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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén mudi duoc dung méi ctia hop chat (R)-pirlindol va (S)-

pirlindol tinh khiét v& mat ddng phan déi anh hitu dung trong y hoc.
Tinh trang ky thuit cia siang ché

Hoat chit duoc thudng xuyén duge cung cép cho bénh nhan, chéng han, & trang
trang thai rdn 12 m6t phan cta dang bao ché da duoc phé chudn. Céc hoat chit nay c6
thé ton tai & nhiu dang rin riéng biét, mdi mot hoat chét ¢6 cac dic tinh héa - 1y riéng
biét chi phdi sinh kha dung, vi dy, tinh hoa tan va kha nang hép thu cua thude. Tht ca
cac dac tinh k¥ thuat nay rdt quan trong trong viéc phét trién san phdm thubc thanh

pham.

Cu thé, @& mot phan tir duge trd nén “hoat tinh”, thi n6 phai toi dugc vi tri tac
dong cua né trong co thé. Cac phan tr thudong khong c6 “tinh sinh kha dung” truc tiép,
va do dé, khong duoc hép thu truc tiép trong co thé. P& dugc hép thu, cic phén tir can

phai thé hién tdc do tan va tdc d6 hoa tan day dd.

Su hoa tan cia phan ti thuong dién ra trong da day (d6i véi dang bao ché
udng), trong khi d6 su hép thu dién ra trong rudt. O da day, do pH kha thip (nam trong
khoang tir 1 dén 5 tiry thudc vao timg cé thé), tic 13, su hoa tan luc ddu dién ra trong
mdi trudong hoan toan axit. Vi nhiéu duoc phdm 1a axit hoic bazo, didu nay ngu y rang,
d6 tan/su hoa tan cua ching phu thudc rat nhiéu vao d6 pH, do vay khi dénh gia sinh

kha dung cua thudc, céac gia tri pH hoa tan déng vai trd quyét dinh.

Pirlindol, 2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-8-metyl-pyrazin [3,2,1-j,k]cacbazol, la
hop chét c6 4 vong da biét trong y hoc 1am chit e ché monoamin oxidaza A ¢6 thé

dao nguoc, hitu dung lam thude trong diu tri bénh trAm cam.

Ngoai ra, pirlindol ciing d& dugc chung minh la hitu dung trong diéu tri céc
bénh duoc dac trung bdi su tang sinh té bao simg va/hoic té bao T, dic biét 1a bénh
vay nén va bénh viém da than kinh, nhu dugc mé ta trong don yéu cau cip patent My

s US 2008/0254106.
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Céc dang pirlindol c6 hoat tinh dugc bao gém cac mudi mesylat va hydroclorua
cua no.

Tuy nhién, cac phuong phap diu tri bang pirlindol da chimg minh rang, van
con tdn tai linh vuc can cai thién lién quan dén viéc cung cdp dang thay thé cho hop
chét gbe pirlindol ma né thé hién tdc do hoa tan va tde do tan tot hon thich hop véi cac

muc dich phat trién thudc.

Do do, sang ché & cap dén cac dang mdi, thay thé va 6n dinh cta pirlindol thé
hién tc d6 hoa tan cao bét ngd trong moi trudng axit, diéu nay dan dén toc do hép thu

hoat chit néu trén tang 1én va do do, dac biét thich hop dé str dung trong y hoc.
Ban chit ky thuit ctia sing ché

Céc téc gia sang ché clia séng ché nay da phat hién ra rang, cac mudi dac trung
clia c4 hai chét ddng phan déi anh, (S)-pirlindol va (R)-pirlindol thé hién téc do tan
cao bit ngd trong mdi trudng axit, do vay tao ra kha nang hoa tan cao bt ngd cuia hoat

chit trong da day va két qua, tao ra kha nang hép phu cao trong rudt.

Do d6, muc dich cua sang che 1a dé cép dén mudi duoc dung cua chat dong

phan dbi anh pirlindol dé str dung trong y hoc.

Do db, muc dich dau tién cla sang ché & cap dén mudi duoc dung cta chét
ddng phan d6i anh pirlindol dé st dung trong y hoc, khac biét & chd, céc chit dong
phan déi anh pirlindol 1 (R)-pirlindol hogc (S)-pirlindol tinh khiét v& mat dong phan
ddi anh.

Muc dich khac nita cia sang ché dé cap dén mudi duge dung cua chét dong
phan dbi anh pirlindol dé str dung trong y hoc, khéac biét & chd, mubi dugc dung cia

(R)-pirlindol hodc (S)-pirlindol 1a mudi cua axit hitu co, vo co hodc hoat quang.

