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(57) Séang ché dé cap dén cac dang tinh thé ctia cac dan xuat 3-axyl-buprenorphin
va cac duoc pham tiém dugc giai phong kéo dai dung dé diéu tri 1& thudc opioit,
con dau hodc suy nhugc, g6m huyén phu trong nude cia 3- axyl-buprenorphin tinh
thé, hoac mudi duoc dung cua nd, trong d6 thanh phan khong gom dung méi hiru
co, polyme polylactit, polyme polyglycolit, hoac chat ddng trung hop cua
polylactit va polyglycolit. Sang ché ciing gdm 3-axyl- buprenorphin hodc mu01
dugc dung ctia né duge diéu ché trong khung tro giai phong c6 kiém soat, gdbm
poly(lactit-co-glycolit), sucroza axetat isobutyrat, lexitin, diolein va su két hop
ctia hai hodc nhiéu thanh phan cta chiing.
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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén cac dang tinh thé va cac ché phim bao ché cia céc din xuit
buprenorphin. Cu thé, sang ché dé cap dén ché pham tiém dugc bao gbm cac dan xuit
buprenorphin, hodc chét chuyén héa hoic tién thudc ctia n6, cach sir dung, cling nhu cac
phuong phép diéu tri stt dung tuong tu d6i voi su 18 thude opioit, con dau, va suy nhuoc.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Buprenorphin, (50,70(s))-17-xyclopropylmetyl)-a-(1,1-dimetyletyl)-4,5-epoxy-
18,19-dihydro-3-hydroxy-6-metoxy-o-metyl-6,14-ethenomorphinan-7-metanol, 1a dan
xuét cia tebain, ma thudc ho opioit ancaloit. Cu tric ctia buprenorphin dugc thé hién
bang cong thiic sau day (Cong thirc I) v6i trong lugng phén i 1a 467,64

Cong thuc I (buprenorphin).

La chét chi van thu thé i manh va tung phén, buprenorphin c6 ai luc cao hon dé
canh tranh vai cac chit chu van toan phﬁn khac, nhu morphin, methadon, v.v. V6i hiéu
luc cao hon tr 25 dén 40 1an so véi morphin, buprenorphin dugc chi dinh cho viéc diéu
tri thuyén giam con dau man tinh dit doi, va gidm dau trude phﬁu thuét & mot sb dang
bao ché, vi du, Buprenex® (tiém bép hodc tiém tinh mach), Norspan®, Butrans® (miéng
d4n), Temgesic® (vién nén ngam dudi ludi), va Belbuca® (phim ngam). Nong do diéu
tri (Cmax) ciia Butrans & nhiing d6i tuong khoe manh nim trong khoang tir 0,1 dén 0,5
ng/mL, twong ing vo1 lidu luong tir 5 dén 20 pg/gio. Ngoai ra, nhiéu loai san pham cia
buprenorphin hydroclorua dugc chép nhan dé diéu tri nghién opioit & liéu lugng cao hon,
vi du, Subutex® (vién nén ngdm dudi ludi), Sublocade™ (tiém duéi da), va mot s 1a
san phdm két hop ctia buprenorphin hydroclorua va naloxon hydroclorua, vi du,
Suboxone® (phim ngdm dudi ludi, v6i ty 1€ 4:1 cia buprenorphin hydroclorua va
naloxon hydroclorua), Zubsolv® (vién nén ngdm duéi ludi), va Bunavail® (phim ngam).
Nong d6 diéu tri (Cmax) ctia Suboxone nim trong khoang tir 1 dén 6 ng/mL, tuong tng
v6i lidu luong tir 2 dén 16 mg phim ngam duéi ludi.

Hon nita, buprenorphin ciing la tdc nhin dbi khang manh cuia thu thé «-opioit, va
diéu nay c6 thé dan dén giam kha nang dung nap thudc va c6 hiéu qua chéng suy nhugc.
Gan day, buprenorphin dugc tdn dung trong san pham két hop, ALK-5461, ma chi gbm
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buprenorphin (tdc nhan ddi khang thu thé «) va samidorphan (chét chu van thu thé p) va
dugc tuyén bd 1a c6 hiéu qua chéng suy nhugc.

Trong nhiing nghién ctru trudc day, nhiéu loai d4n xuét buprenorphin da dugc
boc 16. Trong sb do, cac didu chinh ciia nhém phenol bang cach hinh thanh su ndi két
lién két este 1a phd bién hon. Nhitng dan xut este nay duoc téng hop va so sanh véi
buprenorphin va mudi hydroclorua ctia chiing. Nam 1995, Stinchcomb va cong su Xuét
ban bai bao d& cap dén dan xuit 3-alkyl este cuia buprenorphin trong Pharm. Res. (1995),
12, 1526-1529 (Cong thirc 1T dudi didy, R = Axetyl, propanoyl, butanoyl, pentanoyl,
hexanoyl, heptanoyl). Nhitng dan xuét nay dugc xem la cic tién thudc va nham muc
dich cai thién céc dic tinh héa Iy cta hop chét nén dé ting tinh tham twong ddi qua da
clia né trong cac tai lidu sau day: Biol. Pharm. Bull. (1996), 19, 263-267 va Pharm. Res.
(1996), 13, 1519-1523.

Cong thuc II

Sau d6, mot s6 dan xuét buprenorphin C3 este hoa va ing dung cua ching duoc
boc 16 trong nhiéu séang ché khéc nhau. Vi dy, sang ché My s6 7,084,150, cép cho chu
don Euro-Celtique S.A., m6 ta ho 16n cia tién thudc buprenorphin va twong tw, ma gbm
cac lién két este hodc dan xuét diéu chinh lién két ete. Séang ché EP s6 1422230, cép cho
chii don Jhi-Joung Wang, boc 16 din xuét dime héa clia buprenorphin va dén xuat
alkylcacbonyl tuong tu. Chién luoc tién thudc va chit mang diu ctia nhitng dan Xuét
nay duogc gidi thiéu bing cach tiém bip hodc tiém dudi da, ma biéu hién tac dung giam
dau kéo dai trong 5 gior dén 96 gio.

Loat din xuét este cia buprenorphin cling dugc md ta trong sang ché My s6
7,964,610, cip cho chi don Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Limited. Buprenorphin
duge diéu chinh véi cac este hodc axit dicarboxylic. Sau d6, nhing dan xuét nay duoc
str dung cho viéc diéu tri lam dung/1é thudc thudc phién va viéc didu tri dé thuyén giam
con dau dir doi.

C6 nhiéu loai cAu tric giai phong kéo dai cho buprenorphin duoc chi dinh ding
dé diéu trj 16 thudc opioit va dau man tinh. Vi duy, Titan Pharmaceuticals, Inc. phat trién
san pham cdy ghép duéi da cua buprenorphin hydroclorua, Probuphine®, st dung hé
théng phan phéi thudc méi ctia ho, ProNeura™, ma dugc lam tir hdn hop etylen vinyl
axetat (EVA) va duoc chét. Probuphine® dugc dung sdu thang mot lan qua ciy ghép
phau thuat va 14y ra khoi bénh nhan sau khi didu tri bing phuong phap phau thuat.
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Camurus da thiét 14p hé théng phan phéi thudc méi, FluidCrystal®, ma dya trén
céc tinh thé 1dng lipit ma dugc hgp thanh tir phosphatidyl cholin va glyxerin dioleat.
Ché phdm bao ché boc 16 theo cong bd don sang ché Hoa Ky s62013/0190341 dugc tao
cAu tric 1a san phim buprenorphin tac dung lau dai dé diéu tri 18 thudc opioit va dau
man tinh, va dugc ding bang cach tiém dudi da hang tun hoic hing thang.

Cong b don sing ché Hoa Ky sé 2003/0152638, bsi Brookwood
Pharmaceuticals, Inc., boc 10 ché phém bao ché dang vi cau giai phong cham tiém dugc
ma bao gdm buprenorphin va poly(D,L-lactit). Ché pham bao ché nay c6 thé diéu tri
lam dung heroin va rugu trong thoi gian it nhét 1a 28 ngay & dong vat c6 vi.

Cong bd don sang ché Hoa Ky s6 2014/0271869 (Oakwood Laboratories LLC)
boc 16 ché phim bao ché phan hiy sinh hoc, ma tan dung k¥ thudt doc quyén,
Chroniject™. Nén tang 1a hé théng cac vi cAu tiém duoc gbc polyme dung dé phan phoi
thudc. Cac vi cau buprenorphin c6 thé duoc tao ra véi lugng thudc cao hon va duoc
tuyén bd 1a dat dugc sy giai phong kéo dai trong it nhat mot thang dén vai thang.

Cong ty Indivior PLC (WO 2011/154724) phat trién kho chira hang thang, ma st
dung hé thong Atrigel dé san xuét ché phdm bao ché tiém dugc, chay duoc ding dé diéu
tri 1& thudc opioit. Ché pham bao gdm buprenorphin dang bazo ty do, polyme phan hity
sinh hoc, va dung mdi twong hop sinh hoc. Chét 16ng hoa tan c6 thé duoc tiém va chuyén
hoéa tai chd vao mé cy ran, tao ra céc profin giai phong 1 thang va 3 thang. Ngoai ra,
cAu triic huyén phi va dung dich dugc boc 1§ trong céc tai liéu WO 2011/154725 va WO
2015/136253, mot cach riéng biét. Huyén phu dugc hop thanh tir buprenorphin va
polyme polyetylen glycol trong cidc mdi truong chira nudc, dé xuét thoi gian diéu trj tir
7 dén 30 ngay & ch6 sau miii don tiém bép hoic tiém duéi da. Nhu dung dich duoc boc
10, ché pham chi gd6m buprenorphin hodc dang mubi ctia n6 va tuong hop sinh hoc dung
mdi hitu co ma khong c6 polyme phéan hity sinh hoc. Sau miii don tiém dudi da & ché
sin tho, ché phdm bao ché c6 thé d& xut thoi gian diéu tri it nhat mot thang.

Mic du thuc té ring su didu ché dugc phém d3 biét duoc mo ta trén day co thé
dé xuét buprenorphin giai phong kéo dai, vAn cin c6 ché phdm bao ché véi dic tinh t6t
hon, nhu ché phdm bao ché khong cAn dung mdi hitu co dé giam nguy co kich tng co
dia, hoac ché phém bao ché véi tinh sinh kha dung cao hon, hodc profin duge dong hoc
v6i dao dong nho hon va khong c6 hiéu Umg bung nb dang ké sau mot mili tiém don.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Sang ché & cap dén nhidu loai duoc phdm giai phong kéo dai cta buprenorphin,
hodc tién chét, mubi dugc dung, va chét chuyén hoa cua ching, gbm huyén phu trong
nuéc cia dan xuit buprenorphin, va khung tro giai phong c6 kiém soat, nhu huyén phu
trong nudc cliia cac vi cau, dung dich poly (gbc axit lactic-co-glycolic (PLGA), ché phdm
bao ché gdc lipit, va ché phim bao ché gbc sucroza axetat isobutyrat. Cac ché pham bao
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ché cta sang ché thuc hién thoi gian hiéu qua diéu tri trong it nhat mot tudn dén vai
thang.

