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(57) Sang ché dé cap dén dugc phdm dang ran ding qua dudng miéng, cu thé 1a

thuoc

tranh thai dung qua dudng miéng, chira progestogen, nhu drospirenone;

estrogen, nhu etinylestradiol; axit tetrahydrofolic hoac mudi dugc dung cua nd,

nhu canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat, va, it nhat mot td dugc hoac chat mang

duoc

dung. Dugc phdm theo sdng ché€ tao ra do on dinh t6t cla axit

tetrahydrofolic khi bdo quan, trong khi vin ddm b&o phéng thich nhanh va 6n

dinh estrogen va progestogen c6 mit trong dugc pham nay. Ngoai ra, sdng ché

ciing dé cap dén quy trinh sén xuat dugc pham nay.
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Linh vwe ky thuat dwogc dé cap

Sang ché @& cap dén dugc phdm dang rin, cu thé 13 thubc tranh thai ding qua
dudng miéng, chira axit tetrahydrofolic, nhu canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat. Dugc
phim dugc sang ché dé xuét cho phép axit tetrahydrofolic c6 do 6n dinh tdt khi bao
quén, trong khi vin dam bao phéng thich nhanh va én dinh estrogen va progestogen c6
mit trong dugc phim.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

0 phu nit mang thai, viéc hiéu chinh néng d¢ folat thép trong huyét thanh mat it
nhét hai thang, va duy tri trong thoi gian vai tudn. Do d6, theo mot khuyén céo v& y té
cong cdng, tit ca phu nit c6 thé chuin bi mang thai nén sir dung axit folic véi lugng
400pg/ngay dé giam nguy co gdy ra cac khiém khuyét khi sinh (xem tai liéu: MMWR
Morb. Mortal. Wkly. Rep. 1992; 41 (RR-14):1-7). Viéc bd sung axit folic ngay trudc
khi ngimg str dung thubc tranh thai qua dudng miéng, hodic ngay sau khi c6 két qua
thir thai duong tinh c6 thé 12 chua di d bao vé tdi wu cho thai nhi dang phat trién.
Ngoai ra, nhiéu nghién ctru & phu nit ding thudc tranh thai qua dudng miéng cho thiy
tinh trang giam ndng do folat trong huyét thanh so v&i céc ddi ching am tinh. Cac co
ché co ban dugc dé xuat dé giai thich hién turong nay bao gdm tinh trang giam hip thu
cac polyglutamat, ting bai tiét cac axit folic, ting san sinh cac protein gin két véi folat
va gdy cam Ung c4c enzym & vi thé gan phu thudc vao folat. Theo do, tinh trang giam
ndng do folat trong huyét thanh & nguoi ding thudc tranh thai qua duong miéng con
tao ra nguy co khac cho ngudi dung nay khi ho mang thai trong thoi gian tir ba dén sau
thang sau khi ngimg st dung thubc tranh thai.

Do d6, ly twong néu axit folic duge bd sung vao thudc tranh thai ding qua
duong miéng, do viéc hip thu da axit folic trong thdi ky truée khi thy thai dén khi
mang thai s& gitip bao vé khoi cac di tat bam sinh, bao gdm cac khuyét tit & 6ng thin
kinh, nhu ntt @6t séng (tinh trang déng khong hoan toan cua tuy séng va cot sdng),
quéi trgng khong ndo (tinh trang kém phat trién & mutrc nghiém trong ctia ndo) va thoat
vi ndo (1a khi mo ndo bi trdi ra ép vao da tir mot 18 bat thuong & hop so). Tét ca cac
khuyét tat nay déu xay ra trong thoi gian 28 ngay dau cua thai ky, thudng 1a trudce khi

ngudi phu nit biét minh mang thai.
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Tuy nhién, viéc dua axit folic vao cac thudc tranh thai ding qua duong miéng
c6 thé gy ra nguy co nghiém trong d6i véi strc khoé & chd n6 trc ché cac triéu chung
ctia chiing thiéu vitamin B12, nhu ching thiéu méu. Vi du, axit folic c6 thé hiéu chinh
ching thiéu mau lién quan dén chung thiéu vitamin B12, nhung diéu khong may la
axit folic lai khong hiéu chinh dugc céc thay d6i & hé than kinh do thiéu vitamin B12
gdy ra. Theo d6, tinh trang ton thwong vinh vién ddy than kinh c6 thé xay ra néu chimg
thiéu vitamin B12 khong duoc diéu tri. Do d6, sang ché dé xut viéc dua axit
tetrahydrofolic, nhu dAn xuét ctia axit folic tu nhién, axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic,
duoc tao ra trong qua trinh di hoa khé phirc tap cua axit folic 12 tién duoc chét cua no,
vao thubc tranh thai ding qua duong miéng. Viéc dua cac axit tetrahydrofolic, nhu
axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic, vao thubc tranh thai ding qua dudng miéng c6 thé
tao ra tit ca cac tac dung hitu ich lién quan dén axit folic, nhung khong tao ra nhugc

diém tiém tang 14 che gidu ching thiéu méu do thiéu vitamin B12.

Tuy nhién, cac axit tetrahydrofolic lai cuc ky khong dn dinh va rét d& bi 0OXy
ho4 va bj 4m. Do d6, viéc dwa mot axit tetrahydrofolic vao dwoc phidm dang rin ding
qua dudng miéng, nhu thude tranh thai ding qua dudng miéng, 14 mot thach thuc 16n
tir khia canh bao ché. Dugc phém dang rén tao ra khong nhiing can c6 do dn dinh thoa
déng (ddi v6i axit tetrahydrofolic) khi bio quan, ma ban than viéc san xuét dugc phim
ciing dugc coi 1a s& gip phai vin dé do viéc tiép xic voi cac ta duge co tinh oxy hoa,
tiép xtc v6i hoi 4m va/hoic khong khi mé trong qué trinh san xudt dwogc cho 1a s& giy
thoai bién axit tetrahydrofolic va do d6 cin phai tranh. Hon nita, nhu s& thy ro qua
cac vi du duge néu ra dudi day, khong thé giai quyét dugc vin @& 1am 6n dinh axit
tetrahydrofolic mdt cach tach rdi, do bit ngd phét hién ra ring, trong nhidu truong
hop, viéc 1am dn dinh axit tetrahydrofolic c6 thé gdy phong thich khéng du cac hoat
chit khac trong dugc phim.

Thém vao do, trong thubc tranh thai ding qua dwong miéng, axit tetrahydrofolic
duge coi 14 hoat chét. Do vy, cac phwong phép lam n dinh tiéu chudn thuong dung
trong cac san phidm bd sung vitatmin, nhu ting lidu hodc néi rong cac gigi han quy
chuén k¥ thuat, khong 4p dung duge cho thubc tranh thai ding qua dudng miéng. Viéc
tang lidu trong cac san phim bd sung vitamin thudng dén 25% va lidu Metafolin®
trong mot s6 san phim bd sung vitamin cao hon so véi lidu hang ngay duoc khuyén
nghi (0,45mg) tir 0,6mg dén 5,6mg. Do van d& d6 6n dinh 13 & rét hon khi duoc dua
vao dugc phém Vi néng do thép nén & khia canh nay, viéc bao ché cac dugc pham 6n

dinh chtra liéu thip cua axit tetrahydrofolic 1a mot nhiém vy diy thach thuc.
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Cong b don qudc t& s6 WO 03/070255 da mb ta kit dé tranh thai va liéu phap
thay thé hormon chira mot hodc nhiéu steroit, nhu céc estrogen va progestogen, mot

hoic nhiéu thanh phén tetrahydrofolat, va vitamin B12.

Patent My s6 US 6,190,693 d& cap dén cac dugc phim thich hop lam thudc
tranh thai ding qua dudng miéng hoic liéu phap thay thé hormon chira axit folic.

Patent My s6 6,011,040 dé cap dén viéc st dung céc tetrahydrofolat dé tac dong

dén mirc homocysteine, cu thé 1a hd tro tai metyl hoa ctia homocysteine.

Patent M§ s6 US 6,441,168 d3 md ta cac mudi dang tinh thé &n dinh cua axit 5-
metyltetrahydrofolic.

Tuy nhién, diéu bat ngo 1a, b%mg cach chon loc k¥ ludng céc td dugc co tinh
chit quyét dinh va/hodc quy trinh san xuét, tac gia sang ché da thanh cong trong viéc
bao ché thudc tranh thai diing qua dudng miéng ma mot mit c6 dd 6n dinh thoa dang
clia axit tetrahydrofolic, va mit khic, dap tmg dugc ddy du cic yéu cu can thiét dbi
v6i van dé phong thich estrogen va progestogen trong dugc phim va do sinh kha dung cta
cac thanh phan nay.

Ban chit ky thuit cia siang ché

Muc dich ctia sang ché 1a dé xuat dugc pham cé cac wu di€ém néu trén.

Cu thé, theo khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén ché phém dugc dung dang
rén, chira progestogen, estrogen, axit tetrahydrofolic hodc mudi cta né, va, it nhat mot

t4 dugc hodc chit mang dugc dyung.

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén dwoc phim dang liéu rén dung qua
dudng miéng chira ché phim theo sang ché.

Céc khia canh khéc ciia sang ché s& dugc thdy r5 qua phan mo ta chi tiét sang
ché dudi ddy va yéu cdu bao ho kém theo.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién d6 6n dinh cta canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat trong vién nén
dugc bao ché nhu dugc mé ta trong Vi du 1. Truc Y thé hién ty 1& phén tram canxi 5-
metyl-(6S)-tetrahydrofolat con lai sau khi bao quan, ciing nhu téng cic san phdm phéan
huy. Truc X thé hién thoi gian bao quéan tinh theo thang. e 25°C/d6 4m twong dbi 60%
(d6i v6i d6 chira kin), & 40°C/do &m tuong déi 75% (d6 chira kin), - 25°C/dd 4m tuong
ddi 60% (dd chira kin), A 40°C/d 4m twong ddi 75% (dd chira kin).
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Fig.2 thé hién d9 hoa tan cta drospirenone, etinylestradiol va canxi 5-metyl-
(6S)-tetrahydrofolat tir cdc vi€én nén duge bao ché trong Vi du 1. Truc Y thé hién
lwong duoc hoa tan, truc X thé hién lugng thoi gian thir nghiém hoa tan tinh theo phut.
A drospirenone, . etinylestradiol, ¢ canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat.

Fig.3 thé hién do hoa tan cua drospirenol tir cac vién nén dugc bao ché trong
cac vi du. Truc Y thé hién lugng dugc hoa tan, truc X thé hién lugng thoi gian thir
nghiém hoa tan tinh theo phut. ¢ Vidu 1;.Vidu4; A Vidu 5; x Vi du 6; A Yasmin®;

o Yaz®.
M0 ta chi tiét sang ché

Thuat nglr “estrogen” bao ham tht ca cac hop chét (tg nhién hodc téng hop,
steroit hodc khong steroit) thé hién hoat tinh estrogen. Cac hgp chit nhu vdy bao ham
cac estrogen lién hgp, céc chét chu van dic hiéu véi thu thé estrogen va cac hgop chét
khong steroit thé hién hoat tinh estrogen, khong ké cac hop chit khac. Thuét ngit nay
con c6 nghia bao ham tit ca cac dang ddng phén va dang vat ly cta céc estrogen, bao
gdm hydrat, solvat, mudi va phirc chit, nhu phirc chét véi xyclodextrin. Cu thé hon,
estrogen c¢6 thé dugc chon tir nhom bao gdm etinylestradiol, estradiol, estradiol
sulfamat, estradiol valerat, estradiol benzoat, estrone, mestranol, estriol, estriol
sucxinat va céc estrogen lién hop, bao gdm cac estrogen lién hop cia ngua, nhu
estrone sulfat, 17B-estradiol sulfat, 170-estradiol sulfat, equilin sulfat, 17p-
dihydroequilin  sulfat, 170-dihydroequilin  sulfat, equilenin sulfat, 17p-
dihydroequilenin sulfat va 17a-dihydroequilenin sulfat. Cac estrogen dugc dic biét
quan tim duoc chon tir nhém bao gdm etinylestradiol, estradiol, estradiol sulfamat,
estradiol valerat, estradiol benzoat, estrone, mestranol va estrone sulfat. Tét hon nita
néu estrogen dwoc chon tir nhém bao gdm etinylestradiol, estradiol va mestranol.

Estrogen dugc wu tién nhét 13 etinylestradiol.

Trong pham vi cta sang ché, thuat ngir “progestogen” (ddi khi con dugc goi la
“gestagen”) bao ham cac hop chit hormon téng hop c6 hoat tinh khéng estrogen (tac
dung d6i khang véi tac dung cta cac estrogen trong co thé) va khéng hudng sinh duc
(trc ché qué trinh san sinh céc steroit sinh duc va tuyén sinh duc). Céac vi du cu thé vé
progestogen bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac progestogen dugc chon tir
nhém bao gém levo-norgestrel, norgestrel, norethindrone (norethisterone), dienogest,
norethindrone  (norethisteron) axetat, ethynodiol diaxetat, dydrogesterone,
medroxyprogesterone axetat, norethynodrel, alylestrenol, lynestrenol, quingestanol
axetat, medrogestone, norgestrienone, dimethisterone, ethisterone, chlormadinone

axetat, megestrol, promegestone, desogestrel, 3-keto-desogestrel, norgestimate,
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gestodene, tibolone, cyproterone axetat va drospirenone. Progestogen dugc dic bi¢t uu

ti€n la drospirenone.

