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PHUONG PHAP UC CHE SU KET TU HUYEN PHU, HUYEN PHU VA CHE
PHAM DONG BANH CHUA DAN XUAT CARBOSTYRYL VA DAU SILICON
VA/HOAC DAN XUAT DAU SILICON

(57) Sang ché dé cap dén huyén phi va ch€ phdm déng bénh, trong dé su két tu

clia hoat chét dugc gay ra boi dau silicon va/hodc dan xuét dau silicon dugc chita

trong d6 c6 thé dugc ngin chian ma khong can dén qua trinh x{r 1y dac biét, nhu

phan tdn bing s6ng am. Huyén phii chita hoat chét c6 cd hat so cép trung binh cu

thé, va dau silicon va/hodc dan xudt ddu silicon trong moi trudng phan tdn. Ché

phdm déng banh chia hoat chét ¢6 ¢ hat trung binh cu thé, va ddu silicon

va/hodc dan xudt diu silicon.
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Linh vwe ky thuat dwge dé cap

Sang ché dé cdp dén huyén phu va ché pham dong banh chira dau silicon
va/hodic dan xuat dau silicon voi lugng cu the, va chira dan xuat carbostyryl 1am

hoat chét.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Duoc phém dugc st dung & nhiéu dang khac nhau. Vi dy, khi dugc st
dung & dang huyén phtl va ché phém dong banh, dugc phdm chtra cac chat phu
gia nhu tdc nhan khir bot, ta duoc, tic nhén tao huyén phu, dung dich dém, chét
don, chat 1am tron, chét long héa, chét gay 14, chét két dinh, chét hoat dong bé
mat, chét bao quan, tac nhan didu vi, chét lam tdng mui thom, va tdc nhén truong
luc, ngoéi hoat chét cua thudc. Tac nhan khir bot duoc thém vao dé ngén chan
chét 16ng tao bot, va thudng dugce st dung d8 bao ché dugc phim & cac dang bao
gdm huyén phui va ché phim dong banh (vi dy, xem tai liéu JP-A-2002-114674,
W0O/2005/032569, va JP-A-2010-13364).

DAu silicon dugce str dung trong dugc phdm duoc ding 1am chit nén va tac
nhan khtr bot, va bai vi n6 ¢ stc cang bé mit nhé ngén chin su tao bot va c6 dde
tinh rat thap, dau silicon 14 chét phu gia dic biét hitu ich cho cac dugce pham (vi
du, xem tai liéu Iyakuhin Tenkabutsu Jiten 2007, International Pharmaceutical
Excipients Council Japan, July 25, 2007, p.143, va JP-A-6-116170 va JP-A-2003-
81882).

Aripiprazol ma dugc st dung lam hoat chit trong duoc phdm, c6 cong

thirc ciu tao (I) sau day:



ol Q/\/\/

Cl N

@

O
Aripiprazol duoc biét 13 thubc chdng loan tim than khéng dién hinh hitu
ich dé didu tri bénh tAm than phan liét (patent M§ s6 5,006,528).

Ngoai ra, hop chit (7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on) c¢6 cong thirc cau tao (II):

N/ \N/\/\/O
__/
S P |

ma dugc st dung lam hoat chét trong cac duoc phém con duogc biét 1a thude

chéng loan tAm than khéng dién hinh hitu ich d& diéu tri bénh tim than phan liét
(JP-A-2006-316052).

WO 2005/044232 d@ cap dén ché phdm giai phong duge kiém so4t chira
nhil twong dau trong nudc va hoat chét duge két hop vao trong nhii twong dau
trong nudc nay. Nhil tuong dau trong nude vé& co ban khong chira dung méi wa
chit béo va dugce tao ra boi sy nghich chuyén co hoc clia nhii tuong dau trong
nude. Nhil tvong dau trong nudc chira thanh phdn silicon, chit hoat dong bé mit
va nudc.

WO 2005/055968 dé cap dén thé phén tan chira céc hat oxit kim loai dugc
phén tan trong chét 16ng siloxan va tic nhan gy phan tén 14 polysiloxan trong d6
(i) polysiloxan chitra 0,1 dén 3 nhém carboxyl va (ii) ty 1& ctia cac don vi monome

chira nhém khong phai 1a nhém carboxyl so v6i cac don vi monome chira nhdm



20300

carboxyl trong polysiloxan nim trong khoang tir 40 dén 150:1. Thé phan tan dic
biét thich hop dé sir dung 13m thanh phéan trong m§ phim chéng ning.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich cia sang ché la dé xuat huyén phu va cheé pham dong banh chira
dau silicon va/hodc dan xuét dau silicon, va chira dan xuat carbostyryl 1am hoat
chat, trong d6 su két tu hoat chét c6 thé dugc ngén chin ma khéng can dén cac

phuong phap xir ly dédc biét nhu phuong phéap phén tan béng séng am.

Ngudi ta thdy réng, trong huyén phti hosc ché phidm déng banh ma chira
aripiprazol hodc hop chét c6 cong thirc cau tao (II) (sau day duoc goi 1a hop chét
c6 cong thuac (II)) lam hoat chét, hop chit nay dugc biét 13 thudc chdng loan tAm
thin khong dién hinh:

/ N\ A0
N N

/

c4c chat phu gia khac c6 thé c6 anh huéng x4u dén hoat chit dugc chira trong do,
va diu silicon va din xuAt dau silicon dugc chira trong céc chét phu gia niy nhu
chit nén va tic nhan khir bot c6 tac dung két tu hoat chét. Khi su két tu X4y ra,
dién tich tiép xtc cia cac hat hoat chét khong gop phan vao viéc hoa tan cac hat
nay, va diéu nay dan dén sy lam giam tdc d hoa tan. Khi tdc d6 hoa tan thay ddi,
profin ndng do trong mau khéc véi khi hoat chit khong két ty, va diéu ndy c6 anh
huéng 16n dén hidu luc clia dugc phim. Do d6, khi duge st dung & dang nhu
huyén phu va ché phim dong banh, aripiprazol va hop chét ¢ cong thic (IT) 1am
ndy sinh vén d& 1a ching khong thé hién higu Iuc day du.

Ngoai ra, khi dugc sir dung & dang thudc tiém, sy két tu hoat chét gy ra

su tic ngh&n, hoic gia ting sy kich ing co thé tai vi tri tiém do c& hat gia ting.
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Céc tac gia sang ché da thuc hién cac nghién ctru siu rong dé giai quyét
céc van dé néu trén, va phat hién ra r%mg su két tu hoat chét c6 thé dugc tc ché
ma khéng can phai xir 1y ddc biét nhu phan tén béng song am, khi lwong dau
silicon va/hodc dan xut dau silicon dugc chira trong huyén phit hodc ché pham
dong banh ma chua aripiprazol hodc hop chit c6 cong thic (IT) 1am hoat chét
duoc thiét 1ap trong pham vi cy thé. Sang ché dugc hoan thanh dua trén cic phat
hién nay.

Sang ché dé xuét cac dbi tuong sau:

Muc 1. Phuong phép te ché su két tu cac hat hoat chét trong huyén phu;

huyén phu nay chira hoat chat va dau silicon va/hodc dan xuat dau silicon

trong moi trudng phén tan;

hoat chét 1a it nhat mot hop chét duge chon tlir nhém bao gbm aripiprazol
va hop chét ¢6 cong thirc ciu tao (IT):
/ \ /\/\/ O
N N

_/

hoat chit & dang hat c6 ¢& hat so cép trung binh 13 0,1 um hodc 16n hon va

nho hon 200pm;

phuong phap nay bao gbém bude tron hoat chét vé6i dau silicon va/hoic
dan xuét du silicon trong mdi trudng phén tan, theo cach ma dau silicon va/hosc
din xuét dau silicon duge chira véi luong nim trong khoang tir 0,001 dén 0,2
phan trong lugng so véi 100 phan trong lugng cia hoat chét duoc chira trong

huyén phul.

Muc 2. Phuong phap theo muc 1, trong d6 hoat chét 13 aripiprazol.
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Muc 3. Phuong phap theo muc 1, trong d6 hoat chét 13 hop chit ¢ cong
thirc cdu tao (II):

N/ \N/\/\/O
__/
S\ A

Muc 4. Huyén phu chira hoat chat va dau silicon va/hodc dan xuat dau

silicon trong mdi trudng phéan tan;

hoat chét 13 it nhét mot hop chit duoc chon tir nhém bao gém aripiprazol

va hop chét cé cong thirc ciu tao (IT):

N/ \N/\/\/O
__/
S\

hoat chét 13 dang hat va c¢6 ¢& hat so cép trung binh 13 0,1pum hoc 16n hon

va nho hon 200um; va

dau silicon va/hodc dan xuit dau silicon dugc chira véi lugng nim trong
khoang tir 0,001 dén 0,2 phén trong luong so véi 100 phﬁn trong lugng cua hoat
chit dugc chira trong huyén phu.

Muc 5. Huyén phu theo muc 4, trong d6 hoat chét 13 aripiprazol.