Muc dich khéc cua sang ché d& cap dén mudi duoc dung ciia chat dong phan
dbi anh pirlindol dé st dung trong y hoc, khéc biét & chd, cac mudi nay 1a mudi cua
axit hitu co va vo co cta (R)-pirlindol hogc (S)-pirlindol, trong d6 cdc axit hiru co va
vo co duoc lua chon tr nhdm bao gém: axit clohydric, axit bromhydric (HBR), axit
sulfuric, axit phosphoric, axit xitric, axit xitric khan, axit mandelic, axit suxinic va axit

metansulfonic.
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Muc dich khéc cta sang ché dé cap dén mudi duge dung cua chét dong phan
d4i anh pirlindol dé sir dung trong y hoc, khéc biét & chd, cac axit hoat quang tao ra
mudi duoc dung cta (R)-pirlindol hodc (S)-pirlindol dugc lya chon tir nhém bao gbm:
axit (S)-mandelic, axit (R)-mandelic, axit (R)-(+)-a-metoxy-a-triflometylphenylaxetic,
axit (S)-(-)-a-metoxy-o-triflometylphenylaxetic, axit (1S,3R)-(-)-camphoric, axit (1R,
38)-(+)-camphoric, axit L-(-)-malic, axit D-(+)-malic, hodc cac axit hoat quang tuong

tu da biét trong linh vuc.

Muc dich khéc cta sang ché dé cap dén mudi dugc dung cua chét dong phan
dbi anh pirlindol dé st dung trong y hoc, khac biét & chd, cac mudi duoc lva chon tir
nhém bao gdm: (S)-pirlindol (R)-mandelat, (R)-pirlindol (S)-mandelat, (R)-pirlindol
hydrobromua, (8)-pirlindol hydrobromua, (S)-pirlindol xitrat, (R)-pirlindol xitrat, (S)-
pirlindol mesylat va (R)-pirlindol mesylat.

Muc dich khac nfta ctua sang ché @& cap dén dugc pham dé str dung trong y hoc
chtra mubi dugce dung ctua chét déng phéan dbi anh pirlindol nhu duoc x4c dinh & trén

cting véi chét mang, chat dn thude hodc ta duge duge dung.

Muc dich cudi ciing cla séng ché dé cap dén dugc pham thich hop dé dung theo

duong ubng & dang vién nén, dang hat, dang hat min, vién nang, bdt va vién tron.
MO ta chi tiét sang ché
Pirlindol ¢ mdt nguyén tir cacbon khong déi xtmg, diéu nay kéo theo, phén tr

¢6 thé ton tai & dang hai cht ddng phan déi anh, (S)-pirlindol va (R)-pirlindol.

Tuy nhién, cho dén nay van khong c6 duge phim nao cta bét ky trong sb céc
chét ddng phén dbi anh nay da duoc chuén y hoic dang chd dugc chuén y, va chi duy

nhét st dung dang triét quang, 1a mudi ctia axit clohydric, d4 biét trong y hoc.

Cac tac gia sang ché cua sang ché nay da phat hién ra rang, cac mudi dic trung
clia ca hai chét ddng phan déi anh, (S)-pirlindol va (R)- pirlindol thé hién tdc do tan
cao bat ngd trong moi trudng axit, do vat tao ra kha nang hoa tan cao bét ngd cua hoat
chét trong da day, kha ning hép phu cao trong rudt va két qua 13, cé dic tinh sinh kha

dung cao bét ngd ctia hoat chat.
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Cac mudi cta (8)-pirlindol va (R)-pirlindol nay la cac hop chat méi, chua dugc
boc 16 trude day trong linh vyc, theo tinh trang k¥ thuét co san, hién chua c6 phuong

phép thich hop nao dé tao ra mudi duge dung cta céc hop chét hoat quang nay.

V& mit nay, cong bb Chirality 11:261-266 (1999), khong thu duge mudi dugc
dung cua chéat déng phan dbi anh cua pirlindol bang phuong phép két tinh chon loc
bing axit hoat quang trén quy md cong nghi¢p. Tai licu md ta viéc st dung phuong

phap din xuét hoa ciing véi phuong phap séc ky diéu ché.

Tuy nhién, dbi v6i muc dich cta sang ché, cac tac gid sang ché cia don sang
ché nay c6 thé thu duge (R)-pirlindol va (S)-pirlindol tinh khiét vé m3t dong phan d6i
anh bang phuong phap két tinh bang axit hoat quang, & dang mudi duoc dung.

Vide thu duoc mudi duge dung cia chit dong phan déi anh cua pirlindol, da
dua cac tic gia sang ché t¢i cac kham pha ma don séng ché nay dua trén cdc kham pha
do.

Mubi ctia hdn hop triét quang pirlindol, (rac)-pirlindol hydroclorua, cho dén
nay van la dang mudi duy nhét hién tai dugc st dung trong cac dang bao ché duoc
pham. V& vén d& nay, da biét 15 1, hoat chat dugc néu trén biéu hién mot s6 khoé khan
lién quan dén do tan, nhét 13 khi duoc st dung ¢ ddi tugng ma c6 do pH da day mang
tinh axit cao ndm trong khoang 1 dén 2, va két qua 13, cac didu tri bang hoat chét nhu
vay lién quan dén su hip thu hoat chit kém va do vay, dan dén sinh kha dung thap cta

thudc diéu tri.

