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Linh vuc ki thuit dwogc dé cap

Sang ché d& cap dén dwoc phim tiém va ché phdm dugc c6 chira dutasterit dudi dang

hop chét c6 hoat tinh duoc ly.
Tinh trang ki thuit ciia sing ché

5-alpha-reductaza 1a enzym xuc tac sinh hoc tham gia vao phin gidi hormon & nam
gi6i, cu thé 1a phan giai testosteron thanh dehydrotestosteron (DHT) trong tuyén tién liét,
nang 16ng, tuyén ba, v.v... Chat nay c6 lién quan dén chiing rung téc, ting san lanh tinh tuyén
tién liét va twong tir. Do d6, cac chit trc ché 5-alpha-reductaza ding d& tc ché sy san sinh

dehydrotestosteron trong cdc mo6 dugc st dung 1am tac nhén tri liéu ching ting san lanh tinh

tuyén ti€n liét va cling c6 the duoc str dung d€ ngén ngira va di€u tri ching rung toc.

Tang san lanh tinh tuyén tién liét (BPH) 1a bénh ly thuong gip ¢ nam gi6i cao tudi,
trong d6 tuyén tién liét phi dai chén ép 1én niéu dao nim & phia dudi bang quang va tur d6 gay
ra kho tiéu tién. Nguyén nhan gay ting san lanh tinh tuyén tién liét c6 thé 1a do tudi cao, anh
huéng cua hormon nam gidi va nguyén nhén tuong tu khac. Dehydrotestosteron dugc chuyén
héa tlr testosteron nhd 5-alpha-reductaza trong tuyén tién liét va anh hudng dén sy phat trién
va phi dai ctia tuyén tién liét, tir d6 gdy ting san lanh tinh tuyén tién liét. Bénh nay c6 thé
duoc diéu tri bang cach phiu thuat cit bd mé tuyén tién liét, tuy nhién sé luong bénh nhan du
didu kién dé thuc hién bi han ché do hau hét bénh nhan méc bénh nay la nhitng nguoi cao
tudi. Do d6, t6t hon 1a st dung liéu phép duoc thay cho phau thuat dé tranh mot s6 van dé, cu
thé nhu tic dung phu sau phiu thuat, tai phat,... Cac chét trc ché 5-alpha-reductaza duoc sir
dung 1am liéu phap dugc nhd cé thé 1am giam triéu chimg khé tiéu bing cach trc ché ¢6 chon
loc su san sinh dehydrotestosteron, biéu hién hiéu qua kich hoat chat khéng androgen va giam

kich thudc phi dai ctia tuyén tién liét.

Ngoai ra, chimg rung téc 1a tinh trang téc rung nhiéu hon binh thuong va xay ra do

nhiéu nguyén nhan khac nhau nhu yéu té di truyén, thidu hut dinh dudng, cing thing, v.v...

Chimg rung toc thudng xay ra & nam gidi do ting sinh qua nhiéu dehydrotestosteron. Cu thé

13, dehydrotestosteron duge biét dén 1a nguyén nhan gy ra chimg rung téc & nam giéi do lam

suy giam san xuét ning luong va tic ché tdng hop protein xung quanh nang téc, e ché su
1
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tang sinh cua céc t€ bao nang téc va cam Ung cic protein giy ra rung téc. Hon nita, 5 -alpha-
reductaza cling hoat dong manh hon & mo nim trong vung toc rung so véi cac mod khac trén
da dau. Do d6, céc chat {rc ché 5-alpha-reductaza c6 thé ngin ngira va diéu trj hidu qua chirg

rung toc ¢ nam giGi nho kim hdm qud trinh san sinh dehydrotestosteron.

Dutasterit thudc nhém chét e ché 5-alpha-reductaza. Chat ndy trc ché cic 5-alpha-
reductaza tuyp I va tuyp II, va duge sir dung bang dudng ubng véi luong 0,5 mg mot ngay
trong diéu tri bénh ting san lanh tinh tuyén tién liét, ching rung téc & nam gi6i,... Dutasterit
khong anh huéng dén hoat dong ctia hormon nam gidi testosteron nhung tic ché ¢6 chon loc
su san sinh dehydrotestosteron, va nh& d6 dugc cong nhan 1a yéu t6 tri liéu trong d6i an toan
nhung van thé hién dugc hiéu qua khi str dung lién tuc trong thoi gian kéo dai hon mét vai
thang. Ngodi ra, ting san lanh tinh tuyén tién liét vA rung t6c & nam gi6i doi hoi phai duoc
diéu tri bing thubc trong thoi gian dai hodc subt doi. Do vay, mic du san pham thuong mai
chi yéu cau ding mét 14n mot ngay nhung van bi han ché d6i véi nhitg bénh nhan khong
tuan thu diéu tri.

Theo @9, cac tac gia sang ché d3 dé xuét duoc phém ¢ chira dutasterit dudi dang hop
chét c6 hoat tinh duoc ly. Duogc phém lién tuc duy tri néng dd thube trong mau trong mot thoi
gian dai khi dugc dua vao co thé, va do dé c6 thé cai thién sy tudn thu diéu trj béng thubc cua

bénh nhén va duy tri mot cach lién tuc tic dung cuia thude.
Sau day, cac tai liéu k¥ thuat hién nay c6 lién quan dén séang ché duoc liét ké.

