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(57) Séng ch& dé cap dén cac ché phdm phan tdn dang ran clia cic hop chat tan
kém trong nudc, cu thé 1a axit 4-{[(2R,35,4R,5S)-4-(4-clo-2-flo-phenyl)-3-(3-
clo-2-flo- phenyl)-4-xyano-5-(2,2-dimetyl-propyl)-pyrolidin-2-carbonyl]-amino}-
3-metoxy-benzoic (hgp chit A), dugc tao ra bang cach dong két tha dung moi
hodc sdy phun, thu dugc d6 sinh kha dung, do an toan va tinh dung nap ctia hop
chat néu trén dugc cai thién.

Ngoai ra, sang ch€ con dé cap dén dugc phdm va ché phdm rin dang liéu
don vi chita ch€ phdm phan t4n dang rén néu trén.

Hiéu qua clia ché phim chita hop chit A d6i véi PK & khi
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cip

Séng ché @& cap dén ché phim phan tan dang rin dang v6 dinh hinh & dang bot
khéi vi két tha — (Micro-precipitated Bulk Powder (MBP)), hodc san phim dugc sdy
phun, chira axit 4-{[(2R,3S,4R,55)-4-(4-clo-2-flo-phenyl)-3-(3-clo-2-flo-phenyl)-4-
xyano-5-(2,2-dimetyl-propyl)-pyrolidin-2-carbonyl]-amino}-3-metoxy-benzoic  (hop
chit A), d cai thién d6 sinh kha dung clia hop chét, d6 an toan va tinh dung nap.
Ngoai ra, sang ché con dé cap dén dugc phidm chira ché phdm phan tan dang rin dang
v6 dinh hinh dugc 1am n dinh, c6 tai lugng dugc chit & mirc d6 cao, nhu hop chét c6
kha ning hoa tan cuc ky thip (hop chét A) v6i lugng ndm trong khoang tir 50% dén 70%
lam tang dang ké kha ning hoa tan va d¢ sinh kha dung so véi dang tinh thé cid hop
chét néu trén.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Hop chét axit 4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-clo-2-flo-phenyl)-3-(3-clo-2-flo-phenyl)-
4-xyano-5-(2,2-dimetyl-propyl)-pyrolidin-2-carbonyl]-amino } -3-metoxy-benzoic (hop
chit A), cling nhu phuong phép diéu ché hop chit nay, dwoc mé ta trong patent My sb
US 8354444 va cong bd quéc té s6 W02011/098398.

OH

Cl

(A)
Axit 4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-clo-2-flo-phenyl)-3-(3-clo-2-flo-phenyl)-4-xyano-
5-(2,2-dimetyl-propyl)-pyrolidin-2-carbonyl]-amino } -3-metoxy-benzoic



21338

(C31HoCLF,N304) (hop chat A) 14 chét e ché hiéu nghiém va chon loc tuwong téc p53-
MDM2 1am hoat héa con dudng p53 va kich thich ngimg chu trinh t& bao va/hosic gay
chét t€ bao theo chuong trinh trong mét loat céc loai khéi u biéu hién p53 kiéu dai in
vitro va in vivo. Hop chit A thudc mdt nhém méi cia céc chét ttc ché MDM?2 cho tac
dung tri liéu khang khdi u hiéu nghiém, cu thé 13 & bénh bach ciu nhu bénh bach ciu
tity xwong cép tinh (AML) va cac khéi u rén nhu, vi du, bénh ung thu phdi khong té
bao nho, bénh ung thu vii va bénh ung thu rudt két.

Don qudc té va patent M§ néu trén md ta hop chét A & dang tinh thé va toan bd
ndi dung clia céc tai liéu ndy dugc dua vao phdn mé ta nay bang cach vién dan. Dang
tinh thé ctia hop chat c6 diém néng chay thiét 14p & nhiét d6 khoang 277°C. Céc dang
tinh thé c6 @ hoa tan trong nuéc twong dbi thip (<0,05 pg/mL trong nuéc) & do pH
sinh 1y (d6 pH ndm trong khoang tir 1,5 dén 8,0) va do v4y thép hon d6 sinh kha dung
t6i rru (c6 kha ning bién d6i manh). Nhu vy, mong muén thu duge dang ctia hop chét

ma ¢6 do tan/tbc d6 hoa tan va do sinh kha dung duogc cai thién.

D¢ sinh kha dung ctia hop chit cho tac dung tri lidu thudng dugc xéc dinh bing
(i) tdc d6 hoa tan/phan hity ctia hop chit, va (ii) hé s6 phan chia/ kha ning thAm cua
hop chit qua mang da day rudt non ciia di twong tri lidu. Nguyén nhan chinh gay d6
sinh kha dung kém cua hop chit cho tac dung tri lidu thuong 1 téc d6 hoa tan/phéan
htty kém ctia hop chit néu trén. P9 sinh kha dung kém ciling thuong di kém boi céc
muc méu cla bénh nhén bién dbi & mic cao va lidu lugng /tic dung tri liéu khong du

doan duoc do sy hap phu khéng 6n dinh thudc ctia bénh nhan.

Nhu dugc sit dung & ddy, thudt ngit "hoa tan kém" khi d& c4p dén hop chét héa
hoc li€n quan dén d6 hoa tan ctia nd trong nudc hodc dau, c6 thé dugce xac dinh nhu
trong Dugce dién va Ché phim Qudc gia My (U.S. Pharmacopeia and National
Formulary (USP-NF)). Theo dinh nghia nay, kha ning hoa tan dugc néu theo cac phin
clia dung méi cin dé hoa tan mét phan ctia chit tan. Hop chit ma hoa tan it trong dung
mbi cu thé, nhu nudc, can 30 &én 100 phin dung méi d& hoa tan mot phan ctia hop
chit. Hop chit ma hoa tan it cAn 100 dén 1000 phin dung méi. Hop chit ma hoa tan
rat it cAn 1000 dén 10.000 phén dung méi. Hop chét khong tan (nhu hop chét A) cin

nhiéu hon 10.000 phin dung m6i dé hoa tan mdt phn coa chét tan.
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Viéc mét kha ning hoa tan cta cac thude nay va su mit kha ning dat dugc ndng
d6 thubc da cao trong dung dich trong cac chét mang dugc dung 1a mét vAn dé nghi€ém
trong dbi véi viec phéi tron cac thudc ndy va lam han ché tac dung tri liu cua ching
ma c6 thé dat duoc dbi véi cac hop chét nay. Viéc mét kha nang hoa tan ngoai ra coOn
lién quan dén ché phim ciia cac hop chit dbi véi cac dich khac nhau khac ma cin lidu
cao dang ké va can thiét 14p gioi han an toan rét cao so véi lidu cho tac dung tri liéu.

Do vy, van cin phai c6 phuong phap dé lam tang kha nang hoa tan clia cac thudc nay.

Deé cai thién cac ddc tinh mong mudn clia cac thude ¢ do hoa tan kém, nhiéu ki

thuat da dugc phat trién, bao gdm nhung khéng bi giéi han & nhing k¥ thuat sau:

1. Hinh thinh mudi: P4y 1a phuong phép dugc sir dung phd bién nhét dé 1am
tang kha nang hoa tan ctia NCE c¢6 tinh axit hozc tinh bazo yéu. (Wadke, D. A. va cac
déng tac gia, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, 1989, cé4c trang 1-73). D§
hoa tan ctia mudi thudng duoc tic dong bing ion trai diu va viée Iua chon ion trai déu
dya trén nhiéu thong s6 nhw d6 hoa tan, d6 hat 4m va d6 dn dinh cua dang vat Iy. Mic
du c6 nhiéu vu diém lién quan dén cac dang mudi, nhung viéc phét trién mot mudi dn
dinh thudng khong kha thi. Trong nhiéu trudng hop, khé dat duge tde do hoa tan ting
do su tai chuyén héa ctia cic mudi thanh cac dang axit hodc bazo twong rng cua ching

trong mai trudng sinh ly.

2. Gidm c& hat: Do d6 hoa tan kém ctia chiing, su hép phu/d6 sinh kha dung cta
mot s6 hop chét 1a toc d6 hoa tan bi gidi han. Viée gidm c& hat cai thién dang ké tdc
5 hoa tan, tao ra kha ning hip phu t&t hon va din dén hiéu qua tri liéu dugc cai thién.
Viéc nghién 4m (patent M¥ sb 5,494,683) va k§ thuit nano (cong bd québc té s WO
2004022100) 13 hai vi dy vé céc k¥ thust ma c6 thd dugc ap dung cho céc thude tan
kém trong nudc. Mac du cac phuong phap thong thudong ndy thudng duoc sir dung dé
lam tang tdc d6 hoa tan cta thudc, nhung trén thue té c6 nhitng han ché nhu viéc tdng
cuong do sinh kha dung mong mubn c6 thé khong thuong xuyén dat dugc mot cach
don gian béng cach giam c& hat. Déng thoi, su két tu do nang lugng bé mit tdng hodc
viéc 1am 4m kém c6 thé 1am mét tic dung bit ky ctia c& hat giam.

3. Ché pham lipit: Cac thudc c6 d6 hoa tan kém c6 thd hoa tan trong chit mang
gbc lipit & ndng d6 cao hon nhiéu so vdi trong méi trudng chita nude. Sau khi duoc

dinh lidu, ché phém lipit dugc phéan tan trong dich long da day va rudt non, tao ra dién
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tich bé mit 16n dé thubc khuéch tan ra khoi dung dich ctia nd trong lipit di vao dich
trong da day hogc rudt non. P9 hoa tan manh ctia thudc vao trong ché phém lipit tao ra
luc kich thich manh @ khuéch tan. Hé phan phéi thube tw tao nhii twong (SEDDS) la
mot vi dy. Phy thudc vao viéc lya chon ctia médi trudng dan lipit, ché phém phén tan
chira nudc tao ra c6 thé tao ra nhil tuong rat min hodc thé (vi du xem patent My s6
5,969,160, 6,057,289, 6,555,558 va 6,638,522). Mot sb rang budc dbi véi céc k§ thuat
tao ché phdm niy xuét phét tir d6 hoa tan thubc khéng dit trong méi trudng dan lipit,

khong 6n dinh 1y hoc (vi du két tinh dang da hinh v&i d6 hoa tan giam), v.v..

