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(54) DUNG DICH ON PINH DUNG PE TIEM THUOC PEPTIT NGOAI DUING
TIEU HOA VA PHUONG PHAP SAN XUAT DUNG DICH NAY

(57) Sang ch& dé cap dén dung dich 6n dinh dé tiém thudc peptit ngoai dudng
tiéu héa va phuong phép san xuat dung dich 6n dinh nay. Cu thé 13, sdng ché dé
cap dén dung dich 6n dinh dé tiem glucagon ngoai dudng tiéu héa. Dung dich
chita glucagon nay hitu dung dé diéu tri chiing gidm glucoza huyét, cu thé 1a

ching gidm glucoza huyét nghiém trong trong cdc tinh hudng khén cép.
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Linh vue k§ thuit dwge dé cip

Séng ché d& cap dén dugc phdm va, cu thé hon, dé cip dén dugc phim chia

peptit c6 tinh dn dinh dugc cai thién.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Bénh tiéu duong 13 vn @ stc khoé nghiém trong trong x& hoi hién dai.
Insulin 12 bién phép diéu tri c6 tinh quyét dinh d6i v&i ca bénh tidu dudng typ I va typ
II. C4c nghién ctru trong hai thap ky trudc da chimg minh ring viéc kiém soét chit ch&
su chuyén héa ciia glucoza bang cach sir dung insulin khong chi lam giam ty 18 méc
bénh, ma con lam chim sy phat trién ciia cic bién chimg & ngudi mic bénh tidu duong
typ 1 va typ 2. Péang tiéc ring, liéu phap insulin ting lidu can thiét dé dat dugc sy kidm
sot glucoza chit ché ciing c6 lién quan dén viée gia ting dang k& nguy co xuét hién

chimg giam glucoza huyét hodc “dudng mau thip”.

Tridu chimg cta ching giam glucoza huyét khac nhau nhiéu giita cac bénh
nhén, nhung thudng bao gém run, hdi hép, dé kich thich, lo léng, bdn chdn, d6i, mach
nhanh, dau ddu va xanh xao. Triéu chimg thudng giam bét khi glucoza trong huyét
tuong dugc phuc hdi v& mitc binh thuong. Néu ching giam glucoza huyét khong dao
nguoc dugc, sy giam thém cia glucoza trong huyét trong c6 thé din dén sy can kiét
clia glucoza & hé thin kinh trung wong va triéu chimg thin kinh trung wong do ha
duong huyét c6 lién quan, ching han nhu sy khé tap trung, noéi lép, nhin nho¢, giam
nhiét d6 co thé, thay d6i hanh vi va, néu khong duoc diéu tri, bét tinh, 1én con dong
kinh va cé kha ning tr vong.

Nhin chung, chimg giam glucoza huyét c6 thé duoc phan dinh theo chimg
giam glucoza huyét tir nhe dén trung binh hoc 13 chimg giam glucoza huyét nghiém
trong nhu sau:

Chimg giam glucoza huyét tir nhe dn trung binh: Céc giai doan ma bénh nhan

c6 thé tu didu tri, bat k& do nghi€ém trong cda tri¢u chimg, hodc cac s6 do glucoza
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trong méu khong c6 tri€u chimg bt ky trong d6 mirc glucoza trong méu nhd hon 70
mg/dL (3,9 mmol/L).

Chimg giam glucoza huyét nghiém trong: Pugc x4c dinh v& mit hoat dong 1a
mdt giai doan clia chimg giam glucoza huyét ma bénh nhan khéng thé ty didu tri do d6
cin c6 su gitip d& tir bén ngoai. Thong thudng, tridu chimg than kinh trung vong do ha
dudng huyét va su suy giam nhén thic bét ddu & mirc glucoza trong mau vao khoang
50 mg/dL (2,8 mmol/L).

Hau hét c4c giai doan cia chimg gidm glucoza huyét tir nhe dén trung binh c6
thé tu diéu tri dugc mot cach tuong ddi d& dang bing cach #n carbohydrat tac dung
nhanh chéng han nhu vién nén glucoza hodc thyc phdm (nudc ép, dd ubng khéng con
hodic @6 &n nhanh c6 dudng). Chimg giam glucoza huyét nghiém trong, theo dinh
nghia, khong thé tu didu tri duge va do d6 cin c6 su can thi€p tir bén ngoai. Néu bénh
nhén c6 thé nudt va hop téc, cé thé sir dung gel hodc san phém chéng han nhu mét ong
hoic thach dugc dit & bén trong ma. Néu bénh nhan khong thé nuét, thi glucagon, ma
duoc tiém dudi da hogc trong co, duge sir dung dé diéu tri ching giam glucoza huyét

nghiém trong.

Glucagon 14 hormon peptit c6 trong tw nhién c6 chiéu dai 13 29 axit amin va
dugc tiét bdi té bao o clia tuyén tuy. Chirc ning co ban cia glucagon 12 duy tri sy san
xuét glucoza thong qua ca sy phén giai glycogen va su tin tao glucoza, hdu hét 1a
théng qua gan. Glucagon 1a hormon chinh diéu hoa nguoc dbi véi insulin va dugc st
dung nhu 1 phuong phép diéu tri hang dau cla chimg gidm glucoza huyét nghiém

trong & bénh nhan méc bénh tiéu duong.

D3 ¢6 nhidu nd lyc duge thyc hién dé tao ra thudc giai phong glucagon dé
diéu tri chimg gidm glucoza huyét nghiém trong trong céc tinh hudng khén cép. Hién
nay, c6 hai kit glucagon c6 ban trén thj truong & M, dugc san xudt boi Eli Lilly
(Glucagon Emergency Kit) va Novo Nordisk (GlucaGen® HypoKit). Ca hai sin phdm
két hop lo glucagon dong khé véi dng tiém dugc 1am diy sin boi dich pha loang trong
nudc. Glucagon dong khé phai duge hoan nguyén bing cach st dung quy trinh phuc
tap kho str dung trong tinh huéng khén cép. Cac san phdm nay ciing tao ra luong thudc
tiém thé tich 16n béi vi glucagon tan it trong nudc. Gan diy, ngudi ta tip trung vao

viéc cai thién tinh 8n dinh cta glucagon trong dung dich nudc, @ tao ra cac chit tuong
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tu glucagon dn dinh hon va/hoic @ cai thién sy phan phéi ctia glucagon thong qua

phuong phap tiém thubc bot.

Mic dit mot s bude tién da dugce tao ra, vAn cin cé thubc gidi phong
glucagon thén thién hon véi ngudi ding ¢ diéu trj chimg giam glucoza huyét nghiém
trong trong céc tinh hudng khin cép. Thudc giai phéng glucagon ndy can phai duoc
mang theo lién tuc béi ngudi méc bénh tidu dudong va/hodc ngudi chim séc ho va, do
d6, can phai én dinh & nhiét d6 khong dugc 1am lanh (25-30°C) trong thdi gian dai (>2
nam). Ly tudng 13, né cling cAn phai don gian ¢ ding cho dan ching néi chung, va
khong doi hoi phai xir ly qua mirc/hodn nguyén trude khi sir dung cho bénh nhan giam
glucoza trong mau. Thudc giai phong glucagon ciing cin phai c6 tac dung trong mot

khoéang nhiét 9, bao gdm nhiét 49 nim trong khoang tir 0°C dén 30°C.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muyc dich ctia sing ché 13 khdc phuc cdc nhuge diém néu trén va cac van dé
khac.

Dé dat dugc muc dich néu trén, sing ché d& xudt ché phdm giai phong
glucagon 6n dinh dé diéu tri chimg giam glucoza huyét nghiém trong. C6 loi 13,
glucagon dugc 1am n dinh trong ché phém theo sdng ché nhor d6 cho phép bao quan
trong thoi gian dai va/hodic phan phdi trong thoi gian kéo dai. Nhu vay, ché phim
glucagon theo séng ché 6n dinh & nhiét do khong dugc 1am lanh trong thoi gian dai,
don gian dé st dung, ma khéng cin phai hoan nguyén, va c6 tdc dung trong mot

khoang nhiét d¢, bao gdm khoang tir 0°C dén 30°C.

Quan trong 13, cdng nghé bao ché theo sang ché c6 thé 4p dung rong rai dé
phan phéi nhiéu loai peptit khac ma, giéng nhw glucagon, ¢6 tinh én dinh va d¢ tan
kém hogc han ché trong méi trudng nudce. Trén thyc té, ro rang 14 viéc bao ché peptit
v6i dung méi phén cuc khong proton nhu DMSO, NMP, etyl axetat, hodc hdn hop ctia
chung thanh dung dich khdng chtta nuéc, ndng d¢ cao, 1a nén tang phan phdi c6 gia tri
d6i v6i nhom peptit didu tri quan trong. Ngoai ra, cong nghé bao ché theo sang ché ¢
thé 4p dung rong rdi dé phan phdi hai hogc nhiéu hon hai peptit trong cing mét dung
dich.
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Do d6, theo mot khia canh, sing ché dé xuat ché phdm én dinh dé tiém ngoai
dudng tiéu héa, ché phdm nay chira: (a) peptit hosic mudi cua ching, trong d6 peptit
dugc 1am kho trong chit dém khong bay hoi, va trong d6 peptit dugc lam khé cé do
pH ghi nhé gin bing d6 pH clia peptit nay trong chit dém khong bay hoi; va (b) dung
mdi phan cuc khéng proton; trong d6 ham luong 4m ciia ché phim nay nhé hon 5%,
va trong d6 peptit dugc 1am kho duy tri 46 pH ghi nhé gan bing d6 pH ciia peptit nay
trong chét dém khéng bay hoi khi peptit kho dugc hoan nguyén trong dung mdi phin

cuc khong proton nay.

Theo mét khia canh khac, sang ché d& xuit ché phim &n dinh d8 tiém ngoai
dudng tiéu héa, ché phim nay chira: (a) peptit thir nhit hofic mudi cua chung, trong d6
peptit thir nhit nay dwoc 1am khé trong chit dém khong bay hoi thir nhét, va trong dé
peptit dugc 1am kho thir nhit c6 d6 pH ghi nh thir nht gn bing do pH cua peptit thi
nhét nay trong chit dém khéng bay hoi thir nhét; (b) peptit thir hai hodc mubi cua
chung, trong d6 peptit thir hai nay dwgc 1am khd trong chit dém khong bay hoi thit hai,
va trong d6 peptit dugc 1am kho thtr hai c6 d6 pH ghi nhé thir hai gin bing d6 pH cia
peptit thit hai ndy trong chit dém khéng bay hoi thir hai; va (c) dung moi phan cyc
khéng proton; trong d6 ham lugng 4m clia ché phdm nay nhé hon 5%, trong d6 peptit
dugc 1am kho thit nhét duy tri ¢ pH ghi nhé thir nhit gin bing d6 pH cta peptit thi
nhét nay trong chit dém khong bay hoi thir nhit khi peptit duge lam kho thir nhét duogc
hoan nguyén trong dung mdi phan cuc khong proton nay, va trong d6 peptit dugc lam
kho tht hai duy tri @ pH ghi nhé tht: hai gén bing d¢ pH cta peptit thir hai ndy trong
chit dém khong bay hoi thir hai khi peptit dugc 1am kho tht hai duge hoan nguyén

trong dung mdi phén cuc khdng proton.

Theo mot khia canh khéc, sang ché @ xuit ché phém dn dinh dé tiém ngoai
dudng tiéu héa, ché phdm nay chira: peptit hodc mudi ciia ching (ching han nhu muéi
hydroclorua hofic mudi axetat ciia chiing); va dung méi phan cuc khdng proton, trong

d6 ham lugng 4m ctia ché phdm nay nhé hon 5%.