Sang ché c6 s6 cong bd qubc t8 WO 2006/099121 d& xuit duoc phim dang hat nano
c¢6 kich thuéc nho hon 2000 nanomet (nm). Sang ché d xuét finasteride, dutasterit va
tamsulosin ¢6 thé duogc st dung 1am thubc, va phospholipit va polyoxyetylen sorbitan
monooleat c¢6 thé duoge st dung 1am chét 4n dinh bé mat. Tuy nhién, sang ché nay khac véi
séng ché & diém ché phim theo sang ché 1a ché phidm dang 16ng c6 chira lipit, trong khi ché

phm theo sang ché WO 2006/099121 13 ché phAm dang hat ¢6 kich thuéc dudi 2000 nm.

Sang ché ¢6 s6 cong bd qubc t& WO 2004/105694 dé& xuit dugc phdm c6 chira thanh
phén hoat tinh, vitamin E va chét hoat dong bé mit, va duge mo ta 1a muc do phén tan cua
vitamin E c6 thé tang 1én 20% tuy thudc vao sw c6 mit cua loai thude ky nuéce. Tuy nhién,

séng ché WO 2004/105694 khac véi sang ché nay & chd sang ché khong dé cap dén ché phim
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chira lipit ding dé tiém va ciing c6 muc dich ting d6 phan tan thy thudc vao ché phim khi

ché phdm dugc hoa tan trong nude.

Pon sang ché Han Quéc s6 KR 10-1745425 d& xuét duoc phdm dang nhii twong dung
duong udng 13 dang bao ché phirc hop c6 chira dutasterit va tadalafil, va md ta lidu lugng chi
tiét ctia thanh phén chinh, diu va chit hoat dong bé mit c6 trong duoc phim. Tuy nhién, sang
ché s6 KR 10-1745425 khac véi sang ché nay & chd sang ché khong d& cap dén ché phim
chtta lipit diing d tiém va 13 ché phdm dang nhii twong duge bao ché phirc hop dung duodng

udng.

Sang ché c6 s6 cong b qubc t WO 2017/196148 d& xuét duoc phim dugc bao ché
phtrc hop dang vién nang c6 chira dutasterit va tadalafil va phuong phép bao ché dwoc phim
ndy, va mé t& duoc phdm phim c6 chita din xuft este cia axit béo va glyxerol hoic din xuft
este clia axit béo va propylene glycol. Tuy nhién, sang ché s6 WO 2017/196148 khéc véi sang
ché nay & chd sang ché khong dé cap dén dugc phim chira lipit dung d tiém va 1a duoc phim

duge bao ché phiic hop dang vién nang.

Don séng ché Han Quéc s6 KR 10-1055412 @& xuét ché phidm héa cimg c6 chira
dutasterit, chit hip phu va ta dugc, va mé ta ché phdm hoa ctmg c6 chira dung dich phi bing
cach sir dung hdn hop céc polyme tan trong nudce hoiic cac polyme khong tan trong nude. Tuy
nhién, séng ché s6 KR 10-1055412 khéc véi sang ché ndy & chd séng ché khong dé cap dén

dugc phim chira lipit ding d& tiém va 1a ché phim dang héa cung.

Don sang ché Han Quéc sb KR 10-1467568 dé xuét dugc phdm dang 16ng ding ngoai
da c6 chtra minoxidil va mé ta ché phdm c6 chira minoxidil c6 tac dung cai thién su duy tri
ctia ché phim trén da va hiéu qua trong cai thién moc téc. Tuy nhién, don sang ché s6 KR 10-
1467568 khéc véi sang ché nay & chd sang ché khong d& cap dén dugc phim chira lipit dung

dé tiém va 1a duoc phdm dung ngoai da.

Sang ché c6 s6 cong bd qubc t& WO 2010/015556 d& xuét ché phim duoc bao ché
dang 16ng tao mang str dung thanh phﬁn hoat tinh 14 finasteride hoic dich chiét xuét tir 14 nhot
tay (Eriobotrya japonica) va mo ta duge pham ding dé giai phéng thude cho téc va da dau.
Tuy nhién, sang ché s6 WO 2010/015556 khac véi sang ché nay & chd sang ché khong dé cap

dén dugc phim chira lipit ding dé tiém va 13 duoc phdm duge bao ché dang 1dng tao mang.
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Tai tiéu ky thuét c6 lién quan
Tai lidu sang ché
(Tai lidu sang ché 1) Sang ché c6 s6 cong bé quéc & WO 2006/099121
(Tai liéu séng ché 2) Séng ché c6 s6 cong bb quéc t& WO 2004/105694
(Tai ligu sang ché 3) Pon sang ché Han Quéc c6 sb cong bd KR 10/-1745425
(Tai liéu sang ché 4) Sang ché c6 sé cong bd qudc t& WO 2017/196148
(Tai ligu sang ché 5) Don sang ché Han Quéc ¢6 sb cong bd KR 10/-1055412
(Tai liéu sang ché 6) Don sang ché Han Quéc c6 sb cong bd KR 10/-1467568
(Tai liéu sang ché 7) Sang ché c6 sé cong bd qudc t& WO 2010/015556

Ban chit ki thuit ciia sang ché

Muc tiéu cua sang ché 1a dé xuét duogc phdm dung & cai thién sy tuan tha ding thudc
ctia bénh nhan bang cach duy tri néng do cua dutasterit trong mau trong thoi gian dai sau khi

thube duge dua vao co thé.