4. Ché phim phan tﬁn dang rin: Trong nhimg nim gin day, ché phim phan tan
dang ran d3 thu hat duge su cha y trong linh vuc bao ché ché phim thudc dung qua
duong miéng, dic biét 13 d6i véi cac hop chét c6 kha ndng tan kém. Cac k§ thuét phin
tan rén lién quan dén su 6n dinh héa cua thubc & dang v6 dinh hinh ciia né, trong nén
chit mang. Dang v6 dinh hinh nay cho phép phan hily thudc nhanh hon va dic biét ¢6
trién vong dbi véi cac thube dung qua dudng miéng (do su lua chon rong hon dbi véi
céc nén chit mang). Tuy nhién, dé sir dung k¥ thuat ndy mét céch hidu qua, viée x4c
dinh chit mang thich hgp ma twong thich dugc véi thube 14 can thiét. Mot sé k§ thuat
da dugc phat trién dé diéu ché ché phim phan tan dang rén, bao gdm su ddng két tna
(vi du xem patent M¥ sb 5,985,326 va 6,350,786), ky thuat néu chay/sdy phun (vi du
xem patent My s6 7,008,640), va k¥ thudt ép din néng chay (vi du xem patent M§ sb
7,081,255). Tét ca cac k¥ thudt nay déu tao ra phan ti thudc duge phén tdn manh trong
nén polyme, 1am cai thién kha ning hoa tan ciia thudc ra khoi ché phim phan tan. Ché
phim phén tin dang rén dwoc didu ché tir cac phuong phép khéc nhau c6 thé khac vé
céc tinh chét, nhu d6 xbp, dién tich bé mit, mat d6, d6 én dinh, d6 hut 4m, sy phan
hty va do d6 1a do sinh kha dung. Tuy nhién, khong c6 bang chimg nao trong tai liéu
chuyén nganh goi y vé tinh wu viét ctia mdt phuong phép nay so véi phuong phép kia
dé dat dugc profin dugc dong hoc mong mudn, cu thé 1a ty 1€ v& liéu &t hon.

Mic di mot sb trong cac k¥ thuat nay dd dwoc biét 15, nhung hiu hét trong sb
cac cdng nghé nay tao ra mot s§ thach thirc duy nhét va khong thé ap dung vao bui
gach nhu céc hop chat tic 13 c¢6 diém ndng chay rit cao va thuc té 1a khong hoa tan
trong bt ky dung méi hitu co no.

Ngoai ra, cic ché phdm phan tan dang rin dang v6 dinh hinh 13 ché phim ning

lugng cao ma thé hién céc thach thic khéc vi vé& ban chit chung khong 6n dinh v& mat

-5-
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nhiét dong hoc. Do viy, sy phét trién thanh cong cta ching phu thudc vao bién phép
c6 loi khi hiéu v& nhiing tuong tic cy thé chju trich nhiém cho su én dinh cta ching
(Serajuddin, A. T. M. J. Pharm. Sci. 1999, 88, 1058—1066; Janssens, S.and Van den
Mooter, G. J. Pharm. Phamacol. 2009, 61, 1571-1586.). Tuy nhién, khéng ¢6 phuong
phap chung hogc déng tin cfy nio dé lwa chon k¥ thuat hodc polyme dé c6 do én dinh
v0 dinh hinh dugc bao dam va do sinh kha dung duoc cai thién. Cac thong sé dd hoa
tan d3 duogc béo cio dé tro gitip viée lwa chon céc polyme. Tuy nhién, nhu dugc thé
hién trong Bang 1 duéi ddy, cic théng sb d6 hoa tan va phan cip cia ching gitta cac
polyme khéc nhau 14 khong thdng nhét gitta cac 14n tinh toén khac nhau va do d6, cac
polyme khac nhau cd thé dugc chon dua vao cac lan tinh toan khac nhau. Do do,
nhing 1an tinh to4n khong du doan duoc bit ky loi ich nao cta viéc st dung mot
polyme cu thé so v&i polyme kia xét v& viée tao ra ché phdm phan tan dang v6 dinh

hinh 8n dinh.

Bang 1: Tinh todn c4c thong s6 d6 hoa tan dbi véi hop chit A véi cac polyme khac

nhau

Thudc/Polyme d (van Krevelen) | & (Hansen) d (Hoy)
Hop chat A 26,3537 20,3818 26,3537

HPMC-AS 26,0281 40,5648 ~
Kollidon PVP VA64 24,2935 25,6482 24,3355
PVP (K30, K90.....) 25,9657 27,6816 24,8893
Eudragit L.100 23,447 21,1627 20,2345
Eudragit L.100-55 23,5976 20,4951 20,5515
Eudragit EPO 20,3652 16,68035 16,802

Soluplus 19,4651 20,2765 -

D4i véi cac ché phdm phén tin dang rén, néu dang v6 dinh hinh tai két tinh, c6
thé suy ra réng d6 sinh kha dung bi tic dong do su bét loi tir kha nang hoa tan ting ctia
dang v6 dinh hinh. Tuy nhién, khong r3 tai lugng dugc chét hodc polyme dong vai tro
nhu thé nao trong d¢ sinh kha dung khi d6 n dinh ciia dang v6 dinh hinh duoc duy tri

trong khoang réng ctia tai lwong dugc chét.

MO ta linh vuec c6 lién quan
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Hop chét A, phuong phép téng hop hop chit cling nhu cac ché phidm thubc
thong thuong chira hop chét da dugc mé ta trong cong bd qudc t& s6 W02011/098398.
Cong bd qudc t& nay mé ta phuong phap didu ché dang én dinh nhiét dong hoc cta

hop chét va co ché tac dung dbi véi phén tir nay.

Patent M§ s 6,350,786 mé ta dugc pham chira ché phim phén tan dang vo
dinh hinh ctia cac hop chit khac nhau khac tirc 14 Tolcapone, Accutane, Saquinavir va
mdt sb hop chit khéc, thu dugc st dung k§ thuat bot khdi vi két tia (MBP). K§ thuat
MBP duogc phat hién 1a cé thé ap dung mdt cach rong rai va mdt sb polyme khéc nhau,
tac la EUDRAGIT® L100-55, EUDRAGIT® L100, hydroxypropylmetylxenluloza
phtalat (HP-50) hodc EUDRAGIT® S100 dugc phét hién la thanh cong trong viéc tao
ra ché phém phén tan dang v6 dinh hinh dn dinh cho céc thude nay.

Céng bb don yéu cau cip patent M§ s6 US2010/0310659 Al mé ta duoc phdm
chira {3-[5-(4-clo-phenyl)-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonyl]-2,4-diflo-phenyl} -
amit cua axit propan-1-sulfonic véi HPMC-AS str dung k¥ thuat MBP.

Cong bb don yéu cau cp patent My sb US2009/145999 md ta hop phan dang
vd dinh hinh cta {3-[5-(4-clo-phenyl)-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-carbonyl]-2,4-diflo-
phenyl}-amit cta axit propan-1-sulfonic v6i co-povidon polyme thong qua quy trinh

ép dun nong chay.

Pon yéu ciu cip patent My s6 US12/902,186 mé ta dwoc phdm chira thudc
néng chay & nhiét d6 thdp HEP véi HPMC-AS str dung k¥ thuat MBP va HME, trong
d6 ché pham phan tin dang v6 dinh hinh théng qua quy trinh HME thé hién dic tinh

duoc dong hoc cai thién nhe so véi ché phém MBP.

Trong patent M§ s6 6,350,786, ché phdm phén tin dang rén sir dung céc
polyme dang ion khong tan trong nudc cd phan tir lugng 16n hon 80.000 D dugce boe
16 @8 tao ra ché pham dang v6 dinh hinh bn dinh.

Patent M§ sb 6,548,555 mb ta viée sir dung céc polyme dang ion, bao gém
hypromeloza axetat sucxinat (HPMCAS), d diéu ché céc ché phdm phén tan dang rin
cho dd hoa tan dugc cai thién va do sinh kha dung t6t hon.

Coéng bd qubc & s6 W02007/109605 md ta ché phim dugc sy phun chira
thudc va, trong s6 nhiéu polyme khac, PVP hoic PVP-VA.
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HPMCAS 14 polyme ma di dugc ding dé san xudt cac ché phdm phan tin
dang rin cta cac thudc (vi dy, H. Konno. L.S. Taylor, Journal of Pharmaceutical
Sciences, Vol.95, No.12, 2006, 2692-2705). C4c polyme khac nhu dugc sir dung & day,
cu thé 13 povidon (PVP) va copovidon (PVP VA 64) 1a c6 ban trén thi truong, vi du ti
nha cung cap BASF SE (67056 Ludwigshafen, Dirc).

Kondo va céc ddng tic gia thé hién su hip phu céc thuc c6 @6 hoa tan kém qua
duong miéng dugc cdi thién trong cac chét déng két tha trong rudt (vi du J Pharm
Sciences, 83(4) 1994). Polyme dugc dung trong ché phdm 13 hypromeloza phtalat va
céc chét dong két tia dugce didu ché bang phuong phap bbe hoi dung méi, tiép theo la
1am khd & nhiét 46 80°C. Dya vao céc sb lidu phan hiy, nhu cac hé cac chit ddng két
ta duoc hoa tan bang cac phuong phap ddng dung mdi hodc phan tan chét rin, c6 thé

chuyén ngugc thanh dang tinh thé, 1am mét d6 sinh kha dung & lidu luong cao hon.

Trong khi vi dong két tha dugc sir dung d& 1am bn dinh mot s§ dugc chit &
trang théi ran, c6 thé khong cin didu chinh thich hop profin duge dong hoc cua céc
hop chét tan kém nay, cu thé 1a viée tiép xtic phu thudc vao lidu, 1a rat quan trong dé
kiém so4t d§ an toan va hiéu qua ciia hop chét. Cac ché phidm da duge siéu bio hoa
ndy c6 thé duge bién dbi ngugc thanh dang tinh thé khi bao quan hoic trong céc diéu
kién Ung sut, lam mAt d6 sinh kha dung. Viéc lya chon polyme va quy trinh cho ché
phim phén tan dang v6 dinh hinh dugc phat hién 1 dong vai trd quyét dinh trong viéc
lam 6n dinh ché phdm phan tan nay. Tuy nhién, khong c6 phuong phép tuyét déi dé
danh gia truée xem liéu polyme hogc quy trinh da biét s& tao ra d6 dn dinh thich hop
ctia ché phim phan tan dang v6 dinh hinh hay khéng.

