(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0035697

(51)  CO7D 491/08; AOIN 43/42 (13) B

(21) 1-2018-00448 (22) 21/07/2016
(86) PCT/US2016/04338021/07/2016 (87) WO/2017/015485 26/01/2017
(30) 14/805,114 21/07/2015 US
(45) 25/05/2023 422 (43) 25/05/2018 362A
(73) Bodor Laboratories, Inc. (US)
4400 Biscayne Boulevard, Suite 980, Miami, Florida 33137, United States of
America
(72) Nicholas S. BODOR (US); John J. KOLENG (US); David ANGULO (US).
(74) Vin phong Luat su An Nam (ANNAM IP & LAW)

(54) CHE PHAM CHUA CHAT TUONG TU CHAT CHONG TIET CHOLIN DE
CHUYEN HOA DE PIEU TRI CHUNG TANG TIET MO HOI

(57) Sang ché dé cap dén ché pham dung khu tra chtra glycopyrolat dé chuyen héa hiru

dung de dleu tri tinh trang bénh ly tang tiét md hoi cho d6i tuong, nhu nguoi mic chimg

tang tiét mo hoi. Tot hon néu, it nhat mot chat chong tiét cholin dé chuyen hoa duogc tao ra

0 nong do hodc ndng do hiru hiéu trong che pham khan ma c6 thé &rc ché tinh trang bénh 1y

ra md hdi qua murc nhu chimg tang tiét mo hoi.
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Linh vue ki thuit dwge dé cip A

Sang ché dé cap dén linh vuc duogc phém dung dé diéu tri bénh tang tiét md hoi.
Cu thé, sang ché d& cap dén ché phdm dung khu trd chita chét trong tw chit chdng tiét
cholin d& didu tri tinh trang bénh 1y ting tiét md hoi cho dbi twong, nhu nguoi mac
chimg tang tiét md hdi.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Cac hop chit chéng tit cholin va ché phdm chura céc hop chit nay da dugc md
ta trude day. Chét dbi khang thu thé muscarin thuong duge st dung lam chét tri liéu
ma tc ché tac dung clia axetylcholin bing cach phong bé viéc gén két ctia n6 véi thu
thé muscarin gay tiét cholin & vi tri hiéu ung thd thin kinh trén co tron, co tim, va t&
bao tuyén ciing nhu trong hach ngoai bién va trong hé théng than kinh trung wong
(central nervous system - CNS). Tuy nhién, tac dung phu ctia ching, ma cé thé bao
gém khé miéng, chiing so anh sang, mo mét, tiéu 14t nhit va bi tiéu, tinh trang budn
ngy, chong mit, kho ngu, tinh d& bi kich thich, su mét dinh hudng, 4o gidc, chimg tim
dap nhanh va loan nhip tim, su budn non, chimg tdo bén, va phan tng di ing nghiém
trong, thuong lam han ché viéc st dung 1am sang cta chung. Viéc st dung khu tra cua
chit chdng tiét cholin vao ving dich, nhu tuyén mo hoi, trong d6 su phong bé cuc bo
thu thé muscarin s& c6 loi ich 1dm sang, s€ 12 chién lugc tri liéu mong mudn. Tuy
nhién, chét chdng tiét cholin dung khu trd hi¢n dugc sir dung c6 thé c6 tac dung phu
toan than khong mong mudn ma c6 thé 1am han ché 1iéu luong ma c6 thé duoc st dung
mot cach an toan.

Glycopyrolat la cac chit chdng tiét cholin amoni bac bdn ma lam gidm tac dung
phu lién quan dén CNS vi chung khong thé vuot qua hang rdo mau ndo; tuy nhién, vi
glycopyrolat dugc thdi chu yéu dudi dang thudc nguyén ven hodc chét chuyén hoa
hoat tinh, nén viéc st dung khu tri cia né thuong tao ra tac dung phu toan thin chéng
tiét cholin khong mong mubn. Dé ting chi s6 tri lidu clia chit chong tiét cholin,
phuong phap st dung chit d& chuyén hoa di dugc ing dung trong cac cach thiét ké
khac nhau bét dau tir cdc hop chat din duong, nhung vin ¢6 nhu ciu déi vai cac chat

chéng tiét cholin d& chuyén héa méi véi tac dung sinh ly c6 'y nghia vé mit 1am sang.
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Céc chét dbi khdng muscarin nay, nhu dbi voi tht ca cac thudc dé chuyén hoa khac,
duoc thiét ké dé tao ra tac dung duoc ly mong mudn cta ching tai vi tri st dung,
nhung dé dugc chuyén héa mot cach nhanh chéng thanh chét chuyén hoa bit hoat, &
dang dugc thiét ké cua ching sau khi di vao su tudn hoan toan than va nhanh chong
dugc thai ra khoi co thé, nho d6 1am giam tic dung phu toan than va lam tang chi sd tri
liéu.

Jon Iudng tinh chéng tiét cholin d2 chuyén hoéa da dugc mo ta trong Cong bd
don My s6 US 2012/0141401 (hién da dugc cép patent My s6 US 8,568,699), va cac
patent lién quan cta né, US 8,071,693; 7,538,219; va 7,417,147. Este chéng tiét cholin
d3 chuyén hoa da dugc mo ta trong Cong bd don My s6 US 2012/0177590 (hién da
duoc cép patent My s6 US 8,628,759) va céc patent lién quan cua n6 US 8,147,809;
7,576,210; va 7,399,861. Mic du cac cdng bd don va patent nay da xac dinh duoc kha
ning cho cic dang ion ludng tinh hodc este cua chit chéng tiét cholin dugc st dung dé
diéu tri ching ting tiét md hoi, tuy nhién thuc té 12 hoat tinh va thoi gian tdc dung
chéng lai chiing ting tiét md hoi khong cao nhu mong doi, trén co s¢ viéc s0 sanh voi
dit liéu tat gidin ddng tir da duoc cong bd, 1a chua biét hoge chua dugc md ta.

Mbi trong s cdc Cong bd don My sb US 2012/0141401 (patent My s6 US
8.568,699) va 2012/0177590 (patent M§ s6 US 8,628,759), va patent lién quan cua
ching US 8,147,809; 8,071,693; 7,576,210; 7,538,219; 7,417,147; va 7,399,861 dugc
két hop vao ban mo ta nay bang cich vién din toan bd ndi dung cua chung.

Chimg ting tiét md héi 1a finh trang bénh 1y tu phét déc trung boi sy tiét nhiéu
md hoi khong thé kiém soat vuot qué luong can thiét dé 1am mét co thé. Su ting chirc
ning cua tuyén md hoi va su rdi loan vé viéc kich thich tiét cholin cta ching da dugc
md ta 12 c6 thé giy ra tinh trang bénh ly nay. Tinh trang bénh ly ndy dugc xac dinh 1a
anh huong dén khoang 3% dan s6. Chimg tang tiét md hoi khdng chi c6 thé tao ra tinh
trang bdi rdi x4 hoi nghiém trong, ma con c6 thé anh hudng dén cong viée cta ca nhan.

Chimg ting tiét md hoi thuong chi bao gdm mot hodc mot s6 ving co the, dic
biét 1a tay, nach, chan hodc mat, mdc du n6 6 thé bao gém toan bd co thé. Tang tiét
md hoi & nach 1a dang hay gap nhét, tiép theo la chimg ting tiét md hdi trong long ban
tay. Thubc chéng md hoi & dang riéng ré thuong khong hiu qua dé diéu tri tinh trang
tiét nhidu md héi nay. Thudc ding theo dudng miéng thudng c¢d loi, nhung ¢d thé c6

tac dung phu. Céc phuong phép tri liéu khac bao ¢dm phiu thut nhu phiu thuat cit
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hach giao cam qua ndi soi trong 10ng nguc. Mic du k¥ thudt phau thuét nay c6 thé tao
ra cdc loi ich lau dai cho 40% dén 90% cta d6i twong bi nhiém, tuy nhién k§ thuat nay
lam phiu thuat xam lan, thuong cAn phai giy mé va khong thé tranh dugc céc tac dung
phu. Khoang 50% ngudi trai qua phau thuét cét hach thin kinh giao cam qua ndi soi
10ng nguc phat trién hién tuong d6 md hoi bu trir va khé chiu cua co thé hodc bap dui.
Poc t6 than kinh Botulinum A (Botulinum A neurotoxin - BOTOX), ma phong bé tac
dong dbi voi tuyén md hoi ctia axetylcholin ma duoc giai phong béi than kinh ty chu,
dwoc xéc dinh 1a ¢6 tac dung ddi voi chimg ting tiét md hoi. Luong nho cia BOTOX
dugc tiém vao trong long ban tay hodc nach cua d6i tuong bi nhiém tao ra loi ich
théng ké dang ké. Tac dung kéo dai trong nhiéu thang nhung can phai dugc tiém nhic
lai va thuong khong thich hgp cho bénh nhan nhi. Dién chuyén ion 1am han ché hiéu
qua va khong thé st dung cho vung nach.

Phuong phap didu tri khong xam lan, hidu qua va thuén tién c6 tac dung lam
gidm tiét md hoi, thoi gian tac dung ldu dai va voi it tac dung phu s& la phuong phap
thay thé khac dé diéu tri chimg tang tiét md hoi. Gan day, phuong phdp cai tién dé diéu
tri chiing tang tiét md hoi da duoc md ta trong don yéu cAu cép bang doc quyen séng
ché My sb 14/213,242, ndp ngdy 14, thing ba, ndm 2014 (tac gia sing ché BODOR va
ANGULO), dugc két hop vao ban moé ta nay bang cach vién dan toan bd ndi dung cua
no.

Ché pham dung khu trG chia chét tuong tu chit chdng tiét cholin d& chuyén
hoa, nhu chit tuong tu este d& chuyén héa cua glycopyrolat, da duoc dé xuét dé st
dung trong diéu tri ching tang tiét md hoi; tuy nhién, kho tao ra ché phém duoc dung,
6n dinh cua este nay ma co thé théa mén céc yéu cu quy dinh hodc tao ra thoi han st
dung tin cay vé& mit thuong mai cho céc san phidm nay. Do do, trong linh vuc nay cd
nhu cAu déi véi han hop thanh phan ché phim dugc dung 6n dinh va tin cdy vé mit
thuong mai déi véi ché phdm dung khu tra chira chét twong tu chit chéng tiét cholin
d2 chuyén hoa.

Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuét ché pham dung khu tri chia chét twong tu chét chéng tiét
cholin dé didu tri tinh trang bénh 1y tang tiét md hoi cho doi tugng, nhu ngudi mic
ching tang tiét md hoi. Ché phdm theo sing ché chira it nhit mot chit chdng tiét

cholin d& chuyén hoa, ma la chét tuong tu este d2 chuyén hoa cta glycopyrolat, trong
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luong hodc ham lugng hitu hiéu ma co thé (rc ché su ra md hoi qua muc do tinh trang
bénh ly nhu chimg tang tiét md hoi. Theo mot phuong an, sang ché d& xuét ché phdm
dung khu tra chira: (a) it nhit mot hop chét c6 cong thic (1):

(D
hop chét nay c6 cdu hinh dong phéan lap thd R, S, hoac RS & vi trf 2 va vi tri I’
va 37, hoc hdn hop cua ching, va (b) etanol khan, voi didu kién 12 ché phém dung khu
tra nay la khan.
Theo mdt phuong an dugc uu tién, sang ché @& xuét ché pham dung khu tra

chira: () it nhét mot hop chat c6 cong thiic 14p thé dic thu (2) sau day:

2)
hop chéit nay c6 chu hinh dong phan l4p thé R & vi tri 2 va ¢6 cdu hinh dong
phan lap thé R, S, hoge RS ¢ vi trf 17 va 37 (dwoc ky hiéu bing ddu hoa thi), hodc hdn
hop ctia ching, va (b) etanol khan, v6i diéu kién 1a ché phidm dung khu tra nay la Khan.
Theo mot phuong an khdc, sang ché d& xuét dugc pham dung khu tra chua (a)
mot hodc nhidu hop chit c6 cong thic (2) néu trén, (b) etanol khan va (c) mdt hodc
nhidu chit mang hogc ta duoc dugc dung, voi diéu kién 1a duoc phém dung khu tra

nay 1a khan. Theo mét phuong an khac nfta, sang ché d& xuét ché phim dung khu tra
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chita (a) va (b) néu trén; (c) thy ¥, it nhAt mot thanh phin kiém soat 49 nhét hodc tao
gel; va (d) tuy y it nhit mot chit mang hodc ti duge khac; véi didu kién 1a ché phim
dung khu tri ndy 1a khan va chira hop chét c6 cong thirc (2) tir khoang 1% dén khoang
25%, ché phim nay c6 do on dinh bao quan t6t hon so véi ché pham chira dung moi
trong nudc hodc chit dém trong nudc.