Sau day, sang ché s& duwoc mé ta chi tiét. Cung v6i d6, mdi mé ta va phuong an thuc
hién trong sang ché c¢6 thé duoc ap dung cho cac mé ta va phuong an thuc hién khic tuong
g cua chung. N6i cach khic, tit ca cac két hop cia nhitng thanh phan khac nhau duoc dé
xuét trong sang ché déu thudc pham vi yéu cdu bao hd clia sang ché. Ngoai ra, cac mé ta cu
thé va phuong 4n thyuc hién dwoc néu ra sau day chi nhim muc dich minh hoa lam sang to

sang ch€ va khong nham gi6i han pham vi ctia sing ché.
Sang ch€ dé xuat dugc pham cé chira dutasterit, lipit va dung méi hitu co.

Dugc pham theo sang ché c6 thé tdng cuong su tuan thi ding thudc ctia bénh nhan va
kéo dai thoi gian hiéu qua ctia thudc nho ché phim khong gy ling dong dutasterit tai vi tri
str dung thuéc khi thudc duge dua vao co thé va duy tri ndng d6 dutasterit trong mau khong

thay ddi trong mot thoi gian dai. Thém vao d6, duoc phém theo séng ché c6 do an toan cao
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do khong gy ra céc triéu chimg kich tmg cuc by nhu lam ctimg, man d6, viém, v.v... & vi tri

st dung.

M3 ta vin tit cic hinh vé
Fig.1 1a biu d thé hién d6 nhét ctia dugc phim theo Vi du so sanh 3 va Vi du 21;
Fig.2 12 biéu dd thé hién sy giai phéng thubc in vitro theo Vi du so sénh 1 va Vi du 32;
Fig.3 1a biéu d6 thé hién sy giai phong thudc in vivo theo Vi du so sénh 2 va Vi du 32;

Fig.4 12 bidu d6 thé hién lugng thude con lai & vi trf st dung in vivo theo Vidu so sanh

2 va Vidu 32;
Fig.5 1a hinh anh x4c dinh d6 an toan in vivo cia dugc phém theo Vi du 21.
Mo ta chi tiét sing ché

Cu thé 13, theo sang ché, duge phém c6 thé 1a duge phém c6 chira: a) dutasterit, cac

ddng phan quang hoc ciia n6 hoic mudi dugce dung ctia no; b) lipit; va ¢) dung mdi hitu co.

Theo sdng ché, dutasterit 1a hop chat ¢6 cong thire héa hoc 1 dusi day, doéng phan

quang hoc ctia n6 hodc 1a muoi dugc dung ctia nd.

Coéng thirc hda hoc 1

R F

Dutasterit néu trén 13 thudc dung dé wc ché hormon nam giéi, tirc 1a androgen, dugc
st dung trong diéu tri ting sin lanh tinh tuyén tién liét va rung t6c & nam gioi.
Dehydrotestosteron dugc chuyén héa tir testosteron trong tuyén tién liét 13 hormon gdy ra
bénh tang san lanh tinh tuyén tién liét va rung téc & nam gi6i do 1am ting kich thuéc tuyén

tién liét va giam nang t6c. Testosteron dugc chuyén héa thanh dehydrotestosteron nhd enzym

5
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5-alpha-reductaza. Dutasterit (rc ché enzym 5-alpha-reductaza va qua d6 lam gidm sy san sinh
dehydrotesosteron. Thong qua tic dung ngin chin san sinh hormon, tic Ia
dehydrotestosteron, dutasterit cling dugc st dung trong diéu tri tdng san lanh tinh tuyén tién
liét, rung téc & nam gidi hodc duge st dung 1am thube bd tro trong diéu tri sau phau thuat cit
tuyén tién liét triét cin (radical prostatecto~y - RP). Tuy nhién, hiéu qua ctia loai thudc nay
chi dat duge khi thude dwoc ding trong thoi gian dai tir vai thang trd 1én va cc san phdm

hién duogc ban trén thi truong duéi dang thude uéng chi can st dung mdot 14n mbi ngay.

Dutasterit, tirc 1a hop chét c6 hoat tinh duoc 1y theo séng ché 1a thudc cing nhém véi
finasteride cling dugc st dung v6i muc dich 1am chit e ché enzym 5-alpha-reductaza. Tuy
nhién, dutasterit chen ca 2 enzym 5-alpha-reductaza tuyp I va II, va nh& d6 ¢6 thé 1am gidm
hon nita sy san sinh dehydrotestosteron so véi finasteride chi chen duge enzym 5-alpha-

reductaza tuyp II.

Ham luong dutasterit trong dugc phim theo sang ché c6 thé chiém khoang 1-50% téng
trong lugng duoc phdm, t6t hon 14 chiém khoang 1-20% tong trong lwong duge pham, t6t hon
nita la chiém khoang 1-15% téng trong lwgng dugc phdm, va tdt nhét 1a chiém khoang 2-12%

téng trong lwong duoc phim.

