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Linh vue ki thuét dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén hé phan tén rin chta hoat chat 13 d4n xuét tetrazol
c6 mirc d6 hoa tan dugce cai thién, dic biét 1a hé phan tan rén vo dinh hinh chira
hoat chét 13 din xuét tetrazol c6 cdng thic (I) hodc mudi duoc dung cda no, va
dugc phdm chira hé phan tan nay.

Tinh trang k§ thuit cia sing ché

D3 biét dan xuét tetrazol c6 cong thirc (I) duéi ddy va mudi dugc dung
ctia n6 12 chét trc ché p-glycoprotein, c6 hoat tinh trc ché trén tinh khang nhiéu
thudc trong té bao ung thu (xem patent Han Quédc sb 10-0557093):

34 Rs N-N : Ry Ry
R; Q xN,N‘Q‘X_(CHz)m—If“—(CHz)n‘QRq
Rg
Rzo =<NH Ryt Ry
Ry

@
trong d6 R, dén Ry;, m, n va X 1a gidng nhu duge xdc dinh dudi day.

Céc P-glycoprotein dugc tim thiy trong cac té bao noi méd cia duodng
tiéu héa, v.v., va di biét 1a ching han ché sy hép thu qua dudng miéng cua mot
s6 thudc. Mot s6 chat chéng ung thu chinh nhu paclitaxel, docetaxel va cac chét
tuong tu khong thé duoc hép thu vao co thé chu yéu 13 do tac dong cua P-
glycoprotein, néu chung duoc dung qua duong miéng (Schinkel et al., Cell, 77,
491-502, 1994). Mot trong cic vAn dé c6 tinh quyét dinh trong viéc tri lidu
chéng ung thu 13 su bidu hién tinh khang d6i véi cac chat chéng ung thu trong
té bao ung thu va, trong s6 do6, van d c6 tinh quyét dinh nhit 13 tinh khéng
nhiéu thudc (multi-drug resistance - MDR), gdy ra boi su biéu hién qua muc cia
P-glycoprotein. N6i chung, MDR trong céc té bao ung thu ting khi viéc sit dung
chét chéng ung thu ting, va ddy 1a nguyén nhan lam giam dang ké ty 1& séng
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cua bénh nhén ung thu.

Chét tic ché P-glycoprotein bao gém dan xuét tetrazol c6 cong thuc (I)
c6 thé trc ché tac dong cta P-glycoprotein, tir d6 cho phép ding mét sé thube
qua duong miéng va, do d6, duogc ky vong 1 s& c6 hiéu qua chéng MDR trong
té bao ung thu gy ra béi sy bidu hién qué mirc ciia P-glycoprotein.

Tuy nhién, din xut tetrazol va mudi duoc dung ciia né cé mirc d6 hoa
tan rat thip, va do d6, khé c6 thé c6 mirc do hép thu in vivo tét. Vi vay, cin phai

cai thién mirc 46 hoa tan va mic d6 hap thu in vivo ctia duge chét néu trén.

Ban chat ky thuit ciia sdng ché

Muyc dich cua sang ché 13 cai thién mirc do hoa tan va mic do hép thu in
vivo ctia dan xuét tetrazol néu trén va mudi duoc dung cta né.

Nhém muc dich d6, sang ché d& xu4t hé phan tan rén v6 dinh hinh chia
hoat chét 12 din xuét tetrazol co cdng thire (I) hodc mubi dugce dung cta no, va
dugc phdm chira hé phén tan nay:

| Ry Rg
OX—(C Hz)m_—?‘_(CHQ)H‘—Q»RQ
R Rit Ry

)

trong do,

Ry la quinolin, isoquinolin, quinoxalin, pyridin, pyrazin, naphtalen,
phenyl, thiophen, furan, 4-oxo-4H-cromen ho#c xinolin, ma khong dugc thé
hodc duoc thé bsi C;-Csalkyl, hydroxyl, C;-salkoxy, halogen, triflometyl, nitro
hoac amino;

R, dén Rs v Rg dén Ry, doc 14p v6i nhau 1a H, hydroxyl, halogen, nitro,
C,-Csalkyl hodc C;-salkoxy; Rg va Ry doc 1ap véi nhau 13 H, hydroxyl, halogen,
nitro, C;-salkylen hodc C;-salkoxy; va Rg va Ry ¢ thé dugc ndi véi nhau dé tao
ra vong c6 4 dén 8 canh;

m va n doc 1ap véi nhau 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 0 dén 4; va

X 1a CH,, O hoic S.
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Heé phan tan rén theo sang ché chira polyme tan trong nudc va/hoic axit
sao cho cai thién dugc mirc @6 hoa tan cua hoat chét chira trong né, tirc 1a din
xudt tetrazol c6 cong thirc (I), tir d6 cai thién mirc d6 hp thu in vivo clia nd, va
do d6, ¢6 thé duoc sir dung mot cich hiéu qua dé 1am giam MDR trong t& bao
ung thu.