Thuat ngt “lugng twong dwong didu tri cua etinylestradiol” nghia la cac
estrogen khac dugc st dung véi lugng tao ra tdc dung diéu tri gidng nhu tac dung didu
tri cua lugng etinylestradiol dwgc chi dinh. Tuong tu, thudt nglt “lugng twong duong
diéu tri trong dwong cta drospirenone” nghia 1 cac progestogen khac duqé st dung
v6i luong tao ra tac dung didu tri gidng nhu tac dung diéu tri ctia lugng drospirenone
dugc chi dinh. Viéc x4c dinh lugng twong duong diéu tri hodc lidu lugng cua cac
estrogen vi/hoic progestogen khac nay nim trong pham vi kha ning thong thudng ciia
ngudi c¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thut nay khi da biét lidu c6 hiéu qua
cua etinylestradiol va/hodc drospirenone. Vi dy, tai li€u cta céc tac gid Timmer va
Geurts da cung cp chi din v& cach dé c6 thé xac dinh cac lidu twong dwong (xem tai
lidu: “Bioequivalence assessment of three different estradiol formulations in
postmenopausal women in an open, randomized, single-dose, 3-way cross-over”,
European Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics, 24(1):47-53, 1999).
Ngoai ra, tham khao cong bd don yéu cau cép patent chau Au sb EP 1253 607, tai lidu
nay mot mat mo ta chi tiét luong twong dwong didu tri ca etinylestradiol va estradiol,
va mit khac 13 lugng twong duong diéu tri clia cic progestogen khac nhau. Dé biét chi
tiét hon vé cach xé4c dinh cac liéu twong duong clia cac estrogen va progestogen khéc
nhau, tham khao tai liéu: “Probleme der Dosisfindung: Sexualhormone” (Céac van d&
vé x4c dinh lidu lrgng: Hormon sinh duc), F. Neumann et al., “Arzneimittelforschung”
(Nghién ctu dwoc chit), 27, 2a, 296-318 (1977), ciing nhu tai lidu: “Aktuelle
Entwicklungen in der hormonalen Kontrazeption” (Nhitng phat trién hién nay vé tranh
thai bang hormon), H. Kuhl, “Gynikologe” (Phu khoa), 25: 231-240 (1992).

Khi dugc sir dung & déy, thuat ngit “micron hod” nghia 14 sy phan bd ¢& hat sao
cho it nhit 90% hat c6 duong kinh hat nho hon 30um (duoc tinh tir dwdng cong phan
b6 theo thé tich véi gia dinh 13 cac hat ¢6 hinh cdu), tirc 12 gia tri deo 16n nhét 13 30pum.
Do d6, diéu quan trong 1a cin luu ¥ ring mdi khi thuat ngit “su phén bd c& hat”,
“dudng kinh hat”, “dso”, v.v., duge str dung & ddy, n6 can duoc hiéu 1a cac gia tri hodc
khoang gi4 tri cu thé duoc st dung li€n quan dén né6 ludn dugce xac dinh tir dudng cong
phan b theo thé tich véi gia dinh hat c6 hinh clu.

Nhu duge hiéu tir phén mo ta nay, ké ca céc vi dy dugc dua ra trong do, diéu
cuc ky quan trong 1a estrogen cling nhu progestogen phai dugc phdong thich nhanh va
dang tin cdy trong didu kién trung tinh hodc axit. Nhu v4y, trong pham vi cia sang

ché, thuat ngit “phéng thich nhanh” hodc “phéng thich ngay”, khi dugc sir dung lién
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quan dén thuat ngit estrogen, nghia 14 it nhit 70% estrogen, vi du etinylestradiol, dugc
hoa tan tir dugc phim trong thdi gian 30 phit, nhu dwoc xac dinh theo phwong phap
canh khudy II trong Duoc dién Hoa Ky XXIX bang cach sir dung nuée hodc dung dich
HCI 0,IN & nhiét do 37°C, lam moi truong hoa tan va tde do khuéy 50 vong/phut.
Theo mdt phwong 4n dugc wu tién cia sang ché, it nhit 75%; t6t hon nita néu it nhit
80%; tham chi t6t hon nita néu it nhit 85% estrogen, vi du etinylestradiol, dugc hoa
tan tir duoc phim trong thoi gian 30 phit khi dugc thir nghiém nhu dugc mé ta trén
day.

Theo cach twong tu, mdi khi thuét ngit “phong thich nhanh” hoic “phéng thich
ngay” dugc sir dung lién quan dén thuat ngit progestogen, thi thuat ngit nay c6 nghia 1a
it nhat 70% progestogen, vi du drospirenone, dugc hoa tan tir duoc phim trong thoi
gian 30 phut, nhu duge xac dinh theo phuong phép canh khudy II trong Duoc dién
Hoa Ky XXIX br?mg cach str dung nudc hodc dung dich HCI 0,IN, & nhiét d6 37°C,
lam mai trudng hoa tan va tbc do khudy 50 vong/phut. Theo mdt phuong an duge wu
tién cua sang ché, it nhét 75%: t6t hon nita néu it nhit 80%; tham chi tdt hon nita néu
it nhit 85% progestogen, vi du drospirenone, dugc hoa tan tir dugc phim trong thoi
gian 30 phut, khi dugc thir nghiém nhu duge mo ta trén day.

Tuong tw, mdi khi thuat ngit “phéng thich nhanh” hoic “phéng thich ngay”
dugc st dung lién quan dén thuét ngit axit tetrahydrofolic, thi thuat ngit nay c6 nghia
14 it nhit 70% axit tetrahydrofolic, vi du canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat, dugc hoa
tan tur dugc phér_n trong thoi gian 30 phut, nhu dugc x&c dinh theo phuong phap canh
khudy II trong Dugc dién Hoa Ky XXIX bing céch st dung dung dich axit ascorbic
0,03% trong nudc (duge didu chinh téi @6 pH = 3,5 bang dung dich dém phosphat
0,05M), & nhiét do 37°C, lam modi truong hoa tan va tdc do khuéy 50 vong/phut. Theo
mdt phuong 4n dugc wu tién ciia sang ché, it nhit 75%; t6t hon nira néu it nhit 80%,
tham chi 5t hon nita néu it nhit 85% hoic it nhit 90% axit tetrahydrofolic, vi du axit
canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat, dwgc hoa tan tir dugc phidm trong thoi gian 30
phut, khi dugc thtr nghiém nhu dwgc mo ta trén day.

Thuat ngit “ché phidm dang hat” dugc dung d& chi ché phim dang bot, trong d6
cd hat cia bt ndy duoc gia ting khi xir Iy bing chat 16ng hodc bang cach nén. Chét
1éng c6 thé 1 loai dung mdi chira nu6c hodc dung mdi hitu co thich hop bat ky, hoic
hdn hop ciia ching, va tuy y chita thém chét két dinh. Theo d6, thuat ngit “ché phdm
dang hat” bao gém hat, cdm va bot nén hoic hat bét ky dugc taora béng cach tao hat,
tao cbm hodc nén bdt sao cho c& hat trung binh (dso) it nhét khoang 100um duoc tao
ra.
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Thuét nglt “tao hat” dugc hiéu 1a quy trinh co hoc ma nho d6é bot chira (céc)
hoat chit va ta dugc duge két tdp mot ph?m thanh céc hat va/hodc cém c6 ¢ hat 16n
hon so v&i bdt chua duge xir Iy. Theo mdt phwong an, hdn hop bdt duge cho tiép xuc
v6i chit 16ng tao hat, chit 1ong nay c6 thé chira chat két dinh, chét két dinh nay truong
nd, hoa tan mot phf?m ho#c hoa tan hoan toan trong chét l6ng tao hat. Chét l6ng tao hat
¢6 thé 12 dung mdi thich hop bét ky, nhung noi chung dung dich nuéc hodc chi mot
minh nudc c6 thé duoc st dung. Theo mét phwong an, hdn hop bot duge cho tiép xitc
v6i chét 1ong tao hat bang cach st dung thiét bj thich hop dé tao hat wét, nhu thiét bi
tang soi. Ngoai ra, k¥ thuat tao hat cit tbe d cao co6 thé duoc sir dung thay cho k¥

thuat tao hat ting soi.

Thuat ngit “phirc chét estrogen-xyclodextrin” hodc “estrogen dugc tao phirc voi
xyclodextrin” nghia 1& phtrc chit giita estrogen va xyclodextrin, trong d6 phan tir
estrogen dugc gan it nhat mot phan vao khoang ciia phan tir xyclodextrin. Cé thé diéu
chinh ty 1& mol giira estrogen va xyclodextrin t6i gia tri mong mudn bét ky. Theo cac
phuong 4n duoc quan tAm cla sang ché, ty 1& mol giita estrogen va xyclodextrin nim
trong khoang tir 2:1 dén 1:10; t6t hon néu ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:5; t&t nhét
néu nam trong khoang tir 1:1 dén 1:3, nhu 1:1 hodic 1:2 ching han. Ngoai ra, phan tir
estrogen c6 thé dugc gin it nhit mot phdn vao khoang cua hai hodc nhiu phan tir
xyclodextrin, vi du mot phan tir estrogen don nhét c6 thé dwoc gin vao hai phan tir
xyclodextrin dé thu dwoc ty 18 2:1 giita xyclodextrin va estrogen. Tuong tw, phtrc chit
ndy c6 thé chira nhidu phan tir estrogen it nhit dwoc gin mot phdn vao mdt phén tir
xyclodextrin don nhat, ching han hai phén tir estrogen c6 thé duoc gén it nhit mot
phin vao mét phén tir xyclodextrin don nhit dé thu duoc ty 18 14 1:2 giita xyclodextrin
va estrogen. Co6 thé tao ra cic phirc chit giita estrogen va xyclodextrin bing cac
phuong phap da biét trong linh vuc k¥ thuat nay, vi du phuong phap nhu duge méd
ta trong US 5,798,338 va EP 1 353 700.

Thuét ngit “phirc chét etinylestradiol-B-xyclodextrin® nghia 1a phirc chét cé ty
16 mol bit ky giita etinylestradiol va P-xyclodextrin. Tuy nhién, phtc chét
etinylestradiol-B-xyclodextrin dugc md ta & ddy thuong la phirc chét gitra mot phan tir
etinylestradiol va hai phén tir B-xyclodextrin, tirc 1a phirc chét etinylestradiol-B-
xyclodextrin co ty 1§ 1:2.

Thuat ngit “phirc cht progestogen-xyclodextrin” hodc “progestogen dugc tao
phirc v6i xyclodextrin” nghia 1a phirc chét giita progestogen va xyclodextrin, trong do
phan tir progestogen dugc gén it nhit mot phin vao khoang ciia phén tir xyclodextrin.

C6 thé didu chinh ty 1& mol giita progestogen va xyclodextrin t6i gi4 tri mong mudn
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bat ky. Theo cac phwong 4n dugc quan tAm cua sang ché, ty 18 mol giita progestogen
va xyclodextrin nim trong khoang tir 2:1 dén 1:10, t6t hon néu nam trong khoéang tir
1:1 dén 1:5, tot nhit néu nim trong khoang tir 1:1 dén 1:3. Ngoai ra, phén ti
progestogen c6 thé dwoc gin it nhit mot phan vao khoang ctia hai hogic nhiéu phén ti
xyclodextrin, vi du mot phén tir progestogen don nhét c6 thé dugc gin vio hai phan tir
xyclodextrin @& thu duoc ty 18 2:1 gita xyclodextrin va progestogen. Tuong tu, phirc
chit ndy c6 thé chira nhidu phan tir progestogen it nhat dugc gdn mdt phin vao mot
phan tir xyclodextrin don nhét, ching han hai phan tir progestogen c6 thé duoc gin it
nhit mot phan vao mét phan tir xyclodextrin don nhét dé thu dwoc ty 16 1:2 giita
xyclodextrin va progestogen. Cé thé tao ra cic phirc chét giita progestogen va
xyclodextrin bing cac phwong phép da biét trong linh vuc k¥ thuét nay, vi du phuong
phéap nhu dugc md ta trong US 6,610,670 va céc tai liéu vién din trong do.

Thuat ngit “phirc chit drospirenone-p-xyclodextrin” nghia 14 phuc chét c¢6 ty 18
mol bét ky giita drospirenone va B-xyclodextrin nhu dugc mé ta trong US 6,610,670.
Tuy nhién, phirc chit drospirenone-B-xyclodextrin thudng 14 phirc cht gitra mot phén
tr drospirenone va ba phén tir B-xyclodextrin, tc 13 phirc chét drospirenone-p-

xyclodextrin c6 ty 1€ 1:3.