Theo séng ché, lipit 1a cac chét ky nudc c6 thé duoc tron 13n voi dutasterit, khong tan
trong nudc va tan trong cac dung méi khong phan cuc. Khi duge phdm dugc sir dung, lipit ¢6
mdt cung voi dutasterit tai vi tri str dung va dong vai trd ngin dutasterit léng dong thanh chat
rén tai vi trf ding thudc. Ngoai ra, lipit dugc hip thu chim trong co thé va sau d6 méi anh
huéng dén giai phdng va hap thu dutasterit. Dutasterit duoc dua vao co thé nguoi ding ciing
v6i lipit ¢ dang déng nhét, & lai vi tri st dung va ngin khong bi két ta, va nhd d6 c6 thé duoc
giai phong lién tuc vao méu. Trong sang ché, lipit c6 thé 14 chit dwgc chon tir nhém bao gbém
tocopherol, tocopherol axetat, dau thau dAu, diu hoa rum, dau ving, dau 6liu, dau hanh nhén,
du hoa tra, du ngd, dau hat bong, ddu dau nanh, lipit trung tinh chudi trung binh (MCT),
mudi duge dung cta ching va hdn hop clia ching, va tot hon 14 lipit c6 thé duge chon tir
nhém, nhung khéng giéi han, bao gdm tocopherol, tocopherol axetat, muéi dugc dung cta

chung va hén hop ctia ching.

Ham luong lipit c¢6 thé duge didu chinh trong khoang thich hop dé c6 thé ngan

dutasterit két tia va duy tri kha ning giai phong dutasterit, va tdt hon 13 ¢6 thé chiém khoang
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8-90% tong khéi lwong dugc pham, t6t hon nita 12 chiém khoang 8-70% tdng khéi luong duoc

phém, va t6t nhét 1 chiém khoéng 13-70% tong khéi hrong dwoc phim.

Theo vi du miu cua séng ché, duoc phém c6 chira lipit dugc xé4c dinh 1a khong 1am két
tua dutasterit & dang rinva ty 1€ hoa tan ctia né duge ting 1én tir tir dé duy tri néng dd dutasterit

khong ddi trong mau trong mét thoi gian dai (Fig.2-4).

Theo sang ché, dung méi hitu co déng vai tro 12 ddng dung mdi duge bd sung dé hoa
tan dutasterit, gitip d& dang bao ché duoc phdm c6 chira dutasterit va gitip thuén tién trong
qué trinh st dung do 1am gidm d¢ nhét clia duge pham. Theo sang ché, dung méi hitu co c6
thé 1a chét dugc chon tir nhém bao gdm N-metyl-2-pyrolidon, dimetyl sunfoxit, benzyl
benzoat, rugu benzylic, dimetyl axetamit, etanol, mudi dugc dung cta ching hogc hdn hop
ctia chiing, va t6t hon 14, dung méi hitu co c6 thé duoc chon tir nhém, nhung khoéng giéi han,

bao gdm N-metyl-2-pyrolidon, dimetyl sunfoxit, benzyl benzoat.

Ham lugng dung méi hitu co c¢6 thé dwoc didu chinh trong khoang thich hop dé c6 thé
dugc pham c6 d6 nhét phit hop gitip d& dang dura vao co thé, va tdt hon 1a c6 thé chiém khoang
10-85% tong khéi lugng dugc phdm, t6t hon nita 1a chiém khoang 10-82% tdng khéi lugng
duoc phim, va t6t nht 1a chiém khoang 23-82% tbng khdi luong duoc phim.

Theo sang ché, ham lugng ctia mdi thanh phan trong dugc phim néu trén c6 thé duge
diéu chinh trong khoang thich hop d& ngin dutasterit khong két tda, duy tri kha ning giai
phong dutasterit va gitip duge phim c6 d6 nhét phi hop dé d& dang dua vao co thé, va cu thé
14 dugc phim c6 thé chira dutasterit vé6i luong chiém khoang 1-20% téng khéi luong duogc
phém, déng phan quang hoc ctia né hodc mudi dugc dung ctia no, lipit v6i lugng chiém
khoang 13-70% tdng khéi lwong dwoc phdm va dung méi hitu co véi lugng chiém khoang
10-82% tong khéi luong duoc phim; tét hon 1a duge phim c6 thé chira dutasterit véi luong
chiém khoang 1-15% téng khéi luong duge pham, ddng phén quang hoc ctia né hoic mubi
dugc dung ctia no, lipit véi lugng chiém khoang 13-70% téng khéi Iwvong dwoc phim va dung
méi hitu co v6i lugng chiém khoang 23-82% téng khéi lwvong duge phim, va tt nhat 1a duoc
phdm c6 thé chira dutasterit v6i lugng chiém khoang 2-12% tbng khéi lwong duogc pham,
ddng phan quang hoc ctia n6 hodc mubdi duoc dung cia né, lipit v&i lwong chiém khoang 13-
70% téng khéi lugng dugc phim va dung méi hitu co v6i lwong chiém khoang 23-82% téng

khdi hrong dugc phim.
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Theo vi du mau ctia sang ché, dugc pham theo sdng ché c6 chira dung méi hitu co, va
do d6 d6 nhot cuia duge pham dugc gidm xudng dé dugce pham dé dang dugc dua vao sir dung

trong co thé (Fig.1).

Duoc phém theo sang ché c6 thé dugc bao ché mdt cach dé& dang béng céach hoa tan
dutasterit trong lipit va dung mdi hitu co, c6 thé d& dang duogc dua vao sit dung trong co thé
thong qua viée tiém, va c6 thé duy tri néng do dutasterit trong mau hon mdt tudn, cu thé 1a
duy tri trong hon mét thdng ma khong gay ra hién twong két tiia ciia dutasterit, va do d6 dugc

phim theo sang ché thé hién kha ning duy tri gidi phéng dutasterit t5t.

