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(57) Séng ché d& cap dén duoc phdm dang vi hat giai phéng kéo dai chira naltrexon dé didu
tri cdc bénh duoc cai thién boi naltrexon. Duge phim dang vi hat c6 thé tiém duoc bao gém
naltrexon dwgc dong géi trong cic vi hat phan hiy sinh hoc dugc sir dung trong phuong tién

dan thudc dugc dung.
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Linh vue ky thuit dwoce dé cip

Sang ché @& cap dén dugc phim dang vi hat giai phong kéo dai chira naltrexon ding
d8 didu tri cac bénh duogc cai thién bdi naltrexon va phuong phap bao ché duge phdm nay.
Dugc phim dang vi hat ¢6 thé tiém dugc chira naltrexon dugc déng géi trong céc vi hat phan

hay sinh hoc duoc sir dung 1am chit din thubc dugc dung.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

Lam dung chét gay nghién 14 cin bénh van con phd bién trong toan x& hoi. Van dé lam
dung opioid, thudng dugc coi 1a van d& bén trong céc thanh phd nhu trong thdi ky dai dich
heroin nhitng nim 1960 va 1970, d4 tr& nén phd bién hon trén khap ca nudc, lan rong tir ndi
thanh dén céc cong ddng nong thén. S6 luong ngudi lam dung chit gdy nghién d4 ting déng
ké trong vai thap ky qua, cu thé 1a lién quan dén céc loai thudc géc opioid, ca dugc phém va

ma tay dudng phd bit hop phép.

Mic di udng naltrexon hang ngdy c6 hiéu qua nhung van d& chinh cta viéc st dung
naltrexon 12 sy tudn thu hodc khong tuan thi rat thép. Yéu cu sir dung hang théng cho thiy
t 16 tiéu hao cao (25-36%) sau 60 ngdy bit dau didu tri [Garbutt va cong su, Hidu qua va kha
ndng dung nap cia naltrexon tiém tac dung kéo dai doi vdi chitmg nghién ruou; thir nghiém
di chimg ngdu nhién. JAMA. 293(13): 1617-1625, 2005; Hulse Cdi thién két qua lam sang
vdi naltrexon dong vai tro lam bién phdp quan Iy tinh trang st dung ruou. Br. J. Clin.
Pharmacol. 76(5) 632-641, 2013.] Do d6, cong thirc naltrexon tic dung kéo dai hon duoc ky
vong s& cai thién sy tuan thi ctia bénh nhén, gidm tAi phat, va két qua diéu trj ctia bénh nhan én
dinh hon theo thoi gian.

Céc vi hat nap naltrexon giai phong chdm khac nhau d4 dugc mo ta dic diém. Ehrich
(Séng ché My 7.919.499, cong thirc va phuong phép sir dung Naltrexon tac dung kéo dai) va
Brittain cing cdng su (Sang ché M§ 7.279.579 B2, Dang da hinh cua naltrexon) dé xuét cac
cong thire naltrexon tac dung kéo dai ¢ dang poly (lactua-co-glycolua) (PLGA) chira khoang
310 mg dén khoang 480 mg naltrexon gidi phong trong khoang thoi gian khoang bén tuan.
Tice cing cong su (Sang ché M¥ 6.306.425 B1, ché phim vi cAu naltrexon c6 thé tiém dugc
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va st dung ching trong viéc giam tiéu thu heroin va rrgu) dé xuét cac cong thirc naltrexon
giai phong chdm dang tiém trong chét nén poly(D,L-lactua) (PDLL) giai phéng khoang 10-
40% mdi tudn lugng naltrexon ban dAu trong khoang thoi gian 4 tudn. Nuwayser (Sang ché
M§ 7.157.102 B1, Vi nang nhiéu 16p va phwong phéap bao ché vi nang nay) dé xuét cac vi
nang nhidu 16p v6i lugng naltrexon cao (> 40% w/w) dé gidi phong trong mot thang. Tét ca
cac cong thirc vi hat dua trén naltrexon duge mo ta da cho théy bién dang gidi phong t6i da
khoang 4 tudn hodc mot thang. Do d6, yéu cau dit ra cin phai bao ché céc cong thirc vi hat

¢6 tac dung l4u dai d phan phdi trong thoi gian dai hon 4 tudn hogc mét thang.

Hé phan phéi tic dung kéo dai dua trén chét ciy ghép naltrexon giai phong cham da
dugc phat trién c6 thé phan phéi trong thoi gian dai hon 4 tuén hoic mot thang. Kuo va Kuzma
(Séng ché My 8.343.528, Thiét bi phan phdi thubc dai han véi polyme gbc polyuretan va
phuong phép san xudt thiét bi ndy), Saxena va Saxena (Séng ché quéc t&€ W0/2017/033208,
Vién nén naltrexon c6 thé cdy ghép), va O'Neil va Liu (Sang ché M¥ 7.914.804, Dugc phdm
giai phong chdm va phuong phap sir dung dugc phim nay) tit ca déu dé xuat hé phan phéi
dua trén co s& ciy ghép naltrexon tac dung lau dai. Cac cong thic dya trén hé phan phdi ciy
ghép nay thuong yéu ciu quy trinh phiu thuét ngoai tri dé dit mo cAy. Mic di cac hé théng
ndy c6 thé chimg minh bién dang giai phéng 1au hon so véi cac dugc pham dang vi hat chtra
naltrexon trong mot ) truong hop, quy trinh phau thut bét budc va rui ro do bénh nhén tu

cit bd c6 thé 16m hon 1oi ich.

Vivitrol® (Cong ty Alkermes) hién dugc ké don d& du phong tai nghién opioid sau khi
cai nghién opioid khoang 7-10 ngay. Liéu khuyén c4o 13 380 mg tiém bép sau mdi 4 tudn hozic
mdi thang mot 14n. Viée tiém bao gdm cac vi hat polyine lo limg trong chét pha lodng (chét
din thudc chira nuéc) duoc tiém bing kim 20 gauge (G). Kim 20 G dugc yéu ciu do tiém
duoc tiém bip & ving co mong, s6 lugng vi hat va chét pha lodng, cubi cling 13 kich thuéc va
phan b kich thudce vi hat. Cac vi hat c6 dso mé tich 108,49 um va dso,sé lugng 58,46 pm (Andhariya
va cong s, phuwong phdp thir nghiém gidai phdng nhanh trong dng nghiém cia vi cau PLGA
duoc nqp naltrexon, Int. J. Pharm. 520 (1-2) 79-85, 2017), trong d6 dso.té tich 12 50% céc hat
theo thé tich c6 dudng kinh 16n hon 108,49 um va 50% theo thé tich c6 dudng kinh nhd hon
108,49 pm. Gié tri dso,s6 wong 12 58,46 cho biét ring 50% sb hat theo s6 c6 dudng kinh 16n hon
58,46 um va 50% sb hat theo s6 c6 dudng kinh nhé hon 58,46 pm. Do do, yéu cau dt ra 1a
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phdi bao ché cac vi hat nap naltrexon véi kich thuéc vi hat nhé hon dé sur dung dugc kim cé

duong kinh nho hon, hodc kim cé khd cao hon, cho muc dich tiém thube.

Ndng d6 naltrexon trong huyét thanh 13 2,8 ng/ml di dugc ching minh 14 da d chin
liéu diamorphin tinh khiét cao t6i 500 mg & hai bénh nhan (C. Brewer. Nong dé naltrexon va
6-beta-naltrexol huyét thanh tir cdy ghép naltrexon cé thé ngdin chin mét lwong rat 1ém
heroin: bao cdo vé hai trudong hop. Addict. Biol., 7: 321-323, 2002), 2,4 ng/ml hoan toan déi
khang v&i 25 mg heroin (Verebey va cong su, Naltrexon: Xir Ly, chuyén héa va tdc dong sau
diéu tri cdp tinh va man tinh, Clin. Pharmacol. Ther., 20: 315-328, 1976), va mtic 1-2 ng/ml
d3 dugc nhim muc tiéu 13 du dé bao vé khoi qua lidu opioid gay tir vong (Hulse va cong su,
Gidm biéu hién tai bénh vién déi véi Qua liu opioid ¢ nhitng bénh nhdn dwgc diéu tri bc%ng
cdy ghép naltrexon phoéng thich kéo dai, Drug Alcohol Depend, 79: 351-357, 2005 va Comer
va cong su, Depot naltrexon: Sy doi khdng kéo dai véi tdc dung ciia heroin & ngudi,
Psychopharmacology, 159: 351-360, Nam 2002). Trong nghién ctru thir nghiém Vivitrex®,
truée khi tiém 14n tht hai, ndng d6 naltrexon thip nhét trung binh trong huyét trong 1a 1,23
ng/ml (£ 0,83 ng/ml), va diéu nay tuong ddi on dinh trong phan con lai ctia nghién ctru; mic
naltrexon thip nhét trung binh trung binh 13 1,33 ng/ml (+ 1,74 ng/ml) (Johnson va cfng su,
Bdnh gid thi diém vé tinh an toan va kha ning dung nap cia viéc dimg liéu Idp lai naltrexon
dang tiém tdc dung kéo dai (Vivitrex®) ¢ bénh nhdn nghién ruou, Alcohol Clin Exp Res. 28:
1356-1361,2004). Trén md hinh chudt, ndng d6 naltrexon trong huyét trong~1-2 ng/ml duoc
chimg minh 13 ¢6 hiéu qua trong “thir nghiém dia néng giam dau gy ra béi morphin” (Su
phét trién tién 14m sang ctia Medisorb Naltrexon, mt miii tiém tac dung kéo dai mdi thang
mdt 14n cho diéu tri nghién rugu. Frontiers in Bioscience 10: 643-655, 2005). Do do6, can phai
cung cp cic mirc d6 diéu tri nhanh chéng clia naltrexon, v6i murc giai phéng ban dau tbi
thidu, voi ndng d6 t6i da dugc giam thiéu, do d6 cung cAp mrc naltrexon diéu tri 6n dinh hon,

trong hon mot thang va & dang bao ché & dinh dang c6 thé tiém dugc.