Mo ta van tiat cac hinh vé

Fig.1 1a @ thi thd hién muc do hoa tan cia HM30181A, din xuét
tetrazol c6 cong thirc (1), va cac hé phan tin rin chira HM30181A va céc lugng
khac nhau ctia polyme tan trong nuéc (c4c vi du 1 dén 6).

Fig.2 1a d6 thi thé hién mic d6 hoa tan cia cic hé phan tin rin chira
HM30181A va céc loai axit khac nhau (c4c vi du 7 dén 13).

Fig.3 thé hién phd nhidu xa tia X cia HM30181A.

Fig.4 thé hién phd nhifu xa tia X ctia hé phan tén rin cta Vi du 8.

Fig.5 13 d6 thi thé hién muc dd hoa tan cua vién nén cta Vi du 14 dugc
bao che bang cach sir dung hé phan tan rin theo sang ché va vién nén ciia Vi du
so sanh 1 dugc bao ché bang cach tron céc thinh phin mot cach don gian.

Mo ta chi tiét sang ché

Duéi day, sang ché niy s& duge md ta chi tiét.

Sang ché d& xuAt hé phan tan rin vo dinh hinh chira hoat chét 13 d3n xuét
tetrazol c6 cong thirc (I) hodic mudi duoc dungcta no.

Dién xuét tetrazol c6 cong thirc (I) hosic mudi duoc dung clia né, phuong
phép san xuét no, va sir dung n6é dugc bodc 19 trong patent Han Quéc s6 10-
0557093.

Theo mot phuong 4n cu thé cia sang ché, dan xuit tetrazol c6 thé 13 hop
chit c¢6 cong thuc (II), axit cromon-2-carboxylic [2-(2- {4-[2-(6,7-dimetoxy-3,4-
di-hydro-1H-isoquinolin-2-yl)-etyl]-phenyl}-2H-tetrazol-5-y1)-4,5-
dimetoxyphenyl]amin mesylat, ho#ic hop chét ¢ cong thirc (III), axit cromon-2-
carboxylic = [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetoxy-3,4-di-hydro-1H-isoquinolin-2-yl)-etyl]-
phenyl}-2H-tetrazol-5-yl)-4,5-dimetoxyphenylJamin:
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Hé phén tan rin theo sang ché c6 théd duoc bao ché bing cach hoa tan
dan xuét tetrazol c6 cong thic (I) hodc mudi duge dung cta no trong dung méi,
tot hon 1a dung méi hitu co, dé tao ra dung dich hdn hop, va sau dé, loai dung
mdi bang cach sir dung phuong phap théng thudng, t6t hon 1a phuong phép siy
phun. |

Ngoai hoat chit, hé phan tan rén theo sang ché c6 thé con chira polyme
tan trong nudc sao cho 1am ting mic d6 hoa tan ctia dan xut tetrazol c6 cong
thic (I) hodc mudi duoc dung cta no.

Khi cac hé phan tin rin dugc bio ché tir dAn xuét tetrazol hodc mudi
dugc dung ciia n6, polyme tan trong nudc ¢ vai trd nhu chit mang tan trong
nudc dé 1am cho hoat chét tré nén wa nudce, tir do cai thién mirc d6 hoa tan cda
n6, va nd con giup duy tri hé phin tin rin ndy & trang thai vo dinh hinh. Vi du
vé céc polyme tan trong nuéc bao gdm hypromelloza, hydroxypropyl xenluloza,
polyvinylpyrolidon, polyvinyl axetal, dietyl aminoaxetat, polyetylen glycol hoic
hén hop cla ching, nhung khong chi gidi han & cic polyme nay. Theo mét
phuong 4n wu tién cta sang ché, hypromelloza duogc sir dung khi hé phéan tan
rin dugc bao ché tir din xuét tetrazol hodc mudi duoc dung cta no.

Polyme tan trong nuéc c6 thé dugc bao gdm véi lugng nim trong
khoang tir 0,1 dén 4 phan khdi lugng tinh theo 1 phin khéi lugng hoat chét. Khi
polyme tan trong nudc duge st dung vé6i lugng bang 4 phan khéi luong hoac it
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hon tinh theo 1 phan khéi lwong hoat cht, thi mac do hoa tan tang 1én; tuy
nhién, khi lugng nay vuot quéa 4 phan khéi luong, thi xay ra su tao gel cua hé
phan tan rin, tir d6 ngdn can viéc giai phong hoat chét.