V& mat nay, sinh kha dung mo ta vé phan lidu lugng sur dung cia hoat chét
thudc khong thay ddi ma dat téi tudn hoan toan than sau khi st dung theo mot duong
su dung cu thé. Sinh kha dung chiu tac dong boi su chuyén héa budc dau, do tan va
tinh khong 4n dinh cua hoat chit thudc. Khi hoat chét thudc duoc st dung theo duong
finh mach, sinh kha dung ctia né 1a 100%. Tuy nhién, khi hoat chét thue duoc sir dung
theo cac duong khac, (ching han duong ubng), sinh kha dung cua né giam xudng do
su hip thu va chuyén héa buéc dau khong hoan toan. Sinh kha dung thap ¢6 lién quan
v6i su hién dién kém ctia hoat chét thudc tai vi tri tic dong (vi du, thu thé, enzym,

kénh ion) va do do, hoat tinh dugc 1y bi ton hai.
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Céac tac gia sang ché cua sang ché nay ciing d phét hién ra rang, do tan cla
(rac)-pirlindol hydroclorua trong HCI 0,1N 1a khoang 1,6g/L, mic nay phan loai san

phim trong mdi trudng dung mdi d6 1a it hoa tan va do vay, c6 sinh kha dung thép.

Déi véi muc dich cua sang ché, thuat ngit "mubi dugc dung" dung dé chi céac
mudi cta (R)-pirlindol va (S)-pirlindol ma, trong pham vi danh gia y hoc day du, thich
hop dé st dung tiép xtc véi cac md va co quan cla con ngudi va cac dong vat bac
thép hon khong gay ra doc tinh, kich thich, phan ting di tmg va biéu hién tuong ty va
tuong xung véi ty 1€ loi ich/rti ro hop 1y. Ngoai ra, phan tir pirlindol ¢6 nhém amin
bac hai, nhém nay c6 dic tinh kidm va do vy, co thé tao ra cac mudi cong axit, mubi

cdng axit nay co6 thé 13 axit duoc dung.

Do d6, mudi duge dung theo sang ché bao gom cac mudi cong axit dugc dung
tao ra bang cac axit hitu co va vd co va cac mudi dugc dung tao ra bang axit hoat

quang.

Cac mubi cong axit dai dién cta (R)-pilindol va (S)-pirlindol bao gbm, nhung
khong bi gidi han boi, axetat, adipat, alginat, Xitrat, aspartat, benzoat, benzensulfonat,
bisulfat, butyrat, camphorat, camphorsulfonat, digluconat, fumarat, glyxerophosphat,
hemisulfat, heptanoat, hexanoat, fumarat, hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua, 2-
hydroxyetansulfonat ~(isethionat), lactat, maleat, metansulfonat, nicotinat, 2-
naphthalensulfonat, oxalat, pamoat, pectinat, persulfat, 3-phenylpropionat, picrat,
pivalat, propionat, suxinat, tartrat, thioxyanat, phosphat, glutamat, bicacbonat, p-

toluensulfonat va undecanoat.

Vi du khong gidi han vé céc axit ma c6 thé duoc sir dung dé tao ra mubi cong
axit duoc dung véi (R)-pilindol va (S)-pirlindol bao gbm céc axit vd co nhu axit
clohydric, axit bromhydric (HBR), axit sulfuric va axit phosphoric va cac axit hitu co

nhu axit xitric, axit xitric khan, axit mandelic, axit suxinic va axit metansulfonic.

Vi du khéng gidi han vé “céc axit hoat quang” ma cé thé duoc st dung dé tao
ra mudi cong axit dugc dung véi (R)-pilindol va (S)-pirlindol bao gbm axit (S)-
mandelic, axit (R)-mandelic, axit (R)-(+)-a-metoxy-a-triflometylphenylaxetic, axit

(S)-(-)-a-metoxy-a-triflometylphenylaxetic, axit (18,3R)-(-)-camphoric, axit (1R, 35)-
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(+)-camphoric, axit L-(-)-malic, axit D-(+)-malic, hodc cac axit hoat quang tuong tu da

biét trong linh vuc.
Mubi duoc dung ctia chit dong phan db6i anh pirlindol theo sang ché bao gdm:

(S)-pirlindol ~ (R)-mandelat,  (R)-pirlindol (S)-mandelat, (R)-pirlindol
hydrobromua, (S)-pirlindol hydrobromua, (S)-pirlindol xitrat, (R)-pirlindol xitrat, (S)-
pirlindol mesylat va (R)-pirlindol mesylat, axit (S)-pirlindol (R)-(+)-a-metoxy-o-
triflometylphenylaxetic, (S)-pirlindol benzensulfonat, (R)-pirlindol p-toluensulfonat,
(S)-pirlindol bisulfat, (R)-pirlindol oxalat, (R)-pirlindol maleat, (S)-pirlindol axetat,
(S)-pirlindol glutamat, (S)-pirlindol lactat, (R)-pirlindol adipat, (R)-pirlindol benzoat

va (S)-pirlindol malat.