Mot khia canh theo sang ché dé cap dén huyén phu tiém dugc hodc dang td hop
cta nd, ma khong dung dung moi hitu co. Duoc biét rang dung dung mdi hitu co trong
céc ché phim diéu ché duoc hoc ngoai dudng tiéu hoa co thé tang cuong DO tan, trong
khi nguy co kich tng co dia chic chin ting. Dugc pham tiém dugc theo mot phuong an
theo sang ché gdm huyén phu ctia tinh thé 3-axyl-buprenorphin, hodc mudi duge dung
ctia né, trong chit pha loang bao gbm polyme polyetylen glycol (PEG), polysorbat, va
nuée mudi dém phosphat, trong d6 duoc phém tiém duoc thé hién profin gidi phong 6n
dinh trong khoang thoi gian it nhat mot tuan va nguy co kich tmg co dia sau mii tiém
don giam thiéu.

Theo cac phuong &n cua sang ché, cac ché pham bao ché dang huyén phu tac
dung 14u dai dwoc didu ché tir din xuét 3-axyl-buprenorphin tinh thé. Nhom axyl Ia
nhom alkylcacbonyl. Phén alkyl cua nhom alkylcacbonyl 1a mach thang, hodc mach
nhanh, ¢6 tir 1 dén 17 nguyén ti cacbon.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuét dan xuit 3-axyl-buprenorphin tinh thé ¢
mAu nhiéu xa bot tia X nhu sau:

Dan xuit 3-Axyl- Mau nhiéu xa tia X (d6 26)
buprenorphin
Buprenorphin axetat 4,70, 8,44, 9,38, 10,74, 12,42, 14,12, 17,72, 18,40,

18,78, 20,08, 20,56, 25,04, 26,88, 28,42, 28,46

Buprenorphin pivalat 5,93, 6,03, 9,08, 9,18, 9,33, 9,58, 9,68, 10,83, 10,93,
11,03, 12,18, 12,28, 12,78, 12,88, 12,98, 15,58, 15,73,
15,83, 15,98, 17,38, 17,53, 18,18, 18,28, 18,38, 19,43,
27,73, 27,83, 29,18

Buprenorphin pentanoat 2.33, 5,73, 5,83, 5,98, 6,13, 9,33, 9,43, 9,53, 9,63, 9,98,
10,08, 10,18, 11,83, 11,93, 12,03, 12,53, 12,68, 12,83,
12,98, 13,08, 15,73, 15,88, 16,03, 16,38, 18,28, 18,38,
18,58, 19,28, 19,43, 22,23

Buprenorphin hexanoat 2,33, 7,53, 8,13, 9,05, 10,93, 11,08, 12,93, 13,13, 13,38,
13,48, 15,88, 16,03, 17,18, 17,28, 17,73, 17,93, 21,13,
21,23, 21,33
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Buprenorphin decanoat 5,80, 8,00, 10,50, 11,50, 11,60, 13,82, 14,44, 14,96,
16,06, 17,34, 18,32, 18,58, 18,98, 19,44, 20,92, 23,06,
23,40, 24,22, 24,38, 24,92

Buprenorphin dodecanoat | 5,68, 8,03, 9,88, 9,98, 10,93, 11,38, 11,48, 17,13, 17,23,
17,33, 18,18, 18,28, 18,38, 18,93, 19,13, 19,23, 19,53,
21,03

Theo cac phuong 4n cua sang ché, sang ché dé cap dén huyén phu trong nuée,
trong d6 3-axyl-buprenorphin, hoac mubi duoc dung cua no, c6 mit ¢ néng do 1-99%
trong lugng/thé tich, 5-90% trong lwong/thé tich, 5-60% trong lwong/thé tich, hodc 10-
30% trong luong/thé tich.

Theo cac phuong an cua sang ché, sang ché dé cap dén ché pham bao ché dang
khung tro giai phong co kiém soat. Dung mdi hitu co twong hgp sinh hoc dugc tan dung
trong ché phim bao ché gbc PLGA, ché phdm bao ché gbe lipit, va ché phim bao ché
gbc sucroza axetat isobutyrat 12 N-metyl-2-pyrrolidon, etyl axetat, etanol, butanol, 2-
butanol, isobutanol, ruou isopropylic, glyxerin, benzyl benzoat, dimetyl sunfoxit, N, N-
dimetylaxetamit, propylen glycol, dimetyl glycol, rugu benzylic, este, ete, amit,
cacbonat, lactam, sunfonyl, hodc bat ky su két hop nao ciia ching.

Theo cac phuong 4n cua sang ché, duoc pham tiém duge con co thé bao gdbm chét
bao quan. Theo cac phuong an cia sang ché, chét bao quan dugc lua chon tir nhém chi
gdm metylparaben, propylparaben va rugu benzylic.

Theo cac phuong an cua sang ché, dugc phém tiém dugce duogc tinh todn cho tiém
duéi da, tiém bép hodc tiém trong da.

Khia canh khéc theo sang ché d& cap dén cac phuong phép diéu tri nghién opioit,
con dau, hodc suy nhuge. Phuong phép twong img v6i mot phuong an theo sang ché bao
gdm viéc ding cho d6i twong cin duoc diéu tri lugng dugce pham tiém dugc c6 hiéu qua
diéu tri theo bat ky phuong 4n ndo dugc mo ta trén day.

Theo cac phuong an cua sang ché, viéc dung dugc phém duoc thuc hién véi tan
xuit mot 1an mot tudn, mot 1an mot thang, hodc mot 14n mdi ba thang.

Céc khia canh khac theo sang ché s& tré nén rd rang v6i cac hinh v& kém theo va
mo ta chi tiét sau day.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 minh hoa mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé buprenorphin axetat.
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Fig.2 minh hoa mau do nhiét quét vi sai (differential scanning calorimetry, DSC)
ctia dang tinh thé buprenorphin axetat.

Fig.3 minh hoa quang phé cong hudng tir hat nhan (nuclear magnetic resonance,
NMR) 'H cua dang tinh thé buprenorphin axetat.

Fig.4 minh hoa quang ph6 hong ngoai bién ddi Fourier (Fourier-transform infrared
spectroscopy, FTIR) cta dang tinh thé buprenorphin axetat.

Fig.5 minh hoa mAu nhidu xa bot tia X ctia dang tinh thé buprenorphin pivalat.
Fig.6 minh hoa m4u DSC cta dang tinh thé buprenorphin pivalat.

Fig.7 minh hoa quang ph6 "H NMR cuia dang tinh thé buprenorphin pivalat.
Fig.8 minh hoa quang phd FTIR ctia dang tinh thé buprenorphin pivalat.

Fig.9 minh hoa mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé buprenorphin pentanoat.
Fig.10 minh hoa miu DSC cta dang tinh thé buprenorphin pentanoat.

Fig.11 minh hoa quang ph6 '"H NMR ctia dang tinh thé buprenorphin pentanoat.
Fig.12 minh hoa quang pho FTIR ctia dang tinh thé buprenorphin pentanoat.
Fig.13 minh hoa miu nhiéu xa bot tia X cia dang tinh thé buprenorphin hexanoat.
Fig.14 minh hoa mau DSC cta dang tinh thé buprenorphin hexanoat.

Fig.15 minh hoa quang ph6 '"H NMR cta dang tinh thé buprenorphin hexanoat.
Fig.16 minh hoa quang phd FTIR cuia dang tinh thé buprenorphin hexanoat.
Fig.17 minh hoa mAu nhiu xa bot tia X cia dang tinh thé buprenorphin decanoat.
Fig.18 minh hoa mau DSC cta dang tinh thé buprenorphin decanoat.

Fig.19 minh hoa quang ph6 '"H NMR cta dang tinh thé buprenorphin decanoat.
Fig.20 minh hoa quang ph6 FTIR ciia dang tinh thé buprenorphin decanoat.

Fig.21 minh hoa mau nhifu xa bot tia X cua dang tinh thé buprenorphin
dodecanoat.

Fig.22 minh hoa miu DSC cua dang tinh thé buprenorphin dodecanoat.

Fig.23 minh hoa quang ph6 'H NMR ctia dang tinh thé buprenorphin dodecanoat.
Fig.24 minh hoa quang phd FTIR ctia dang tinh thé buprenorphin dodecanoat.
Fig.25 minh hoa % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém ctua AS01-07.

Fig.26 minh hoa % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém ctia AS08-09.

Fig.27 minh hoa % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém ctia MSA02 va MSAO05.
Fig.28 minh hoa % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém ciia MSB01-05.
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Fig.29 minh hoa % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém cia PS01, PS02, PS09,
va PS10.

Fig.30 minh hoa % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém cua PS03-08.

Fig.31 minh hoa % giai phong hoa tan trong bng nghiém ctia BDSB1 va LS01-
04.

Fig.32 minh hoa profin dugc dong hoc (pharmacokinetic, PK) cia AS01-04 ¢
chuot.

Fig.33 minh hoa profin PK ctia AS05-07 & chuot.

Fig.34 minh hoa profin PK cuia AS08 & lon con.

Fig.35 minh hoa profin PK ciia MSA02-05 va MSB01-02 ¢ chudt.
Fig.36 minh hoa profin PK cia MSA01, MSA02, va MSAOS5 & cho.
Fig.37 minh hoa profin PK cua PS03 va PS10 ¢ chudt.

M6 ta chi tiét sang ché

Céc phuong an theo sang ché dé cap dén cac ché pham bao ché cua din xuét
buprenorphin & dang huyén phu trong nudc cia din xuét buprenorphin tinh thé, huyén
phu trong nuéce cua cac vi ciu, dung dich gbc PLGA, ché phdm bao ché gbc lipit, va ché
pham bao ché gdc sucroza axetat isobutyrat, c6 profin giai phong bén l4u sau khi ding
don lidu va biéu hién bung nd ban dau tdi thiéu cho viéc diéu tri nghién opioit, con dau
hodc suy nhugc. Theo cac phuong 4n cua sang ché, din xuét buprenorphin 1a din xuat
este 3-alkyl, vi du, cic este dugc tao ra gitra nhom 3-hydroxy (phenol) cua buprenorphin
va thude thir alkylcacbonyl hoa (axyl hoa).

Theo cac phuong an cua sang ché, thubc thtr alkylcacbonyl (R-CO-X), trong d6
R 1a gbc alkyl, c6 thé 14 axyl clorua, axyl anhydrit, hodc este hoat dong axyl. Phan alkyl
ctia nhom alkylcacbonyl c6 thé 1a mach thang hodc nhom alkyl nhanh. Phén alkyl c¢6 thé
chira s6 cacbon phit hop bit ky, nhu 1-18 (Ci-Cis), 1-16 (Ci-Cie), 1-12 (C1-C12), 1-10
(C1-C10), 1-5 (C1-Cs), hodc 1-3 (C1-C3). Vi du vé nhom alkylcacbonyl (axyl) c6 thé gom
axetyl, propionyl, butyryl, pentanyl, hexanyl, decanyl, stearyl, va palmityl.