Liéu naltrexon thip hon, duoc goi 14 naltrexon liéu thip (LDN) (1 dén 5 mg udng mdi
ngdy), naltrexon liéu rit thip (VLDN) (1 mg dén 1 mg) va naltrexon liéu cuc thip (ULDN)
(du6i 1 mg ) d4 cho thiy cac phan tng duge luc hoc khac voi lidu dugc ké don cb dién 13 50
mg udng hang ngay (Toljan va Vrooman, naltrexon liéu thdp (LDN) - Pdnh gid viéc sir dung
diéu tri, Med Sci. 6, 82, 2018). LDN hoat dong duéi dang tac nhan diéu bién thin kinh dém,

mang lai lgi ich tiém ning cho cic tinh trang nhu dau co xo héa, bénh Crohn, bénh da xo
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ctmg, hoi chimg dau ving phirc hop, va ung thu. Co ché ULDN dudng nhu lién quan dén
phan tng té bao hai mé thirc dbi véi opioid, trong d6 n6 duge sir dung dé kiém soat hau phiu
d6i v6i giam dau, 1am giam tdng sb luong opioid. Do d6, cin phai cung cip ndng d6 didu tri

dn dinh & ndng d6 naltrexon lidu thip (nhu LDN, VLDN, ULDN, v.v...).

Nhiéu yéu ciu dugc dit ra d6i vé6i cac duge phadm c6 cc dic tinh mong mudn: viée
giai phong thubc phai dién ra trong mét thoi gian dai, lugng thude phai dt, chit nén cao phan
tir phai c6 thé phan hity sinh hoc va tuong thich sinh hoc, céc héa chét va dung méi con lai
phai dudi mirc tbi da c6 thé chip nhan dugc, va cac vi cau phai dit nhd va cé kha ning di qua
kim tiém thén thién v&i bénh nhin. Céac déc tinh hoa ly cia vi hat nhay cdm véi dic tinh cta
thuéc, tinh chét ctia chit nén cao phén tir, dic tinh cta chit diéu chinh giai phéng, cling nhu

céc bude xtt Iy ma vi hat duoc bao ché.

Nhiéu phuong phép di dugc d& xuit vé cach déng gbi cac hop chét & dang vi hat.
Trong cac phuong phap nay, thubc hodc cac hop chét hoat tinh khac thudng dugc hoa tan,
phan tan hoic nhii héa bing cach sir dung may khudy, thiét bi déng hoéa hodc cac thanh phin
tron dong khéc trong dung méi, thuong 1a dung méi hitu co, dé tao thanh dung dich c6 chira
chét nén. Dung méi hitu co sau d6 dugc loai bé khoi nguyén lidu nén thudc trong qué trinh
chiét va/hodc cac bude rira bd sung va sau d6 thu dugc san phém vi hat. Nhiéu thong sb dugc

str dung trong qua trinh bao ché vi hat anh hudng dén cac dic tinh cua vi hat thu duoc.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Yéu ciu dit ra 14 cin c6 phuong phap bao ché vi hat c6 thé giai phéng naltrexon lau
hon mét thang. Sang ché duoc mo ta diy du dudi day giai quyét nhu cu vé cac duge phim

cung cép naltrexon giai phéng 1au hon mét théng.

Theo mdt phuong 4n thye hién wu tién, séng ché dé xuit duoc phdm dang vi hat chira
naltrexon ¢6 thé tiém duoc, giai phong c6 kiém soat (hodc giai phéng kéo dai) bao gbm
naltrexon va polyme phan huiy sinh hoc nhu poly(lactua-co-glycolua), con dugc goi la
poly(axit lactic-co-glycolic) (PLGA ), trong hon mdt thang. C4c vi hat (vi cau) ¢6 thé dé dang
duoc tiém duéi da hodc tiém bip. Cu thé hon, sing ché dé xuét phuong phap bao ché vi hat
tiém c6 cAu trac giai phong naltrexon duy nhit trong thoi gian dai hon 4 tudn, t&t hon 1a
khoang 8 tudn dén khoang 12 tuin, t6t hon nita 12 1én dén 100 ngay. Cac vi hat dugc bao ché
bing cach chiét/bay hoi dung mdi ctia nhil tuong diu trong nudc, pha diu phan tin 13 cac
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dung dich dugc tao thanh bang cach sir dung dung méi hitu co, bao gbm chit yéu 12 naltrexon

va polyme tuong thich sinh hoc ¢6 thé phan hiy sinh hoc.

Theo mot phuong an thuc hién khéc, sang ché d& xuét phuong phép bao ché dugc
phdm dang vi hat dé sir dung 1am hé phén phéi giai phéng c6 kiém soét. Phuong phép bao
ché duge phim dang vi hat c6 thé tiém dugc bao gdm: (a) tron pha thir nhit bao gdm poly(rugu
vinyl) (PVA) va dung moi thir nhét, va pha thir hai bao gdm polyme phén hiy sinh hoc,
naltrexon va dung méi tht hai dé chudn bj hén hop; va (b) thuc hién quy trinh chiét hdn hop
bing nuéc hodc dung dich nude dé thu dugce céc vi hat. Tét hon 14, phuong phép bao gdm
qué trinh sdy khd céc vi hat sau qué trinh chiét. Theo phuong 4n thuc hién khac, phuong phap
tuy y bao gdm (c) thyc hién quy trinh chiét tiép theo @61 v6i vi hat bang dung dich nuéc etanol
sau khi (b) thuc hién quy trinh chiét. Khi phuong phap bao gbm qua trinh chiét tiép theo, qua
trinh sdy kho céc vi hat duoc thuc hién trude va/hodc sau qua trinh chiét tiép theo. Cu thé,
viéc sdy kho cac hat duge thuc hién sau khi (b) thuc hién qué trinh chiét, sau khi (c) thuc hién
qué trinh chiét tiép theo, hogc sau mdi (b) va (c).

Theo phuong an thyc hién vu tién, sang ché d& xuét duoc phém dang vi hat c6 thé tiém
dugc. Theo khia canh clia sang ché, dugc phém dang vi hat dung d8 tiém dugc bao ché theo

phuong phép cta sang ché.

Theo phuong 4n thyc hién, ché phim luu théng duge bao gdm céc vi hat ¢4 thé phan
hity sinh hoc vao phuong tién din thubc dugc dung (twong thich sinh hoc) ¢6 thé ding dé
tiém. Phuong tién dn thuéc duge dung (twong thich sinh hoc) bao gdm phuong tién dan thube
gbc nude, phuong tién dan thudc gbc dau hodc hdn hop hop clia ching. Tét hon 13, phuong
tién din thudc duoc dung 12 hé théng gbe nudce. Heé théng gbe nude bao gbm chit ting truong
luc nhu natri clorua, chét ting do nhét nhu natri cacboxymetylxenluloza, chit lam w6t nhu
polysorbat, hodc hdn hop ctia ching. Theo khia canh clia sing ché, hé théng gbc nuée c6 thé
bao gdm céc chit 1am wét nhu polysorbat 20 va cac chit tang cudng d6 nhét, cu thé nhur natri
cacboxymetylxenluloza, axit hyaluronic, va cac chét twong tw. Phuong tién d4n thudc dugc
dung khéc c6 thé 1a phuong tién dan thudc gbc dau ciing c6 thé hoat dong dudi dang tac nhin
gi6i han tdc d6 hap thu nude va/hodc rdo can khuéch tén, do d6 thay dbi tc do giai phong
béng cich giGi han lugng giai phéng ban d4u hoic giam tdc d6 trang thai 4n dinh. Phuong
tién dan thudc géc dau tuong thich sinh hoc bao gém dAu lac, dau thau déu, dau vimg, dau
hudng duong, diu dau nanh, ddu ngd, diu hat bong, hodc hén hop bét ky cta chung. Theo
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khia canh ctia sang ché, phuong tién din thudc phit hop c6 thé 14 hdn hop gitra phuong tién
dan thudc gdc nudc va phuong tién din thube gbe diu. Cac vi hat c6 thé duoc tiém duéi da

hoiic tiém bép.

Theo mét phuong 4n thye hién sang ché, duge phdm giai phéng ¢6 kiém soat cung cip
lwong naltrexon hitu ich trong diéu trj cho déi twong trong thoi gian it nhét 4 tudn, t5t hon 1a

it nhat 6 tuln, t5t hon nita 1 it nhat 8 tuln tré 1én.

Theo phuong 4n thuc hién uu tién, thoi gian tdc dung cia naltrexon khi st dung cung
mot lidu (380 mg naltrexon) nhu duoc sir dung trong Vivitrol cung cip luong naltrexon hitu
ich trong diéu tri trong hon 4 tudn, t6t hon 13 6 tudn, t6t hon nita 14 8 tudn, va tham chi tbt hon

nita 14 12 tuln.

Bién dang giai phong c6 thé thay dbi tity thudc vao ty 16 L: G, trong lugng phan ti,
nhém cudi, va d6 da phan tan ctia polyme PLGA c6 thé phan hiy sinh hoc, turong thich sinh
hoc, ham lugng dung méi con lai, phuong phap bao ché, trong sb cac yéu t§ khac. Thi hai,
bién dang giai phéng c6 thé khéc nhau giita cdc diéu kién trong dng nghiém (in vitro) va
trong co thé (in vivo), do cac yéu t6 nhu su khac biét v& nhiét d6 giita cac thi nghiém in vitro
va in vivo, moi trudng giai phong so voi su khac biét ciia chit 1ong k& va/hoic phuong tién

dan thudc duoc sir dung.

Béng cach cung cip cac vi hat c6 kha ning giai phéng kéo dai hon 4 tuan, cu thé 1a
khoang 8 dén 12 tudn (hozc 100 ngay), cac dbi twong s& dugc tiém it thudc hon va it phai dén
phong kham hon. Céc vi hat theo séng ché cho thiy su giai phdng naltrexon kéo dai ca trong
didu kién in vivo va in vitro. D& gitip bénh nhan tuan thi sir dung thubc t6t hon, kich thudc

cua céc vi hat va/hodc lugng naltrexon cé thé dugc thay ddi.
MO ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 13 lwu ¢4 minh hoa phuong 4n thuc hién phuong phép bao ché vi hat;

Fig.2 1a hinh minh hoa bién dang giai phéng (Fig.2A) va bién dang dugc dong hoc in
vitro (Fig.2B) ctia dugc phim & Vi du 1;

Fig.3 13 hinh minh hoa sy gidi phéng naltrexon in vitro tir cac dugc phim c6 luong

thudc ndm trong khoang 37~40% (w/w) & Vi du 5;

6
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Fig.4 13 hinh minh hoa bién dang duoc dong hoc in vivo cia duge phém 12-3 (Fig.4A),
12-4 (Fig.4B), 12-5 (Fig.4C), va 12-7 (Fig.4D) ctia Bang 10 & Vidu 12.