Sang ché con dé xuit phuong phap didu tri hodc e ché hodc cai thién su tang
tiét md hoi, bao gdm tinh trang bénh ly nhu chimg tang tiét md hoi, bang cach st dung
ché pham dung khu tra nhu dugc md ta theo sang ché. Phuong phép cua don yéu cau
cAp bing doc quyén sang ché My sb 14/213, 242, nGp ngay 14, thang 3, nim 2014, c6
loi fch va uu diém khi duoc thuc hién bang céch sir dung ché phim dung khu tra chia
etyl este c6 cong thic (2) néu trén va etanol khan, v6i didu kién 1a ché phim ding khu
tri nay la khan.

Ché pham theo sang ché c6 thé dugc bao ché dusi dang rin hodc ban rén, bot,
gel, kem, thudc xtrc ngoai da, bot, dung dich, huyén phu, sol khi, miéng dan, khan uét
hodc nhil twong, hodc dang tuong tw khéc, va duogc bao ché dé dung khu tru dbi vei
viéc diéu tri, tc ché hodc cai thién chung ting tiét md hoi. Tét hon nita néu, ché phém
dudi nhu duoc xac dinh néu trén duoc bao ché dudi dang gel dung khu tra chira etanol
khan, ma cé thé tao ra mot s6 vu diém, bao gém d6 6n dinh rat tbt hodc thoi han st
dung cua ché phim ting, cling nhu loi ich giam dén muc tdi thiéu hodc loai bd nhu cau
dbi v6i chit bao quan riéng 1€ trong ché pham.

Céc wu diém khéc cta ché pham gel chta etanol khan dung khu tra theo sang
ché bao gém cac dic tinh nhu thoi gian kho nhanh, it dé lai cin trén da hodc quén 4o,
va tao diéu kién thuan loi cho kha ning ¢ thé dugc phan phéi v6i luong xac dinh cua
san phém trén modi lan st dung. Ché phém cu thé ¢6 thé con che ddu duoc dic tinh
dinh ma mot sb chit chéng tiét cholin d& chuyén hoa, nhu mot s6 hop chit dugc mo ta
theo sang ché, c6 thé co.

Mbt ché pham chta hop chét tir khoang 0,1% dén khoang 30% trong 70 dén
99,9% cta dung mdi khong chira nudc, etanol. Ché phim nay c6 thé con bao gdm mot
hodc nhiéu chit mang hodc ta dugc khic, bao gém t4 dugc kiém soat do nhdt hodc tao
gel, ma ban than né 1a khan, ma khong chtra nude.

Hop chét c6 cong thic (1) va (2) 1a céc etyl este. Déi voi este, cac hop chét nay

duoc chuyén hoéa este, ma 1a qua trinh trao d6i nhém alkyl ctia este v6i nhom alkyl cia
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rugu/alkanol. Phan tng nay duoc xé4c tac bang axit hodc bazo hodc thdm chi enzym.
Tuy nhién, qu trinh este hoa ¢6 thé din dén su thay thé 1in nhau clia s6 lugng déng ké
nhém este cua thubc thanh nhém cé thé it chip nhan duoc vé mit sinh ly, it mong
mudn hon. Vi du, viéc st dung dung mdi 1a etanol khan cho etyl este din dén su tao
thanh & mtc khong chép nhan dugc clia lugng dang ké ciia metyl este 14n véi etyl este.
Viéc st dung etanol khan, mat khac, chi dan dén sy tao thanh etyl este dudi dang san
phdm ctia qué trinh este hoa. Ngoai ra, bang cach st dung etanol khan, va bing cach
chéc chén ring ban than ché phim la khan, c6 thé tranh dugc sy thiy phan cia nhém
etyl este cua thanh phéan hoat tinh.

Do dé, theo mot khia canh, sang ché @ xuit phuong phap diéu tri, tc ché hodc
cai thién chung tang tiét md hoi cho ddi tugng ma bao gdm budc:

(A) tao ra ché phim dung khu trd chia: (a) hop chit c6 cong thirc (1) tir khoang
1% dén khoang 25%:

r’*if:ﬁ::%\\
{, Y
A af/ / OH

)

hop chét nay c6 cAu hinh ddng phan 13p thé R, S hodc RS & vi trf 2 va vi tri 17
va 3°, hodc hén hop ciia ching; (b) etanol khan; (c) tuy ¥, it nhét mot thanh phan kiém
soat do nhot hodc tao gel; va (d) tuy ¥, it nhét mot chit mang hoidc ta duoc khic; voi
diéu kién 1a ché phdm dung khu tra nay 1a khan; va

(B) tuy y str dung khu tra ché phim nay cho dbi tuong mic su téﬁg tiét md hoi,
nhu chimg tang tiét md hoi.

Theo mdt khia canh khac, sang ché @ xuit phuong phap didu tri, wc ché hoic
cai thién chimg tang tiét md héi cho dbi tugng ma bao gdm budc:

(A) tao ra ché phdm ding khu trG chua: (a) hop chit c6 cong thirc (2) tir khoang
1% dén khoang 25%:
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hop chit nay c6 cAu hinh ddng phan 1ap the R o vi tri 2 va cAu hinh dong phan
lap thé R, S, hodc RS & vi tri 1’ va 3°, hodc hdn hop cta ching, (b) etanol khan; (c) tuy
¥, it nhat mot thanh phan kiém sodt do nhdt hodc tao gel; va (d) ty ¥, it nhat mot chét
mang hodc ta dugc khac; véi diéu kién 1a ché phém dung khu tri nay la khan; va

(B) tuy y st dung khu tra ché pham nay cho dbi tugng méc su ting tiét md hdi,
nhu ching tang tiét mo hoi.

Uu didm 1a phuong phap theo sing ché c6 the 1am giam tang tiét mo hdi trong
]én dén khoang 48 gid. Ngoai ra, dang ngac nhién 13, viéc st dung khu tra ché pham
¢6 thé 1am giam dén mirc ngoai mong doi d6i voi sy ra md hoi, khi so v6i ché do
dudng co so, trong it nhét khoang sau (6) gio bang lugng ma vé co ban twong duong
v6i muc gidm vé su ra md héi do viée sir dung ché phém chira lugng twong duong cua
glycopyrolat, cling so voi ché do duong co so. Chét tuong tu este dé chuyén héa cta
glycopyrolat da dugc cho 1a can dén 5-10 l4n lugng cua glycopyrolat dé tao ra hoat
tinh vé co ban 1a tuong duong.

Phuong phép diéu tri chimg tang tiét md hoi duoc vu tién cho ddi tuong cén
phuong phap diéu tri nay hodc d8 didu tri, trc ché hodc cai thién su tdng tiét mo hoi
ttheo sang ché, bao gdm budc st dung ché pham theo sang ché theo phuong phap
trong don My s6 14/213,242. Ngoai ra, ché phdm nhu dugc xac dinh theo sang ché
chtta hop chat c¢6 cong thic (2) néu trén dugc st dung cho da cua dbi tuong mic
chimg tang tiét md hoi, trudce thoi gian ngd, sao cho, so voi ché do dudng co sd, khong
duoc xu ly, sura md hoi duge lam giam dén it nhét 25% trong it nhit sdu (6) gio; va
sao cho sy ra md héi duge lam gidm bang lugng vé co ban twong duong vadi luong ma
su ra md hoi duge lam giam khi so voi ché do duong co so, khong duge xu ly, sau khi

st dung ché phdm chtra cung lugng cua glycopyrolat, va véi profin d0 an toan dugc
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cai thién so v6i glycopyrolat dung khu tra. Cu thé 13, & 5% ham lugng thude, khong co
tac dung phu chéng tiét cholin toan thén dugc quan sét dbi voi este d& chuyén hoa
trong thir nghiém duoc mo ta trong don M§ sb ‘242 néu trén. Ngoai ra, khong cé tac
dung phu chdng tiét cholin toan than dugc quan sat thiy trong nghién ctru lam sang o
5% hodc 10% nhu duge mo ta theo sang ché sau day.

Phuong phéap theo sang ché t6t hon la duoc thuc hién bang cach st dung khu
tra ché phdm cho nguoi, cho da cua dbi tuong nay ¢ bé mit vung giai phau can giam
su ra md hoi. Tét hon 13, vung giai ph?lu d6i véi viec dung hodc viéc st dung ché
phdm dugc chon tir tir ving long ban tay, ving ban chan, vung hang, vung nich, va
vung mat cua dbi tuong.

Phuong phép theo sang ché c6 thé lam giam sy ra md héi tir khoang 25% dén
khoéng 99%, tét hon a tir khoang 30% dén khoang 90%, t4t hon nita 13 it nhat 50%,
ma c6 thé 14 tiéu chi quan trong vé mit 1am sang cho chi bao dé diéu tri chtng tang tiét
md hoi.

Nhu d3 duoc mo ta, phuong phap co thé str dung ché phdm dugc bao ché dusi
dang rin hodc ban ran, bot, gel, kem, thudc xtrc ngoai da, bot, dung dich, huyén phu,
sol khi, miéng dén, khin u6t hodc nhil tuong, hodc dang tuong tu khac va c6 thé chira
ndng do cta hop chét tir khoang 0,1% dén khoang 30%, t6t hon 1a nong d6 cua hop
chit tir khodng 1% dén khoang 25%, tét hon nita 1 nong d¢ ctia hop chét tir khoang
1% dén khoang 20%, va t6t nhat 1a ndng do cua hop chét c6 cong thirc (1) tir khodng
2% dén khoang 10% néu trén, t6t hon 1a c6 cong thic (2).

Phuong phap theo sang ché c6 thé bao gém budc si dung khu tra cho d6i tuong
khi cAn (prn), ché phdm nhu duoc xac dinh theo sing ché. Viéc st dung t6t hon 1a it
nhit mot 1an mdi tudn, tot hon nita la it nhit ba dén bén 1an mdi tudn (vi dy, mdi ngay
khac), hodc c6 thé 1a duoc st dung thuong xuyén hon nhu mot 1an hang ngay (QD), vi
du, true thoi gian ngil (thuong 13, vao bubi t6i) hoge sau khi dbi tuong thirc gidc
(thuong la vao bubi sang, va t6t hon 1a sau khi tim hodc gdi); hai 14n hang ngay (BID),
vi du, mdi 10 dén 12 gid; ba l4n hang ngay (TID), vi dy, mdi 6-9 gid; bdn 1in hang
ngay (QID), vi du, mdi 3-5 gid; v6i gioi han trén duoc uu tién 1a khoang 6-8 liéu hoic
1An st dung mdi ngay.

Pang ngac nhién 13, phuong phép theo sang ché, sau mot hodc nhicu lan st

dung, ¢6 thé lam giam su ra md hoi trong khoang thoi gian 1a tir khoang 4 gio dén



35697

khoang 24 gio, va t6t hon 1a trong khoang thoi gian la tr khoang 6 gio dén khoang 12
gio.

Ché pham dugc uu tién theo sang ché chua:

mot hodc nhidu chit tuong ty glycopyrolat d& chuyén hoa c6 cong thue (1) hodc
(2) 1am thanh phan hoat tinh; va

etanol khan (lam dung mdi khong chira nudc cho thanh phan hoat tinh);

v6i didu kién 1a ché phim nay khan.

Nhu dugc mo ta, ché phdm theo sang ché t6t hon 1a gel. Do do, ché phdm dugce
uu tién hon chira:

mot hoic nhiéu chit tuong tu glycopyrolat d& chuyén héa c6 cong thic (1) hodc
(2) lam thanh phan hoat tinh;

etanol khan (lam dung moi duoc dung, khong chira nuée cho thanh phan hoat
tinh); va

mot hodc nhiéu chit tao gel hodc kiém soat do nhot,

v&i didu kién 1a ché phdm nay khan.