Theo cac phuong &n cua sang ché, din xuét buprenorphin c6 thé duoc tong hop
bang cach st dung cac phuong phép thong thuong. Buprenorphin hodc mubi ctia nd co
thé dugc mua tir mot sd nguén thuwong mai, nhu Sigma-Aldrich. DPé diéu ché dan xuit
buprenorphin, buprenorphin (hodc mudi cta nd) c6 thé duoc phan tmg véi axyl clorua
trong su ¢6 mat cta bazo (vi du, trietylamin) dé tao ra lién két este. San pham (3-axyl-
buprenorphin hodc 3-alkylcacbonyl-buprenorphin) cé thé duoc tinh ché véi phuong
phép thong thuong (vi du, phép sic ky cot).
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Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, dan xuét buprenorphin dé cap dén 3-
axyl-buprenorphin (3-alkylcacbonyl-buprenorphin) hodc mudi cua no. Dan xuit
buprenorphin theo sang ché c6 thé c6 chuc nang nhu tién thube, ma c6 thé dugce chuyén
hoéa thanh hop chét nén, buprenorphin.

DAan xuét buprenorphin tinh thé con dugce biéu thi bang nhiéu xa tia X (XRD),
nhiét lwong ké quét vi sai (DSC), quang phé cong huéng tir hat nhan (NMR), va quang
pho hong ngoai (infrared spectroscopy, IR).

Ché pham bao ché theo sang ché c6 thé bao gdm dén xuét 3-axyl-buprenorphin
dugc tao huyén phi trong dung dich pha loang chira PEG polyme, polysorbat, va nuéc
mudi dém phosphat. Ché phim bao ché dugc tao huyén phui trong nuée c6 thé chtra dan
xuét buprenorphin hodc mudi cia n6 ¢ ndng dd phu hop bét ky, nhu 1-99% trong
luong/thé tich, 1-90% trong lugng/thé tich, 5-90% trong lugng/thé tich, 5-80% trong
luong/thé tich, 10-70% trong lugng/thé tich, hodc 10-60% trong lugng/thé tich. Luu y
réng khi pham vi s6 hoc dugc boc 16 theo md ta nay, n6 dugce du dinh gém tat ca sb nim
trong pham vi, nhu 1a mdi trong sb nhitng sb nay da dugc boc 10 mot cach riéng €.

Ché pham bao ché theo sang ché c6 thé con bao gém ta dugc dugc dung khéc,
chit mang, chét pha lodng, hodc chét bao quan. Theo c4c phuong an cia sang ché, chat
bao quan co6 thé dugc chon tir nhém chi gdm metylparaben, propylparaben va rugu
benzylic.

Ché phim bao ché theo sang ché ¢ thé bao gdm céc vi cAu ciia dan xuét 3-axyl-
buprenorphin hodc dang mudi ctia n6 va dung dich pha loang chtra nugc mudi dém
phosphat, natri carboxymetylxenluloza, va polysorbat. Polyme nhya nhiét déo dugc tdn
dung cho céc vi cau c6 thé 1a polylactit, polyglycolit, poly(DL-lactic-co-glycolit) ty 1¢
50/50, 55/45, 60/40, 65/35, 70/30, 75/25, 80/20, 85/15, 90/10 hodc 95/5 v6i nhém cubi
carboxyl hodc nhom cudi este hodc dang t6 hop ciia ching.

Ché phdm bao ché theo sang ché c6 thé bao gbm din xuét 3-axyl-buprenorphin
hoac dang mudi ctia no, polyme nhya nhiét déo, va mot hodc nhiéu dung moi twong hop
sinh hoc phi hgp. Dan xuét buprenorphin ¢6 thé ¢ dang bazo tu do hodc mubi dugc
dung cua no, nhu mudi cua HCL, fomat, axetat, axit xitric hoac tuong tu. Polyme nhya
nhiét déo c6 thé 1a polylactit, polyglycolit, poly(DL-lactic-co-glycolit) ty 1¢ 50/50, 55/45,
60/40, 65/35, 70/30, 75/25, 80/20, 85/15, 90/10 hodc 95/5 véi nhém cubi carboxyl hozic
nhém cudi este hodc dang td hop cia chiung. Dung mdi twong hop sinh hoc ¢6 thé 1a
dung moi hitu co, nhu N-metyl-2-pyrrolidon (NMP), etyl axetat (EtOAc), etanol (EtOH),
butanol, 2-butanol, isobutanol, glyxerin, benzyl benzoat (BnBzO), dimetyl sunfoxit,
propylen glycol, dimetyl glycol, va ruou benzylic.

Ché pham bao ché theo sang ché co thé bao gdm dan xuét 3-axyl-buprenorphin
hodc dang mudi ciia n6 dugc hoa tan trong dung dich gbc lipit bao gom lexitin, diolein
va dung moi twong hgp sinh hoc. Dung moéi twong hgp sinh hoc ¢6 thé 1a dung méi hiru
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co, nhu N-metyl-2-pyrrolidon (NMP), etyl axetat (EtOAc), etanol (EtOH), butanol, 2-
butanol, isobutanol, glyxerin, benzyl benzoat (BnBzO), dimetyl sunfoxit, propylen
glycol, dimetyl glycol, va ruou benzylic.

Ché phim bao ché theo sang ché ¢6 thé bao gdm phirc hop ion clia dan Xuét 3-
axyl-buprenorphin hodc dang mudi ciia nd, sucroza axetat isobutyrat (SAIB) dugc hoa
tan hoic dugc tao huyén phii trong dung moi twong hop sinh hoc. Dung mdi twong hop
sinh hoc c6 thé 12 dung moi hitu co, nhu N-metyl-2-pyrrolidon (NMP), etyl axetat
(EtOAc), etanol (EtOH), butanol, 2-butanol, isobutanol, glyxerin, benzyl benzoat
(BnBzO), dimetyl sunfoxit, propylen glycol, dimetyl glycol, va rugu benzylic.

Céc ché pham bao ché khéc nhau cta sang ché khong c6 bung nb ban dau ngoai
mong mudn va c6 thé thé hién profin gidi phong kéo dai qua 1 tudn, 2 tudn, 3 tuan, 1
thang, 2 thang, 3 thang, 4 thang, 5 thang, 6 thang hodc 1au hon. Ché pham bao ché khong
c6 giai phong bung nd dang ké cia buprenorphin c6 thé khong nhitng lam gidm nguy co
mot s6 tac dung phu toan than, vi dy, ddng tir co nhur d4u dinh ghim, giam dau, ha huyét
ap, va suy ho hép, ma con gidm b6t ganh nang cho bac si trong vige theo doi bénh nhan
thuong xuyén. Hon nira, ché pham bao ché dang huyén phu trong nuge cia dan xuét
buprenorphin khong ¢6 dung méi hitu co biéu hién tinh sinh kha dung cao, nong do
huyét twong hiéu qua duoc ly trong it nhit mot tudn, va rii ro t6i thiéu vé phan tmg co
dia.

Céc phuong an theo sang ché s& con duoc minh hoa bang céc vi du sang ché sau
day. Tuy nhién, ngudi ¢6 trinh do trong trong linh vuc k¥ thuat nay s& danh gia nhiing
vi du nay la chi dé minh hoa va c6 thé c6 nhing didu chinh va bién thé khac ma khong
xa roi khoi pham vi cua sang ché.

Vi du sang ché 1: Su tdng hop cia cac dan xuét 3-axyl-buprenorphin

M0 ta sau day la quy trinh cho su tong hop dan xuét 3-axyl-buprenorphin. Véi
binh d4y tron ba c6 phit hop, buprenorphin HCI va diclometan (DCM) dugc bd sung
vao dé tao huyén phu, ma dugc dit trong bé d4 lanh dé 1am mat. Sau do, trimetylamin
(TEA) duoc bd sung vao tir tir trong khi dang khudy. Axyl clorua sau d6 dugc bd sung
nho giot vao binh. Bé d4 lanh dugc thu hdi sau khi tat ca nguyén lidu duge bd sung vao.
Hbn hop phan ting duge thuc hién ¢ nhiét d6 mdi truong trong vong tur 1 dén 4 giv. Hon
hop phéan mg dugc trung hoa v6i dung dich nuée natri bicacbonat bao hoa. Lép hitu co
duoc rira bang nuéc mudi va sau d6 duge lam kho bang natri sunfat. Sau khi ngung tu
dudi ap sudt giam, thu duge dan xuét buprenorphin tho. (Bang 1)
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Bang 1. Piéu kién tong hop cac dan xuét 3-axyl-buprenorphin khac nhau

Diu | B hi
‘au uprenorpiin Axyl clorua Bazo Dung moi
vao HCl
TEA
20,00 g, Axetyl clorua
1-1 8,03 g,79,3 DCM (200 mL
307mmol | 374 g 47,6 mmol) | 0 8 (200 mL)
mmol)
TEA
1,00 g, TrimetylAxetyl clorua
1-2 0,4 g,3,96 DCM (10 mL
198 mmol | (0.2 mL, 238 mmol) | 8 (10 mL)
mmol)
1,00 Valeroyl clo TEA
00 g, aleroyl clorua
1-3 0,4 g,3,96 DCM (10 mL
198 mmol | (028 mL, 2,38 mmol) | = & (10 mL)
mmol)
2,0 Hex lcl TEA
0 g, anoyl clorua
1-4 8 4 (0,8 g, 7,93 DCM (20 mL)
3,97 mmol (0,64 g, 4,76 mmol)
mmol)
10,00 g Dec lcl TEA
,00 g, ecanoyl clorua
1-5 5,53 mL, 39,68 | DCM (100 mL
10.84 mmol | (4.54 ¢, 23.8 mmol) |\ (100 mL)
mmol)
TEA
1,00 g, Dodecanoyl clorua
1-6 0.4 ¢g,3,95 DCM (10 mL
o8 mmol | (0.52 g 238 mmol) | & (10 mL)
mmol)

Vi du sang ché 2: Su két tinh ctia cac din xuét 3-axyl-buprenorphin

Sau day la quy trinh két tinh ctia dn xuét 3-axyl-buprenorphin. Dén xuat 3-axyl-
buprenorphin thd duge hoa tan trong dung moi duge mo ta trong Bang 2 6 nhiét do mo1
truong hodc dau duoc 1am néng hoic bé didu nhiét. Sau do, hon hop di hoa tan dugc
]am mat bang bé d4 lanh dé tao ra dan xuét 3-axyl-buprenorphin tinh thé.