Ché phim 6n dinh dwoc mé ta trong ban md ta ndy hitu dung dé tiém ngoai
duong tiéu héa peptit bit ky ma c6 tinh 6n dinh hodc d¢ tan han ché hodc kém trong
mdi trudng nudc. Do d6, theo mdt s§ phuong 4an, peptit (hodc mbi peptit thir nhét va

thir hai) hodc mubi ciia ching dwoc chon tir nhém bao gdm glucagon, pramlintide,
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insulin, leuprolide, chit chti vain LHRH, hormon tuyén c4n gidp (PTH), amylin, doc t6
botulinum, hematit, peptit dang tinh bot, cholecystikinin, conotoxin, peptit (¢ ché da
day, yéu t6 sinh truong gidng insulin, yéu t6 giai phéng hormon sinh trudng, yéu té
khéng khuan, glatiramer, peptit giéng glucagon-1 (GLP-1), cht chi vén GLP-1,
exenatide, chit twong tur ctia chiing, va hdn hop cua chung. Theo phuong 4n dugc wu
tién, peptit 1 glucagon hoic chit tuong tu glucagon hodc chit gia peptit glucagon.
Theo mdt phuong 4n khéc, peptit 1& hormon tuyén cén gidp. Theo mot phuong 4n khac
nita, peptit 1a leuprolide. Theo mdt phuong an khéc nita, peptit 1a glatiramer. Theo mot
phuong 4n khéc nita, peptit thir nhét 13 pramlintide va peptit thi hai 13 insulin. Theo

mdt phuong 4n khic nita, peptit thit nhét 13 glucagon va peptit thi hai 12 exenatide.

Peptit (hodc, theo cic phuong 4n trong d6 ché phdm chira hai hoic nhidu
peptit, mdi peptit trong sb cac peptit nay) dugc tron véi chit dém khong bay hoi va
duoc 1am kho thanh bot peptit kho. Chat dém khong bay hoi thich hop bao gdm,
nhung khéng chi giéi han &, chit d&ém glyxin, chit dém xitrat, cht dém phosphat, va
hén hop cta chung. Theo mdt phuong 4n duge wu tién, chit dém khong bay hoi 1 chét
dém glyxin. Theo mét phuong 4n dugc wu tién khac, chit dém khéng bay hoi 12 hdn
hop ciia chét dém xitrat va chit dém phosphat. Theo mot sb phuong 4n, trong d6 ché
phdm ndy chira hai hodc nhidu peptit, chit dém khong bay hoi thir nhét va chit dém
khong bay hoi thit hai 12 giéng nhau. Theo mét sb phuong 4n, trong d6 ché phim nay
chira hai hogic nhiu peptit, chit d&ém khéng bay hoi thir nhét va chit dém khong bay
hoi thit hai 13 khéic nhau.

Trong mdt s6 ché phim theo séng ché, peptit duoc tron véi chit dém khOng
bay hoi va t4 duoc 1am 8n dinh, va sau d6 duge 1am khé thanh bt peptit khd. T4 duoc
lam 4n dinh thich hop bao gdm, nhumg khéng chi gi6i han &, dudng, tinh bdt, va hdn
hop ctia ching. Theo mgt s§ phuong 4n, duwong 13 trehaloza. Theo mét sb phuong an,
tinh bot 13 tinh bot hydroxyetyl (HES). Theo mét sb phuong 4n, t4 duoc 1am 4n dinh
c6 mit trong ché phim nay véi lugng nim trong khoang tir 1% (khdi luong/thé tich)
dén khoang 60% (khdi lugng/thé tich), tir 1% (khdi lwong/thé tich) dén khoang 50%
(khéi lugng/thé tich), tir 1% (khdi lwong/thé tich) dén khoang 40% (khdi luong/thé
tich), tir 1% (khdi luong/thé tich) dén khoang 30% (khéi luong/thé tich), tir 1% (khéi
lwgng/thé tich) dén khoang 20% (khdi lwong/thé tich), tir 5% (khdi lugng/thé tich) dén
khoang 60% (khdi lugng/thé tich), tir 5% (khdi lugng/thé tich) dén khoang 50% (khéi
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lwong/thé tich), tir 5% (khéi luong/thé tich) dn khoang 40% (khéi luong/thé tich), tir
5% (khéi lugng/thé tich) dén khoang 30% (khéi lwgng/thé tich), tir 5% (khdi luong/thd
tich) dén khoang 20% (khdi lwong/thé tich), tir 10% (khdi Iwong/thé tich) dén khoang
60% (khdi luong/thé tich), tir 10% (khéi luong/thé tich) dén khoang 50% (khdi
luong/thé tich), tir 10% (khdi lugng/thé tich) dén khoang 40% (khdi luong/thé tich), tir
10% (khéi lugng/thé tich) dén khoang 30% (khdi luong/thé tich), hodc tir 10% (khdi
luong/thé tich) dén khoang 20% (khdi luong/thé tich). Theo mét sb phuong 4n, trong
d6 ché phdm nay chira hai peptit, ca peptit thir nhat trong chit dém khong bay hoi thi
nhit va peptit thir hai trong chit d&ém khong bay hoi thir hai con chira t4 dugc 1am én
dinh, va t4 dugc 1am 6n dinh nay véi peptit thir nhat trong chit dém khong bay hoi thi
nhét va t4 dugc 1am 6n dinh ndy véi peptit thir hai trong chit dém khong bay hoi thit
hai 13 giéng nhau. Theo phuong 4n khéc, trong d6 ché phim nay chira hai peptit, ca
peptit tht nhét trong chit dm khong bay hoi thir nhét va peptit thi hai trong chit dém
khong bay hoi thit hai con chira t4 dugc lam én dinh, va ta dugc lam én dinh nay véi
peptit thit nhit trong chdt dém khong bay hoi thir nhit va ta duoc 1am én dinh nay véi
peptit thit hai trong chét dém khong bay hoi thi hai 13 khac nhau.

Khi peptit hodic cic peptit va chit dém khong bay hoi hoic (c4c) peptit, chét
dém khong bay hoi va t& dugc lam 6n dinh dugc 1am kho thanh bot, bot peptit kho
dugc hoa tan hodc dugc hoan nguyén trong dung mdi phan cuc khoéng proton. Vi du vé
dung m6i phan cyc khong proton bao gdém, nhung khong chi gi6i han &, cac dung méi
sau: dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), etyl axetat, n-metyl pyrolidon
(NMP), dimetylaxetamit (DMA), propylen carbonat, va hén hop cta ching.
Dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP), etyl axetat, v hdn hop ciia mot
hodc nhiéu DMSO, NMP, va etyl axetat 1a cdc dung mdi phan cyc khong proton dugc
déc bi¢t uu ti€n. Theo phuong 4n dugce wu ti€n, dung mdi phén cyc khdng proton 1a
DMSO. Theo m¢t phuwong an dugc wu tién khac, dung moi phén cyc khong proton la
hdn hop ciia DMSO va NMP. Theo mdt phuong 4n duoc uu tién khac nita, dung moi
phén cuc khong proton 13 hdn hop ctia DMSO va etyl axetat.

Theo mdt sb phuong 4n, peptit hodc cac peptit dwgc hoan nguyén trong hdn
hop gdm dung méi phin cuc khéng proton (vi du, dimetylsulfoxit (DMSO),
dimetylformamit (DMF), etyl axetat, n-metyl pyrolidon (NMP), dimetylaxetamit
(DMA), propylen carbonat, hogic hdn hgp ciia ching) va ddng dung méi 1am ha diém
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dong dic cia ché pham nay. Theo mét s6 phuong 4n, ddng dung méi 1am ha diém
dong dic ctia ché phdm nay it nhat 13 khoang 5°C, it nhét 13 khoang 10°C, it nhét 1a
khoang 15°C, hoic it nhit 1a khoang 20°C. Theo médt s6 phwong 4n, ddng dung moi
lam ha diém déng dic ctia ché phim nay dén khoang 3°C, dén khoing 2°C, dén
khoang 1°C, hoic dén khoang 0°C hoc thip hon. Theo mét sé phuong an, ddng dung
moi 13 dung méi phan cyc proton. Theo phuong 4n dugc wu tién, ddng dung méi duge
chon tir etanol, propylen glycol (PG), glyxerol, va hén hop ciia ching. Theo mot sb
phuong 4n, ddng dung mdi c6 mit trong ché phim nay véi luong ndm trong khoang tir
10% (khdi luong/thé tich) dén khoang 50% (khdi lugng/thé tich), tir 10% (khéi
lugng/thé tich) dén khoang 40% (khéi luong/thé tich), tir 10% (khdi luong/thé tich)
dén khoang 30% (khéi lugng/thé tich), tir 10% (khdi lugng/thé tich) dén khoang 25%
(khéi lugng/thé tich), tir 15% (khdi luong/thé tich) dén khoang 50% (khdi lwong/thé
tich), tir 15% (khéi lugng/thé tich) dén khoang 40% (khdi lwong/thd tich), tr 15%
(khéi lugng/thé tich) dén khoang 30% (khdi lwong/thé tich), hoic tr 15% (khdi
luong/thé tich) &én khoang 25% (khdi lwong/thé tich).

Quan trong 13, ché phdm theo séng ché c6 rit it hoi 4m sét lai va, do do, peptit
trong ché phdm nay vin 6n dinh trong thdi gian dai. Theo phuwong 4n dwgc wu tién,
ham luong 4m cta ché phim theo séng ché nhé hon khoang 4%, t6t hon 13, nhé hon
khoang 3%, t6t hon 13, nhd hon khoang 2%, va t6t hon nita 13, nhd hon khoang 1%, tét
hon 13, nhé hon khoang 0,5%, t&t hon 13, nhd hon khoéng 0,25%, t6t hon 13, nhd hon
khoang 0,2%, t6t hon 13, nhd hon khoang 0,15%, hogc t6t hon 13, nho hon khoang
0,1%. Theo phuong 4n dugc wu tién khac, ham lugng 4m ctia ché phidm theo sang ché
nim trong khoang tir 0,01% dén khoang 4%, t6t hon 13, tir 0,01% dén khoang 3%, t6t
hon 13, tir 0,01% dén khoang 2%, t6t hon 13, tir 0,01% dén khoang 1%, 6t hon 13, tir
0,1% dén khoang 4%, t6t hon 13, tir 0,1% dn khoang 3%, t6t hon 13, tr 0,1% dén
khoang 2%, t6t hon 13, tir 0,1% dén khoang 1%, t&t hon 13, tir 0,25% dén khoang 4%,
t6t hon 13, tlr 0,25% dén khoang 3%, t&t hon 13, tir 0,25% dén khoang 2%, tt hon 13,
tir 0,25% dén khoang 1%, hosc t6t hon 13, tir 0,5% dén khoang 1%.