Mo ta chi tiét sang ché

Sau day, sdng ché s& dugc md ta chi tiét thong qua cic vi du minh hoa, nhung céc vi

du duoc md ta chi nhim muc dich lam rd sang ché ma khong gidi han pham vi cua séng ché.

Céc phuong an thyce hién theo sang ché s& dugce mb ta chi tiét, bao gdm mot sb phuong
an thuc hién vu tién va tiy chon, dé cac khia canh khac nhau ctia sang ché c6 thé dugc hidu
dﬁy du hon va dugc danh gia cao hon. Sang ché @ xuit dugc phém dang vi hat chira naltrexon
c6 thé tiém duge d& cung cAp thanh phén hoat tinh gidi phong c6 kiém so4t trong hon 4 tudn,
cu thé 1a khoang 8 tudn dén 12 tudn (hogc 100 ngay).

Theo khia canh thir nhét, sang ché d& xuét dugc phém dang vi hat chira naltrexon c6
thé tiém dugc, giai phong c6 kiém soat (hodc gidi phong kéo dai) bao gbm naltrexon va
polyme phén htty sinh hoc nhu poly(lactua-co-glycolua), con duogc goi 1a poly(axit lactic-co-
glycolic) (PLGA ), trong hon mét thang. Céc vi hat (vi cau) c6 thé d& dang dugc tiém dudi
da hojc tiém bip. Cu thé hon, sang ché ¢ xuét phuong phép bao ché vi hat tiém c6 cAu tric
giai phong naltrexon duy nhét trong thoi gian dai hon 4 tuan, t6t hon 1a khoang 8 tudn dén
khoang 12 tudn, tot hon nita 12 1én dn 100 ngay. Cac vi hat dugc bao ché bing cach chiét/bay
hoi dung méi cta nhii twong dau trong nuée, pha dau phén tan 1a cac dung dich dugc tao
thanh bing céach str dung dung méi hitu co, bao gbm chi yéu 14 naltrexon va polyme tuong

thich sinh hoc c6 thé phan hiy sinh hoc.

Céc duoc phdm c6 tac dung kéo dai c6 thé duge bao ché thong qua qué trinh siy phun,
k¥ thuat dua trén nhil tvong, ép dun, k¥ thuat dya trén vi ché tao, doéng tu va cac quy trinh

khéc d& bao ché cac vi hat polyme thube c6 dic tinh giai phong dugc kiém soat.

Theo mdt phuong an thuc hién khéc, sang ché dé xuét phuong phap bao ché dugc
phim dang vi hat @8 str dung 1am hé phan phéi gidi phong c6 kiém soat. Phuong phap bao
ché dugc phdm dang vi hat ¢6 thé tiém duoc bao gdm: (a) tron pha thir nhit bao gém poly(ruou
vinyl) (PVA) va dung mdi thir nhit, va pha thir hai bao gdm polyme phén hiy sinh hoc,
naltrexon va dung méi thir hai dé chuén bi hdn hop; va (b) thuc hién quy trinh chiét hén hop

bang nuéc hoic dung dich nudce @& thu duge céc vi hat. Tét hon 13, phuong phép bao gbm
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qué trinh sdy khd céc vi hat sau qua trinh chiét. Theo phuong 4n thuc hién khac, phuong phap
tiy y bao gbm (c) thuc hién quy trinh chiét tiép theo dbi véi vi hat bang dung dich nudc etanol
sau khi (b) thuc hién quy trinh chiét. Khi phwong phép bao gém qué trinh chiét tiép theo, qua
trinh sy khé cdc vi hat dugc thyuc hién trude va/hode sau qua trinh chiét tiép theo. Cu thé,
viée séy khé céc hat duoc thuc hién sau khi (b) thuc hién qua trinh chiét, sau khi (c) thuc hién
qué trinh chiét tiép theo, hodc sau mdi (b) va (c).

Phuong phép theo cac phuong 4n thuc hién cla sang ché dugc mo ta chi tiét c6 tham
chiéu dén Fig.1. Trong sang ché, viéc sir dung thuat ngit “tht nhét” hodc “thtr hai” chi nhim
muc dich mé ta sang ché mot cach thuan tién hon, nhung cac thuat ngit ndy khong thé hién
hodc ngu y rang c6 mot thit tw hodc mirc d§ quan trong cu thé gitta chting. Ngoai ra, hinh thirc
didn dat sé it theo sang ché ciing bao gdm nghia sd nhidu trir khi c6 su khéc biét vé& ngit canh

rd rang.

Coéng doan tron pha thir nhét va pha thir hai duge thuc hién theo thir tu bét ky. Theo
khia canh, nhung khong gidi han, pha thir nhét c6 thé duoc thém vao diu pha thir hai va sau
d6 tron dé chudn bi hdn hop. Qua trinh nay c6 thé 13 qu4 trinh nhii héa, va hdn hop la nhii
turong diu trong nudce clia polyme, naltrexon, va mot hodc nhiéu dung méi. C4c hat dau trong
h3n hop (nhii twong) tré thanh vi hat théng qua quy trinh tiép theo theo séng ché. Qué trinh
tron c6 thé 1a qua trinh dé tao thanh céc vi hat c6 kich thudc mong mudn, ¢ thé phu thude

vao cac diéu kién trdn nhu toc @6 quay, cong suat va cac dicu kién tuong tu.

Pha thtr nhét cfing c6 thé dugc goi 1a pha lién tuc theo sdng ché. Pha thtr nhét bao gdbm
poly(ruou vinyl) va dung moi thir nhét, trong d6 dung méi thir nhit bao gdm it nhat mot chit
duge chon tir nhém bao gdm nude, diclometan (DCM), rugu benzyl (BA) va etyl axetat (EA).
Theo khia canh ctia sang ché, dung méi thr nhét phai bao gdm nuée. Cu thé, dung méi thir

nhét c6 thé 13 nudc va pha thir nhét c6 thé dugce tao thanh bang cach thém PVA vao nudc.

- Theo khia canh khac, dung méi thir nhat ¢6 thé con bao gdbm dung méi hitu co, it nhét
mdt dung mdi duge chon tir nhém bao gdm diclometan, rugu benzyl va etyl axetat. Khi dung
mdi thit nhit bao gdm nudc va mot hodc nhiéu dung méi hitu co, dung méi hiru co co thé
dugc tron cling véi poly(ruou vinyl) va nude khi chuén bi pha thi nhét. Theo céc khia canh
khéc, khi dung mdi thir nht bao gdm nude va mot hoge nhiéu dung méi hitu co, thi dung méi

hitu co ¢6 thé duoc tron véi dung dich bao gbm poly(rugu vinyl) va nudc ngay sau khi tron
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poly(rugu vinyl) va nuéc khi chudn bi pha thir nhét. Theo khia canh khéc, khi dung méi th
nhéit bao gbm nuéc va mot hodc nhiéu dung moéi hitu co, thi dung méi hitu co c6 thé duoc
tron voi dung dich chira poly(rugu vinyl) va nude ngay truée khi tron pha thir nhét v6i pha
thir hai. T6t hon 13 ¢6 thé tron mot hogic nhidu dung méi hitu co véi dung dich bao gdm poly

(rugu vinyl) va nude ngay trude khi trén v6i pha thir hai.

Theo khia canh cta sang ché, pha lién tuc (pha thir nhét) bao gbm khoang 0,1~5%
(w/v) poly(rugu vinyl) (PVA) trong nudc. Theo khia canh khéc, pha lién tyc c6 thé con chira
tir 0 dén 1,8% (khéi luong) diclometan (DCM) va/hodic 0 d&én 3,3% (khéi lugng) ruou benzyl.

Pha thtr hai cfing c6 thé dugc goi 1a pha hitu co theo sang ché. Pha thi hai bao gdm
polyme phén hity sinh hoc, naltrexon va dung mai thit hai, trong d6 dung moéi thir hai bao
gém it nhat mot chét duoc chon tir nhém bao gém diclometan, rugu benzyl va etyl axetat.
Theo khia canh cta sang ché, dung méi tht hai bao gdm diclometan va rugu benzyl, etyl
axetat hoic hon hop ctia chung. Theo khia canh khéc, dé tao ra céc vi hat, pha thit hai bao
gdm khoang 1~40% (w/w) polyme phén hily sinh hoc dugc hoa tan trong dung moéi hitu co,
cu thé nhu diclometan (DCM), con duoc goi 1a metylen clorua, va 1~50 % (w/w) naltrexon
hoa tan trong mdt dung méi hitu co khic, chéng han nhu rugu benzyl. Naltrexon c6 thé dugc
stt dung trong phuong phap nay & dang bazo tu do, mudbi, solvat, ddng tinh thé hodc hdn hop

cta chung.

Polyme phén hity sinh hoc, tirong tich sinh hoc ¢6 thé 13 polyme déu, ddng polyme,
hoic terpolyme, hodc cac don vi monome ldp lai duoc lién két boi cac nhém nhu nhém este.
Polyme c6 thé 13 polyeste c6 th8 bao gbm céc don vi cia mdt hodc nhiéu gbc axit
hydroxycacboxylic, trong d6 su phan bd ctia cac don vi c6 thé 1a ngdu nhién, bi chin, ghép
ndi, hodc phin bé tuin ty. Khi polyme phan hiy sinh hoc 1a polyeste, polyeste bao gbm
polylactua, polyglycolua va PLGA. Theo khia canh cua sang ché, polyme phan hity sinh hoc
14 polylactua, PLGA, hoic hdn hop cua ching. T6t hon 13, polyeste phan hity sinh hoc thich
hop ¢6 i 18 lactua: glycolua (L: G) (mol) 12 50:50 dén 100: 0, tét nhét 1a 65:35 dén 90:10, tot
hon nita 12 75:25 dén 85:15. Tét hon 13, polyeste c6 thé phan hity sinh hoc thich hop 14 PLGA
60:40 dén 95: 5. Tét hon nita 13, polyeste c6 thé phan hiy sinh hoc phi hop 1a PLGA 70:30
dén 90:10. Tét hon nita 13, polyeste c6 thd phan huy sinh hoc 1a PLGA 75: 25 dén 85:15. Tét
nhét 13, polyeste c6 thé phan huy sinh hoc 12 85:15 PLGA. Theo khia canh khac, polyme phan
htty sinh hoc ¢6 trong lurong phén ti trung binh tir 50.000 dén 150.000 Dalton.