Ngoai hoat chét, hé phan tan rén theo sang ché c6 thé con chua axit sao
cho lam ting mirc do hoa tan ctia din xuét tetrazol c6 cong thirc () hozc mudi
dugc dung ciia né. Axit nay c6 thé cai thién mirc do hoa tan cia hoat chét béng
cach tao ra phirc hop mudi, diéu chinh d6 pH cuia ving bao quanh thanh phin
chinh, v.v. Vi du v& axit c6 thé dugc st dung dé bao ché hé phan tan rén theo
sang ché bao gdm axit v co nhu axit phosphoric, axit clohydric, axit sulfuric,
axit nitric, axit axetic, axit boric va cac axit twong tu; va cac axit hitu co nhu
axit xitric, axit malic, axit tartaric, axit lactic, tosilat, axit sucxinic, axit ascorbic,
axit glutamic, axit alginic, axit maleic, axit adipic va cac axit tuong tu. Murc do
céi thién mirc d6 hoa tan co thé thay ddi tuy thudc vao loai axit dugc sir dung.
Vi du cu thé v& axit ding trong sang ché bao gdm axit phosphoric, axit malic,
axit xitric va axit tartaric. Axit c6 thé dugc bao gém véi lugng ndm trong
khoang tir 0,1 dén 3 phan khéi luong tinh theo 1 phan khéi lugng hoat chét.

Theo mét phuong 4n cu thé cia sang ché, hé phan tan rén chtra hoat chét
13 din xuét tetrazol co cong thie (I) hozic mubi duge dung ciia né cb thé chira
polyme tan trong nudc va axit.

Hé phan tén ran theo sang ché c6 thé dwoc bao ché bing céch hoa tan va
phan tan hoat chat trong dung dich hdn hop chira metylen clorua, etanol va nuéc
cét. Ty 1é ctia metylen clorua : etanol : nudc cét trong dung dich hén hop tét hon
13 ndm trong khoéng tir 0,5 dén 0,85 phén khdi luong : ndm trong khoang ttr 0,1
dén 0,4 phan khéi lwrong : nim trong khoang tir 0,05 dn 0,2 phan khéi lugng
tinh theo 1 phan khéi luong cua téng dung dich hdn hop. Theo mét phuong 4n
thuc hién wu tién, ty 18 khdi luong clia metylen clorua : etanol : nuéc cét trong
dung dich hdn hop bang 60 ~ 80 : 20 ~ 40 : 2 ~ 10. Theo mdt phuong an thuc
hién wu tién khéc, ty 18 khéi luong cia metylen clorua : etanol : nudc cét trong
dung dich hdn hgp bing 65 ~ 75 : 25 ~ 35 : 4 ~ 6. Néu ty 1é ctia dung dich hén
hop ndm ngoai khoang niy, thi c6 thé gdy ra c4c van dé& nhu tach 16p hodc céc
thanh phan chinh tr& nén khong tan trong dung dich.

Hé phan tén ran theo sang ché c6 kich thuéc hat nhé, va nhd d6 6 dién
tich bé mit tang. Pudng kinh hat trung binh ctia hé phan tn rén theo sang ché
1a nhé hon 150 pm, tét hon 14 nhé hon 100 pm, t6t hon nira 1a nhé hon 40 um.
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Dan xuét tetrazol theo sang ché dugc bd sung polyme tan trong nudc
hogc axit dé bao ché hé phan tan rén v6 dinh hinh, tir d6 cai thién mttc d6 hoa
tan cta dan xuét tetrazol, va do dé, mirc do hép thu in vivo ctia dugc chét nay cé
thé dugc cai thién dang ké.

Séang ché @ xuit duoc phim chtra hé phan tan rin ndy. Dugc pham theo
sang ché c6 hiéu qua lam giam MDR trong t& bao ung thu so véi duge phim
thong thudng chira din xuét tetrazol ¢ cong thic (I) hodc mubi duoc dung cua
nd moét cach don gian. |

Ngoai ra, hé phén tan rin chtra dan xuét tetrazol c6 cong thic (I) hoic
mudi dugc dung clia né theo sang ché c thé lam tang mc do hép thu qua
- dudng miéng clia cac cht chéng ung thu va cai thién hoat tinh chdng ung thu
d6i véi céc té bao ung thu va, do do, viéc dung phdi hop chét chéng ung thu, tt
hon 13, chét chéng ung thur ¢6 mic d6 hip thu qua dudng miéng bi gidi han do
P-glycoprotein, c6 thé dugc sir dung dé lam tdng tac dung tri liéu cuia nd. Do d9,
hé phan tan rin theo sang ché co thé duoc dung phdi hop véi chat chéng ung
thur cho c4c bénh nhén c6 tinh khéng héa chat méc phai dé khic phuc MDR va
diéu tri bénh ung thu khang nhiéu thudc.

Céc chét chéng ung thur thich hop dé tron véi hé phan tan ran theo sang
ché khong bi giéi han dic biét; tuy nhién, mdt sd vi du bao gém cac chét trén co
s& taxan nhu paclitaxel va docetaxel; cac chit trén co sd alkaloit ctia cay dua
can nhu vincristin, vinblastin va vinorelbin; céc chit trén co sé anthracycline
nhu daunomycin va doxorubicin; cic chit trén co s& camptothecin nhu
topotecan va irinotecan; actinorhycin; va etopocide, v.v..