Khi peptit dugc trén v&i chit dém khong bay hoi, chit dém khong bay hoi
duogc chon sao cho peptit c6 do pH ma c6 tinh dn dinh 16n nhét, d6 tan 16n nhét, va su
thodi bién it nhét trong méi trudng nudc. Khi duge 1am khé, peptit s& c6 d6 pH ghi

nhé ma c6 tinh 8n dinh 16n nhat, d6 tan 16n nhat, va sy thodi bién it nhét va duy tri d6
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pH ghi nhé dé khi duge hoa tan hodic dugc hoan nguyén trong dung méi phan cuc
khong proton. Nhu vay, theo phuong 4n dugc uu tién, peptit trong ché phim nay s& c6
d6 pH ghi nhé ndm trong khoang tir 2,0 dn 3,0 48 dam béo tinh dn dinh 16n nhit, kha
ning hoa tan 16n nhét, va sy thodi bién it nhét. Theo phuong 4n khéc, peptit trong ché
phdm ndy s& c6 d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 3,0 dén 5,0 d& dam bao tinh én
dinh 16n nhét, 4% tan 16n nhét, va su thodi bién it nhit. Theo phuong an khéc, peptit
trong ché phim nay s& c6 d6 pH ghi nh¢ ndm trong khoang tir 4,0 dén 5,0 d& dam bao
tinh &n dinh 16n nhét, d6 tan 16n nhét, va su thoai bién it nhit. Theo phuong an khac
nita, peptit s& c6 d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 4,0 dén khoang 6,0 d& dam bao
tinh on dinh 16n nhit, 6 tan 16n nhat, va sy thoai bién it nhét. Theo phuong an khac
nita, peptit s& c6 d pH ghi nhé ndm trong khoang tir 6,0 dén 8,0 d& dam bao tinh én
dinh 16n nhit, d¢ tan 16n nhét, va sy thodi bién it nhét. Theo mot s6 phuong 4n, trong
d6 ché phdm chira hai peptit, peptit thir nhét c6 d6 pH ghi nh¢ nim trong khodng tir
4,0 &n 6,0 dé dam bao tinh 6n dinh 16n nhét, d6 tan 16n nhét, va su thoai bién it nhét,
va peptit thit hai ndy c6 6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 1,5 dén 2,5, hodc tir 6,0
dén 8,0, & dam bao tinh 6n dinh 16n nhét, d6 tan 16n nhét, va su thoai bién it nhat.
Theo mot s§ phwong 4n, trong d6 ché phim chta hai peptit, peptit thit nhit c6 d6 pH
ghi nhé nim trong khoang tir 3,0 dén 5,0 d& dam bao tinh én dinh 16n nhét, 46 tan 16n
nhét, va sy thodi bién it nhit, va peptit thir hai nay c6 d6 pH ghi nhé ndm trong khoang
tir 1,5 dén 2,5, hoic tir 6,0 dén 8,0, @& dam bao tinh 6n dinh 16n nhét, d6 tan 16n nhét,
va su thodi bién it nhit. Theo phuong 4n khac, trong d6 ché phdm chtra hai peptit,
peptit thit nhét ¢6 d pH ghi nhé ndm trong khoang tir 2,0 dén 3,0 & dam bao tinh én
dinh 16n nhét, d tan 16n nhét, va su thoai bién it nhét, va peptit thir hai ndy c6 d6 pH
ghi nhé nim trong khoang tir 4,0 dén 5,0 d& dam béo tinh én dinh 16n nhét, d6 tan 16n
nhét, va sy thoai bién it nhit. Ngudi c6 kién thirc trung binh trong linh vuc biét 16 vise
1am thé ndo & x4c dinh d6 pH t&i wu d& thu duoc peptit ¢6 tinh én dinh 16n nhét, d6

tan 16n nhat, va su thoai bién it nht.

Liéu thich hop bat ky cta peptit hodc cac peptit c6 thé dugc bao ché trong ché
phdm 6n dinh theo sang ché. Thong thudng, peptit (hoic, trong cac phuong an chira
hai ho3c nhiéu peptit, mdi peptit trong sé cac peptit nay) c6 mit trong ché phim nay
v6i lugng nim trong khoang tir 0,5 mg/mL dén 100 mg/mL. Theo mdt sb phuong éan,

peptit c6 mit trong ché phim nay véi lugng nim trong khoang tir 10 mg/mL dn 60
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mg/mL. Theo phwong 4n khac, peptit c6 mit trong ché phim nay véi lugng nim trong
khoéang tlr 20 mg/mL dén 50 mg/mL. Theo phwong 4n khic nita, peptit cé mit trong
ché phim nay véi lugng ndm trong khoang tir 5 mg/mL dn 15 mg/mL. Theo phuong
&n khac nita, peptit c6 mit trong ché phdm nay véi lugng nim trong khoang tir 0,5
mg/mL dén 2 mg/mL. Theo phuong 4n khac nita, peptit c6 mat trong ché phim nay
v6i lwgng nim trong khoang tir 1 mg/mL dén 50 mg/mL. Hon nita, ngudi c¢6 kién thic
trung binh trong linh vuc hiéu 18 ring lidu peptit c¢6 thé dugc thay ddi tuy thude vao

peptit duoc sir dung va bénh, rdi loan hoic tinh trang bénh can didu tri.

Theo mét s§ phuong 4n, ché phim theo sang ché con chia chit chéng oxy
hod. Theo phuong 4n khéc, ché phdm nay con chira chét cang hoa. Theo phuong an

khéc nita, che¢ pham theo sdng ché con chira chét bao quan.

Theo mot khia canh khéc, tic gia sing ché mé ta phwong phép didu tri bénh,
tinh trang bénh hodc réi loan ma c6 thé duge didu tri, dugc lam thuyén giam, hodc
dugc ngin ngira bang cach cho dbi twong ding ché phim peptit n dinh nhu duge mo
ta trong ban md ta ndy voéi lugng hitu hiéu ¢ didu tri, 1am thuyén giam hodc ngin
ngira bénh, tinh trang bénh, hojc réi loan. Theo mot sd phuong 4n, bénh, tinh trang
bénh, hozc rdi loan 13 chimg giam glucoza huyét. Theo mot sb phuong én, trong d6
bénh, tinh trang bénh, hodc 18i loan 13 chimg giam glucoza huyét, phuong phap nay
bao gdm budc sir dung ché phdm glucagon bn dinh theo séng ché véi lugng hitu hiéu
dé diéu tri chimg giam glucoza huyét. Theo mét sb phuong 4n, bénh, tinh trang bénh,
hodc réi loan 12 bénh tiéu dudong. Trong mot sb phuong 4n, trong d6 bénh, tinh trang
bénh hozc rbi loan 13 bénh tiéu dudng, phuong phap ndy bao gdm budc st dung ché
phdm insulin va pramlintide 8n dinh theo sang ché véi luong hiru hidu d& didu tri bénh

tidu duong.

Theo mot khia canh khéc nita, sang ché d& xuét quy trinh san xuét ché phim
6n dinh dé tiém ngoai dudng tiéu héa, quy trinh ndy bao gdém céc budc: lam khd peptit
va chit @&&m khong bay hoi thanh bot peptit kho; va hoan nguyén bot peptit kho bing
dung mdi phan cyc khéng proton, bing cich d6 tao ra ché phim dn dinh, trong d6 ham
lugng 4m ctia ché phdm 6n dinh nhé hon 5%. Theo mét sé phuong 4n, bot peptit kho
c6 d0 pH ghi nhé gin bing d6 pH cua peptit trong chit dém khong bay hoi, va bot
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peptit khod nay duy tri d0 pH ghi nhé gén bing d6 pH cia peptit trong chit dém khong
bay hoi khi bot peptit kho dugc hoan nguyén trong dung mdi phén cuc khong proton.

Theo mdt khia canh khac nita, sing ché @& xuit bo kit @& didu tri bénh, tinh
trang bénh hodc r6i loan, bd kit nay chira: ché phim 4n dinh chtra mét hoic nhiu
peptit hodc mudi ctia ching, trong d6 (c4c) peptit duge lam khd trong chit dém khong
bay hoi, va trong d6 (c4c) peptit khd c6 d6 pH ghi nhé gin bing do pH cua (céc) peptit
trong chit dém khong bay hoi; va dung méi phéan cyc khdng proton; trong d6 ham
lwong 4m ctia ché phdm nay nhé hon 5%, va trong d6 (c4c) peptit khod duy tri 46 pH
ghi nhé gin bang d6 pH cia (c4c) peptit ndy trong chét dém khéng bay hoi khi (cac)
peptit kho dugc hoan nguyén trong dung méi phan cuc khéng proton; va ng tiém dé

sir dung ché pham 8n dinh nay cho déi tuong.

Theo mdt s6 phuong 4n, bg kit nay 14 dé didu tri chimg gidm glucoza huyét va
ché phdm én dinh bao gdm ché phdm glucagon nhu dugc md ta trong ban md ta nay.
Theo mdt s6 phuong 4n, bd kit nay 1a dé didu tri bénh tiéu duong va ché phém én dinh
bao gdm ché phidm insulin va pramlintide nhu dugc mé ta trong ban mo ta nay. Theo
mot sb phuong 4n, 6ng tiém 13 mot phén cua dung cu tiém dang but, dung cu tiém tu
dong hogc bom. Theo mdt s6 phuong 4n, ng tiém dugc nap sén ché phdm én dinh.
Theo mdt s§ phuong 4an, bd kit ndy con chira t huéng din st dung, trong d6 t& hudng
dén sir dung ndy huéng dan viéc st dung ché phim 8n dinh d& didu tri cho dbi twong

can ching.

Céc myc dich, dic di€m, va vu di€ém cla sang ché s& trd nén rd rang dbi voi
nguoi c6 kien thirc trung binh trong linh virec nhd phan mé ta chi ti€t va yéu cau bao ho

sau day.
MO ta van tat cac hinh vé

Fig.1 minh hoa ham lugng glucagon trong huyét twong sau khi tiém glucagon

dong kho-glyxin-trehaloza dugc hoa tan trong DMSO hoiic NMP.

Fig.2 minh hoa ham lugng glucoza trong méu sau khi tiém glucagon dong
kho-glyxin-trehaloza dugc hoa tan trong DMSO hodc NMP.

M5 ta chi tiét sang ché
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L. M6 dau

Peptit c6 thé thoai bién thong qua mét s6 co ché khéc nhau, bao gdm phan
ting tdch nhém amit, phan tng oxy hoa, thuy phan, trao d6i disulfua va su triét quang
hoé. Ngoai ra, nudc déng vai tro lam chét déo ho4, ma tao thuan loi cho su thdo xoén
clia phin tir protein va sy két tu phan tir khong thuan nghich. Do d6, dé tao ra ché
phém peptit ma dn dinh theo thoi gian & nhiét 0 mdi trudng xung quanh hodc nhiét do
sinh 1y, ché phdm peptit khong chira nudc hodc gin nhur khéng chira nuée thudng 1a

can thiét.

Viéc bién ddi ché phdm peptit dang nudc thanh ché phim bot kho 1a mot cach
dé 1am ting tinh dn dinh cta dwugc phim peptit. Vi du, ché phim peptit c6 thé dugc
1am khd bing cach st dung céc k¥ thudt khac nhau, bao gdm phun sy, lam dong kho
hogc sdy thing hoa, va hit 4m. Ché phdm bt peptit kho thu dugc bing cac k§ thuat
ndy c6 tinh 6n dinh theo thoi gian ting 1én dang k& & nhiét d6 moéi trudng xung quanh
hodc thdm chi & nhiét do sinh ly.

Sang ché mot phan dya trén sy phat hién bt ngd ring ché phim peptit én
dinh (vf du, ché phdm giai phong glucagon bn dinh) c6 thé duoc bao ché d& dang bing
céch trude tién 1am dong khoé mot hoc nhiéu peptit (vi du, peptit glucagon) trong chét
dém khong bay hoi thanh bdt peptit kho. Peptit khod c6 “d0 pH ghi nhé” xac dinh cua
d6 pH ctia peptit ndy trong chat dém khéng bay hoi ma peptit duoc 1am khé tir d6. Khi
duoc lam kho, bot peptit thu dugc, vi du, glucagon dong-khd, dugce hoa tan trong dung
mdi phan cuc khong proton, bang cich d6 tao thanh ché phdm n dinh, trong d6 ham
lwong 4m ctia ché phdm nay nhé hon 5% va, t6t hon 13, nhé hon 4%, nhé hon 3%, nho
hon 2%, nhé hon 1%, nhé hon 0,5%, nho hon 0,25%, nhé hon 0,15%, hoic nhé hon
0,1%. Peptit khd duy tri 6 pH ghi nhé xé4c dinh ctia né khi dugc hoan nguyén trong
dung mdi phan cuc khdng proton, tizc la, 30 pH cua peptit khi duge hoan nguyén trong
dung méi phan cyc khéng proton gin bing do pH cia peptit ndy trong chit dém khong
bay hoi ma né dugc 1am khé tir 6. C6 loi 13, khi dugc bao ché, ché phim nay (vi dy,
ché phdm glucagon) én dinh trong thdi gian dai, sin sang dé sir dung ma khong cin

phai hoan nguyén, va cé tac dung trong mdt khodng nhiét d9.