Thuat ngit “xyclodextrin” nghia 1a xyclodextrin hodc din xuét clia no, ciing nhu
hdn hgp ciia cac xyclodextrin khac nhau, hdn hop cta cic din xuét khac nhau cia
xyclodextrin va hdn hgp cia cac xyclodextrin khic nhau va din xuit cta chung.
Xyclodextrin c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm a-xyclodextrin, B-xyclodextrin, vy-
xyclodextrin va din xut cla cac xyclodextrin ndy. Xyclodextrin c6 thé dugc bién ddi
sao cho mdt s§ hodc tit ci cac nhém hydroxyl bac mdt hodc bac hai trong vong 16n
duoc alkyl hoa hodc axyl hoa. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
nay da biét ro cac .phuong phap bién ddi nhom hydroxyl néu trén va nhiéu
xyclodextrin dugc bién ddi nhu vay cb thé duge st dung trén quy md thuong mai.
Theo d6, mét sd hodc tat ca cic nhom hydroxyl cua xyclodextrin ¢6 thé dugc thé bing
nhém O-R hoic nhém O-C(O)-R, trong d6 R 12 nhém Cisalkyl tuy ¥ dugc thé, nhom
Casalkenyl tuy y dugc thé, nhéom Caalkynyl tuy v dugc thé, nhém aryl hodc
heteroaryl tuy y dugc thé. Theo d6, R ¢6 thé 12 nhom metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl
hoic hexyl, tirc 12 nhém O-C(O)-R c6 thé 13 axetat. Hon nita, cdc nhém hydroxyl nay
c6 thé duoc benzyl hoa hoan toan hoic benzoyl hod hoan toan; benzyl hoa hoic
benzoyl hod trén chi mdt mat cia vong 16n, tirc 1a chi ¢6 1, 2, 3, 4, 5 hoic 6 nhom
hydroxyl dugc benzyl hoa hodc benzoyl hoa. T4t nhién, cac nhém hydroxyl ciing co
thé dugc alkyl hoa hoan toan hodc axyl hoa hoan toan, nhu metyl hoa hoan toan hoic
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axetyl hod hoan toan; dugc alkyl hod hodc axyl ho4, nhu metyl hoa hodc axetyl ho4,
chi trén mot mat ciia vong 16n, tic 1a chi cé 1, 2, 3, 4, 5 hodc 6 nhém hydroxyl dugc
alkyl hod hodc axyl hod, nhu metyl hoa hodc axetyl hoa.

Cén hiéu ring dugc phdm dang rén theo sang ché chira it nhit mot, ching han
mdt, estrogen nhu duge xac dinh trén day. Estrogen c6 thé dugc chon tir nhém bao
gém etinylestradiol, estradiol, estradiol sulfamat, estradiol valerat, estradiol benzoat,
estrone, mestranol va estrone sulfat, ké ca dang micron hoa ctia ching. Theo phuong
an rat dugc wu tién cua séng ché, estrogen la etinylestradiol, cu thé 1a etinylestradiol
dwoc micron hod. Theo mot phwong 4n cia sang ché, estrogen, cu thé la
etinylestradiol, dugc tao phic véi xyclodextrin, nhu dugc mo té trong EP 1 353 700.
Xyclodextrin thudng dugce chon tir nhém bao gém a-xyclodextrin, B-xyclodextrin, y-
xyclodextrin va cac din xuét cia chung. Theo mot phwong an dugc dédc bit quan tdm
cta sang ché, xyclodextrin 13 B-xyclodextrin hodc dan xuét ctia ching. C6 loi néu phirc

chit estrogen-xyclodextrin ¢6 thé & dang micron hoa.

Ngoai ra, dugc pham dang rén theo sang ché chira it nhat mot, chang han mot,
progestogen nhu dugc xac dinh trén ddy. Progestogen c6 thé dugc chon tir nhém bao
gdm levo-norgestrel, norgestrel, norethindrone (norethisterone), norethindrone
(norethisterone)  axetat, dienogest, ethynodiol diaxetat,  dydrogesterone,
medroxyprogesterone axetat, norethynodrel, alylestrenol, lynestrenol, quingestanol
axetat, medrogestone, norgestrienone, dimethisterone, ethisterone, chlormadinone
axetat, megestrol, promegestone, desogestrel, 3-keto-desogestrel, norgestimate,
gestodene, tibolone, cyproterone axetat va drospirenone. Theo mdt phuong &4n dugc uu
tién cta sing ché, progestogen dwoc dugc chon tir nhém bao gdm levo-norgestrel,
norgestrel, norethindrone (norethisterone), norethindrone (norethisterone) axetat,
dienogest, ethynodiol diaxetat, desogestrel, norgestimate, gestodene, cyproterone
axetat va drospirenone. Theo phuong 4n rit duoc wu tién ctia sang ché, progestogen la

drospirenone, cu thé 1a drospirenone dugc micron hoa.

Do d6, theo mdt phuong an dwgc wu tién cla sang ché, duoc phdm nay chira
levo-norgestrel va etinylestradiol, norgestrel va etinylestradiol, norethindrone
(norethisterone) va etinylestradiol, norethindrone (norethisterone) axetat va
etinylestradiol, dienogest va etinylestradiol, ethynodiol diaxetat va etinylestradiol,
desogestrel va etinylestradiol, norgestimate va etinylestradiol, gestodene va
etinylestradiol, cyproterone axetat va etinylestradiol, drospirenone va etinylestradiol.
Theo phuong 4n rit duge uu tién cta sang ché, dugc phim nay chira drospirenone va

etinylestradiol, t&t hon nita 1a drospirenone dwgc micron hod va etinylestradiol dugc
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micron hod, vi du drospirenone dwgc micron hod va phirc chat etinylestradiol-
xyclodextrin dugc micron hoa, nhu drospirenone dugc micron hod va phuc chat

etinylestradiol-B-xyclodextrin dugc micron hoa.

Ngoai estrogen va progestogen, dugc phidm theo sang ché con chua axit
tetrahydrofolic hodc mudi ciia né. Cac vi du cu thé vé axit tetrahydrofolic nhu vay bao
gdm axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic, axit (6S)-tetrahydrofolic, axit 5-formyl-(6S)-
tetrahydrofolic, axit 10-formyl-(6R)-tetrahydrofolic, axit 5,10-metylen-(6R)-
tetrahydrofolic, axit 5,10-metenyl-(6R)-tetrahydrofolic, axit S-formimino-(6S)-
tetrahydrofolic, ké c4 mudi dugc dung cia cac axit tetrahydrofolic nay va din xuét
glutamyl cua cac axit tetrahydrofolic nay. Theo mdt phuong &n dugc wu ti€n cua sdng
ché, axit tetrahydrofolic 13 axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic hoic mudi duoc dung cua
n6. Theo mdt phuong an duge wu tién hon cia sang ché, mubi cua axit 5-metyl-(6S)-
tetrahydrofolic 1a mudi kim loai kiém thd, cu thé 1a mubi canxi. Tét hon néu mudi, nhu
mudi canxi, cua axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic & dang tinh thé, nhu dang tinh thé
kiéu I, dugc mo ta trong US 6,441,168. Dang tinh thé kiéu I cia canxi 5-metyl-(6S)-
tetrahydrofolat hi¢én dang dugc ban trén thi truong ciia hang Merck KGaA dudi nhan
hiéu Metafolin®. Tt hon néu dugc phdm theo sang ché khong chira cac vitamin khéc,
cu thé 1a dugc phém theo sang ché khong chira vitamin B, nhu vitamin B6 va/hodc
vitamin B12. Do dé, theo mét phuong an dugc vu tién ciia sang ché, dugc pham theo

sang ché chira axit tetrahydrofolic 14 thanh phén vitamin duy nhét.

Duoc phém dang rin theo séng ché chira mot hodc nhiéu ta dugc duoc dung. Vi
du, céc t4 dugc nay co thé la:

Chét pha loang hodc chit don tro:

nhu sucroza, sorbitol, duong, manitol, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, natri
clorua, natri phosphat, canxi cacbonat, canxi phosphat, canxi sulfat, lactoza, vi du
lactoza monohydrat, hodc td hgp ciia chiing. Chat pha loang hodc chit don tro thuong
¢6 mit véi lugng nam trong khoang tir 10% dén 99% trong lwong dugce phim. Tét hon
néu chét pha lodng hodc chét don tro c¢6 mit véi lugng nim trong khoang tir 50% dén
99% trong luwong dugc phim, tét hon nita néu véi lugng ndm trong khoang tir 75% dén
99% trong lwong dugc pham, tham chi tét hon nira néu véi lugng ndm trong khoang tir
80% dén 97% trong lugng dugc phdm, va tét nhit néu véi lugng ndm trong khoang tir
85% dén 97% trong lugng duogc phém. Nhu dugc hiéu rd qua céc vi du dugc duara &
day, cac chét ddn tro rét dugc uu tién 1 lactoza, cy thé 1a lactoza monohydrat, va

xenluloza vi tinh thé.
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Do d6, theo mdt phuong 4n dwgc wu tién, dugc pham theo sang ché chia
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé hodc td hop cia lactoza monohydrat va
xenluloza vi tinh thé véi lugng néu trén. Theo d6, theo mot phwong an duge quan tim
ctia sang ché, duoc phdm chira xenluloza vi tinh thé. Xenluloza vi tinh thé thudong co6
mit v6i luong nam trong khoang tir 10% dén 99% trong lwong dugce phém, t6t hon néu
c6 mit véi lwgng nam trong khoang tir 50% dén 99% trong lugng dwgc phdm, t6t hon
nita néu véi lugng nam trong khoang tir 75% dén 99% trong luong dwoc phdm, tham
chi t6t hon nita néu véi lugng nam trong khoang tir 80% dén 97% trong lugng dugc
phim, va tdt nhét néu vé6i lwong nim trong khoang tir 85% dén 97% trong luong dugce
phim. Xenluloza vi tinh thé c6 thé 13 chit don duy nhit c6 mat trong dugc phdm, tirc
1a dugc phim theo sang ché c6 thé khong chira cac cht don khac ngoai xenluloza vi
tinh thé. Theo mot phuong 4n dwoc quan tdm khac cia sang ché, duge phidm chua
lactoza monohydrat. Lactoza monohydrat thudng cé mit véi lugng nim trong khoang
tir 10% dén 99% trong lugng dwoc phim, t6t hon néu c6 mit véi lwong ndm trong
khoang tir 50% dén 99% trong luong dugc pham, t6t hon nita néu v6i luong ndm trong
khoang tir 75% dén 99% trong luong dugc pham, tham chi t6t hon nira néu vé6i luong
nam trong khoang tir 80% dén 97% trong lwong dugce phdm, va tdt nhat néu véi lugng
nam trong khoang tir 85% dén 97% trong lwong dugc phim. Lactoza monohydrat c¢6
thé 1a chit d6n duy nhét c6 mat trong dwoc phim, tirc 14 duge pham theo sang ché co
thé khong chira cac chit don khac ngoai lactoza monohydrat. Theo phuong 4n rat duoc
uu tién cta sang ché, dugc phdm chira xenluloza vi tinh thé va lactoza monohydrat.
Xenluloza vi tinh thé thuong c6 mat véi lwong nim trong khoang tir 20% dén 80%
trong lwong duge pham, lactoza monohydrat c6 mat véi lwong ndm trong khoang tir
20% dén 80% trong luong dugc phdm. Trong mot phuong 4n theo khia canh nay cuia
sang ché, xenluloza vi tinh thé 1a phin chu yéu ctia hé chét don xenluloza vi tinh thé-
lactoza monohydrat, nghia la dugc phim nay chua lactoza monohydrat véi lugng ndm
trong khoang tir 20% dén 60% trong lugng dugc pham va xenluloza vi tinh thé véi
lugng ndm trong khoang tir 40% dén 80% trong luong duge phim, nhu lactoza
monohydrat v6i lwgng ndm trong khoang tir 20% dén 45% trong lugng duge phim va
xenluloza vi tinh thé v&i lwong ndm trong khoang tir 40% dén 70% trong lugng dugc
phdm; vi du lactoza monohydrat v&i lwgng nim trong khoang tir 25% dén 36% trong
luong duge phdm va xenluloza vi tinh thé voi lwong nam trong khoang tir 52% dén
63% trong lugng duogc phém. Xenluloza vi tinh thé va lactoza monohydrat cé thé 1a
céc chit don duy nhét c6 mat trong duge phim, tuc 1a dugc pham theo sang ché c6 thé
khong chira cac chit don khic ngodi xenluloza vi tinh thé va lactoza monohydrat.

Trong mdt phuong an khéc va 1a phuong 4n duge uu tién theo khia canh nay cua sang

-12-



19719

ché, lactoza monohydrat l1a phén chua yéu ctia hé chat don xenluloza vi tinh thé-lactoza
monohydrat, nghia 1a dugc phdm nay chira xenluloza vi tinh thé v6i lugng nam trong
khoang tir 20% dén 60% trong lwong dugc phdm va lactoza monohydrat véi luong
nam trong khoang tir 40% dén 80% trong luong dugc phdm. Tét hon nita néu dugc
pham chira xenluloza vi tinh thé véi lwong nim trong khoang tir 20% dén 45% trong
luong duge phdm va lactoza monohydrat véi lugng nim trong khoang tir 40% dén
70% trong lugng dugc phim. Tt nhat néu duge phdm nay chira xenluloza vi tinh thé
v6i luong nim trong khoang tir 25% dén 36% trong lwong dugc phim va lactoza
monohydrat v6i lugng nim trong khoang tir 52% dén 63% trong lwong dugc phim.
Xenluloza vi tinh thé va lactoza monohydrat ¢ thé 13 cac chit don duy nhit c6 mat
trong dwoc pham, tirc 13 duge phdm theo sing ché c6 thé khong chira cic chit don

khac ngoai xenluloza vi tinh thé va lactoza monohydrat.