Bang 2. Piéu kién két tinh cta cac dan xudt 3-axyl-buprenorphin

Pau Hop chét thd Thanh phan dung Nhiét do

vao moi

2-1 | Buprenorphin axetat, | Etanol Bé diéu nhiét 60°C dé hoa tan,
9,6 g (95%, 90 mL) din din duogc lam mét dén nhiét

d6 moi truong

2-2 | Buprenorphin Etanol khan B& diu 51°C dé hoa tan, dn dan
decanoat, (99,5%, 260 mL) duoc lam mat dén nhiét 36 méi
17,51 g truong
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2-3 | Buprenorphin Etanol B& dau 56°C dé hoa tan, dan dan
decanoat, (95%, 100 mL) duoc lam mat dén nhiét do mai
1235 ¢ truong

2-4 | Buprenorphin Rugu isopropylic | Bé diéu nhiét 59°C dé hoa tan,
decanoat, (10 mL) din din duoc 1am mét dén nhiét
1,0g do moi truong

2-5 | Buprenorphin N-metyl-2- B& diéu nhiét 53°C dé hoa tan,
decanoat, pyrrolidon duoc 1am mat bang bé da lanh
1.0 g (NMP, 3 mL)

2-6 | Buprenorphin Axetonitril B& diéu nhiét 58°C dé hoa tan,
decanoat, (ACN, 7,5 mL) din din duoc lam mat dén nhiét
05¢g dd moi truong

2-7 | Buprenorphin pivalat, | Etanol B& didu nhiét 60°C dé hoa tan,
1,15 ¢ (95%, 11 mL) duoc lam mét bing bé d4 lanh

2-8 | Buprenorphin Etanol B& diéu nhiét 60°C dé hoa tan,
pentanoat, (95%, 12 mL) duoc lam mat bang bé d4 lanh
1,2 ¢g

2-9 | Buprenorphin Etanol Dugc hoa tan ¢ nhiét d0 moi
hexanoat, (95%, 17 mL) truong, dugc lam mat br?mg bé
1,7¢g dé lanh

2-10 | Buprenorphin Etanol B& diéu nhiét 60°C dé hoa tan,
dodecanoat, (95%, 13,8 mL) duoc 1am mat bang bé d4 lanh
1,38 g

Tinh thé dan xuét 3-axyl-buprenorphin thu duoc dugc biéu thi boi XRD, DSC,
NMR va IR.

Dang tinh thé ciia buprenorphin axetat dugc biéu thi bsi hinh nhiéu xa tia X
(Bruker, D8 DISCOVER SSS nhidu xa ké tia X phim méng da ning) c6 cac dinh tai
4,70, 8,44, 9,38, 10,74, 12,42, 14,12, 17,72, 18,40, 18,78, 20,08, 20,56, 25,04, 26,88,
28.42, 28.46 d6 20 (Fig.1), va diém néng chay cia n6 dugc xac dinh 1a 167,69°C bang
phép do nhiét quét vi sai, DSC (Mettler-Toledo, hé théng TGA/DSC 3+ STARe) (Fig.2).
Céu trac cia dang tinh thé buprenorphin axetat dugc xac nhén véi mdy cong huong tir
hat nhan, NMR (Bruker, Ascend TM 400 MHz) va quang phd hong ngoai bién dbi, FTIR
(Thermo, quang phd ké Nicolet-IS10 Mattson Satellite-5000) (cac Fig.3 va 4). TH NMR
dai dién (400 MHz, CDCl): 6,81 (d, 1H, J/=8,4 Hz), 6,62 (d, 1H, J=8,0 Hz), 5,93 (s,
1H), 4,45 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,03 (m, 2H), 2,94-2,81 (m, 1H), 2,64 (dd, 1H, J/~4.8,
12,0 Hz), 2,40-2,24 (m, 7H), 2,14 (t, 1H, J=10,0 Hz), 2,04-1,78 (m, 3H), 1,77-1,68 (dd,
1H, J=2.8, 13,2 Hz), 1,42-1,38 (m, 4H), 1,15-1,01 (m, 10H), 0,89-0,77 (m, 1H), 0,77-
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0.65 (m, 1H), 0,51 (m, 2F), 0,14 (m, 2H). Dai hdp thu FTIR (cm™): 3439, 2928, 1760,
1610, 1450, 1399, 1192, 1136, 1094, 963, 827, 668 (£1 cm™).

~ Dang tinh thé cia buprenorphin pivalat dugc biéu thi béi hinh nhifu xa tia X
(PHILIPS X°PERT Pro, PHILIPS X°PERT Pro MPD) ¢6 céc dinh tai 5,93, 6,03, 9,08,
9,18, 9,33, 9,58, 9,68, 10,83, 10,93, 11,03, 12,18, 12,28, 12,78, 12,88, 12,98, 15,58,
15,73, 15,83, 15,98, 17,38, 17,53, 18,18, 18,28, 18,38, 19,43, 27,73, 27,83, 29,18 d6 26
(Fig.5), va diém noéng chay cia né duogc xac dinh 1a 145,43°C bang phuong phap do
nhiét quét vi sai, DSC (Mettler-Toledo, Hé théng TGA/DSC 3+ STARe) (Fig.6). Céu
tric cta dang tinh thé buprenorphin pivalat dugc nhan dang béi cong huong tir hat nhén,
NMR (Bruker, Ascend TM 400 MHz) va quang phd hong ngoai bién d6i, FTIR (Thermo,
quang phd ké Nicolet-IS10 Mattson Satellite-5000). (Céac Fig.7 va 8). '"H NMR dai dién
(400 MHz, CDCls): 6,78 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,61 (d, 1H, J=8,0 Hz), 5,94 (s, 1H), 4,44
(d, 1H, J=1,6 Hz), 3,48 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,64 (dd, 1H, J=4,8, 12,0
Hz), 2,42-2,20 (m, 4H), 2,13 (t, 1H, J=10,0 Hz), 2,05-1,89 (m, 2H), 1,89-1,68 (m, 2H),
1,37 (s, 3H), 1,34 (m, 10H), 1,06 (m, 10H), 0,82 (m, 1H), 0,69 (m, 1H), 0,51 (m, 2H),
0,14 (m, 2H). Dai hip thu FTIR (cm™): 3428, 2954, 2827, 1753, 1614, 1478, 1448, 1407
(1 cm™).

Dang tinh thé ctia buprenorphin pentanoat dugc biéu thi boi hinh nhiéu xa tia X
(PHILIPS X’PERT Pro, PHILIPS X’PERT Pro MPD) ¢6 cac dinh tai 2,33, 5,73, 5,83,
5,98, 6,13, 9,33, 9,43, 9,53, 9,63, 9,98, 10,08, 10,18, 11,83, 11,93, 12,03, 12,53, 12,68,
12,83, 12,98, 13,08, 15,73, 15,88, 16,03, 16,38, 18,28, 18,38, 18,58, 19,28, 19,43, 22,23
d6 26 (Fig.9), va didm néng chay ciia n6 dugc xéac dinh la tir 104,98 dén 108,32°C bang
phuong phép do nhiét quét vi sai, DSC (Mettler-Toledo, hé théng TGA/DSC 3+ STARe)
(Fig.10). CAu trtic cia dang tinh thé buprenorphin pentanoat dugc nhén dang boi cong
huong tir hat nhan, NMR (Bruker, Ascend TM 400 MHz) va quang phd hdng ngoai bién
41, FTIR (Thermo, quang phd ké Nicolet-IS10 Mattson Satellite-5000) (Céc Fig.11 va
12). 'TH NMR dai dién (400 MHz, CDCl): 6,79 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,61 (d, 1H, J=8,0
Hz), 5,93 (s, 1H), 4,44 (d, 1H, J=1,6 Hz), 3.48 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,64
(dd, 1H, J=4.,8, 12,0 Hz), 2,55 (t, 2H, J=7.6 Hz), 2,40-2,20 (m, 4H), 2,14 (t, 1H), 2,07-
1,78 (m, 3H), 1,78-1,68 (m, 3H), 1,48-1,28 (m, 6H), 1,15-1,01 (m, 10H), 0,94 (t, 3H,
J=7,2 Hz), 0,83 (m, 1H), 0,71 (m, 1H), 0,51 (m, 2H), 0,14 (m, 2H). Dai hép thu FTIR
(cm™): 3438, 2950, 2926, 2816, 1760, 1607, 1492, 1447, 1401 (+1 cm™?),

Dang tinh thé ctia buprenorphin hexanoat dugc biéu thi béi hinh nhiéu xa tia X
(PHILIPS X’PERT Pro, PHILIPS X’PERT Pro MPD) c6 céc dinh tai 2,33, 7,53, 8,13,
9,05, 10,93, 11,08, 12,93, 13,13, 13,38, 13,48, 15,88, 16,03, 17,18, 17,28, 17,73, 17,93,
21,13, 21,23, 21,33 d6 26 (Fig.13), va diém noéng chéay cia né duge xac dinh 1a tir 80,30
dén 84,31°C bing phuong phap do nhiét quét vi sai, DSC (Mettler-Toledo, H¢ thong
TGA/DSC 3+ STARe) (Fig.14). Céu tric cia dang tinh thé buprenorphin hexanoat dugc
nhén dang boi cong hudng tir hat nhan, NMR (Bruker, Ascend TM 400 MHz) va quang
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ph6 hong ngoai bién dbi, FTIR (Thermo, quang phé ké Nicolet-IS10 Mattson Satellite-
5000) (Cac Fig.15 va 16). IH NMR dai dién (400 MHz, CDCls): 6,79 (d, 1H, J=8,0 Hz),
6,61 (d, 1H, J=8,0 Hz), 5,93 (s, 1H), 4,44 (d, 1H, J=1,6 Hz), 3,48 (s, 3H), 3,04 (m, 2H),
2,91 (m, 1H), 2,64 (dd, 1H, J=4,8, 12,0 Hz), 2,54 (t, 2H, J=7,6 Hz), 2,45-2,20 (m, 4H),
2,14 (t, 1H), 2,08-1,65 (m, 6H), 1,42-1,30 (m, 8H), 1,16-1,02 (m, 10H), 0,93 (t, 3H,
J=6,8 Hz), 0,83 (m, 1H), 0,71 (m, 1H), 0,51 (m, 2H), 0,14 (m, 2H). Dai hép thy FTIR
(em™): 3453, 2944, 2923, 2865, 1760, 1610, 1449, 1398 (+1 cm).