Chét tuong tu glycopyrolat d& chuyén héa c6 cong thie (1) hodc (2) 1a etyl este
chéng tiét cholin d& chuyén hoa. Viéc s dung dung moi phtt hgp khong chtra nude
etanol ngan ngura hdn hop cla este ma co thé tao ra tir qud trinh este hoa khi ruou nhu
metanol dugc st dung lam dung mdi cho etyl este nay. Ngoai ra, sy khong c6 mét clia
nudc tao ra do 4n dinh bao quan t5t hon nita.

Uu diém 13, etanol khan c6 thé tao ra cho ché phém tu bao quan, ma co thé tao
ra d6 dn dinh chéng vi khuin cho ché phim ma khong cin bd sung chit bao quan.

Etanol khan c6 thé con tic ché su phat trién ctia vi khudn va tao ra dic tinh khir
mui cho ché phim.

Uu diém khac nita cta ché phém theo sang ché dugc tao ra bdi thuc té 1a dung
moi khong chira nude, etanol khan, dé bay hoi, dic biét [a ¢ nhiét d6 cuc bd duoc tao
ra boi nhiét co thé sao cho, khi n6 duge st dung khu tra cho dbi twong, né tao ra ché
ph4m kho nhanh.

Chét kiém soat do nhét hodc tao gel duge uu tién co thé 1a xenluloza bién tinh,
vi du, hydroxypropyl xenluloza (HPC), nhu KLUCEL™ c¢6 ban san trén thi truong,
ma ¢6 thé t6t hon 12 tao ra do nhot ctia ché phdm 1a tir khoang 100 dén khoang 10.000

cps.
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M0 ta chi tiét sdng ché

Trong ban md ta nay, cac dinh nghfa, thuat ngft va phan mo ta minh hoa sau day
c6 thé duogc st dung.

Céc patent, don sang ché da duogc cong bd va cac tai liéu khoa hoc dugc dé cap
theo sang ché 1a co so xac dinh kién thirc cua nguoi co hidu biét trung binh trong linh
vuc nay va dugc két hop vao ban mo ta nay bang cach vién din toan bd ndi dung cua
ching. Mau thuin bat ky gilta cac tai liéu dugc din theo sang ché va phan md ta
huéng dan cu thé trong ban md ta nay s€ duoc giai quyet mot cach wu tién sau day.
Tuong tu, mau thuin bét ky gitta dinh nghia dugc xé4c dinh boi tinh trang k¥ thuét cua
sang ché cua tir hodc cum tir va dinh nghia cua tr va cum tir ndy nhu duoc xac dinh
mot cach cu thé trong ban mo ta nay duoc giai quyét mot cach wu tién sau day.

Nhu duge str dung trong ban md ta nay, trong cum tir chuyén tiép hodic trong
yéu cau bao hd, thudt ngft "chita" dugc hiéu 1a mang nghia dong mo. Cu thé 13, thuét
nglt duoc hidu 1a mang nghia tuong tw véi cum tr "c6 it nhat" hodc "bao gdm it nhét".
Khi duoc st dung trong ngfr canh clia qua trinh, thuat ngit "chta" nghia la qua trinh
bao gdm it nhét cac bude duge md ta, nhung co thé bao gbém cac budc khéac. Khi duoc
st dung trong ngit canh cua ché phim, thuat ngtr "chira" nghia la ché phim bao gdm it
nhét diu hiéu hoic thanh phén duoc mo ta, nhung ¢ thé con bao gém dAu hiéu hodc
thanh phan khéc.

Thuét ngtt "chu yéu bao gbébm" c¢6 nghia déng mot phin, cu thé 13, chiing khong
mang nghia bao gdm cac budc hodc du hiéu hodc thanh phan ma v& co ban s& thay
ddi dic tinh cAn thiét ctia qua trinh hogc ché pham; vi dy, cac budc hodc déu hiéu hodc
thanh phdn ma s& anh huéng mot cach dang k& c4c dic tinh mong muén clia hop chat
hodc ché phém dugc md ta theo sang ché, cu thé 13, qua trinh hodc ché phém gidi han
& cac bude hodc nguyén li€u cu thd va cac budc hodc nguyén liéu ma khong anh
hudng déng ké dén co so va dic tinh méi cua qua trinh hodc ché pham.

Thuét ngtr "bao gbm" va "gdm c6" 1a thudt nglt mang nghfa dong va chi bao
gdm cac budc hodc dAu hiéu hodc thanh phén dugc mo ta.

Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, dang s it con bao gdm cé dang 5O
nhiéu ctia thuat nglt ma chung dé cap dén, trir khi dugc chira cu thé theo cach khéc.

Thuét ngit "khoang" dugc su dung theo sang ché mang nghia xép xi, trong

khodng, khoang chimg, hodc xung quanh. Khi thuat ngit "khoang" duoc st dung lién
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quan dén khoang sb, né dugc bién dbi sao cho khoang ndy mé rong cac gidi han bién
trén va dudi gia tri sé duwoc md ta. Néi chung, thudt ngit "khoang" hoéac "xép xi" duoc
str dung theo sang ché dé bién ddi gia tri s6 trén va dudi gia tri duoc mo ta dén muc
bién ddi 1a 20%.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay, phan mo ta dbi véi khoang s6 cho bién
<6 d& thé hién ring bién sb c6 thé 1a bang voi gié tri b4t ky nim trong khoang d6. Cu
thé 13, dbi v6i bién sd ma roi rac, bién s8 nay c6 thé 1a bang vai bat ky gia tri nguyén
ctia khoang s6, bao gbm diém cubi cua khoang nay. Tuong tu, d6i voi bién sb ma lién

uc, bién s6 nay c6 thé 12 bang voi gid tri thuc bét ky cta khoang sd ndy, bao gdm diém
cudi ctia khoang nay. Vi du, bién sb ma duoc mo ta 1a c6 gid tri gitta 0 va 2, c6 thé 1a
0, 1 hojc 2 déi voi bién s ma i rac, va c6 thé 12 0,0, 0,1, 0,01, 0,001, hodc gié tri
thue khac bét ky ddi voi bién sb von di lién tuc.

Trong phan md ta va yéu cAu bao ho, dang sb it bao gbm dang s6 nhiéu trr khi
duoc mo ta cu thé theo cach khac. Nhu dugc su dung trong ban md ta nay, trir khi
duoc mo ta cu thé theo cach khéc, tir "hodc" dugc sur dung trong nghia "bao gém" cua
"va/hoic" va khong mang nghia "oai tr" "mot trong hai/hodc".

Thuat ngit ky thuat va khoa hoc dugc sur dung theo sang ché c6 nghia dugc hiéu
mot cach thong dung bdi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vuc ma sang ché lién
quan, trir khi dugc xdc dinh theo cach khac. Phin md ta theo sing ché dbi véi cac
phuong phap va nguyén liéu da biét dbi v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh
vuc ndy. Phin mo ta chudn thé hién nguyén téc chung ctia nganh duoc ly hoc bao gbm
Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, xudt ban 1an tht
10, McGraw Hill Companies Inc., New York (2001).

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, "didu tri" nghia 12 lam giam, cén trd
hodc tc ché su phat trién, kiém soét, tic ché, lam thuyén giam va/hodc dao nguoc triéu
ching & ca thé ma ché phdm chtta hop chét c6 cong thirc (1) hodc (2) duge st dung,
khi so v&i triéu ching ctia ¢4 thé khong dugc st dung hop chit hodc ché phim. Nguoi
thuc hanh c6 k§ ning s& xdc dinh dugc rang hdn hop, ché phim, dang liéu va phuong
phap duoc mo ta theo sang ché duoc st dung cting voi viée danh gia 1lam sang lién tuc
b& ngudi thue hanh ¢6 k§ néng (bac sy hoic bac s§ thi y) dé x4c dinh viéc tri liéu tiép
theo. Viéc danh gia nay s& trg gitp va thong tin dé xé4c dinh lidu co tiang, giam hodc

tiép tuc lidu diéu tri cu thé, va/hogc thay dbi ché a6 st dung.
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Hop chit hodc ché phém theo sang ché c6 thé con ngin ngira tri¢u chung, hodc
ngdn ngura sy xuét hién cua triéu ching, ¢ ca thé ma ché phdm chua hop chét c6 cong
thirc (1) hodc (2) néu trén duoc stt dung, khi so vdi triéu ching ctia c4 thé khong dugce
st dung hop chét hoic ché phidm. Viéc nay khong phai la sy ngan ngura ching tang tiét
mo hdi hodc ting tiét md hoi trong nghia tuyét d6i, n6 khong ngin ngua tinh trang
bénh ly y t&, vi n6 thdm chi khong xtt Iy duoc nguyén nhan gy ra tinh trang bénh ly;
cu thé 12 né trc ché su xut hién clia tinh trang bénh ly trong khoang thoi gian (gid) ma
liéu str dung c6 tac dung.

Phuong phép dugc md ta theo sang ché dugc du kién dé st dung cho dbi
fwong/ngudi bénh bt ki ma ¢6 thé nhan dugc loi ich cta ching. Cu thé 13, thuat ngit
"dbi tuong" cling nhu "ngudi bénh", "ca thd" va "dong vat mau nong" bao gdm nguoi
cling nhu d6i twong khong phai ngudi, nhu dong vat ma co thé mac ching tang tiét md
hoi.

Hop chét hitu dung trong ché phdm theo sang ché bao gém céc hop chét c6

cong thue (1):

S
{ N\
WA

)
Hop chit ¢6 cAu hinh ddng phan 14p thé R, S, hodc RS ¢ vitri 2 va & vitri 1’ va
3°, hodc hdn hop ctia ching.
Hop chét c6 cAu hinh R twong tmg véi trung tam bit dbi xtmg 2 hiru ich dé su
dung trong ché pham theo sang ché. Vi du, hop chat hitu dung dugc uu tién trong ché

phém theo sang ché c6 cong thuc 1ap thé dic thu (2):
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o Br
Qr CH2CHs
O

@

hop chét nay c6 cAu hinh dong phan lap thé R & vi trf 2 va cAu hinh ddng phan
14p thé R, S, hodc RS & vi tri 1° va 3° (dugc ky hicu bing ddu hoa thi), hodc hdn hop
cta chung.

Hop chét sau ddy hitu ich dé sir dung trong ché phém theo sang ché:

1) 3 -(2-Xyclopentylphenylhydroxyaxetoxy)- 1'-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua;

()  3-[2(R) -Xyclopentylphenylhydroxyaxetoxy] -1'-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua;

(i)  3'R)-[2 (R)-xyclopentylphenylhydroxyaxetoxy]- 1'-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua;

@iv)  3'(S)- [2(R)-Xyc10pentylphenylhydroxyaxetoxy]- 1'-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua;

v)  T®R)-3'(S)-[2(R)-xyc lopentylphenylhydroxyaxetoxy]- 1'-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua;

(vi)  1'(S)-3'(S)-[2(R) -Xyclopentylphenylhydroxyaxetoxy] -1'-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua;

(vii) 1T'(R)-3'R)-[2 (R)-xyclopentylphenylhydroxyaxetoxy]-1 '-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua; va

(viii) 1'(S)-3'(R)-[2 (R)-xyclopentylphenylhydroxyaxetoxy]-1 '-metyl-1'-
etoxycacbonylmetylpyrolidini bromua.

Cén luu y ring cac hop chét néu trén giéng voi cac hop chét duoc boc 16 ban
dAu v6i cach goi tén chinh xac, nhung khac, trong don yéu cau cép bang doc quyén
sang ché tam thoi My s6 61/952,505 ndp ngay 13, thing 3, nam 2014. Céc hop chat da

duoc boc 10 trude do va tuong ing la:
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(1) 3-(2 -Xyclopentyl-2-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)- 1-(etoxycacbonylmetyl)-
1-metylpyrolidini bromua;

@)  (2R) 3-(2-xyclopenty1-2-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua;

(iii) (2R,3'R) 3-(2-xyclopentyl-Z-pheny1-2-hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua;

(iv) (2R)3'S) 3-(2-xyclopentyl-2-pheny1-2-hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)- 1-metylpyrolidini bromua;

(v)  (2R,1'R,3'S)3-(2 -xyclopentyl-Z-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)- 1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua;

(vi) (2R,1'S,3'S) 3-(2-xyclopentyl-2-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua;

(vii) (2R,1'R,3'R) 3-(2 -xyclopentyl-2-phenyl-2 -hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-l-metylpyrolidini bromua; va

(viii) (2R,1'S,3'R) 3-(2-xyclopentyl-2-pheny1-2-hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua.