Nhu di néu & trén, that ngac nhién, céc thc gia sing ché cta sang ché nay da
phat hién ra ring, mudi dugc dung cta chat ddng phan d6i anh pirlindol, ((R)-pirlindol
va (S)-pirlindol) thé hién téc do tan cao bt ngd trong mdi truong do pH axit cao, va

do do, dac biét thich hop dé str dung trong y hoc.

Thir nghiém sau day thé hién tdc do tan cao bét ngd clia cac mubi duoc dung
cua (R)-pirlindol va (S)-pirlindol theo sang ché so véi mubi (rac)-pirlindol hydroclorua
da biét trong tinh trang k¥ thuat.

Thir nghiém vé do tan dugc thuc hién dé chimg minh céc loi ich cua sang ché 1a
da biét trong linh vuc va dua vao phuong phap lic bdo hoa cbd dién “Classical
saturation shake-flask method”, phuong phdp nay bao gbm cac budc: khudy dung dich
siéu bdo hoa chira chit ran trong HCI (nuée) 0,1N & nhiét 4o 37°C trong thoi gian 15
gid, tiép theo bang cach loc, pha loang bang nudc va dinh luong bang phép do UV tai

budc song 267nm.
Két qua thu dugc duge dua ra trong bang 1 dudi day.

Bang 1: Dit lidu vé d6 tan trong HC1 0,IN

Hop chat * P tan (g/L)
R-pirlindol-S-mandelat 5,8
S-pirlindol-R-mandelat 5,4
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R-pirlindol hydrobromua 4,8
R-pirlindol xitrat 5,9
R-pirlindol mesylat 6,4
S-pirlindol hydrobromua 4,7
S-pirlindol mesylat 7,0
S-pirlindol xitrat 6,8
(rac)-pirlindol. HCI 1,6

Tu dit liéu duoc trinh bay trong bang 1, ¢6 thé d& dang két luan réng, do tan cua
mubi méi ciia cht ddng phan déi anh cta pirlindol cao hon tir 3 dén 4 1an so véi do

tan cua (rac)-pirlindol hydroclorua, day 1a két qua rit quan trong va bét ngo.

Phuong phap su dung dé thu duoc mubi duoc dung cua (R)-pirlindol va (S)-
pirlindol dy dinh theo sang ché bao gdm budc két tinh (rac)-pirlindol & dang kiém tu
do bang axit hoat quang trong dung mdi hitu co va tuy ¥, bude mudi héa sau d6 dé tao
ra mudi duge dung bang axit dugc dung.

Phuong phép bao gbm cac bude sau:

i) hoa tan (rac)-pirlindol hydroclorua trong dung moi nudc, tiép theo 1a bude
chiét sau d6 bing dung méi clo héa va loai bo hoan toan dung moi dé thu duoc (rac)-
pirlindol & dang kiém tu do;

ii) hoa tan (rac)-pirlindol thu duge & budc i) trong dung mdi hitu co, tiép theo
bang cach bd sung axit hoat quang dé tach;

iii) khuy trong thoi gian tr 15 phut dén 2 gid huyén pht tao ra trong bude ii)
trong khi su két tia mudi déng phan khong dbi quang xudt hién;

iv) loc mudi dong phan khong d6i quang thu dugc va tinh ché no bang cach tao
huyén phi trong dung moi hitu co dé thu dugc chit dong phan d6i anh (S)-pirlindol
hoic (R)-pirlindol & dang mudi dugc dung duge tao ra boi axit hoat quang;

Ngoai cac budc cia quy trinh m6 ta chi tiét, va trong trudng hop san phdm can

thu duoc 1a chat ddng phan ddi anh (S)-pirlindol hoge (R)-pirlindol lam mudi cong axit
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duoc dung v6i cac axit hitu co va vo co thich hop, quy trinh néu trén tuy y du dinh bao

gom céc budc sau

v) thu dugc (S)-pirlindol va/hoge (R)-pirlindol tinh khiét vé mat dong phén d6i
anh & dang kiém ty do bing cach hoa tan san pham thu dugc & bude iv) trong dung

modi nude, sau dé chiét bang dung moi clo hda va loai bo hoan toan dung moéi; va

vi) thu dugc S)-pirlindol hodc (R)-pirlindol & dang mudi cong axit dugc dung
bing cfch mui héa (S)-pirlindol va/hodce (R)-pirlindol tinh khiét vé mat ddng phéan
d6i anh & dang kiém tu do thu duoc & budc v) bing axit dugc dung dé tao ra mudi

cong axit duoc dung cta chat ddng phan doi anh S)-pirlindol hoge (R)-pirlindol.