Muc 6. Huyén phu theo muc 4, trong d6 hoat chét 14 hop chit co cong
thirc cau tao (II):



Muc 7. Ché phém dong banh chira hoat chét va du silicon va/hoic din
xuét dau silicon;

hoat chét 13 it nhit mot hop chit dugc chon tir nhém bao gdm aripiprazol
va hop chét c6 cong thic cAu tao (ID):

N\
\_/

hoat chét 13 dang hat va c6 ¢& hat trung binh 1a 0,1pm hodc 16n hon va
nho hon 200pm; va

dau silicon va/hodc dAn xuit dau silicon duoc chira véi luong nim trong
khoang tur 0,001 dén 0,2 phén trong lugng so véi 100 phan trong luong ctia hoat
chit duge chua trong ché phdm déng béanh.

Muc 8. Ché phdm déng banh theo myc 7, trong d6 hoat chét 13 aripiprazol.

Muc 9. Ché pham déng banh theo muc 7, trong d6 hoat chit 13 hop chét

¢6 cong thirc cu tao (II):

/ \/\/\/0
\_/
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MO ta chi tiét sang ché

Sau déy 13 phin mé ta chi tiét vé huyén phu va ché phidm déng banh theo

sang ché.
1. Huyén phu

Huyén phu theo sang ché chia hoat chit c6 ¢& hat trung binh cu thé, va
dau silicon va/hodic dan xuét dau silicon trong méi trudng phan tén (moi trudong

l6ng).

Hoat chét 13 it nhit mot thanh phﬁn duoc chon tir nhém bao g(‘A)m
aripiprazol va hop chat c6 cong thire (II).

1-1. Huyén pht chira aripiprazol 1am hoat chét

Luong dau silicon va/hodc din xuit ddu silicon nim trong khoang tir
0,001 dén 0,2 phﬁn trong luong, t5t hon 13 nim trong khoang tur 0,005 dén 0,2
phén trong luong, t6t hon nira 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 0,2 phén trong
lwong, va con tdt hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,1 phan trong luong
so v6i 100 phan trong lugng ciia aripiprazol. Véi diu silicon va/hogic dan xuat dau
silicon duogc chira véi lugng & cac khoang cu thé nay, ¢6 thé ngin chin dugc su
két tu céc hat aripiprazol trong huyén phu.

Diu silicon 12 chit duoc st dung trong cac img dung y té da biét, dic biét
13, polyme mach thing cé khung lién két siloxan v6i cac nhém alkyl mach nhanh
¢6 1 dén 6 nguyén tir cacbon. Cu thé hon, dAu silicon c6 thé 1a hop chét ¢ don vi

1ap c6 cong thirc (1) sau day.

1
\l

R2

O\ (1)
]

n
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Trong cong thirc (1), R' va R? 1a gidng nhau hodc khac nhau, va mdi
nhém 13 nguyén t& hydro hodc nhém hydrocacbon c6 1 dén 6 nguyén tir cacbon,

trong d6 n 13 s6 nguyén tir 1 dén 1000.

~Viducu thé vé& nhom hydrocacbon dugc thé hién boi R' va R? bao gém

nhém metyl, nhdm etyl, nhom propyl, nhdm butyl, nhém pentyl, va nhom hexyl.

Khi n 1a 2 hodc 16n hon, cac don vi lap c6 thé 1a gidng nhau hozc khéc
nhau.

Vi du cu th8 v& dau silicon bao gdm dimetyl polysiloxan, va, cu thé 13,

dimetyl polysiloxan c6 nhém trimetylsilyl & dAu tan cling ctia no.

Dén xuét dau silicon c6 thé 13 hop chét trong dé, phin tir thé trén mach
nhanh cta dau silicon, va/hosic mot vai phén tr thé Si két thuc duoc thay thé

béang, vi du, nhém polyoxyalkylen hodc nhém vinyl.

Dau silicon va dn xuét diu silicon c6 thé thu dugc tir céc san phim c6
ban trén thj trudong, vi du, Shin-Etsu Silicones KM72 va KF96ADF, ca hai san
phdm nay déu ban tai Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., va Dow Corning® (do Dow
Corning Corporation san xuét). Nhii twong (Dow Corning® 365, 35%
Dimethicone NF Emulsion (do Dow Corning Corporation san xuét)), ma chia

chat hoat dong bé mit va nudc, cling c6 thé duge stir dung lam dau silicon.

Trong lugng phén ti trung binh cua silicon khong bi gidi han cu thé, va
t6t hon 1a ndm trong khoéang tir 10 dén 100.000.000, t6t hon nita 1a ndm trong
khoang tir 100 dén 10.000.000, va con t8t hon nita 13 ndm trong khoang tir 200
dén 10.000.

MBoi trudong phén tan dugce sir dung cho huyén phi theo sang ché bao gdbm
nudce, dung moi chira nuéc va dung méi hitu co, v.v., va nudc vo trung (nudc cét).
Dung mo6i hitu co 1a dung mo6i ma co thé tron 13n v6i nude. Vi du vé dung méi
hitu co bao gdm céc rugu nhur metanol, etanol, propanol va isopropanol; keton
nhu axeton; ete nhu tetrahydrofuran; dimetylformamit; va hdn hop cta ching.
Trong s6 cac dung moi néu trén, etanol 1a duge ddc biét uvu tién. Luong nude

-0-



20300

duoc st dung cho dung méi khong bi gidi han cu thé, va, vi du, t6t hon 13 it nhét

10% trong lugng cia dung moi.

C& hat so cép trung binh cla aripiprazol trong huyén phu t6t hon 13 bang
0,1um hoac 16n hon, t6t hon nita 1a béng 0,5um hodc 16n hon, va con tdt hon nita
1a bang 1,5um hodc 16n hon trong thudc tiém giai phong kéo dai, béi vi c6 thé dat
duoc su giai phong kéo dai dén 1 thang nhu mong mudn véi c¢& hat ndm trong
khoang nhu néu trén. Pé dat dugc su két 1éng cham, dé san xuét, va kim tiém
khong bi tic trong khi tiém, c¢& hat so cp trung binh cia aripiprazol trong huyén
phu tét hon 13 nh6 hon 200pm, tét hon nita 13 nhé hon 10pum, con tot hon nita 1

nim trong khoang tir 2 dén 4pm, va t5t nhat 1a khoang 2,5um.

O day, thuét ngit “c& hat trung binh” c6 nghia 14 dudng kinh trung binh
theo thé tich nhu do dugc bing phwong phap quét nhiéu xa laze. Sy phén bb hat
duoc xac dinh bang phuong phép quét nhidu xa laze, va dugce st dung dé tinh c&
hat trung binh. Thuét ngit “cd hat so cép” c6 nghia 1a c& hat cta riéng timg hat,
khong phai 1a c& hat ctia cac hat da két ty. Thuat ngit “c& hat so cip trung binh”

c6 nghia la c& hat trung binh ctia céc hat so cép.

Aripiprazol c6 c& hat so cép trung binh mong mudn c6 thé dugc tao ra
bang cach, t6t hon 13, vi du, phuong phap két tinh tia va dap (xem JP-T-2007-
509153 dugc ndp bdi Bristol-Myers Squibb), hodc phuong phap nghién wét ma
st dung may dong nhét hoa cao ép (xem don yéu cdu cép patent Nhat s6 2007-
200088 dugc ndp bdi Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.).

Aripiprazol trong huyén phu dugc biét 12 tdn tai & cac dang tinh thé khéc
nhau, bao gdbm monohydrat (aripiprazol hydrat A), va nhiéu dang khan, cu thé 13,
tinh thé khan B, tinh thé khan C, tinh thé khan D, tinh thé khan E, tinh thé khan F,
va tinh thé khan G. T4t ca cac dang nay c6 thé dugc sir dung trong ché phédm cua
sang ché.

T quan diém lam gidm lidu ding cang nhidu cang t6t, ham lugng

aripiprazol rén trong huyén phu t6t hon 13 khoang 1% trong luong hodc 16n hon,

-10-



20300

t6t hon nira 13 khoang 5% trong lwong hodc 16n hon, va con t6t hon nita la khoang
10% trong luong hodc 16n hon. Ngoai ra, xét vé tinh 16ng va d6 nhét mong mudn
dé& di qua kim mét cach dé dang, ham lugng aripiprazol rdn trong huyén phu tdt
hon 1a khoang 40% trong lwong hodc nhé hon, t6t hon nita 13 khoang 35% trong
lrong hodc nho hon, va con t5t hon nita 13 khoang 30% trong lu(,mg.hoejc nhoé

hon.

Huyén pht theo sang ché con c6 thé chira cac thanh phan khac nhu tac
nhan tao huyén phu, chat don, dung dich dém, chét diéu chinh do pH, ta duoc,
chit 1am tron, chit hoa léng, chét gdy ré, chét két dinh, chét hoat dong bé mit,
chit bao quan, tc nhan didu vi, chét 1am ting mui thom va tic nhan trwong lyc,
ngoai aripiprazol, dau silicon va/hogc dan xuit dau silicon, va méi truong phén

tan.
Chét phu gia c6 thé 1a cac chét duoc d& cap trong JP-T-2007-509148.