Dugc phadm theo sang ché khong chira este sorbitan cuia axit béo khong bdo hoa nhung
c6 thé thé hién kha ning duy tri giai phéng dutasterit t5t ma khong cAn dén este sorbitan ciia

axit béo khong bio hoa.

Ngoai ra, dutasterit, tirc 13 hop chét c6 hoat tinh duge Iy cua sang ché 1a loai thubc
thong thuong c6 tinh an toan t6t ngay ca khi duge sir dung trén toan b co thé trong mét thoi
gian dai. Tuy nhién, khi sir dung cuc b trén mét b phén co thé, cu thé nhw thong qua dugc
phém thubc m& hoic thube tiém, va dic biét 1a qua duong ti€m, thi dutasterit gdy ra kich tmg
nhu phu né cuc bo, mén do, héa clmg, v.v... & vi tri tiém va do d6 viéc str dung thudc bi gioi
han. Theo d6, sang ché dé xuit dugc phim an toan, giai phéng lién tuc hoat chat, tic 1a
dutasterit trong mot thoi gian dai va cling khong gay ra céc triéu chimg kich tmg cuc bo nhu

héa cimg, man do, viém, v.v... ¢ thé xay ra khi sir dung cuc bo trén co thé.

Duoc phdm theo sang ché c6 thé 1a duge phim ding dé diéu tri mot bénh trong nhém
bénh bao gbm ting san lanh tinh tuyén tién liét, rung toc do noi tiét té androgen va hdi ching
“ngudi s6i” (hoi chimg Ambras). Ngoai ra, duge phim theo sang ché c6 thé duoc st dung

1am thudc b tro trong diéu tri sau phau thuat cit tuyén tién liét triét can.

Duogc phdm theo sang ché c6 thé duogc st dung khong qua dudng tiéu héa, cu thé nhu
stt dung cuc b, va cu thé hon 14 st dung thong qua dudng tiém. St dung thudc theo duong
tiém c6 thé 1a tiém duéi da, tiém noi bi va tiém bép, va dang tiém c6 thé duoc lwa chon thich
hop tiy theo muc dich st dung dugc pham. Cu thé nhu, néu duge phdm theo sang ché duoc
stt dung dé diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét thi duoc phim c6 thé dugc tiém vao xung
quanh tuyén tién liét. Trong trudng hop nay, dugc phdm c6 thé gidi phéng tir tir hoat chét, tirc
14 dutasterit duéi da. Ngoai ra, néu dugc phim theo sang ché duoc sir dung dé didu tri rung

8
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téc thi duoc phém c¢6 thé dugce tiém vao ving nhét dinh trén da diu dé kich thich moc toc.
Trong trudng hop nay, duge phim c6 thé giai phong tir tir hoat chét, tic 13 dutasterit dudi da

dau.

Liéu dung duoc phim theo sang ché giéng nhu liéu dung d3 biét ctia hop chét c6 hoat
tinh dwgc Iy dugc sit dung trong dugc phim, nhung ciing c6 thé thay dbi tiy theo loai bénh,
mirc d6 bénh, tudi tac, giéi tinh, v.v...

Ham lugng cac thanh phan ctia dugce phim gidng nhu mé ta néu trén.

Theo sang ché, duge pham c6 chira dutasterit, lipit va dung m6i hitu co 1a duoc pham
¢6 thé duy tri lugng hoat chat trong méau khi né dugc dua vao co thé, va khong 1am két tia
hop chat c6 hoat tinh dugc ly thanh dang ran tai vi tri stt dung, va do d6 thé hién d6 an toan

t6t ctia duge phim.
Vi du thwe hién sing ché

Sau day, cac vi du va vi du thuc nghiém s& dugc trinh bay dé lam r3 sang che. Tuy
nhién, can luu y rang céc vi du dugc md ta sau dy chi nham muc dich minh hoa ma khong

gi6i han pham vi ctia sdng ché.

Céc chét phu gia dugc sir dung trong sang ché 1a cac ta dugc theo tiéu chudn cta duoc dién
va dugc mua tir cong ty Aldrich, Croda.

Vi du 1 dén 38: Sén xuét duoc phdm theo séng ché

Vidu 1 dén 38

Dugc phdm theo séng ché dugc san xut bing cach sir dung cac thanh phin va ham

lwong dugc thé hién trén bang 1-3 dudi day.

Cu thé 13, thanh ph?m hoat tinh, ttrc 1 dutasterit dugc tron 14n véi dung mdi hitu co va
dugc hoa tan bing cach khudy 1000-3000 vong/phut & nhiét d6 phong (25°C) trong 0,5 -1
gidy, sau d9 lipit dugc thém vao hdn hgp dung dich. Hon hgp duge khudy 1000-3000 vong/phit
trong khoang 5-30 phiit d& tan hoan toan tao thanh dwoc phim & dang 16ng.