Dugc pham theo sang ché ¢ thé duge bao ché theo céc phuong phap
thong thudng, va c thé dugc bao ché & dang ché phdm ding qua dudng miéng
nhu vién nén, vién tron, bdt, vién nang, xird, nhil twong, vi nhil tuong, va cac
dang khéc, hosic ché pham dé tiém ngoai dudng tiéu héa, vi du, dé ding trong
co, trong tinh mach, hoac dudi da. Duoc phém theo sang ché c6 thé chua hé
phan tan ran theo sang ché, va chit mang va ta dugc c6 thé bat ky. Néu duoc
phim theo sang ché dugc bio ché & dang ché phim ding qua duong miéng, cac
vi du 'Vé chét mang hoic t4 dugc bao gdbm xenluloza, canxi silicat, tinh bot ngo,
lactoza, sucroza, dextroza, canxi phosphat, axit stearic, magie stearat, canxi
stearat, gelatin, talc, chét hoat dong bé mit, chét tao huyén phu, chét nhii hoa,

chit pha lodng va cac chét khac. Ngodi ra, néu duoc phim theo sang ché duoc
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bao ché & dang ché phém dé tiém, cac vi du vé& cac chét mang bao gém nudc,
nude mudi, dung dich glucoza, dung dich tuong tu glucoza, rugu, glycol, ete (vi
du, polyetylen glycol 400), dau, axit béo, este ciia axit béo, glyxerit hodc chat
hoat dong bé mat, chét tao huyén phu, chét nhii héa, va cac chit khac.

Dugc phdm chtra hé phan tan rin theo sang ché c6 thé dugc bao ché
bing phuong phép bét ky da biét trong linh vuc nay va dugc dung don 1é trudce
hoic sau khi dung chit chéng ung thu, hodc dugc dung cung véi mdt hoac
nhiéu chat chéng ung thu. Ché d6 ding c6 thé duoc didu chinh tuy thude vao
cac yéu té khac nhau nhu trigu chimg cta bénh nhén, céc dic tinh vat 1 cla

chét chéng ung thu, va céc yéu té tuong tu.

He¢ phén tan rin theo sing ché c6 thé duoc dung théng qua ché d6 dung
qua duong miéng hodc ngoai dudng tiéu hdéa cuing véi chat chéng ung thu cho
dong vat cé v bao gdm ngudi véi luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 100
mg/kg (thé trong), tinh theo din xudt tetrazol hodic mudi dugc dung cia no, sao
cho 1am giam MDR trong té bao ung thu.

Vi du thye hién sang ché

Duéi day, sang ché duge mé ta cu thé hon bang cac vi du sau, nhung cac
vi du nay dugc dua ra chi dé minh hoa, va pham vi cta sang ché khong chi gidi
han & d6. Dudi day, thuat ngir ‘HM30181A,” dugc st dung trong ban md ta nay,
chi hop chét c6 cong thuc (II), axit cromon-2-carboxylic [2-(2-{4-[2-(6,7-
dimetoxy-3,4-di-hydro-1H-isoquinolin-2-yl)-etyl]-phenyl } -2H-tetrazol-5-yl)-
4,5-dimetoxyphenylJamin mesylat, 12 vi du ctia hgp chét c6 cong thirc (I) duge
boc 16 trong patent Han Quéc sé 10-0557093:

0-CHz
HeC -0 \N,N\Q/\/ 0-CHs
HsC -0 NH CH3S0;H
0
~
aee
L

0 (10).
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Vi du 1 dén 6: Bao ché hé phan tan rin véi cac luong khac nhau cua polyme tan
trong nudc

Theo céc thanh phan dugc liét ké trong bang 1, cic hé phén tan rin cia
cac vi du 1 dén 6 dugc bao ché bang cach hoa tan hoan toan va phén tan hoat
chit 1a HM30181A; polyme tan trong nudc 1a hypromelloza P-645; va t4 dugc
1a silicat, trong dung dich hén hop chira metylen clorua (MC), etanol (EtOH) va
nude cit (DW), va sau do sdy phun dung dich thu dugc bang cch st dung may
sdy phun mini B-290 (Buchi, Switzerland).

Bang 1
Thanh phan Vidul | Vidu2 | Vidu3 | Vidu4 | Vidu5 | Vidu6
HM30181A 150 150 150 150 150 150
Hypromelloza ,
P-645 0 75 150 300 450 600
Silicat (SiO,) 0 150 150 150 150 150
MC:.EtOH:DW
(6.5:3,0:0.5, kl/kl) 9000 9000 9000 9000 9000 9000

Vidu 7 dén 13: Bao ché hé phin tan ran vdi céc loai axit khac nhau

Theo cac thanh phan duoc liét ké trong bang 2, cac hé phan tan rén cia
cac vi du 7 dén 13 duoc bao ché bﬁng cach hoa tan hoan toan va phan tin hoat
chit 13 HM30181A; axit 12 axit phosphoric, axit DL-malic, axit xitric, axit L(+)-
tartaric, axit fumaric hodc axit oxalic; vd polyme tan trong nudc 1a
hypromelloza P-645, trong dung dich hén hgp chira MC, EtOH va DW, va sau
d6 say phun dung dich thu dugc bang cach st dung méy sdy phun.