Dang tinh thé ctia Buprenorphin decanoat dugc biéu thi v6i hinh nhiéu xa tia X
(Bruker, D8 DISCOVER SS§ Nhiéu xa ké tia X mang moéng van nang), ma thé hién cac
dinh tai 5,80, 8,00, 10,50, 11,50, 11,60, 13,82, 14,44, 14,96, 16,06, 17,34, 18,32, 18,58,
18,98, 19,44, 20,92, 23,06, 23,40, 24,22, 24,38, 24,92 d0 20 (Fig.17), va diém nong chay
ciia n6 cla san phdm tinh thé duoc xéc dinh 12 86,37°C bang phuong phép do nhiét quét
vi sai, DSC (Mettler-Toledo, Hé théng TGA/DSC 3+ STARe) (Fig.18). Céu tric cia
Buprenorphin decanoat duge nhén dang bdi cong hudng tir hat nhédn, NMR (Bruker,
Ascend TM 400 MHz) va quang phd hdng ngoai bién dbi, FTIR (Thermo, quang phd ké
Nicolet-IS10 Mattson Satellite-5000). (Cac Fig.19 va 20). "H NMR dai dién (400 MHz,
CDCLs): 6,79 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,61 (d, 1H, J/=8,0 Hz), 5,94 (s, 1H), 4,44 (d, 1H, J~1,6
Hz), 3,48 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,64 (dd, 1H, J=5,2, 12,0 Hz), 2,54 (t, 2H,
J=1,2 Hz), 2,40-2,25 (m, 4H), 2,14 (t, 1H, J=9,6 Hz), 2,03-1,90 (m, 2H), 1,87-1,80 (m,
1H), 1,75-1,68 (m, 3H), 1,42-1,29 (m, 17H), 1,12-1,06 (m, 9H), 0,94 (t, 3H, J=6,8 Hz),
0,83 (m, 1H), 0,71 (m, 1H), 0,51 (m, 2H), 0,14 (m, 2H). Dai hép thu FTIR (cm™): 3439,
2928, 1760, 1610, 1450, 1399, 1192, 1136, 1094, 963, 827, va 668 (+1 cm™).

Dang tinh thé cua buprenorphin dodecanoat dugc biéu thi bsi hinh nhiéu xa tia
X (PHILIPS X°PERT Pro, PHILIPS X’PERT Pro MPD) c6 cic dinh tai 5,68, 8,03, 9,88,
9,98, 10,93, 11,38, 11,48, 17,13, 17,23, 17,33, 18,18, 18,28, 18,38, 18,93, 19,13, 19,23,
19,53, 21,03 d6 20 (Fig.21) va diém noéng chay cua n6 duge xac dinh 1a tir 74,99 dén
77.30°C bing phuong phap do nhiét quét vi sai, DSC (Mettler-Toledo, HE théng
TGA/DSC 3+ STARe) (Fig.22). Céu tric cla dang tinh thé buprenorphin dodecanoat
duogc nhan dang boi cong hudng tir hat nhan, NMR (Bruker, Ascend TM 400 MHz) va
quang phd hdng ngoai bién @i, FTIR (Thermo, quang phd ké Nicolet-IS10 Mattson
Satellite-5000) (Cac Fig.23 va 24). "H NMR dai dién (400 MHz, CDCls): 6,79 (d, 1H,
J=8,0 Hz), 6,61 (d, 1H, J=8,0 Hz), 5,94 (s, 1H), 4,44 (d, 1H, J=2,0 Hz), 3,48 (s, 3H),
3,10-3,00 (m, 2H), 2,97-2,87 (m, 1H), 2,64 (dd, 1H, J/=4,8, 12,0 Hz), 2,54 (t, 2H, J=7.6
Hz), 2,42-2,22 (m, 4H), 2,14 (t, 1H, J=9,6 Hz), 2,07-1,78 (m, 3H), 1,77-1,66 (m, 3H),
1,46-1,22 (m, 20H), 1,14-1,01 (m, 10H), 0,90 (t, 3H, J=6,8 Hz), 0,87-0,78 (m, 1H), 0,77-
0,65 (m, 1H), 0,58-0,45 (m, 2H), 0,19-0,08 (m, 2H). Dai hép thu FTIR (cm™): 3453,
2944, 2923, 2865, 1760, 1610, 1449, 1398 (+1 cm™).
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Céc vi du sang ché trén day thé hién cac con so gi6i han ctia dan xuat este theo

sang ché. Nguoi c6 hiéu biét k§ thuat trong linh vuc s& danh gia rang dan xuit este tuong

tu khac co thé dugc diéu ché béng cach tuong tu.

Vi du sang ché 3: D0 tan ciia dan xuat buprenorphin va dang mudi cua né trong

moi truong hoa tan

Luong hop chét thira, gdm buprenorphin dang bazo tu do, cac dan xuét

buprenorphin, hodc dang mubi ctia né duge can vao trong 6ng nghiém thiy tinh chia 5

mL mdi trudong hoa tan. Moi truong la gidng nhu trong vi du sang ché trude d6. Ong

nghiém sau d6 duoc bit kin va duoc dit vao trong may l5c dbi ung vdoi tdc do 60 rpm

trong bé didu nhiét 55°C. Dung dich dugc loc v6i 0,45 pm mang loc ni 16ng. Sau do,

chét loc con duge pha lodng vé6i axetonitril. Thanh phan cia mdi hop chit duoc do voéi

phuong phap HPLC.

Bang 3. D0 tan cuia c4c dan xuét buprenorphin

Hop chét Do tan
(mg/mL)

Buprenorphin dang bazo tu do 1,176
Buprenorphin axetat (dang tinh thé) 0,697
Buprenorphin pentanoat (dang tinh thé) 0,498
Buprenorphin hexanoat (dang tinh thé) 0,670
Buprenorphin pivalat (dang tinh thé) 0,160
Buprenorphin decanoat (dang tinh thé) 0,112
Buprenorphin dodecaonat (dang tinh thé) 0,269
Buprenorphin palmitat 0,027
Buprenorphin stearat 0,020

Bang 4. D6 tan cua dang mudi ctia cac dan xuat buprenorphin

Hop chét D0 tan
(mg/mL)
Muébi ctia axit Buprenorphin pamoic 2,095
Mudi cua axit Buprenorphin axetat- xitric 1,377
Mudi cua axit Buprenorphin axetat-maleic 1,481
Muébi ctia axit Buprenorphin axetat-hydroclorua 1,716
Mudi cua axit Buprenorphin axetat-pamoic 1,546
Muébi ctia axit Buprenorphin decanoat-xitric 2,696
Muébi ctia axit Burpenorphin decaonat-L-tartaric 1,507
Mudi ctia axit Buprenorphin stearat-xitric Buprenorphin 2,452
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Muéi cua axit Buprenorphin stearat-L-tartaric

3,504

15/58

Bang 3 thé hién rang do tan cua cac dan xuit buprenorphin (& dang tinh thé) 1a

nho hon hop chit nén ctia chiung (buprenorphin dang bazo ty do). D¢ tan cta dang tinh

thé buprenorphin decanoat la yéu hon gén 10 14n so v6i kha nang cua hop chét nén. Sau

khi diéu ché cac dang mudi, do tan ctia cdc dang muoi ctia dan xuat buprenorphin dugc

phat hién 1a cao hon so véi bazo tu do va hop chét nén cuia ching (Béang 4).

Vi du sang ché 4: Diéu ché huyén phu trong nudc cua cac dan xuat

buprenorphin

Can luong dan xuét 3-axyl-buprenorphin da biét va lam lo limg né véi chat pha
lodng, ma dugc hop thanh tir PEG4000 (30 mg/mL) va Tween 20 (tur 3 dén 6 mg/mL)
trong chit dém PBS. Tron ché phim bao ché bang cach nghién bang séng am va lac.

Céc ché phim bao ché con duge xay. Thanh phan va qua trinh dugc liét ké trong Bang

5. Két qué su phan bd kich thudce hat duoc thé hién trong Bang 6.

Bang 5. Thanh phan, qué trinh xay va dudng dung ciia cic dan xut buprenorphin

huyén phii trong nudce

M3 | Dan xuét buprenorphin Qua trinh xay

Puong dung

Buprenorphin
ASO1 | decanoat, 10% trong Vita agat
luong/thé tich

M

Buprenorphin
AS02 | decanoat, 10% trong -
lwong/thé tich

M

Buprenorphin
AS03 | decanoat, 10% trong -
lwong/thé tich

SC

Buprenorphin
AS04 | decanoat, 10% trong -
lwong/thé tich

M

Buprenorphin
ASO5 | decanoat, 20% trong Xay hat, hat sit 6 mm
lwong/thé tich

SC

Buprenorphin
AS06 | decanoat, 20% trong
lwong/thé tich

Xay hat, Phuong tién nghién
Zirconia 0,50 mm

SC

15
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Buprenorphin
ASO07 | hexanoat, 10% trong Xay hat, hat thity tinh 2 mm SC
lwong/thé tich
Buprenorphin ) .
Xay hat, Ph tién nghié
ASO08 | hexanoat, 20% trong v 2.1. I:I’O'I’Ig 1en REEn SC
I Zirconia 0,50 mm
luong/the tich
AS09 Buprenorphin May tron déu ap suét cao
hexanoat, 15% trong (6000 rpm, 20000 psi) -
lwong/thé tich
AS10 B hi 5
Uprenotp i Xay hat, Phuong tién nghidn
hexanoat, 30% trong . ) -
I Zirconia 0,50 mm
luong/thé tich

Bang 6. Su phan b kich thudce hat ciia huyén phu trong nuéce cia dan xudt

buprenorphin
Théng ké khéi lugng
Ché phim bao ché Dién tich bé mit rié

€phambaoche | (um) | d50 (um) | 490 () ién tic ima riéng
(cm?/g)
ASO1 2,15 17,07 62,33 10319
AS02/AS03 3,22 15,68 44.43 8816
ASO08 8,90 11,33 36,83 4521
AS09 1,58 4,99 14,60 18183

Vi du sang ché 5: Dicu che céc vi cau

Phuong phép A

Qua trinh diéu ché vi cau trong phuong phap A dugc thuc hién béi nhil tuong

kép. Luong poly(lactit-co-glycolit) va thanh phan dugc pham hoat tinh da biét duogc can

vao trong lo thity tinh. Diclometan (3 mL) dugc st dung dé hoa tan hdn hop. Dung dich

nudce ruou polyvinyl (1%, 6 mL) duogc bd sung vao d6. Hon hop dugc 1am lo ling bang

cach st dung may tron déu véi van tbc 5000 rpm trong vong 5 phut trong bé d4 lanh.

Huyén phu dong nhét sau d6 duoc nhd vao cbe mo chira dung dich nuée rugu polyvinyl
(1%, 1000 mL) bing cach khudy (800 vong trén phut) & diéu kién gia nhiét dudi 40°C.
Sau 3 gid, vi hat duge thu thap bing may Ii tim va duge rira véi nuée dd mot s6 1an lién

tuc. Nudc con lai trong cac vi hat duogc loai bo bing cach say dong kho. C4c thanh phan

ctia ché phim bao ché duogc liét ké trong Bang 7 dudi day.
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Bang 7. Thanh phan cta cac vi cau (Phuong phap A)

API Do trdi ddng  Kich
iy " | phan ddi thuéec
ha h Loai PLGA quang hat

am . 0 ) )
E‘ ché Hop chat ¢ © Ty 16 LA/GA (Enantiomeric  (trung
ao
lr()ng Excess, E.E) binh,
uon
e (%) pm)
Buprenorphin 73725
upreno
MSA01 . PrenotP 40%  (iv021,duwoc  1002+1,5 24,6477
decanoat .
gan mi este)
Z. o , 50/50
Mudi axit xitric cua .
. (iv 0,30, duogc
MSAO02 Buprenorphin 40% o 108,9+5,1 24,679
két thuc mach
decanoat L
tai axit)
<. e , 50/50
Muoi axit xitric cua .
) (iv 0,21, duoc
MSAO03 Buprenorphin 50% oo 115,9+2,9 8.4+6.3
két thuc mach
decanoat L
tai axit)
<. e , 50/50
Muoi axit xitric cua .
) (iv 0,21, dugc
MSA04 Buprenorphin 40% P 115,6+1,7 5,6+6,2
két thac mach
decanoat o
tai axit)
Mudi axit xitric cia 75/25
MSAO5 Buprenorphin 40%  (iv 0,21, dugc 111,0£3,6  20,8+7,2
decanoat gdn mil este)
Phuong phéap B

Phuong phép B duoc tién hanh bing cach sir dung dudng cong kin hinh chit T
(Western Analytical, Tee Asy Tefzel 1/16" 0,020" thru). Déu ra cudi cing dugc Lip véi
mot bd 6ng tiém va kim (Hamilton 81520 5mL, Model 1005 TLL va Hamilton Metal
THub N726S NDL 6/PK (26S/27/3)) nhu phan pha phan tan. Mot trong nhitng dau vao
bén duoc ndi véi bom véi éng nhur phan pha lién tuc.