Hop chat (i)-(viii) néu trén c6 thé 1a dugc sir dung & dang riéng ré hozc hai hogc
nhidu hop chat néu trén c6 thé duoc st dung két hop trong mdt ché pham. C4c phuong
phap tao ra hop chit theo sang ché da dugc md ta trong linh vue nay.

Luogng hitu hi€u chdng tiét cholin cua chét nay trc ché tic dung cua axetylcholin
bang cach phong bé viéc gin két ctia n6 voi thy thé muscarin gy tiét cholin & vi tri
hiéu ung thé than kinh. D4i twong can phuong phép tao ra dap Ung chéng tiét cholin 1a
dbi twong mic tinh trang bénh ly ma dap ng v6i viee diéu tri véi chit chéng tiét
cholin, bao gdm déi tuong méc su tang tiét mo hoi hodc ching tdng tiét mo hoi.

Hop chét c¢6 cong thire (1) hodc (2) thuong duoc sir dung trong dang dugc phim
chira lugng hitu hiéu chdng tiét cholin ctia hop chét theo sang ché, etanol khan va chat
mang hodc ta duoc dugc dung khong doc, voi diéu kién 12 ban than ché phém 1a khan.
Duogc dung chét mang, hodc chat pha lodng, 1a da biét trong linh vuc nay. Chat mang
¢6 thé 1a nguyén liéu tro bat ky, hitu ich hodc vo co, bot, chét long, hodc chét khi thich
hop cho viéc sir dung, nhu: rugu nhu hexylen glycol, gelatin, gom arabic, lactoza,
xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, tinh bt natri glycolat, canxi hydro phosphat, magie

stearat, d4 tan, keo silicon dioxit, va chét tuong tu khac, véi diéu kién 1a thanh phﬁn
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nay khan.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring ché phim theo sang ché, c6 cac dic
tinh ¢6 loi, tao ra khi khoéng c6 nudc hodc chit mang chira nu6c duoc bd sung vao ché
pham. Cu thé 13, ché phim theo sing ché 13 ché phim khan. Thuét ngt "khan", 13 ¢6
nghia khoa hoc, cu thé 13, ma khong c6 nudc hodc ta dugc chira nuée duoc b sung
vao ché phim.

Ché phim nay c6 thé con bao gdbm chét phu gia thong dung nhu dung mdi, chit
Jam dn dinh, chét tao 4m, chét tao nhi, chit dém, chét gén két, chét gy rd, huong li€u,
chét lam trom, chét tang truot, chét chéng dinh, chat ddy, va chét tuong tu khic, mién
1a chét phu gia va ché phim nay la khan, cu thé 13, khong chira nude dén mutrc cin dé
tranh anh huong bét loi dang ké ddi véi do 6n dinh bao quan cua ché phim (do sy thuy
phén ctua thubc este).

Thanh phan hoat tinh dugc hoa tan trong dung moi 1a etanol khan, trong do hop
chét ¢6 thé hoa tan hodc it nhét co thé hoa tan it. Pugc uu tién néu pH biéu kién cta
ché pham c6 tinh axit (cu thé 13, pH biu kién < 7).

Ché phém theo sang ché c6 thé duoc bao ché dudi dang ran, ban ran, hodc 1ong,
nhu trong dang bot, dung dich, thubc xtc ngoai da, kem, gel, thanh ban rén, bot, chét
phun, sol khi, dung dich, huyén phu hodc nhii tuong, miéng dan, khdn uét va dang
tuong tu khac, va dugc bao ché cho viéc st dung khu tra. Vi dy, dé diéu tri ching tang
tiét md hoi, ché phim ding khu tra duge bao ché dudi dang thanh chéng chay md héi
khan, gel, chét phun, kem, dung dich, bot, nhii tuong hodc dang tuong tu khac c6 thé
duoc uu tién.

Trong qué trinh bao ché ché phim, c6 thé cAn phai nghién hoat chét dé tao ra cd
hat thich hop truée khi két hop véi thanh phan khac. Hoat chét c6 thé duge nghién dén
¢& hat ctia nho hon 200 mesh.

Mot sb vi du vé chit mang hoic ta dugc dung khu trd thich hop, dugc bd sung
vao hop chit c6 cong thic (1) hodc (2) trong etanol tuyét d6i, bao gdm ruou nhu
hexylen glycol va propylen glycol, dimeticon, vi du dimeticon 350 cSt, dimeticon
copolyol, Dimeticonol Blend 20, dimeticonol 20 cSt, Xyclometicon, vi du
Xyclometicon 5-NF, PGE, allantoin, glyxerin, diu vitamin A va E, dau khoang, PPG2,
myristyl propionat, isopropyl myristat, Ciz.15 alkyl lactat, lactoza, dextroza, sucroza,

sorbitol, mannitol, tinh bdt, gdm acacia, canxi phosphat, alginat, tragacanth, gelatin,
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canxi silicat, xenluloza vi tinh thé, polyvinylpyrolidon, xenluloza, va metyl xenluloza,
va hdn hop ctia ching. Ché pham c6 thé con bao gdm: chét 1am tron nhu da tan, magie
stearat, va diu khoang; chét tao 4m; chét tao nhii tuong va phén tan; va chét bao quan
nhu metyl- va propylhydroxy-benzoat. Ché pham c6 thé duoc bao ché dé tao ra giai
phéng nhanh, bién ddi, kéo dai hoge tri hoan hogc hoat tinh ctia thanh phan hoat tinh
sau viéc st dung va/hodc viée st dung cho déi twong bang cach sir dung qua trinh da
biét trong linh vuc nay. Do d6 ¢6 thé khong can st dung chit bao quan riéng ré bing
cach chon lua cAn than thanh phén khac, nhu duge md ta mdt cach cu thé hon dudi
day.

Ché pham c6 thé con bao gdm mdt hodc nhidu chét phu gia tiy y nhu chét tao
mau, chit thom, hodc chét tuong tu khac. Thuc té, moi trong s6 chét phu gia tuy y nay
6t hon 1a tuong thich voi hoat chét. Chit phu gia twong thich 1a cdc hop chit ma
khong ngin ngira viéc str dung hodc lam phén huy hop chét theo cach thirc dugc md ta
theo sang ché.

Vi du, lidu lugng ché phdm long duoc thé hién trén co s6 phén trdm dung dich
(2/100ml) hogc phan trim ham luong (trong luong/thé tich) trlr khi dugc chi ra theo
cach khac. Déi véi liéu lugng ché phim rén, phan tram ham luong cd thé 1a duoc thé
hién dudi dang ham luong mg/mg, hodc trong luong/trong luong trir khi dugc chi ra
theo cach khac. Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vyc nay sé d& dang xac dinh
duoc phén tram ham luong trong ngft canh cua loai cia ché phém duogc mo ta.

Théng thuong, lugong c6 tic dung tri liéu hodc hiru hiéu chbng tiét cholin cua
hop chét ¢ cong thirc (1) hoge (2) theo sang ché 1a tr khoang 1% dung dich (10
mg/ml) dén khoang 30% dung dich (300 mg/ml). Tét hon 13, lidu luong ché pham
dung khu tra tir khoang 1% ndng dod dén khoang 25% ndng do, hoic t5t hon nita 12 tir
khoang 1% ndng do dén khoang 20% néng do, dic biét 1a tir 2% dén 10%, va duoc uu
tién nhit bing cach st dung dung luong 1a khoang 0,5 dén khoang 1,0 ml hodc 2,0 ml
ciia ché phim chita tir khoang 3% dén khoang 6%, vi dy, khoang 5%, cua hop chit
trén mdi ving dugc xir ly. Liéu luong chinh xdc cua hop chit trong ché pham theo
sang ché c6 thé thay d6i phu thudc vao hiéu luc cua né, ché do su dung, dién tich st
dung, do tudi va thé trong cta d6i tuong va muc do nghiém trong cua tinh trang bénh
Iy can dugc xur ly. Liéu lugng hang ngay c6 thé dugc st dung mot 1dn hodc nhiéu lin

tir mét dén bén 14n hang ngay hodc nhiéu.
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Viéc st dung trude thoi gian ngu (theo phuong phap diéu tri chung tang tiét mo
héi dugc uu tién theo sang ché) khong ngu ¥ vao budi tbi hodc gid cu thé hoic thoi
diém trong ngay; cu thé 13, trude khi hodc trude thoi gian ngu nghia 12 ché pham t6t
hon duoc st dung, thuong trong khoang 1-2 gio thoi gian nghi hodc nghi ngoi ctia mot
ngudi (thuong la 4 dén 10 dén gio). Thoi diém st dung trude thoi gian ngi ¢6 thé tao
ra dap tmg hodc hoat tinh duoc uu tién cua hoat chét c6 cong thic (1) va (2), theo
phuong phap cua don yéu cAu cép bang doc quyén sng ché M¥ s6 14/213,242.

Viéc st dung ché phdm nhu duoc mo ta theo sang ché ¢6 thé tao ra dap tmg lam
sang vé co ban gidng hodc tuong tw (su gidm ra md hdi) cho dbi twong, khi so véi viée
stt dung ché pham bao gdm cung lugng cua glycopyrolat. Do do, két qua cua phét hién
nay la ddng ngac nhién xét theo quan didm cua nghién ctu lam gian dong tir duoc
cong bd trudc d6 ma cho rang hop chit trong ché phdm theo sang ché cin c6 mit &
lugng tur 5 lin dén 10 lan luong cua ché phim chira glycopyrolat dé c6 dap Gmg 1am
sang tuong tu hodc vé& co ban gidng.

Ngoai ra, viéc st dung lidu luong thit hai trong khoang 6-10 gio sau lidu luong
thit nhét c6 thé con 1a phuong phap dugc uu tién dbi voi viéc st dung hodc ché do
dinh liéu.

Ché phdm dung khu tra dé diéu tri ching ting tiét md hodi co thé 1a 1ong dung
dich, ban rén, hodc rén. Dung dich dugc didu ché theo cach thong thuong, vi du voi
viéc bd sung ta dugc cling nhu dung moi etanol khan va c6 thé bao gdm chét bao quan
nhu p-hydroxybenzoat, hodc chit 1am 6n dinh nhu mudi kim loai kiém cla axit
etylendiamin tetraaxetic, thy y st dung chét tao nhil va/hodc chét phan tan, va dung
moéi hitu ich khac c6 thé ty y dugc st dung khi chét tao solvat hodc axit h&)a tan, va
dugc chuyén vao lo nho, 6ng thube, chai, 6ng, dng tiém, hodc dang tuong tu khéc.

Tuy nhién, ché pham khan c6 thé ¢6 uu didm 1a giam dén mic t6i thiéu, hodc
loai bo, nhu ciu d6i voi khac chét bao quan c6 mat trong ché phim. Do d6, theo mot
phuong 4n dugc uu tién, ché phim v& co ban 1a ché pham "khong chira chét bao
quan". Thuat ngit "khong chira chit bao quan" nghia la ché phdm, mic du bao gbm
etanol va thAm chi co thé 12 dung mdi hitu ich khac ma ¢6 thé tao ra mot sb6 dic tinh
bao quéan, c6 khong c6 khac chit bao quan thanh phan, dugc bd sung dac biét cho dac
tinh bao quan ctia n6 cho ché pham.

Chét mang hodc t4 duge khac co thé dugc st dung trong ché phdm theo sing
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ché, bao gbm, vi du, dugc dung hitu ich dung méi nhu parafin (vi du cac phan doan
diu mo), dau thuc vat (vi du diu loai cdy than cu hodc hat vimng), ruou don hodc da
chtic ning (vi du, hexylen glycol hodc glyxerol), chit mang nhu bot khoang chét tu
nhién (vi dy, cao lanh, dAt sét, da tan, d4 phéan), bot khang chét tdng hop (vi du, axit
silixic phén tan t6t va silicat), duong (vi du duong mia, lactoza va glucoza), chét tao
nhii (vi duy, licnin, sulfit long dd qua su dung, metylxenluloza, tinh bot va
polyvinylpyrolidon) va chét 1am tron (vi du, magie stearat, da tan, axit stearic va natri
lauryl sulphat).