Xenluloza vi tinh thé hién c6 bén trén thi trudng voi cac ¢ hat va do 4m khac
nhau. Vi du vé cac ché phidm xenluloza vi tinh thé hién c6 ban trén thi truong 13 loat
san phim Avicel® PH ctia FMC Biopolymer, loat san phdm Emcocel® M ciia Penwest
Pharmaceuticals Co. va loat san pham Vivapur® ciia Rettenmaier & Sohner GmbH.
Mot thuong phdm cu thé duoc wu tién dé s dung cho muc dich cua sang ché 1a
Avicel® PH-101. Tuong tu, cac loai lactoza monohydrat khac nhau c6 cac tinh chét vat
Iy khac nhau nhu sy phan bd ¢& hat va céc dic tinh tron chay, ciing sin c6 trén thi
trudng. Loai lactoza monohydrat ¢6 thé thay ddi tuy thude vao dugc phidm dang lidu
cu thé dugce bao ché. Vi du, cac loai lactoza monohydrat nén truc tiép nhu Tablettose®
(dang két tap) hodc cac loai hdn hop bdt nhu Pharmatose® DCL 11 (dang sdy phun) c¢6
dic tinh tron chay t5t hon va d& nén hon lactoza monohydrat dang bot hodic tinh thé.
Céc ché phdm lactoza monohydrat nhu vdy khong dwoc dic biét vu tién cho céc muc
dich dwgc mo ta & ddy. Thay vao d6, cac ché phdm lactoza monohydrat loai min hon
nhu lactoza monohydrat dang bot hodc tinh thé, cu thé 13 lactoza monohydrat dang
tinh thé véi 90% hat c6 dudng kinh nho hon 0,1mm s& dugc wu tién.

Chét két dinh:

nhu sucroza, glucoza, sorbitol, keo, axit alginic, natri alginat, gelatin, tinh bot,
tinh bot tién gelatin hod, magie nhdm silicat, carboxymetylxenluloza natri (CMC
natri), metylxenluloza, etylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC),
hydroxy-propylxenluloza (HPC), polyvinylaxetat hodc polyetylen glycol. Chéat két
dinh thudng c6 mit v6i lugng nim trong khoang tir 0,1% dén 10% trong luong duogc
pham. Tét hon néu chit két dinh c6 mat voi lwgng ndm trong khoang tir 0,2% dén 5%

trong lugng dugc phim, nhu tir 0,5% dén 5% trong lwong dugc pham, t6t hon nita néu
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v6i lwong nam trong khoang tir 1% dén 3% trong lugng dwoc phim. Theo mot phuong
an dugc uu ti€n cla sang ché, chit két dinh 14 HPC. Cén luu y rﬁng, mic du
polyvinylpyrolidon (PVP) trong nhiéu trudng hop 13 “chit két dinh dwoc lua chon”,
dic biét 12 trudng hop lién quan dén quy trinh tao hat wét, song viéc dua PVP vao
dugc phdm theo sang ché 12 khong mong mudn do kha ning oxy hoa cua ta duoc nay.
Trén thuc té, tic gia cua sang ché da phat hién thiy ring, PVP lam ting tdc qua trinh
gdy thoai bién axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic (dir liéu khong dugc thé hién).

Theo d6, do tinh trang thodi bién cia axit tetrahydrofolic nhay cam véi qua
trinh oxy hoa, lugng PVP trong duoc pham theo sang ché cin duoc gitt & mirc tdi thiéu
tuyét ddi va tét hon néu tranh sir dung. Do d6, dugc phdm theo sang ché thuong chira
PVP véi lugng nhé hon 2% trong lugng dugc phém, t5t hon néu nho hon 1% trong
lugng dugc pham, tdt hon nita néu nhé hon 0,5% trong luong duge phim. TSt nhat
néu duoc phdm theo sang ché hiu nhu khong chira PVP.

Chét 1am tron, bao gém chét gay truot va chit chéng bam dinh:

nhu magie stearat, k€m stearat, axit stearic, silic oxit, dau thuc vat hydro hoé
hodc bt talc. Chét lam tron thudng c6 mit voi lwong nam trong khoang tir 0,1% dén
10% trong luong dugc phdm. Tét hon néu chit 1am tron ¢6 mit véi lwong nam trong
khoang tir 0,2% dén 5% trong lwong dwoc phdm, nhu tir 0,5% dén 5% trong lugng
dugc pham, t&t hon nita néu véi lugng nim trong khoang tir 1% dén 3% trong lugng
dugc phdm. Theo mot phuong 4n dwgc wu tién ciia sang ché, chét 1am tron la magie stearat.

Céc chét gay ra:

nhu natri tinh bot glycolat, tinh bdt ngd, tinh bdt gao, tinh bdt khoai tay,
povidon lién két ngang hodc chét gay ra trén co so carboxymetylxenluloza. Chit gdy
14 trén co s& carboxymetylxenluloza cé thé c6 mit dudi dang axit tw do, nhung tdt hon
néu duéi dang mubi, vi du dudi dang mubi kim loai kiém, nhu mudi kali hodc mudi
natri, dac biét 1a mubi natri; hodc duéi dang mubi cta ion kim loai hoé tri hai, nhu
mubi magie, mudi canxi hodc mudi k&m, dic biét 1a mudi canxi. Chét gdy rd trén co s&
carboxymetylxenluloza c¢6 thé c6 lién két ngang hoic khong c6 lién két ngang. Cac vi
du cu thé vé chit gay ra trén co s& carboxymetylxenluloza khong c6 lién két ngang
dugc wu tién bao gdm carboxymetylxenluloza canxi (carmeloza canxi) va
carboxymetylxenluloza natri (carmeloza natri), dic biét 1a carboxymetylxenluloza
canxi. Theo phuong 4an rit dugc uvu tién cua sang ché, chit gy rd trén co s&
carboxymetylxenluloza c6 lién két ngang. Vi du cu thé v& chét gdy rd trén co s&

carboxymetylxenluloza c6 lién két ngang dugc wu tién 1a carboxymetylxenluloza natri
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lién két ngang (croscarmeloza natri). Croscarmeloza natri hién dang dugc ban trén thi
truong dudi nhan hidu Ac-Di-Sol®, Explocel® va Solutab®. Chét gy ra thudng c6 miit
v6i lugng nam trong khoang tir 0,1% dén 10% trong luong dwoc phdm. Tét hon néu
chét gy rd c6 mit voi lugng nam trong khoang tir 0,2% dén 5% trong lwong duoc
phém, nhu tr 0,5% dén 5% trong luong dugc phém, t6t hon nira néu voi luong nim
trong khoang tir 1% dén 4% trong lugng dwoc phdm.

Chét hoat dong bé mat va chit thdm wot:

nhu cac phosphatit ton tai trong tu nhién, vi du lexitin hodc lexitin d4u twong;
san phidm ngung tu cia etylen oxit véi axit béo, rugu béo mach dai hoic este khong
hoan toan thu dugc tir axit béo va hexitol hodc anhydrit hexitol, vi du polyoxyetylen
stearat, polyoxyetylen sorbitol monooleat, polyoxyetylen sorbitan monooleat, v.v.;

hodc mudi cta sulfat béo mach dai, nhu natri lauryl sulfat.

Vi du vé cac ta dugc khac c6 thé dwa vao duoc phim dang rin theo sang ché

bao gém chét tao mau, chét tao huong vi, chat hoa déo, chat lam 4m, chit dém, v.v..

Trong trudng hop dugc pham theo sang ché & dang dugc phdm dang lidu rén
dung qua duong miéng, dic biét 1a dugc pham dang lidu don vi rén (vi du vién nén, tai
hodc vién nang, dédc biét 1 vién nén), thi dugc phém dang lidu nay dugc bao ché thich
hop dé ding qua dudng miéng va c6 thé dugc tao 16p bao, nhu 16p bao phim, 16p bao
dudng hodc 16p bao tuong ty. theo d6, 16p bao thich hop cho dugc phim dang lidu
theo sang ché co thé 1a 16p bao dudng hoic 16p bao phim trén co s& mot hodc nhidu
thinh phin bao gdm: hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), metylxenluloza,
etylxenluloza, hydroxyetylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, polyme acrylat (vi du Eudragit®), polyetylen glycol hoic
polyvinylpyrolidon.

Theo mdt phuong én rat dwgc uu tién ciia sang ché, duge phdm dang liéu nay &

dang vién nén, tot hon 1a vién nén dugc bao, tot hon nita 1a vién nén bao phim.

Vién nén khong dugc bao thuong c6 trong lugng trong khoang tir 50mg dén
150mg, chang han ndm trong khoang tir 60mg dén 125mg, tir 60mg dén 100mg, tdt
hon nita néu ndm trong khoang tir 70mg dén 90mg, vi du khoang 80mg.

Dugc phdm dang liéu nay thuong chira lugng progestogen tuong g vai lugng
tuong duong diéu tri ctia drospirenone ndm trong khoang tir 0,25mg dén 4mg, nhu véi
lugng tuong Gmg véi lugng tuong dwong diéu tri cta drospirenone ndm trong khoang
tr Img dén 4mg, vi du véi lugng tuong ung voi lugng tuong duong didu tri coa

drospirenone nim trong khoang tir 2mg dén 4mg, t6t hon néu véi luong tuong ing vaGi
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luong twong duong diéu tri cla drospirenone nim trong khoang tir 2,5mg dén 3,5mg,
t6t nhit néu voi lugng twong tng véi lugng twong duong diéu tri cia drospirenone 1a
khoang 3mg. Nhu dd ban luén trén ddy, progestogen c6 thé dwoc tao phirc véi

xyclodextrin.

Thém vao d6, dugc phim dang lidu rin ding qua dudng miéng theo sang ché
thuong chira luong estrogen twong Ung véi lwong twong dwong diéu tri cua
etinylestradiol ndm trong khoang tir 0,005mg dén 0,05mg, nhu véi lwgng twong ting
v6i luong tuong dwong diéu tri cia etinylestradiol ndm trong khoang tir 0,01mg dén
0,05mg; tt hon néu véi luong twong (mg voi lugng twong dwong diéu tri cua
etinylestradiol niam trong khoang tir 0,015mg dén 0,035mg, t6t nhat néu véi luong
tuong ung véi lugng twong dwong diéu tri cua etinylestradiol 14 khoang 0,02mg hoic
khoang 0,03mg. Nhu d3 ban ludn trén ddy, estrogen cé thé duoc tao phuc véi
xyclodextrin.

Do d6, theo mot phuong 4n dugc dic biét quan tim cla sang ché, duoc phdm
dang lidu chua tir 0,25mg dén 4mg drospirenone va tir 0,005mg dén 0,05mg
etinylestradiol, nhw chira tir Img dén 4mg drospirenone va tir 0,005mg dén 0,05mg
etinylestradiol, chang han ch@a tir 2mg dén 4mg drospirenone va tir 0,0lmg dén
0,05mg etinylestradiol, tt hon néu chira tir 2,5mg dén 3,5mg drospirenone va tir
0,015mg dén 0,035mg etinylestradiol, t5t hon nita néu chira khoang 3mg drospirenone
va khoang 0,03mg etinylestradiol, hodc khoang 3mg drospirenone va khoang 0,02mg

etinylestradiol.

Mic du progestogen dugc uu tién la drospirenone, song viéc dua cac
progestogen khéc vao dugc phim ciing thuc sy nim trong pham vi clia sang ché. Cu
thé hon, dugc phdm dang liéu theo sang ché c6 thé chira desogestrel véi lugng ndm
trong khoang tir 0,05mg dén 0,5mg, t6t hon néu véi lwong nim trong khoang tur
0,075mg dén 0,25mg, nhu 0,1mg, 0,125mg hodc 0,15mg; ethynodiol diaxetat v&i
lwong nim trong khoang tir 0,025mg dén 2mg; t6t hon néu voi lwong nim trong
khoang tlr 0,75mg dén 1,5mg, nhu 1mg; levo-norgestrel v6i lugng ndm trong khoang
tir 0,025mg dén 0,3mg, t6t hon néu véi lugng ndm trong khoang tir 0,075mg dén
0,25mg, nhu 0,1mg hodc 0,15mg; norethindrone (norethisterone) véi lugng nam trong
khoang tir 0,2mg dén 1,5mg, t6t hon néu véi lwong ndm trong khoang tir 0,3mg dén
1,25mg, nhu 0,4mg; 0,5mg hodc 1mg; norethindrone (norethisterone) axetat voi lugng
nam trong khoang tir 0,5mg dén 2mg, tbt hon néu véi lugng nim trong khoang tir 1mg
dén 1,5mg, nhu 1mg hodc 1,5mg; norgestrel véi lugng nam trong khoang tir 0,1mg
dén 1mg, t6t hon néu véi lugng ndm trong khoang tir 0,25mg dén 0,75mg, nhu 0,3mg
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hoic 0,5mg; norgestimate véi lugng ndm trong khoang tir 0,1mg dén 0,5mg, tt hon
néu véi lugng nim trong khoang tir 0,15mg dén 0,3mg, nhu 0,18mg, 0,215mg hoic
0,25mg; cyproterone axetat voi lugng ndm trong khoang tir 1mg dén 2mg, t&t hon 1a
2mg; dienogest v6i lwgng nim trong khoang tir 2mg dén 3mg, t6t hon 1a 2mg;
gestodene v&i lugng nam trong khoang tir 0,05mg dén 0,1mg, t5t hon néu véi luong
nim trong khoang tir 0,06mg dén 0,075mg, nhu 0,075mg; va tibolone véi lugng nam
trong khoang tir 2mg dén 3mg, nhu 2,5mg. Twong tu, mic di estrogen dugc wu tién 13
etinylestradiol, song viéc dua cic estrogen khac vao dugc phdm theo sang ché ciing
thyc sy ndm trong pham vi ciia sang ché. Cu thé hon, dugc phdm dang lidu theo sang
ché c6 thé chira estradiol v&i luong ndm trong khoang tir 1mg dén 4mg, hodc
mestranol véi lwgng nim trong khoang tir 0,01mg dén 0,1mg; t6t hon néu véi luong
nam trong khoang tir 0,025mg dén 0,075mg, nhu 0,05mg. Cac vi du cu thé vé td hop
progestogen-estrogen, bao gdbm dugc phdm dang lidu dwgc wu tién, dugc néu trong

bang dudi day:

Progestogen Estrogen Tén san phdm
Drospirenone Etinylestradiol

0,25-4mg 0,005-0,05mg

1-4mg 0,005-0,05mg

2-4mg 0,01-0,05mg

2,5-3,5mg 0,015-0,035mg

3mg 0,03mg Yasmin®, mot pha
3mg 0,02mg Yaz®, mét pha, ché do 24 ngay
Cyproterone axetat Etinylestradiol

1-2mg 0,01-0,05mg

2mg 0,035mg Diane®, mot pha
Dienogest Etinylestradiol

2-3mg 0,01-0,05mg

2mg 0,03mg Valette®, mot pha
Gestodene Etinylestradiol

0,05-0,1mg 0,01-0,05mg

0,06-0,075mg 0,015-0,035mg

0,075mg 0,03mg Femovan®, mot pha
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Desogestrel
0,05-0,5mg
0,075-0,25mg
0,15mg

0,15mg (21 ngay)

0,1mg
0,125mg
0,15mg

Ethynodiol diaxetat

0,25-2mg
0,75-1,5mg
lmg

Img

Levo-norgestrel
0,025-0,3mg
0,075-0,25mg
0,1mg

0,125mg
0,15mg

0,05mg
0,075mg
0,125mg

Norethindrone
0,2-1,5mg
0,3-1,25mg
0,4mg

0,5mg

lmg

Img

19719

Etinylestradiol
0,01-0,05mg
0,015-0,035mg
0,03mg

0,02mg (21 ngay)

0,01mg (5 ngay)
0,025mg
0,025mg
0,025mg

Etinylestradiol
0,01-0,05mg
0,015-0,035mg
0,035mg
0,05mg

Etinylestradiol
0,01-0,05mg
0,015-0,035mg
0,02mg
0,03mg
0,03mg

0,03mg
0,04mg
0,03mg

Etinylestradiol
0,01-0,05mg
0,015-0,035mg
0,035mg
0,035mg
0,035mg
0,05mg
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Desogen®, mot pha
Mircette®, hai pha

Cyclessa®, ba pha

Demulen 1/35%®, mot pha
Demulen 1/50%®, mot pha

Levlite®, Miranova®, mot pha
Monostep®, mot pha

Levlen®, Microgynon®, mot pha

Triphasil®, Novastep®, Triquilar®,
ba pha

Ovcon-35®, mot pha
Modicon®, mot pha
Ortho-Novum 1-35®, mot pha
Ovcon-50®, mot pha



0,5mg
Img

0,5mg
0,75mg
Img

0,5mg
Img
0,5mg

Norethindrone
0,2-1,5mg
0,3-1,25mg
Img

Norethindrone axetat

0,5-2mg
1-1,5mg
Img
Img
1,5mg

Img
Img
Img

Norgestrel
0,1-Img
0,25-0,75mg
0,3mg
0,5mg

Norgestimate
0,1-0,5mg
0,15-0,3mg
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0,035mg
0,035mg

0,035mg
0,035mg
0,035mg

0,035mg
0,035mg
0,035mg

Mestranol
0,01-0,1mg
0,025-0,075mg
0,050mg

Etinylestradiol
0,01-0,05mg
0,015-0,035mg
0,02mg
0,02mg
0,03mg

0,02mg
0,03mg
0,035mg

Etinylestradiol
0,01-0,05mg
0,015-0,035mg
0,03mg
0,05mg

Etinylestradiol
0,01-0,05mg
0,015-0,035mg
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Ortho Novum 10-11®, hai pha

Ortho Novum 7-7-7®, ba pha

Tri-Norinyl®, ba pha

Ortho-Novum 1-50%, mdt pha

Loestrin 1-20®, mot pha
Loestrin 24 FE®, ché d6 24 ngay
Loestrin 1.5-30®, mot pha

Estrostep®, ba pha

Lo-Ovral®, mot pha

Ovral®, mot pha
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0,25mg 0,025mg Ortho Tri-Cyclen Lo®

0,25mg 0,035mg Ortho-Cyclen ®, mot pha
0,18mg 0,035mg Ortho-Tri-Cyclen®, ba pha
0,215mg 0,035mg

0,25mg 0,035mg

0,18mg 0,025mg Ortho-Tri-Cyclen Lo ®, ba pha
0,215mg 0,025mg

0,25mg 0,025mg

Dugc phdm dang lidu rin ding qua dwdng miéng theo sang ché thudng chira
axit tetrahydrofolic véi lugng ndm trong khoang tir 0,1mg dén 5mg, nhu v6i lugng
nim trong khoang tir 0,1mg dén 2,5mg, vi du v6i lwong ndm trong khoang tir 0,2mg
dén 0,8mg, t6t néu vé6i lwgng ndm trong khoang tir 0,3mg dén 0,7mg; tdt hon nita néu
v&i lwgng nam trong khoang tir 0,4mg dén 0,6mg, t6t nhit néu véi lwong ndm trong
khoang tir 0,42mg dén 0,49mg. Nhu di giai thich trén ddy, t6t hon néu axit
tetrahydrofolic 13 axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic hodc mudi dwgc dung cia né, nhu
mubi kim loai kiém thd, dac biét la mudi canxi. Tét hon néu mudi, nhu mudi canxi,
clia axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic & dang tinh thé, nhu dang tinh thé kiéu I dugc
mo ta trong US 6,441,168.

C6 thé dua cac ta dugc khac nhau vao duge phdm dang liéu theo sang ché voi
luong néu trén. Tuy nhién, theo mot phuwong an duge quan tdm ciia sang ché, dugc
phdm dang lidu chira xenluloza vi tinh thé, lactoza monohydrat hozc t& hop cua
xenluloza vi tinh thé va lactoza monohydrat. Do d6, theo mdt phuong é4n dugc quan
tAm ciia sang ché, dugc phdm dang lidu nay chira xenluloza vi tinh thé véi lwong nim
trong khoang tir Smg dén 80mg, nhu tir 10mg dén 80mg. Tét hon néu duge phim dang
liéu nay chira xenluloza vi tinh thé vé6i lugng ndm trong khoang tir 40mg dén 80mg.
Tét hon nita néu dwoc phim dang lidu ndy chira xenluloza vi tinh thé véi lwong nim
trong khoang tir 60mg dén 80mg. Tham chi tSt hon nita néu dwgc phdm dang lidu nay
chtta xenluloza vi tinh thé véi lrgng ndm trong khoang tir 65mg dén 80mg. Tt nhét
néu dugc phérri dang lidu nay chira xenluloza vi tinh thé véi lwong nam trong khoang
tr 65mg dén 77mg. Xenluloza vi tinh thé ¢ thé 1a chét don duy nhét c6 mit trong
dugc pham dang liéu nay, tic 13 dugce phim dang lidu theo sang ché c6 thé khong chtra
chit don khac ngoai xenluloza vi tinh thé. Theo mot phuong én dugc quan tdm khac

ctia sang ché, duoc phdm dang lidu theo sang ché chira lactoza monohydrat v6i lugng
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nam trong khoang tir Smg dén 80mg, nhu tir 10mg dén 80mg. Tét hon néu dwoc phdm
dang lidu nay chira lactoza monohydrat véi lwong ndm trong khoang tir 40mg dén
80mg. Tt hon nita néu duoc phim dang liéu nay chira lactoza monohydrat véi luong
ndm trong khoang tir 60mg dén 80mg. Tham chi t6t hon nita néu dwoc phdm dang liéu
nay chira lactoza monohydrat véi lugng ndm trong khoang tir 65mg dén 80mg. Tt
nhit néu duoc phdm dang lidu nay chira lactoza monohydrat véi lugng nim trong
khoéang tir 65mg dén 77mg. Lactoza monohydrat c6 thé 1a chét don duy nhét c6 mit
trong dwoc phdm dang liéu nay, tirc 1d duge phdm dang lidu theo sang ché c6 thé
khong chira chit dén khac ngoai lactoza monohydrat. Theo mot phwong 4n rét dugc
quan tdm cua sang ché, dugc phim dang liéu nay chira xenluloza vi tinh thé véi luvong
nam trong khoang tir 15mg dén 65mg va lactoza monohydrat v&i lwong ndm trong
khoang tir 15mg dén 65mg. Trong mdt phuong 4n theo khia canh nay cia sang ché,
xenluloza vi tinh thé 13 phin chinh ctia hé chit don xenluloza vi tinh thé-lactoza
monohydrat, tirc 12 duge phdm dang 1iéu nay chira lactoza monohydrat véi lugng nim
trong khoang tir 15mg dén 50mg va xenluloza vi tinh thé v6i lwgng ndm trong khoang
tir 25mg dén 65mg. Tham chi t6t hon nita néu duoc phim dang liéu nay chira lactoza
monohydrat véi lwong nam trong khoang tir 15mg dén 35mg va xenluloza vi tinh thé
v6i lugng nam trong khoang tir 30mg dén 55mg. Tt nhit néu dugc phdm dang lidu
ndy chira lactoza monohydrat véi lwong nim trong khoang tir 20mg dén 30mg va
xenluloza vi tinh thé véi lwgng nam trong khoang tir 40mg dén 50mg. Trong mot
phuong 4n dugc wu tién khéc theo khia canh nay clia sang ché, lactoza monohydrat 13
phén chinh cua hé chit don xenluloza vi tinh thé-lactoza monohydrat, tirc 1a dugc
phim dang liéu nay chira xenluloza vi tinh thé véi lugng ndm trong khoang tir 15mg
dén 50mg va lactoza monohydrat véi lugng ndm trong khoang tir 25mg dén 65mg.
Tham chi t&t hon nita néu duoc phdm dang lidu nay chtra xenluloza vi tinh thé véi
luong ndm trong khoang tir 15mg dén 35mg va lactoza monohydrat véi lugng nim
trong khoang tir 30mg dén 55mg. T6t nhit néu dugc phim dang liéu nay chura
xenluloza vi tinh thé véi lwong ndm trong khoang tir 20mg dén 30mg va lactoza
monohydrat véi lwgng nim trong khoang tir 40mg dén 50mg.

Tac gia ciia sang ché da bit ngd phat hién ra rang trén thuc té, vin dé lién quan
dén d6 6n dinh cua axit tetrahydrofolic, ciing nhu van dé lién quan dén viéc tao ra sy
phoéng thich nhanh ctia progestogen tir vién nén duge bao ché bang k§ thuat nén truc
tiép s& dugc giai quyét, it nhit 13 mot phdn, bing cach bao ché dugce phim bang quy
trinh tao hat, tirc 1a theo mdt phuong an duoc uvu tién, duoc phém theo sang ché 1a
dugc phidm dang hat. Do sy tiép xuc véi strc ép co hoc va dd 4m trong quy trinh tao
hat, nén ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét nay s& khong tinh dén
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viéc bao ché duge phém chura axit tetrahydrofolic béng cach tao hat, do ho sé& cho réng
axit tetrahydrofolic nhay cam véi khong khi va 4m s& bj thoai bién dang ké trong cac
diéu kién san xut nhu vay. Tuy nhién, tic gia sang ché da bo qua dinh kién nay va
phét hién thiy ring, bing cach phdi hop k¥ thuat tao hat vdi viée lua chon thich hop
chc ta duoc, c6 thé thu duogc duge phém dang hat on dinh (déi véi axit tetrahydrofolic)
dong thoi dap ung dwoc cac yéu clu cin thibt vé phong thich nhanh estrogen va

progestogen.

Do d6, nhu dd hiéu qua phan ban luan trén day, cling nhu céc vi du dudi day,
t6t hon néu dugc phim theo sang ché duge bao ché bang quy trinh tao hat, tirc 13 céc
dugc chét, ké ca axit tetrahydrofolic, ciing véi céc t4 dugc thich hop, dugc dua vao
quy trinh tao hat, t8t hon 1a quy trinh tao hat wét, nhu quy trinh tao hat ta‘ing sOi chéng
han. Do d6, theo mgt phwong an dugc wu tién, duge phém theo sang ché 1a duoc phém
dang hat. Sau quy trinh tao hat, c4c hat c6 thé dwogc xi 1y tiép thanh duoc phdm dang
liéu cubi. Theo mdt phuong 4n cia sang ché, cac hat nay co6 thé duoc nap vao tui hodc
vién nang, nhu vién nang gelatin ctng ching han. Tuy nhién, theo mot phuong 4n
duoc wu tién cla sang ché, cac hat nay dugc xir Iy thanh cdc vién nén bing cach nén va
tiép d6 dugc bao phim. Nhu s& dugc hidu rd, theo mot phuong 4n cia sang ché, axit
tetrahydrofolic ¢6 thé dugc thém vao trude hodc trong quy trinh tao hat. Trong trudng
hop nay, axit tetrahydrofolic c6 thé dwoc coi 1a thanh phén “pha trong”, do né tao
thanh mdt phan cta hat theo cach nhu véy. Theo mot phuong 4n khac ctia sang ché,
axit tetrahydrofolic dugc thém vao cac hat vao cudi quy trinh tao hat, hodc sau khi quy
trinh tao hat di hoan tit, nghia 1 axit tetrahydrofolic ¢6 thé dugc coi la “thanh phén
bén ngoai”. Nhu vay, axit tetrahydrofolic c¢6 thé dugc dua vao cac hat dudi dang thanh
phdn “pha trong”, thanh phin “pha ngoai” hodc dudi dang t& hop cta ching. Theo mot
phuong 4n dugc wu tién cia sang ché, axit tetrahydrofolic c6 mat duéi dang thanh
phan “pha ngoai”.