Quan trong 13, k§ thudt bao ché theo sang ché c6 thé ap dung rong rai dé phan

phdi nhiéu loai peptit khac ma, gidng nhu glucagon, c6 tinh 6n dinh va do tan kém
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hodc han ché trong méi trudng nudc. Trén thuc té, 15 ring 14 viéc bao ché peptit voi
dung méi phan cuc khéng proton (vi dy, DMSO, NMP, etyl axetat, hodc hdn hop cia
chiing) thanh dung dich khéng chra nudc, ndng d6 cao 13 nén ting phan phdi vo gia
d6i v&i nhém dugc chit—peptit diu tri quan trong. Ché phim én dinh duge mo ta
trong ban md ta ndy ting cudng c6 loi sw phan phdi ddng déu cia thude peptit va tao
ra 40 dn dinh bao quan bd sung chdng lai cic con dudng thoai bién lién quan dén sy

két tu, oxy héa va thiy phan.

Theo mdt s6 phuong 4n duge wu tién nhit dinh, ché phim n dinh dugc mé ta
trong ban mé ta nay bao quan thude peptit & dang 6n dinh trong khoang thdi gian dai,
vi dy, trong khoang thoi gian dii @ tao ra thoi han st dung mong muén ctia ché phim
nay ma khéng c6 sy thoai bién & mic do khdéng chip nhan dugc cua duge chit truée
khi sir dung. Tinh chit mong mudn ctia ché phim tiém 14 ching khong chita nudc va
khéong phan tmg véi peptit. Theo cdc phuong 4n ndy, cé thé bao quan ché phim tiém

truc tiép trong chinh dung cu tiém.

Ché phdm tiém 6n dinh theo sang ché chira lidu dugc phan phéi cin thiét cia
peptit hodc céc peptit diéu tri (vi du, lidu can thiét cho viéc diéu tri b'fmg thudc) va tt
hon 12 & thé tich nhé. Vi du, theo mdt s6 phuong 4n ché phdm tiém chira lidu didu tri
clia peptit (vi du, glucagon) c6 thé tich bing it nhét 14 khoang 1,0 microlit (gi6i han
dudi 13 chiic ning ciia thiét bi nap), t6t hon nim trong khoang tir 10 mililit dén 250
microlit. Su phin phéi lidu didu tri coa peptit & thé tich nho duoc thyuc hién theo cac
phuong 4n dugc wu tién nhit dinh bing cach c¢6 dic lidu ciia peptit hodc cac peptit didu
tri (v dy, glucagon) & dang n dinh trong dung méi phén cuc khoéng proton thich hgp

dé tiém theo sang ché.

Ngoai ra, ché phdm 4n dinh theo sang ché 1a thich hop d& sir dung ma khong
c4n pha loding trudc khi tiém. Nhiéu san phim peptit diéu tri va vic xin ¢6 bén trén thi
truong hién nay dugc san xuit & dang hat rén dé ting cuong tinh 6n dinh khi bao quan.
Céc ché phim nay dugc pha lodng trudc khi tiém trong nude tiét tring, dung dich dém
phosphat, hoic nuwéc mubi déng truong. Nguoc lai, theo cac phuong an duge uu tién
nhit dinh theo sang ché, peptit diéu tri duoc c6 dic bang cach st dung céc k§ thuat xur
ly ché phdm hat (vi du, sy phun, lam déng kho, v.v.) thudng dugc sit dung trong

nganh cong nghiép duoc phim @& bao ché ché phim dé tiém. Theo phuong 4n dugc vu
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tién, lidu didu tri ctia thude peptit thu duge bing cé4ch hoa tan peptit, ma truéc hét duge
1am déng kho véi chit dém khong bay hoi (va tuy y cac thanh phin bd sung ching han
nhu t4 dugc lam dn dinh) thanh bdt kho c6 rét it ham lugng m sét lai. Khi bao ché
xong, bdt peptit kh6 dugc hoa tan trong dung méi phan cyc khong proton, ching han
nhu DMSO, NMP, etyl axetat, hogic hdn hop cta cac dung méi nay. Do d6, theo muc
dich cta sang ché, ché phdm 6n dinh, thé tich nho theo séng ché duoc tiém, dugc
truyén, hodc duoc sir dung theo cach khéc cho dong vat (vi dy, nguoi bénh), ma khong
can pha lodng trudc ché phdm nay trude khi tiém nhu duge yéu cu dbi v6i hiu hét cac
san phim hoan nguyén. Nhu viy, theo phuong 4n duoc wu tién, ché pham thé tich nho
theo sédng ché c6 thé st dung dugc ma khéng can pha lodng, hodc hoan nguyén, hodc

lam lanh trude.
IL. Dinh nghia
Trong ban mo6 ta ndy, cac thuit ngit sau day c6 nghia nhu sau:

Thuat ngit “dugc chit” bao ham hop chét peptit cling véi mudi duge dung cua
chung. Mubi hitu dung 13 d4 biét d6i v6i ngudi c6 kién thirc trung binh trong linh vuc
va bao gém mubi véi axit vo co, axit hitu co, bazo v co, ho#ic bazo hitu co. Dugc chit
hitu dung theo séng ché 13 céc hop chit peptit ma mang lai hiéu qua mong mudn, c6
loi, va thudng 1a ¢6 tic dung dugc Iy khi sir dung cho ngudi hodc dong vat, du 1a riéng

1¢ hoic két hop vé6i ta duge hodc thanh phan tro khac.

9 ¢

Céc thuft ngit “peptit,” “polypeptit” va/hodc “hop chit peptit” ding dé chi
polyme c6 1én dén khoing 80 gbc axit amin lién két v&i nhau boéi lién két amit
(CONH). Chét twong tw, din xuét, cht chi vén, chét dbi khang va mubi dugc dung
ctia hop chét peptit bt ky dugc boc 16 trong ban md ta nay déu thude pham tri nay.
Céc thust ngit ndy ciing bao gdm peptit va/hoic hgp chét peptit ma c6 D-axit amin,
axit amin dugc cai bién, duge tao din xuét hodc khoéng c6 trong tw nhién & cdu hinh D-

hogc L- va/hoic don vi gia peptit nhu 1 mét phan ciia ciu triic clia chiing.

Thuét ngit “chét mang dugc dung” ding dé chi dung mdi dugc dung, chét tao
huyén phi hogc t& dugc long dé phan phdi hop chét peptit theo sang ché cho dong vat
co va chﬁng han nhu dong vat ho#ic ngudi. Theo phuong 4n dugc wu tién, chét mang

dugc dung la dung méi phan cuc khdng proton.
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Thuat ngit “dung méi phan cyc khdng proton” dimg dé chi dung méi phan cyuc
ma khong chtra hydro c6 tinh axit va khong c6 tic dung nhu 1a chét cho lién két hydro.
Vi du vé dung méi phan cuc khong proton bao gdm, nhung khéng chi giéi han ¢,
dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), etyl axetat, n-metyl pyrolidon
(NMP), dimetylaxetamit (DMA), va propylen carbonat. Thuét ngit dung méi phan cuc
khong proton cfing bao ham hén hop ctia hai hogc nhidu dung méi phén cuc khong
proton, vi dy, hdn hop ciia hai hoic nhidu dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit
(DMF), etyl axetat, n-metyl pyrolidon (NMP), dimetylaxetamit (DMA), va propylen

carbonat.

Thuat ngit thanh phan, t4 dugc hoic phan tir “duoc dung” 13 thanh phin ma
thich hop dé str dung cho ngudi vi/hodic dong vat ma khong gly ra tac dung phu bét
loi khong thich hop (ching han nhu giy ddc, gy kich thich va dép tmg di ing) tuong
xtmg véi ty 1€ cd loi/nguy co hop ly.

Thuét ngit “tinh 6n dinh hoa hoc” nghia 13 d6i v&i duoc chét, ty 1€ phﬁn tram
chip nhan dugc clia cic san phdm thoai bién bj tao ra bing con dudng hoa hoc ching
han nhu sy oxy ho4 hoic sy thuy phan dugc tao thanh. Cu thé 13, ché phém duoc coi la
6n dinh vé mit hod hoc néu khéng nhidu hon khoang 20% san phim bj phan huy duoc
tao ra sau mdt nim bao quan & nhiét d6 bao quan dy kién ctia san phdm nay (vi du,
nhiét do trong phong); hogic bao quan san phdm & nhiét d6 30°C/d6 4m tuong dbi 60%
trong thoi gian mdt ndm; hodc bao quan san phém & nhiét 46 40°C/ @6 4m tuong déi
75% trong thdi gian mot thang, va tot hon 13 ba thang. Theo mdt sb phwong 4n, ché
phim 6n dinh ho4 hoc chira san phim bi phan hily v&i lugng nho hon 20%, nhd hon
15%, nhé hon 10%, nho hon 5%, nho hon 4%, nhé hon 3%, nho hon 2%, hodc nhd
hon 1% dugc tao ra sau thoi gian bdo quan dai & nhiét d6 bao quan du kién cua san

phém.

Thuat ngit “tinh dn dinh vat Iy”” ¢6 nghia 13 d6i v&i dugce chét, ty 16 phin tram
chép nhén duoc ctia khdi két tu (vi du, dime, trime va dang khéc 16n hon) dugc tao
thanh. Cu thé 13, ché phidm dugc coi 12 én dinh vé mit v4t Iy néu khong nhidu hon
khoang 15% khéi két tu duge tao ra sau mot nim béo quan & nhiét d¢ bao quan du
kién ctia san phdm (vi dy, nhiét d6 trong phong); hoic bao quan san phim & nhiét do

30°C/d6 4m tuong dbi 60% trong thdi gian mot nim; hogic bao quan san phdm & nhiét

-15-



21692

d6 40°C/d6 4m twong dbi 75% trong mot thang, va t6t hon 1 ba thang. Theo mot sb
phuong 4n, ché phim én dinh vat Iy chira khéi két tu véi luong nhé hon 15%, nhd hon
10%, nho6 hon 5%, nhé hon 4%, nh6 hon 3%, nho hon 2%, hodc nhé hon 1% dugc tao

ra sau thoi gian bao quan dai & nhiét d¢ bao quan dy kién clia san pham.

Thuat ngit “ché phim n dinh” ding dé chi it nhét 14 khoang 65% duoc chét
4n dinh v& mjt hoa hoc va vat ly con lai sau hai thidng bdo quan & nhiét d6 trong
phong. Ché phém dugc dic biét vu tién 1a ché phém trong d6 it nhét 1a khoang 80%,
85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc 99% dugc chit én dinh
vé mit hod hoc va vat Iy con lai trong céc didu kién bao quan nay. Ché phim bn dinh
dugc dic biét wu tién 1a ché phim khong bi thoai bién sau khi chibu xa tiét tring (vi

dy, gamma, beta hodc chum electron).

Cum tlr “chi1 yéu bao gdm” duoc sir dung trong ban mé ta nay dé loai trir yéu
t6 bt ky ma c6 thé 1am thay dbi dang k& cac tinh chét quan trong cta ché phdm én

dinh ma cum tir nay dé cap dén.

Thuat ngit “sinh kha dung” duoc xdc dinh theo muc dich cua sédng ché dé chi

muc d6 ma dugc chét, chéng han nhu hop chit peptit, duoc hép thu tir ché phdm nay.

Thut ngit “toan than” c6 nghia 13, d6i véi viée phén phéi hodc st dung duoc
chit, ching han nhu hop chit peptit, cho d6i twong, dugc chit ndy c6 thé phat hién

duoc & mirc ndng d6 c6 ¥ nghia vé mit sinh hoc trong huyét tuong mau cia ddi twong.

Thuat ngit “giai phéng c6 kiém soat” duoc xac dinh theo muc dich cia séng
ché 14 sy gidi phéng ctia dugc chit & téc d6 ma ndng dod trong mau (vi du, huyét twong)
duoc duy tri trong khoang c6 tic dung diéu tri, nhung thdp hon ndng 46 gy doc trong

mdt khoang thoi gian 12 khoang mét gidr hogc 1au hon, t&t hon 14 12 gidr hogc 14u hon.