Cac vi ciu dugc didu ché bang cach st dung quy trinh tach chiét nhil tuong
héa/dung moi lién tuc. Pha phéan tan dugc db ddy vao trong bng tiém vé6i dung dich
polyme chira API, ma dugc hop thanh tir PLGA va diclometan. Tbc @6 dong chay cua
pha phan tan dugc kiém soét bdi bom tiém truyén (KDS 100, KD Scientific) & tbc do
0,3 mL/min. Tai ciing thoi gian, pha lién tuc chira 1% dung dich nudc rugu polyvinyl
duge bom véi tée d6 2 mL/min. Pau ra duoc ndi v6i cbec mo chira 1% dung dich nuée

17
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ruou polyvinyl qua ong Qua4 trinh lam ngudi duoc thyc hién ¢ diéu kién moi trucng
hodc gia nhiét. Céac vi cau duoc loc v6i mang 0,45 um va duoc ria voi nude dd mot sb
lan. Sau dé, cac vi cau duoc 1am khd trong chan khong ¢ nhiét do mdi truong. Céac thanh
phan ctia ché pham bao ché duoc liét ké trong Bang 8.

Bang 8. Thanh phan ctia vi cau (Phuong phap B)

Kich thudc
API Loai PLGA E.E. hat (trung
binh, pm)
Do
nh6t
Ché pham ndi tai
R £ %
bao ché (Inher
P theo
Hop chat LA/GA  ent
trong .
Viscos
luong :
ity,
IL.V.)d
L/g)
B hi 101,6
MSBO U prenorpin 0% 7525 07 NA
decanoat %
B hi 108,7
MSBO2 ' prenorpin 40% 7525 02 NA
hexanoat %
Mubi axit xitric cua
MSBO03 Buprenorphin 40%  75/25 0,2 101,6 57,4
decanoat
MSB04 Buprenorphin axetat 40% 75/25 0,2 101,2 30
B hi
MSBOS U Prenompiimn 40% 7525 02 1068 25
dodecanoat

Vi du sang ché 6: Didu ché ché phim bao ché gbc PLGA

DAan xuét buprenorphin, poly(lactit-co-glycolit), va dung moi tuong hop sinh hoc
dugc bd sung vao trong lo thiy tinh. Hon hop dugce dit vao trong bé diéu nhiét 50°C
bang cach khudy lién tuc cho dén khi tAt ca cac thanh phan dugc hoa tan. Hon hop dugc
14y ra khoi bé didu nhiét, va dung dich dugc phat sinh ¢ nhiét 40 moi truong va khudy
mot cach dong thoi. Thanh phan ctia cac ché pham bao ché dua trén PLGA dugc liét ké
trong Bang 9 dudi day.
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Bang 9. Thanh phan ciia ché pham bao ché gbc PLGA
. D

Chf: D4n xut buprenorphin, % mlciri1g %

pham ’ Loai PLGA, % theo trong lugng ’

bio ché theo trong luong theo trong

luong

PSO1 Buprenorphin decanoat, 50/50 (17 kD, dugc gén mil EtOAc,
20% este), 20% 60%

PS02 Buprenorphin decanoat, 75/25 (95 kD, dugc gén mi FtOAc,
20% este), 20% 60%

PS03 Buprenorphin decanoat,  75/25 (17 kD, dugc gin mil NMP,
30% este), 10% 60%

PS04 Buprenorphin decanoat, 75/25 (95 kD, dugc gén mil NMP,
30% este), 10% 60%

PS05 Buprenorphin decanoat, Axit polylactic, (17 kD, duogc NMP,
30% gén mii este), 10% 60%

PS06 Buprenorphin decanoat,  Axit polylactic, (17 kD, duoc NMP,
30% két thuc mach tai axit), 10% 60%

PSO7 Buprenorphin decanoat, 50/50 (17 kD, dugc gén mil NMP,
30% este), 10% 60%

PS08 Buprenorphin decanoat, 50/50 (44kD, dugc gfm mi NMP,
30% este), 10% 60%

PS09 Muéi axit xitric ctia 75/25 (17 kD, duoc gan mil EtOAc,
Buprenorphin decanoat,  este), 20% 60%
20%

PS10 Buprenorphin hexanoat, 75/25 (17 kD, duoc gén mil EtOAc,
40% este), 10% 50%

Vi du sang ché 7: Didu ché cac ché pham bao ché gdc lipit

Cac ché phim bao ché goc lipit dugc diéu ché bang cach tron dan xuat

buprenorphin, lexitin, diolein, va dung mdi twong hop sinh hoc. Céc thanh phan cia cac

ché pham bao ché gbc lipit duoc liét ké trong Bang 10 dudi day.

Bang 10. Céc thanh phan clia cac ché pham bao ché gdc lipit

Ché pham bao Thanh phéan % trong luong/trong luong
ché Dan xut buprenorphin | Lexitin | Diolein Dung moi
1501 Buprenorphin hexanoat, 17.5% | 17.5% N—Metyl—2-
35% pyrrolidon, 30%
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B hin h ¢
1.S02 Hprenotp ;ns;xanoa’ 17.5% | 17,5% | Benzyl benzoat, 30%
0
1503 Buprenorphin decanoat, 20% 20% N—Metyl-2-
25% pyrrolidon, 35%
B hin d |
1.S04 Hprenotp 12nso/ecan0a, 20% | 20% | Benzyl benzoat, 35%
0

Vi du sang ché 8: Diéu ché cac ché phim bao ché chét 16ng gbc SAIB

Buprenorphin decanoat (203,1 mg, 1,0 eq.) duoc hoa tan trong etanol (2 mL).
Natri dodecyl sunfat (SDS) dugc hoa tan trong nuéc khir ion chung cit (20 mL). Dung
dich Buprenorphin decanoat dugc bd sung vao dung dich SDS bang cach nho giot va
phat sinh két tia nho trong dung dich hdn hop. Hon hop dugc cb dic dudi ap suét giam
dé tao ra phirc hgp ion Buprenorphin decanoat-SDS. Phirc hop ion (6% trong
lwong/trong lwong) con dugce trdn véi sucroza axetat isobutyrat (SAIB, 38% trong
lugng/trong lugng) va NMP (56% trong lugng/trong luong) dé tao ra ché pham bao ché
BDSBI.

Vi du sang ché 9. Thir nghiém hoa tan trong dng nghiém cta cac ché phim bao

7
A

ché

Ché phém bao ché theo cac vi du sang ché tir 4 dén 8 con dugce nghién ctu vé
profin hoa tan trong éng nghiém ctia chiing. Mdi truong hoa tan dugc hop thanh tir 1%
natri dodecyl sunfat va 0,02% natri azua trong nudc mubi dém phosphat. Cac 6ng
nghiém duoc u 4m trong may lic dbi tmg véi van tbc 60 rpm trong bé diéu nhiét 37°C
hodc 55°C mdt cach ddng thoi. Cac 6ng nghiém duge kéo ra, duoc 14y mau nhu dung
dich 1 mL, va sau do db df&y lai véi 1 mL moi truong twoi mot cach lién tuc tai cac thoi
diém cu thé. Cac mau nay duoc phén tich qua HPLC v& din xuét buprenorphin va hop
chit nén cua chiing, vi du, buprenorphin dang bazo tu do. Profin giai phong trong éng
nghiém duoc biéu 16 trén cac hinh vé& tir Fig.25 dén Fig.31 va céc bang tir Bang 11 dén
Bang 18.

Bang 11. % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém cia AS01-04

Thos gian (aghy) % Giai phong & 55°C
ASO1 AS02 AS03 AS04
0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,042 1,5 0,9 0,9 0,0
0,083 3,7 2,1 2,1 0,6
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0,167 7,0 4,2 4,1 1,2
1 243 16,0 15,7 5,8
2 34,8 25,6 24,6 10,4
3 423 32,7 31,1 13,0
4 49,5 40,8 38,4 17,2
5 54,9 47,1 44,4 21,1
6 56,7 53,3 49,7 244
7 60,6 57,7 53,7 26,6
8 63,2 59.3 55,4 283
9 66,8 63,9 59,7 31,2
10 68,7 67,5 61,7 33,2
11 67,4 70,7 66,3 35,8
12 72,3 72,3 67,2 37,2
14 75,5 77,0 71,7 41,7
16 77,8 80,2 75,3 43,5
17 78,1 81,6 76,2 423

21 79,8 85,4 79,6 48,4
24 84,2 88,5 83,6 51,5
28 83,8 89.4 84,7 55,7
31 84,5 89,9 86,8 58,1
35 89,0 92,9 86,6 61,8

Bang 12. % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém cta AS05-07

% Giai phong ¢ 55°C
Thoi ‘gian AS0S AS06 Thoi ‘gian ASO7
(ngay) (ngay)

0 0 0 0 0
0,042 7,6 9,3 0,042 58,00
0,083 11,8 15,0 0,167 90,67
0,167 18,1 249 1 102,33

1 42,0 61,1 2 103,92

2 49,4 75,3 5 101,94

5 60,8 82,0 — —

6 66,9 88,0 — —

Bang 13. % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém cua AS08-09

% Giai phong ¢ 37°C

21
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Thin. fg1an ASO8 Thén. iglan AS09
(gi0) (gi0)
0 0,24 0 0,00
1 56,5 0,5 80,39
2 60,0 1 97,96
4 65,6 2 99,98
6 69,1 4 101,69
8 71,7 6 99.96
24 80,9 8 102,72
48 99,7 24 105,61
Bang 14. % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém cia MSA02 va MSA05
% Giai phong ¢ 37°C
Thotgian . rop02  MSAOS
(ngay)
0 0,00 0,00
1 7,35 10,02
7 12,90 12,40
14 20,54 13,58
21 36,11 14,75
28 53,02 15,23
35 78,19 15,87
42 89,62 16,35
49 95,97 16,92
56 97,28 18,38
63 — 25,50
70 — 48,79
77 — 64,91
84 — 71,65
Bang 15. % giai phong hoa tan trong bng nghiém cia MSB01-05
% Giai phéng & 55°C
Thot MSBO Thoi MSBO Thoti Thoi Thoi MSBO
gian gian gian MSBO03| gian MSB04| gian
(ngay) (ngay) (ngay) (ngay) (ngay)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,042 12 | 0,042 6 0,042 1.3 0,042 19,1 0,042 3.4
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0,083 12 | 0,083 8 0,083 2.3 0,083 23,1 | 0,083 3,5
0,167 14 | 0,146 11 0,167 3,9 | 0,167 26,4 | 0,146 3,7
1 20 1 30 1 13,1 1 45,8 1 4.9