9
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Hbn hop (nhil trong) dugc trai qua qué trinh chiét bing dung méi thich hop dé thu
duoc céc vi hat, cubi ciing 1am gidm mirc dung moi dén murc c6 thé chip nhan dugc. Thuat
ngft “chiét”, “qua trinh chiét” trong séng ché dé cap dén viéc dua hdn hop hoic nhii twong
bao gdm poly(rugu vinyl), polyme phan hiy sinh hoc, naltrexon, va mét hodc nhiéu dung méi
tiép xuc véi pha chiét. M6t hodic nhiéu dung m6i hitu co dugc loai bd khdi cac hat diu cua
hdn hop (nhil trong) trong qua trinh chiét bing dung mdi, va do d6 thu dugc cic vi hat bao

gdm polyme va naltrexon.

Qua trinh chiét bing dung méi bao gbm it nhit mét qué trinh chiét. Qua trinh chiét
(thtr nhat) duoc thuc hién trén hén hop (nhil twong) bang pha chiét dé thu dugc céc vi hat,
trong d6 pha chiét 13 nudc hodc dung dich nude. Dung dich nudce c6 thé bao gdm it nhat mot
dung dich dugc chon tir nhém bao gém poly(rugu vinyl), diclometan, rugu benzyl, va etyl
axetat. T6t hon 13, pha chiét c6 thé 1a nudc vé6i it nhét tir 0 dén 3% (w/v) cua it nhat mot loai
duoc chon tir nhém bao gdm ruou polyvinyl, diclometan, rugu benzyl va etyl axetat. Tét hon
nita 13, pha chiét c6 thé 1a nuéc véi 0~2% (w/v) poly(rugu vinyl), 0~1,8% (w/v) diclometan,

0~2% (W/v) rugu benzyl, hodc 0~3% (w/v) etyl axetat.

Khi qu4 trinh chiét bing dung méi bao gdm hai qua trinh chiét, thi qué trinh chiét tiép
theo (l?ln tht hai) c6 thé duoc thuc hién ddi véi cac vi hat béng dung dich nudc etanol (nd con
duoc goi 14 pha chiét etanol hoic dung dich etanol theo sang ché). Pha chiét etanol 13 dung

dich nudce ¢6 khoang 1~50% (v/v) etanol.

Nhiét d6 ctia m3i qué trinh chiét c6 thé nim trong khoang 4~30°C. Tét hon 13, qué
trinh chiét (nu6c) thi nhét c6 thé duoc thuc hién trong khoang nhiét d6 khoang 4 dén 10°C.
Tét hon 13, qua trinh chiét tht hai (etanol) cé thé dugc thuc hién trong khoang 20 dén 30°C.
Thoi gian chiét c6 thé trong khoang tir 2 dén 8 gio.

Theo khia canh cua sang ché, sau khi thuc hién qua trinh chiét bang dung méi, cong
doan séy khé cac vi hat dugc thuc hién tuy y. Qua trinh séy kho c6 thé trong diéu kién chan
khong trong khoang nhiét d§ khoang 4~30°C hodc cic quy trinh sdy kho khac nhu dong kho.
Khi qué trinh chiét bing dung méi bao gbm hai qu4 trinh chidt, qua trinh sy kho tiép theo c6
thé dugc thyuc hién gifta hai qua trinh chiét. Qua trinh sy trung gian c6 thé dugc thuc hién

trong diéu kién chan khong trong pham vi nhiét d6 khoang 4~30°C.
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Trude mdi qué trinh sdy, phuong phép bao gdm qué trinh thu thap dé thu thap céc vi
hat tir hdn hop (nhii trong), dung dich, phin tan, v.v... Qud trinh thu thap dugc thuc hién béi

céc sang c6 kich thude 16 khac nhau. Kich thudce 15 cuia sang nam trong khoang 10-200 pm.

Phuong phép ciing c6 thé tity ¥ bao gbm qua trinh rira sau qud trinh chiét bang dung
mdi. Khi phuong phép bao gdm qué trinh thu gom, qu4 trinh rira c6 thé duogc thuc hién sau
khi thu thap nhung trudce khi siy khé. Qua trinh rira c6 thé 1a qua trinh loai bé céc chét ton du

nhu dung méi, cic chit khong phan tmg, v.v..., theo sang ché.

Dugc phém dang vi hat cé thé tiém duoc theo sang ché bao gém cac vi hat bao gém
naltrexon va polyme phan huy sinh hoc. Vi hat ¢é cac bién dang giai phong kéo dai cua
naltrexon. Theo khia canh cta sang ché, su giai phong kéo dai cua naltrexon kéo dai hon 4
tun va 1én dén 100 ngay. Theokhia canh khéc, thoi gian giai phéng kéo dai clia naltrexon 12
khoang 8 tudn dén khoang 12 tuén. Vi hat chtra khoang 20-40% (w/w) naltrexon. Naltrexon

¢6 thé & dang bazo tu do, mudi, solvat, déng tinh thé hozic hdn hgp cua chung.

Polyme phéan htty sinh hoc bao gdm polylactua, poly(lactua-co-glycolua), hodc cac hdn
hop ctia ching. Tt hon 13, ty 18 lactua: glycolua (L: G) (mol) ctia polyme phan hity sinh hoc
c6 thé 12 50:50 dén 100: 0, tét nhat 1a 65:35 dén 90:10, tét hon nita 14 75:25 dén 85:15. Trong
luong phéan tir ciia polyme phan hiy sinh hoc ¢6 thé 13 50.000 Dalton dén 150.000 Dalton.

Theo phuong 4n thuc hién wu tién, cdc vi hat chira naltrexon ¢ thé tiém dugc chira
naltrexon trong PLGA 85:15 v6i trong lugng phén tir it nhét 13 50.000 Dalton, cu thé nhu
nhitng vi hat dugc md ta dudi day trong cac vi du. T6t hon 13, trong lwgng phan ti cia PLGA

13 50.000 Dalton dén 150.000 Dalton.

Theo phuong 4n thyc hién vu tién, naltrexon c6 trong ché phérn tac dung kéo dai vai
luong it nhét 12 khoang 20% trong luong, t5t hon 12 it nhat khoang 30% trong lugng, t6t hon
nita 14 it nhét khoang 35% trong luong, cu thé 14 khoang 40% trong lugng naltrexon so v6i
tbng trong lwong cua dugce pham. Theo khia canh cua sing ché, naltrexon c6 trong dugc phdm

tac dung kéo dai voi lugng khoang 20-40% (w/w).

Céc vi hat c6 thé dugc chudn bi trong pham vi phan b6 kich thudc phi hop dé tiém
dudi da va/hodc tiém bip bang cach sir dung kim mong hon 20 G. Puong kinh, hinh dang,

hinh thai, va d6 xép cua hat c6 thé duoc didu chinh theo cach dé kiém soat cac dic tinh giai
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phong va cho phép di qua qua bng tiém va kim tiém. C4c vi hat dugc nap naltrexon c6 thé c6
su phan bd kich thudc hat trong pham vi tir 1 dén 200 pm. Tt hon nita 13, sy phan b6 kich
thudc hat c6 thé ndm trong khoéng 10~125 pm. Tét hon nita 13, sy phan bd kich thuée hat c6
thé nim trong khoang 25~100 um. Theo khia canh khéc, cac vi hat c6 kich thudc hat trung
binh trong khoéng tir 25 dén 125 pm.

Vi du thwe hién sang ché.

Vi du 1. Hiéu qua cua qud trinh xtr Iy PLGA 75:25

Pha lién tuc duge chuén bi bang cach can 40 g poly(rugu vinyl) (PVA) (Mowiol 40-
88, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) va tron v6i 4 1it nudce khir ion. Pha hitu co bao gém 500
mg PLGA 75:25 (Resomer RG756S) va 267 mg naltrexon dang bazo tu do (Tecoland
Corporation, Irvine, CA) dugc hoa tan trong 1,333 g diclometan (DCM) (Fisher Scientific,
Fair Lawn, NJ) va 623 mg rugu benzyl (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) trong lo 20 ml hodc
500 mg PLGA 75:25 (Resomer RG756S) va 294 mg naltrexon dang bazo tu do (Tecoland
Corporation, Irvine, CA) hoa tan trong 1,333 g diclometan (DCM) (Fisher Scientific, Fair
Lawn, NJ) va 623 mg rugu benzyl (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) trong lo 20 ml. 10 ml
pha lién tuc dugc thém vao bén trén pha hiru co va ddng héa & tbc do 7.000 vong/phut trong
60 gidy bing thiét bi ddng hoa IKA T25 v6i b tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington,
NC). Sau d6, hdn hgp duge chuyén sang pha chiét, 1a 380 ml PVA 1% (w/v) trong nudc va
duoc khudy & 4°C trong 8 gid. Cac vi hat sau d6 dugc thu thip bing rdy 25 pm. San phim
duoc gifr lai boi rdy duge khir nudc trong 15 phut ¢ 22°C va dugc sdy chan khong trong
khoang 16 gid. Sau dd, cac vi hat dugc tao huyén phtt va dugc rira trong 200 ml dung dich
etanol 25% (v/v) trong 8 gid & 22°C ¢ loai bo tac nhén tao nhii (PVA) va dung mdi bat ky
con sét lai khoi cac vi hat. Sau d6 thu thap cac vi hat d4 rira sach trén rdy 25 pm va dugc séy

chan khong trong 48 gio.

Hai duogc phém da duge danh gia trong cac nghién ctru dugc dong hoc trén chudt

Sprague-Dawley (SD) véi lidu 38 mg/kg.

Két qua tai thubc va lugng rugu benzyl con lai duoc thé hién trén Bang 1. Ca hai dugc
phém déu cung cép hidu qua déng gbi khoang 90% nhung véi thoi gian gidi phong chi khoang

4-5 tudn, v6i luong thude cao hon din dén d6ng hoc nhanh hon. Tuong quan in vitro-in vivo

12



44289 13/31

mikc A duoc ghi nhan trén Fig.2 cho F.1-1, trong khi thir nghi€ém in vitro dy doan phan ing

in vivo nhanh hon so véi nhitng gi quan sat dugc ddi véi F.1-2.

Béng 1. Tém tit duoc phdm trong Vi du 1

Dugc phim| Trong lwgng Naltrexon | D9 tai thuéc | Ruou Benzyl ton du EE (%)
(D) ban dau (mg) (% w/w) (Y% wiw) °
F. 1-1 267 31,2 1,31 89,7
F. 1-2 294 33,5 1,51 90,6

Tai thudc (% w/w) cho biét lwgng naltrexon cé trong vi hat, va EE (%) cho biét luong

naltrexon cudi ciing con lai so véi naltrexon ban dau khi chuén bi vi hat.