Luong tac nhén tao huyén phu &t hon 13 nim trong khoang tir 0,2 dén
10% trong lugng, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,5 dén 5% trong lugng so
v6i tbng trong luong clia huyén phu. T4c nhan tao huyén pht ¢ thé dugc chon tir
natri carboxymetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
hydroxypropyletylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, va
polyvinylpyrolidon, hoic hdn hgp cla hai hogc nhidu hop chit néu trén. Tuy
nhién, tic nhan tao huyén phi khéng bi giéi han & céc hop chét ndy, va natri

carboxymetylxenluloza va polyvinylpyrolidon c6 thé duoc wu tién st dung.

Vi du v& tic nhan tao huyén phu khéc thich hop d& str dung 13m chét
mang cua aripiprazol bao gdm céc polyme khac nhau, cac oligome c6 trong lugng
phén tir thap, cc san phim tu nhién, va cac chit hoat dong bé mit (ca khong phan
ly 1an phan ly). C4c vi du cu thé bao gdm xetylpyridini clorua, gelatin, casein,
lexithin (phosphatit), dextran, glyxerol, gdm acaxia, cholesterol, tragacan, axit
stearic, benzalkoni clorua, canxi stearat, glyxeryl monostearat, rugu xetostearyl,

sap nhil hoa xetomacrogol, sorbitan este, polyoxyetylenalkyl ete (vi dy, macrogol

-11-
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ete nhu xetomacrogol 1000), dén xuét dau thdu dau polyoxyetylen, este clia axit
béo polyoxyetylensorbitan (vi dy, Tweens® cé ban trén thi trudng, bao gbm

Tween20® va Tween80® (ICI Specialty Chemicals)).

Céc vi du khéc bao gdm cac polyetylen glycol (vi dy, Carbowaxes 3350®
va 1450®, va Carbopol 934® (Union Carbide)), dodexyltrimetylamoni bromua,
polyoxyetylen stearat, silic dioxit dang keo, phosphat, natri dodexyl sulfat, canxi
carboxymetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza (vi du, HPC, HPC-SL, va HPC-
L), metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetyl-xenluloza phtalat, xenluloza khong két tinh, magie nhom
silicat, trietanolamin, ruou polyvinyl (PVA), etylen oxit-formaldehyt 4-(1,1,3,3-
tetrametylbutyl)-phenol polyme (con dugc goi la tyloxapol, superion, va triton),
poloxame (vi du, Pluronics F68® va F108®, 1a copolyme khéi cua etylen oxit va
propylen oxit); poloxamin (con duoc biét 13, vi dy, Tetronic 908® va Poloxamine
908®, 1a copolyme khéi bdn chirc thu duoc tir su bd sung lién tuc propylen oxit
va etylen oxit vao etylendiamin (do BASF Wyandotte Corporation, Parsippany,
N.J. san xuét); phospholipit mang dién nhu dimyristoylphosphatidylglyxerol va
dioctylsulfosucxinat (DOSS); Tetronic 1508® (T-1508; do BASF Wyandotte
Corporation san xuét), dialkyl este ctia natri sulfosucxinat (vi du, Aerosol OT®, la
dioctyl este ctia natri sulfosucxinat (do American Cyanamid san xuét)); Duponol
P® (natri lauryl sulfat; do DuPont san xuét); Tritons X-200® (alkylarylpolyete
sulfonat; do Rohm and Haas san xuét); Crodestas F-110® (hdn hop cua sucroza
stearat va sucroza distearat; do Croda Inc. san xudt); p-isononylphenoxypoly-
(glyxidol) (con dugc biét 1a Olin-10G® hoic Surfactant 10-G® (Olin Chemicals,
Stamford, Conn.)); Crodestas SL-40® (do Croda, Inc. san xuét); SA9OHCO
(Cl8H37CH2(CON(CH3))-CH2(CHOH)4(CH2OH)2 (do Eastman Kodak Co.
san xuét); decanoyl-N-metylglucamit; n-dexyl B-D-glucopyranosit; n-dexyl B-D-
maltopyranosit; n-dodexyl B-D-glucopyranosit; n-dodexyl [B-D-maltosit;
heptanoyl-N-metylglucamit;  n-heptyl-p-D-glucopyranosit;  n-heptyl ~ B-D-

thioglucosit; n-hexyl B-D-glucopyranosit; nonanoyl-N-metylglucamit; n-nonyl -
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D-glucopyranosit; octanoyl-N-metylglucamit; n-octyl-B-D-glucopyranosit; va

octyl B-D-thioglucopyranosit.v

Phan 16n c4c tac nhan tao huyén pht nay 1a cac t4 dugc da biét, va dugc
md ta chi tiét trong Handbook of Pharmaceutical Excipients, do American
Pharmaceutical Association va The Pharmaceutical Society of Great Britain (The
Pharmaceutical Press, 1986) dong xuét ban. Tac nhan tao huyén phii c6 ban trén
thi trudmg, va c6 thé dwoc san xuit bang cac phuong phép da biét trong linh vuc

k¥ thuat nay.

Ham lugng cua chét don (con dugc goi 13 tac nhan bao vé dong lanh/dong
khd) t6t hon 1a nim trong khoang tir 1 dén 20% trong lugng, t&t hon nita 13 nim
trong khoang tur 2 dén 10% trong luong, va con tot hon nita 14 ndm trong khoang
tir 3 dén 8% trong luong so véi téng trong lugng ciia huyén phti. Chat don c6 thé
dugc chon tlr, vi dy, manitol, sucroza, maltoza, xylitol, glucoza, tinh bot, va
sorbitol, hodc hdn hop cia hai hoic nhiéu chét nay. Tuy nhién, chét don khong

chi giéi han & cdc chat nay, va manitol c6 thé duge uu tién st dung.

Dung dich dém duoc sir dung véi luong dé diéu chinh d6 pH cua huyén
phu nidm khoang tur 6 dén 8, va tét hon 13 7. Pé dat dugc do pH nay, t5t hon 14,
lugng dung dich dém nam trong khoang tir 0,02 dén 2% trong lugng, tot hon nita
1a ndm trong khoang tir 0,03 dén 1% trong lugng, va con t6t hon nita 14 khoang
0,1% trong lugng so véi téng trong luong cua huyén phu, phu thudc vao loai

dung dich dém dugc str dung.

Dung dich dém dugc uu tién co thé duoc chon tir, vi dy, natri phosphat,
natri hydrophosphat, dinatri hydrophosphat, kali phosphat, va dung dich dém
TRIS, hosc hdn hop cua hai hoic nhiéu hop chét nay. Tuy nhién, dung dich d&ém
khdng chi gidi han & cac hop chét nay, va natri phosphat, natri hydrophosphat, va

dinatri hydrophosphat la dugc uu tién sir dyng.

Chét didu chinh do pH dugc sir dung vé6i lugng dé diéu chinh d6 pH ciia

huyén phi chira aripiprazol nim trong khoang tir 6 d&én 7,5, t6t hon 1a 7. Chét didu
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chinh d6 pH 1a axit hodc bazo, phu thudc vao viéc li€u do pH cua huyén phti chtra
aripoprazol dong kho can duoc ting hay gidm dé dat dén do pH trung tinh mong
mudn 13 khoang 7. Khi d¢ pH can dugc giam, chét diéu chinh do pH la axit nhu
axit clohydric, axit axetic, hodc t6t hon 13, axit clohydric dugc sir dung. Khi do
pH can duogc ting lén, chét diéu chinh d6 pH la bazo nhu natri hydroxit, kali
hydroxit, canxi cacbonat, magie oxit, hodc magie hydroxit, hoac tét hon 14, natri

hydroxit dugc st dung.

Phuong phap dugc st dung d8 bao ché huyén phu theo sang ché khéng bi
gidi han cu thé. Vi dy, huyén phu dugc bao ché bing cach tron aripiprazol, dau
silicon va/hodic dan xudt dau silicon véi cac lugng dinh trude, moi trudng phan
tan, va tiy v, cht phu gia. T6t hon 13, phuong phép nghién uét duge str dung, va
céc hat aripiprazol d& phén tan dugc dem di nghién véi sur c6 mit clia mdi trudng

nghién dé dat duoc ¢ hat so cAp trung binh mong mudn.

Tét hon 13, phuong phap nghién wét vo tring, nhu phuong phép nghién bi
u6t, phwong phép dong nhét hoa cao 4p, va phuong phép dong nhét héa boi luc
cit cao dugc sit dung. Ngodi cac phuong phép nghién nay, phuong phap nghién
nang luong thip hodc phuong phap nghién ning luong cao (vi dy, nghién truc

lan) ciing c6 thé dugc st dung.
Ciing c6 thé sir dung phuong phap két tinh c6 kiém soat chang han.

Co6 thé ngan chin su két tu cac hat hoat chit duoc chira trong huyén phu
bang cach trén hoat chit véi diu silicon va/hodic dan xuét dau silicon trong moi
trudng phén tan. Luong dau silicon va/hodc dan xuét dau silicon 13 giéng nhu

duoc néu o trén.