Bang 1
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(don vi: mg)

Céac vidu

10

11

Dutasterit

27

27

27

Tocopherol

150

300

150

Tocopherol axetat

15

Dau thau dau

Dau hoa Rum

136

Dau virng

136

Dau 6liu

136

DAu hanh nhan

136

Dau hoa tra

Dau ng6

136

Dau hat bong

136

Dau dau nanh

136

Lipit trung tinh chudi trung
binh (MCT)

N-metylpyrolidon (NMP)

45

45

45

45

45

45

45

45

101

101

101

Dimetyl sulfoxit

29

29

29

29

29

29

29

29

Benzyl benzoat

Ruou benzylic

101

Dimetyl axetamit

Etanol

10
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Béang 2

Cac vi du
12 113 | 14 | 15|16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24
Dutasterit 27 |27 | 27 | 27 | 27 [ 27 |27 |27 | 27 |56 |27 |27 |27
Tocopherol 150 | 300 | 300 | 229 | 152 | 150|300 | 100 | 100 | 312
Tocopherol axetat

DAu thiu diu 68 33 | 126 128 | 133 | 78
DAu hoa Rum

(don vi: mg)

Dau ving

DAu dliu
DAu hanh nhan

Y
Dau hoatra

Dau ngb
Dau hat béng
DAu d4u nanh
Lipit trung tinh
chuoi trung binh
MCT)
N-metylpyrolidon
(NMP)
Dimetyl sulfoxit | 87 33 133 | 33 | 68
Benzyl benzoat 300 | 450 100 | 50 100
Ruou benzylic 229 (305 200
Dimetyl axetamit 136
Etanol

101|101 | 101 | 101 | 210 101

11
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Bang 3

) Céc vidu
(don vi: mg)

25 |26 | 27 | 28 | 29 (30
Dutasterit 27 | 27 | 27

Tocopherol 300

T 1
ocophero 50l s
axetat

Dau thiu dau | 275
DAau hoa Rum

31132 | 33 | 34 | 35|36 | 37
56 | 56 |9 | 6|27 |27 | 27|27
312|312 300

38
56| 9|9
300|300 | 150 | 156

700

263
Dau vimg

263
DAu 6liu

DAu hanh nhan

Dau hoa tra

136
Dau ngbd
Diu hat bong

Déu d4u nanh
Lipit trung tinh
chuoi trung
binh (MCT)
N-
metylpyrolidon 101 21012103330 | 101|120 120|101 |210| 45
(NMP)

Dimetyl 1 /5 408 | 68 | 68 20
sulfoxit

Benzyl 100 | 100
benzoat

Ruou benzylic

50

34

33 68 | 29 |29

100 | 100

Dimetyl
axetamit

Etanol

Viduso sénh 1-3

Vidu so sdnh 1-3

Dang tho ctia dutasterit dugc sir dung trong Vi dy so sanh 1 1am thanh phén hoat tinh.

12
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Trong Vi du so sanh 2-3 thé hién trén bang 4, thanh phén hoat tinh 14 dutasterit duoc
tron v6i dung moi hiru co hodc lipit va sau d6 dugc khudy tan & nhiét do phong (25°C) véi

téc do 1000-3000 vong/phut trong 0,5-12 gity d tao thanh dugc phim & pha long.

Bang 4

Vi du so sanh
1 2 3
Dutasterit 56 27 56

(don vi: mg)

Tocopherol 312

Tocopherol axetat

Dau dliu
Déu hanh nhan

Dau hoa tra

Dau ngod
DAu hat bdng
DAu d4u nanh
Lipit trung tinh chudi trung binh (MCT)
N-metylpyrolidon (NMP) 101
Dimetyl sulfoxit 33

Benzyl benzoat

Ruou benzylic

Dimetyl axetamit
Etanol

Vi du thir nghiém 1: Xéc dinh ham luong cac thanh phin hoat tinh trong dugc phAm

Dé x4c dinh ham lugng hoat chit trong dugc phém duogc bao ché theo cac Vi du cua
sang ché, thi ham luong dutasterit duge st dung 1am hoat chét trong dugc phém duoc xac
dinh va két qué dugc thé hién trén bang 5 sau day. Ham luong dutasterit dugc dinh lugng

bang phwong phap sic ky 16ng hiéu ning cao (HPLC) va céc diéu kién phén tich nhu sau:

Céc diéu kién d& phan tich dutasterit:

13



- Cot sic ky: 4,6 mm x 250 mm, 5 pm

- Nhiét d¢ cot: 35°C

52427

- May do: M4y quang phd hép thu UV-VIS (budce song: 220 nm)

- Téc d6 dong: 1,0 ml/phut.

- Thé tich bom vao: 10 ul

- Pha dng: Nudc, axetonitril va axit trifloaxetic (48: 52: 0,025)

Béang 5
) Vi du so sanh Céac vidu
(don vi: %)
2 3 9 19 21 33
Ham lugng 103,1 | 100,7 | 102,0 | 101,9 | 100,5 98,5

14/20

Nhu thé hién trén bang 5, cac duoc phém ctua Vidu so sanh 2, Vi du so sanh 3, Vi du

9, Vidu 19, Vi du 21 va Vi du 33 c6 gid trj do ly tudng dao dong trong khoang + 3% so véi

ham luong dutasterit chun (100%).