Vi du 2. Anh hudng cia trong luong phin tir va nha cung cip PLGA 75:25

Pha lién tuc duge chudn bi bing cich cin 40 g poly(ruou vinyl) (PVA) (Mowiol 40-
88, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) va tron véi 4 lit nue khir ion. Pha hiru co bao gdm 500
mg PLGA 75:25 va 267 mg naltrexon dang bazo tu do (Tecoland Corporation, Irvine, CA)
dugc hoa tan trong 1,333 g diclometan (DCM) (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) va 623 mg
rugu behzyl (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) trong lo 20 ml. 10 ml pha lién tuc dugc thém
vao bén trén pha hitu co va dong héa & téc d 7.000 vong/phut trong 60 gidy bang thiét bi
ddng hoa IKA T25 véi b tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau do, hdn
hop dugc chuyén sang pha chiét, 12 380 ml nude khtr ion va duogc khudy & 4°C trong 8 gid.
Céc vi hat sau d6 dugc thu thap bing ray 25 pm. San pham dugce giit lai bdi rdy dugc khir
nudc trong 15 phat & 22°C va dugc sdy chan khong trong khoang 16 gid. Sau d6, céc vi hat
duoc tao huyén phii va dugc rira trong 200 ml dung dich etanol 25% (v/v) trong 8 gid ¢ 22°C
dé loai bo tac nhan tao nhil (PVA) va dung moi bét ky con sét lai khoi cac vi hat. Sau d6 thu

thap c4c vi hat da rira sach trén rdy 25 um va duoc sdy chan khong trong 48 gio.
Két qua tai thudc va néng d6 rugu benzyl con lai dugc thé hién trén Bang 2.

Resomer RG 750 va 756 din dén lwong thudc va bién dang gidi phdng tuong tu nhau,
¢6 thé 1a do do nhot vbn c6 trong tw, véi RG 750 ¢6 pham vi rong hon. Resomer RG 755 va
Lactel B6007-1, véi cac thong s6 k¥ thuat vé d6 nhét vén cé gén nhu tuong tu nhau, cling
d4n dén luong thubc va bién dang giai phéng tuong tw. Mic dit din dén viée tai thudc tuong

tw nhu cac PLGA khéc duoc thir nghiém, Lactel B6007-2 din dén bién dang giai phong véi
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dong hoc nhanh hon nhiéu. C4c duoc phim F.2-1 &n F.2-5 cung cAp bién dang giai phéng
thudc khoang 30-35 ngay.

Bang 2. Tom tit dugc phdm duge thye hién véi 75:25 PLGA

Dugc phdm D6 nhét vén ¢6 | Do tai thude 5
(Fr)) PLGA . (ml/g) &% W/vtfl)0 Rugll; (lﬁ/fn‘:;]"l";on BB (%)
F.2-1 |Resomer RG 750 0,8-1,2 29,2 2,86 83,8
F.2-2 |Resomer RG 755 0,5-0,7 28.9 1,73 83,0
F.2-3 |Resomer RG 756 0,71-1,0 29,6 2,73 85,0
F.2-4 Lactel B6007-1 0,55-0,75 29,3 1,95 84,2
F.2-5 Lactel B6007-2 0,8-1,2 29,6 1,70 85,0

Vi du 3. SAn xuét vi hat chira naltrexon: Duoc phim 3

Pha lién tuc duge chudn bj bing cich can 40 g poly(ruou vinyl) (PVA) (Mowiol 40-
88, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) va trén v6i 4 lit nuge khir ion. Pha hiru co bao gém 500
mg PLGA 85:15 (Resomer RG 858S Evonik Cyro, Parsippany, NJ) va 294 mg naltrexon dang
bazo tu do (Tecoland Corporation, Irvine, CA) duoc hoa tan trong 2,0 g diclometan (DCM)
(Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) va 467 mg rugu benzyl (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ)
trong 19 20 ml. Tiép d6, pha lién tuc dugc tron véi DCM, va 10 ml pha lién tuc véi 1,8% (w/v)
DCM dugc thém vao bén trén pha hitu co va ddng héa & tdc d6 7.000 vong/phut trong 60 gidy
bing thiét bi ddng hoa IKA T25 véi bd tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington, NC).
Sau d6, hdn hop duoc chuyén sang pha chiét, 14 380 ml nuéc véi 0,5% w/v DCM va duge
khudy & 4°C trong 8 gid. Cac vi hat dugc thu thép bing rdy 25 pm. San phim duoc gift lai
béi ray dugc khir nudce trong 15 phut ¢ 22°C va duge sdy chan khong trong khoang 16 gio.
Sau d6, cac vi hat dugc tao huyén pht va dugce rira trong 200 ml dung dich etanol 25% (v/v)
trong 8 gi®r & 22°C d& loai b tac nhén tao nhii (PVA) va dung méi bt ky con sét lai khoi cée
vi hat. Sau d6 thu thap céc vi hat d4 rira sach trén rdy 25 pm va dugc sdy chan khong trong

48 giv.

Két qua tai lugng thubc 12 28,1% (75,9% EE) va ruou benzyl con lai 1a 0,55%. Bién
dang giai phong thuéc trong éng nghiém din dén dong hoc giai phong gan nhu béng 0 trong
khoang 50 ngay.

Vi du 4. Bao ché vi hat chira naltrexon: Duoge phim 4
14
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Pha lién tuc dugc chuén bi bang cach cin 40 g PVA va trdn v6i 4 lit nude khir jon. Pha
hiru co bao gdm 500 mg PLGA 85:15 (Resomer RG 858S) va 294 mg naltrexon dang bazo
trr do (Tecoland Corporation, Irvine, CA) dugc hoa tan trong 2,0 g DCM va 623 mg ruou
benzyl trong lo 20 ml. Tiép d6, pha lién tuc dugce tron véi DCM, va 10 ml pha lién tuc véi
1,8% (w/v) DCM duoc thém vao bén trén pha hitu co va dong héa & toc dd 7.000 vong/phit
trong 60 gidy bang thiét bi ddng hoa IKA T25 véi bd tao S25N - 10G (IKA Works, Inc.
Wilmington, NC). Sau d6, hén hop duoc chuyén sang pha chiét, 13 380 ml nudc véi 0,66%
(w/v) DCM & 4°C. Céc vi hat duogc khudy trong 8 gid rdi dwgc thu thap bing riy 23 pm. San
phim duogc giit lai béi ry duogc khir nude trong 15 phit & 22°C va dugc sdy chan khong trong
khoang 16 gio. Sau d6, cac vi hat dugc tao huyén phu va dugc rira trong 200 ml dung dich
etanol 25% (v/v) trong 8 gitr & 22°C d loai bd tac nhan tao nhii (PVA) va dung méi bat ky
con s6t lai khoi cac vi hat. Sau d6 cac vi hat d3 rira duoc cho di qua rdy 125 pm, duge thu

thap trén ray 23 pm, va dugc sdy chan khong trong 48 gio.

Két qua tai thudc 1a 21,7% (58,6% EE) va ruou benzyl con lai 1a 0,83%. Mot lugng
16m hon (0,66% (w/v) DCM trong pha chiét va ham lugng rugu benzyl ban d4u cao hon trong
pha hitu co lam gidm déang ké luong tai thudc cta duge phim. Bién dang giai phong thube
trong dng nghiém din dén dong hoc giai phéng bic tudn ty gén nhu bing khong dbi véi

khoang 60 ngay.

Vi du 5. Bao ché vi hat chira naltrexon: Anh hudng ctia dung mdi trong mdi trudng

nhii trong hdéa

Pha lién tuc duge chudn bi b'c°1ng cach can 40 g PVA va trfn voéi 4 lit nu6e da khir ion.
Pha hitu co bao gbm 1,0 g PLGA 85:15 (Resomer RG 858S) va 818 mg naltrexon dang bazo
tw do (SpecGx, LLC) dugc hoa tan trong 4,0 g DCM va 1,908 g rugu benzyl trong lo 20 ml
hodc 1,0 g PLGA 85:15 (Resomer RG 858S) va 818 mg naltrexon dang bazo ty do (SpecGx,
LLC) duoc hoa tan trong 4,0 g DCM va 1,04 g ruou benzyl trong lo 20 ml. 15 ml cuia pha lién
tuc hodc pha lién tuc duge tron thém véi DCM hodc rugu benzyl (BA) (dugc mo ta trén Bang
3) dugc thém vao bén trén pha hitu co va duoc ddng nhét & téc dd 7.000 vong/phit trong 60
gidy bing thibt bj ddng héa IKA T25 véi bd tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington,
NC). Sau d6, hdn hop dugc chuyén sang thanh 760 ml pha chiét va duoc khudy & 4°C. Céc
vi hat dugc thu thap bing rdy 25 pm. San phim duoc gitt lai bsi ray dugc khir nude trong 15
phut ¢ 22°C va dugc sdy chan khong trong khoéng 16 git. Sau do, cac vi hat dugce tao huyén
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phu va duge rira trong 400 ml dung dich etanol 25% (v/v) trong 8 git ¢ 22°C dé loai bo tac
nhén tao nhii (PVA) va dung mdi bét ky con s6t lai khoi cac vi hat. Sau d6 cc vi hat da rira
dugce cho di quardy 125 pm,va dugce thu thap trén ray 23 pm, va duogc sdy chan khong trong
48 gio.

Két qua tai thube va lugng rugu benzyl du c6 thé c6 trén Bang 3. Su gia ting luong
rugu benzyl du dwgc nhan thy khi lrgng rugu benzyl ban dau 16n hon. C6 thé dat dwoc hiéu
suat déng g6i 80 ~90%. O vi du ny, diclometan trong méi trudng chiét dAn d¢én ham hrong
rugu benzyl con lai thap nhét, mic du naltrexon ciing bi mét trong qua trinh ndy. Cac duong
cong giai phéng thuc dudng nhu khéng cho thdy su khac biét vé giai phéng gitta 3,3% BA
(ruou benzyl) trong 1% PVA so v6i 1% PVA don thuin. 1,8% DCM trong 1% PVA cho thiy
ty/ 16 giai phong ban dau thip hon mot chut, c6 thé do lugng thude thap hon.