Huyén pht ddng nhét chia aripiprazol c6 ¢& hat so cap trung binh mong
mudn khong bi két tu co thé thu dugc béng céach str dung cac phwong phap dugce
néu & trén.

1-2. Huyén phu chira hop chét c6 cong thice (IT) 13m hoat chét
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Sang ché ciing d& cép dén huyén phu chira hop chit c¢6 cong thire (II) ¢6
¢& hat so cp trung binh cy thé trong méi trudng phan tan, va dau silicon va/hoic

dan xuat dau silicon.

Theo cach giéng nhu huyén phil chira aripiprazol ¢ cong thirc cau tao (I)
dugc mo ta trén day, huyén phi chira hop chét c6 cong thirc (IT) cb tac dung

tuong tu.

C& hat so cip trung binh cta hop chit c¢6 cong thirc (IT) trong huyén phu
tdt hon 12 béng 0,1um hoac 16n hon. Pé dat dugc su két léng cham, d& san xuét,
va kim khong bi tic nghén trong khi tiém, c& hat so cAp trung binh cta hop chét
¢6 cong thuc (II) trong huyén phi t6t hon 14 nho hon 200um.

O day, thuat ngir “c& hat so cép trung binh” c6 nghia gidng nhur d3 néu &

trén.

Luong ddu silicon va/hodc dén xuit dau silicon nim trong khoang tir
0,001 dén 0,2 phan trong luong, t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,005 dén 0,2
phdn trong lugng, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,01 dn 0,2 phén trong
lwong, va con tét hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,1 phan trong luong
so véi 100 phan trong lwong clia hop chét c6 cong thirc (II). V6i luong dau silicon
va/hodic dan xuét dau silicon ndm trong khoang cu thé néu trén, c6 thé ngin chin

duoc su két tu hop chét c6 cong thirc (II) trong huyén phu.

Vi du cu thé vé dau silicon va/hodc dan xuat dau silicon la giong nhu

duoc néu & trén.

MBoi truong phén tan dugce st dung cho huyén phti 1 nude, hodc dung moi
chtra nu6e va dung moéi hitu co. Dung moéi hitu co duge néu & trén cling c6 thé
dugc sir dung. Etanol 1a dugc vu tién st dung lam dung méi hitu co. Lugng nudce
duoc st dung cho dung mdi chira nude khong bi gidi han cy thé, va, vi du, t6t hon

1 it nhét 10% trong lugng ctia dung moi.
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Tir quan diém giam lidu lwong cang nhiéu cang t6t, ham luong rén cua
hop chit c6 cong thirc (II) trong huyén phu t&t hon 13 khoang 1% trong lugng
hoc 16n hon, t8t hon nita 13 khoang 5% trong Iwong hodc 16n hon, va con t6t hon
nita 1a khoang 10% trong luong hodc 16n hon. Ngoai ra, vé tinh 1dng va d6 nhét
mong mubn dé chay qua kim mét cdch thuén lgi, ham lugng rén cta hop chét co
cong thuc (1) trong huyén phu t6t hon 13 khoang 40% trong lwgng hodc nhé hon,
t6t hon nita 13 khoang 35% trong lugng hodc nhé hon, va con t6t hon nita 13

khoang 30% trong lugng hodc nhé hon.

Huyén phu theo séng ché con c6 thé éhl’ra cac thanh phan khac nhu téc
nhéan tao huyén phu, chéat don, dung dich dém, chit diéu chinh d6 pH, t& dugc,
chit 1am tron, chét hoa ldng, chit gay 13, chit két dinh, chét hoat dong bé mit,
chét bao quan, tic nhan didu vi, chat 1am ting mui thom va tac nhén truong lyc,
ngoai hop chét c6 cong thirc (IT), dau silicon va/hodc dan xuét dau silicon, va mdi

truong phan tan.

Vi du cu thé vé chat phu gia va c4c lugng cia ching 13 giong nhu dugc
néu & trén. Cac vi du vu tién clia chat phu gia va lugng wu tién cta céc chat nay la

giong nhu duoc néu & trén.

Phuong phap duoc st dung dé bao ché huyén pht theo sang ché khong bi
gi6i han mot cach cu thé. Vi duy, huyén phu dugce bao ché béng cach tron hop chét
c6 cong thuc (II), dau silicon v/hodc dan xudt dau silicon vé&i cac lugng dinh
truge, chat phan tan, va, ty ¥, chét phu gia.

C6 thé ngan chin su két tu cac hat hoat chét dugc chira trong huyén phu
béng cach tron hoat chét v6i dau silicon va/hodc dan xuét dau silicon trong moi
truong phén tan. Ham lugng cla dAu silicon v&/hodc dan xuét dau silicon 13 giéng
nhu dugc néu ¢ trén.

Trong quy trinh bao ché, phuong phép nghién uét dugc néu & trén co thé

dwoc st dung. Bang cach sir dung phuong phap nghién udt, c6 thé thu duoc
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huyén phu déng nhét khong bi két tu chira hop chét c6 cong thire (IT) ¢6 & hat so

cép trung binh mong mubn.

Huyén phu theo sang ché ma chua it nhit mot hoat cht dugc chon tir
nhém bao gdm aripiprazol va hop chét c6 cong thire (IT) ¢6 thé duogc sir dung mot
cach thich hop lam, vi du, thubc tiém, thudc ubng dang 16ng, va thude tiém va

thudc udng dang l6ng duoc tao huyén pht tai thoi diém st dung.
2. Ché phim déng banh

Ché phédm déng banh theo sang ché chira hoat chit cu thé va dau silicon

va/hodc dan xuat dau silicon.

Nhu duoc st dung & déy, thuat ngit “banh” trong ché phim déng banh co
nghia la chét rén d& duoc 1am kho ma gitt dugc hinh dang cla chét 16ng trudc khi
séy kho. Vi du, khi lo ¢6 hinh dang hinh try ¢ bén trong dugc st dung, khdi banh
13 chét rin duge lam kho ma duy tri dugc dang hinh try nay. Khéi banh c6 thé
duoc tao ra, vi du, bing cach lam dong kho huyén phu theo séng ché. Noi chung,
khéi banh dong kho dé vd, va thudng bi nit do tac dong vét 1y xay ra trong khi
bao quan. Tuy nhién, ngay ca khi khdi banh c6 céc vét nit do va dap hodc céc lyc
tdc dong khéc thi cling ndm trong pham vi dinh nghia vé “banh”, véi diéu kién 14

céac vét nirt ndy xuat hién sau qu4 trinh san xuat khoi banh.

Hoat chét néu trén day c6 nghia 1a it nhét mdt thanh phr:?m duogc chon tur

nhém bao gdm aripiprazol va hop chét c6 cong thic (II).
2-1. Ché phdm déng banh chira aripiprazol 1am hoat chét

Dau silicon vi/hodic dan xuét dau silicon dugc chira véi lugng nam trong
khoang tir 0,001 dén 0,2 phan trong luong, t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,005
dén 0,2 phén trong lugng, t5t hon nita 13 ndm trong khoang tu 0,01 dén 0,2 phén
trong lugng, va con t&t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 0,1 phan trong
lugng so véi 100 phan trong luong cua aripiprazol. Véi lugng dau silicon va/hoic

dan xuét dau silicon ndm trong khoang cu thé néu trén, c6 thé ngén chin dugc su
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két tu aripiprazol trong khi phéan tan ché phdm déng banh trong méi trwong phan
tan.
Dau silicon va din xuét dau silicon giéng nhu dugc 14y 1am vi du cho

huyén phu ciing c¢6 thé dugc st dung.

C& hat trung binh cua aripiprazol trong ché phdm déng banh tét hon 1a
bang 0,1pum hodc 16n hon, t5t hon nita 1a bang 0,5um hodc 16n hon, va con tbt
hon nita 12 bing 1,5um hodc 16n hon trong cac thudc tiém giai phong kéo dai, béi
vi véi & hat ndm trong khoang nay thi c6 thé dat dugc su gidi phéng kéo dai dén
1 thang nhu mong muén. D& dat duge su két ling cham, dé san xuét, va kim
khong bi tic trong khi tiém, c& hat so cép trung binh clia aripiprazol trong huyén
pht t6t hon 14 nhé hon 200um, t6t hon nira 12 nh6 hon 10pum, con t6t hon nita 13

nim trong khoang tir 2 dén 4um, va tét nhét 13 khoang 2,5um.

Luu y ring, “cd hat trung binh” ¢ thé dwoc xé4c dinh bang cach sir dung

phuong phép do gidng nhu phuong phap duge st dung cho huyén phu.

Aripiprazol d& sir dung trong ché phim déng banh co thé duoc bao ché
bing phuong phap gibng nhu duge st dung dé bao ché huyén phu chia
aripiprazol. Hon nfta, aripiprazol cé thé 13 dang tinh thé giéng nhu dang tinh thé

duoc chira trong huyén phu.