Péi v6i cac muc dich ca sang ché, thuat ngt “dung mdi nude” chang han,

dung dé chi nudce khur ion.

Péi v6i cac muc dich clua sang ché nay, thuat nglt "dung moéi hitu co" dung aé
chi cac dung mdi thong thudong duge sur dung trong hoa hoc hitu co hodc hén hop cua

chiing theo ty 18 bat ky.

Vi du khong gi6i han vé dung moi hitu co dugc sir dung trong cac budc ii) va
iv) cua quy trinh theo sang ché dugc lua chon tir nhém bao gdm: metanol, etanol,
propanol, 1-butanol, 2-butanol, ruou tert-butyl, 2-butanon, axeton, etyl metyl keton,
metyl isobutyl keton, dimetyl sulfoxit, 1,2-dicloetan, dietyl ete, dimetyl ete,
dimetylformamit, metyl tert-butyl ete, 2-propanol, pyridin, toluen, xylen va dung moi

fuong tu va cac hdn hop clia ching theo ty 1& bat ky.

DPuoc uu tién 1a cac dung moi sau: etanol, metanol, 1-butanol, 2-butanol, rugu
tert-butyl, axeton, metyl etyl keton va isopropanol cling nhu hdn hop cua ching theo
ty 1& bat ky, nhu isopropanol/axeton (1:1), etanol/axeton (1:1), etanol/metyl isobutyl
keton (1:1) va etanol/1-butanol (1:4).

Dbi v6i cac muc dich cia sang ché nay, thut ngtr "dung mdi clo héa" ¢ nghia
1a cloroform, diclometan, metylen clorua, triclometan hodc tetraclorua cacbon, hodc
hdn hop cta ching theo ty 18 bat ky.

Péi véi cac muc dich cia sang ché nay, c6 thé duoc xem la tinh khiét vé mat

ddng phan di anh khi do tinh khiét vé mat déng phan dbi anh theo tinh toén bing
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phuong phép sic ky khong d6i xtmg hosc phuong phap quay quang dic trung la tuong

duong hoac cao hon 97%.

Sang ché con dé cap dén dang bao ché dugc méi chua mubi duge dung méi cta
(R)-pirlindol va mubi dugc dung méi cua (S)-pirlindol theo séng ché cung véi chat

mang, chat dan thubc va/hoic ta duge thich hop duge dung.

Thuat nglt "chét mang, chat din thubc hodc ta duoc duge dung" theo sir dung &
day, c6 nghia 1a ta duoc, chit don, vat lidu bd sung tao nang hodc phéi ché dang ran,
ntra ran hodc dich long tro thudc loai bat ky da biét ddi voi nguoi ¢6 k§ nang trong

linh vyec.

Duogc pham theo sang ché c6 thé dugc phdi ché dé st dung cho ngudi va dong
vat ¢6 vu khac theo dudng ubng, (& dang long hodc dang ran) theo duong truc trang,
theo dudng ngoai tiéu héa, theo dudong trong khoang dudi mang nhén, theo dudng
trong Am dao, theo dudng trong phic mac, theo duong tai chd (& dang bdt, md boi
hodc nho giot), theo dudng miéng mé hodc ¢ dang udng hodc phun ¢ mii. Thuat ngit
"theo dudng ngoai tiéu hoa", theo s dung ¢ day, dé chi cac phuong thicc dung, bao
gbém dudng tiém va truyén trong tinh mach, trong co, trong phtic mac, trong xuong uc,

dudi da, trong khop.

Duoc pham dé tiém theo dudng ngoai tiéu héa bao gdm dung dich, dung dich
phén tan, huyén pht hodc nhii tvong dang nuéc hodc khong & dang nudc, dugc dung
v6 trung hodc khong v6 trung, va bot dé hoan nguyén trong dung dich tiém hodc dung
dich phén tan vo trung.

Néu cdn thiét va dé phan phéi hidu qua hon, hop chét theo sang ché c6 the duge
dua vao trong cac hé st dung giai phong kéo dai c6 kiém sodt hogc true tiép, nhu cac
hé polyme, vi thé m& (liposome) va vi cau.

Duoc phdm theo sang ché tét hon 1a ché phdm ran dé dung theo dudng udng, va
vi du cu thé vé dang nay bao gém vién nén, dang hat, dang hat min, vién nang, bot, va
vién tron.