Thuét ngit “tiém ngoai dudng ti€u héa” ding dé chi viéc str dung duoc chit,
ching han nhu hop chat peptit, bing cach tiém dudi hoic qua mét hodc nhidu l6p da
hodic mang nhdy ctia dong vat, ching han nhu ngudi. Tiém ngoai dudng tiéu héa tiéu
chudn dugc thyc hién & vung trong da, dudi da, hodc trong co cua déng vat, vi dy,
ngudi bénh. Theo mot s6 phuong 4n, vi tri sdu 13 dich dé tiém dugc chét nhu duge md

ta trong ban mo ta nay.
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Céc thuat ngit “diéu tri” hodc “viéc diéu tri” ding dé chi viéc tri hoan su khoi
phat, viéc 1am chdm hodc vi¢c ddo nguoc tién trinh, hodc lam thuyén gidm hoic ngin
ngtra bénh hodc tinh trang bénh ma ap dung thudt nglt ndy, hodc mot hodc nhicu triéu

ching ciia bénh hodc tinh trang bénh nay.

Céc thuat ngit “bénh nhén,” “d6i tugng”, hodc “ca thé” duoc dung thay thé
13n nhau d& chi dong vat c6 vu, vi dy, nguoi hodc ddng vat c6 vi khdng phai 1a ngudi,
vi du, dong vit linh trudng, ché, meo, bd, clru, lon, ngwa, chudt, chudt nhit, chudt

hang, thé, hodc chuft lang.
III.  Ché phim peptit bn dinh

Theo mdt khia canh cia sang ché, sang ché dé xuét ché phﬁm 4n dinh @8 tiém
ngoai duong tiéu héa. C6 1oi 13, khi duge bao ché, ché phdm nay 6n dinh trong thoi
gian dai, sdn sang d sir dung ma khong cin phai hoan nguyén, va cé tic dung trong
mdt khoang nhiét d9. Ngoai ra, ché phdm bn dinh theo sang ché 13 hiru dung dé tiém
ngoai dudng tidu héa peptit bat ky ma c6 tinh dn dinh hodc d6 tan han ché hoic kém
trong méi trudng nudc. Theo mdt s§ phuwong 4n, ché phdm theo sang ché 1am ting do
dn dinh vat 1y cua peptit hodc céc peptit cia ché phdm nay, vi du, bing cach ngin ngira

hodc lam giam su tao thanh khéi két tu coa peptit hodc cac peptit.

Theo mét s§ phuong 4n, ché phdm nay chia: (a) peptit hodc mubi ciia ching,
trong d6 peptit ndy dugc lam khé trong chit dém khong bay hoi, va trong d6 peptit
khé c6 d6 pH ghi nhé gan bing d6 pH ciia peptit trong chit dém khéng bay hoi; va (b)
dung mdi phan cyuc khong proton; trong d6 ham lwong 4m ctia ché phdm nay nho hon
5%, va trong d6 peptit kh6 duy tri 6 pH ghi nhé gin bang d6 pH cua peptit trong chét
dém khong bay hoi khi peptit khé dugc hoan nguyén trong dung moi phén cyc khong

proton.

Theo mot sb phwong 4n, ché phim nay chira: (a) peptit thir nhit hoic mubi
clia chung, trong d6 peptit thir nhét ndy dugc lam kho trong chit dém khéng bay hoi
thir nhét, va trong d6 peptit kho thir nhit c6 d6 pH ghi nh¢ thir nhit gin bing d6 pH
clia peptit thir nhét trong chit dém khéng bay hoi thit nhét; (b) peptit thir hai hosc
mudi ciia ching, trong d6 peptit thir hai ndy dugc lam kho trong chit dém khong bay
hoi thir hai, va trong d6 peptit kho thtr hai ¢6 d6 pH ghi nhé thir hai gin bing d6 pH
clia peptit thir hai ndy trong chit &&m khong bay hoi thit hai; va (c) dung méi phan cuc
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khong proton; trong d6 ham lwong 4m clia ché phim nay nho hon 5%, trong d6 peptit
khd thir nhét duy tri @ pH ghi nhé thir nhat gin bang d6 pH ctia peptit thir nhit trong
chit dém khong bay hoi thtr nhét khi peptit khd thir nhat dugc hoan nguyén trong dung
mdi phan cuc khong proton, va trong d6 peptit khd thi hai duy tri d6 pH ghi nh¢é thir
hai gin bing d6 pH ciia peptit thit hai ndy trong chit dém khong bay hoi thi hai khi

peptit kho thir hai duge hoan nguyén trong dung mdi phén cuc khong proton.

Theo mdt s phuong 4n, ché phim nay vé co ban chira: (a) peptit hosic mudi
clia chiing, trong d6 peptit nay dugc lam khé trong chit dém khong bay hoi, va trong
d6 peptit khd c6 @6 pH ghi nhé gan bang d6 pH cia peptit trong chét dém khong bay
hoi; va (b) dung mdi phan cyuc khong proton; trong d6 ham lugng 4m ctia ché phim
nay nhé hon 5%, va trong d6 peptit khd duy tri @6 pH ghi nhé gin biang d6 pH cua
peptit trong chit @&&m khong bay hoi khi peptit kho dugc hoan nguyén trong dung méi

phén cuc khong proton.
A. Peptit

Ché phém dn dinh theo sang ché chira mot, hai, ba, bdn, hodc nhidu peptit
hodc mudi, chét tuong tw, va/hodc hdn hop cta ching. Peptit (cling nhu 13 mudi cta
chiing) thich hop dé sir dung trong ché phim theo sing ché bao gbm, nhung khong chi
gi6i han &, glucagon, pramlintide, insulin, leuprolide, chat chii vn hormon gi4i phéng
hormon lutein héa (LHRH), hormon tuyén c4n gidp (PTH), amylin, doc t§ botulinum,
hematit, peptit dang tinh bot, cholecystikinin, peptit trc ché da day, yéu t6 sinh trudng
giéng insulin, yéu t§ gii phong hormon sinh trudng, yéu t6 khang khudn, glatiramer,
peptit giéng glucagon-1 (GLP-1), chit chii vAn GLP-1, exenatide, chét tuong tu cla
ching, va hdn hop ciia chiing. Theo mét s§ phuong 4n, peptit 1 mudi hydroclorua

hodc muobi axetat.

Theo phuong 4n dugc wu tién, peptit 13 glucagon hodc chit twong tu glucagon
hoic chit gia peptit, hosic mudi ciia chiing (vi du, glucagon axetat). Theo mdt phwong
4n khac, peptit 12 hormon tuyén cén gidp. Theo mdt phuong 4n khéc nita, peptit 1a
leuprolide. Theo mdt phuong an khéc nita, peptit 1a glatiramer. Theo phuong an khac,
peptit 14 amylin hodc gid amylin (vi dy, pramlintide). Theo phuong 4n khéc nita, peptit

13 insulin hodc chét tuong tu insulin (vi dy, Lispro). Theo mét s6 phuong éan, insulin
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hoic ché phim twong ty insulin 13 ché phim c6 ham lugng kém thép hozc khong chua

kém.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim nay chira hai peptit, trong d6 peptit thir
nhit nay 13 amylin hojc gia amylin va peptit thir hai 13 insulin hodic chét tuong ty
insulin. Theo mét s6 phuong 4n, peptit thir nhit 13 pramlintide va peptit thr hai la
insulin. Theo m¢t s6 phwong 4n, peptit thir nhit 1a pramlintide va peptit thir hai 14 ché

phim insulin ¢6 ham lugng k&m thip hodc ché phim insulin khong chira kém.

Theo mét s6 phuong 4n, ché phim nay chira hai peptit, trong do peptit thi
nhét nay la glucagon va peptit thir hai 13 peptit gidng glucagon-1 (GLP-1) ho#ic chit
tuong tu hodc chét cha van GLP-1 (vi du, exenatide). Theo mot sb phuong an, peptit
tht nhat 13 glucagon va peptit thtr hai 14 GLP-1. Theo mot sb phuong é4n, peptit thir

nht 13 glucagon va peptit thir hai 14 exenatide.

Liéu ding thich hop bit k¥ cta peptit hodc céc peptit ¢6 thé dwoc sir dung
bing céch st dung ché phdm theo sang ché. Liu dung duogc sir dung, tAt nhién, sé& thay
dbi tuy thudc vao cac yéu t6 da biét, ching han nhu dic diém dugc dong hoc cua peptit
cu thé, mubi, hoic td hop ctia chiing; tudi tac, stc khoé, hodc thé trong cta ddi tuong;
ban chit va mic dd cua triéu chimg; dic diém chuyén héa ctia dugc chit va bénh
nhan, loai phuong phap diéu trj dang tién hanh; tin sudt didu tri; hodc hidu qua mong
mubn. Théng thudng, peptit (hoic, trong d6 ché phim 6n dinh chtra hai hoic hon hai
peptit, mdi peptit trong sb cac peptit nay) c6 mit trong ché phdm ndy véi lugng nim
trong khoang tr 0,5 mg/mL dén 100 mg/mL (vi dy, khoang 0,5, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, hodc 100 mg/mL).

Theo mdt s§ phuong 4n, peptit c6 mit trong ché phdm ndy v6i lwong nim
trong khoang tir 0,5 mg/mL dén 60 mg/mL. Theo mét s6 phwong 4n, peptit c6 mit
trong ché phdm nay vé6i luong ndm trong khoang tir 10 mg/mL dén 50 mg/mL. Theo
phuong 4n khac, peptit c6 mit trong ché phim nay véi luong nim trong khoang tir 20
mg/mL dn 50 mg/mL. Theo phuong 4n khéc nita, peptit c6 mit trong ché phim nay
v6i lwong nidm trong khoang tir 5 mg/mL dén 15 mg/mL. Theo phuong an khac nira,
peptit c6 mit trong ché phim ndy vé6i lugng nim trong khoang tir 0,5 mg/mL dén 2

mg/mL. Mbt lan nita, ngudi c6 kién thirc trung binh trong linh vuc hiéu rd ring liéu
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peptit c6 thé thay dbi tuy thudc vao peptit dugc st dung va bénh, réi loan hodc tinh

trang bénh cin diéu tri.

Theo phuong 4n dugc uu tién hon, peptit duge tron v6i chit dém khong bay
hoi, va tuy ¥ véi t& dugc 1am 6n dinh, va sau d6 dugc lam khé thanh bot peptit khd.
Theo c4c phuong 4n, trong d6 ché phim 4n dinh chira hai hodc hon hai peptit, thi mbi
peptit dugc trdn ri€ng voi chét dém khéng bay hoi, va tuy y t4 dugc lam én dinh, va
sau d6 dugc 1am kho thanh bt peptit kho. Peptit d€ bi thuy phan & céc lién két véi gbe
asparagin va sy oxy hod cia metionin, do d6 viéc st dung chit dém khéng bay hoi
trong ché phdm theo sang ché s& tac dong c6 loi dén tinh dn dinh hoé hoc. Nhu duge
mb ta chi tiét hon dudi day, mic dit d6 pH khong lién quan trong dung mdi phan cuc
kh6ng proton, profil dién tich cta peptit trong dung méi phan cyc khong proton sé& anh
hudng dén tinh dn dinh cta né. Profil dién tich cta peptit trong dung mdi phén cyc
khong proton s& 13 ham s ctia d6 pH cia dung dich nudc ma tir d6 né duge 1am kho
trude do, tic la, c6 “dd pH ghi nhé™ sau khi hoa tan hogc hoan nguyén trong dung moi
phan cyc khong proton. Dé dat dwgc profil dién tich mong mudn dbi voi peptit dugc
hoa tan trong dung mdi phin cuc khoéng proton, peptit dugc lam khé tir dung dich
nuéc duge dém & d6 pH ma mang lai 6 6n dinh t8i wu, d6 tan ti wu, va su thodi bién

it nhét trong dung méi phan cuc khéng proton.