Ngoai aripiprazol va dau silicon va/hodc dan xuét dau silicon, ché phdm
déng banh theo sang ché con c6 thé chira cac chit phu gia nhu tac nhan tao huyén
phu, chét dén, dung dich dém, chit didu chinh d¢ pH, ta dugc, chét lam tron, chét
héa 16ng, chat gay 14, chét két dinh, chét hoat dong bé mit, cht bao quan, chét
diéu vi, chit lam ting mui thom, va tic nhan truong luc. Cac chét phu gia giéng

nhu duge 14y 1am vi du cu thé cho huyén pht cling c6 thé dugc st dung.

Phuong phép bao ché ché phim déng banh theo séng ché khong bi gidi
han cu thé. Vi dy, ché phdm déng banh c6 thé dugc bao ché bang cach 13m dong

kho huyén phu.
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Ché phim déng banh theo sang ché c6 thé duoc tao huyén phu bang cach
bd sung mdi trudng phan tan dugc st dung dé bao ché huyén phu. Vi du vé moi
trudong phén tan dugc st dung cho muyc dich nay bao gdm nude (t6t hon 13, nuée

ct), dung dich polyme, va dung dich chit hoat dong bé mit.

Huyén pht (tai huyén phu) thu duoc béng cach bd sung mdi trudong phan
t4n vao ché phim déng banh nhu néu trén cé thanh phin gidng nhu thanh phén
ctia huyén phtl duoc néu & trén. Piéu nay cho phép thu dugc huyén phu dong nhét
chira aripiprazol c6 c& hat so cép trung binh mong mudn ma khong giy ra sy két

tu.
2-2. Ché phdm déng banh chira hop chat c6 cong thirc (IT) 1am hoat chit

Sang ché ciing dé cap dén ché phdm déng banh chira hop chét c6 cong
thire (II) va dau silicon va/hogic dan xuét dau silicon.

Thuét ngit “banh” trong ché phdm déng banh duge dinh nghia gidng nhur
duoc mo ta & trén.

Theo céch gibng nhu ché phidm déng banh chira aripiprazol ¢6 cong thuc
cAu tao (1), ché phim déng banh chira hop chét c6 cong thie (I) c6 cac tac dung
tuong tu.

C?& hat so cép trung binh ctia hop chit c6 cong thic (II) trong ché phdm
dong banh t6t hon 1a béng 0,1um hodc 16n hon. DPé dat duogc su két léng cham, dé&
san xuét, va kim khong bi tic trong khi tiém, c& hat trung binh ctia hop chét ¢6
cong thure (I1) trong ché phim déng banh tét hon 1a nhé hon 200pm.

Luu ¥ rang, thut ngt “c& hat trung binh” va “c& hat so cép” cb nghia
gidng nhu duge md ta & trén.

Luong dau silicon va/hodc dan xuit ddu silicon nim trong khoang tir
0,001 dén 0,2 phan trong luong, t5t hon 14 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,2
phan trong luong, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,2 phan trong

luong, va con t5t hon nita 13 ndm trong khoéang tir 0,01 dén 0,1 phan trong lugng
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s0 v6i 100 phén trong luong ctia hop chit ¢6 cong thire (IT). Vi lugng dau silicon
va/hodc din xuét dAu silicon nim trong cc khoang cu thé nay, hop chét c6 cong
thirc (II) trong huyén pht khéng bi két tu. Vi du cu thé vé dau silicon va/hodc dan

xuat dau silicon 1a giong nhu dugce néu & trén.

Phuong phép bao ché hop chét c¢6 cong thic (IT) duge sir dung trong ché
phim déng banh c6 thé 13 giéng nhu phuong phap bao ché huyén phu.

Ngoai hop chét c¢6 cong thirc (II) va dau silicon va/hoic din xudt diu
silicon, ché phim déng banh theo séng ché con c6 thé chira cac chét phu gia nhu
tac nhan tao huyén phi, chét don, dung dich dém, chit didu chinh d6 pH, ta duoc,
chét 1am tron, chit héa 10ng, chét gy rd, chét két dinh, chit hoat dong bé mit,
chit bao quan, chét didu vi, chit lam ting mui thom, va tac nhan trwong lyc. Vi
du cu thé v& chét phu gia va cac lugng cia ching c6 thé 13 gibng nhu dugc néu &
trén. Cac vi du duoc wu tién va cac lugng duoc uu tién cua chét phy gia c6 thé 1a

giong nhu dugc néu ¢ trén.

Phuong phép bao ché ché phim déng béanh theo séng ché khong bi gidi
han mét cach cu thé. Vi du, ché phém dong banh co thé dugc bao ché béng cach

lam dong kho huyén phu chira hop chét c¢6 cong thuc (II).

Ché phim déng banh theo sing ché ¢6 thé duoc tao huyén phi bang cach
bb sung mdi trudng phan tan duge st dung d bao ché huyén phi. Moi truong
phén tan dugc st dung cho muyc dich nay co6 thé 1a gibng nhu dugc néu & trén.
Céc vi du duogc vu tién va cac lugng duge wu tién cia moi truong phén tan la

giong nhu dugc mo ta ¢ trén.

Huyén phu (téi huyén phuy) thu dugc bang cach bd sung mdi truong phan
tan vao ché phdm déng banh nhu dugc mo ta trén ddy c6 thanh phén gibng nhu
thanh phéan ctia huyén phti néu trén, va c6 thé thu dugc huyén pht ddng nhat chira
hop chét co cong thire (II) c6 c& hat so cap trung binh mong mudn ma khong giy

ra sy két tu hop chét c6 cong thire (I).

-20-



20300

Ché phim dong banh theo sing ché c6 thé duge str dung mot cach thich
hop dé, vi dy, lam thubc udng dang léng va thubc tiém duogc tao huyén pht & thoi
diém st dung. Khi dugc bao ché dudi dang huyén pht bang cach tron véi moi
trrong phén tén, ché phim déng banh ¢ thé dugc st dung mot cach thich hop

lam, vi du, thudc tiém va thudc udng dang 1ong.

Huyén phu theo sang ché c6 thé phén tan cac hat hoat chat mong mubn,
nghia la aripiprazol hodc hop chét c6 cong thic (IT), ma khong giy ra su két tu,
bét chép thuc té 14 cdc chét phu gia nhu dAu silicon va/hodc dan xuét dau silicon

dugc chira trong do.

Ngoai ra, cac hat aripiprazol hodc hop chit c6 cong thic (IT) c6 thé dugc
phén tdn nhu mong mudn ma khong gay ra su két tu khi ché phim déng banh theo
sang ché duoc phan tan trong moi trudng phan tan, bét chép thyc t& 14 ché phim
dong banh chira dau silicon vi/hoic dan xuét du silicon ma céc chit nay co thé
gdy két tu cac hat hoat chét 13 aripiprazol ho#c hop chét ¢6 cong thirc (IT). Céc hat
aripiprazol hodc hat cuia hop chit c6 cong thire (I) ¢6 thé dugc phén tan nhu

mong mubn ma khéng can qua trinh xr ly dc biét nhu phan tan nho song 4m.
Vi du thue hién siang ché

Sau day sang ché s& dugc mé ta chi tiét hon dua vao céc vi du va cac vi du

so sanh. Tuy nhién, can luu ¥ ring, sang ché khong bi giéi han & cac vi du nay.
Céc vi du 1 dén 2 va cac vi du so sanh 1 dén 4

Huyén phu chira aripiprazol va dau silicon véi lwong nhu dugc thé hién
trong bang 1 dugc bao ché theo phuong phép sau day. Nhil tuong dau silicon
0,1% hodc 1% duoc didu ché bing cach pha lodng Dow Corning® 365, nhii
twong 35% Dimethicone NF Emulsion (do Dow Corning Corporation san xuét)
trong nudc tinh khiét dugc st dung lam dau silicon. Dung dich natri
carboxymetylxenluloza/manitol/natri dihydrophosphat dugc st dung lam mdi

truong phén tan. Ham lugng rdn cua aripiprazol duoc didu chinh ndm trong
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khoéng tir 10 d&n 20% trong lugng. Khong xay ra sy tao bot trong huyén phu bét
ky.
Phuong phép pha ché huyén phu

Huyén phi nuéc (200mg aripiprazol/1,1 dén 2ml) chira aripiprazol (IM

Depot) va dau silicon dugc diéu ché nhu sau.

Luu ¥ ring, huyén phu aripiprazol dugc diéu ché theo phuong phép
nghién uét st dung may ddng nhit hoa cao ap (xem don yéu cau cép patent Nhat

s6 2007-200088 duoc ndp boi Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.).