Do d6, sang ché ciing d& cap dén quy trinh san xut dugc pham theo sang ché,
trong d6 quy trinh nay bao gdm céc buéc:

i) dua progestogen, estrogen va it nhit mot t4 dugc dugc dung vao quy
trinh tao hat,

ii) tron axit tetrahydrofolic hodic mubi ctia né véi hat dugc tao ra trong buéce

i), va
iii)  tuy y tiép tuc quy trinh tao hat, va/hoic

iv)  tuy y thu hdi c4c hat.
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Trong budc i), progestogen, estrogen va it nhit mot t4 dwoc dugc dung, nhu
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé hodc t6 hop ctia chiing, dugc nap vao thiét bi
tao hat, tdt hon 12 thiét bj tao hat te‘ing sbi. Sau do, chét 16ng tao hat, thudng chira chat
két dinh nhu HPC, dugc thém vao, va trong truedng hop tao hat tﬁng s6i, chét long tao
hat dugc phun lién tuc 1én ting soi, trong khi gia nhiét dong khong khi cua ting soi.
Pé tranh gay thoai bién axit tetrahydrofolic trong quy trinh tao hat, tdt hon néu tron
axit tetrahydrofolic hodic mudi cta né véi cac hat dugc tao ra trong budc i) vao cudi,
gan cudi, hodc sau quy trinh tao hat. Tuy nhién, néu can thiét, quy trinh tao hat c6 thé
duoc tiép tuc sau khi thém axit tetrahydrofolic vao. Thong thudng, cht gy ra va chat
lam tron cling dugc trdn véi cdc hat dugc tao ra trong budc i) cung véi axit

tetrahydrofolic.

Céc hat thu dugc bing quy trinh néu trén c6 thé dugc xir ly tiép thanh dugc
phdm dang liéu mong muén, vi du vién nén, bang cach nén. Do d6, theo khia canh
khéc, sang ché ciing d& cap dén quy trinh san xuét dugc phdm dang liéu rén dung qua
dudmng miéng theo sang ché, trong d6 quy trinh nay bao gdm cac buéc:

i) bao ché hat bang quy trinh theo sang ché, va

ii)  bao ché cac hat thu dugc thanh dugc phdm dang lidu rén dung qua

duong miéng.

Mic du tét hon néu duoc phém theo sang ché duoc bao ché dudi dang dugc
phdm dang hat ma sau d6 c6 thé dugc xir 1y thanh dugc phim dang liéu mong muén,
song can hiéu ring, trong trudng hop dugce pham dang liéu chtra progestogen véi lidu
thdp dugc bao ché, thi cac vin d& vé& phong thich nhanh lién quan dén hoat chét nay s&
khong rd rét nhu khi can bao ché vai liéu progestogen, cu thé 1a cua drospirenone, cao
hon trong dugc phim dang lidu nay. Do d6, sang ché ciing d& cap dén vién nén, cu thé
1a vién nén dugc bao ché bing cach nén truc tiép, chira progestogen, estrogen, axit
tetrahydrofolic hoac mudi duge dung cua nd, va, it nhét mot ta dugc hodc chét mang
dugc dung, trong d6 lugng progestogen nim trong khoang tir 0,025mg dén 1,5mg, nhu
tr 0,025mg dén Img, tir 0,05mg dén Img, tir 0,075mg dén 0,75mg hogc tr 0,Img dén
0,5mg. Can hiéu rang tit ca cac noi dung dugc mo ta trén day, cu thé 1a nhitng noi
dung lién quan dén céc ta4 dugc duge wu tién, cac progestogen dugc uu tién, cac
estrogen dugc wu ti€n, cic axit tetrahydrofolic dugc wu tién, cling lugng thich hop cia
cac thanh phan nay, s& dugc ap dung cho khia canh nay ctia sing ché v6i nhing thay
ddi thich hop.
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Ngoai ra, mic du tdt hon néu dugc phim theo sang ché chta progestogen cling
nhur estrogen, song can hiéu ring, cic dugc phidm va dugce phim dang liéu c6 thé dugc
bao ché theo sang ché, song c6 nhing trudng hop, cac duge phdm va duge pham dang
lidu nay lai khéng chira estrogen. Mot vi du vé& dugc phém dang liéu nhu vay 1a
Microlut® (con dugce goi 1a “vién tron nho”) chita 0,03mg levo-norgestrel va khong
chira estrogen. Do d6, theo khia canh khac, sing ché dé cap dén dwoc phim dang rén
chira progestogen, axit tetrahydrofolic hoic mudi dugc dung cta no, va, it nhit mot ta
duoc hodic chit mang dugc dung. Nhu s& dugc hiéu rd, tit ca cdc ndi dung dugc mo ta
trén day, cu thé 1a cac ndi dung li€n quan dén cac ta duoc dugc wu tién, cac
progestogen dugc wu tién, cic estrogen dugc wu tién, cac axit tetrahydrofolic duoc vu
tién, cling nhu lugng thich hop ctia c4c thanh phan nay, s& dugc 4p dung cho khia canh
ndy ctia sing ché véi nhiing thay ddi thich hop.

Vé d6 6n dinh cua axit tetrahydrofolic, cac giéi han vé quy chudn ky thuat
thong thuong cua hoat chét can dugc ap dung. Tai li€u tham khao thich hop 1a chuyén
myc “Vién nén axit tetrahydrofolic” trong Dugc dién Hoa Ky XXIX, trong do quy
dinh ring cAn nhén biét dugc ham luong 90-115% cua lugng axit folic dugc cong bd
trong duge phdm. Cac dwoc phdm va duge phdm dang lidu duoc sang ché dé xuét dap
ting céc quy dinh vé& ding ky Ivu hanh néu trén. N6i cach khac, duogc phdm hoic dugc
phidm dang lidu theo sang ché c6 dd 6n dinh sao cho it nhit 80% lugng axit
tetrahydrofolic ban diu van c6 mit trong dugc phém hodc duoc phém dang lidu nay
sau khi bao quan trong db chira kin trong thoi gian 24 thang & nhiét d6 25°C va d6 4m
tuong dbi 60%. Thém vao do6, hoac theo cach khac, duoc phém hoac dugc phém dang
lidu theo 'séng ché c6 @6 bn dinh sao cho it nhat 90%, t6t hon néu it nhit 95% luong
axit tetrahydrofolic ban dau van c6 mit trong dugc phém hodc duogc phfim dang lidu
nay sau khi bao quan trong do chira kin trong thoi gian 12 thang & nhiét 4o 25°C va do
am tuong dbi 60%. Trong pham vi ctia sang ché, thuét ngir “ham lwong ban déu”, khi
dugc st dung cho axit tetrahydrofolic, dugc ding dé chi lwong axit tetrahydrofolic xac
dinh dugc ngay sau khi san Xuét duoc phém hodc duogc phém dang lidu, hodc theo
cach khéc, sau khi bao quan trong dd chira kin trong thoi gian khong qué 5 ngay &
nhiét do 25°C va do 4m tuong ddi 60%. Theo d6, thudt ngit “lugng ban ddu” khong
dugc ding d chi lugng axit tetrahydrofolic d4 cong bd, hoic luong ly thuyét cua axit
tetrahydrofolic (dwgc thém vao), ma dugc ding dé chi lwong axit tetrahydrofolic ¢o
mit trong dugc pham hoic dugce phdm dang liéu duoc xé4c dinh ngay sau khi san xuét

hodc sau khi bdo quén trong mot khoang thoi gian ngén nhu duge mo ta trén day.
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Theo mot phuong én khac, dugc phém hodc dugc phém dang liéu theo sang ché
¢6 d6 6n dinh sao cho it nhat 80% luong axit tetrahydrofolic d& cong bd van c6 mit
trong dugc pham hodc dugc phidm dang liéu nay sau khi bao quan trong dd chira déng
kin trong thoi gian 24 thang & nhiét d6 25°C va d6 4m tuong d6i 60%. Thém vao do,
hodc theo cach khac, dugc phém hodc dugc phém dang lidu theo sang ché c6 do én
dinh sao cho it nhit 90%, t6t hon néu it nhit 95% luong axit tetrahydrofolic da cong
b6 van c6 mit trong duge phdm hodc duge phdm dang lidu sau khi bao quan trong dd
chira déng kin trong thoi gian 12 thang ¢ nhiét do 25°C va d6 4m twong dbi 60%.
Trong pham vi cta sang ché, thuat ngir “lugng da cong bd” duoc dung @& chi lugng
axit tetrahydrofolic chinh thic dugc cong bd c6 mat trong dugc phém hodc duoc phém
dang lidu. Théng tin vé luwong axit tetrahydrofolic da cong bd thuong duge néu rd
trong to huéng dan sir dung thudc.

Theo mét phuong 4n khéc nita, dugc pham hoic duge pham dang lidu theo sang
ché c6 do 6n dinh sao cho téng lugng san phdm phén huy cua axit tetrahydrofolic 16n
nhét 1a 10%, t6t hon néu 16n nhét 13 8%, tdt hon nita néu 16n nhit 13 6%, tham chi tbt
hon nita néu 16n nhét 13 5%, t6t nhit néu 16n nhét 13 4%, sau khi bao quén trong dd
chira kin trong thoi gian 6 thang hogc 12 thang & nhiét do 25°C va d6 4m tuong dbi
60%. Tdng lugng san phidm phén hiy cla axit tetrahydrofolic ¢6 thé dwgc x4c dinh
nhu dugc md ta trong phan cé tidu dé “Xéac dinh cac san phidm phéan huy” trong ban
mo ta nay.

Theo mét phuong 4n khéc nita, dugc phdm hogc duge pham dang lidu theo sang
ché c6 do 6n dinh sao cho tong lugng san phdm phén huy cia axit tetrahydrofolic 16n
nhit 1a 10%, tot hon néu 16n nhét 1a 8%, tot hon nita néu 16n nhit 1a 6%, tham chi tét
hon nita néu 16n nhét 1a 5%, t6t nhat néu 16n nhét 1a 4%, sau khi bao quéan trong dd
chtra kin trong thoi gian 1 théng, 2 thang hodc 3 thang & nhiét 46 40°C va do Am tuong
d6i 75%. Téng luong san phim phén hiy ctia axit tetrahydrofolic ¢6 thé dugc xac dinh
nhu dwgc mo ta trong phan c6 tiéu dé “Xac dinh cac san phdm phan huy” trong ban
mo ta nay.

Nhu thiy rd tir phan mé ta sang ché, cac dugc phdm hoidc dugce phim dang liéu
theo sang ché 1a thich hop dé uc ché qué trinh rung tring & phu nit, tic 1a tao ra tac
dung tranh thai & phu nit. Ngoai ra, do sy c6 mit axit tetrahydrofolic hodc mubi cia
no, duge phdm hodic dugc phim dang lidu theo séng ché cling 1 hiru ich dé diéu tri

hodc phong ngira tinh trang thiéu folat, trong d6 chimg thiéu mau va xuét huyét.

Theo mdt phuwong 4n cu thé khac, sang ché @& cap dén dugc pham hoic kit chu
yéu bao gém 21, 22, 23 hodc 24, cu thé 1a 21 hoic 24, don vi liéu rén dé dung qua
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dudng miéng theo sang ché duge dong goi riéng 1& va co thé 14y ra mét céch riéng r&
dugc dat trong mdt don vi dong gdi, va 7, 6, 5 hodc 4, cu thé 1a 7 hodc 4, don vi lidu
ran dé ding qua dudng miéng dugc dong gobi riéng 1& va cb thé 14y ra mot cach riéng

r& chira axit tetrahydrofolic 12 hoat chit duy nhét dwgc dit trong mot don vi déng goi.

Duogc phdm dang lidu chira axit tetrahydrofolic 1a hoat chit duy nhét c6 thé
duogc bao ché biang phuong phap bét ky da biét trong linh vuc k¥ thuat nay, véi diéu
kién axit tetrahydrofolic phai dap tng cac tiéu chudn vé do 6n dinh dugc ban luan day.
Theo mdt phuwong 4an, duoc phim dang liéu chira axit tetrahydrofolic 14 hoat chit duy
nhit v& co ban 1a tvong ty voi cac dugc phdm dang lidu dugc mé ta & day, nhung
khong chira progestogen va estrogen.

Dugc phdm (hodc kit) néu trén c6 thé 1a ché pham mot pha, tirc 1a ché phim
trong d6 lugng progestogen va estrogen van khong thay dbi trong toan bd khoang thoi
gian 21, 22, 23 hoac 24 ngay. Theo cach khéc, lugng ciia mdt hodc ca hai hoat chét
(tirc 12 progestogen va estrogen) c6 thé thay dbi trong khoang thoi gian 21, 22, 23 hodic
24 ngay dé tao ra ché phdm nhiéu pha, vi du ché phdm hai hoic ba pha, nhu ché phim
dwoc md ta trong US 4,621,079. Theo d6, mic dit ché phdm d6 c6 thé 1a ché phim mot
pha hay nhiéu pha, nhung t&t hon néu lugng axit tetrahydrofolic vin khong thay doi
trong toan bd chu ky, tirc 1a trong toan bd 28 ngay.

Pon vi déng goi chira dugc phdm dang liéu dwgc mé ta trén day co thé dugc
bao ché theo cach twong tu véi cach bao ché cac thudc tranh thai ding qua dwdng
miéng khac. Vi dy, don vi dong gobi cd thé 1a d6 bao g6i dang vi thong thuong hodc
dang bét ky khac da biét cho muyc dich nay, nhu dd bao géi chira mot s6 don vi lidu
thich hop (trong trudng hop nay thudong 13 28 hodc bdi s6 cia 28 don vi lidu) trong dd
bao goi dang vi kin c6 16p nén lam bing bia, gidy bdi, 14 kim loai hodc chét déo va

dugc chira trong vé thich hop.