Ché phdm udng dang rén theo sang ché c6 thé chira t4 dugce, chit dinh, chit lam

tron va chét tuong tu bd sung vao do, ngoai mubi duoc dung cta (R)-pirlindol hodc
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(S)-pirlindol, va co thé duge phdi ché thanh céc dang riéng biét. Vi dy vé ta dugc ma
c6 thé duoc st dung bao gém lactoza, tinh bot ngd, xenluloza tinh thé, sucroza,
glucoza, manitol, sorbitol, va canxi cacbonat. Vi du vé chéat dinh bao gém
hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hypromeloza, hydroxyetyletyl
xenluloza, hydroxyetylmetyl xenluloza, polyvinylpyrolidon, va ruou polyvinyl. Vi du
vé chit lam tron bao gém magie stearat, axit stearic, axit palmitic, canxi stearat, va bot

talc.

Ché phdm nhu vay duge mo ta chi tiét ¢ nhiéu ngudn, cac ngudn ny la da biét
va c6 thé d& dang kiém dugc dbi véi ngudi c6 k¥ nang trong linh vuc. Chéng han, tai
liéu Remington’s The Science and Practice of Pharmacy, edited by Allen, Loyd V., Jr,
22nd edition, md ta viéc tao ra cac ché phém ma chung co thé duoc sir dung lién quan

dén sang cheé nay.

Ngoai ra, khong c6 giéi han déc bi€t nao vé phuong phép diéu ché dugc pham
rn theo sang ché, tuy nhién chéng han, trong trudng hop vién nén, vién nén co thé
duoc tao ra bé‘mg cach tron déu cic thanh phﬁn khéc nhau mo ta & trén, va tao ra vién
nén bang phuwong phép ép tao hat 4m muc dich chung, phuong phép ép bot truc tiép,
hodc phuong phép twong tu. Ngoai ra, vién nén thu duoc theo cach nhu vay co thé
duoc cho tién hanh thém boc mang, boc duong, boc giai phong chdm, hodc tuwong tu,
nhu duoc dua vao trong cac hé sir dung giai phong kéo dai co kiém soat hodc truc tiép,
nhu cac hé polyme, vi thé m& (liposome) va vi cau. Trong truong hop nay, vi du vé
chit boc co thé bao gdém hypromeloza, hydroxypropyl xenluloza, ruou polyvinyl, titan
oxit, bot talc, polyetylen glycol, trietyl xitrat, axit stearic, silic dioxit hydrat hoa, va
silixic anhydrit nhe. Vi du vé chit boc dudng bao gdm gom arabic, gelatin tinh khiét,
gelatin, sucroza tinh khiét, sucroza, canxi cacbonat két tua, bot tale, va canxi dihydro
phosphat hydrat. Vi du vé chét boc giai phéng cham bao gdm copolyme axit

metacrylic LD, etyl xenluloza, copolyme aminoalkyl metacrylat RS va hypromeloza.

Liéu luong cua hoat chat theo sang che duoc dung cho mot ca thé s& phu thude
vao dap img mong muon va c6 thé phu thude vao doi tuong can dugc diéu tri, tudi, suc

khoe, thé trong, tan suat diéu tri cua doi tuong nay v.v., ching han, cac muc lieu luong
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du dinh theo sang ché bao gbm, tir 0,1 dén 10mg/kg dé dung theo duong ubng, tir 0,01
dén 10mg/kg dé dung theo dudng trong tinh mach.
Vi du thye hién sang ché

Céc vi du duéi day duoc du dinh dé minh hoa sang ché va khong nén hicu 1a
giéi han pham vi bao hd cua sang ché.
Vidul
(R)-pirlindol (S)-mandelat

100g (0,38mol) (R, S)-pirlindol hydroclorua dugc hoa tan trong 16L nude khur

ion & nhiét do trong phong. B6 sung 42,4g (0,4mol) natri cacbonat khan vao dung dich
nay va khudy trong thoi gian 1 dén 2 gio.

Dung dich néu trén dugc chiét bang 3x4L diclometan va cac pha hitu co két
hop duoc lam kho trén natri sulfat va dugc lam bay hoi trong chan khong dén trang
thai kho.

B4 sung 2L axeton vao phan dich cé dic.

B4 sung dung dich chia 27,6g (0,18mol) axit (S)-mandelic trong 150ml axeton

vao dung dich néu trén trong khi khudy.

San phém két tua duoc loc, rira béng 2x100ml axeton va dugc lam kho trong
chan khéng ¢ nhiét do nam trong khoang tir 35°C dén 45°C.

San phdm nén trén dugc tao huyén phu trong etanol (250mL) va tiép theo,
duoc loc va lam khé trong chan khong & nhiét d nam trong khoang tir 35°C dén 45°C,
tao ra 48,5¢ (0,13mol) (R)-pirlindol (S)-mandelat, (hi¢u suat = 68%). HPLC khong d6i
xtng (46 tinh khiét vé& mat déng phéan dbi anh = 98,2%).