Vi du thtr nghiém 2: X4c dinh d6 nhét ciia duoc phdm in vitro

D06 nhét cia duoce phém in vitro theo sang ché duoc x4c dinh théng qua thir nghiém

sau day. P nhét dugce do béng thiét bi do d6 nhét va dd nhét do duogc ciia duge phdm theo

Vi du 21 ma c6 chira dutasterit, lipit va dung m6i hitu co, va d6 nhét ciia Vi du so sanh 3 ma

khong chira dung m6i hitu co dugce so sanh véi do nhét cia cae Vi du khac. Cac didu kién dé

do @6 nhét nhu sau:

Céc diéu kién dé do do nhét cta duoc phém:

- Mdy do d6 nhét: may do luu bién (RHEOSENSE Inc.)

- Nhiét d¢ phén tich: 25 +0,5°C

D6 nhét dugce do va phan tich bang may do lwu bién c6 1&p dit b diéu chinh nhiét d9,

va két qua duoc thé hién trén Fig.1. Két qué trén Fig.1 thé hién gid tri d6 nhét trung binh cla

phép do 13p lai 5 14n.

14
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Trong truong hop Vi du so sanh 3 thidu dung méi hitu co so véi Vi du 21, cac két qua
do d¢ nhét trong ndm 14n tuong ung 1a 2553 mPa, 2565 mPa, 2557 mPa, 2547 mPa, 2543
mPa, do d6 thé hién d6 nhét trung binh 14 2553 mPa. Mit khac, trong trudng hop Vi du 21 ¢6
chira dutasterit, lipit va dung méi hitu co thi cac két qua do d6 nhét trong nam 1an tuong ing
12 40,5 mPa, 40,4 mPa, 40,4 mPa, 40,9 mPa, 40,8 mPa, do d6 thé hién d6 nhét trung binh la
40,6 mPa. Tir cac két qua trén c6 thé x4c dinh rang dugc phim theo sang ché ¢6 chira dung '
moi hitu co gitip lam gidm d6 nhét cua duge phim va qua do gitp d& dang dua duoc phdm

vao co thé.

Vi du thir nghiém 3: Xéc dinh t¥ 18 hoa tan ctia duoc phim iz vitro

Ty 16 hoa tan ctia dugc phim in vitro theo sang ché dwoc x4c dinh thong qua thir
nghiém sau day. Vi du 32 dwgc hit vao kim tiém ding mét 14n v6i lwrong dutasterit trong ung
12 56 mg va sau d6 dugc tiém vao madi truong hoa tan va Vi du so sanh 1 c6 chira trong tng
56 mg dutasterit dugc dit tryc tiép vao gio quay. Thi nghiém nay dugc thuc hién theo phép
thtr d¢ hoa tan I trong Duoc dién Han Quéc ban chinh stra thit 10 va cac didu kién hoa tan

duogc néu ra sau day.
Céc diéu kién hoa tan duoc phim:
- Phuong phép hoa tan: Phuong phap-I - Dugc dién Han Quéc (Phu luc—1 - Gié quay)
- Dung dich hoa tan: 900 ml dung dich c6 chir natri dodexyl sulfat 1% (w/v)
- Nhiét d6 hoa tan: 37 +0,5°C
- Téc @9 quay: 100 vong/phit
- Thoi gian thtr nghiém: 1, 3, 6, 12 va 24 gio.

Tdc do hoa tan trong 24 gid ciia duge phdm duge x4c dinh thong qua ndng do cla
dutasterit trong mAu hoa tan bang sic ky 16ng hiéu ning cao (HPLC) dudi diéu kién cta Vi

du thir nghi€ém 1 va céc két qua duogc thé hién trén Fig.2.

Trong trudng hop dua truc tiép Vi du so sanh 1 vao dung dich hoa tan ¢6 chita chét
hoat dong bé mit thi chi c6 mot phén thuéc tan trong dung dich hoa tan va ty 18 hoa tan hiu

nhu khong ting 1én theo thoi gian sau mot gir quay. Tuy nhién, trong trudong hop Vi du 32

15
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c6 chira lipit, ¢6 thé x4c dinh ring dutasterit khong bi két tta thanh cht rin trong dung dich

hoa tan va ty 1¢ hoa tan ting cham theo thoi gian.
Vi du thir nghiém 4: Xac dinh dugc dong hoc (PK) ctia duoc phém in vivo

Khé ning giai phéng thube in vivo ctia duge phim theo sang ché dugc xac dinh thong
qua thir nghiém sau day. Mdi dugc pham ctia Vi du so sanh 2 va Vi du 32 duoc hit vio kim
tiém ding mét 14n va sau d6 duoc tiém bap twong tmg vao dii ctia séu con chudt ndu Sprague

Dawley (duc) chin tuan tudi va ning trung binh 300 gam véi lugng dutasterit 14 27 mg.

Nbng d6 dutasterit trong mAu huyét twong ciia chudt Sprague Dawley (chudt SD) dugc
phan tich kiéu duoc dong hoc bang cach sir dung séc ky 1ong/khéi phd (LC-MS/MS) va két

.
2 A A A e
ud dugce the hién trén Fig.3.

Trong trudmg hop Vi du 32, duoc phdm lipit ¢6 chira dutasterit duoc xac dinh réng co
ndng do dutasterit trong mau khéng dbi dwgc duy tri trong hon mét thang sau khi dugc sir
dung in vivo. Mt khac, trong trudng hop Vi du so sénh 2, tic 1a dugc pham khong chira lipit,
thi néng d6 dutasterit trong méau thdp hon nhiéu so v6i Vi du 32. C6 thé x4c dinh thong qua
Vi du thir nghiém 5 sau ddy nguyén nhan gy két tila dutasterit thanh dang bét tai vi tri st
dung.