Bang 2

Thanh phan

Vidu?7

Vidu 8

Vidu9

Vidu 10

Viduy 11

Vidu 12

Vidy 13

HM30181A

150

150

150

150

150

150

150

Axit phosphoric

100

150

Axit DL-malic

300

Axit xitric

Axit L(+)-tartaric

Axit fumaric

Axit oxalic

Hypromelloza
P-645

MC:EtOH:DW
(6,5:3,0:0,5, kl/kl)
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Vi du 14: Bao ché vién nén

Theo cac thanh phin dugc liét ké trong bang 3, hé phén tin rin duoc bio
ché bang cach hoa tan hoan toan va phan tin hoat chit 1a HM30181A; axit 13
axit phosphoric; va polyme tan trong nudc 1a hypromelloza P-645, trong dung
dich hén hop chtra MC, EtOH va DW, va sau d6 siy phun dung dich thu duoc
bing cach sir dung may siy phun.

Tiép theo, theo cac thanh phan dwoc liét ké trong bang 4, vién nén cia vi
du 14 duogc bao ché béang cach tron hé phén tan rin véi ta duge 1 D-manitol; ta
dugc ra 1a crospovidon; ta dugc 1a axit silixic khan nhe; va td dugc tron 1a natri
stearyl fumarat, va sau d6 dap vién hdn hop thu dugc.

Bang 3
Thanh phan Luong (mg/vién)
HM30181A 60
Axit phosphoric 40
Hypromelloza P-645 60
Bang 4
Thanh phan Luong (mg/vién)
Hé phén tén ran 160
D-manitol (SD200) 325
Crospovidon 50
Axit silixic khan nhe 5
Natri stearyl fumarat 10

Vi du so sanh 1: Bao ché vién nén

Theo cac thanh ph?m dugc liét k€ trong bang 5, vién nén cia vi du so
sanh 1 duoc bao ché bang cach tron hoat chét 1a HM30181A; chit 1am hoa tan
co tinh axit 13 axit phosphoric; polyme tan trong nudGc 1a hypromelloza P-645; ta
dugc 1a D-manitol; ta4 dugc ra 1a crospovidon; ta dugc 1a axit silixic khan nhe;

va ta dugc tron 12 natri stearyl fumarat, va sau d6, dép vién hon hop thu duoc.

Bang 5
Thanh phan Luong (mg/vién)
HM30181A 60
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Axit phosphoric 40
Hypromelloza P-645 60
D-manitol (SD200) 325
Crospovidon 50
Axit silixic khan nhe 5
Natri stearyl fumarat 10

Vi du thir nghiém 1: Mtrc d§ hoa tan ctia hoat chét trong cac dung moi khac
nhau

Dé tim ra dung méi phit hop nhit d6i véi hé phan tan rén, bd sung mot
lugng du hoat chdt HM30181A vao dung mdi, lic trong 2 gid, va sau d6, ly tim
hén hop thu dugc va phén tich bing HPLC dé do muc d hoa tan. Céc dung méi
dugc str dung dé thur nghiém muc d6 hoa tan 1a MC, metanol, EtOH, hexan,
dietyl ete, rugu isopropylic, axeton va DW. Céc két qua dugc thé hién trong

bang 6.
Bang 6
n- Muc d6 hoa tan
Dung mo1
(ppm)
Metylen clorua 6848,28
Metanol 10177,50
Etanol 382,63
Hexan 0,05
Dietyl ete 0,00
Ruou isopropylic 31,29
Axeton 9,23
Nudc cit 0,00

Nhu duoc thé hién trong bang 6 trén diy, mirc do hoa tan cta din xuét
tetrazol, HM30181A, 13 thap khi n6 dugc hoa tan trong hiu hét cac dung méi.
Két qua ndy ching t6 rang néu chi mét loai dung mdi dugc sir dung trong viéc
bao ché hé phan tan rin, thi s& cdn mot luong déang ké dung mbi dé hoa tan hoat

chat, di€u nay co6 thé dan deén 1am giam nang suat ciing nhu tang chi phi san xuat.