Tai lugng duge chit 1a trong ché phdm vé dinh hinh rin d& dwoc phat hién 1a c6
tinh quyét dinh. Thong thuong tai lugng dugc chit cang thip, thi d6 dn dinh cang cao.
Mot s6 tai lugng duge chét trén, ché phdm phan tan dang rén dang vo dinh hinh c6 rti
ro cao két tinh lai trong qua trinh str dung va do d6 1am giam loi ich vé& d6 hoa tan va
dd sinh kha dung duogc cai thién. Lin and Cham (C.W. Lin, T.M. Cham. Effect of
particle size on the available surface area of nifedipine from nifedipine-polyethylene
glycol 6000 solid dispersions. Int. J. Pharm., 127 (1996), cac trang. 261-272) thé hién
ring céc ché phidm phan tin dang rin cla naproxen trong PEG 6000 giai phong ra
luong thudc nhanh hon khi st dung liéu tai nap 13 naproxen 5 hodc 10% so v&i khi sir

dung liéu tai nap 13 20, 30 hoic 50%. Céc két qua nay c6 thé duogc giai thich trén co s&

-8-
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céc két qua nhidu xa tia X, két qua nay chi ra ring cac ché phim phén tan véi cac mirc
tai nap naproxen thp la dang v6 dinh hinh trong khi cac ché phim phan tan véi céc tai
lwong dugc chét cao 14 dang tinh thé mét phin (Dissolution Improvement of High
Drug-loaded Solid Dispersion. AAPS PharmSciTech 2006; 7 (2) Article 52). Can tré
clia ky thuét phan tan chat rén trong viéc phat trién san phdm thudc 13 & chd mot luong
16n chit mang, tirc 13 tir trén 60% dén 90% trong luong, can dat duoc su hoa tan mong
mudn. Ty 18 phan trim cao nay cta chit mang bao dam d nhét quén cua tinh nang san

phdm & thoi diém san xut va trong qua trinh t bdo quan.
Ban chit ky thuat cia sang ché

Muc dich cia sang ché 1a nhim khic phuc duoc cic nhuge diém néu trén. Do
d6, sang ché dé xut hgp chit A & dang v6 dinh hinh ma hiu nhu khéng & dang tinh
thé. Hop chat ndy c6 mit trong phirc chit/polyme véi luong bang hozc 16n hon 30%
phitc chét, tinh theo trong luong.

Mot khia canh khéc nita ciia sang ché dé xuat dugc pham chira cac phic chét

theo sang ché, trong d6 hop chit A ¢6 mit v6i luong c6 téc dung tri li€u.

Mot khia canh khéc nita clia sdng ché dé xuat phire chat ctia dugce chat dang vo

dinh hinh véi polyme 4n dinh & tai luong duoc chét & murc do cao.

Mot khia canh khéc nita clia sang ché dé xuét quy trinh san xuét phttc chit theo

séng ché chtta c4c hop chét c6 tic dung duoc 1y & dang vo dinh hinh duge 1am n dinh.

Céc dic diém chinh cta sang ché 1a:

a) Bao ché ché phdm phén tin dang rén dang v6 dinh hinh 4n dinh chta hop
chit A.

b) Tai lwong dugc chit trong thanh phim ndm trong khoang tir 10 dén 70%.

¢) Trong khi ché phim phan tan dang rén dang v6 dinh hinh én dinh & tai luong
duoc chét & mirc d6 cao, nhu 70%, tai luong duoc chat t8i wu dé thu duge su tiép xUC

t61 wu nim trong khoang tir 10 dén 50%.

d) St dung céc polyme nhu hypromeloza axetat sucxinat, povidon va co-

povidon véi lwong nam trong khoang tir 30% dén 99%.
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Séng ché dé xudt ché phim phan tan dang ran 8n dinh v& mat vat ly chira hop

chét ¢6 cong thure (A):

OH

Cl
va polyme lam n dinh, trong d6 polyme 1am én dinh nay la poly(axit metacylic)-co-
metyl metacrylat hodc poly(vinylpyrolidon-co-vinyl axetat)(6+4).

Séng ché dé xudt ché phim phén tan dang rén dn dinh v& mit vat ly, chira hop

chét c¢6 cong thic (A):

OH

(o]

Cl

Cl

va polyme 1am én dinh 13 poly(vinylpyrolidon-co-vinyl axetat)(6+4), trong d6 ty 1&

gita lugng hop chét A trong ché phim phan tan dang rén va lugng polyme lam én
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dinh trong ché phidm phan tan ndy theo trong lugng nam trong khoang tir 5:95 dén
70:30.

Sang ché dé xuit ché phim rin dang liéu don vi chita ché phdm phan tan dang
rén, cung vdi cac thanh phén thuong dugc dung trong dugce phém dugc chon tir nhém
bao gdm cac chét gay rd, cic chét pha loding, cac chit 1am tron, va cac chét gy trugt

cung véi 16p bao mang.

Sang ché dé cdp dén dugc phidm chira ché pham phan tén dang rin, cing véi

chét phu tr¢ dugce dung bd sung.
M ta vin tit cic hinh vé
Fig.1 minh hoa qué trinh vi két taa.

Fig.2 minh hoa sy tiép xtc ciia hop chit A trong khi tlr cac ché phim khac
nhau: huyén phu chira tinh thé, huyén phi dang vi tinh thé, ché phdm phén tan dang
rdn vé6i eudragit 1100 va ché phdm phan tan dang rén v6i HPMCAS.

Fig.3 minh hoa ndng d6 huyét tuong ctia hop cht A véi bién do thoi gian dugc
dinh liéu bang: P1-dang liéu huyén phii ctia ché phdm phén tén dang rén dang v6 dinh
hinh du6i dang MBP & tai lugng duge chét 14 30% véi HPMCAS; P2- dang liéu huyén
pht ctia ché phdm phan tan dang rin dang v6 dinh hinh duéi dang MBP & tai luong
dugc chit 14 50% véi HPMCAS; P3-dang liéu huyén phu cta dang vé dinh hinh dugc
diéu ché bang HME véi PVPVA64 & tai lugng dugc chit 13 30%; P4 —huyén phit dang
vi tinh thé; P5-dang lidu vién nang dugc nap cac hat cta hop chét A duéi dang mudi

Meglumin.

Fig.4 minh hoa d¢ 6n dinh ctia ché phdm phén tan dang rén dang v6 dinh hinh
trong biéu d6 nhifu xa bét tia X (X-ray Power Diffraction-XRPD). Ché phédm phén tin
dang rin (tai lugng dugc chét 1a 50% véi polyme HPMCAS) gilt nguyén & dang vd
dinh hinh sau a) 4 gid va b) 8 gio xir Iy & nhiét do 70°C.

Fig.5 minh hoa d dn dinh ctia ché phdm phan tan dang rin dang v6 dinh hinh
trong biéu db nhifu xa bét tia X (XRPD). MBP & tai lugng duoc chit 1a 50% véi
polyme HPMCAS duéi dang v6 dinh hinh: a) ban dau, b) 6 thang & 40°C/RH 75%, c)
6 thang & 25°C/RH 60%.
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Fig.6A va Fig.6B so sdnh d6 6n dinh ctia MBP vé6i hdn hop 1y hoc ctia API vo
dinh hinh va polyme v&i ty 16 bang nhau sir dung phuong phap quay vong gia nhiét
nhiét luong quét vi sai (DSC). A) HOn hop 1y hoc thé hién nhiét do néng chay. B)
MBP thé hién nhiét d6 chuyén thay tinh (Tg).

Fig.7 minh hoa su tuong tac gitta thudc va polyme trong MBP six dung phd
héng ngoai bién ddi Fourier — (FTIR - Fourier Transform Infrared). a) hdn hop ly hoc
b) MBP.

Fig.8a minh hoa miu XRPD cua vién nén thu duge theo vi du 16 (tirc 1a chra
ché phim phan tan dang rin dwoc sy phun cua hop chit A (50% trong lugng) vai
copovidon) so v6i gia dugc (vién nén khong c6 ché phdm phan tan dang rin). Mau
XRPD cua vién nén tuong ng véi mau ctia gia duge, chi ra ring khéng phat hién thy
API dang tinh thé (hop chit A).

Fig.8b minh hoa d6 bn dinh cta vién nén theo vi du 16 theo thoi gian, st dung
nhiu xa bot tia X. So sanh thdng s ban dau dbi véi vién nén (dudng cong & day) véi
cc dudng cong thu duge sau 3 thang bao quan trong vi thudc phdng dbi (¢ giita) va
céc chai HDPE (¢ dinh) & nhiét d6 40°C va d6 4m twong ddi 1a 75 (RH) chi ra ring
khong phat hién thay hop chit A dang tinh thé khi bao quan.

Fig.9 minh hoa kha ning hoa tan in vitro ctia hai ché phdm vién nén duoc bao
mang ctia hop chit A chira ché phdm phén tan dang rén thu duoc bing cach 1) vi két
tia (MBP véi hop chit A 50% va HPMCAS) va 2) sy phun (hop chit A 50% va PVP
VA 64, vi du 16).

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé& cap dén cac ché phidm phan tan dang rin dugc lam 6n dinh chira
hop chit A dugc dic trung boi tbc do hoa tan ting va do sinh kha dung duge cai thién
mot céch dang ké. Theo mét phuong 4n, cic ché phdm phan tan dang rin theo sang
ché dugc didu ché bang cach vi két tha, tao ra ché phidm phén tin dang rén néu trén
dudi dang bt khéi vi két tia (MBP). Theo mdt phuong 4n khic niva, cdc ché phim
phén tan dang rén theo sang ché dugc diéu ché bing cac quy trinh siy phun (SD). Tuy
thudc vao quy trinh nay, cic polyme khac nhau cé thé dugc sir dung dé cd dinh mot

cach hidu qua hop chit A trong ché phim phén tan dang rin néu trén.

-12-



21338

Viéc sang loc polyme dugc thuc hién béng cach sir dung céc polyme sau:

Hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC 2910, E5)

Hydroxy propyl xenluloza HPC LF

Povidon K30 (PVP K30)

Copovidon (PVP VA 64)

Eudragit EPO (copolyme dang cation dya vao dimetylaminoetyl metacrylat,

butyl metacrylat, va metyl metacrylat)

Soluplus

HPMCAS, LF

Ty 1¢ trong luwong sau diy cuia hop chéit A: polyme duogc thir nghiém: A 70%:
polyme 30%; A 50%: polyme 50%; A 30%: polyme 70%; va A 50%: polyme 45%:
DOSS (Dioctyl natri sulfosucxinat hodc docusat natri) 5%.