2 25 2 46 2 19,9 2 56,6 3 10,0

3 29 3 55 3 26,7 3 59,5 7 18,5

4 33 6 67 4 36 5 70,6 8 18,0

7 46 9 68 5 40,5 6 70,5 9 19,7

8 50 13 68 6 44,5 7 71,9 10 22,7

9 55 21 68 8 48,5 8 74,2 11 26,4
10 58 27 70 10 58,1 9 75.3 15 33,5
11 63 — - 14 72,2 10 76,5 21 42,5
14 69 — — 21 95.4 13 73,4 28 55,3

17 70 — — 24 97,1 16 78,8 36 72,4
21 75 — — — - — — - —
24 77 — — - — — — — —
29 80 — — — — — - — —
35 83 — — — — — — — —
Bang 16. % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém cua PS01, PS02, PS09, va PS10

% Giai phong ¢ 55°C
Thoi gian Thoi gian Thoi gian
. PSO01 PS02 . PS09 . PS10
(ngay) (ngay) (ngay)

0 0 0 0 0 0 0
0,042 15 6 0,042 20,7 0,042 0,7
0,083 20 10 0,083 29,5 0,083 1,1
0,167 25 15 0,167 39.4 0,167 2,6

1 54 34 1 55,5 1 5.3

2 75 48 2 60 4 18,1

3 87 57 3 62,1 7 25,4

4 95 66 4 64,5 13 34,9

5 102 71 5 66,9 15 38,7

6 — 75 — — 19 44.1

7 — 77 — — 27 58

8 - 79 - - - —

9 — 82 — - - —

10 — 84 — — — —

16 — 104 — — — -
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Bang 17. % giai phong hoa tan trong 6ng nghiém ctia PS03-08

24/58

% Giai phong & 55°C
Thoi gian (ngay) PS03|Thoi gian (ngay) PS04|Thoi gian (ngay) PS05 PS06 PS07 PS08
0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,042 2 0,042 1 0,042 09 09 0,7 04

0,083 2 0,083 1 0,083 1,2 14 1,1 04

0,167 2 1 5 0,167 2,1 24 2 08

1 8 2 9 1 10,1 8,7 89 29
2 12 7 27 2 18,7 14 15,2 5,1
3 17 9 31 3 26,6 19 21 74
5 25 12 43 5 37,8 26,7 28,6 11,8
6 28 13 46 6 42 30,1 31,7 14,2
7 32 15 50 7 45,9 33,4 34,8 16,6
8 36 19 59 8 48,7 36 37 19,2
9 40 22 62 9 51,7 39 394 21,8
14 65 26 64 12 58,6 46,7 47,5 27,6
19 85 29 69 19 68,2 58,5 60,6 37,8
22 91 35 75 26 75 69,3 73,3 46,4
26 95 37 73 33 76,4 74,6 80,1 52,1
— — 40 82 41 79 79,7 83,9 58.5
— — 43 84 47 79,4 81,8 83,8 624
— — 47 84 54 77,2 84,3 84,5 65
— — 50 86 — - - = =
— — 54 87 — - - - =
— — 57 85 — - = = =
— — 61 88 — - - = =
— — 65 90 — - - - -
Bang 18. % giai phong hoa tan trong éng nghiém cia BDSB1, LS01-04
% Giai phong & 55°C
Thoigian procpy (Thotgian g0 pgop [ThOLEMpg0s LS04
(ngay) (ngay) (ngay)

0 0 0 0 0 0 0 0
0,042 1 0,063 1,98 0,00 0,125 5,48 0,50
0,083 1 0,208 5,12 3,40 0,271 8,58 1,75
0,167 2 1 19,7 6,85 1 15,5 4,82

1 3 2 28.9 7,10 2 23,8 9,16

2 5 3 35,4 7,75 5 50,6 12,1
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6 13 6 60.0 9,85 8 70,6 14,5
7 16 10 75,3 21,9 12 88,2 17,4
8 17 13 84,1 24.6 15 94,8 19,7
10 20 16 87.1 26,0 20 100,7  21.8
14 26 20 89,7 29,2 - - —
22 32 24 99,2 322 — - —
27 35 28 - 33,8 — - -
35 42 ~ ~ - — - -
42 47 — — — — — —
48 50 — — - - — -

Vi du sang ché 10: Profin dugc dong hoc cia huyén phu trong nuéc cia dan xuét
buprenorphin ¢ chudt va lgn con

Céc ché phim bao ché dang huyén phu trong nuéc cia dan xuit buprenorphin
theo vi du sang ché 4 dugc cung cép bang cach tiém dué6i da hoac tiém bap & chudt duc
SD véi lidu luong 60 mg/kg buprenorphin twong duong. Nong d6 huyét tuong trung
binh thu dugc cta buprenorphin so voi profin thoi gian duoc thé hién trén cac hinh vé
Fig.32-33 va cac bang 19-20. Ché pham bao ché AS08 dugc tiém dudi da vao lon con
duc Lanyu. Nong do huyét twong trung binh ctia buprenorphin so v6i profin thoi gian
dugc thé hién trén hinh vé Fig.34 va Bang 21.

Bang 19. Néng do huyét twong trung binh cua buprenorphin sau khi tiém &

chuot
ASO1 AS02 AS03 AS04
T?j;ég; ;1 " Trung binh  S.D. iﬁg SD. T;;I;lg S.D. Tbl;‘;r;lg S.D.
(ng/mL) (n=23) (ng/mL) (n=3) (ng/mL) (n=3) (ng/mL) (n=3)
0 004 007 000 000 000 000 000 0,00

0,021 14,61 9,36 3,59 0,86 1,89 0,20 3,40 3,30
0,042 18,5 6,94 11,4 5,84 4,92 3,08 6,93 1,50
0,083 9,51 2,72 7,25 2,54 2,12 0,56 10,0 1,95
0,17 11,63 1,42 8,01 3,48 1,67 0,40 7,41 1,18
0,25 12,32 2,63 7,25 2,09 2,13 0,30 6,71 3,02

1 16,8 5,28 9,05 4,06 4,67 1,37 5,25 0,35
3 24.5 1,42 16,7 3,87 6,15 1,87 3,95 0,56
7 54,9 7,28 46,3 11,1 15,9 5.8 14,0 3,27
10 53,8 7,46 472 16,3 25,4 6,67 23,1 2,81
14 25,1 7,15 25,6 0,96 27,1 0,66 23,3 6,09
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21 10,5 4,61
28 2,73 1,78
35 0,52 0,41
42 0,23 0,22
49 0,00 0,00
56 — -
63 — -
70 - —
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14,3
6,56
4,2
1,66
0,68

6,07
2,99
2,28
1,07
0,36

17,6
7,74
5,28
2,87
1,62
1,41
1,17
0,89

3,02
2,22
2,23
1,15
0,82
0,54
0,40
0,47

14,3
7,42
4,00
1,94
0,88

5,48
3,88
2,80
1,64
0,77
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Bang 20. Nong d6 huyét twong trung binh cua buprenorphin sau khi tiém & chudt

AS05 AS06 ASO7
Thoigian Trung ¢ pno binh  S.D. Thotgian 1 ebinh  SD.
(ngdy)  bimh o eml)  (n=4) (MgdY)  ofml)  (n=3)
(ng/mL)

0 326 007 2,02 239 0 0 0
0042 304 182 3,09 277 | 0,083 1,72 0.63
0083 273 155 327 193 | 0.167  2.82 0.65

0.25 359 264 3,84 285 | 025 3,54 0,68

1 511 313 530 3,36 1 6,69 2,68

2 483 3,10 6,54 2.70 2 6,18 1,48

3 501 276 640 2,65 3 6,78 2.13

4 679 410 6,15 1,42 7 2,92 0.92

7 105 469 13,1 1,88 10 121 0.75

10 873 332 11,0 3.05 14 0.27 0.23

14 725 472 778 2,97 — — —

17 400 341 4,07 335 _ — —

Bang 21. Néng do huyét twong trung binh cua buprenorphin sau khi tiém & lon

con
Thoi gian AS08
. Trung binh
(ngay) (ng/mL) S.D. (n=3)
0 0,177 0,21
0,08 0,228 0,30
0,17 0,227 0,28
0,25 0,217 0,26
1 1,01 0,20
2 1,70 0,69
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1,54
1,66
2,19
2,98
3,20
3,37
3,15
2,89
2,51
2,15
1,46

0,70
0,57
0,80
1,14
0,93
0,73
0,61
0,50
0,51
0,35
0,73
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Vi du sang ché 11: Profin dugc dong hoc cia huyén phu trong nudéce cia céc vi

cAu chira dan xuat buprenorphin & chudt va ché

Bén ché pham bao ché dang vi cdu chira muoi axit Xitric cua Buprenorphin

decanoat nhu dugc thé hién trong vi du sing ché 5 duoc diéu ché nhu huyén phii & nong
d6 tir 100 dén 150 mg/mL. Chét pha lodng dugc hop thanh tir 10 mM nuéc mubi dém
phosphat, 1,25% natri carboxymetylxenluloza, va 0,05% Tween 80. Cac ché phadm bao

ché dang huyén phii dugc tiém bap hodc dugc tiém dudi da ¢ chudt duc SD vdi licu

luong 60 mg/kg buprenorphin twong duong. Két qua profin duge dong hoc duge thé
hién trén hinh v& Fig.35 va cac bang 22-23.