Nhu vay, chit dém khong bay hoi ma htu ich trong ché phém dugc mo ta
trong ban md ta ndy 13 cdc chit d&m ma hd trg cho sy tao thanh d6 pH c6 do én dinh
16n nhat, d tan 16n nhét, va s thodi bién it nhét cling nhu 14 céc chit dém hd trg cho
viéc loai bd hoi 4m s6t lai hodc ham lugng nuée khoi bot peptit kho. Chat dém khong
bay hoi bao gdm chét d&m ma khong bay hoi ra ngoai theo cach teong tu nhu nudce khi
séy/lém dong kho. Chit dém khéng bay hoi thich hgp bao gém, vi dy, chit dém
glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hdn hop cua ching. Theo mét sé
phuong 4n, chit dém khéng bay hoi 13 chit dém glyxin hodc chit dém xitrat. Theo mot
s6 phuong 4n, chit dém khéng bay hoi 1a chit dém glyxin. Theo mot sé phuong én,
chit dém khéng bay hoi 1 hdn hop ciia chit dém glyxin va chit dém xitrat. Theo mot
sd phuong 4n, chit dém khéng bay hoi 14 hdn hop cta chit dém xitrat va chit dém

phosphat.
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B.  Téduoc lam én dinh

Theo mdt s6 phuong 4n dugce wu tién nhit dinh, ché phém dugc md ta trong
ban mod ta nay c6 thé dugc 1am dn dinh hon nita d& dam bao tinh 4n dinh cta peptit
dugc bao gdm trong d6. Theo mét sé phuong én, tinh dn dinh cta ché phém tiém dugc
tdng cuong b?mg céch bao gdm mot hodc nhidu chét lam dn dinh hoic t4 dugc 1am 6n
dinh vao ché phim nay truéc khi lam kho peptit hogic cac peptit. Theo phuong 4n
khéc, tinh 6n dinh ctia ché phim tiém dugc ting cudng bing cach hoan nguyén peptit
kho hodc cac peptit kho bing chat 1am én dinh hojc t4 dugc 1am n dinh trong dung

moi phan cyc khdng proton.

Theo mdt s phuong 4n, t4 dwoc 1am 8n dinh 13 chét bao quan dong lanh
(cryoprotectant). Nhu thé hién duéi ddy trong phan vi dy, viéc bd sung chét bao quan
dong lanh, ching han nhu trehaloza, bao vé ché phim peptit theo sing ché chdng lai
tinh khong &n dinh lién quan dén c4c chu trinh déng lanh-ra dong. Ngoai ra, d3 thé
hién trong ban md ta ndy 14 viéc bd sung chét bio quén dong lanh trehaloza cling thuc
d4y su rd dong nhanh cta ché phim peptit da dugc lam déng lanh. Tinh chét 14 dong
nhanh 13 wu diém bat ngd, dic biét 13 trong trudng hop y t& khin cip, ching han nhu
giai doan gidm glucoza huyét nghiém trong, trong d6 ché phim peptit theo sang ché
dugc lam dong va can dugc sir dung nhanh. Do d6, theo mdt khia canh khac cua séng
ché, ché phim én dinh c6 tinh én dinh dong lanh- i déng duogc cai thién, téc d6 ra

dong duoc gia ting, va/hodc profil rd d6ng dugc gia ting.

Theo mét s6 phuong 4n, t& dwgc 1am dn dinh dugc chon tir dudng, tinh bot,
rugu dudng, va hdn hop cia ching. Vi du vé dudng thich hop dé 1am t4 dugc 1am én
dinh bao gdm, nhung khong chi gidi han &, trehaloza, glucoza, sucroza, v.v. Vi du vé
tinh bot thich hop d8 1am t4 duoc 1am én dinh bao gf“)m, nhung khong chi gidi han &,
tinh bot hydroxyetyl (HES). Vi du vé rugu duong thich hop dé 1am ta dugc 1am én
dinh bao gdm, nhung khéng chi gi¢i han &, manitol va sorbitol. Theo mot sé phuong
&n, it nhit 13 mot ta duge 1am én dinh (vi dy, dudng, tinh bdt, rugu dudng, hoic hdn
hop clia chiing) c6 kha niing ting cudng tinh én dinh clia peptit trong quy trinh lam
dong lanh - ri dong, gia ting tdc d6 rd dong clia ché phdm nay, hoic gia ting profil rd

dong cua che pham nay.
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Theo mdt sb phuong én, ti duge 1am 6n dinh c6 mit trong ché phim nay véi
lugng ndm trong khoang tir 1% (khdi lugng/thé tich) dén 60% (khéi luong/th tich), tir
1% (khéi lugng/thé tich) khoang 50% (khdi lugng/thé tich), tir 1% (khdi luong/thd
tich) d&n 40% (khéi lugng/thé tich), tir 1% (khdi luong/thé tich) dén 30% (khdi
lugng/thé tich), tir 1% (khdi lwgng/thé tich) dén 20% (khéi luong/thé tich), tir 5%
(khdi luong/thé tich) khoang 60% (khdi lugng/thé tich), tir 5% (khdi lugng/thd tich)
dén 50% (khéi lugng/thé tich), tir 5% (khdi lugng/thé tich) dén 40% (khéi lugng/thé
tich), tir 5% (khdi lugng/thé tich) dén 30% (khdi lwong/thd tich), tr 5% (khdi
luong/thé tich) dén 20% (khdi lugng/thd tich), tir 10% (khéi luong/thé tich) dén 60%
(khdi lugng/thé tich), tir 10% (khdi luong/thé tich) dén 50% (khdi luong/thé tich), tix
10% (khdi lugng/thé tich) dén 40% (khéi lwong/thé tich), tir 10% (khéi luong/thé tich)
dén 30% (khdi lugng/thé tich), hojc tir 10% (khdi lwong/thd tich) dén 20% (khdi
lugng/thé tich). Theo mot s§ phuong 4n, ta dugc 1am 8n dinh c6 mit trong ché phim
nay voi lugng vao khoang 1%, vao khoang 5%, vao khoang 10%, vao khoang 15%,
vao khoang 20%, vao khoing 25%, vao khoang 30%, vao khoang 35%, vao khoang
40%, vao khoang 45%, vao khoang 50%, vao khoang 55%, hodc vao khoang 60%
(khdi lwong/thé tich).

Trong ché phdm chira hai hodc nhidu peptit, theo mot sb phuong 4n, mdi
peptit ndy dugc lam khé trong hdn hop gdm c6 chit dém khong bay hoi va ta dugc
1am 6n dinh. H8n hop clia chit dém khong bay hoi va t4 dugc 1am dn dinh c6 thé
gibng nhau d6i véi mbi peptit, hodc chit dém khong bay hoi, t4 dugc 1am n dinh,
hogic ca chit dém khéng bay hoi va ta dugc lam 6n dinh ma duoc sir dyng @& lam khd
mdi peptit c6 thé 1a khac nhau. Theo phuong 4n khéc, mot vai nhung khéng phai tit ca
céc peptit c6 thé dugc 1am kho trong hdn hop gdm c6 chit dém khong bay hoi va ta
dugc 1am dn dinh, trong khi peptit khic c6 thé duoc lam khd trong chit dém khong
bay hoi khi khéng c6 mit t4 duoc 1am n dinh.

Theo mdt sb phuong 4n, ché phim nay con chira chét lam n dinh bd sung
bao gdm, vi du, chét chdng oxy hod, chit cang hod va chit bao quan. Vi du v& chét
chéng oxy hoa thich hop bao gdm, nhung khéng chi gi¢i han &, axit ascorbic, xystein,
methionin, monothioglyxerol, natri thiosulphat, sulfit, BHT, BHA, ascorbyl palmitat,
propyl gallate, N-axetyl-L-xystein (NAC), va Vitamin E. Vi du vé chét cang hod thich

hop bao gbém, nhung khong chi gi6i han &, EDTA, axit tartaric va mudi cta ching,
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glyxerin, va axit xitric v mudi ctia chiing. Vi du vé& chit bao quéan thich hop bao gbm,
nhung khong chi giéi han &, rugu benzylic, metyl paraben, propyl paraben, va hdn hop

cua ching.

Theo mét s§ phuong 4n, ché phim nay con chita polyol lam én dinh. Ché
phim va céc nguyén lidu ndy dugc mé ta, vi dy, trong patent My s§ 6,290,991 va
6,331,310.

C.  Hoan nguyén peptit dugc lam khd

Trong ché phdm dn dinh theo séng ché, khi peptit va chit dém khong bay hoi
(va tuy y t& duge lam dn dinh) dugc 1am kho thanh bét, hoic khi ché phim nay chua
hai hogc nhiéu peptit, m3i peptit niy va chét dém khong bay hoi (mdi peptit tuy y cling
chtra t4 duoc 1am bn dinh) dugc 1am kho thanh bdt, bot peptit khd nay, hodc cac bot
péptit kho, dugc hoa tan hodc dugc hoan nguyén trong dung méi phan cyc khdng
proton. Theo mét s§ phuong 4n, dung méi phan cyc khong proton dugc chon tir
dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), etyl axetat, n-metyl pyrolidon
(NMP), dimetylaxetamit (DMA), propylen carbonat, va hdn hop cia ching. Theo mét
s6 phuong 4n, dung méi phén cyc khong proton 13 hén hop cuia hai hodc hon hai
dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), etyl axetat, n-metyl pyrolidon
(NMP), dimetylaxetamit (DMA), va propylen carbonat. Dimetylsulfoxit (DMSO), etyl
axetat, va n-metyl pyrolidon (NMP) 14 dung méi phén cyc khdng proton duge dic biét
wu tién, mdi dung mdi ndy 13 dung méi twong thich sinh hoc. Theo mdt sb phuong én,
dung mo6i phéin cuc khéng proton 1a dimetylsulfoxit (DMSO). Theo phuong 4n khic,
dung mdi phin cuc khong proton la n-metyl pyrolidon (NMP). Theo phuong 4n khac,
dung méi phén cyc khong proton 1a hdn hogp ctia dimetylsulfoxit (DMSO) va n-metyl
pyrolidon (NMP). Theo phuwong 4n khéc nita, dung mdi phan cyc khong proton 13 hén
hop cua dimetylsulfoxit (DMSO) va etyl axetat. Theo mot sb phuong 4n, bdt peptit
khé dugc hoan nguyén trong dung méi phan cyc khong proton ma 13 “nguyén chét,”
tirc 13, khong chira ddng dung méi. Theo mét s6 phuong 4n, bot peptit khé dugc hoan
nguyén trong dung dich chira dung mdi phén cuc khong proton va khong chira nudc

1am ddng dung moi.