Ché pham theo sing ché c6 thé dugc bao ché bing cach st dung k¥ thuét da
biét, va thuong dugce dugce bao ché duéi dang duoc chip nhén véi ta duoc thong dung,
bao gdm chit bao quan néu can. Vi dy, tai liéu sang ché mo ta ring hop chat
glycopyrolat d& chuyén héa c6 thé hoa tan trong nudc it nhat mot phan. Cu thé 13,, hop
chét glycopyrolat d& chuyén hoa , nhu chét twong tu chit chdng tiét cholin d& chuyén
hoéa (vi du, este) dd dugc md ta la 6 thé duoc bao ché trong dung dich dém (trong
nuée hodc trén co sé nudce). Tuy nhién, thanh phan chira nude dugc bd sung vao hén
hop thanh phan ché phdm lam ting sin phdm thuy phén dd dugc xac dinh trong ché
phdm, va lam giam do 4n dinh cta hoat chat, va do d6 1am giam thoi han st dung cua
san pham so voi la ché phim khan chira chét tuong tu chit chdng tiét cholin d& chuyén
héa (este) 1am thanh phan hoat tinh.

Ngoai ra, 6 6n dinh bi giam va san phém thiry phan dugc lam ting da dugc xdc
dinh cho chét tuong tu chét chéng tiét cholin dé chuyén héa (este) dugce bao ché trong
ché phdm trong nudc hogc trén co sO nuéce s& dua ra goi y hodc tham chi can chét bao
quan bd sung c6 mit trong ché pham.

Ngoai viéc uu tién chung hodc nhu cdu dé lam giam su tiép xtic v6i hoa chat
bao quan cho dbi twong can duge xir ly, mot sé thanh phan, nhu chét chéng oxy héa/
axit ascorbic diéu chinh pH, ¢6 thé ¢6 nhuoc diém khéc khi dugc st dung khu trd. Vi
du, ché phém trong nudc chira axit ascorbic da duoc xac dinh la tao ra cdn mau hdng
trén da cta c4 thé sau mot vai dén nhiéu gio sau khi tiép xtic voi ché pham.

Do d6, ché pham khong chira chit bao quan, ma ciing 1a ché phim khong chira
axit ascorbic, ¢6 thé con tao ra uu diém khac trong viéc duy tri ché pham khong mau
sau khi sir dung va trong khi khu trd trén da ctia doi tuong. Ché phim chra axit xitric

Jam chit chong oxy hoa/chit didu chinh pH khong tao ra cdn mau hdng sau khi st
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dung ché pham cho da; do do ché pham theo sang ché c6 thé bao gbdm axit xitric lam
chét chéng oxy hoa.

Dit liéu thtr nghiém chimg minh ring ché phim trong nudc hodc trén co sO
nude lam ting su xuét hién san pham thuy phén trong ché phidm, va do 4n dinh bi giam
clia ché phim, ma lam gidm thoi han st dung dbi v6i san phim chira ché phim. Thoi
han st dung phu hop 1a mot yéu t6 c6 loi cho viéc dugc phé chudn theo quy dinh,

ciing nhu sy thanh cong trong viéc thuong mai héa d6i voi ché phém gel dung khu trd.

Vi du thyec hién séng ché

Dit liéu thir nghiém HPLC duoc thé hién trong Vi du 1 dudi day cling minh hoa
cho muc giam vé sdn phdm thily phan dugc xac dinh, va lam tang d¢ dn dinh cho san
phdm chira gel khan dung khu tra theo sang ché.
Vidu 1 - Dit liéu chimg minh kha nang

Ché pham dung khu tr trong nudc, hodc trén co s& nudc la thong dung nhat xét
theo quan diém vé d6 kha dung ctia thanh phén tao gel ma tuong tac v6i nudc dé tao ra
hydrogel. Thir nghiém sau day duoc thuc hién bing céch sir dung hop chét, (2R,3'R) 3-
(2 -xyc10pentyl-2-phenyl-Z-hydroxyaxetoxy)- 1-(etoxycacbonylmetyl)-1-
metylpyrolidini bromua, (hop chét (iii) trong danh sdch néu trén), duge ky hiéu la
"BBI-4000" dé thuan tién cho viéc mo ta.

Céc ché pham chira khoang 2% BBI-4000 dugc tao ra va do 4n dinh ctia chung
duoc danh gid. Cac hé dung mo1 13 nhu sau:

(a) ham lugng dung mdi: 100% nudc;

(b) ham lugng dung moi: 60% nudc/40% etanol;

(¢) ham luong dung mdi: 30% nudc/70% etanol;

(d) ham lugng dung méi: 100% etanol.

M?3i miu duge danh gid & dudng co s0; sau 7 ngdy O 25°C/dd 4m 60%; va sau 7
ngiy & 40°C/do 4m 75%. Phan tram thay dbi tir duomng co s& & nhiét do 40°C sau 7
ngay duoc xdc dinh trong mdi truong hop. Phan tich HPLC dugc thuc hién nhu duoc
mo ta trong Vi du 2 dudi day.

Thit nghiém thé hién rd rang rang, trong b6n hé dung moi duge thir nghiém, chi
100% etanol (tuc 13, etanol tuyét dbi hosc khan) c6 thé tao ra ché phdm ma vé co ban
duy tri duogc lugng duong co s& cia BBI-4000 tham chi sau 7 ngay ¢ nhiét dd cao

40°C. C6 su khac nhau rd rang trong do bn dinh cta ché phim khan chira etanol so véi
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ché pham chira nudc. Két qua dugc thé hién trong Bang I dudi day.

Bang I
o, Ham luong dung moi:
Ché pham
100% Nudce
‘@ | Ney7@ Thay doi tir
‘ , Ngay gay \ :
Didu kién/Thoi diém | Puodng co s& Puong co so
25°C/60% 40°C/75%
(40°C/75%)
Thit nghiém cta BBI- Muc gidm
1,99% 1,91% 1,80%
4000 9,5%
San pham thily phan
chinh cua BBI-4000 0 1,90% 7,42%
(RRT-0,79-0,84)
. Ham luong dung moi:
Ché pham
60% nudc, 40% etanol
Neiy 7@ | Neiy 1@ Thay doi tir
N . gay gay
Piéu kién/Thoi diem | Pudng co s Duong co s¢
25°C/60% 40°C/75%
(40°C/75%)
Thir nghiém ctia BBI-
1,99% 1,94% 1,89% Muc giam 5%
4000
Séan pham thily phin
chinh ctia BBI-4000 0 0,83% 3,40%
(RRT-0,79-0,84)
., Ham lugng dung moi:
Che pham
30% nudc, 70% etanol
Neiy 7@ Nedy 7@ Thay doi tir
. \ a a
Piéu kién/Thoi diem | Puodng co s¢ e e Pudng co s¢
25°C/60% 40°C/75%
(40°C/75%)
Thir nghiém ctia BBI-
1,99% 1,95% 1,89% Mt giam 5%
4000
San pham thily phén
chinh cua BBI-4000 0 0,84% 3,50%
(RRT-0,79-0,84)
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Ham lugng dung moi:

Ché pham
100% Etanol

Thay doi tir
Ngay 7@ | Neay7 @

25°C/60% 40°C/75%

Pidu kién/Thoi diém | Puong co s& Puong co s&

(40°C/75%)
Thtr nghiém ctia BBI- Murc gidm <
2,02% 2% 2,01%
4000 1%
San pham thiy phan
chinh cta BBI-4000 0 0 0

(RRT-0,79-0,84)

Vidy 2 - Ché phdm trong nudce
Bang II sau day thé hién thanh phdn c6 mat trong ché phim trong nudc chira
BBI-4000, etyl este chong tiét cholin dé chuyén hoa, dugc bao ché va duge cho tham

gia qud trinh thity phén va thi nghiém do 6n dinh:

Bang II

Nguyén liéu S6 16 san xut (% trong lugng/trong lugng)

BB-61-1 | BB-62-1 | BB-63-1 | BB-64-1 | BB-65-1
BBI-4000 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Hydroxyetyl Xenluloza 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Hexylen Glycol 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Ruou Benzylic 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Etanol 95% 26,31 26,32 26,32 26,32 26,32
Polysorbat 80 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Dimeticonol Blend 20 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Diaxit Natri Phosphat,
e lam kho 0,09 0,09 0,09
Monoaxit Natri Phosphat,
Fhan 0,53 0,53 0,53
Axit xitric, khan 0,20
Trinatri Xitrat Dihydrat 1,16
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61,19 60,56 60,56 60,56 59,83

Nudc
, dén pH , dén pH .
HCI 2N dénpH 5 dén pH 5 dénpH 5
4,5 5,5
, dnpH | dénpH |
NaOH 2N denpH S5 45 dénpH 5 ss dénpH 5

thr ng

Phuong phdp HPLC duoc phat trién & phong thi nghiém thuong mai cho viéc

hiém chit tuong tu chét chdng tiét cholin d& chuyén hoa, va cac chét tuong tu

(bao gdm san phim thily phén):

Thiét bi
Heé théng sic ky 1ong hiéu ndng cao (High performance liquid chromatography

- HPLC) Heé dit lidu kiéu sic ky

khac

XBridge Shield RP18, ct HPLC 4,6 x 150mm, 3,5um

Can phan tich c6 thé can dén 0,00001g

Bé siéu am

Binh thét ¢b dung tich, 1, 5mL

Dau loc miu: 25mm, 0,45pum, HPF Millex-HV, Millipore hodc d4u thich hop

Chét phan ung, chét cap, mdi trudong va dung dich:

Chét chuan BBI-4000

Nudec, loai HPLC

Axetonitril (binh ), loai Optima

Axit trifluroaxetic (TFA), Fisher

Pha dong "A": 0,1% TFA trong Nudc

Pha dong "B": 0,1% TFA trong Axetonitril

Phun mAu tw dong: 1:1 Nudc:Axetonitril

Chét pha lodng: Axetonitril

Ché phdm chta chit chuin BBI-4000 (2 mg/mL trong chét pha lodng):

Ché phim chuan dugc bao ché thanh hai mu giéng nhau bang cach cin 2,0 £

0.1mg ciia BBI-4000 vao binh thot ¢ dung tich 1mL. Hoa tan va pha lodng dén thé

tich v6i axetonitril va dugc tron 14n bang cach dao nguoc.

Bio ché miu (gel BBI-4000):
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Mau gel duge bao ché thanh hai mAu giéng nhau & ndng do dich la 2 mg/mL
trong binh thot ¢6 dung tich 5-mL. B6 sung 1,5ml H2O va tron 13n dé phan tan mau.
Pha lodng dén thé tich voi axetonitril va loc phén u6c qua dAu loc 6ng tiém.

Piéu kién HPLC:

Heé thdng sic ky long duge thiét 1ap nhu sau:

Co6t HPLC: XBridge Shield RP18, 4,6 x 150mm, 3,5um

Nhiét do cot: 25 £1°C

Nhiét @6 mau: nhiét d6 moi truong

Téc d dong: 1,5 mL/phit

Thé tich phun: 10pL

Do UV: 220nm

Thoi gian chay: 20 phat

Thit nghiém HPLC duoc thyc hién d6i véi ché phim ¢ céc gia tri pH khdc
nhau, va két qua dugc xem xét cho "Thoi diém - Khong" va vao 7 ngay & nhiét do
40°C:

Ham lugng BBI-4000 dugc xac dinh. Vao ngay 7, s6 thir nghiém dugc lam
giam, diéu nay cho théy su thiy phan cua BBI-4000 va mot sb san pham thoai hoa do
thity phan dugc lam ting mdt cach déng ké (hai chit ddng phan lap thé ion ludng tinh,
duoc xéc dinh boi RRT 0,84 va RRT 0,80), didu nay cho thdy thiéu do 6n dinh cta hé
thanh phan ché phim nay. Viéc diéu chinh pH, bdi chinh ché phim, mic du tao ra
phan trim thép hon cta su thoai hoa do thiy phan trong ché phdm dugc dém, khong
giai quyét duge vén dé nay.

Thir nghiém thtt hai dugc thuc hién bang céch sir dung ché pham chua 2%
glycopyrolat etyl este d& chuyén hoéa (SGE) trong hé chit dém trong nudc, ma dugc
thir nghiém cho do 6n dinh ¢ diéu kién dugc lam lanh, 25°C (RT), va 40°C, trong
khoang thoi gian 7 ngay, va cho thay két qua cing xu huéng hodc tuong tu.