Ngoai ra, cidc polyme sau dugc thir nghiém theo ty 1€ trong lugng A 50%:
polyme 50%; va A 30%: polyme 70%:

Povidon 12 PF (PVP 12 PF)
Povidon 17 PF (PVP 17 PF)
Povidon K25 (PVP K25)
Povidon K30 (PVP K30)
Povidon K90 (PVP K90)
Copovidon (PVP VA 64)

Eudragit EPO (copolyme dang cation dua vao dimetylaminoetyl metacrylat,
butyl metacrylat, va metyl metacrylat)

Soluplus

HPMCAS, LF

Pi duge chimg minh ring trong sd cdc polyme duge thir nghiém khac nhau,

HPMCAS, povidon (PVP) va copovidon (PVP VA 64) thé hién c4c profin hoa tan cai

thién ddi v6i hop chit A. Cac profin hoa tan céi thién c6 nghia 1a su giai phong duogc
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cai thién ctia hop chit A ra khoi ché phim phan tén dang réin duoc tao thanh tir hop
chat d6 va polyme tuong tmg d6. Ngoai ra, viéc sir dung povidon hodc copovidon c6
thé tao ra cac profin hoa tan ma déc 1ap véi gia tri 6 pH trong mdi trudng hoa tan. Do
d6, sy hoa tan va gidi phéng nhu vy ctia hgp chit A ra khéi ché phidm phan tén dang
rin dugc tao thanh véi povidon hodc copovidon c6 thé xay ra ngay sau khi dung qua
dudng miéng ché phdm phéan tan dang rin nay, vi du trong da day. Sy hoa tan/giai
phéng sém ciia hop chit A nay do d6 c6 thé 1am cai thién dang k& d6 sinh kha dung
ctia hop chét A.

Nhu dugc st dung & ddy, thuét ngir “ché phim phén tan dang rén” ¢ nghia 1a
dugc pham ran bét ky c6 it nhét hai thanh phdn. Theo mét sb phuong 4n, ché phdm
phan tén dang rdn nhu duge bdc 1§ & ddy bao gdm thanh phan hoat tinh (v du hop chét
A); tot hon 1a dugc phan tan trong s it nhit mot thanh phan khac, vi du polyme. Theo
cac phuong 4n nhit dinh, ché phdm phén tin dang rén nhu dugc boc 16 & day la ché
phidm phén tan thubc bao gdm it nhit mét thanh phan hoat tinh vé dugc ly hogc sinh ly
(vi du hop chét A). Theo mét sb phuong an, ché phim phan tan dang rén chira hop
chit c6 cong thirc A dugc phén tan phén tir v6i polyme. Tét hon 13, ché phdm phan tén
dang rin 132 hé mot pha. Ché phém phén tan dang ran duge wu tién déc biét theo sang
ché 14 bot khéi duge vi két tia (MBP) chira hop chit A. Theo mét phuong 4n khac
nita, ché phdm phén tan dang rin thu duoc bang cach sdy phun va chtra hop chit A va,

dudi dang polyme, copovidon (PVP VA 64).

Thudt ngit “duoc phan tan phén t”, nhu dugc st dung & ddy, ding dé chi su
phén bd ngiu nhién clia hop chét (vi du, hop chét A) véi mét polyme. Theo cic
phuong 4n nhat dinh, hop chit ndy c6 mit trong polyme & trang thai cubi ciing ctia qua
trinh phan chia. Xem, vi du, M.G. Vachon et al., J. Microencapsulation, 14:281-301
(1997) va Vandelli et al., J. Microencapsulation, 10: 55-65 (1993). Theo mdt sd
phuong an, hop chit (vi du, hop chit A) c6 thd duogc phan tén trong nén dugc tao
thanh tir polyme & trang thai rdn cta nd sao cho hop chét nay dugc cb dinh & dang vo
dinh hinh ctia n6. Khi hgp chit duogc phén tin phan tir trong polyme ¢6 thé duoc ching
minh bang nhiéu cach, vi du, bing phirc chit phén tir rin tao ra c6 mot nhiét do chuyén
thity tinh, hogic khong ¢6 cac ddu hidu chi ra luong tinh thé bat ky ctia hop chit néu
trén (vi du hop chét A) trong dudng cong nhidu xa tia X.
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Thudt ngit “phtrc chit phan tir rin” nhu dugc sir dung & ddy c6 nghia la ché
pham phén tan dang rdn chira hop chit c6 cong thirc A duoc phéan tan phén tir trong

nén polyme.

Thut ngft “c6 dinh”, nhu dugc sit dung & ddy lién quan dén sw ¢b dinh cta hop
chét hoat tinh trong nén polyme, ¢ nghia 13 c4c phan tir ctia hop chéit twong tac véi
cac phan tir ciia polyme theo cach sao cho cic phén tir ctia hop chét dugc giit trong nén
néu trén va dugc ngin khong cho tao nhan tinh thé do khong chuyén dong. Theo mot
s6 phuong 4n, polyme nay c6 thé ngin ngira lién két hydro gitta cac phéin tir hodc luc
phan tan yéu gifta hai hodc nhidu phan tir thuc cua hop chit A. Xem, vi du,
Matsumoro and Zografi, Pharmaceutical Research, Vo. 16, No. 11, trang 1722-1728,
1999.

Ty 1& phan trim (%) nhu duoc sit dung & ddy duoc thé hién theo phin trim
trong luong (% trong lugng, trong luong), trir khi c¢é quy dinh khéc.

Do vdy, theo khia canh thtt nhit, sing ché dé xuit ché phém phan tan dang ran
chita hop chét c6 cong thitc A va polyme. Pdng thoi sang ché dé xuit phirc chit phan
tir ran chira hop chit c6 cong thic A va polyme. Polyme nay c6 thé 13 polyme dang
khéng ion hogc polyme dang ion. Theo mdt s§ phuong 4n, polyme nay dugc chon tir
nhém bao gdm hydroxypropylmetyl xenluloza axetat sucxinat (HPMCAS),
hydroxypropylmetyl xenluloza, cic copolyme cuia axit metacrylic, va twong tu, ciing
nhu cac hdn hop clia bat ky hai hodc nhidu polyme nay. Theo mot phuong an dugc uu
ti€n, polyme duoc chon tir HPMCAS hoéc povidon (PVP, Kollidon®) hoic copovidon
(Kollidon® VA 64; PVP VA 64).

Ché phdm phan tan dang rin én dinh chua hop chit A dugc phan tan phan tir
trong nén dugc tao thanh tir polyme véi lwong nim trong khoang tir 10% dén 90%,
theo mot sb phuong 4n tir 30% dén 70%, hoic tir 40% dén 60%, hodc tir 20% dén 50%
hodc tr 50% dén 70% (trong luong). Theo mdt sé phuong 4n, polyme nay la
hypromeloza axetat sucxinat (HPMCAS), hodc povidon (PVP), hodc copovidon (PVP
VA 64). Tt nhét 13, ché phim phan tan dang v6 dinh hinh dugc 1am én dinh cia hop
chit A theo sdng ché bao gdm lugng khong dang ké ctia hop chét A dang tinh thé, nhu
dugc ching minh bang nhidu xa bot tia X dang v6 dinh hinh (XRPD) ciia cic ché

pham néu trén.
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Thanh phé‘tn hoat tinh (tc 1a hop chét A) c6 tén hoda hoc la axit 4-{[(2R, 38,
4R,585)-4-(4-clo-2-flo-phenyl)-3-(3-clo-2-flo-phenyl)-4-xyano-5-(2,2-dimetyl-propyl)-
pyrolidin-2-carbonyl]-amino}-3-metoxy-benzoic, (hgp chit A) va c6 thé dugc thé hién

bang cong thirc cau tao:

OH

Khong d6i xting

Cl

Dang tinh thé ctia hop chdt A (trong ban mé ta doi khi dwoc goi la “thuée”,
“API”) ¢6 diém ndng chay khoang 277°C va c6 d6 hoa tan trong nude rat thip (<0,05
ng/ml) & d6 pH sinh 1y (46 pH nidm trong khoang tir 1,5 dn 7,0), do vdy d¢ sinh kha
dung rat thap. Kha ning thdm qua cua hop chat khéng cao nhu duge x4c dinh béng gia
tri thr nghi€ém Caco-2 14 0,8 x 10 cmy/s. Do hoa tan kém va lidu luong cao/tin sut
dich ctia viéc dinh liéu lwong déi v6i mot loat hop chat nay dén dén sw phan loai hop

chit A 13 hop chit BCS 16p IV (d6 hoa tan kém/kha ning thAm kém).

Hop chit A, ciing nhu phuong phép diéu ché hop chét nay, vi du duge mo ta
trong patent M§ s6 8,354,444 va cong bd qubc t& s6 WO2011/098398. Cu thé hon,
hop chét A c6 kha ning diéu tri mot loat réi loan ting sinh, vi du nhu ung thw, do kha
ning trc ché sy twong tic MDM2-p53 ctia nd. Thudt ngtt “ung thu” nhu dugc sir dung
& dady c6 nghia 1a cac khdi u rin- va khdi u méau, duge chon tir nhém bao gdm bénh
ung thu v, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu cb, bénh ung thu budng trimg,
bénh ung thu da day, bénh ung thu truc két trang (tirc 14 bao gdm ung thu rudt két va
ung thu tryc trang), bénh ung thu tuy, bénh ung thu gan, bénh ung thu nfo, bénh ung
thu than kinh-noi tiét, bénh ung thu phdi, bénh ung thur than, bénh 1y huyét hoc 4c tinh
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(vi du bénh bach ciu), bénh ung thu hic t§ va sacém. Dic biét 5t 14, bénh ung thu
duoc chon tir nhém bao gdm bénh 1y huyét hoc 4c tinh, bénh ung thu tuyén tién liét,
bénh ung thu va, bénh ung thu ¢, bénh ung thu bué“mg trimg, bénh ung thu truc két
trang, bénh ung thu héc t6 va bénh ung thu phdi. Theo mdt phuong an duge dic biét
wu tién, bénh ung thur 13 bénh bach cdu ty xwong cip tinh (acute myeloid leukemia -

AML), hoic bénh ung thu tuyén tién liét.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& xudt ché phim phan tin dang rin 6n dinh v&
mit vat Iy chira hop chét c6 d6 hoa tan trong nudc nho hon 1pg/ml va diém néng chay

> 270°C cling véi polyme 1am 6n dinh.