Khéi bot aripiprazol hydrat dugc tao huyén phl trong mdi trudng phan tén
& 20% trong luong. Nong d9 clia cac chit phy gia khac dugc hoa tan trong huyén
pht 13 natri carboxymetylxenluloza véi lugng khoang 0,83% trong lugng, manitol
véi luong khoang 4,2% trong lugng, va natri dihydrophosphat monohydrat voi
luong khoang 0,074% trong luong. D6 pH dugc diéu chinh dén 7 b%tng dung dich
natri hydroxit. Huyén phi dugc tan so bd bing méy ddng nhit héa quay c6 luc cét
cao (Clearmix; do M Technique Co., Ltd. san xuét), va sau d6 1ap lai budc nghién
w6t bing may dong nhét hoa cao 4p (do Niro san xuét) & 4p sult 550bar
(55.10°Pa). C& hat so clp trung binh cia huyén phu thu dugc 13 2,0um. Nhil
tuong chtra dau silicon (0,1 dén 1ml) duoc pha lodng dén ndng do 0,1% hoic 1%
rdi dugce bd sung vao Iml huyén phu dé thu dugc huyén phui chira aripiprazol (IM

Depot) va déu silicon.

C& hat trung binh cta huyén phu dugc diéu ché nhu dugc mo ta & trén
duoc do bang may phan tich ¢& hat nhiéu xa laze SALD-3000J hoic SALD-3100
(do Shimadzu Corporation san xuét). Qué trinh do dugc thyuc hién véi hé s6 khtc
xa tir 2,00 dén 0,20i, sir dung nuéc lam mdi trudng do trong 6 tuan hoan.

Theo cach khac, huyén phii dugc phan tn nhd séng &m trong 1 phit bing
mdy phat song siéu am duogc gén vao may phan tich c& hat, va ¢& hat trung binh
cta huyén phu da xir Iy dugc do nhu duge mé ta & trén. Bang 1 thé hién céc két

qua do.
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Bang 1
Vidu Vi du so sanh
1 |2 |1 |2 |3 |4
Thanh phan Aripiprazol 100 | 100 | 100 |100 | 100 | 100
(quén phu)
ggir;)tmng Déu silicon 0,05 (0,1 |05 [1 |25 |5

Khéng xtr ly bang siéu
am 22 12,6 |56 [13,218,1]|23,1

C& hat trung binh | Xir ly bang si€u &m 2,1 12,0 (22 (2,7 |68 |102

(hm) Mirc chénh léch (khong
Xt ly bang siéu am — xur

R 0,1 (06 |34 |10,5(11,3]12,9
ly bang siéu 4m)

Két luan

T bang 1 ¢6 thé thdy ring c& hat trung binh cua aripiprazol khéng chénh
1éch nhiéu trude va sau khi phan tan béng séng 4m trong cac vi dy 1 va 2. Mirc
chénh 1&ch chi 13 0,1um & vi du 1 trong do dau silicon dugc chtra véi luong 0,05
phan trong lugng so véi 100 phén trong luong cta aripiprazol, va chi 1a 0,6pm &
vi du 2 trong d6 lugng dau silicon 13 0,1 phan trong luong. Cac két qua nay ching
t6 réng, aripiprazol dugc phén tan nhu mong muén ma khong c6 su két ty, va thu
dugc huyén phi dong nhét.

Mt khac, ¢& hat trung binh clia aripiprazol 1a tuong dbi 16n, nghia 13,
5,6um, trudc khi phan tan béng séng 4m trong vi dy so sanh 1, trong d6 dau
silicon duoc chira véi luong 0,5 phén trong lugng so véi 100 phén trong lugng
cua aripiprazol, va c& hat nay giam xudng 2,2pm sau khi phan tan bing song 4m.
B&i vi thyuc té 13 sy phan tan nho séng &m d& 1am gidm c& hat trung binh, nén rd
rang 13, su két tu xay ra véi aripiprazol c6 trong huyén pht ctia vi du so sanh 1, va

aripiprazol khong thé phén tan dugc ma khong can qua trinh xir Iy dic biét nhu
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phan tan bang séng am. Trong cic vi du so séanh 2 dén 4, trong d6 dau silicon
duoc chira voi lugng ndm trong khoang tir 1 dén 5 phén trong luong, aripiprazol
c6 c& hat trung binh rt 16n, ndm trong khoang tir 13,2 dén 23,1 um trudce khi phan
tan bang song am. Qua trinh phan tdn bing séng am d3 lam giam c& hat trung
binh dén khoang tir 2,7 dén 10,2pum; tuy nhién, sy két tu xdy ra manh dén muc
qua trinh phan tan bing séng am 1a khéng du dé gitt dugc ¢& hat ban dau &
khoang 2,0pm. Cac két qua nay ching to rang sy két ty tré nén nghiém trong hon

khi luong silicon gia tang.
Cacvidu3 vas

Ché pham déng béanh ctia cic vi du 3 va 4 chua aripiprazol va dau silicon
véi lugng nhu duoc thé hién trong bang 3 dugc bio ché tir khbi banh khong chira
diu silicon d& duoc siy khé bang cach cho né hép thu dau silicon trong budc nhu
duoc mo ta dudi day. Aripiprazol va dau silicon giéng nhu trong vi du 1 dugc st

dung.
Phuong phap bao ché ché phdm dong banh

Huyén phu chira aripiprazol (IM Depot) (300mg aripiprazol/ml) dugc didu
ché theo phuong phap cla vi du 1. Nhil tuong dau silicon 0,5% hodc 5% duoc
didu ché bang cach pha lodng Dow Corning® 365, nhii twong 35% Dimethicone
NF Emulsion (do Dow Corning Corporation san xuét) trong nudce tinh khiét duogc
phu 1én b& mit bén trong ctia 6ng thiy tinh (o 14,0 x 106mm). Ong thuy tinh
dugc nung & nhiét d khoang 300°C trong it nhat 10 phit d&& 1am bay hoi nude
trong nhil tuong va nho dé thu dugc 6ng thiy tinh duoc xtt 1y béng silicon. Bang
2 thé hién luong diu silicon trén 100mm?>.

Diu silicon dwge pht 1én bé mit trong clia dng thuy tinh duoc dinh lugng
bing céch rira bé mat bén trong cta dng thay tinh bing metyl isobutyl keton, va
tiép d6 do dung dich béng cach sir dung quang phd ké hip thu nguyén tir véi dén

do Si trong céc dieu kién sau day.
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Budc song do: 251,6nm

Lam kho: tir 50°C dén 80°C, 40 giay

Tro héa: 1000°C, 20 gidy

Phun mu: 2700°C, 5 gidy

Lam sach: 2800°C, 15 giay

Lam ngudi: 17 gidy

Mot ddu cua 6ng thuy tinh duge ddy nit cao su, va huyén phu chira
aripiprazol (khoang 1,5ml) dugc cho vao 6ng. Ong thaty tinh chira huyén phu

aripiprazol duoc chuyén vao thiét bi lam déng kho, va dugc dong khd theo chu

trinh sau day dé thu dugc ché phim dong banh.

(a) Xt ly nhiét: San phim dugc 1am lanh trong khoang 3 gid & nhiét do
dugc gilt & khoang -40°C.

(b) Lam kho so bd: Qua trinh 1am khd so b§ dugc tién hanh trong it nhét
20 gior trong diéu kién ap sudt khoang gia ting (khoang 13Pa) va nhiét d ngén
gia tang (khoang -5°C).

Ché phidm déng banh thu dugc nhu dugc md ta ¢ trén chia khoang
450mg aripiprazol dugc duy tri murc chit long gidng nhu mirc dugc dua vao éng
thuy tinh va dugc cho tiép xtic v6i bé mit thily tinh. Béi vi diéu nay s& 1am cho
ché phim dong banh khé bi 14y ra, ché phdm déng banh dugc 1am v& thanh nhiéu
ménh nho bing thia y té, dugc 1iy ra khéi bng thuy tinh, va duoc dua vao trong lo
nhé khong dugc xtr ly bang silicon. Sau khi bd sung 2ml moi trudng phéan tén
(nudc), lo nhd duge l4c manh bang tay dé tao ra dich 1éng huyén pht. C& hat
trung binh cia huyén phu thu duge duge do theo phuong phép cta vi du 1. Lugng
silicon trong huyén phu dugc x4c dinh bang céch chiét dich 1ong huyén phu véi
metyl isobutyl keton, va sau d6 do dung dich metyl isobutyl keton béng quang
phd k& hip thu nguyén tr. Khong thdy ¢ hién tuong tao bot trong huyén phu.
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Huyén phti dugc phan tan nhe séng 4m trong 1 phut béng thiét bi siéu am
duoc st dung trong vi du 1, va ¢¢ hat trung binh cua huyén phu d xir Iy duge xéac

dinh nhu duge md ta & trén. Bang 3 thé hién cac két qua do.
Cacvidu5vao

Céc ché phdm déng banh theo cic vi du 5 va 6 chira aripiprazol va dau
silicon véi céc lugng nhu dwoc thé hién trong bang 3 duge bao ché theo phuong

phap sau day. Aripiprazol va dau silicon nhu trong vi du 1 duge st dung.
Phuong phép bao ché ché pham déng banh

Huyén phu nuée chira aripiprazol (IM Depot) (300mg aripiprazol/ml dugc
diéu ché theo phuong phép ctia vi dy 1. Nhii trong chira dau silicon 1% duoc diéu
ché bang céach pha loing Dow Corning® 365, nhii twong 35% Dimethicone NF
Emulsion (do Dow Corning Corporation san xudt) trong nuée tinh khiét. Tiép do,
huyén phti chira aripiprazol va diu silicon duge didu ché bang cach bd sung 0,2ml
nhii twong silicon (2mg diu silicon) vao 15ml huyén phu aripiprazol (4,5g
aripiprazol) hodc 6ml huyén phu aripiprazol (1,8g aripiprazol).