Do d6, khong phu thudce pH, khi nude hogic chit dém trong nudc c6 mat, SGE
bi thoai hoa tuong dbi nhanh do sy thiy phén va vé co ban bi giam trong vong chua
diy mot tuln.

Vi du 3 - Ché pham khan

Pbi voi viec bao ché ché phdm khan, can luu y rang khong c6 nude hodc dung

dich trong nudc duge bo sung vao ché pham nay.
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Ché pham khan trén co so: etanol (dung mdi), hexylen glycol (chat tao am), v
hydroxypropyl xenluloza (HPC, chit tao gel), v6i lugng hodc ty 1& thay doi. MBJi ché
phém duoc ky hiéu voi s6 nhan dién nhu sau:

69-1 =Kkhong co chét chéng oxy hoa

73-2 =Kkhong ¢ chét chdng oxy hoa nhung co polysorbat 80

72-2 = bb sung propylen glycol va polysorbat 80

78-1 va 78-2 = c4c lugng HPC khéc nhau

791 = véi axit ascorbic 1am chat chdng oxy hoa/chét axit héa

79-2 = véi vitamin E lam chét chdng oxy hoa

84-1 = véi axit xitric 1am chét chdng oxy héa/chét axit hoa

Nghién ctu lap lai liéu luong 1én dén 14 ngay

Nghién ctru va dong doc hoc va ddc tinh toan than va ¢ da 14 ngay trong lon
Gottingen Minipig duoc thyc hién va hoan thanh bang cach st dung ché pham trén co
s& ché pham 79-1 va 84-1 néu trén, nhung c6 ham tuong dbi cao lugng cla thudc hoat
tinh cho thtr nghiém d¢ dung nap. Cu thé hon, ché pham duoc st dung trong nghién
ctru ndy c6 mit BBI-4000 lam thanh phén hoat tinh (ngoai trir trong mAu ddi chtng chi
chita chét din thudc), hydroxypropyl xenluloza lam chét tao gel, hexylen glycol lam
chét lam mém, axit ascorbic hodc axit xitric lam chét chdng oxy hoéa/chat diéu chinh
pH va etanol lam chat dan thudc khan.

Ba nhém ctia mdt dong vat duc va mot dong vat cai c6 mit trong nghién ctru
chinh, Nhém 1 nhan chét dan thudc, Nhom 2 nhan gel BBI-4000 & ndng d6 10% va
Nhém 3 nhan gel BBI-4000 & nong do 20%. Tét ca cdc nhém nhén dugc 2mL ciia ché
phim gel, mot JAn mot ngdy, trong khoang thoi gian 14 ngay lién tuc, duoc su dung
cho khoang 10% cta dién tich bé mit co thé clia ching trén lung ctia chung.

Nghién ctru bao gdm viéc quan sat hang ngay vi tri st dung va ghi diém clia
chimg ban do va phu (néu xudt hién), viéc kiém tra chung hang ngay bao gdm nhip tim
cling nhu danh gia kich c& dong tir 3 ngay 1, 2,3, 5,7, 10 va 14. Viéc quan sat thuong
xuyén nhip tim va kich ¢ ddng tr dugc du kién d& x4c dinh bat ky tac dung chéng tiét
cholin toan than c6 thé co. Co quan chinh duge danh gia trong viéc dénh gia mé tir thi
va mb bénh hoc dugc thuc hién cho da duge xu ly va khong dugc xtt ly. M#4u mau cho
viéc phan tich hoa hoc va huyét hoc dugc thu gom cling nhu mau PK.

Két qua cho thiy rang ché pham dugc dung nap rat tot, khong co6 dit liéu vé
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chtmg ban do hodc phu trong da duoc xu ly cua bét ky cta dong vat. Viéc quan sat
hang ngay khong cho thiy bat ky su bét thudng nao vé nhip tim hodc thong 36 bét ky
khéc. Viéc danh gia kich c& ddng tir dugc thong béo 1a binh thuong & tit ca cac lan
trong tit ca cac dong vat. Thong s& mau hoa hoc va huyét hoc dugc thong bio trong
khoang binh thuong. Viéc md ttr thi khong cho thiy bat ky su bt thuong nao trong bt
ky dong vat.

Viéc phan tich m6 bénh hoc cho da dugc xu ly v6i ché phém khan chira BBI-
4000 1a khong dang ké va gibng voi da khong dugc xir ly va dugc xtr ly voi chét dan
thubc. T4t ca cde miu da tir cac nhom khac nhau 1a tuong tw, voi thay d6i nhé khong
cu thé ma khong dugc xem 1a ¢6 lién quan dén viéc diéu tri. chung viém bé mit nhe
duoc thong béo trong ha bi cua hiu hét cac mau da tir tit ca cac nhom va tir vung
khong duge xtr ly goi y rang phat hién nay khong lién quan dén thubc hodc ché pham,
ma lién quan dén viéc nhdt gitt dong vat.

Liéu luong BBI-4000 dugc danh gia dugc st dung cho da trong nghién ctru nay
1a 40 mg/kg/ngdy cho Nhom 3 va 20 mg/kg/ngay cho Nhom 2.

Viéc phéan tich PK cho thdy viéc tiép xuc toan thén lién quan dén lidu lugng cla
BBI-4000 14 thay doi. Nong do cao nhét dugc quan sat thiy & 2 gid sau lidu ngay 14
trong lon minipig nhin noéng do BBI-4000 20%. HAu hét cac gia tri pK dbi vé6i chat
chuyén héa axit carboxylic 1 nhé hon gi6i han dinh luong thdp nhat (LLOQ = 4,75
ng/mL cho thtr nghiém nay), phu hop vé6i thoi gian ban thai ngin cua chit chuyén héa
nay. Nhom 1 (chét dan thudc) khong thong béo gid tri bat ky 16n hon LLOQ, nhu dugc
mong doi.

Cén luu y la trong nghién clu, can ché phim d6 nhat dugc quan sat thdy trong
da cua tAt ca cac dong vat nhan ché phém chtra axit ascorbic. Méc du cén cd thé duoc
loai bo bing cach lau tir da, loai cin nay s& khong thé chép nhan duge ddi voi ngudi;
do d6, ché phim khac dwoc danh gia. Thir nghiém méi dugc thuc hién trong 2 lon méi
v6i ché phim duoc loai bo axit ascorbic, thay vao dé bd sung axit xitric. Thir nghi¢m
ctia ché phém chtra axit xitric cling dugc dung nap t5t va khong c6 can dé nhat hodc
mau hdng dugc quan sat thiy.

Ché phém sau day, dugc thé hién trong Bang III, duoc thu nghiém cho do on

dinh:
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Bang III
A 84-1 B 84-2 C 84-3
. % (trong % (trong % (trong
Thnh phan luong/trong | lugng/trong luong/trong

luong) lwong) lugng)
BBI-4000 10 10 10
KLUCEL™ MF 1,25 1,25 1,25
(Hydroxypropyl Xenluloza)
Hexylen Glycol 10 10 10
DIMETICONOL BLEND 20 2,5 2,5 2,5
BHT -- 0,1 -
Propyl Galat - -- 0,05
Axit xitric, khan 0,1 0,1 0,1
Etanol (dd 200) 76,15 76,05 76,1
(Etanol khan)

KLUCEL™ MF 14 hydroxylpropyl xenluloza (HPC) c6 ban san trén thi truong
ot nhidu ngudn khéc nhau, DOW CORNING® DIMETICONOL BLEND 20 1 hén
hop dic biét cia gom silicon (6%) trong dimeticon. BHT 14 hydroxytoluen butyl hoa

con duoc goi 1a dibutylhydroxytoluen.
Cac muc BBI-4000 va khong phai BBI-4000 duoc xac dinh & thoi diém

"khong" dugc thé hién trong Bang IV, dudi day:
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Bang IV
Két qua ngay 0 BB-84-1 BB-84-2 BB-84-3
Thur
nghiém
(% 9,81% 9,89% 9,72%
BBI-4000
trong
luong)
TAN % 98,19% 95,15% 92,17%
% dién % dién _
RRT X RRT X RRT | % dién tich
tic tic
RRT
0,67%
0,80
RRT RRT
0,10% 0,62% |RRT 0,64 | 6,07%
0,96 0,80
Khong
RRT RRT
phai 1a 0,86% 0,07% |RRT0,80 | 0,69%
1,09 0,96
BBI-4000
. RRT RRT
boi HPLC 0,19% 0,79% |RRT 0,96 | 0,09%
1,48 1,09
(%0)
RRT
49 0,16% |RRT 1,09 | 0,81%
RRT
205 0,90% |RRT 1,49 | 0,17%
RRT
2,31%
2,07
Tong
khong
phai BBI-
. 1,82% 4,85% 7,83%
4000 boi
HPLC
(o)
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Cic muc BBI-4000 va khong phai BBI-4000 duoc x4c dinh ¢ 7 ngay, trong

diéu kién

gia tdng, nhigt do 40°C, dugc thé hién trong Bang V, dudi day:

Bang V
Két qua Ngay 7 BB-84-1 BB-84-2 BB-84-3
nghiém
10,32% 10,18% 10,08%
BBI-4000
TAN % 97,89% 94,75% 93,84%
% dién . .
RRT RRT (% diéntichi RRT |% dién tich
tich
RRT 0,80] 0,59% |RRT0,80| 0,42% RRT 0,64 | 4,28%
Khoén
¢ RRT 0,82 0,03% |RRT091| 0,16%
phai BBI-
RRT 0,91] 0,17% |RRT0,96| 0,15% RRT 0,80 | 0,58%
4000 boi
RRT 0,96] 0,29% |RRT 1,09| 0,96% RRT 0,96 | 0,20%
HPLC (%)
RRT 1,08] 0,04% |RRT 1,49| 0,18% RRT 1,09 | 0,90%
RRT 1,09] 0,80% |RRT 1,50| 0,02% RRT 1,49 | 0,18%
RRT 1,49 0,19% |RRT2,05| 0,88% |RRT 1,50 | 0,02%
RRT 1,50] 0,01% |RRT2,07| 2,49%
Tong
khong
phai BBI- 2,11% 5,25% 6,16%
4000 boi
HPLC (%)

Tt ca céc ché phdm cho thiy d6 on dinh tét, tuy nhién nguyén liéu khong phai

BBI-4000 it hon dugc xac dinh trong ché pham trong dé chét chdng oxy hoa propyl

galat hogc BHT 1a khong c6 trong ché pham.
Thr nghiém dd 8n dinh khac duoc thuc hién trong khung thoi gian 3 thang,

bang cach st dung ché
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(40°C), nhiet do trong phong (25°C), va dugc 1am lanh (khoéang 4°C). Cu thé hon, ché
phim s6 84-1 duoc bao ché biing cach st dung huéng dan bao ché ché phdm sau déy:

a) Két hop hexylen glycol va etanol trong vat chira thich hop va tron.

b) Bé sung axit xitric va khudy dé hoa tan.

c) B6 sung hoat chit (BBI-4000) va khudy dé hoa tan.

d) B6 sung KLUCEL™ MF va khudy dé hoa tan, dé tang do nhot clia san
pham.

e) Sau d6, bd sung DIMETICONOL BLEND 20 va phén tan nhanh.

f)  Lam ddng nhit hon hop clia cic bude 2) qua e). Bbi véi cac mé nho, qua
trinh dong nhét héa c6 thé duge thuc hién bang cach cho/trn ]an gitra 2 éng tiem ndi
V61 kim tao vi nhii. D&i v6i mé 16n hon, thiét bi lam ddng nhét treo hodc truc tiép co
thé cin duoc sir dung.

Két qua ctia nghién ctru dd n dinh trong 3 thang duwoc md ta trong Bang VI,
dudi day:

Bang VI D6 én dinh ctia ché phim A 84-1

Ngay/Nhiét do 0 7D- | 14D- | 30D- | 30D- | 90D- | 30D- | 90D-
40C | 40C | 40C 5C 5C 25C | 25C
Tht nghiém BBI- 9811032 | 10,21 | 10,25 | 9,32 10,50 | 10,26 | 10,63
4000 (%)
Tbng khong phai 1,82 2,12 2,12 3,48 277 235 3,29| 3,87
BBI-4000 béi HPLC
(%)

Ché phdm 84-1, c6 thanh phin ché phim dugc thé hién trong Bang VII, cho

thiy d6 6n dinh tot va dugc thir nghiém in vivo.