Tuong tu, dugc phim hodc duge phim dang lidu theo sang ché ciing 14 thich
hop dé diéu tri cac bénh, tinh trang hodc triéu ching lién quan dén tinh trang muc
estrogen ndi sinh suy giam & phy nit. Trong trudng hop nay, t6t hon néu phdi hop cac
progestogen néu trén véi estrogen duge chon tir nhém bao gdm estradiol, estradiol
sulfamat, estradiol valerat, estradiol benzoat. Vi du cu thé vé& dugc phidm dang liéu
duoc wu tién 13 duoc phdm dang lidu chta tir 0,25mg dén 3mg drospirenone va tir
0,5mg dén 2mg estradiol, nhu tir 1mg dén 3mg drospirenone va tir 0,5mg dén 2mg
estradiol, t5t hon néu chira tir 1,5mg dén 2,5mg drospirenone va tir 0,5mg dén 1,5mg
estradiol; t&t hon nita néu chira khoang 2mg drospirenone va khoang 1mg estradiol
(nhu trong ché phdm Angeliq®). Cac vi du khac bao gdbm dugc phim hodc duge phim
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dang lidu chira estradiol valerat va cyproterone axetat, estradiol valerat va dienogest,
etinylestradiol va gestodene, va etinylestradiol va levo-norgestrel. Mirc estrogen suy
giam c6 thé xay ra do nhiéu nguyén nhén khac nhau. Vi dy, muc estrogen suy gidm c6
thé 14 do thoi ky man kinh tu nhién, quanh thoi ky man kinh, sau thoi ky méan kinh,
giam nang tuyén sinh duc, do ct hai budng tring va suy budng tring nguyén phat gay
ra. Mirc estrogen thip, bét ké nguyén nhan, déu 1am gidm chit luong cudc sbng chung
ctia phu nit. Céc triéu chimg, bénh va tinh trang dugc biéu hién c6 thé chi gy bt tién
nhung ciing c6 thé de doa tinh mang ctia ngudi bénh. Cac duge phdm va duge phim
dang liéu dugc mé ta & day c6 tac dung lam thuyén giam mot cach hiéu qua tt ca cac
dAu hiéu sinh ly va tdm Iy cua tinh trang thiéu estrogen. Cac triéu chimg thoang qua,
nhu céc ddu hiéu vé& van mach va cac triéu chimg t4m 1y chéc chin s& duoc luu y trong
linh vue diéu tri. Cac ddu hiéu vé vén mach bao gdm, nhung khodng chi gidi han &,
chimg bdc hoa, cic con va md hdi, nhu vd md hdi ban dém va danh trbng nguc. Cac
triéu chimg tam ly do thiéu estrogen bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, ching mét
ngl va cic tinh trang bénh ly khac ctia gidc ngt, tri nhé kém, mét ty tin, thay dbi tdm
trang, lo au, mét ham mudn tinh duc, kho tap trung, khé ra quyét dinh, gidm sinh luc
va nghi luc, dé bi kich thich va hay khéc. Viée diéu trj cac tridu chiing néu trén c6 thé
lién quan dén giai doan quanh thoi ky man kinh trong cudc doi nguodi phy nit, hodc sau
thoi ky man kinh, d6i khi 1a mot thoi gian dai sau thoi ky man kinh. Can thy ring
duogc phém va dugc phém dang lidu dugc md ta & day c6 thé dugc sur dung cho cac
tri€u ching nay va cic triéu chirng thoang qua khéc trong giai doan quanh thoi ky méan
kinh, trong thoi ky mén kinh hodc sau thoi ky mén kinh. Hon nita, céac triéu chirg néu
trén ¢6 thé duge lam giam nhe néu nguyén nhéan cia ching thiéu estrogen 1a giam
nang tuyén sinh duc, cit ca hai budng trimg hodc suy budng tring nguyén phét. Theo
mot phwong an khéc ctia sang ché, dugc phém hodc duogc phém dang lidu dugc md ta
& day duge st dung dé diéu tri anh huong lau dai cia ching thiéu estrogen. Anh
hudng lau dai ndy bao gém céc thay dbi v& thé chét nhu ching h¢ niu-sinh duc, teo
vi, bénh tim mach, c4c thay dbi v& phan bé 1ong-toc, day 16ng-téc, cac thay dbi vé tinh
trang da va lodng xuong. Ching teo hé ni¢u-sinh duc va cac tinh trang ¢6 lién quan,
nhu kho 4m dao, tdng d¢ pH dm dao va céac thay dbi sau d6 cua hé€ vi sinh vat 4m dao,
hodc tinh trang giy ra chimg chuing teo, nhu gidm mirc d§ ¢6 mach, dut doan cac sgi
dan héi, dinh két cac sgi collagen hodc giam thé tich t& bao, 1a cac tridu ching dugc
cho 1a dic biét thich hgp dé dwoc didu tri bing dugc phim hodc dwgc phim dang lidu
dugc md ta & day. Ngoai ra, duge pham va dugc phim dang liéu dugc mo ta & day
duge cho 1a thich hop dé diéu trj cac thay d6i khac cua hé niéu-sinh duc lién quan dén

thiéu estrogen, giam mirc tao dich nhay, céc thay ddi trong quan thé & bao, giam murc
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tao glycogen, giam sinh truéng cac vi khuén lactobacillus hodc ting sinh truéng lién
cau khuén, tu ciu khudn hodc tryc khudn dang coli. Céc thay dbi c6 lién quan khac
dugc cho 1a c6 thé phong ngira bang cach sir dung duge phdm hodc duoc phdm dang
lidu dugc mo ta & day, 1a céc thay ddi c6 thé khién cho 4m dao d& bi ton thuong hodc
nhiém khudn, nhu tiét dich ri, bénh viém 4m dao va ching giao hop dau. Ngoai ra,
bénh nhiém khuin dudng tiét niéu va tidu tién méit kiém soat 13 cac tridu chung phd
bién khac lién quan dén mirc estrogen giam. Céc phuong 4an khac ciia sang ché bao
gdm phong ngira hodc 1am thuyén giam cac thay ddi thuc thé lién quan dén chung
thiéu estrogen, nhur cac thay ddi ¢ da, cic thay ddi v& phan bd 1ong-téc, day 1ong-toc,
teo vii hodc lodng xwong. Viéc phong ngira va kiém soat ching lodng xwong, nhit 1a
ching lodng xuong sau thoi ky mén kinh, 1a phuong 4n duge dic biét quan tdm cia
séng ché. Ngoai ra, tinh trang mit khoang xuong, giam khdi lvgng va mat do xwong,
mong hodc gidn doan cua bé xuong va/hodc hiu qua 1a ting kha nang giy xuong hodc
bién dang xwong duge cho 1 dic biét thich hop dé diéu tri bﬁng dugce phdm hoic dugc
phdm dang liéu theo sang ché. Viéc diéu tri du phong chimg lodng xuong la g dung
diéu tri duwoc quan tdm cta dugc phim va duge phidm dang liu theo sang ché. Mot
phuong 4n dugce dic biét quan tim clia sang ché lién quan dén viéc 1am giam tin suit,
muc d dai ding, thoi gian va/hodc mirc dd nghiém trong cla chimg béc hoa, cac con
vd md hoi, danh tréng nguc, céc tinh trang bénh Iy cua gidc ngu, cac thay ddi tim
trang, chirng hét hoang, lo au, tri nhé kém, mét tu tin, mAt ham mudn tinh duc, kém
tap trung, giam sinh luc, gidm nghi luc, d& bi kich thich, teo hé niéu-sinh duc, teo Vi,
bénh tim mach, cac thay doi vé phan bd 16ng-téc, day 16ng-téc, cac thay dbi vé tinh
trang da va lodng xwong (ké ca viéc phong ngira ching lodng xuwong); nhét 13 chung
bdc hoa, cac con va md héi, danh tréng ngue, céc tinh trang bénh 1y cta gidc ngy, cac
thay dbi tam trang, ching hét hoang, lo au, teo hé ni¢u-sinh duc, teo vu, ciing nhu
phong ngira hoic kiém soat ching lodng xwong. Mot phuong an dugc quan tdm khac
cta sang ché lién quan dén viéc didu tri chimg bdc hoa, cac con va md hdi, danh tréng
nguc, cic tinh trang bénh 1y cua gidc ngu, cac thay dbi tim trang, chimg hét hoang, lo
au, tri nh¢ kém, mét ty tin, mit ham muén tinh duc, kém tép trung, giam sinh luc,
giam nghi luc, dé bi kich thich, teo hé niéu-sinh duc, teo vu, bénh tim mach, cac thay
ddi vé phan bd long-toc, day long-téc, cac thay dbi vé tinh trang cia da va lodng
xwong (ké ca viéc phong ngira chimg lodng xuong), nhat 13 chimg bdc hoa, cac con va
md hdi, danh tréng nguc, cac tinh trang bénh ly cla gidc ngi, cac thay ddi tam trang,
chitng hét hoang, lo 4u, teo hé niéu-sinh duc, teo vu, cling nhu phong ngira hoic kiém

soat chirng lodng xuong.
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Vi du thye hién sang ché

Sang ché con dugc minh hoa thém bing céc vi du khong mang tinh gi6i han

duéi day.

Nguyén liéu va phuong phap nghién ctu

Xéc dinh céc san phdm phéan huy

Viéc tach va dinh lugng canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat ciing nhu mic do

thoai bién ciia né dugc tién hanh bang phwong phap HPLC (sic ky 16ng hi¢u néng cao)
trén cot ddo pha (xem Dugc dién chau Au 2.2.9, Dugc dién Hoa Ky <621>, Dugc dién

Nhat Ban sb 27) bang cach sir dung chuén ngoai. Cac miu duogc phan tich ngay.

Bo do

Thé tich tiém mau:
Cot:
Pha tinh:

Nhiét do cta 10 gia

nhiét cot:
Téc d6 dong:

Pha dong:

Gradien:

Do tr ngoai & bude séng 280nm

Dé nhan biét: B dd DAD 210-250nm
10pl
Thép, chiéu dai: S5cm; duong kinh trong: 4,6mm
Atlantis® C18; ¢& hat 3um hodc twong duong

35°C

2 ml/phit
A: NaH,PO4 0,05M dugc diéu chinh t6i @6 pH 3,50-3,55 bang
axit phosphoric
B: Metanol
C: Nuéc
Thoi gian %A %B %C

(phut) (thé tich/thé tich) (thé tich/thé tich) (thé tich/thé tich)

Bit dau 99 1 0
26 73 27 0
26 0 27 73
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27 0 27 73

27 0 90 10

35 0 90 10
Gan pic Chu giai tr (tuong dbi)
ABGA San phim thoai bién 0,39
L-MEFOX San phim thoai bién 0,75
Canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat ~ Hoat chét 1

D0 hoa tan

D hoa tan clia etinylestradiol va drospirenone dugc nghién ciru bing phuong
phép canh khudy II dugc mé ta trong Dugc dién Hoa Ky XXIX st dung nuée & nhiét
d6 37°C 1am moi truong hoa tan va tdc do khudy 50 vong/phut.

Do hod tan cla canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat dwgc nghién ciru bing
phuong phép canh khudy II dwogc md ta trong Duge dién Hoa Ky XXIX sir dung dung
dich axit ascorbic 0,03% trong nudc (dugc diéu chinh dén do pH 3,5 béng dung dich
dém phosphat 0,05M) & nhiét do 37°C 1am moi trudng hoa tan va téc d6 khudy 50
vong/phtt.

Vidu 1: Nén truc tiép; xenluloza vi tinh thé

Nhan vién nén c6 trong lugng 80mg c6 thanh phan dudi ddy dugc bao ché bang
cach nén truc tiép:

Thanh phan Lugng (mg)

Etinylestradiol (du6i dang phirc chit véi B-xyclodextrin dugc 0,030

micron hod)
Drospirenone dugc micron hoa 3,000

Metafolin® 0,451
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Xenluloza vi tinh thé (Avicel® PH-101)

Croscarmeloza natri

Magie stearat

73,319
1,600

1,600.

Do 6n dinh clia canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat khi bao quan & cac diéu kién
khéc nhau dugc thtr nghiém. Thu dugce céc s6 liéu nhu sau vé d6 6n dinh (xem Bang 1
va Bang 2 dudi ddy) khi bao quan 14n lugt & nhiét d6 25°C/d6 4m tuong dbi 60% va &
nhiét do 40°C/dd 4m twong dbi 75%. D6 dn dinh duge thir nghiém trong dd chira hé va

kin.

Bang 1: Tong lugng cac san phidm phan huy tinh theo %

25°C/d6 &m  25°C/dd &m  40°C/d6 4m  40°C/dd 4m
tuwong ddi tuong doi tuong dbi tuong dbi
Théng 60%, 60%, 75%, 75%,
d6 chira kin d6 chira hd dd chira kin 0 chira ho
0 2,1 2,1 2,1 2,1
1 2,4 2,6 3,0 7,2
3 2,7 2,6 3,2 15,0
6 3,2 - 4,2 -
9 3,6 - 5,1 -
12 5,2 - ; ]
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Bang 2: Lugng Metafolin® tinh theo %

25°C/dd 4m 40°C/dd 4m

tuong d6i tuong dbi
Thing 60%, 75%,
dd chrakin  dd chira kin

0 101,2 101,2

1 103,1 101,2

3 99,2 96,0

6 99,8 94,3

9 99,8 96,6

12 103,1 ]

Nhu c6 thé thiy, thu dugc dd dn dinh thoa dang cua canxi 5-metyl-(6S)-
tetrahydrofolat & nhiét do 25°C, ngay ca & diéu kién ma vién nén dugc dé cho tiép xtic
v6i khong khi hd. Ngoai ra, thu dugc d6 én dinh thod dang & nhiét dd 40°C (66 chtra
kin), trong khi d6, quan sat thdy su thodi bién déng ké cua canxi 5-metyl-(6S)-
tetrahydrofolat khi vién nén dugc bao quan & nhiét dd 40°C va ddng thoi duoc cho tiép
xuc véi khong khi ha. Cac s6 liéu vé do6 on dinh néu trén cling dugc thé hién trén
Fig.1.