Vidu?2
(S)-pirlindol(R)-mandelat

St dung phuong thirc twong tu nhu trong vi du 1, khoi dau tir 100g (0,38mol)
(R,S)-pirlindol hydroclorua va st dung 27,6¢ (0,18mol) axit (R)-mandelic, tao ra
45,6g (0,12mol) (S)-pirlindol(R)-mandelat (hiéu sult = 63%). HPLC khong dbi xtmg
(d6 tinh khiét v& mit ddng phan d6i anh = 98,7%).
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Vidu3
(S)-pirlindol(R)-mandelat

Str dung phuong thire twong tw nhu trong vi du 1, chi khac & chd, hdn hop cta
isopropanol/axeton (1:1) dugc st dung lam dung mdi hitu co, khoi dau tr 10g
(0,038mol) (R,S)-pirlindol hydroclorua va su dung 2,8¢g (0,018mol) axit (R)-mandelic,
tao ra 4,1g (0,011mol) (S)-pirlindol (R)-mandelat (hi¢u sudt = 57,9%). HPLC khong
d6i xtmg (dd tinh khiét vé mat dong phan déi anh = 98,1%).

Vidu4
Axit (S)-pirlindol (R)- (+)-a-metoxy-a-triflometylphenylaxetic

Str dung phuong thire twong tu nhu trong vi du 1, chi khac ¢ chd, hdn hop cta
etanol/axeton (1:1) dugc st dung lam dung moi hitu co va lam axit hoat quang, axit
(R)-(+)-a-metoxy-a-triflometylphenylaxetic (8,3g) (0,018mol) duoc sur dung, khoi dau
tr 10g (0,038mol) (R,S)-pirlindol hydroclorua, tao ra 4,8g (0,010mol) axit (S)-
pirlindol (R)- (+)-a-metoxy-o-triflometylphenylaxetic ~ (hiéu sudt = 52,6%). HPLC
khong déi xtmg (0 tinh khiét vé m3t ddng phan d6i anh = 97,7%).

Vidus
(R)-Pirlindol hydrobromua

San phém thu duoc trong vi du 1 (10g, 0,027mol) dugc hoa tan trong 550ml
nude khtt ion. Pha nuée duge chiét bang 3 x 300ml cloroform. Céc pha hitu co két hop
duoc 1am kho trén natri sulfat, dugc lam bay hoi tdi trang thai kho trong chan khong
va 200ml axeton dugc bd sung vao do.

Dung dich chira 6ml HBr (dung dich nudc 48%) (0,04mol) duoc bd sung vao
dung dich néu trén trong khi khudy.

Sén phém két tha da lam kho duoc loc, rira bang 2x10ml axeton va dugc lam
kho trong chan khong ¢ nhiét do nam trong khoang tr 35°C dén 45°C.

San phdm nén trén dugc tao huyén phil trong etanol/metyl isobutyl keton (1:1)
(250mL) va tip theo, duoc loc va lam kho trong chan khéng o nhiét d6 nam trong

khoang tir 35°C dén 45°C, tao ra 6,5g (0,021mol) (R)-pirlindol hydrobromua (hiéu
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sudt = 77.8%). HPLC khong dbi ximg (do tinh khiét vé mat dong phén d6i anh =
97,9%).

Vidu6

(R)-Pirlindol xitrat

Séan phém thu duoc trong vi du 1 (10g, 0,027mol) dugc hoa tan trong 550ml
nude khtt ion. Pha nude duoc chiét bing 3 x 300ml tricloetan. Céc pha hitu co két hop
duoc 1am kho trén natri sulfat, duoc lam bay hoi t4i trang thai kho trong chan khong
va 200ml axeton dugc bd sung vao do.

B6 sung 7,7g axit xitric khan (0,04mol) vao dung dich néu trén trong khi
khudy.

San phém két tha da lam kho duoc loc, rua bang 2x10ml axeton va dugc lam
kho trong chan khong ¢ nhiét do nam trong khoang tir 35°C dén 45°C.

San pham nén trén duoc tao huyén phu trong etanol/1-butanol (1:4) (250 mL)
va tiép theo, duge loc va lam kho trong chan khéng & nhiét do nam trong khoang tur
35°C dén 45°C, tao ra 9,2g (0,020mol) (R)—pirlindol xitrat (hi¢u sut = 74,1%). HPLC
khong déi xtmg (0 tinh khiét vé m3t ddng phan dbi anh = 97,6%).

Vidu7
(R)-Pirlindol mesylat

Khéi dau tir 10g (R)-pirlindol (S)-mandelat thu dugc trong vi du 1 va tuédn theo
phuong thirc m6 ta trong vi du 5 st dung axit metansulfonic lam axit dugc dung, thu
dwoc 7.4g (0,023mol) (R)-pirlindol mesylat (hiéu suat = 85,2%). HPLC khong abi
xtng (d6 tinh khiét vé mt ddng phan ddi anh = 98,0%).