Bang VII
. A 84-1
Thanh phan
% (trong lugng/trong luong)
BBI-4000 10
KLUCEL™ MF 1,25

(Hydoxypropyl Xenluloza)

Hexylen Glycol 10
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. A 84-1
Thanh phén
% (trong lugng/trong luong)
DIMETICONOL BLEND 20 2,5
Axit xitric, khan 0,1
Etanol (d6 200) 76,15
(Etanol khan)

Trong nghién ctru lam sang sau day, ché pham A 84-1 néu trén bién d6i & muc
d6 nho. béi véi gel BBI-4000 1in luot 14 5% va 10%, 0,001% axit xitric khan dugc st
dung va luong etanol dugc didu chinh tuong tmg, (81,25% cho gel 5% va 76,25% cho
gel 10%).

Vi du 4 - Nghién ctiu 1am sang

Nghién ctru BBI-4000-CL-101: Nghién ctu cht din thudc déi chimg nglu
nhién, mi doi, mot trung tim dé danh gid d6 on dinh va tac dung dbi v6i sy ra md hoi
ctia gel BBI-4000 dung khu tr cho dbi tugng voi chimg ting tiét md hoi

Thiét k& nghién ctru va tiéu chuin bao gdm

Nghién ctru BBI-4000-CL-101 1a nghién ctru chit din thubc dbi chimg pha 1,
ngAu nhién, mu doi, cua gel BBI-4000 duoc thuc hién trong 24 dbi tuong véi ching
tang tiét md hoi & nach. Nghién ctru duoc thuc hién ¢ mot trung tam trong Cong hoa
Dominica. Nghién ctru nay la khong duoc thuc hién dudi US IND, nhung dugc thuc
hién mot cach hoan toan phi hop véi quy dinh ung dung ctia Cong hoa Dominica va
v6i huon dan thuc hanh 1am sang t6t.

Péi tuong ciia nghién ctru kham phé nay 1a dé danh gia do dn dinh, d6 dung nap
dimg khu tri, va tic dung doi véi su ra md héi ctia gel BBI-4000 dung khu tra. Viée
danh gia so bd cua viée tiép xtic toan than trén co s& dong duge hoc ctia BBI-4000
cling duoc thyc hién viéc dung khu trt sau day cua gel.

San phim thube duoc st dung trong nghién ciru nay la gel ban khan trong véi
ché phiam bao gdbm BBI-4000, hydroxypropylxenluloza, hexylen glycol,
DIMETICONOL BLEND 20, axit xitric, va etanol.

Nghién ciru bao gdm 2 doan h¢ lién tuc, trong d6 Poan hé 1 dé thiét lap do
dung nap c6 thé chép nhén duoc cua gel 5% BBI-4000 (duoc st dung vao mot bén
nach) trude khi tach thanh nhom riéng ré cua d6i tugng thanh Poan hé 2:
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Poan hé 1: 6 dbi twong nhan duoc gel 5% BBI-4000 trong mdt bén nach va
chét dan thudc vao bén con lai mot lan hang ngay (vao budi t61) trong khoang thoi gian
14 ngay lién tuc, trén co sO thiét ké phan loai theo co thé, ngiu nhién.

Poan hé 2: 18 dbi tuong (6 trong mdi nhém diu tri) nhin ngau nhién gel 5%
BBL-4000, gel 10% BBI-4000, hoc chét dan thubc (déi chung) vao ca hai nach mot
l4n hang ngdy (vao bubi ti) trong khodng thoi gian 14 ngay lién tuc, trén co sd thiét
ké nhom song song.

Cac dbi tuong 18 dén 45 tudi, trong diéu kién strc khoe chung tbt, voi su chuin
doan cta ching tang tiét md hoi nguyén phét & nach trén co s& tidu chuin sau day o
duodng co so:

e HDSS ctia 3 hoac 4 (HDSS = Diém vé muc do nghiém trong cua chimg
tang tiét md hoi)

o Thir nghiém phan tich trong lugng cho thdy it nhét trung binh la cua 100
mg ciia sy ra md hoi trong mdi nach trong 5 phut khi ngu (6 25°C dén
27°C)

o Chimg tang tiét md hoi hai bén va dbi xing.

DPéi twong véi viée st dung doc t8 botulinum trudc & nach (trong 2 ndm) hodc
nhén thuéc chéng tiét cholin bét ky khong thich hop dé tham gia nghién ctru nay. Tt
c& céc dbi tuong cai cb thé mang thai cin dugc st dung phuong phap tranh thai c6 thé
chip nhan dugc trong y té trong khi dang trong qua trinh diéu tri.

Péi tuong khong dugc cho st dung chét chdng chay md hodi bit ky trong
khoang thoi gian 7 ngay trude khi déanh gi4 duong co s& va trong qua trinh nghién ctru.

Nghién ctru dénh gia va céc tiéu chi

Danh gi4 ctia d6 dung nap dung khu tra

D6 dung nap tai chd voi BBI-4000 dung khu tra duge danh gia boi nha nghién
ctru (chimg ban dé, kho, va tao thang ty 18) va nghién ciru dbi tuong (bong va ngira
ngay).

Nha nghién ctiru xép loai mic do nghiém trong cua chung ban do, kho, va tao
thang ty 1& cho mdi nach trén co s¢ thang 4 diém, trong d6 "0" 1a khong co, "1" la t6i
thiéu (c6 thé nhan thiy rd rang), "2" la nhe, "3" 1a trung binh, va "4" la nghiém trong.

Péi tuong duge xép loai muc do nghiém trong vé chimg bong hodc nglra ngdy

bét ki trén co s thang 4 diém, trong d6 "0" khong co, "1" la t6i thidu (c6 thé nhan
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biét, nhung khong co bét tién), "2" 1a nhe, "3" 1a trung binh, va "4" 1a nghiém trong.

Danh gi4 d6 6n dinh

D9 an toan dugc danh gia theo AE, AE nghiém trong (SAE), hodc AE bét ngo;
déu hidu séng (huyét &p va nhip tim); va thong s6 do thi nghiém 1am sang (huyét hoc,
hoa hoc, va xét nghiém nude tiéu). Céc phat hién thi nghiém litn quan vé mat lam
sang dugc thu gom 1am AE (AE = bién cb bat 1oi).

Panh gia hiéu qua

Hiéu qua duoc dénh gia boi sy thay ddi v& muc do ra md hoi dugc xéac dinh
bing phén tich trong luong va suu thay dbi vé thang mirc 6 nghiém trong bénh tang
i6t md hoi (HDSS) tir duong co s& dén ngdy 15 (két thic qua trinh diéu tri).

Dbi véi danh gia phan tich trong luong, su ra md hoi duge xéac dinh bing cach
dat gidy loc (dd dugc cén trudce d6) trén néch trong khoang thoi gian 5 phut trong khi
d6i twong 13 & vi tri ban nghiéng ¢ nhiét d phong. Gidy loc dugc phu chat déo trong
khi tiép xuc v6i nach, va sau dé dugc cin sau khoang thoi gian tiép xtc 5 phut dé tinh
lugng md hoi duoc tao ra.

péi véi HDSS, cac déi tuong duge danh gid mirc d nghiém trong vé chimg
ting tiét md hoi cua chung trén thang 4 diém (1, 2, 3, hodc 4) trén co s mirc gy tro
ngai cho hoat dong hang ngdy cua chung. Piém 1 thé hién ring "su ra md hoi 1a khong
dang ké va khong gy tré ngai dén hoat dong hang ngay" va diém 4 thé hién rang "su
ra md hoi 1a & mic khong chdp nhan dugc va ludn gdy tr& ngai dén hoat dong hang
ngay".

Két qua chinh ctia nghién ciru BBI-4000-CL-101

T4t ca dbi tuong hoan thanh nghién ctru, bao gbm su tiép tuc theo ddi & ngay
16, va nhan dugc viéc diéu tri nghién cttu trong 14 ngay phu hop v6i quy trinh nghién
ctru. Tét ca dbi tuong c6 mit trong viée phan tich danh gia nghién ciu (quén thé c6 gia
tri). Céc déi tugng trong Doan h¢ 1 (duge phén loai theo co thd) khong ¢6 AE dugc
béo co va dung nap tot gel 5% BBI-4000 va chit dan thubc chi voi chimg kho 13 0
thiéu dén nhe va ching ban d6 dugc thong bao trong mdt sb dbi tuong trong nghién
ciu.

Két qua tir cac dbi tuong trong Doan hé 2, ma nhin dugc thudc nghién ciu
trong cé hai ving nach trong thiét ké song song, dugc xem la dit liéu 6 tinh thong tin

nhét tir nghién ctru ndy va tap trung vao cac vung sau day.

-33-



35697

Nghién ctru giai thich nay ¢6 thé khong tao ra sy khac nhau dang ké vé mit
thdng ké trong thong sb hiéu qua duoc xac dinh, nhung tao ra chi bao som vé& do on
dinh, d6 dung nap, va hiéu luc tac dung diéu tri ctia BBI-4000 dugc str dung khu tru.

S4 lidu théng ké dudng co so va ddc tinh bénh

Céac dbi tuong trong Poan hé 2 co dd tudi ndm trong khoang tir 18,6 dén 43,7
tudi, v6i do tudi trung binh la < 31 tudi trong mdi nhom didu tri. Tt ca ddi tuong 1a
nguoi My gdc Latinh/Tay Ban Nha. Khong c6 su bAt can bing dang ké giita cdc nhom
diéu tri lién quan dén gi6i tinh, ching ngudi, hodc dan toc.

Mitc ra md hoi & dudng co s& noi chung la tuong tu gitta cdc nhom diéu trj va
phu hop véi ching tang tiét md hoi & nach. Mic ra md hdi trung binh > 200mg (ca hai
nach) trong khoang thoi gian 5 phut cho tht ca cac nhom diéu tri trén co so danh gia
phén tich trong luong dudng co s&. Tht ca cac dbi tuong c6 diém HDSS 1a 3 hodc 4 ¢
dudng co so.

D6 dung nap dung khu tra

Nha nghién ctu va dénh gid trén co s6 dbi twong vé do dung nap dung khu tra
cho thdy rang gel 5% va 10% BBI-4000 duoc st dung khu trit & viing néch dugc dung
nap tét trong khoang thoi gian 14 ngay diéu tri. Chung kho, ching ban do, nglra ngay
va bong doi khi dugc thong béo ¢ 1 hodc 2 d6i tuong, ching 1a t6i thiéu va khong lam
gidn doan viéc tri liu & bat ky ca thé nao.

Do an toan

Khong AE nao duge thong béo & bét ky dbi tuong trong qué trinh thuc hién
nghién ctru, va khong co6 su tir vong hodc AE nghiém trong dugc thong bao.

Khong c6 su thay dbi vé thong s6 thtt nghiém ma dugc xem 1a c6 lién quan vé
mit 1am sang trong thoi gian theo doi tiép theo (Ngay 16), nhu dugc thé hién 1a khong
c6 thong bao nao v& AE lién quan dén tht nghiém bdi nha nghién clru.

Khoéng c6 su thay dbi lién quan vé mit 1am sang tir dudng co s& vé dau hiéu
séng (huyét ap va nhip tim) d6i v6i bat ky nhom didu tri trong mdt trong hai doan hé
trong nghién clru.

Higu qua

Ché phim BBI-4000 da thé hién dat duoc su gidm v& mic d ra md hoi duoc
xéc dinh bing phan tich trong luong va lam cai thién déng ké dbi v6i danh gia HDSS,

Kkhi so v&i chat dan thudc. Mic di mic giam d6i v6i su ra md hoi néi chung va cai
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thién v& tiéu chi HDSS goi ¥ rang gel 10% BBI-4000 c6 hiéu qua t6t hon gel 5%
BBI-4000, tuy nhién kho6 c6 thé két luan 10 rang li€n quan dé su khac nhau vé do 16n
cta tac dung cua 2 nhanh hoat chit véi kich thuéc mau nho nay. Két qua d6i véi cac
tiéu chi nay ma thuong lién quan dén muc cai thién c6 y nghia vé mit 1am sang (cu thé
1a, mrc giam su ra md hoi it nhat 12 50% va > mirc ci thién 2 diém trong HDSS) theo
séng ché da tao ra sé luong két hop cua cac dbi tuong duge tiép xtc voi BBI-4000
trong viéc so sanh voi chit dn thubc.