Bang 3. Anh huéng ciia cac thanh phén trong pha lién tuc va pha chiét d6i véi viée tai

thudc thu duoc, rugu benzyl du (BA) va hiéu quéa dong goi (EE)

Dugc phim | Pha lién tuc (w/v)/ Pha | BA ban dAu | Do tai thudc (% | BAdu EE (%)
@) chiét (w/v) (2) W/W) (%o wiw)
1,8% DCM trong 1%
F.5-1 PVA trong nuéc / 0,5%| 1,908 37,0 1,44 82,2
DCM trong nudc
3,3% BA trong 1%
F.5-2 PVA trong nuc /H;0 1,908 39,5 2,43 87,8
0 ;
Fs3 | 1%PVAtongnude/ )y g 39,8 226 | 885
H0O
1,8% DCM trong 1%
F.5-4 PVA trong nudce / 0,5% 1,04 37,8 0,96 84,0
DCM trong nudc
3,3% BA trong 1%
F.5-5 PVA trong nuc /Hz0 1,04 39,4 1,92 87,6
o ]
F5.6 |17 PVAI_tI‘;‘(’;‘g nude /|y g 39,8 1,02 | 885

Vi du 6. Bao ché vi hat chira naltrexon: Anh hudng cta ty 18 dAu/nude

Pha lién tuc dugc chudn bi bing cach can 40 g PVA va tron vdi 4 it nude da khir ion.
Pha hiru co bao gém 0,630 g PLGA 85:15 (Resomer RG 858S) va 370 mg naltrexon dang
bazo tu do (SpecGx, LLC) dugc hoa tan trong 3,15 g etyl acetate (Fisher Scientific, Fair
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Lawn, NJ) va 1,17 g benzyl con trong 1o nho 20 ml. Pha lién tuc dugc tron thém véi etyl
axetat, va 20 ml cua pha lién tuc véi 6,525% (w/v) etyl axetat dugc nhii héa véi pha hitu co
& 4.000 hoic 7.000 vong/phit trong 30 gidy bang thiét bi ddng héa IKA T25 v&i b tao S25N
- 10G (IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau d6, hén hop duge chuyén sang pha chiét, 250
ml etyl axetat 2,5% (w/v) trong nudc va duge khudy & 4°C trong 2 hoic 4 gid. Sau d6, céc vi
hat dugc thu thap bing riy 10 pm va duge siy khd & 4°C trong chan khong trong khoang 16
gidr. Sau d6, cac vi hat duge tao huyén phi va rira trong 150 ml dung dich etanol 25% (v/v)
trong 8 gidr & 22°C d& loai bo chét tao nhii (PVA) va dung mdi tdn du bat ky khoi vi hat. Cac
vi hat d4 rra sach sau d6 dugc dua qua rdy 150 pm va dugce thu thap trén rdy 10 pm va dugce

sdy chan khong trong 48 gio.
Két qua tai thudc va ndng d6 ruou benzyl con lai dugc trinh bay trén Bang 4.

Hiéu qua dong g6i dudng nhu thip hon so véi cac duge phim dugce bao ché trong cac
diéu kién tuong tu voi diclometan. Su khéc biét ti thidu duoc quan sét thy trong bién dang

giai phéng in vitro ciia ba dugc pham, véi tit ca céc duge phim kéo dai hon 55 ngay.

Bang 4. Anh hudng cta ty 18 dau/nude, tde do ddng hoa, va thoi gian chiét bing dung
mbi dén tai lvong thude thu duge, regu benzyl du (BA), va hiéu qué déng goi (EE).

Dugc phdm | Ty 1¢ ddwnuée |Téc do ddng| Thoi gian chiét| Do tai thuéc| BAdw | EE
F) (VIV) héa (RPM) |dung mo6i (gio) | (% w/w) | (% wiw)| (%)
F.6-1 1/2,82 4.000 4 27,5 0,72 74,3
F.6-2 1/4,35 4.000 2 25,0 0,43 67,6
F.6-3 1/4,35 7.000 4 23,2 0,17 62,7

Vi du 7. X4ac dinh trong luong phan tr PLGA bing may do bac bbén séc kv loc gel

Cac mAu Resomer RG 8588 va Lactel B6006-2P dugc hoa tan trong axeton dén ndng
d6 khoang 2,5 mg/ml, dugc loc qua bd loc 0,22 pm PTFE, va duoc thu vao lo léy mau tu
dong HPLC d tiém. Céc mAu duoc phan tich bing GPC-4D. Hé théng GPC-4D bao gom
Agilent 1260 Infinity II HPLC duoc két ndi véi Dawn Heleos II (MALLS) két hop véi
Dynapro Nanostar DLS thong qua cép quang, Optilab T-rEX (méy do RI) va may do d6 nhot
Viscostar III dugc van hanh béng phﬁn mém Astra 7. Phan tich GPC dugc thuc hién béng
cach bom 50,0 pl dung dich polyme. Quad trinh phén tach dugc thuc hién bang cot gradient
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tuyén tinh (Tosoh Bioscience LLC, TSKgel GMHHR-L, 7,8 mm x 30 cm) & dong axeton 0,6
ml/phit véi thoi gian chay 60 phut. Khéi hrgng phan tir clia cac mAu polyme dugc thé hién

trén Bang 5.

Béng 5. Mx (s6 khéi phan ti trung binh), My (khdi lwong phan tir trung binh theo trong
leong), M, (khéi luong phén tir trung binh cao hon), Mayg (khoi lugng phén tir trung binh), va

d6 phéan tan

Ta dlI()'C M, M, M, Mavg Dé phﬁn tan
(E) (kDa) | (kDa) | (kDa) | (kDa) | (Mw/My)

E.7-1 |Resomer RG 858S |D161000568|120,15| 141,07 |171,75|121,95 1,17
E.7-2 | Lactel B6006-2P | A17-028 | 66,01 | 78,19 | 94,40 | 65,41 1,19

Polyme S6 16

Vi du 8. Bao ché vi hat chira naltrexon: Anh hudng ctia 85:15 trong luong phan tir va

thdi gian chiét

Pha lién tuc dugc chuén bi bdng cach cin 40 g PVA va tron véi 4 lit nude d& khir ion.
Pha hitu co bao gdm 500 mg PLGA 85:15 (Resomer RG 8588 (IV 1,3 - 1,7 dL/g, S6 16
D161000568, Evonik Cyro, Parsippany, NJ) hodc Lactel B6006-2P (IV 0,76 - 0,85 dL/g, Sé
16 A17-068, Durect, Cupertino, CA)) va 267 mg naltrexon dang bazo tu do (SpecGx, LLC)
dugc hoa tan trong 2,0 g DCM va 623 mg rugu benzyl trong 1o 20 ml. Pha lién tuc dugc trén
thém véi DCM, va 10 ml cua pha lién tuc chira 1,8% (w/v) DCM duoc thém vao pha hitu co
va duoc nhii héa & tbe d6 7.000 vong/phut trong 60 gidy bing thiét bi ddng héa IKA T25 véi
bd tao S25N - 10G ( IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau do, hdn hop dugc chuyén sang
pha chiét (380 ml diclometan 0,5% (w/v) trong nudc) va dugc khudy & 4°C trong 2, 4 hoic 7
git. Sau d0, céc vi hat ndy dugc thu thép bing ray 25 pm va dugc siy khd & 4°C trong chan
khong trong khoang 16 gid. Sau d6, vi hat duoc tao huyén phu va duge rira trong 200 ml dung
dich etanol 25% (v/v) trong 8 git & 22°C @2 loai bd PVA va dung mdi bit ky con sé6t lai khoi
vi hat. Sau d6, cac vi hat da rira sach dugc dua qua rdy 125 pm va dugce thu lai trén réy 25

pm va duge siy chan khong trong 48 gio.

Két qua tai thudc, néng d6 ruou benzyl con lai va hiéu suit dong goi cé thé duoc trinh
bay trén Bang 6. Anh hudng t6i thidu ciia thai gian chiét da duoc ghi nhan giita hai loai PLGA
va luong thudc tuong g cuia ching. Rugu benzyl du c6 vé cao hon mét chut d6i voi cac 16

Lactel so v6i cac 16 Resomer. Thoi gian chiét duong nhu khong dnh hudng dén tbc a6 giai
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phong, trong khi sy khic bié€t vé bién dang giai phong gifta hai polyme 1a rd rang. Céc 16
Resomer dudng nhu c6 pha tré ngén hon so véi cac 16 Lactel, dn dén viéc giai phéng & trang

thai 8n dinh hon trong 60 ngay trong dng nghiém so véi cic 16 Lactel.

Bang 6. Anh huéng ctia PLGA va thoi gian chiét dén két qua tai thudc, ruou benzyl
du (BA), va hiéu qua déng goi (EE).

Dugc phim Thoi gian chiét | D0 tai thudc | Rugu Benzyl tondu | EE
® PLGA (g10) (% wiw) (% wiw) (%)
F.8-1 2 28,0 0,88 80,5
F.8-2 Resomer RG 858S 4 27,7 0,88 79,6
F.8-3 7 28,6 0,89 82,2
F.8-4 2 27,5 1,16 79,0
F.8-5 Lactel B6006-2 4 28,1 1,06 80,7
F.8-6 7 28,5 1,12 81,9

Vi du 9. Bao ché vi hat chira naltrexon: Téc dung cua viéc Khéng rira Etanol so véi

Rira Etanol 25%

Pha lién tuc duge chudn bi béang céch can 40 g PVA va trdn v6i 4 it nu6e da khir jon.
Pha hitu co bao gdm 500 mg PLGA 85:15 (Resomer RG 858S va 267 mg naltrexon dang
bazo ty do (SpecGx, LLC) dugce hoa tan trong 2,0 g DCM va 623 mg rugu benzyl trong 1o 20
ml. Pha lién tuc dugc trén thém véi DCM, va 10 ml ctia pha lién tuc chira 1,8% (w/v) DCM
dugc thém vao pha hitu co va dugc nhii héa & téc d 7.000 vong/phut trong 60 gidy bang thiét
bi ddng héa IKA T25 véi bd tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau 46,
hén hop dugc chuyén sang pha chiét (380 ml diclometan 0,5% (w/v) trong nudc) va duge
khudy & 4°C trong 2 gid. Sau do, cac vi hat ndy dugc thu thap bing rdy 25 pm va dugc siy
kho & 4°C trong chan khong trong khoang 16 gio. Sau do, vi hat dugce tao huyén phti va dugc
rira trong 200 ml dung dich etanol 25% (v/v) trong 8 gi® ¢ 22°C dé loai bé PVA va dung méi
bét ky con sét lai khoi vi hat hodc cho di qua rdy 125 pm va sdy chan khong trong 48 gi¢. Sau
d6, cac vi hat da rira sach duogc dua qua ry 125 pm va dugc thu lai trén rdy 25 pm va dugce

sdy chan khong trong 48 gio.