Theo mdt sb phuong 4n, ché phim theo sang ché con chira it nhat 1a mot dong

dung mdi 1am ha diém déng dic cla ché phim nay. Pdng dung méi 1a dung mdi phén
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cuc proton. Theo médt sb phuong 4n, ddng dung méi duge chon tir etanol, propylen
glycol (PG), glyxerol, va hén hop ctia chiing. Theo médt s phuong an, ddng dung méi
1a etanol hogc propylen glycol (PG). Pdng dung méi c6 thé c6 mit trong ché phim nay
v6i luong ndm trong khoang tir 10% (khéi lugng/thé tich) dén 50% (khéi luong/thé
tich), vi du, khodng 10%, khoang 15%, khoang 20%, khoang 25%, khoing 30%,
khoang 35%, khodng 40%, khoang 45%, hoic khoang 50% (khéi luvong/thé tich). Theo
mot sé phuong 4n, ddng dung méi c6 mit trong ché phdm nay véi luong ndm trong
khoang tir 10% (khdi lugng/thé tich) dén 50% (khdi lwong/thé tich), tr 10% (khdi
lugng/thé tich) dén 40% (khdi luong/thé tich), tir 10% (khéi luong/thé tich) dén 30%
(khdi lwong/thé tich), tir 10% (khdi luong/thé tich) dén 25% (khdi luong/thé tich), tir
15% (khéi lugng/thé tich) dén 50% (khdi lugng/thé tich), tir 15% (khdi luong/thé tich)
dén 40% (khdi lugng/thé tich), tir 15% (khéi lugng/thé tich) dén 30% (khdi lugng/thé
tich), hodc tir 15% (khdi lugng/thé tich) dén 25% (khdi luong/thd tich). Theo mét sb
phuong 4n, it nhét 12 mét ddng dung méi 1am ha diém dong dic cua ché phdm nay it
nhét 13 5°C, it nhit 14 10°C, it nhit 13 15°C, it nhit 12 20°C hoc nhidu hon so v&i ché
phdm gidng nhu vy ma khong chira ddng dung méi. Theo mot s6 phuong 4n, it nhét
14 mot dong dung méi 1am ha diém dong dic cia ché phim nay dén khoang 3°C, dén

khoéng 2°C, dén khoang 1°C, hoic dén khoang 0°C hosc thp hon.
D.  Ham luong 4m

Ché phim theo sing ché co rit it hoi 4m s6t lai va, do do, peptit trong ché
phdm nay vAn én dinh trong thdi gian dai. Theo mot sb phuong 4n, ché phim 6n dinh
theo sang ché c6 ham lugng 4m nho hon 5%. Theo méot sb phuong 4n, ham luong 4m
nh6 hon 4%, nho hon 3%, nhé hon 2%, nhé hon 1%, nhd hon 0,5%, nhd hon 0,4%,
nho hon 0,3%, nhd hon 0,25%, nhé hon 0,2%, nhé hon 0,15%, nhé hon 0,1%, nho hon
0,075%, nho hon 0,05%, nho hon 0,025%, hoic nhé hon 0,01%. Theo mdt s6 phuong
én dugc uu tién, ham lugng 4m cta ché phim theo sang ché nim trong khoang tir
0,01% dén 5%, tir 0,01% dén 4%, tir 0,01% dén 3%, tir 0,01% dén 2%, tir 0,01% dén
1,5%, hoic tir 0,01% dén 1%. Theo phuong 4n dugc wu tién khac, ham lugng 4m coa
ché phém theo sang ché nim trong khoang tir 0,1% dén 5%, tr 0,1% dén 4%, tr 0,1%
dén 3%, tir 0,1% dén 2%, tir 0,1% dén 1,5%, hogc tir 0,1% dén 1%. Theo phuong 4n
dugc uu tién khéc, ham lugng 4m ciia ché pham theo sang ché ndm trong khoang tir
0,25% dén 5%, tir 0,25% dén 4%, tir 0,25% dén 3%, tir 0,25% dén 2%, hoc tir 0,25%
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dén 1,5%. Theo phuong 4n dwgc wu tién khac nita, ham luong 4m ciia ché phdm nay

ndm trong khoang tir 0,5% dén 1%.
E. Do pH ghi nhé

“D0 pH ghi nh6” clia peptit 13 profil dién tich thu dugc (trang théi proton ho4)
sau khi lam kho peptit tir dung dich nu6c dugc dém (vi dy, tir chit dém khong bay
hoi). Trang théi proton ho4, va do d6 do tan va tinh én dinh clia peptit, trong dung méi
khéng chira nuéc ¢6 ham lugng 4m rét thép hodc bing khong bi 4nh hudng bdi d6 pH
trong nu6c cua dung dich peptit trude khi 1am khd va diéu kién 1am khé dugce sir dung.
Néu peptit dugc 1am khé trong loai chit dém trong d6 ca thanh phin axit va thanh
phan bazo déu khong bay hoi, @ pH ghi nhé cta peptit kho s& gan bang d6 pH cua
peptit trong chit dém khong bay hoi. Xem tai lidu, vi du, Enzymatic Reactions in
Organic Media, Koskinen, A.M.P., va Klibanov, A.M., eds., Springer (1996). Ngoai
ra, 40 pH clia dung dich nu6c duge dém (vi du, chit dém khong bay hoi) trong dé
peptit duge lam khé 6 thé duge t8i wu hoa d& tao ra d6 pH ghi nhé cho peptit ma
mang lai tinh én dinh peptit t6i wu, d6 tan t6i da, va sw thoi bién it nhét khi peptit kho
sau d6 dugc hoan nguyén trong dung moéi phan cyc khong proton. Bsi vi dung moi
phan cyc khong proton khong c6 kha ning trao ddi proton, khi peptit kho duoc hoan
nguyén vao dung méi phan cyc khdng proton, ché phim dwogc hoan nguyén s& duy tri

céc tinh chét vé d¢ tan va tinh dn dinh ciia 46 pH ghi nhé i wu.

Déi v6i ché phdm 6n dinh chira hai, ba, bdn, hojc nhidu peptit, mdi peptit
dugc lam khd sao cho né c¢6 d6 pH ghi nhé riéng dugc lam chotdi vu dé ¢ d6 tan ti
da, d6 6n dinh 16n nhét, va su thoai bién it nhit. Theo c4c phuong 4n trong d6 c6 hai
hodc nhiéu peptit trong ché phim nay, khoang pH ghi nhé cla peptit thir nhit c6 thé
gbi mot phin 1én khoang pH ghi nhd cua peptit tht hai (vi du, do pH ghi nhé cua
peptit thir nhit c6 thé ndm trong khoang tir 4,0 dén 6,0, va do pH ghi nhé cia peptit
thtt hai c¢6 thé nim trong khoang tir 6,0 dén 8,0), hoic khoang pH ghi nhé cta peptit
thtr nhét c6 thé khong gbi 1én khoang pH ghi nhé cua peptit thit hai (vi dy, 46 pH ghi
nhé ciia peptit thir nhat c6 thé nim trong khoang tir 4,0 dén 5,0, va do pH ghi nh¢ cta
peptit thir hai c6 thé nim trong khoang tir 6,0 dén 8,0).

Do pH ghi nhé cia peptit c6 thé duge do bang mét sé cach. Theo mot phwong
phép, @6 pH ghi nhé clia peptit duge do bing cach hoan nguyén peptit kho vao nudce
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khong duoc dém va do d pH ctia peptit duge hoan nguyén béng chat chi thi pH ching
han nhu gidy pH hoic dién cuc pH d4 chudn d¢. Theo cach khac, do pH ghi nhé cia
peptit c6 thé dugc xac dinh dbi véi peptit ma da dugc hoan nguyén trong dung méi
phén cuc khéng proton (vi du, DMSO) bing cach bd sung it nhit 14 20% nudc vao
dung méi phan cyc khong proton (vi du, DMSO) va do d6 pH bang chét chi thi pH.
Xem tai li€u, vi dy, Baughman and Kreevoy, “Determination of Acidity in 80%
Dimethyl Sulfoxide-20% Water,” Journal of Physical Chemistry, 78(4):421-23 (1974).
Viéc do d6 pH trong dung dich nudc-dung mdi phan cuc khong proton cé thé doi hoi
¢6 sy hiéu chinh nhé (ttc 14, khong nhiéu hon 0,2 don vi pH déi v6i m3i Baughman va

Kreevoy, trén day).

Theo mét s§ phuong 4n, peptit kho c6 d6 pH ghi nhé gin bing d6 pH cua
peptit trong chit dém khong bay hoi ma tir d6 né duoc 1am khé khi do pH ghi nhé cta
peptit dugc hoan nguyén trong dung méi phan cyc khéng proton ndm trong pham vi
mdt don vi d6 pH cta d§ pH cua peptit trong chit dém khong bay hoi ma tr d6 né
dugc lam khd (do d6, vi du, dbi véi peptit c6 d6 pH 1a 3,0 trong chit dém khéng bay
hoi ma tir d6 peptit dugc 1am khé, d6 pH ghi nhé dbi véi peptit nay 1a tir 2,0 dén 4,0,
khi dugc hoan nguyén trong dung méi phén cyc khong proton, s& nim trong pham vi
mot don vi d0 pH, va do 46 d6 pH ghi nhé cua peptit kho s& gin bing d6 pH cua peptit
ndy trong chit dém khéng bay hoi). Theo mot sb phuong 4n, peptit kho c6 do pH ghi
nhé gin biang d6 pH cia peptit ndy trong chit dém khong bay hoi ma tir 46 n6 duoc
lam kho khi d6 pH ghi nhé ctia peptit khi né dugc hoan nguyén trong dung méi phan
cyc khong proton nim trong khoang mét nira don vi 46 pH cta do pH cua peptit nay
trong chét dém khong bay hoi ma tir 6 n6 dugc 1am khé (do d6, vi dy, dbi véi peptit
c6 @6 pH 1a 3,0 trong chit dém khéng bay hoi ma tir d6 peptit dugc lam kho, d6 pH
ghi nhé d6i véi peptit nay tir 2,5 dén 3,5, khi duoc hoan nguyén trong dung moi phin
cyc khong proton, s& nim trong khoang mét nira don vi d6 pH, va do d6 do pH ghi
nh¢ cla peptit duge 1am khd s& gn bing d6 pH cia peptit ndy trong chit dém khong
bay hoi).

Theo mét sé phuong an, peptit cia ché phim 8n dinh c6 do pH ghi nhé nim
trong khoang tir 1,5 dn 2,5. Theo mot sb phuong 4n, peptit ctia ché phim 6n dinh c6
d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 2,0 dén 3,0. Theo mot sb phuong an, peptit cla
ché phédm bn dinh c6 d6 pH ghi nhé 13 ndm trong khoang tir 2,0 dén 4,0. Theo mot sb
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phuong 4n, peptit ctia ché phdm 6n dinh c6 6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 2,5
dén 4,0. Theo mét s6 phuong 4an, peptit cia ché phdm dn dinh c6 d6 pH ghi nhé ndm
trong khoang tir 2,5 dén 3,5. Theo mdt s§ phuong 4n, peptit ctia ché phim én dinh c6
d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 3,0 dén 5,0. Theo mot sb phwong 4n, peptit cia
ché phdm 6n dinh c6 d6 pH ghi nhé ndm trong khoang tir 3,0 dén 4,5. Theo mot sb
phuong 4n, peptit ctia ché phdm dn dinh c6 d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 4,0
dén 5,0. Theo mét s§ phuong 4n, peptit ctia ché phidm on dinh c¢6 d6 pH ghi nhd nim
trong khoang tir 4,0 d&n 6,0. Theo mdt s6 phuong &n, peptit cia ché phim én dinh c6
d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 6,0 dén 8,0. Theo mét s6 phuong 4n, peptit cia
ché phim 4n dinh c6 d6 pH ghi nhd ndm trong khoang tir 6,5 dén 8,0. Theo mot s6
phuong 4n, peptit cia ché phim 6n dinh ¢6 d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 6,5
dén 7,5. Theo mét sb phwong 4n, peptit ctia ché phim 6n dinh c6 d6 pH ghi nhé nim
trong khoang tir 6,5 dén 9,0. Theo mét s6 phuong 4n, peptit cia ché phim n dinh c6
d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 7,0 dén 9,0. Theo mét s6 phuong 4n, peptit cia
ché pham 4n dinh c6 d6 pH ghi nhé ndm trong khoang tir 7,5 dén 9,0. Theo mdt sé
phuong 4n, peptit ctia ché phim 6n dinh ¢6 d6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 8,0
dén 10,0. Theo mot s& phuong 4n, peptit cia ché phim n dinh c6 d6 pH ghi nhé ndm
trong khoang tir 8,5 dén 10,0. Theo mot s6 phuong 4n, 46 pH ghi nhé ctia peptit c6 thé
la khoang 1,5, khoang 2,0, khoang 2,5, khoang 3,0, khoang 3,5, khoang 4,0, khoang
4,5, khoang 5,0, khoang 5,5, khoang 6,0, khoang 6,5, khoang 7,0, khoang 7,5, khoang
8.0, khoang 8,5, khoang 9,0, khoang 9,5, hoac khoang 10,0.