Trong khi, viéc bao ché két hop hai dung mdi tao ra mirc d6 hoa tan tbt
trong thir nghiém murc d¢ hoa tan néu trén, tirc 1a MC va EtOH, va thu duogc dic
tinh hoa tan cia HM30181A. Metanol, vén ciing thé hién mutc d6 hoa tan tdt, bi
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loai trir trong thir nghiém nay do ddc tinh ciia né. Cac két qua duge thé hién

trong bang 7 dudi day.
Bang 7
, | Mucdo
AM301814 | Metlen | g o1 | Nude | Hinhthie | | Lon
clorua cat dung dich
— (ppm)
Cheé pham 1 15 450 50 0 Puc | 10.260
(mg) , .
Che pham 2 15 350 150 0 Puc | 20370
(mg) '
Che phéim 3 15 250 | 250 0 Puc 4710
(mg)
Ché pham 4 15 450 50 25 Téach IO'R i
(mg) dung moi
Che pham 5 15 350 150 25 Trong | 27.850
(mg)

Nhu duge thé hién trong bang néu trén, xac nhén rang bing cich st
dung dung dich hon hgp chira MC va EtOH dugc bd sung DW 12 ¢6 loi hon so
v6i viée st dung dung dich hén hop chi chita MC va EtOH, do viéc bd sung
DW lam ting sy hoa tan hoat chit trong dung dich trong. Ngoai ra, c6 thé két
luan rang ty 18 khéi luong dugc wu tién trong viéc bao ché ciia dung méi duogc
tron d6i voi hé phén tan rin 13 MC : EtOH : DW=70:30: 5.

Vi dy thir nghiém 2: Muc d6 hoa tan ctia hé phan tan rin tuy thudc vao polyme
tan trong nudc

Cac hé phan tan rin bao ché duoc trong cac vi du 1 dén 6 duoc the
nghiém vé sy hoa tan bing cach st dung céc luong thich hop cla mdi méu

turong Ung voi 150 mg HM30181A, va sau d0, so sanh mirc do hoa tan.

<Céc diéu kién thir nghiém>

- M6i trudng hoa tan: nuée cit, 900 ml

- Hé thtr nghiém: v4t chira mau quay, 100 vong/phut
- Nhiét d6: 37°C

<Céc didu kién phan tich>
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- Cot: cot thép khong gi (dudng kinh trong khoang 4,6 mm va chiéu dai
bang 15 cm) duoc nap octadexylsilyl silicagel d& sic ky 16ng (duong kinh 5 pm)

- Pha dong: axetonitril : dung dich dém pH 2,5 (56 : 44)

- Nhiét d6 cot: 40°C

- Téc d6 dong: 1,0 ml/phut

- Thé tich tiém: 10 pl

* Dung dich dém pH 2,5: 7,0 g natri perclorat (NaClO,) va 1,7 g kali
dihydro phosphat (KH,POy4) dugc hda tan trong 900 ml nuée cat, duge bd sung
axit phosphoric dé diéu chinh d6 pH dén 2,5, va sau do, bd sung nudc cit dé dat
duogc téng thé tich1a 1 L.

Mirc d6 hoa tan cta cdc hé phan tan rén bao ché dugc trong céc vi du 1
dén 6 duoc thé hién trén F ig.1. Nhu dugc thé hién trén Fig.1, b6t hé phan tan
rén, chi yéu khong hoa tan duoc trong dung moi; tuy nhién, khi hypromelloza
(P-645), ttrc 12 polyme tan trong nuée, duge bd sung vao dung mdi, thi mirc do
hoa tan ctia hé phéan tan rén dugc cai thién. Ngodi ra, quan sat thdy ring mirc do
hoa tan cia hé phén tan rin c6 xu huéng tang khi lugng polyme tan trong nuéc
tang. Cu thé 13, mirc d6 hoa tan dugc tang 1én dén diém khi lugng polyme tan
trong nuéc gp bén lan lugng hoat chit; tuy nhién, lugng vuot qua bdn lan
lugng hoat chét gy ra su tao gel cia hé phan tan rin, tir d6 ngin can viéc giai
phéng hoat chét.

Tir cac két qua trén, c6 thé két luan réng lugng polyme tan trong nudc
phlt hop nhét d6i v6i hé phén tan rin theo sang ché nim trong khoang tir 0,1 dén
4 phén khdi lugng tinh theo 1 phﬁn khdi lugng hoat chét.

Vi duy thir nghiém 3: Mirc @6 hoa tan ciia hé phén tan rin tuy thudc vao axit

Cac hé phan tan rén bao ché duoc trong cac vi du 7 dén 13 duoc thir
nghiém hoa tan bang cach st dung cac lugng thich hop ctia mdi miu twong tmg
v6i 150 mg HM30181A duéi céc didu kién giéng nhu dugc mb ta trong vi du
thir nghiém 2. C4c két qua dugc thé hién trén Fig.2.

Nhu dugc thé hién trén Fig.2, trong trudng hop khi cac hé phan tan rin
dugc bao ché biang cach sir dung axit 13 axit phosphoric (vi du 7 va 8) va axit
DL-malic (vi du 9), thi cac hé phan tan rin tuong tmg véi 150 mg HM30181A
dugc hoa tan hoan toan trong 900 ml DW, va trang thai hoa tan dugc duy tri
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trong thoi gian hon 24 gid, do d6, ching t6 cic hé phan tan rin nay c6 muc dd
hoa tan tét (Fig. 2 chi thé hién tién trinh thoi gian 1én dén 6 gidy). Ngoai ra, trong
trudng hop khi hé phan tén dugce bao ché bang cach sir dung axit xitric (vi du
10) va axit L(+)-tartaric (vi du 11), thi cic hé phan tan rin tuong Umg véi
khoang 130 mg HM30181A dugc hoa tan trong 900 ml DW, do d4, ching té
c4c hé phén tan rédn ndy c6 mic d hoa tan tbt.