Khoang 1,5ml huyén phu duge dua vao lo thuy tinh khéng duoc xir Iy
béng silicon, va duoc chuyén dén thiét bj lam déng kho. Huyén phu dugc lam
dong kho theo chu trinh sau day dé thu dugc ché phim dong béanh.

(a) Xt ly nhiét: San phim dugc ddng lanh trong khoéng 3 gior & nhiét do
dugc duy tri khoang -40°C.

(b) Lam khé so bé: Qua trinh 1am khé so bd duge tién hanh trong it nhat
20 gi¢ trong didu kién 4p suit khoang gia ting (khoang 13Pa) va nhiét do ngin
duoc gia tang (khoang -5°C).

Sau khi bd sung 2ml méi trudng phén tén (nudc), khéi banh dong khod thu
duoc nhu néu trén dugc lic manh bang tay @8 thu dugc dich 10ng tai huyén ph.
C& hat trung binh ctia huyén phti thu dugc duge do theo phuong phép cua vi du 1.
Khong thay cé su tao bot trong huyén phu.
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Huyén phtl dugc phén tén bing séng 4m trong 1 phut bang thiét bi siéu
am dugc st dung trong vi du 1, va c& hat trung binh cta huyén phu d xir ly duge

do nhu dugc md ta & trén. Bang 3 thé hién céc két qua do.
Cacvidusosanh 5va 6

Ché phim déng banh ctia vi du so sanh 5 chita aripiprazol va déu silicon
v6i cac lugng nhu duge thé hién trong bang 3 dugc didu ché theo phuong phép
sau ddy. Aripiprazol va dAu silicon tuong tu giéng nhu trong vi dy 1 dugc st

dung.
Phuong phép bao ché ché pham déng banh

Huyén phtl chira aripiprazol (IM Depot) (300mg aripiprazol/ml dugc didu
ché theo phuong phap ctia vi dy 1. Nhii twong chira dAu silicon 1% dugc didu ché
bang cach pha loing Dow Corning® 365, nhil twong 35% Dimethicone NF
Emulsion (do Dow Corning Corporation san xuét) trong nudc tinh khiét. Tiép do,
huyén phu chira aripiprazol va dau silicon dugc didu ché bing cach bd sung 1,5ml
huyén phti aripiprazol (4,5g aripiprazol) va 0,5ml nhii twong silicon (Smg dau
silicon) hodc 1ml nhii tuong silicon (10mg dau silicon) vao lo thiy tinh nhé ma
khong dugc xt ly vdi silicon.

Lo thuy tinh dugc chuyén vao thiét bi 1am déng khé va dugc dong khod
theo chu trinh sau day dé thu ché phdm déng banh.

(a) X ly nhiét: San phim dugc lam dong lanh trong khoéng 3 gitr & nhiét
do khoang -40°C.

(b) Lam khd so bg: Qua trinh 1am kho so bd dugc tién hanh lién tuc trong
it nhat 20 gid trong diéu kién 4p suét khoang gia ting (khoang 13Pa) va nhiét do
ngan gia tang (khoang -5°C).

Sau khi bd sung 2ml méi trudng phén tan (nudc), khdi banh dong khé cia
vi du so sanh 5 thu dugc nhu dugc mo ta & trén dugc l5c manh béng tay dé thu

dich 16ng tai huyén phi. C& hat trung binh ctia huyén phu thu duge duge x4c dinh
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theo phuong phép ctia vi du 1. Khéng thy c6 su tao bot trong huyén phui. Sau khi
bb sung 2ml méi trudong phan tan (nudc), hop chét cia vi du so sanh 6 thu duoc
nhur duge md ta & trén dugc lic manh bang tay, tuy nhién, khdi banh dong kho
ctia vi du so sanh 6 két tu manh, va khong thé tao huyén phu dugc.

Huyén phu ctia vi du so sanh 5 duoc phan tdn nhd séng am trong 1 phit
béng thiét bi phan tan nhd séng 4m dugc sit dung trong vi du 1, va c& hat trung
binh ctia huyén phu d& xir Iy duge do nhu duge mé ta & trén. Bang 3 thé hién cac

két qua do.

Bang 2

Luong silicon trén bé mit thuy tinh bén

Néng d6 nhii tuong duge pha trong trén 100mm®

5% 1lpg
0,5% lpg
Bang 3
Vi dy Vi duso

Noéng do nhii tuong duge phu 1én bé

mdt bén trong cla ong thily tinh 0,5% | 5% - - - -
Thanh phén | Aripiprazol ’
(Ché phim 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
dong banh) ‘
(phan trong | DAu silicon 0,019 | 0,024 | 0,044 | 0,11 | 1,1 | 2,2
lugng)

Khong x Iy bang siéu

am 2,5 2,8 2,5 32 199 |*

Cd& hat trung | Xt ly bang siéu am 23 2.3 2,1 2,1 |33 |*

binh (um) e chénh léch (khong
Xt ly bang siéu &m — xir
ly bang siéu 4m)

0,2 0,5 0,4 1,1 |6,6 |-

* Qua trinh két tu nghiém trong dén murc su phan tan lai va viéc do kich c&
hat n6 1a khong thé thuc hién duoc
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Két luan

Tir bang 3 c6 thé thiy ring c& hat aripiprazol trung binh khong chénh 1&ch
nhiéu & luc trude va sau khi phan tin nhd séng 4m trong céc vi du 3 dén 6. Mirc
chénh 1éch chi 12 0,2 dén 1,1um trong céc vi du 3 dén 6, trong d6 dau silicon duoc
chira v6i luong ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,2 phén trong luong so véi 100
phan trong luong cua aripiprazol. Két quéa nay chimg té rang, aripiprazol dugc
phén tAn nhu mong mudn ma khéng gay ra su két tu trong cac huyén phi clia cac
vi du 3 dén 6, trong d6 ché phdm déng banh dugc phan tan trong mdi truong phén

tan.

Mat Khéc, & hat aripiprazol trung binh 1a tuong d6i 16n, nghia 13, bang
hodc 16n hon 9,9um, trong cac vi du so sanh 5 va 6, trong do dau silicon dugc
chra v6i lwong ndm trong khoang tir 1,1 dén 2,2 phan trong luong so v&i 100
phin trong luong clia aripiprazol, va mitc chénh léch vé ¢& hat aripiprazol trung
binh & lic trude va sau khi phén tn nho séng 4m 14 16n dén 6,6pm. Luu y réng,
trong vi du so sanh 6, trong d6 dau silicon dugc chira véi lugng 2,2 phan trong
lvong so véi 100 phén trong luong cla aripiprazol, su két tu manh dén mirc

aripiprazol khong thé phén tan lai dugc.

Céc két qua néu trén ching 6 réng, aripiprazol da két tu khong thé phan
tan duoc ma khong cin qué trinh xir Iy diic biét nhu sy phan tdn nhd séng am.
Ngoai ra, so sanh céc vi du 3 dén 6 va cac vi du so sanh 5 dén 6, c6 thé théy réng,
su két tu aripiprazol trong huyén phti phu thudc vao luong dau silicon trong ché

phim déng banh.
Céac vi du 7 d@én 9 va cac vi dy so sanh 7 dén 10

Céc huyén phi chira hop chét c6 cong thirc (II) va dau silicon véi lugng
nhu duge thé hién trong bang 4 dugc bao ché theo phwong phap sau ddy. Nhii
tuong dau silicon 0,1% hodc 1% dugc didu ché bang cach pha loing Dow
Corning® 365, nhii tuong 35% Dimethicone NF Emulsion (do Dow Corning
Corporation san xuét) trong nudc tinh khiét duge sir dung lam dau silicon. Dung
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dich natri carboxymetylxenluloza/manitol/natri dihydrophosphat dugc st dung
lam méi truong phan tan. Ham lwong rén cta hop chit co cong thire (II) duge
diéu chinh ndm trong khoang tir 10 dén 20% trong luong. Khéng c6 su tao bot
xdy ra trong huyén phu bét ky.

Phuong phap pha ché huyén phu

Huyén pht trong nude (200mg hop chét c6 cong thic (I1)/1,1 dén 2ml)
chira hop chét c6 cong thirc (IT) va dau silicon dugc didu ché nhu sau. Luu y ring,
huyén phi chtra hop chit cé cong thirc (II) duge didu ché theo cach 'giéng nhu
trong vi du 1, chi khéc 13, thoi gian nghién bing may dong nhit héa cao ap dugc

rut ngan.