Theo mot phuong 4n khéc nita, séng ché @& xuét ché phim phén tin dang rin
nhu duge mé ta & trén, trong d6 hop chit niy c¢6 dd hoa tan trong nudc nho hon 1
pg/ml la axit 4-{[(2R, 3S, 4R, 5S)-4-(4-clo-2-flo-phenyl)-3-(3-clo-2-flo-phenyl)-4-
xyano-5-(2,2-dimetyl-propyl)-pyrolidin-2-carbonyl]-amino} -3-metoxy-benzoic  (hop
chét A).

Theo mot phuong 4n khéc nita, sing ché @& xuét ché phim phén tin dang rén
nhu dugc mb ta & trén, trong d6 polyme 1am 6n dinh 12 hypromeloza axetat sucxinat

(HPMCAS).

Theo mdt phuong 4n khéc nita, sang ché @& xuét ché phim phén tan dang rin
nhu dugc mé ta & trén, trong d6 polyme lam 6n dinh 13 EUDRAGIT® L-100 hogic
EUDRAGIT L100-55®.

Theo mot phuong 4n khéc nita, sing ché d& xuét ché phdm phan tan dang rin
nhu duge mé ta & trén, trong d6 polyme 1am 6n dinh 13 povidon (PVP) hoic copovidon
(PVP VA 64).

Theo mdt phuong 4n khac nita, sang ché dé xuét cac ché phdm phan tan dang
rén bét ky trong sb cac ché phim phén tan dang rén nhu dwoc md ta & trén, trong do ty
18 gitta lugng hop chét A trong ché phim phan tan dang rén theo trong lugng va lugng
polyme 1am én dinh trong ché phim phan tan dang rén theo trong lugng nim trong
khoang tir 5:95 dén 70:30.

Theo mot phuong 4n khéc nita, sing ché d& xuét cac ché phdm phan tan dang

ran bit ky trong s cac ché phidm phéan tan dang rin nhu dugc md ta & trén, trong d6 ty
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18 gitta lugng hop chit A trong ché phidm phan tan dang rin theo trong luong va lugng
polyme 1am 6n dinh trong ché phim phan tan dang rén theo trong lrong &t hon nim
“trong khoéng tir 30:70 dén 50:50.

Theo mdt phuong 4n khéc nita, ché phdm phan tan dang rén theo sang ché thu
duoc bang cach sdy phun dung dich ctia copovidon (PVP VA 64) va hop chit A. Dung
moi bat ky trong d6 ca hai cht, copovidon va hop chit A tan dugc déu c6 thé duoc sir
dung. Tét hon 13, copovidon 50% (trong lwong) va hop chit A 50% (trong luong)
duoc hoa tan trong axeton. Luong két hop cta copovidon + hop chit A nim trong
khoang tir 3 dén 7%, t6t hon 1a 5% (trong luong) dung dich axeton. Dung dich nay
dugc sdy phun bing céc phuong phép sdy phun thong thuong, tiép theo 1a quy trinh
lam kho phu. Tét ca cac phuong phép 1am kho phu thong thudng ddu cé thé duge sir
dung, ot hon 1a thiét bi 1am kho bing khay, thiét bi siy kho kiéu vit xoén hoic thiét bi
shy kho tang s6i. Bot duoc sdy phun thu dwoc nhu vay con duoc dic trung boi sy phan
b6 ¢& hat tir khoang djp = 5 dén 10 pum, dso = 10 dén 20 pm va doy = 30 dén 60 pm
(dugc do béng nhidu xa laze), va mat do khéi nim trong khoang tir 0,10 dén 0,30
glem’.

Ché phdm phén tan dang rin, cu thé 13 cac san phdm MBP vi/hodc céc san
pham duogc siy phun c6 thé thu duge theo céc phuong phép duoc d& xuit, c6 thé duge
str dung trong nhidu dang diing thudc ma tan trong nudc kém, nhu hop chét A, va cu
thé 1a 461 véi cac dang lidu ding qua dudng miéng. Céc dang lidu dugc dung lam vi du
minh hoa bao gém céc thude bot hodc cac thude hat ma ¢ thé duge ding qua duong
miéng hodc 1a & dang kho hodc dugc hoan nguyén béng cach thém nuéc dé tao thanh
bot nhao, huyén phi diic, huyén phit hoc dung dich; céc vién nén, cic vién nang, hodc
cac vién tron. Cac chét phu gia khac nhau c6 thé duoc tron, duge nghién hoédc dugc tao
hat v&i ché phdm phén tan dang rin nhu duge md ta & ddy dé tao thanh nguyén liéu
thich hop cho céc dang liéu luong & trén. Céc chét phu gia c6 loi cdng hi¢u nhin chung
c6 thé roi vao cac nhém sau: nguyén liéu nén hodc chit pha lodng khéc, cac chit co
hoat ddng bé mit, chét tao phtc thudc hodic cac chét tan, cic chit don, cac chit gay ra,
céc tic nhan gén két, cac chit lam tron, va céc chit bién dbi do pH (vi dy, cac axit, cac
bazo, hodc cac chét dém). Cac vi du vé cac nguyén li€u nén, cac chét don, hoac cac
chit pha loing khac bao gdm lactoza, manitol, xylitol, xenluloza vi tinh thé, canxi

diphosphat, va tinh bdt. Céac vi du v& céc chét hoat dong bé mit bao gém natri lauryl
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sulfat va polysorbat 80. Cac vi du vé& chit tao phirc thudc hodic céc chét tan bao gdm
céc polyetylen glycol, cafein, xanten, axit gentisic va xylodextrin. Cac vi du vé cac
chét giy rd bao gdm natri tinh bot glycolat, natri alginat, carboxymetyl xenluloza natri,
metyl xenluloza, va croscarmeloza natri. Cac vi du v& céc tic nhén gin két bao gbm
metyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, tinh bcf)t; va gobm nhu gém guar, va tragacan.
Céc vi du vé cac chit lam tron bao gdm magie stearat va canxi stearat. Céc vi dy vé
céc chét bién db6i do pH bao gém c4c axit nhu axit xitric, axit axetic, axit ascorbic, axit
lactic, axit aspartic, axit suxinic, axit phosphoric, va cac axit twong tu; cic bazo nhu
natri axetat, kali axetat, canxi oxit, magie oxit, trinatri phosphat, natri hydroxit, canxi
hydroxit, nhdm hydroxit, va cac bazo twong tu, va cac dung dich dém nhin chung bao
gdm céc hdn hop cta céc axit va cic mudi clia céc axit néu trén. It nhét mot chirc nang
clia thé 14n ctia cAc chit bién dbi d6 pH nay 1a d8 khéng ché téc do hoa tan ctia thube,
polyme nén, hodic ca hai chit, nhd d6 khéng ché néng dd thube cuc bd trong qua trinh

hoa tan.

Céc chat phu gia c6 thd dugc dwa vao trong ché phim phén tén v6 dinh hinh rén
trong hodc sau khi hinh thanh né. Ngoai céc chét phu gia hodc ta dugc & trén, viée s
dung c4c nguyén liéu va cic quy trinh thong thudng bit ky dé tao ché phidm va didu
ché c4c dang liéu ding qua dudng miéng sir dung céc ché phim duoc mo ta & dy da

duogc biét béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc 13 hitu ich cong hiéu.

Do d6, theo mét phuong 4n khéc nita, sang ché dé xuét ché phdm rén dang liéu
don vi, t6t hon 1a vién nén, chira ché phim phan tan dang rin theo sang ché cung vé6i
céc thanh phin thudc duoc sir dung thuong duge chon tir nhém bao gdm cac chét gay

rd, céc chit pha lodng, céc chat 1am tron, chét gy truot ciing véi 16p bao mang.

Theo mdt phuong 4n khic nita, sing ché d& xuét ché phim rin dang liéu don vi
clia bit ky trong sb ché phidm phén tan dang rén theo sang ché chiém khoang 80%
cung véi khoang 7% croscarmeloza natri, khoang 6,8% manitol, khoang 4%
crospovidon, khoang 1,5% silic dioxit dang keo va khoang 0,7% magie stearat sau dé

ché pham nay duogc bao nang hodc dugc nén va dugc bao dudi dang vién nén.

Theo mot phuong an khéc nita, sing ché dé xuit ché phim rén dang liéu don vi,
khac biét & chd, ché phim phan tin dang rin thu dwoc bing cach sdy phun hop chét A
cling véi copovidon (PVP VA 64) 1a trong lugng trong lugng nhan chiém khoang 80%
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trong luong duoc trén thém véi chat don (chiém tir 6,8% dén 10,8% trong lugng nhan),
t6t hon 13 dugc chon tir manitol, xenluloza vi tinh thé, lactoza monohydrat hodc silic
dioxit; mot hodc hai chit gdy rd (trong luong nhén chiém 4%) duge chon tir
croscarmeloza natri hodc crospovidon; chét gdy trugt (trong luong nhan chiém 1%) tbt
hon 1a silic dioxit dang keo; va chét 1am tron (trong lugng nhan chiém 0,2%) magie

stearat, sir dung thiét bi tron tréng quay.

Theo m¢t phuong 4n khac nita, sang ché dé xuét ché pham vién nén cu thé theo

vi du 16.

Theo mot phuong 4n khac nita, séng ché dé xuét phuong phép diéu ché ché
phdm phan tan dang rin ciia hop chét c6 d6 hoa tan trong nuéc nhé hon 1 pg/ml, tét
hon 14 hop chit A, va polyme dang ion, phuong phép nay bao gdm budc tao ra dung
dich ctia hop chét va polyme trong dimetyl-axetamit, hoic dung mdi thich hop bét ky
khéc va ddng két tha thudc véi polyme sir dung khang dung mdi. Tét hon 13, polyme

trong phuong an nay 1a HPMCAS.