Profin d§ hoa tan dugc thé hién trén Fig.2. Nhu c6 thé thdy tu Fig.2,
etinylestradiol va canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat dugc phong thich ngay tir dugc
phdm dang vién nén, trong khi d6 d hoa tan cta drospirenone 13 thap & mirc chua dat
yéu cau. Phat hién nay 1a dang ngac nhién, cu thé 1a do vién nén nay bi rd trong thoi

gian 5 phut trong cac diéu kién dugc st dung.
Vi du 2: Nén truc tiép; Cellactose® (bdt lactoza monohydrat/xenluloza)

Nhén vién nén ¢6 trong lwgng 80mg c6 thanh phan dudi day dugc bao ché bing
cach nén truc tiép:

-32-



19719

Thanh phan Lugng (mg)

Etinylestradiol (duéi dang phirc chit véi B-xyclodextrin dugc 0,030

micron hod)

Drospirenone dugc micron hoé 3,000
Metafolin® 0,451
Cellactose® 73,319
Croscarmeloza natri 1,600
Magie stearat 1,600.

Do 6n dinh cta canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat khi bao quéan & cac diéu kién
khac nhau dugc thir nghiém. Thu duogc céc sb liéu nhu sau v& d6 dn dinh (xem Bang 3
va Bang 4 duéi day) khi bao quan 1an lugt & nhiét do 25°C/d6 Am twong ddi 60% va &
nhiét d6 40°C/dd 4m tuong ddi 75%. Thir nghiém d6 én dinh nay duoc tién hanh voi
dd chira hé va binh dung nép kin.

Béang 3: Tdng lwong cac san phim phan huy tinh theo %

25°C/d6 4m 25°C/d6 Am 40°C/dd 4m 40°C/d6 Am

) tuong dbi tuong dbi tuong dbi tuong ddi
S0 thing 60%, 60%, 75%, 75%,
d6 chira kin dd chtra hé d6 chira kin dd chira ho
0 2,3 2,3 2,3 2,3
1 3,0 3,3 3,9 12,7
9 4,3 - 5,9 )
12 5,1 - 7,9 -
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Bang 4: Lugng Metafolin® tinh theo %

25°C/d6 4m 40°C/dd 4m
tuong dbi twong dbi
Théng 60%, 75%,
dd chira kin dd chira kin
0 96,0 96,0
1 97,0 95,0
9 97,1 94,9
12 96,1 .

Nhu c6 thé thdy, thu dugc do én dinh théa dang cia canxi S-metyl-(6S)-

tetrahydrofolat & nhiét do 25°C. Tuy nhién, twong ty nhu trong Vi du 1, d6 hoa tan ctia

drospirenone 1a thap & mirc chua dat yéu cau.

Vi du 3: Nén truc tiép; Tablettose® (lactoza monohydrat)

Nhan vién nén ¢6 trong lwong 80mg c6 thanh phan duéi day duogc bao ché bing

cach nén truc tiep:

Thanh phan Luong (mg)
Etinylestradiol (du6i dang phtrc chat véi B-xyclodextrin dugc 0,030
‘micron hod)

Drospirenone dugc micron hoa 3,000
Metafolin® 0,451
Tablettose® 74,119

Tinh bot 1500® 1,600

Magie stearat 0,800.

Db 6n dinh cua canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat dugc thiy 1a chua dat yéu
cau khi dugc bao quan lan lugt & nhiét d6 25°C/dd 4m twong déi 60% va & nhiét do
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40°C/d6 4m tuong d6i 75%. Tuong tu nhu trong Vi du 1 va Vi du 2, d hoa tan clia

drospirenone 1a thdp & mirc chua dat yéu ciu.
Vi du 4: Nén truc tiép; xenluloza vi tinh thé/lactoza monohydrat

Pé nghién ctru d6 hoa tan ciia drospirenone c6 thé gia ting khong, tac gid sang
ché da quyét dinh bao ché vién nén theo Vi du 1, nhung trong d6 khoang mdt phan ba
xenluloza vi tinh thé dugc thay thé bang lactoza monohydrat (bit chép tic dung lam
mét 6n dinh dbi v6i canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat cua lactoza monohydrat; tham
khao Vi du 2 va Vi du 3).

Nhan vién nén c6 trong lugng 80mg c6 thanh phan dudi ddy dugc bao ché bang
céch nén truc tiép:

Thanh phan Luong (mg)
Etinylestradiol (du6i dang phirc chit véi B-xyclodextrin dugc 0,030

micron hod)

Drospirenone dugc micron hoa 3,000
Metafolin® 0,451
Xenluloza vi tinh thé (Avicel® PH-101) 48,899
Lactoza monohydrat (Pharmatose®DCL 11) | 24,420
Croscarmeloza natri 1,600
Magie stearat 1,600.

D4 quan sat thiy d6 6n dinh thoa dang cia canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat
khi bao quan & cac diéu kién bao quan khac nhau.

Profin hoa tan duoc thé hién trén Fig.3, va nhu c6 thé thay tir Fig.3, do hoa tan
ctia drospirenone 13 thip & muc chua dat yéu cdu, va hiu nhu ddng nhét véi profin
phéng thich thu dugc dbi véi vién nén duge bao ché trong Vi du 1.

Vidu 5: Tao hat te‘ing sbi; xenluloza vi tinh thé/lactoza monohydrat

Nhéan vién nén c6 trong lugng 80mg c6 thanh phan dudi ddy duoc bao ché:
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Thanh phéan Luong (mg)
Etinylestradiol (dw6i dang phtrc chét v&i B-xyclodextrin dugc 0,020

micron hod)

Drospirenone dugc micron hod 3,000
Metafolin® 0,451
Xenluloza vi tinh thé (Avicel® PH-101) 24,800
Lactoza monohydrat, dang tinh thé 45,319
HPC ¢6 d) nhét 5 1,600
Croscarmeloza natri 3,200
Magie stearat 1,600.

Ché phim dang hat duoc bao ché bang cach nap drospirenone, etinylestradiol,
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé vao thiét bi tao hat tﬁng sOi va hoat hoa t?mg
s6i. Phun lién tuc dung dich nuéc chira chét két dinh (HPC) 1én ting sbi trong khi lam
kho bang céch gia nhiét dong khong khi ciia tAng s6i. Vao cudi quy trinh, canxi 5-
metyl-(6S)-tetrahydrofolat, croscarmeloza va magie stearat dugc hut vao thiét bi tao
hat va duogc tron véi cac hat béng cach duy tri téng soi. Hat thu duoc dugc nén thanh

nhén vién nén bang cach st dung thict bi dap vién nén.

Quan sat thdy do 6n dinh thoa dang cua canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat
trong cac diéu kién bao quan khac nhau.

Ngoai ra, nhu c6 thé thiy tir Fig.3, quan sat thdy profin phong thich ngay cua
drospirenone, cu thé, do hoa tan ciia drospirenone 1a twong duong v6i profin hoa tan

ctia thudc tranh thai ding qua duong miéng Yasmin® chira drospirenone.
Vidu 6: Tao hat tﬁng s6i; xenluloza vi tinh thé

Nhén vién nén c6 trong lwgng 80mg c6 thanh phan dudi day duge bao ché:
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Thanh phéan Lugng (mg)

Etinylestradiol (du6i dang phtrc chit véi B-xyclodextrin dugc 0,030

micron hod)

Drospirenone dugc micron hoé 3,000
Metafolin® 0,451
Xenluloza vi tinh thé (Avicel® PH-101) 71,719
HPC c6 d0 nhat 5 1,600
Croscarmeloza natri 1,600
Magie stearat 1,600.

Ché phim dang hat dugc bao ché theo phwong phap nhu duge md ta trong Vi
du 5. Quan sat thdy do dn dinh thoa dang cia canxi 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolat trong

cac dieu kién bao quan khac nhau.

Nhu c6 thé thiy tir Fig.3, drospirenone dugc phong thich chdm hon tir vién nén
ndy so v6i vién nén dugc bao ché trong Vi du 5. Tuy nhién, sy phéng thich
drospirenone van la thod ddng va twong duong véi thube tranh thai ding qua duong

miéng Yaz® chira drospirenone.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phédm dang lidu don vi rén ding qua dudng miéng chira:
i) mudi dugc dung cua axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic; va
ii) cc hat chira progestogen, estrogen, va xenluloza vi tinh thé.

2. Dugc phiam dang liéu theo diém 1, trong d6 progestogen dugc chon tir nhém bao
gdm levo-norgestrel, norgestrel, norethindrone (norethisterone), norethindrone
(norethisterone) axetat, dienogest, ethynodiol diaxetat, dydrogesterone,
medroxyprogesterone axetat, norethynodrel, alylestrenol, lynestrenol, quingestanol
axetat, medrogestone, norgestrienone, dimethisterone, ethisterone, chlormadinone
axetat, megestrol, promegestone, desogestrel, 3-keto-desogestrel, norgestimate,

gestodene, tibolone, cyproterone axetat va drospirenone.
3. Dugc phidm dang liéu theo diém 2, trong d6 progestogen la drospirenone.

4. Dugc phim dang liéu theo diém 3, trong d6 dropirenon c6 mit v6i lwong nam trong
khoang tir 2,5 dén 3,5mg. |

5. Dugc phdm dang lidu theo diém bét ky trong s& cic diém néu trén, trong d6
estrogen dugc chon tr nhém bao gém etinylestradiol, estradiol, estradiol sulfamat,
estradiol valerat, estradiol benzoat, estrone, mestranol va estrone sulfat.

6. Dugc pham dang liéu theo diém 5, trong d6 estrogen 1 etinylestradiol.

7. Dugc phdm dang lidu theo diém 6, trong d6 etinylestradiol c6 mit véi lrong nim
trong khoang tir 0,015 dén 0,035mg.

8. Duoc phim dang lidu theo diém bt ky trong cac diém néu trén, trong d6 mudi cta
axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic 13 mubi canxi.

9. Dugc phém dang lidu theo diém 8, trong do mudi canxi cia axit 5-metyl-(6S)-
tetrahydrofolic & dang tinh thé.

10. Dugc pham dang liéu theo diém 9, trong d6 dang tinh thé 1a dang tinh thé kiéu I.

11. Dugc pham dang liéu theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6 d hoa
tan in vitro ctia progestogen 1a sao cho it nhit 70%, t&t hon néu it nhit 80%, duoc hoa
tan tir dugc phim trong thoi gian 30 phut, nhu duge xac dinh theo phuong phap canh
khudy II ciia Dugc dién My sé XXIX khi st dung nuéc & nhiét dd 37°C lam moi
trrong hoa tan va tde do khudy 1a 50 vong/phut.

12. Dugc phim dang liéu theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 do hoa

tan in vitro cua estrogen la sao cho it nhét 70%, t6t hon néu it nhét 80%, duoc hoa tan
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tir dugc phdm trong thoi gian 30 phut, nhu duge xéac dinh theo phuong phép cénh
khuédy II ctia Dugc dién My s6 XXIX khi st dung nudc & nhiét do 37°C 1am moéi
truong hoa tan va tde do khudy 13 50 vong/phut.

13. Quy trinh sdn xudt dugc phdm dang lidu don vi rin ding qua dudng miéng theo

diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 12, trong d6 quy trinh ny bao gém cac budc:
(i) dua progestogen, estrogen va xenluloza vi tinh thé vao quy trinh tao hat,

(ii) tron mudi dugc dung cia axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic vgi cac hat dugc
tao ra trong budc (i), va

(iii) bao ché cac hat thu dugc trong budc (ii) thanh duge pham dang lidu don vi
rin dung qua dudng miéng.

14. Quy trinh theo diém 13, trong d6 budc tao hat dugc thuc hién béng k¥ thuédt tao hat
ting soi.

15. Dugc phim chira 21, 22, 23 hodc 24 duge phim dang lidu don vi rin dung qua
dudng miéng theo diém bét ky trong sb cac diém tr 1 dén 12 duge doéng goéi riéng ré
va c6 thé léy ra mot cach ri€ng ré dugc dit trong mot don vi dong goi, va 7, 6, 5 hodc
4 dugc phdm dang lidu don vi rén dung qua duong miéng chira mudi duoc dung cua
axit 5-metyl-(6S)-tetrahydrofolic 14 hoat chit duy nhét duoc dong g6i riéng ré€ va cb
thé 14y ra mot cach riéng ré dugc dat trong mdt don vi dong goi.

16. Kit chua 21, 22, 23 hotic 24 duoc phdm dang lidu don vi rn dung qua duong
miéng theo diém bt ky trong s cac didm tir 1 dén 12 duoc dong goi riéng 1& va c6 thé
léy ra mot cach riéng r& dugc dit trong mot don vi dong goi, va 7, 6, 5 hoic 4 duge
pham dang 1idu don vi rén dung qua dudng miéng chira mudi duoc dung cua axit 5-
metyl-(6S)-tetrahydrofolic 12 hoat chit duy nhit dugc dong goi riéng r& va co thé iy

ra mot cach riéng ré duge dat trong mot don vi dong goi.
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