Bang 22. Nong o huyét twong trung binh ctia buprenorphin sau khi tiém bip MSA02-

05 & chudt

MSAO02 MSAO03 MSA04 MSAO05
Tl(lj;ég;i i Trung binh ?HD: Trung binh (nD__' Trung binh 5 D: Trung binh ?nD:
(ng/mL) 3) (ng/mL) 3) (ng/mL) 3) (ng/mL) 3)
0 0,03 0,05 0,21 0,37 0,32 0,28 0,09 0,01
0,007 1,18 0,24 2,10 0,73 4,26 2,27 1,45 0,60
0,021 2,41 0,95 5,30 1,03 6,36 2,05 3,18 0,87
0,042 5,93 2,2 9,23 1,99 12,1 1,49 6,26 1,01
0,083 13,9 4,02 13,0 1,74 16,3 3,02 14,3 0,95
0,167 20,4 2,27 16,1 2,22 19,2 1,12 22,0 2,44
0,25 22.4 2,74 15,6 1,57 20,4 7,90 20,1 3,16
1 18,8 2,86 18,7 11,0 15,6 4,48 8,13 1,02
4 18,30 2,84 36,4 16,6 22,2 4,54 12,31 5,09
7 24.8 2,55 96,2 15.9 75,8 21,3 20,2 7,30
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17.3
10 33,0 7,60 38.4 47,7 3,15 18,2 6,77
14 27,47 2,12 10,8 2,65 11,6 5,69 13,0 1,04
17 19,7 3,05 6,43 3,18 4,72 5,09 12,6 1,92
21 13,7 2,57 2,98 1,24 2,42 3,24 12,4 0,75
24 16,1 3,00 1,53 0,56 1,49 2,16 11,1 2,16
28 11,0 2,40 0,80 0,71 0,81 1,02 8,69 2,68
31 7,59 1,83 - — — 7,74 2,46
35 3,62 0,93 - - - 5,54 1,75
38 1,67 0,54 — - — 5,77 2,26
42 0,49 0,46 - - — 5,03 1,43
45 0,21 0,21 - - — 4,70 1,47
49 — - - - — 4,04 1,03
53 — - - - — 3,98 1,23
56 - - - - - 2,98 0,61
59 - - — — — 3,55 1,55
63 - — - - — 2,86 0,57
66 - - - - - 2,52 0,77
70 - - - — - 2,37 0,38
73 - — - - - 2,20 0,70
77 - - - - — 2,02 0,30
79 — - - - — 1,90 0,39
&4 - - - — - 2,14 0,18
88 - - - - - 1,71 0,43

Bang 23. Nong do huyét twong trung binh cua buprenorphin sau khi tiém dudi da
MSB01-02 & chuot

MSBO1 MSB02

Tl(l;“ égl;‘n Trungbinh  S.D. T;;f S.D.
B (ngmL) (=4 ooy 4)

0 0.00 0.00 0,00 0.00

0.042 1,04 0.64 632 2.80

0.083 2,01 0.68 18.8 5.97

0.25 3,09 0.63 242 8.30

1 3.88 0.99 132 1,59

3 4,78 106 722 0.70

7 11,4 384 8,63 3.25
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10
14
21
28
35
42
49
56
63
70
77
84

13,0
14,2
14,4
11,7
9,01
6,54
4,43
4,41
5,53
4,78
3,51
2,02

3,54
0,79
1,90
2,74
1,05
1,78
0,85
0,24
1,37
0,64
1,04
0,54

5,67
5,47
6,04
7,58
7,64
8,31
8,19
9,74
10,2
8,45
6,30
5,39

2,24
2,58
4,94
5,38
3,13
1,61
2,16
1,58
2,67
3,55
1,82
1,62
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Ba Buprenorphin decanoat va muoi axit xitric cua chiing chita cac ché pham bao

ché dang vi cau nhu dugc thé hién trong vi du sang ché 5 duoc didu ché nhu huyén phu
& nong do6 300 mg/mL. Chét pha lodng dugc hop thanh tir 10 mM nuéce mudi dém
phosphat, 1,25% natri carboxymetylxenluloza, va 0,05% Tween 80. Céc ché pham bao
ché dang huyén phu dugc tiém bdp & cho sin tho véi lidu luwong 18,9 mg/kg
buprenorphin twong duong. Két qua profin duge dong hoc dugc thé hién trén hinh vé&
Fig.36 va Bang 24.

Bang 24. Nong d6 huyét twong trung binh cua buprenorphin sau khi tiém bép & ché

. MSAO1 MSAO02 MSAO05
Thot —
gian Trung binh iﬁ;g "l];rir}llg bo I%Ch Trung binh Do 167Ch
(ngay) (ng/mL) D) (ng/mL) chudn  (ng/mL) chuan
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,04 0,0 0,0 0,6 0,2 0,5 0,1
0,08 0,1 0,1 0,8 0,1 1.4 0,8
0,17 0,6 0,1 2,0 0,6 2,8 1,3
0,25 1,5 0,2 3,7 0,9 3,5 3,7
1 7,0 5,0 15,6 1.4 14,2 10,3
3 10,1 5,4 16,8 5,7 12,7 8,0
7 16,1 12,4 11,6 4,3 11,9 7,8
10 14,2 6,0 14,1 4,1 11,9 6,0
14 14,4 1,9 14,7 3,1 10,1 4.8
21 10,6 1,5 15,2 4,9 6,6 3,8
28 9,3 4,4 11,8 1,5 6,7 3.4
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35
42
49
56
63
70
77
84
91

5,3
4,9
5,8
1,6
1,4
0,5
0,6
0,5
0,4

1,6
2,4
5,2
1,3
1,1
0,7
0,6
0,7
0.4

44047

8,4
4.4
1,7
0,7
0,4
0,0
0,3
0,0
0,1

4,5
0,8
0,6
0,9
0,7
0,0
0,5
0,0
0,2

6,0
4,1
4,2
2,5
3,1
2,5
2,4
1,9
0,9

3,0
2,3
3,0
1,3
1,2
1,1
1,2
1,1
1,0

Vi du séng ché 12: Profin dugc dong hoc ciia cc ché phém bao ché dya trén

PLGA & chudt

30/58

Céc ché phim bao ché dua trén PLGA, PS03 va PS10, nhu dugc diéu ché trong
vi du sang ché 6 dugc tiém dudi da hogc & chudt dye SD véi liéu lugng 60 mg /kg

buprenorphin twong duong. Két qua profin duge dong hoc duoc thé hién trén hinh vé

Fig.37 va Bang 25.

Bang 25. Nong do huyét twong trung binh cua buprenorphin sau khi tiém bap & chuot

Thoi gian PS03 Thoi gian PS10
) Trung binh S.D. . Trung binh S.D.
(gay) omn) =3 " agml)  @=4)
0 0,00 000 | 0 0,00 0,00
0,021 0,070 012 | 0,042 2,67 0,23
0,042 0,690 038 | 0,083 4,76 0,87
0,083 1,51 0.78 | 025 10,3 1,63
0,17 3,58 0,92 1 6,98 2,08
0,25 4,07 265 | 3 5,78 1,23
1 1,76 033 | 7 9,39 3,13
3 1,23 0.72 | 10 8,39 2,73
7 1,66 032 | 14 9,11 4,73
10 2,06 023 | 21 731 2,63
14 438 1,06 | 28 8,80 5,57
21 5,02 045 | 35 732 3,27
28 421 026 | 42 6,22 2,85
35 5,52 148 | 49 5,03 2,03
) 3,09 035 | 56 4,13 1,10
49 2,75 032 | 63 4,75 1,81
56 1,99 046 | 170 4,70 1,69
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63
70
77
84
91
98
105
112
119
126
133
140
147

2,23
2,01
1,83
1,09
1,25
0,830
1,09
1,10
1,09
1,04
1,02
0,950
0,870

0,43
0,38
0,31
0,45
0,22
0,25
0,32
0,29
0,31
0,26
0,44
0,12
0,23

77
84

3,90
3,27

0,92
0,61
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Céc phuong 4n dugc md ta trén ddy 1a chi nham muc dich lam mAu, va nhiing

ngudi c6 hidu biét ky thuat trong linh vuc s& nhan ra, hodc c6 thé chic chan sir dung

khong nhiéu hon cac thi nghiém thong thuong, nhiéu hop chét cu thé, cac nguyén liéu,

va quy trinh twong duong. T4t ca su twong duong nay dugc coi la ndm trong pham vi

ctia sang ché va duge hoan thién béi cac yéu cau bo sung.

31
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YEU CAUBAO HO

1. Dang tinh thé ciia 3-axyl-buprenorphin dugc trinh bay bdi cong thire IT:

RO

(1D

trong d6 R 13 nhom axyl ¢6 phin alkyl mach théng hoic mach nhanh c6 tir 1 dén 17
nguy&n tir cacbon, va dang tinh thé duoc bidu thi boi mau nhidu xa bot tia X bao gém
cac dinh tat 4,70, 8;44, 9,38, 20,56, hoac cac dinh tai 6,03, 9,08, 9,58, 9,68, hodc céc
dinh tai 5,98, 9,43, 11,83, 11,93, hodc cac dinh tai 7,53, 8,13, 13,48, 16,03, hodc céc
dinh tat 5,80, 8,00, 11,50, 17,34 hodc céc dinh tai 5,68, 8,03, 11,38, 17,23 dd 20 £ 0,2
o 26.

2. Dang tinh thé theo didm 1, trong d6 3-axyl-buprenorphin la buprefiorphin axetat co
mAu nhifu xa bot tia X trong tng voi mau duge thé hign trén hinh ve Fig.1, hodc trong
@6 3-axyl-buprenocrphin la buprenorphin pivalat c6 mau nhidu xa bot tia X tuong tng
vl mAu duoce thd hién trén hinh v& Fig.5, hodc trong d6 3-axyl-buprenorphin la
buprenorphin pentanoat co mau nhifu xa bot tia X twong tng v&i mau duogc thé hién
trén hinh v& Fig.9, hodc trong d6 3-axyl-buprenorphin l1a buprenorphin hexanoat co6 mau
nhifu xa bot tia X tuong tng v6i mau duoc thé hién teén hinh vE Fig.13, hodc trong do
3-axyl-buprenorphin 1a buprenorphin decanoat co mau nhiéu xa bot tia X tuong ttng vai
mAu dugc thd hién trdn hinh v& Fig.17, hoic trong d6 3-axyl-buprenorphin la
buprenorphin dodecanoat co6 mau nhidu xa bot tia X tuong tng vi mau duoc thé hién
trén hinh v€ Fig.21.

3. Dugc pham giai phéng kéo dai bao gdm dang tinh thé theo di€m 1 hodc 2, va chat

mang dugc dung clia no.

4. Huyén phu st dung trong duoc phim tiém duoc trong nuée bao obm dang tinh thé
theo diém 1 hodc 2, hodc mudi duoe dung ctia n6, trong dung dich pha lodng huyén
pht, biéu hién prb'ﬁn siai phong on dinh bén vitng qua it nhAt mot tudn khi duoc tidm
vao bénh nhan hodc dong vat va khong gdm dung mdi hitu co, polyme polylactit,

polyme polyglycolit, hodc chit ddng triing hop ciia polylactit va polyglycolit.

5. Huyén phu str dung trong dugce phim tiém duogc theo diém 4, c6 kich thude hat trung
binh nhé hon 80 um. ‘

6. Huyén phil st dung trong dugc phdm tiém duge theo diém 4, trong d6 dung dich pha

lodng huyén phu bao o6m polyme polyetylen glycol va polysorbat trong nudc mubi dém

(O8]
[\
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phosphat.

7. Huyén phtt st dung trong dwoc phidm ti€m duoc theo diém 4, trong do 3-axyl-
buprenorphin hodc mudi duge dung ctia nd c6 mat & nong dd tr 5% dén 30% trong
lwong/trong luong.

[OB]
(OS]
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