Theo mét phuong an khéc nita, sing ché dé xuit phuong phap didu ché ché
phim phan tn dang rin cia hop chét c6 d6 hoa tan trong nuwéc nhé hon 1 pg/ml, tét
hon 14 hop chét A, va polyme dang ion, phuong phap ndy bao gdm buédc tao ra dung
dich ctia hop chit va polyme trong axeton, hodc dung méi thich hop bat ky khac, va
sdy phun thudc véi polyme. T8t hon 13, polyme trong phuong &n nay dugc chon tir
povidon (PVP) hodc copovidon (PVP VA 64).

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché @& xudt ché phim thudc chira ché phim
phén tan dang rén theo sang ché cung véi cac ta duge duge dung khac.

Theo mét phuong 4n khéc nita, sing ché d& xuit ché phim phan tan dang rén
theo séng ché dé ding 1am thubc d& didu tri bénh ung thu, cu thé 1& AML hoic bénh
ung thu tuyén tién liét.

Theo mdt phuong 4n khéc nita, sang ché mé ta viéc sir dung ché phim phén tan
dang rin theo séng ché dé bao ché thudc dé didu tri bénh ung thu, cu thé 1a bénh bach
cdu tay xuong cip tinh (AML) hodc bénh ung thu tuyén tién liét.

Céc thach thirc thiét 1ap 46 hoa tan/dd sinh kha dung cuc thép dé dat duge muc

an toan va tiép xic mong muon do6i véi hop chat A. Vi d6 sinh kha dung thap cta céc
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thudc ky nuée c6 d6 hoa tan trong nude cyc ky thap c6 thé 1a mot vin dé nghiém trong,
cac phuong phép khéc nhau di duoc khai thac dé dat duoc cac mic do vé dd hoa tan
thubc va tdc d6 phén giai cao mong mubn. Cac phuong phap nay bay gid sé duoc
minh hoa thém bﬁng cac vi du thyc hién sau ddy ma khéng nhim gi61 han pham vi bao
ho cta sang ché.
Vi du thye hién sing ché
A.: Phuong phép san xuit ché phdm dang tinh thé

Duéi ddy 1a céc minh hoa chi tiét (vi du 1) vé cac phuong phép san xuAt ché
phim khac khac nhau véi dang tinh th hoc dang mudi ciia hop chit. Bang 1 minh
hoa d6 sinh kha dung tuong ddi thu duoc bing cac phuong phép san xuit ché phim
nay.

Céc ché phém dang tinh thé duoc tao ra nhu sau:
Vi du 1: Vi huyén phti dang tinh thé

Huyén phu dang tinh thé duoc diéu ché bing cach phan tén hop chét A dang
tinh thé trong méi truong din thudce gbc nuée bao gdm hydroxypropylxenluloza 2%,

polysorbat 80 0,15%, metylparaben 0,09% va propylparaben 0,01%. Huyén phi nay
dugc nghién dé thu dwoc c& hat trung binh < 10pm (dg s).

Bang 2. Su cai thién dj sinh kha dung & khi

Céc thong sb DPon vi v PO PO
Liéu mg/kg 1,25 30 30

£ 1A . 2 Huyén phu
Ché pham Tinh thé dang vi tinh thé
Thitc dn ba duogc dn | D3 duoc dn b3 dugc an
AUC (0-t*) ug.gio/mL 12,8 15,8 35,0
AUC extrap ug.gid/mlL 12,9 16,1 35,5
% AUC Extrap % 0,7 1,8 1,4
AUC/Liéu we/ml/me/ke 10,3 0,5 1,2
Cmax qua duong miéng pug/mL 1,1 1,7
D¢ sinh kha dung 5,2% 11,5%

Vi du 2: Huyén phu gbc mudi

Viéc sang loc mudi dd xac dinh dugc mgt sO mudi ti€ém ning clia hgp chat A

(xem bang 3 duédi ddy). Trong sO cdc mudi ndy, meglumin 1& mudi tri€n vong c6 do

-21-




21338

hoa tan trong nudc tot nhét va do d6 duge thir nghiém trong nhiing nghién ctru dugc
dong hoc & dong vat & dang liéu rin trong vién nang chira mudi meglumin cta hop
chit A dudi dang cac hat v6i poloxamer 188, crospovidon, silic oxit dang keo va

magie stearat. D9 sinh kha dung (tiép xuc) khéng dugc cai thién (F ig.3)

Bang 3. D6 hoa tan ciia cac mudi khéc nhau cua hop chét A.

Mudi ctia hgp chit A Do hoa tan (ug/mL) | pH
Sulfat <0,02 2,6

Axit p-toluensulfonic <0,02 2,7
Natri 0,7 7,2

Axit benzensulfonat <0,02 2,4
Meglumin >1400 7,8

Kali 0,5 8,0

Axit metansulfonic (Mesylat) <0,04 3,1

B.: Cac phuong phép san xuét ché phim phén tan dang rin dang v6 dinh hinh

D3 phat hién ra ring ché phim phan tin dang rén dang v6 dinh hinh cta hop
chit A thé hién d6 sinh kha dung cao hon mot cach dang ké so voi dang tinh thé hoac

dang mudi ctia hop chit.

Céc k¥ thuat hién c6 khac nhau duoc dénh gia dé tao ra ché phim dang vo dinh
hinh thich hop tirc 1a dang siy phun, ép din néng chay, va k§ thudt bot khéi duoc vi
két tha nhu duge thé hién trong céc vi du tir 3 dén 10.

Céc chit mang khic nhau ma dugc khai théc bao gdm, hypromeloza,
hypromeloza axetat sucxinat, Kollidon PVP, Kollidon PVP VA64, Soluplus, cic
copolyme cua cic axit acrylic va axit methacrylic, nhu eudragit 1.100-55, eudragit
L1100, eudragit EPO v.v.. C4c thir nghiém nay duoc tién hanh & cac tai luong dugc

chét 13 khac nhau ndm trong khoang 5% dén 70%.
Vi du 3: Ché phim phan tan v6 dinh hinh st dung k¥ thuat HME

Hop chit A, copovidon (hodc SoluPlus®, HPMCAS), c6 hodc khong c6
docusat natri dugc 1am néng chay sir dung thiét bj ép din néng chdy néng & nhiét d@
nam trong khoang tir 120°C dén 180°C & tai lwgng dugc chit nidm trong khoang tr 30%
dén 50%. Cac chét ép din duoc nghién véi copovidon da dugc thir nghiém & dong vat
v6i ché phém sau: hop chit A 30%, copovidon 68,75%, docusat natri 1%, va silic
dioxit dang keo 0,25%. Néng dd cua huyén phu dinh lidu duoc tao ra cudi cung la 1

mg/mL hop chit A.
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Vi du 4-10: Ché phém phén tan vo dinh hinh st dung k§ thuadt MBP

Thubc va polyme (HPMCAS hosc Eugragit 1.100) dugc hoa tan trong dimetyl-
axetamit (DMA) bing cach khudy & nhiét do trong phong. Dung dich nay dugc loc
hodc khdng loc sau d6 dugc bd sung vao moi trudng nude lanh khang dung mdi duge
khéng ché nhiét d6 (HCI lodng, d6 pH khoang 3,0, nhiét d6 ndm trong khoang tir 1°C
dén 10°C) cho phép ddng két tiia nhanh thubc va polyme. DMA du duge chiét clng
v6i rira lién tuc bang nuée lanh c6 tinh axit va nuéc lanh, tiép theo 1a tach rira va chat
két thia am va lam kho chét két tha. Bot duoc sy kho duge goi 1a MBP duoc cho xi Iy
thém dé dinh luong huyén phi hodc vién nén. T4t ca cic ché phdm duéi day thé hién
miu XRD v dinh hinh. (Fig.1)

Bang 4: Su cai thién do sinh kha dung tlr ché phim phan tan dang rén dang vé dinh
hinh véi HPMCAS & chudt va khi.

Vi huyén phu Huyén phit MBP
(dang tinh the) (dang v6 dinh hinh)
Chudt (100 mg/kg) 36% >100%
Khi (30 mg/kg) 11,5% 17,4%

Vi du 4 (ché phdm phén tan dang rin dang v6 dinh hinh véi eudragit L.100): MBP véi
eudragit L100 & tai luong duoc chét 13 30%:

Hop chit A du6i dang ché phim phén tan dang rén dang v6 dinh hinh (MBP),
bot dé két cdu chira hop chit A 30% va polyme eudragit L 100 70%. Ndng d6 dinh
lwong cudi cing bing 6 mg/mL hop chit A trong moi trudng dan thubc nude chia
hydroxypropylxenluloza 2% trong lugng, polysorbat 80 0,1% va metylparaben 0,09%
va propylparaben 0,01%.

(Fig.2)
Vi du 5: Ché phdm phan tin dang ran dang v6 dinh hinh ctia hop chit A véi HPMCAS
& tai luong dugc chit 30%:

Hop chit A du6i dang ché phim phan tin dang rin dang v6 dinh hinh bang
cach ddng két tia (MBP) & tai luong dugc chit 30% véi polyme HPMC-AS 70%.
Néng d6 huyén phu dinh lugng dugc thay thé cudi cing twong duong véi 1 mg/mL
hop chét A trong méi trudng din thudc nude chita hydroxypropylxenluloza 2% trong

lwgng, polysorbat 80 0,1% va metylparaben 0,09% va propylparaben 0,01%.
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Vi du 6: Ché phim phan tan dang rén dang v6 dinh hinh ctia hgp chit A véi HPMCAS

& tai luong duge chét 50%:

Hop chit A dudi dang ché phdm phén tan dang rin dang v6 dinh hinh (MBP)
chtra hop chdt A 50% va polyme HPMC-AS 50%. MBP sau d6 duoc cAu thanh huyén
pht dinh lugng & néng d6 bang 1 mg/mL hop chét A trong méi truong dan thube nuée
chira hydroxypropylxenluloza 2% trong lugng, polysorbat 80 0,1% va metylparaben
0,09% va propylparaben 0,01% (Fig.3).

Vi du 7: Ché phim phén tan dang rén dang v6 dinh hinh ctia hop chit A véi HPMCAS

& tai luong duoc chét la 70%:

Hop chit A duéi dang ché phdm phén tan dang rén dang v6 dinh hinh (MBP),
bot cau thanh chira hop chdt A 70% va polyme HPMC-AS 30%. Ndng dd huyén phi
khi cdu thanh 13 4 mg/mL.