Khdi bdt ciia hop chit cé cong thirc (II) duge tao huyén phii trong moi
truong phan tan & ndng d6 20% trong lugng. Mbi trudong phan tén ma duge st
dung c6 cac ndng do clia cac chit phu gia khac gibng nhu ndng d6 clia cac chit
phu gia trong méi trudng phén tan dugce str dung trong vi du 1, nghia 13, khodng
0,83% trong luong natri carboxymetylxenluloza, khoang 4,2% trong lugng
manitol, va khoadng 0,074% trong lugng natri dihydrophosphat monohydrat. D
pH dugc didu chinh dén khoang 7 bang dung dich natri hydroxit. Huyén phu dugc
nghién so bd bing may dong nhét héa quay c6 luc cét cao (Clearmix; do M
Technique Co., Ltd. san xudt), va sau d6 dwoc nghién w6t bing may dong nhat
héa cao 4p (do Niro san xuét) & ap sudt 550bar (55.10°Pa). C& hat so cép trung
binh ctia huyén phu thu dugce 13 5,3pum. Nhii twong chira dau silicon (0,1 dén 1ml)
dugc pha loang dén 0,1% hoic 1% rdi duge bd sung vao 1ml huyén phu dé thu
duoc huyén phu chira hop chét c6 cong thire (IT) va dau silicon.

C& hat trung binh ctia huyén phu dugc diéu ché nhu néu trén dugc do
bing may phan tich c¢& hat nhiéu xa laze SALD-3000J hoic SALD-3100 (do
Shimadzu Corporation san xuét). Qu4 trinh do dugc thyc hién & hé sd khiic xa 13

2,00 dén 0,204, st dung nude lam mdi trudng do trong 6 tudn hoan,
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Theo mot cach khac, huyén phi dugc phén tan nhd séng 4m trong 1 phut

bing may phat song siéu 4m dwoc gin vao may phan tich ¢& hat, va c& hat trung

binh cta huyén phi dd xtt Iy duoc do nhu dugc mé ta & trén. Bang 4 thé hién céc

két qua do.
Bang 4
Vidu Vi du so sanh
7 8 9 7 8 9 10
Thanh phan  |Hop chét c6 cong
thae (M) | 100|100 100 1100 | 100 1100 |100
(Huyén phu) ‘
(phan trong | Dau silicon 0025005 |01 105 [1 |25 |5
lugng)
Khéng xir ly bang
siéuam | 54160 163 198 |144 198 159
Co hat trung Xt Iy béng siéu 4m
binh (um) | 7 O 56160 58 162 |64 100 |95
Muic chénh lécb
(khong xtr ly bang
sif:u am —xu ly 0,2 10,0 0,5 3,6 (8,0 9,8 6,4
bang si€u am)

Két luan

Tir bang 4 c6 thé thdy ring, c& hat trung binh ciia hop chét ¢6 cong thirc
(II) khong chénh 1&ch nhidu & lic trude va sau khi phén tan bang séng 4m trong
cac vi du 7, 8 va 9. Mirc chénh léch chi 1a 0,2um trong vi du 7, trong d6 dau
silicon dugc chira véi lwong 0,025 phén trong lugng so véi 100 phan trong luong
ctia hop chét c6 cong thirc (IT), mic chénh léch 13 0,0um trong vi du 8, trong d6
lwong dau silicon 14 0,05 phan trong lugng, va mirc chénh 1&ch chi 14 0,5um trong
vi du 9, trong d6 luong dau silicon 14 0,1 phn trong luong. Két qua niy chimg to
rang, hop chét ¢ cong thirc (IT) dugc phén tin nhu mong mubn ma khéng giy ra

su két tu.

Mt khac, c& hat trung binh cta hop chit cé cong thirc (II) 14 tuong dbi

16m, nghia 1a, 9,8um va 14,4um, trude khi phén tan bing séng am, va giam xudng
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6,2um va 6,4um sau khi phén tan béng séng 4m trong vi du so sanh 7, trong d6
diu silicon duge chita v6i lwong 0,5 phan trong luong so véi 100 phan trong
lwong ciia hop chit ¢6 cong thire (IT), va trong vi du so sanh 8, dau silicon dugc
chira voi luong 1 phén trong luong. Béi vi qua trinh phén tén nhd song 4m 1am
giam c& hat trung binh, nguoi ta thiy ring, su két tu xay ra dbi véi hop chit ¢6
cdng thirc (IT) ¢6 trong huyén phi cta céc vi dy so sanh 7 va 8, va thy ring hop
chét ¢6 céng thirc (IT) khong thé phan tan dugc ma khong can qu4 trinh xtr 1y dic
biét nhu sy phén tan nho séng am. Trong céc vi du so sanh 9 va 10, dau silicon
1an luot duogc chira v6i lugng 14 2,5 va 5 phan trong lugng, hop chét c6 cong thirc
(IT) ¢6 ¢ hat trung binh rét 16n 13 19,8um va 15,9um truée khi phéan tan nhd song
am. Qua trinh phan tdn nh¢ séng 4m dd 1am gidm c& hat trung binh xudng con
10,0um va 9,5um. Tuy nhién, su két tu van xay ra manh dén muc qua trinh phan
tan nho séng 4m 14 khong du dé gitt dugc ¢ hat ban ddu & khoang 5,3um. Cac
két qua nay ching to rang, su két tu trd nén nghiém trong hon véi sy gia ting

lugng silicon.

Khéi banh dong khé chia hop chit c6 cong thire (I) cho cac két qua

gidng nhu cac két qua thu duoc trong céc vi du 3 dén 6 st dung aripiprazol.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phap e ché sy két tu céc hat hoat chit trong huyén ph, trong dé:
huyén phti nay chira hoat chét va déu silicon va/hodc dan xuét diu silicon trong
moi treong phén tan;
hoat chét 13 it nhat mot hop chét duoc chon tir nhém bao gdm aripiprazol va hop

chit c6 cong thirc cu tao (II):

N/ \N/\/\/O
__/
S\ A

hoat chét & dang hat c6 ¢& hat so cdp trung binh 13 bang hosc 16n hon 0,1pm va

nho hon 200pum;

phuong phap nay bao gém budc trén hoat chit véi dau silicon va/hodc dén xuét
dau silicon trong méi trudng phan tan, theo cach ma dau silicon va/hodc dan xuét
dau silicon duoc chira v6i lwong ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,2 phén trong
lwong so v6i 100 phén trong luong cta hoat chit duge chira trong huyén phu,

trong d6 dén xuét dau silicon 12 hop chét trong d6 phan tir thé trén mach nhénh
cta dau silicon, va/hodic vai phan tir thé c6 nhom két thuc Si dugc thé bing nhom

polyoxyalkylen hodc nhém vinyl.
2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 hoat chét 13 aripiprazol.

3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 hoat chit 1a hop chét ¢6 cong thirc ciu tao

ID):
NN N0
__/
S\ A
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4. Huyén phu chira hoat chat va dau silicon va/hodc din xuat dau silicon trong

moi trudng phéan tan, trong do:

hoat chét nay 14 it nhat mdt hop chit duoc chon tir nhém bao gdm aripiprazol va

hop chét c¢6 cong thirc ciu tao (II):

N/ \N/\/\/O
__/
S\ A

hoat chit & dang hat va c6 ¢& hat so cAp trung binh 12 béng hodc 16n hon 0,1pum

va nhé hon 200um; va

diu silicon va/hodic dan xuét dau silicon duge chira v6i luong ndm trong khoang
tir 0,001 dén 0,2 phén trong lugng so véi 100 phén trong lwong cla hoat chét

duoc chira trong huyén phu,

trong d6 dan xuét dau silicon 14 hop chét trong d6 phan tr thé trén mach nhénh
cta dau silicon, va/hodic vai phén tir thé c6 nhom két thac Si duge thé bé’mg nhém

polyoxyalkylen hoac nhom vinyl.
5. Huyén phu theo diém 4, trong d6 hoat chét 13 aripiprazol.

6. Huyén phu theo diém 4, trong d6 hoat chit 13 hop chéit ¢6 cong thic ciu tao

(ID):
N \N/\/\/O
\_/
S\ A

7. Ché phdm déng banh chtra hoat chit va dau silicon va/hoic din xuét dau

silicon, trong do:
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hoat chét nay 13 it nhit mét hop chit duoc chon tir nhém bao gdm aripiprazol va

hop chét ¢6 cong thirc ciu tao (II):

N/ \N/\/\/O
\__/
S\ A

hoat chét nay & dang hat va c6 cd hat trung binh la bé‘mg hodc 16n hon 0,1um va

nho hon 200pum; va

diu silicon va/hodc dan xut dau silicon dugc chira véi lwong nim trong khoang
tir 0,001 dn 0,2 phan trong lwong so véi 100 phan trong lugng cia hoat chét
duoc chira trong ché pham déng banh

trong d6 dan xuét dau silicon 1 hop chét trong d6 phéan tir thé trén mach nhanh
cta dau silicon, va/hodic vai phan tir thé c6 nhém két thic Si dugc thé bing nhém
polyoxyalkylen hodc nhém vinyl.

8. Ché pham theo diém 7, trong d6 hoat chét 13 aripiprazol.

9. Ché phadm theo diém 7, trong d6 hoat chét 1a hop chét c¢6 céng thirc cdu tao (II):

N/ \N/\/\/O
| __/
S\ A
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