Két qua tai thube, nff)ng do6 ruou benzyl con lai va hiéu suét dong gdi co thé duoc trinh

bay trén Bang 7. Qua trinh rira béng etanol dAn dén céc vi hat c6 ham luong rugu benzyl du
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thap hon, va tai lvong thuéc cao hon - c6 thé 1a do qua trinh chiét rugu benzyl. 10 ngay dau
giai phong turong tu gita cac hat da rira va chua rira, nhung téc d6 sau 10 ngay nhanh hon ddi

véi cac hat chura rira so vai cac hat da rira sach.

Bang 7. Anh hudng ctia PLGA va thoi gian chiét dén két qua tai thube, rugu benzyl
du (BA), va hiéu qua dong géi (EE).

Dugc pham D6 tai thubc | Ruou Benzyl ton du
' trinh ' ' EE (%
(F) Quy (% wiw) (% wiw) %)
F.9-1 Khong rira bﬁng etanol 27,9 1,71 80,2
F.9-2 Rira bing etanol 25% 28,3 0,86 81,3

Vi du 10. Bao ché vi hat chtra naltrexon: Anh hudng ctia ndng d6 rira Etanol

Pha lién tuc duge chudn bi béng cach can 40 g PVA va trdn véi 4 1it nude da khur ion.
Pha hitu co bao gdm 500 mg PLGA 85:15 (Resomer RG 858S va 305 mg naltrexon dang
bazo tir do (SpecGx, LLC) dugc hoa tan trong 2,0 g DCM va 467 mg ruou benzyl trong 1o 20
ml. Pha lién tuc dugc tron thém véi DCM, va 10 ml cta pha lién tyc chura 1,8% (w/v) DCM
duge thém vao pha hitu co va dwgc nhii héa & tbe do 7.000 vong/phit trong 60 gidy bang thiét
bi d(“)ng hoa IKA T25 véi bo tao S25N - 10G ( IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau dé,
hén hop duge chuyén sang pha chiét (380 ml diclometan 0,33% (w/v) trong nudc) va dugc
khudy & 4°C trong 8 gid. Sau d6, c4c vi hat ndy dugc thu thap bing riy 25 pm va dugc siy
kho & 4°C trong chan khong trong khoang 16 gio. Sau d6, vi hat dugc tao huyén phu va dugc
rira trong 200 ml dung dich etanol 6,25, 12,5, 25 hodc 50% (v/v) trong 8 git & 22°C dé loai
b6 PVA va dung méi bét ky con so6t lai khoi vi hat. Sau do, céc vi hat da rira sach duoc dua

quardy 125 pm va dugce thu lai trén rdy 25 pm va duoc sdy chan khong trong 48 gio.

Két qua tai thudc, ndng do ruou benzyl con lai va hiéu suét dong gbi co thé dugc trinh
bay trén Bang 8. P tai thube di véi 6,25, 12,5 va 25% (v/v) khong din dén bt ky sy khéc
biét hodc xu hudng dang ké ndo. Hiam lugng rugu benzyl du giam khi ting ndng d6 ruou
trong didu kién nay. O mitc 50% (v/v), mot lugng dang k& naltrexon bi mét trong qué trinh

rtra va giai phéng naltrexon nhanh hon nhiéu so véi diéu kién 6,25, 12,5 va 25%.

Bang 8. Anh hudng ctia ndng d9 dich rira etanol dén két qua tai thude, ruou benzyl du

(BA), va hiéu qua déng géi (EE).
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Dugc phém Nong d6 rira etanol Do tai thube Ruou Benzyl ton du EE (%)
F) (% v/v) (% wiw) (% wiw)
F.10-1 6,25 29,5 0,77 77,8
F.10-2 12,5 29,2 0,67 77,0
F. 10-3 25 29,4 0,41 77,5
F. 10-4 50 23,9 0,00 63,1

Vi du 11. Bao ché vi hat chira naltrexon: Anh huéng cta nhiét d6 rira Etanol

Pha lién tuc dugc chuén bi bing cach cn 40 g PVA va trdn voi 4 1it nu6e da khir ion.
Pha hitu co bao gdm 500 mg PLGA 85:15 (Resomer RG 858S va 294 mg naltrexon dang
bazo tr do (SpecGx, LLC) dugc hoa tan trong 2,0 g DCM va 467 mg ruou benzyl (Fisher
Scientific, Fair Lawn, NJ) trong lo 20 ml. Pha lién tuc duoc trdn thém véi DCM, va 10 ml
ctia pha lién tuc chira 1,8% (w/v) DCM dugc thém vao pha hitu co va dugc nhii héa & tdc do
7.000 vong/phut trong 60 gidy bang thiét bi ddng héa IKA T25 voi b tao S25N - 10G (IKA
Works, Inc. Wilmington, NC). Sau d6, hdn hop duoc chuyén sang pha chiét (380 ml PVA
1% (w/v) trong nudc) va duge khudy & 4°C trong 8 gio. Sau do, cc vi hat ndy dugc thu thép
bing ray 25 pm va dugc sdy khé & 4°C trong chin khong trong khodng 16 gi¢. Sau do, vi hat
duge tao huyén phii va dugc ria trong 200 ml dung dich etanol 25% (v/v) trong 8 gio ¢ 4°C
hodic 22°C d& loai bd chit nhii hoa PVA va dung mdi bat ky con sot lai khoi vi hat. Sau do,
c4c vi hat da rira sach duge dua qua riy 125 pm va duge thu lai trén rdy 25 pm va dugc séy
chan khong trong 48 gidr. Két qua tai lwong thudc, ndng dd rugu benzyl con lai, va higu suat

doéng gbi c6 thé dugc trinh bay trén Bang 9.

Qua trinh rira béng etanol & 22°C dAn dén cac vi hat c6 ham luong rugu benzyl con lai
thap hon, va tai lugng thubc cao hon - ¢6 thé 1a do qué trinh chiét rugu benzyl. Su giai phong
naltrexon tir cac vi hat dugc rira & 22°C din dén toc d6 giai phong nhanh hon cho dén 10
ngdy. Viéc giai phong naltrexon tir cc vi hat ¢ 4°C dAn dén tc do giai phong nhanh hon sau
10 ngay dAu tién va chi kéo dai khoang 35 ngay trong 5ng nghiém, trong khi c4c hat dugc rira

&22°C cung cap giai phong naltrexon trong khoang 50 ngay.

Bang 9. Anh huéng cua ndng d6 dich rira etanol dén két qua tai thudc, rugu benzyl du

(BA), va hiéu qua déng goi (EE).
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. Nhiét do rira D6 tai thude | Ruogu Benzyl t6n du
Duoc phim (F SN ' ' EE (%
uoc pham () ©C) (% wiw) (% wiw) E (%)
F.11-1 4 32,1 1,61 86,6
F.11-2 22 32,9 0,76 88,9

Vi du 12. Phan g trong co thé cia cic duoc phdm

Bay duoc phAm c6 tai lwong naltrexon (bazo tu do) tir ~20% dén ~40% da dugc danh
gia trong c4c nghién ctiru duge dong hoc véi chudt Sprague-Dawley. Trong s6 bay dugc phim,
m&i duge phédm F.12-1, F.12-2, F.12-4 va F.12-6 dugc bao ché theo cach twong tw nhu F.3-5,
F.4-1, F.8-6 vaF.5-4, trong khi F.12-3, F.12-5 va F.12-7 dugc bao ché nhu mé ta bén dudi.

F.12-3

Pha lién tuc duge chudn bi bing cach can 40 g poly(ruou vinyl) (PVA) (Mowiol 40-
88, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) va trdn v6i 4 lit nuéc khir ion. Pha hitu co bao gém 500
mg PLGA 85:15 (Resomer RG858S) va 294 mg naltrexon dang bazo ty do (Tecoland
Corporation, Irvine, CA) dugc hoa tan trong 2,0 g diclometan (DCM) (Fisher Scientific, Fair
Lawn, NJ) va 467 mg rugu benzyl (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ). 10 ml pha lién tuc dugc
thém vao trén dinh pha hitu co va ddng héa & tdc @ 7.000 vong/phut trong 60 gidy bang thiét
bi ddng héa IKA T25 véi bd tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau do,
hén hop duge chuyén sang pha chiét, 12 380 ml PVA 1% (w/v) trong nudc va dugc khudy &
4°C trong 8 gid. Cac vi hat sau d6 dugc thu thap bing sang 25 pm. San phdm dugc giit lai
béi sang duoc khir nude trong 15 phat & 22°C va dugc sdy kh6 chan khong trong khoang 16
gio. Sau do, cac vi hat duoc tao huyén phu va dugc rira trong 200 ml dung dich etanol 25%
(v/v) trong 8 gid & 22°C dé loai bd tac nhén tao nhii (PVA) va dung méi bét ky con sot lai
khoi cac vi hat. Sau @6 thu thap céc vi hat d3 rtra sach trén sang 25 um va duoc séy kho chan

khong trong 48 gio.
F.12-5

Pha lién tuc dugc chudn bj bing cach can 40 g poly(ruou vinyl) (PVA) (Mowiol 40-
88, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) va tron v6i 4 lit nw6e khir ion. Pha hitu co bao gbm 500
mg PLGA 85:15 (Resomer RG858S) va 409 mg naltrexon dang bazo tu do (Tecoland
Corporation, Irvine, CA) dugc hoa tan trong 2,0 g diclometan (DCM) (Fisher Scientific, Fair
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Lawn, NJ) va 623 mg rugu benzyl (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) trong 1o 20 ml. Pha lién
tuc tiép tuc dugc tron véi diclometan, va 10 ml pha lién tuc chira 1,8% (w/v) DCM dugc thém
vao trén dinh pha hiru co va ddng hoéa & téc @ 7.000 vong/phit trong 60 gidy bang thiét b
d@)ng héa IKA T25 véi bd tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau d6, hdn
hop dugce chuyén sang pha chiét, 1a 380 ml DCM 0,5% (w/v) trong nude va duoc khudy &
4°C trong 4 gid. Céc vi hat sau d6 dugc thu thap bing sang 25 um. San pham dugc giit lai
bai sang dugce khir nude trong 15 phut & 22°C va dugce sdy kho chan khong trong khoang 16
gio. Sau do, céc vi hat dugc tao huyén phu va duge rira trong 200 ml dung dich etanol 25%
(v/v) trong 8 gid & 22°C dé loai bd téc nhan tao nhil (PVA) va dung mdi bét ky con sét lai
khoi cac vi hat. Sau d6 thu thip céc vi hat da rira sach trén sang 25 pm va duoc séy kho chan