Vi du 8: Ché phém phén tan dang rin dang v6 dinh hinh cta hgp chét A véi HPMCAS
& tai lugng duge chét 13 50% & dang lidu vién nén:

Ché phim phan tén dang rdn MBP v dinh hinh ctia hop chit A chtta hop chét
A 50% va HPMC-AS 50% dugc xtt ly tiép thanh vién nén. Ché phim nay 1a hop chét
A 92,8% duéi dang ché phdm phén tan dang rin dang v6 dinh hinh (MBP), véi
croscarmeloza natri 5%, silic dioxit dang keo 1,5%, va magie stearat 0,7%.

Vi du 9: Ché phim phén tan dang rin dang v dinh hinh ctia hop chét A véi HPMCAS
& tai luong duge chit 1a 30% & dang liéu vién nén:

Ché phim phan tan dang rn dang v6 dinh hinh cua hop chét A chira hop chét A
30% va HPMC-AS 70% dugc xir Iy tiép thanh vién nén. Céc vién nén chira hop chit A
94% (hop chat A 30% va HPMC-AS 70%) 1am ché phdm phan tén dang rén dang v6
dinh hinh (MBP), véi croscarmeloza natri 3,7%, silic dioxit dang keo 1,2%,
hydroxypropyl xenluloza 0,5%, va magie stearat 0,6%.

Vi du 10: Ché phém phéan tan dang rin dang v6 dinh hinh cua hop chét A véi
HPMCAS ¢ tai luong dugc chét 13 50% & dang lidu vién nén:

Ché phdm phan tin dang rin dang v6 dinh hinh MBP cta hop chit A chira hop
chit A 50% va HPMC-AS 50% duoc xir Iy tiép thanh vién nén. Céc vién nén chua
MBP 80% (hop chét A 50% va HPMC-AS 50%) duéi dang ché phim phan tin dang
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rin dang v6 dinh hinh, véi croscarmeloza natri 7%, manitol 6,8%, crospovidon 4%,
silic dioxit dang keo 1,5%, va magie stearat 0,7%. Nhéin vién nén sau d6 dugc bao

bang hdn hgp bao mang chira nude thong thuong.
Vidu 11. Sy ting cudng d6 hoa tan tir ché phdm phan tan dang rin dang v6 dinh hinh:

Khoang 5 mg hop chit A du6i dang MBP dugc dit trong 20 mL dich long lién
quan v& mit sinh hoc (dich long & rudt non kich thich tinh trang nhin an va dich léng
trong rudt non kich thich tinh trang dn uéng) & 37°C va dugce loc qua thiét bi loc ¢&

0,2um theo thoi gian. Chét loc sau d6 dugc phan tich bang HPLC.

Bang 5. Tang cuong dd hoa tan

Dung moi D¢ hoa tan
Dang tinh thé | MBP (dang v6 dinh hinh)
FaSSIF 2 pg/mL 5 pg/mL
FeSSIF 3 pg/mL 15 pg/mL

Vi du 12. D6 n dinh ctia MBP & nhiét d6 cao (thé hién cac miu XRPD bot)
(Fig.4)
Vi du 13. Bing chimg cta ché phim phén tan dang rén dang v6 dinh hinh 6n dinh:

Nhu thé hién trong nhi€u xa bdt tia X (XRPD) ma MBP giit nguyén & dang vo
dinh hinh sau khi bdo quan 6 thdng & nhiét do 25°C/RH 60% va 6 thang & 40°C/RH
75%. (Fig.5)

Vidu 14.

So sanh ché phim phan tin dang rin MBP dang v6 dinh hinh véi hdn hop ly
hoc ctia cac thanh phan gidng nhau st dung phuong phap quay vong gia nhiét nhiét
lugng quét vi sai (DSC) cho thay hén hop Iy hoc két tinh trong khi MBP giit nguyén &
dang v6 dinh hinh.

(Fig.6)
Vidu 15.

Phé héng ngoai bién ddi Fourier (FTIR (Fourier Transform Infrared)
Spectroscopy) minh hoa (Fig.7) ring trong MBP, thudc va polyme dugc phan tan dang
phan tir dem lai d¢ 6n dinh t5t hon va khong ¢ xu huéng két tinh. Mt khac, API vo
dinh hinh trong hdn hop 1y hoc khéng duge phéan tan phan tir va do d6 c6 xu hudng két
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tinh. Do d6 su phan tén phéan tir ddng nhét 13 yéu t§ quan trong nhét d cho @6 én dinh

tuy€t voi thadm chi ¢ tai lugng dugc chat & mirc do cao.

Vi du 16: Vién nén bao mang, chira ché phdm phan tan dang rén duoc sdy phun cua

hop chit A vé6i copovidon (PVP VA 64)

Vién nén chita 800 mg bdt duge sdy phun (SDP) ctia hop chit A va copovidon
(PVP VA 64), tuong duong véi 400 mg hop chit A (bazo ty do).

Bang 6: Ché phim vién nén:

Thanh phan’ Trong lwgng (mg/vién nén) Chure néng

Nhén

Hop chét A 400,00 Thanh phén hoat tinh

Copovidon 400,00 Polyme
(hop chit A + copovidon®) (800,00) Chét trung gian galenic

Manitol (dugc séy phun, 200)° 68,00 Chét don

Croscarmeloza natri 70,00 Chét gdy rd

Crospovidon 40,00 Chét gly rd

Silic dioxit dang keo 15,00 Chét gay truot

Magie stearat 7,00 Chét 1am tron

Tdng trong luong nhan 1000,00

Bao mang™’

Ruou polyvinylic, duge thuy phan 12,000 Chét bao

mot phin

Titan dioxit 6,234 Chét mau

Polyetylen glycol 6,060 Chéat déo héa

Bot talc 4,440 Chét gly trugt

Mau vang sat oxit 0,990 Chét mau

Mau dé sét oxit 0,240 Chét mau

Mau den sit oxit 0,036 Chét mau

Tbng trong lugng bao mang 30,000

Téng trong luong vién nén 1030,00

duoc bao mang

! Axeton dugc st dung trong quy trinh sdy phun; Axeton co ban dugc loai bd trong qué
trinh x1r ly.

> Bot dugc séy phun (SDP) chira hop chit c6 cong thirc A 50% va copovidon 50%.

3 C6 thé duge sir dung dé b hidu nghiém SDP

* Nudc tinh khiét (USP/Ph. Eur.) dugc st dung trong quy trinh bao mang trong nudc;
Nuéc tinh khiét co ban dugc loai bo trong qua trinh xir 1y.

> H8n hop bao méang ¢6 ban trén thi truong, vi dy, Opadry II 85F26792 mau nau, c6 thé
duoc st dung.

Cac budc cuia phuong phap:
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1) Hoa tan hop chit A (b6t duge sdy phun véi lwong 50% trong luong) va
copovidon (bot dugc sdy phun véi lwong 50% trong luong) trong axeton thu duoc

ndng dd chét rén 13 5% (trong luong).

2) Dung dich thu dugc & bude 1) néu dugc nap qua thiét bi loc kich c& 4 pm
vao bd sdy phun va duge phun st dung may phun banh quay, hodc voi phun hai dich
long, hodc voi phun 4p luc trong khoang lam kh6. Swong mu min dugc tao ra bz"mg
mday phun trén véi hoi nito néng (tir 110 dén 150°C) va bbe hoi cac dung moéi tir cac
giot nho bét dau. Tbc d6 nap liéu dung dich nay dugc didu chinh dé& dat dwgc nhiét do
khi thoét ra mong mudn (tir 60 dén 90°C). Khi 1am khd mang bdt min qua khoang sy
kh6 ra khoi dong xody. Dong xody tach bdt ra khoi khi lam khd va bot dugc thu gom
bang trong trudng trong trong quay. Dong khi hau nhu khong ¢ bdt chay vao vo tui
loc, & @6 cac hat rit min duoc gilt trong cac thiét bi loc tai. Khi khong bot duge lam
ngudi xudng trong binh ngung, & d6 xuét hién sy ngung tu dung méi va lam kho khi

sau khi gia nhiét lai dugc quay vong cho kho & khoang lam kho.

3) Tién hanh sy thém nguyén liéu di dugc sdy phun thu duoc & bude 2) d& 1am
giam lugng axeton c6 mat trong san phim. P& siy thém, sir dung thiét bj 1am kho béng

khay.

4) Bot duge séy phun nhu thu dugc trong budc 3) duge trdn thém véi manitol
lam chét don; croscarmeloza natri va croscarmeloza natri lam céc cht gay rd; silic

dioxit dang keo 1am chét gy truot, st dung thiét bi tron tréng quay.

5) Hon hop thu duge & bude 4) duge tron thém véi magie stearat (trong luong
nhan 0,2%) 1am chét lam tron trong thiét bi trén trdng quay.

6) Hon hop thu duoc & budc 5) duoc tao hat khd sir dung thiét bi nén Gerteis
Roller duoc lép véi hodc 1 thiét bi tao hat bo ti hodc roto hinh sao va sang c6 16 sang
¢6 kich ¢ bang 0,8 mm.

Phuong 4n thay thé cho thiét bi tao hat bod tiii, c6 thé st dung roto hinh sao. L3
sang c6 thé c6 kich thudce ndm trong khoang tir 0,5mm dén 0,8mm.

7) Cac hat thu dugc & bude 6) duge trdn vdi silic dioxit dang keo lam chét gdy

trugt va croscarmeloza natri 1am chat gdy ra trong thiét bi trén tréng quay.
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8) Hon hop thu dugc & bude 7) dugc tron thém véi magie stearat (trong luong
nhan 0,5%) lam chat 1am tron trong thiét bi tron tréng quay dé thu dugc hdn hop trén
cubi cling dé ép vién nén.

9) Hdn hop tron cubi cting duoc ép thanh vién nén sir dung mdy tao vién quay,
vi du Korsch XL 100 WipCon. Trong lugong vién nén duoc didu chinh dén n?)ng do
lidu cubi cling cén thiét, tirc 1a 400 mg. C4c nhan 400 mg nay c6 kich c¢& ndm trong

khoang tir 20,1 mm dén 9,5 mm

10) Céc vién nén thu dugce & budce 9) duge bao mang sir dung thiét bi phi tréng
quay duc 13, vi du thiét bi pht Glatt Coater st dung hé théng bao mang chira PVA.
Luong bao mang dugc ap dung 13 trong lwong nhan 3% trong lwgng. Ché phidm bao
mang bao gdm rugu polyvinylic dugc thiy phan mét phin 1,2%, titan dioxit 0,6234%,
polyetylen glycol 0,606%, bot talc 0,444%, mau vang sét oxit 0,099%, mau doé st oxit
0,024 % va mau den sit oxit 0,0036%. Luong bao mang c6 thé dén 5% trong lugng

nhan. C4c h¢ bao mang thay thé vi du d& bao vé hoi 4m ciing ¢6 thé duoc st dung.