Vi du thir nghiém 4: Phan tich dang két tinh cta hoat chit va cic hé phén tan
rin chira hoat chét nay

Phd nhifu xa tia X cta hoat chét, tirc 1d HM30181A, va hé phan tan rin
cua vi du 8 dugc xac dinh béng cach sir dung M18XHF-SRA (Macsciences Co.,
LTD, Japan) duéi cac diéu kién tia X Cu, 40 kV va 100 mA va tbc do quét
6°/phit.

Cac két qua vé phd nhidu xa tia X cia HM30181A va hé phan tén rén
ctia vi du 8 duoc thé hién 14n luot trén cic Fig.3 va 4. Nhu duoc thé hién trén
Fig.3, hoat chit, H30181A M, c6 pic & goc hai-teta (d0) bing 4,911, 6,474,
7,948, 9,827, 10,712, 11,522, 12,007, 12,936, 13,498, 14,063, 14,744, 15,282,
15,878, 16,686, 18,66, 19,388, 19,698, 21,065, 23,22, 25,222, 26,485, 26,86 vi
28,405. Tuy nhién, nhu dugc thé hién trén Fig.4, hé phan tan rin chira hoat chat
ndy tré nén vo dinh hinh thong qua qua trinh sdy phun.

Vi duy thir nghiém 5: Phén tich kich thuéc hat ctia hé phan tan rin

Kich thuéc hat trung binh cta hé phén tan rén cta cic vi du 1 dén 13
dugc do bang nhidu xa bing laze st dung HELOS/BR (Sypatec, Germany) cé
thdu kinh R1 dudi didu kién 4,5 bar (450 kPa).

Céc két qua duoc thé hién trong bang 8 dudi day.

Bang 8
Kich thudc hat trung binh
Vidul 8 pm
Vidu?2 21 pm
Vidu 3 18 pum
Vidu4 30 um
Vidu5 25 um
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Vidu6 33 pum
Vidu7 23 pm
ViduS8 26 pm
Vidu9 31 pm
Vidu 10 29 pum
Vidull . 27 um
Vidul2 23 um
Vidu 13 21 pm

Nhu duge thé hién trong bang 8 trén ddy, cac hé phén tan rin cla céc vi
du 1 dén 13 c6 kich thudc hat trung binh bang 30 um hogc nho hon.

Vi du thit nghiém 6: Phéan tich dic tinh hoa tan cia vién nén

Vién nén bao ché dugc trong vi du so sanh 1 va vi du 14 dugc thir
nghiém vé su hoa tan va so sanh.

<Céc diéu kién thir nghiém>

- Mbi trudng hoa tan: nudce cat, 900 ml

- Hé thir nghiém: canh khudy, 100 vong/phut
- Nhiét d6: 37°C

<Céac diéu kién phén tich>

Giong nhu céc di€u kién cda vi du thir nghiém 2

Céc két qua duoc thé hién trén Fig.5. Nhu dugc thé hién trén Fig.5, vién
nén ciia vi du 14 bao ché duoc bing cach st dung hé phan tan rin dugc hoa tan
hoan toan trong vong 15 phut; tuy nhién, vién nén cta vi du so sanh 1 bao ché
dugc biang cach tron cac thanh phin mét cach don gian khong hoa tan chit ndo
theo thoi gian tién trién. Két qua nay ching té ring mirc d6 hoa tan ctia din xuAt
tetrazol theo sang ché khong thé duoc cai thién néu vién nén duoc bao ché bing
cach tron mét cach don gian din xuét tetrazol véi céc ta duge: con mirc do hoa

tan co theé dugc cai thién bang cach sir dung hé phan tan ran.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hé phan tan rin v dinh hinh, chira hoat chit 12 din xuét tetrazol c6 cong

thire (I) hoic mudi duoc dung ctia né:

34 Rs N- | Ry Rsg

R; ’ \N,N-@—X_(Cﬂz)m—g“—(CHleg
| 6

Rzo=<NH Ry Ry

Ry
@

trong do,

R; 1a quinolin, isoquinolin, quinoxalin, pyridin, pyrazin, naphtalen,
phenyl, thiophen, furan, 4-oxo0-4H-cromen hoic xinolin, ma khong duoc thé
hoic duoc thé boi C;-Csalkyl, hydroxyl, C;-salkoxy, halogen, triflometyl, nitro
hoac amino;