Ty 1& ddi tugng duoc didu tri bing BBI-4000 ngudi c6 muc gidm it nhét 50%
d6i v6i su ra md hoi ¢ ngay 15 1a 75% (9 trong s6 12) so voi 33% (2 trong sd 6) dbi
tuong ngudi nhén duoc chét din thudc. Ngoai 8 trong s6 12 (67%) dbi tuong nhén
BBI-4000 dugc bdo cdo > muc cai thién 2 diém trong HDSS & ngay 15, so vdi 2 trong
s6 6 (33%) trong chét din thudc nhém. Mirc giam nay v& didm HDSS thé hién su thay
ddi c6 y nghia tir ching tang tiét md hoéi véi mure khong chép nhan duoc hodc c6 thé
dung nap it dén ching tang tiét md hoi khong dang ké hoic c6 thé dung nap cho céac
ddi tuong nay.

Vi du 5 - Ché phim khan khac

Céc ché pham khéc duoc phét trién, nhu duge md ta trong sau day bang.

Bang VIII

Thanh phan Ché phim (% trong lugng/trong luong)

Gel 2 Gel 3 Gel 4 Gel 5 Gel 6
Hydropropyl 1,250 1,250 1,250 1,250 1,250
Xenluloza
BBI-4000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000
Hexylen 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000
Glycol
Axit xitric, 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
khan
ba tan 0,500 - - - -
C12-15 Alkyl - 2,500 - - -
Lactat
Dimeticon - - 1,000 - -
copolyol
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trong lu

Magie stearat - - - 0,001 -
Isopropyl - - - - 2,500
myristat (IPM)
Etanol, khan luong du luong d | luwong du luong du | luong du
dén 100 @n 100 | dén100 | dén100 | dén 100
Vé bé ngoai Trong mo, Trong Trong Trong Trong
duogc quan sat d6 nhot khong khong khong khong
bang mét trung binh- mau, do mau, do mau, do mau, do
thuong & t=0 cao, nhin | nhét thip, | nhét thip, | nhot thip, | nhdt thap,
nhin nhin nhin nhén
Danh gia d6 on N \ N N \
dinh trong thoi
gian ngén

Vi du v& lugng ctia BBI-4000 c6 thé thay doi 1a 10,000, 15,000 hoédc 20,000 (%

ong/trong lugng), voi luong ctia etanol khan duoc diéu chinh phu hop.

Ché phim khac cho sy diéu chinh néu trén duge thé hién trong Bang IX dudi

day.

Bang IX

Thanh phan Ché phdm (% trong lugng/trong luong)

Gel AA Gel BB Gel CC Gel DD Gel EE
Hydropropyl 1,250 1,250 1,250 1,250 1,250
Xenluloza
BBI-4000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000
Hexylen Glycol 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000
Axit xitric, khan 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Dimeticon, vi du 1,000 0,500 - 1,000 1,000
350 ¢St
Xyclometicon, vi 1,000 1,000 1,000 - -
du 5-NF
Isopropyl myristat - - 2,500 - 2,500
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Myristyl propionat - - - 2,500 -

Etanol, khan luong di | lugng du | luong da | luwongdu | luong du

dén 100 dén 100 | dén 100 dén 100 dén 100

Vi du vé luong cua BBI-4000 c6 thé thay ddi 1a 5,000 % trong luong/trong
luong, 15,000 % trong luong/trong luong hodc 20,000 % trong luong/trong lugng, voi
luong cua etanol khan duoc diéu chinh pht hop.

Sau day la ché phém chung cho céc phuong an duoc dic biét uu tién cho ché

phidm theo séng ché.

Ché pham
Thanh phan Luong
BBI-4000 tr 1% dén 20% trong lugng/trong lugng
Hexylen Glycol 10% trong lugng/trong luong
Hydroxypropyl Xenluloza 1,25% trong luong/trong luong
Axit xitric, khan 0,001 % trong luong/trong luong
Dimeticonol Blend 20 hodc 2,5% trong luong/trong luong
Isopropyl Myristat
Etanol khan luong du dén 100 %trong lugng/trong luong

Céc phuong 4n dugc uu tién khac bao gdm dimeticon hodc xyclometicon, riéng
r& hodc két hop, thay cho Dimeticonol Blend 20, tiy ¥ cung v6i isopropyl myristat,
trong ché phdm néu trén.

Trong céc ché phdm nay, isopropyl myristat dugc uu tién so vai Dimeticonol
Blend 20 vi hai I do. Ly do thir nhét lién quan dén de viée chuyén ddi va thiét ké quy
md cua qua trinh san xuAt. R4t kho dé 1am 6n dinh céc giot nho cua Dimeticonol Blend
20 trong ché pham khi cb gén ting kich ¢ mé va chuyén ddi qué trinh san xuét. Theo
thoi gian, luong nho cla Dimeticonol Blend 20 két hop lai & day cta vat chua trong
cac giot nho. Su thay déi isopropyl myristat (IPM) loai bo vAn d& nay. Ly do th{ hai
lién quan dén viéc duoc chép nhan bdi FDA cua Dimeticonol Blend 20. Mac du
Dimeticonol Blend 20 c6 thé la thanh phén chép nhén dugc trong my phim, tuy nhién
né chua duoc phé trong dugc phdm. FDA chdp thuan viéc sir dung ctia no trong

nghién ctu lam sang, nhung cac nghién ctru khac can phai dugc thuc hién dé dinh
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lugng nd trong ché phim cudi cung. Su thay ddi isopropyl myristat loai bd nhu cu
thuc hién cac thir nghiém khac vi IPM da dugc phé chudn trong cac duoc phém khac,
Dimeticonol Blend 20 khong c6 1oi cho chuc nang cua ché phém; tuy nhién, isopropyl
myristat tao ra loi ich dbi véi viec thiét ké quy md va kha nang thuong mai hoa. Sau
khi danh gia cac phuong an khac nhau, isopropyl myristat dugc chon dua trén kha
nang cla nd trong viéc lam giam dinh trong khi lam khé ciing nhu tao ra do thdm in
vitro tuong tu. N6 cling tao ra ché pham v6i profin do n dinh héa hoc tuong tu voi
Dimeticonol Blend 20, ché pham chta isopropyl myristat so voi ché phim chua
Dimeticonol Blend 20 trong nghién ctru dong vat tién 1am sang. Ché pham chira
isopropyl myristat minh hoa cho su ting v& sy thdm trong c4c lon minipig so v6i ché
phdm chta Dimeticonol Blend 20. Hai nghién ctru tiép theo & trong nguoi duoc thuc
hién. Nghién ctu tha nhat s& so sanh dong duge hoc ctia gel 5% va 15% BBI-4000 bao
gdm isopropyl myristat voi gel 15% BBI-4000 bao gdm Dimeticonol Blend 20.
Nghién ctu thir hai s& danh gia/x4c nhén higu qua cua gel BBI-4000 bao gdm
isopropyl myristat.

Mic du mot s6 phuong an dugce uu tién va thay d6i khc da dugc md ta dé minh
hoa cho sang ché, tuy nhién ngudi cé hidu biét trung binh trong linh vyc nay c6 thé
thuc hién duge céc bién déi dbi véi cac phuong n dugc mo ta nay. Do do6, ban mo ta
nay dugc xem la bao ham tAt ca cac phuong an va dang két hop va céc cai bién ctia

chiing ma khong nam ngoai ndi dung va pham vi clia cac diém yéu cau bao ho sau day.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché pham dung khu trGi khan chira cac thanh phan sau day:
(@ hop chét c6 cong thic:

/ OH o
- r
- o)
' 7 " + O
N ~
\ <\lf CH2CHa
© o

@

hop chét nay c6 cAu hinh dong phan lap thE R & vi tri 2 va cAu hinh ddng phén
lap thd R, S hodc RS & vi trf 1’ va 3’, hodc hdn hop cta ching, hop chat niy c6 mat
v6i luong ndm trong khoang tir 1% dén 25% trong luong/trong lugng hodc trong
lugng/thé tich ctia ché pham nay;

(b)  etanol khan; c6 mat véi lugng it nhét 1a 70% trong lugng/trong lugng
hoic trong lwgng/thé tich cia ché phdm nay;

(c)  tlyy, it nhit mot thanh phin kiém soat d0 nhot hode tao gel; va

(d) mot hodc nhiéu chit mang hodc ta dugc bd sung, mdt trong s6 d6 1a
isopropyl myristat hodc C12-Cis alkyl lactat;

voi didu kién 14 ché phim dung khu trd nay la khan, ché phim ndy c6 do 6n
dinh bao quan t6t hon so v6i ché pham chira dung moi trong nudce hodc chét dém trong
nuée, cac thanh phan néu trén c6 mét voi lugng sao cho san phdm cla qua trinh este
héa bat ki 1a gidng nhu hop chét ¢6 cong thic (2).
2. Ché pham theo diém 1, trong d6 etanol khan c6 mét voi luong nam trong khoang tir
70% dén 85% trong luong/trong lugng hodc trong luong/thé tich cta ché phim nay.
3. Ché phim theo diém 1 hogc 2, trong do it nhét mot thanh phén kiém soat d6 nhét
hodc tao gel c6 mat.
4. Ché pham theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 hop chét c6 cong
thirc (2) duoc chon tir nhém bao gom:
() (2R) 3-(2-xyclopentyl-Z-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)-1-(etoxycacbonylmetyl)—1-
metylpyrolidini bromua;

(iii) (2R,3'R) 3-(2 -xyclopentyl-Z-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)- 1-

-30-



35697

(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua;

(iv) (2R.3'S)3-(2 -xyclopentyl-2-phenyl-2 -hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua;

(v) (RIR3'S)3 -(2-xyclopenty1-2-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)- 1-
(etoxycacbonylmetyl)- 1-metylpyrolidini bromua;

(vi) (2R,1'S,3'S)3 -(2-Xyclopentyl-Z-phenyl-Z-hydroxyaxetoxy)- 1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua;

(vii) (R,I'R,3'R) 3-(2-xyc10pentyl—2-phenyl-2—hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua; va

(viii) (2R,1'S,3'R) 3-(2-Xyclopentyl-2-pheny1-2-hydroxyaxetoxy)-1-
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua.

5. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 hop chét c6 cong
thae (2) & ndng do tir khoang 1% trong lu:c_mg/thé tich hodc trong luong/trong luong
dén khoang 20% trong lugng/thé tich hodc trong luong/trong lugng cua ché pham nay.
6. Ché phim theo diém 5, trong d6 hop chét 6 cong thirc (2) c6 mét & ndng do tir
khoang 2% trong luQng/thé tich hodc trong luong/trong luong dén khoang 10% trong
luqng/thé tich hodc trong lugng/trong luong.

7. Ché pham theo diém bét ky trong sb céc didm néu trén, trong d6 ché phéim nay duoc
bao géi trong vat chira da lidu ma dinh liéu luong tir khoang 0,5ml dén khoang 1,0ml
ctia ché phdm cho mdi lan sir dung.

8. Ché phdm theo diém bat ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay duoc
bao gbi trong mot vat chira hodc vat chira don lidu ma phan phdi mot liéu hodc lidu
don vi tir khoang 0,5ml dén khoang 1,0ml cua ché pham cho mdi 1an str dung.

9. Ché phim theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 hop chét c6 cong
thie (2) 12 (2R, 3'R) 3-(2-xyclopentyl-Z-phenyl-2-hydroxyaxetoxy)-1—
(etoxycacbonylmetyl)-1 -metylpyrolidini bromua.

10. Ché phadm theo didm bét ky trong s6 céac diém tir 3 dén 9, trong d6 thanh phén kiém
soat d6 nhét hodc tao gel 1a hydroxypropyl xenluloza.

11. Ché phim theo diém bét ky trong sb céc didm tir 3 dén 10, trong d6 ché pham nay
con chira axit xitric.,

12. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cdc didm tr 3 dén 11, trong d6 ché pham nay

con chira hexylen glycol.
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13. Ché pham theo diém bét ky trong s cac didm tir 3 dén 12, trong do ché phdm nay

con chua it nhit mot thanh phdn dugc chon tir nhém bao gdm dimeticon va

xyclometicon.

14. Ché pham theo diém 13, trong d6 xyclometicon la xyclometicon 5-NF va/hodc

trong d6 dimeticon la dimeticon 350 ¢5t.

15. Ché pham theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 14, trong d6 ché phim nay

chira isopropyl myristat.

-41-