Vi du 17: C4c s liéu vé d6 6n dinh (cac kiéu XRPD) dbi véi ché phdm phan tén dang

ran ctia vi du 16 khi bao quan

Cac mAu nhiéu xa tia X dugc ghi & cac didu kién moi trudong trong hinh thai
truyén dong véi nhidu xa ké STOE STADI P (btc xa Cu K alpha, may don sic so cép,
thiét bi phat hién dai silicon, bién d6 géc 3° dén 42° 2Theta, thoi gian do tdng cong
khoang 30 phiit). C4c m3u dugce chudn bi va dugc phén tich ma khong cin xir Iy thém

(vi du nghién hoc sang) co chit (c4c hinh v& Fig.8a, Fig.8b)

MAu XRPD ctia ché phidm phan tin dang rin theo vi du 16, tic 1a ché phim
phén tin dang rén dwoc sdy phun chira hop chit A 50% va copovidon (PVP VA 64),
tuong tmg véi mau clia gid duge, ching minh ring ban diu khong phat hién thiy API
dang tinh thé (hop chét A) (Fig.8a).

Céac miu XRPD cila ché phdm phan tan dang rin néu trén sau 3 thang bao quan
trong céc vi thuéc phdng kép va cac chai HDPE (cac diéu kién bao quéan: nhiét do
40°C va d6 4m twong dbi 75% (RH)) twong tng v&i mu cia ché phim phén tan dang
rin dugc xac dinh ban dau, chimg minh ring khong phat hién thy API dang tinh thé
(hop chét A) (Fig.8b).
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Vi du 18: Céc s0 liéu hoa tan (in vitro) d6i voi cac vién nén chira cac ché pham phan

tan dang ran khac nhau

Céc thir nghiém hoa tan in vitro dugc thuc hién v6i hai ché phim ciia hop chat
A 1am vién nén dugc bao mang chita ché phdm phan tin dang rén thu duogc bang cach
1) vi két tha (MBP véi hop chdt A 50% va HPMCAS); va 2) siy phun (hop chét A
50% va PVP VA64, vi du 16). Mdi truong duge st dung la 0,01 mol (0,01N) axit
clohydric (HCI), kich thich da day d& bi nhin d6i ciing nhu dich 16ng ruét non duge
kich thich & trang thai bi bd d6i (FaSSIF), kich thich rudt non bi bd déi. Sb liéu chinh
xé4c dinh tém tt trong bang 7 sau ddy.

Bang 7: Céc thong s6 dbi v6i nhiig nghién ciru hoa tan

Thanh phin Hop chat A

Liéu (mg) 400

Thiét bi USP2

MBbi truong HC10,01N (0-30 phut)/FaSSIF (dich 16ng rudt non dugc

kich thich & trang thai bi bd déi) (30-240 phut)

Dung lugng (ml) 500+500
To6c d§ quay 75
Khoang thoi gian (phut) 240

Thoi gian tao mau (phut)

10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240

Thiét bi lam chim

F06, No F07: CAP-WHTS99

Thiét bj loc Thiét bi loc bang soi thiy tinh ¢& 1pm (Acrodisc, Pall)
N 3
Xéc dinh s6 lugng HPLC offline s6 tiép can SAM-0101609

Ché phdm méi trudong
HCI10,01N (1L)
Can (0,83ml) HCI 37% bdc khéi trong binh dung tich 1000ml d& duoc nap

trude bang 500ml nude cht va nap 1én dén 1000ml. Tron kg, dé ngudi xubng nhiét do

trong phong trudce khi str dung.
FaSSIF (3L)
Buéce 1:

Dé didu ché dung dich dém, hoa tan 1,260g NaOH (vién nho), 13,410g
NaH,PO, dihydrat va 18,558g NaCl, trong khoang 2,700 L nudc tinh khiét. Diéu chinh
d6 pH dén 6,5 bang NaOH 1N hozic HCI IN. Tao ra thé tich (3,000L) bing nuéc tinh
khiét & nhiét d6 trong phong.
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Budc 2:

Thém 6,720g bdt SIF nguyén gbc (SIF Powder Original) dén khoang 1,5L dung
dich dém. Khuéy cho dn khi bot dugc hoa tan hoan toan. Tao ra thé tich (3,000L)
béng dung dich dém & nhiét d trong phong.

Céc s6 lidu hoa tan thu duge theo phuong phép nay dugc boc 16 trén Fig.9.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phim phén tin dang rén én dinh vé mit vat ly chtta hop chit c6 cong thirc (A):

OH
o
o
\
NH
o=/
o F

Cl

va polyme 1am én dinh, trong d6 polyme 1am 6n dinh nay la poly(axit metacylic)-co-

metyl metacrylat hoéc poly(vinylpyrolidon-co-vinyl axetat)(6+4).

2. Ché phdm phan tan dang rin theo diém 1, trong d6 polyme lam 6n dinh nay la

poly(axit metacylic)-co-metyl metacrylat.

3. Ché phim phén tan dang rén theo diém 1, trong d6 polyme lam 4n dinh nay 1a

poly(vinylpyrolidon-co-vinyl axetat)(6+4).

4. Ché phdm phan tin dang rén theo diém 1, trong d6 ty 1€ giita lugng hop chit A
trong ché pham phén tan dang rn va lugng polyme lam 6n dinh trong ché phim phan

tan nay theo trong lwong nim trong khoang tir 5:95 dén 70:30.

5. Ché pham phén tan dang rén én dinh v& mat vat ly, chtta hop chét c6 cong thirc (A):
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OH

Cl

va polyme 1am 6n dinh 13 poly(vinylpyrolidon-co-vinyl axetat)(6+4), trong d6 ty 1&
gifta lugng hop chit A trong ché phidm phan tan dang rén va luong polyme 1am 6n
dinh trong ché phdm phén tan nay theo trong lwong nim trong khoang tir 5:95 dén
70:30.

6. Ché phim phan tan dang rin theo diém 4, trong d6 ty 18 giita luong hop chét A
trong ché phim phén tan dang rin va lugng polyme 1am 6n dinh trong ché phim phan

tan nay theo trong luong nim trong khoang tir 30:70 dén 50:50.

7. Ché phim phan tan dang rin theo diém 5, trong d6 ty 18 giita luong hop chit A
trong ché phadm phan tan dang rin va luong polyme lam 8n dinh trong ché phim phan
tan nay theo trong luong t6t hon ndm trong khoang tir 30:70 d&én 50:50.

8. Ché phim phan tén dang rén theo diém 5, trong d6 ché phim phan tan dang rin thu
duoc bang cach siy phun dung dich chira hop chit A va poly(vinylpyrolidon-co-vinyl
axetat)(6+4).

9. Ché phim phén tin dang rén theo diém 7, trong d6 ché phdm phan tén dang rén thu
dugc bang cach sdy phun dung dich chira hop chit A va poly(vinylpyrolidon-co-vinyl
axetat)(6+4).

10. Ché phdm rén dang lidu don vi chira ché phim phan tan dang rén theo diém 1,

cung vdi cac thanh phén thuong dugc dung trong dugc phém duoc chon tir nhém bao
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gbm cac chét gy i, cac chit pha lodng, cac chit 1am tron, va céc chét gdy truot cung

v6i 16p bao mang.

11. Ché phém rin dang liu don vi chtra ché phém phén tan dang ran theo diém 5,
cling v6i céc thanh phan thudng duoc ding trong duge phim dugce chon tir nhém bao
gbm céc chit gay rf, cac chét pha lodng, cac chit 1am tron, va cac chit gdy trugt cung

véi 16p bao mang.

12. Ché phim rén dang liéu don vi, chita khoang 80% ché phim phén téan dang rin
theo diém 1 dudi dang ché phim phén tan dang rin dang v6 dinh hinh, cing véi
khoang 7% croscarmeloza natri, khoang 6,8% manitol, khoang 4% crospovidon,
khoang 1,5% silic dioxit dang keo va khoang 0,7% magie stearat sau d6 dugc bao

nang hoéc duogc ép va dugc pht dudi dang vién nén.

13. Ché phém rin dang lidu don vi chita khoang 80% ché phim phan tan rén theo didm
3 du6i dang ché phdm phan tén dang rin dang vo dinh hinh, cing véi khoang 7%
croscarmeloza natri, khoang 6,8% manitol, khoang 4% crospovidon, khoang 1,5% silic
dioxit dang keo va khodng 0,7% magie stearat sau d6 dugc bao nang hoic dugc ép va

dugc pht dudi dang vién nén.

14. Dugc phdm chira ché phim phan tan dang rén theo diém 1, clng véi chat phu tro

duoc dung bd sung.

15. Dugc phdm chira ché phdm phan tan dang rin theo diém 4, cling véi chét phy tro

dugc dung bb sung.

16. Dugc pham chita ché phdm phan tan dang rén theo diém 5, ciing véi chét phu trg

dugc dung b sung.

17. Dugc phim chira ché phim phan tan dang rin theo diém 6, cing véi cht phu trg

dugc dung b sung.

18. Dugc phim chira ché phdm phan tan dang rén theo diém 7, cing véi chét phu trg

dugc dung bd sung.

19. Dugc pham chira ché phdm phan tan dang rén theo diém 8, cling v&i chét phu trg

dugc dung bd sung.

20. Ché phdm rin dang liéu don vi chtra ché pham phén tan dang rén theo diém 7,

cling véi céc thanh phan thudng duge ding trong duge phidm duge chon tir nhém bao
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gbm cac chét giy ré, cic chit pha lodng, cdc chit 1am tron, va céc chét géy truot cung

vGi mang.
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Dung dich clia thudc va polyme

két tha dwoc kiém soat .
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FIG. 1
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Hiéu qua ctia ché phim chira hop chit A d6i véi PK & khi
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FIG. 2

PK: dugc d6ng hoc
L100: EUDRAGIT® L100
HPMC-AS: hypromeloza axetat suxinat
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