Vidu38
(S)-pirlindol hydrobromua

Khoi du tir 10g (S)-pirlindol (R)-mandelat thu dugc trong vi du 2 sur dung axit
bromhydric lam axit dugc dung, va tun theo phuong thirc mod ta trong vi du 6, thu
duoc 7,4g (0,024mol) (S)-pirlindol hydrobromua (hi¢u sudt = 88,9%). HPLC khong
d6i xtmg (o tinh khiét vé& mt déng phan dbi anh = 98,2%).
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Vidu9
(S)-pirlindol mesylat

Khéi diu tr 10g (S)-pirlindol (R)-mandelat thu dugc trong vi du 2 va tuan theo
phuong thirc m6 ta trong vi du 6 str dung axit metansulfonic lam axit dugc dung, thu
duoc 6,8g (0,021mol) (S)-pirlindol mesylat (hi¢u sudt = 77,8%). HPLC khong dabi
xting (b tinh khiét vé mat dong phan dbi anh = 98,0%).

Vidu 10
(S)-Pirlindol xitrat

Khoi dau tir 10g (R)-mandelat cua (S)-pirlindol thu duoc trong vi du 2 va tuin
theo phuong thitc m6 ta trong vi du 6 st dung axit xitric lam axit dugc dung, thu dugc
9,5g (0,021mol) (R)-pirlindol xitrat (hidu suét = 77,8%). HPLC khong d6i xtng (dd
tinh khiét v& mit ddng phan dbi anh = 98,5%).

Vidu 11
Duoc phdm

Cdc géi chita (S)-Pirlindol mesylat (cdc lwong duoc tinh theo % khéi lwgng so voi

toan bé ché pham)
(S)-Pirlindol mesylat .... 1 dén 99%
Lactoza monohydrat ...... 99 dén 1%

Viéc san xuét goi chira bao gbm buéde tron két hop tat ca moi thanh phén, dua

chiing qua rdy va nap va dong géi hon hop thanh géi.

Cdc gbi chita (R)-Pirlindol mesylat (cdc lugng dwoc tinh theo % khoi luong so voi

toan bo ché phdam)
(R)-Pirlindol mesylat .... 1,5 dén 98,5%
Lactoza monohydrat ...... 98,5 dén 1,5%

Viéc san xuét goi chira bao gbém budc tron két hop tit ca moi thanh phan, dua

chiing qua ray va nap va dong goi hdn hop thanh goi.
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Cdc géi chita (S)-Pirlindol (R)-mandelat (cdc luong duoc tinh theo % khéi lwong so

véi toan bé ché pham)
(S)-Pirlindol (R)-mandelat .... 1 dén 99%
Lactoza monohydrat ............ 99 dén 1%

Viéc san xuét g0i chira bao gém budc tron két hop tdt c4 moi thanh phé‘m, dua

chung qua ry va nap va déng goi hdn hop thanh goi.

Cdc géi chita (R)-Pirlindol (S)-mandelat (céc luong duoc tinh theo % khoi luong so

véi toan bé ché pham)
(R)-Pirlindol (S)-mandelat .... 2 dén 98%
Lactoza monohydrat ............ 98 dén 2%

Viéc san xuét goi chira bao gbdm budc tron két hop tit ca moi thanh phan, dua

chung qua ray va nap va dong goi hdn hop thanh goi.
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YEU CAUBAO HQ
1. Mudi duge dung clia chét ddng phan d6i anh pirlindol dé str dung trong y hoc, trong
d6 mubi nay duoc chon tir nhém gém (R)-pirlindol-(S)-mandelat, (S)-pirlindol-(R)-
mandelat, (R)-pirlindol hydrobromua, (R)-pirlindol xitrat, (R)-pirlindol mesylat, (S)-
pirlindol hydrobromua, (S)-pirlindol mesylat va (S)-pirlindol xitrat.

2. Dugc phim dé str dung trong y hoc chia mudi duoce dung theo diém 1 cling véi chét

mang, chét dan thudc hoic ta duge dugc dung.

3. Duoc phém theo diém 2, trong d6 duoc phém ndy & dang vién nén, hat, hat min,

vién nang, bot va vién tron.

4. Mudi duge dung ctia chit dong phén dbi anh pirlindol dé sir dung trong y hoc, trong

d6 axit tao thanh mudi duge dung nay la axit hoat quang.

5. Mubi duge dung theo diém 4, trong d6 chat dong phan dbi anh pirlindol 1a (R)-
pirlindol hodc (S)-pirlindol tinh khiét vé mat dong phan ddi anh.

6. Mudi dugc dung theo diém 4, trong d6 axit hoat quang tao ra mubi dugc dung cia
(R)-pirlindol hogc (S)-pirlindol dugc chon tir nhém bao gbm axit (S)-mandelic, axit
(R)-mandelic, axit (R)-(+)-a-metoxy-a-triflometylphenylaxetic, axit (S)-(-)-o-metoxy-
o-triflometylphenylaxetic, axit (1S,3R)-(-)-camphoric, axit (IR, 3S)-(+)-camphoric,

axit L-(-)-malic va axit D-(+)-malic.
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