Tl céc két qua nay c6 thé x4c dinh ring dugc phim theo sang ché duy tri ndng d6
khong dbi trong méu trong hon mot thang va do d6 thé hién kha ning duy tri giai phéng t6t
trong khi khong gay két ta dutasterit thanh dang bot tai vi tri st dung.

Vi du thi nghiém 5: Xéc dinh luong dutasterit ling dong tai vi tri st dung in vivo

Duogc phim dugc st dung in vivo thong qua thir nghiém sau day dé x4c dinh luong
thube léng dong tai vi tri sir dung theo thoi gian x4c dinh. M6i dugc phém cua Vi du so sanh
2 va Vi du 32 duge hit vao kim tiém ding mot 14n va sau d6 duge tiém bép tuong tmg vao
dui ctia sau con chudt ndu Sprague Dawley (duc) chin tuin tudi va ning trung binh 300 gam

v6i lugng dutasterit 1a 27 mg.

Sau 30 ngay, c4c con chudt duge md kham nghiém t thi dé thu thap cdc mo co & vi
tri tiém thudc. Cc mé co thu thip duge duoc bd sung 20 ml etanol va dugc nghién dong thé

trong khoang 30 phut. Sau d6, cdc md da nghién dugc ly tim & 3000 vong/phit trong 20 phut

16
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bing may ly tAm va thu 13y dich trong suét. Dich trong subt duoc dinh lwong dudi céc diéu

kién phan tich cho dutasterit trong Vi du thir nghiém 1 va két qua duoc thé hién trén Fig.4.

C6 thé x4c dinh réng, dbi véi Vi du 32, luong dutasterit léng dong tai vi tri ding thuc
1a khoang 28% sau mot thang str dung va do d6 dd c6 72% thudc da dugc hip thu in vivo. Mit
khac, d6i véi Vi du so sanh 2, ¢6 thé x4c dinh rﬁng khoang 96% dutasterit vin con & vi tri

tiém sau mot thang dung thude.

Tl cac két qua trén c6 thé x4c dinh rang dugc phim theo sang ché c6 chita lipit dugc
hép thy lién tuc tai vi trf dung thudc in vivo va do d6 c6 thé duy tri ndng @9 thudc trong mau
khoéng dbi trong mat thoi gian dai, va cling x4c dinh duoc réng dbi v6i Vi du so sanh 2, tc la
duoc phdm khong chira lipit, thude hau nhu khong dugc hép thu va ling dong tai vi tri dung
thudc in vivo. Piéu ndy c6 thé giai thich cho cac két qua thtr nghiém dugce dong hoc trong Vi

du thtr nghiém 3.

Vi du thi nghiém 6: X4c dinh su dung nap cuc bo ctia duoc phim i vivo

D¢ an toan in vivo cta dugc pham theo sang ché dugc x4c dinh thong qua thir nghiém
sau day. Dugc phém ctia Vi du 21 duge hut vao kim tiém diing mot 14n va sau d6 duoc tiém
bap vao dui ctia sdu con chudt SD (duc) chin tudn tudi va ning trung binh 300 gam véi lugng
dutasterit 1a 27 mg. Sau khi tiém, cac ddu hiéu phu né, man do, hoa cung, hoai tir va dich ri
dugc x4c dinh bang mét thudng & vi trf tiém thong qua giai phau khdm nghiém 7, 14, 30 va

60 ngay sau tiém; va két qua duoc thé hién trén F ig.5.

Nhu dugc thé hién trén Fig.5, c6 thé x4c dinh ring dugc phim theo sdng ché 1a duoc
phim an toan va khong gay ra c4c kich tmg nhu phi né, mén do, hoa cing, v.v... tai vi tri tiém

& tat ca cac thoi diém giai phau.
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phdm tiém chura dutasterit, dong phan quang hoc ctia né hodc mubi duoc dung

cua no, lipit va dung méi hitu co, trong do:

lipit dugc chon tir nhém bao gém tocopherol, tocopherol axetat va hdn hop ctia ching,

va ham luong lipit chiém khoang 13-70% téng khéi hrong dugc phdm; va

dung mdi hitu co c6 thé 1a chit duge chon tir nhém bao gbém N-metyl-2-pyrolidon,

dimetyl sunfoxit, benzyl benzoat va hdn hop ctia ching.
2. Dugc pham tiém theo diém 1, trong d6 dugc pham dugc sir dung thong qua duong
tiém.

3. Ché phdm duogc duogc st dung bang mét trong cic cach tiém dudi da, tiém noi bi
hogc tiém bap dé phong hoic didu tri bénh tang san lanh tinh tuyén tién liét hodc rung téc do
noi tiét t6 androgen, trong d6 dugc phém chira dutasterit, déng phén quang hoc cua n6 hoic

mu6i duge dung ctia né, lipit va dung méi hitu co, trong do:

lipit dwoc chon tir nhém bao gdm tocopherol, tocopherol axetat va hdn hop ctia chuing,

va ham luong lipit chiém khoang 13-70% tdng khéi lugng duge phim; va

dung méi hitu co ¢6 thé 1a chit dugc chon tr nhém bao gdm N-metyl-2-pyrolidon,

dimetyl sunfoxit, benzyl benzoat va hén hop ctia chiing.
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