khong trong 48 gio.
F.12-7

Pha lién tuc duge chuln bj bing cach cin 40 g poly(rugu vinyl) (PVA) (Mowiol 40-
88, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) va trén véi 4 1it nuéc khir ion. Pha hitu co bao gbm 500
mg PLGA 85:15 (Resomer RG858S) va 267 mg naltrexon dang bazo ty do (Tecoland
Corporation, Irvine, CA) dugc hoa tan trong 2,0 g diclometan (DCM) (Fisher Scientific, Fair
Lawn, NJ) va 623 mg rugu benzyl (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) trong lo 20 ml. Pha lién
tuc tiép tuc duoc tron voi diclometan, va 10 ml pha lién tuc chira 1,8% (w/v) DCM dugc thém
vao trén dinh pha hitu co va ddng héa & tdc d6 7.000 vong/phit trong 60 gidy bang thiét bi
dong h6a IKA T25 véi bd tao S25N - 10G (IKA Works, Inc. Wilmington, NC). Sau do, hdn
hop dugc chuyén sang pha chiét, 12 380 ml DCM 0,5% (w/v) trong nuéc va duge khudy &
4°C trong 7 gid. Cac vi hat sau d6 duoc thu thap bing sang 25 pm. San phdm duoc giit lai
béi sang duoc khir nude trong 15 phut ¢ 22°C va duge say kho chan khong trong khoang 16
gio. Sau do, cac vi hat dugc tao huyén phu va dugce rira trong 200 ml dung dich etanol 25%
(v/v) trong 8 gio & 22°C 8 loai bo tac nhan tao nhii (PVA) va dung mdi bat ky con sot lai
khoi céc vi hat. Sau d6 thu thap cac vi hat d3 rira sach trén sang 25 pm va duoc séy khé chan

khong trong 48 gio.

Anh huéng cua d6 tai thube, hé dung méi, va ndng d dung méi dbi véi sy giai phong
naltrexon di duge danh gid. MAu tai thudc thip nhét (F.12-2), din dén két qua giai phéng
thubc d6t ngdt cao nhét, so v&i cac duge phém giai phéng & trang théi 4n dinh. Khi tai thube
tang tir khoang 28% 1én 38%, ndng d6 cao hon tir khoang ngdy thr 2 dén ngay thir 20 da duoc
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quan sat, nhung qua theo d&i, cac dugc phdm da cho thdy ndng d6 thudc trong huyét twong &
trang thai 6n dinh twong tu sau ngay thtt 20 trong khoang tir 1,5 dén 4 ng/ml cho dén khoang
ngay thtr 60. Nong d6 naltrexon 0,5 ng/ml dugc duy tri trong khoang 100 ngay.

Béng 10. Tém tit dugc phim dic trung trong co thé

D phm e hote|Nalneson frong | mosphe | MOS8 | g | B
®) EA (Yow/w) BA (% w/w) | hituco (mg/ ke) (% wiw) (%)

F. 12-1 20,0 38,6 DCM/BA 76 28,1 80,7
F.12-2 20,0 32,1 DCM/BA 76 21,7 58,6
F. 12-3 20,0 38,6 DCM/BA 50 34,2 92,4
F.12-4 15,0 24,0 EA/BA 50 28,5 77,0
F.12-5 20,0 39,6 DCM/BA 50 36,1 80,2
F.12-6 20,0 44,0 DCM/BA 50 37,8 84,0
F. 12-7 20,0 30,0 DCM/BA 50 27,8 79,9

Tai luong thudce (% w/w) so véi trong lugng vi hat.

Ouy trinh kiém tra

Giai phéng Naltrexon trong dng nghiém tir cic dugc phim thir nghiém

Mbi trudmg, 20 ml dung dich mudi dém phosphat pH 7,4 chita 0,05% Tween 20 (Sigma
Aldrich, St. Louis, MO) va 0,0625% (w/v) natri ascorbat (Sigma Aldrich, St. Louis, MO) va
khoang 5 mg mau kiém tra dugc dit trong binh Erlenmeyer 50 ml ¢ nit déy va dugc dit
trong ndi cach thily 37°C ¢6 lic 100 vong/phiit. Cic mau duge 14y & c4c thoi diém khéac nhau
va dugc thay thé bing méi truong giai phéng méi. Him lugng Naltrexon trong dém duoc do

bing Séc ky 16ng Hiéu ning cao (HPLC).
HPLC pha dao ngugc dé dinh lugng Naltrexon

HPLC c6 céac didu kién sau: Pha dong: 65:35 metanol: dém kali photphat, pH 6,6; tdc
dod dong chay: 1,0 ml/phut; nhiét d6 b léy mau tu dong: nhiét d6 phong; nhiét d6 cot: 30°C;
phét hién: 210 nm (UV); tdng thoi gian chay: 7 phut; thé tich tiém mAu: 10 pl; cdt: Zorbax
SB-C18 150 x 4,6 mm, 5 pm; thoi gian lwu giit gin ding cua naltrexon: 4,8 phut.
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Nghién ciru dugc dong hoc trong co thé

Tt ca cac nghién ctru tién 14m sang trén chudt déu duogc thuc hién trén chudt Sprague-
Dawley. Ba dén nam con chudt cho mbi duge phém thir nghiém dugc tiém dudi da & vung
géy sau cb hodic viing vai véi lidu naltrexon tir 50 mg/kg dén 100 mg/kg trong 1 ml dung dich

nudce, bao gdm 0,9 % natri clorua, 0,02% Tween 20 va 0,5% natri cacboxymetylxenluloza.

Trong qua trinh nghién ctru, chudt da dugc quan sat vé& doc tinh va bét ky bét thuong
nao xuit hién & vi tri thir nghiém, bao gém méan d6, sung téy, chay méu, tiét dich, va bim tim
tai chd tiém. Ngoai ra, trong lugng co thé dugc cin va ghi lai khi thuc hién va khi két thic

nghién ctru.

Tai c4c thoi diém da chon, chudt duoc gdy mé va ldy mau (khoang 250 pl) qua dudi
hoidc tinh mach dudi ham. Mau dugc thu thép trong cac 6ng axit kali etylenglicol da dugc dan
nhin. Méu dugc ly thm trong 10 phut & 4.000 vong/phiit & 4°C. Phan huyét trong dwoc chuyén

Vao cac éng nhua 1 ml dugc ddn nhin va dugce bao quan & -80°C trude khi phén tich.
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YEU CAUBAO HO
1. Duoc phém dang vi hat c6 thé tiém duoc bao g6m vi hat chira naltrexon va

poly(lactua-co-glycolua) véi ty 1€ lactua:glycolua 13 85:15, trong d6 naltrexon giai phong kéo

dai 1au hon 4 tuan va 1én dén 100 ngay.

2. Dugc phdm dang vi hat theo diém 1, trong d6 naltrexon giai phéng kéo dai trong

khoang 8 tudn dén khoang 12 tun.

3. Dugc phém dang vi hat theo diém 1, trong d6 naltrexon & dang bazo tu do, mudbi,

solvat, ddng tinh thé hogc hdn hop ciia chung.

4. Dugc phim dang vi hat theo diém 1, trong d6 naltrexon chiém khoang 20-40% trong

luong (w/w) cda vi hat.

5. Duoc phim dang vi hat theo diém 1, trong d6 poly(lactua-co-glycolua) c6 trong
luong phén tir trung binh tir 50.000 dén 150.000 Dalton.

6. Duoc phém dang vi hat theo diém 1, trong d6 vi hat dugc sir dung trong phuong ti€n
dan thubc twong thich sinh hoc, bao gdm phuong tién dan thubc gc nuée, phuong tién din

thubc gdc dau, hodc hdn hop clia ching.

7. Dugc phdm dang vi hat theo diém 6, trong d6 phuong tién din thudc gdc nudc bao
gdm chit ting truong lwc nhu natri clorua, chit ting d6 nhét nhu natri

cacboxymetylxenluloza, cht lam w6t nhu polysorbat, hodc hén hop ctia chiing.

8. Duoc phim dang vi hat theo diém 6, trong d6 phuong tién din thudc gc diu bao

gdm diu lac, dau vimg, dau hat béng, hoic hdn hop ctia ching.

9. Dugc phém dang vi hat theo diém 1, trong d6 vi hat c6 kich thudc hat trong khoang
tir 25 dén 125 pm.

10. Phuong phép bao ché duge phém dang vi hat cé thé tiém duogc theo diém 1, phuong

phép nay bao gdm:

(2) tron pha thir nhit bao gdm rugu polyvinyl va dung méi thir nhét, va pha thir hai bao

gdm polyme phén hity sinh hoc, naltrexon va dung méi thit hai dé chuén bi hdn hop; va
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(b) thyc hién quy trinh chiét hén hop bing nuéc hodc dung dich nude d8 thu duoc cac

vi hat.

11. Phuong phap theo diém 10, trong d6 dung mdi thir nhét bao gdm it nhat mét dung

moi dugc chon tir nhém bao gém nudc, ruou benzyl diclometan, va etyl axetat.

12. Phwong phép theo diém 10, trong d6 dung méi thir hai bao gbm it nhit mot dung

moéi dugce chon tir nhém bao gém diclometan, ruegu benzyl, va etyl axetat.

13. Phuong phép theo diém 10, trong d6 dung dich nudc bao gbm it nhit mo6t dung

dich duoc chon tir nhém bao gbm rugu polyvinyl, diclometan, rugu benzyl va etyl axetat.

14. Phuong phap theo diém 10, trong d6 polyme phén hiy sinh hoc bao gbém
polylactua, poly(lactua-co-glycolua), hodc hdn hop cua chiing, trong d6 ty 1€ lactua: glycolua
cuia polyme phén huy sinh hoc 1a 50:50 dén 100: 0.

15. Phuong phép theo diém 10, trong d6 phuong phéap con bao gbm thém budrc (c) thuc
hién quy trinh chiét tiép theo dbi voi cac vi hat bang dung dich etanol sau budc (b) thuc hién

quy trinh chiét.

16. Phuong phép theo diém 15, trong d6 phuong phap con bao gbm cong doan sdy kho
vi hat, trong d6 qua trinh séy kho duge thuc hién sau budc (b) thue hién quy trinh chiét, sau

budc (c) thuc hién quy trinh chiét tiép theo, hogc sau mdi budc (b) va (c).
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