R, #n Rs va Ry dén Ry, doc 1ap véi nhau 1a H, hydroxyl, halogen, nitro,
C;-Csalkyl hodc C;-salkoxy; Rg va R; doc 1ap véi nhau 13 H, hydroxyl, halogen,
nitro, C;-salkylen hogc C;-salkoxy; va Rg va Ry c6 thé dugc ndi véi nhau dé tao
ra vong c6 4 dén 8 canh;

m va n doc 14p v6i nhau 13 s6 nguyén ndm trong khoang tir 0 dén 4; va

X 1a CH,, O hoac S. '

~ 2. Hé phan tan ran v6 dinh hinh theo diém 1, trong d6 dan xut tetrazol 13 hop
chét c6 cong thirc (IT) hodc (II1):

0-CH,
HSC-OJI\A:(LN.N@/\/ 0-CHs
HyC -07 % ™ NH CH;SO:H

© (1D);

-16-



20129

0-CHs

HoC O]Cf N\Q/»@ o
10

0 (II0).
3. Hé phén tan rén v6 dinh hinh theo diém 1, trong d6 hé phan tan rin ndy con

chira polyme tan trong nudc.

4. Hé phan tan rin vo dinh hinh theo diém 3, trong d6 polyme tan trong nudc
dugc chon tir nhém gdm hypromelloza, hydroxypropyl xenluloza,
polyvinylpyrolidon, polyvinyl axetal, dietyl aminoaxetat, polyetylen glycol va
hén hop ctia ching.

5. Hé phén tan rin v6 dinh hinh theo diém 3, trong 46 polyme tan trong nuéce ¢
mit v6i lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 4 phan khéi luong tinh theo 1 phan
khéi lugng hoat chét.

6. Hé phan tan ran vo dinh hinh theo diém 1, trong d6 hé phan tan rin nay chira
axit.

7. Hé phan tan rin v6 dinh hinh theo diém 6, trong d6 axit duwoc chon tir nhém
gém axit vo co nhu axit phosphoric, axit clohydric, axit sulfuric, axit nitric, axit
axetic, axit boric; va axit hitu co nhu axit xitric, axit malic, axit tartaric, axit
lactic, tosilat, axit sucxinic, axit ascorbic, axit glutamic, axit alginic, axit maleic,
axit adipic.

8. Hé phan tn rén vé6 dinh hinh theo diém 6, trong d6 axit c6 mit véi lugng
ndm trong khoang tir 0,1 dén 3 phén khéi lugng tinh theo 1 phin khéi lugng
hoat chét.

9. Hé phén tan rin v6 dinh hinh theo diém 1, trong d6 hé phén tan rén nay dugc

bao ché bang cach sir dung dung dich hdn hop chira metylen clorua, etanol va

-17-



20129

nudc cit véi ty 18 gitra metylen clorua : etanol : nuéc cit = 0,5 dén 0,85 phén
khoi lugng : 0,1 dén 0,4 phén khdi lugng : 0,05 dén 0,2 phé‘m khdi lugng.

10. H¢ phan tan rén v6 dinh hinh theo diém 1, trong d6 dwong kinh hat trung
binh ctia hé phan tan rin nay nhé hon 150 pum.

11. Dugc phdm chira hé phén tan rén theo diém 1.
12. Duoc pham chira hé phan tan rén theo diém 1 va chét chéng ung thur.

13. Dugc phim theo diém 12, trong d6 chit chng ung thu dugc chon tir nhém
gém paclitaxel, docetaxel, vincristin, vinblastin, vinorelbin, daunomycin,

doxorubicin, topotecan, irinotecan, actinomycin va etopocide.

14. Hop chét c6 cong thirc (II) & dang da hinh, dugc dic trung béi phd nhifu xa
tia X trén mau bot bao gdm cac pic c6 gbc hai-teta khoang 7,948, 12,936,
14,744, va 26,485 do:

0-CHs
]@/\ \<:\/\, (\j@(g “cH,
HeC -0 CH3S0:H
| B

P
0 D).
15. Hop chat & dang da hinh theo diém 14, dugc dic trung bdi pho nhiéu xa tia
X trén mau bt bao gém cac pic cd goc hai-teta khoang 4,911, 6,474, 7,948,
9,827, 10,712, 11,522, 12,007, 12,936, 13,498, 14,063, 14,744, 15,282, 15,878,
16,686, 18,66, 19,388, 19,698, 21,065, 23,22, 25,222, 26,485, 26,86 va 28,405
do.

16. Hop chit & dang da hinh theo diém 14, dugc dic trung béi phd nhidu xa tia

X trén miu bot gin nhu tuong tu phé nhidu xa tia X trén mau bot duoc thé hién
trén Fig. 3.
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17. Hé phan tén rén chira hop chit & dang da hinh theo diém 14.

18. Dugc phdm chira hop chét & dang da hinh theo diém 14 va chét mang dugc
dung.
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FIG. 1
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FIG. 3
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FIG. 5
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