F.  Ché phim dién hinh

Theo mot s6 phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét ché phim glucagon én dinh,
ché phim glucagon chira: peptit glucagon hosic mudi cia ching (vi du, glucagon
axetat), trong d6 glucagon dugc 1am kho trong chit dém khong bay hoi duoc chon tir
chit dém glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hdn hop ctia ching, va trong
d6 glucagon khd c6 @ pH ghi nhé ndm trong khoang tir 2,0 dn 3,0; va dung méi phin
cuc khéng proton duge chon tir nhém bao gdm dimetylsulfoxit (DMSO), etyl axetat,
n-metyl pyrolidon (NMP), va hdn hgp ciia ching; trong d6 ham luwong 4m cua ché
phim nay nho hon 5%, va trong d6 glucagon khé duy tri d6 pH ghi nhé nim trong
khoang tir 2,0 dén 3,0 khi glucagon khé dwgc hoan nguyén trong dung méi phan cuc

khong proton. Theo mot s6 phuong 4n, glucagon cé mit trong ché phim nay véi luong
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nim trong khoang tir 0,5 mg/mL dn 100 mg/mL, hoic tir 1 mg/mL dn 50 mg/mL.
Theo mot s§ phuong 4n, ham luong 4m ciia ché phdm nay nhé hon khoang 2%, nho
hon khoang 1%, nhé hon khoang 0,5%, hoic nhé hon khoang 0,01%. Theo mdt sb
phuong 4n, ham lugng 4m ctia ché phdm nay nim trong khoang tir 0,01% dén 3%.
Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm nay con chita t4 duoc lam 6n dinh dugc chon tir
duong (vi du, trehaloza), tinh bt (vi dy, tinh bdt hydroxyetyl (HES)), va hdn hop cia
ching. T4 dugc 1am dn dinh c6 thé c6 mit trong ché phim nay véi luong nim trong
khoang tir 1% (khdi lugng/thé tich) dén 60% (khéi luong/thé tich). Theo mot sb
phuong 4n, ché phim niy con chira ddng dung méi 1am ha diém dong dic cua ché
phim nay, trong d6 déng dung méi dugc chon tir etanol, propylen glycol, glyxerol, va
hén hop cia chiing. Pdng dung méi ¢6 thé c6 mit trong ché phim nay véi luong ndm

trong khoang tir 10% (khéi lugng/thé tich) dén 50% (khdi lugng/th tich).

Theo phuong 4n cu thé khac, sang ché dé xuét ché phim glucagon n dinh,
ché phim glucagon chira: peptit glucagon hoiic mubdi ciia chung (hoic chit tuong ty
glucagon hogic chét gia peptit); va dung méi phan cuc khdng proton dugc chon tir
nhém bao gdm dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP) va hdn hop clia
chiing; trong 6 ham lugng 4m ctia ché phdm nay nho hon 3%. Theo phwong 4n dugc
wu tién, ham lugng 4m ctia ché phim nay nhod hon 2%, nhé hon 1%, nhd hon 0,5% va
nhé hon 0,25%. Theo phuong 4n dugc wu tién khéc, him lugng 4m nidm trong khoang
tir 0,25% dén 3%, t6t hon nim trong khoang tir 0,25 % dén 2%, t6t hon nim trong
khoang tir 0,25 % dén 1,5%, t6t hon ndm trong khoang tir 0,25% dén 1%, t8t hon nim
trong khoang tir 0,5% dén 1%.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm glucagon dn dinh con chira chit dém
khong bay hoi va t4 dugc 1am 4n dinh 1a duong, tinh bt, hodc rugu dudng. Vi duy,
theo mot s6 phuong 4n, ché phim glucagon con chira chit dém glyxin va manitol,
hodic chit dém xitrat va manitol, hodc chit dém phosphat va manitol. Theo mét sb
phuong 4n, ché phdm glucagon con chira chit dém glyxin va trehaloza, hodc chit dém
xitrat va trehaloza, hoic chit &&m phosphat va trehaloza. Theo cic phuong 4n nay,
dung mdi phan cuc khéng proton cé thé 13 DMSO, NMP, etyl axetat, hogic hdn hop
cua chung. Vi dy, theo mgt phuong &n duge vu tién, dung mdi phén cyc khdng proton
1a DMSO, va chit dém khong bay hoi 13 chit dém glyxin. Theo mét phuong an dugc
uu tién khac, dung méi phan cuc khong proton 14 DMSO, chét dém khong bay hoi 14
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chit dém xitrat va t4 duoc 1am 8n dinh 13 manitol. Theo mdt phuong an dugc wu tién
khéc, dung méi phan cuc khong proton 13 DMSO, chét dém khong bay hoi 13 chit dém
glyxin, va ta dugc lam dn dinh 14 trehaloza. Theo phuong 4n dugc vu tién khéc, dung
mdi phan cyc khdng proton 12 DMSO, va chit dém khéng bay hoi 1a chit dém xitrat.
Theo phuong 4n dugc uu tién khac, dung méi phan cuc khoéng proton 13 NMP, va chét

dém khong bay hoi 1a chit dém glyxin.

Theo phuong 4n cy thé khac, sing ché d& xuét ché phim én dinh chia:
glucagon hogic mubi cta ching (vi dy, glucagon axetat), trong d6 glucagon duoc lam
khd trong chit dém khong bay hoi, va trong d6 glucagon khd c6 do pH ghi nhé gin
bing d6 pH ciia glucagon trong chit dém khong bay hoi dugc chon tir chit dém
glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hdn hop cia ching, trong d6 d6 pH ghi
nhé ciia glucagon khd nim trong khoang tir 2,0 dén khoéang 3,0; va dung moi phan cuc
khong proton dugc chon tir dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP), etyl
axetat, va hdn hop cua chiing; trong d6 ham Iuong 4m ciia ché phim nay nho hon 1%,
va trong d6 glucagon kho duy tri d6 pH ghi nhé gan biang d6 pH cia glucagon trong
chit dém khong bay hoi khi glucagon khé dugc hoan nguyén trong dung moi phan cyuc
khong proton. Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm glucagon con chia dong dung moi
lam ha diém déng dic cta ché phlm nay, trong d6 ddng dung méi dugc chon tur
etanol, propylen glycol, glyxerol, va hdn hop ciia chiing. Theo mét s6 phuong 4n, ché
phém glucagon con chira t4 duoc 1am én dinh dwgc chon tir dudng, tinh bot, va hdn
hop ctia chung. Theo mét s§ phuong 4n, glucagon c6 mit trong ché phim nay véi

lwong ndm trong khoang tir 1 mg/mL dén 50 mg/mL.

Theo phuong 4n cy thé khéc, sang ché dé xuét ché phdm glucagon én dinh,
ché phdm glucagon chii yéu bao gdm: peptit glucagon hogic mubi ciia ching (vi dy,
glucagon axetat), trong d6 glucagon dwgc lam khd trong chét dém khong bay hoi duoc
chon tir chit dém glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hén hop ctia chung,
va trong d6 glucagon khé c6 d6 pH ghi nhé ndm trong khoang tir 2,0 dén 3,0; va dung
mdi phan cuc khong proton dugc chon tir nhém bao gdm dimetylsulfoxit (DMSO),
etyl axetat, n-metyl pyrolidon (NMP), va hén hop clia chiing; trong d6 ham luong 4m
ctia ché phdm nay nho hon 5%, va trong d6 glucagon dugc 1am khé duy tri do pH ghi
nhé nim trong khoang tir 2,0 dén khoang 3,0 khi glucagon kho dugc hoan nguyén

trong dung mdi phan cyc khong proton.
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Theo phuong 4n cy thé khéc nita, sing ché d& xuit ché phim glucagon 6n
dinh, ché phim glucagon chu yéu bao gdm: peptit glucagon hodc mudi cia ching (vi
du, glucagon axetat), trong d6 glucagon dugc lam kho trong chit d&m khéng bay hoi
duoc chon tir chit dém glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hdn hop cla
ching, va trong d6 glucagon kho c6 d6 pH ghi nhé ndm trong khoang tir 2,0 dén
khoéng 3,0; va hdn hop cta dung méi phan cyc khéng proton va ddng dung méi lam
ha diém déng dic ciia ché phim nay, trong d6 dung méi phan cuc khong proton dugc
chon tir nhém bao gdm dimetylsulfoxit (DMSO), etyl axetat, n-metyl pyrolidon
(NMP), va hdn hop ciia chiing va trong d6 ddng dung méi dugc chon tir etanol,
propylen glycol, glyxerol, va hdn hop ctia ching; trong d6 ham luong 4m cua ché
phdm nay nho hon 5%, va trong d6 glucagon dugc 1am khé duy tri do pH ghi nhé ndm
trong khoang tir 2,0 dén khoang 3,0 khi glucagon khé dugc hoan nguyén trong dung

mdi phéan cuc khong proton.

Theo phuong 4n cu thé khac, sang ché dé xuit ché phdm glucagon dn dinh,
ché phdm glucagon chi yéu bao gdm: peptit glucagon hofic muéi cua ching (vi duy,
glucagon axetat), trong d6 glucagon dugc 1am khd trong hdn hop ciia chit dém khong
bay hoi va ta duoc 1am 6n dinh, trong d6 chit dém khong bay hoi duoc chon tir chit
dém glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hdn hop ciia ching, va ta dugc lam
4n dinh duoc chon tir dudng (vi dy, trehaloza), tinh bdt (vi dy, tinh bdt hydroxyetyl
(HES)), va hén hop ctia chiing, v trong d6 glucagon khé c6 d6 pH ghi nhé nim trong
khoang tir 2,0 dén 3,0; va dung mdi phan cuc khdng proton dugc chon tir nhém bao
gdm dimetylsulfoxit (DMSO), etyl axetat, n-metyl pyrolidon (NMP), va hdn hop cia
chiing; trong 6 ham lugng 4m ciia ché phim nay nho hon 5%, va trong d6 glucagon
khd duy tri @ pH ghi nhé nim trong khoang tir 2,0 dén 3,0 khi glucagon khé dugc

hoan nguyén trong dung méi phan cuc khoéng proton.

Theo phuong 4n cu thé khéc nita, sang ché d& xuét ché phdm dn dinh chia:
insulin, trong d6 insulin dugc 1am khd trong chit dém khong bay hoi thi nhit duge
chon tir chit dém glyxin, chét dém xitrat, chit dém phosphat, va hén hop cia chiing,
va trong d6 insulin khd c6 d6 pH ghi nhé thir nhat gin bang d6 pH cua insulin trong
chét dém khéng bay hoi thir nhét, trong d6 d6 pH ghi nhé thir nhit ndm trong khoang
tr 1,5 dén 2,5, hoic tir 6,0 dén 8,0; pramlintide, trong d6 pramlintide dugc lam kho
trong chit dém khéng bay hoi thi hai dugc chon tir chit dém glyxin, chét dém xitrat,
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chit @&&m phosphat, va hdn hop clia chung, va trong d6 pramlintide kho c6 d6 pH ghi
nhé thir hai gin bing d6 pH cua pramlintide trong chit dém khéng bay hoi thir hai,
trong d6 d6 pH ghi nhé thi hai nim trong khoang tir 3,0 dén 5,0, hodc tir 4,0 dén 6,0;
va dung moi phan cuc khdng proton dugc chon tir dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl
pyrolidon (NMP), etyl axetat, va hdn hop clia chiing; trong d6 ham luong 4m ctia ché
phdm nay nhoé hon 1%, trong d6 insulin khé duy tri do pH ghi nhé thir nhét gén bing
d6 pH cta insulin trong chit dém khong bay hoi thtr nhat khi insulin khd dugc hoan
nguyén trong dung méi phin cuc khoéng proton, va trong d6 pramlintide khé duy tri d6
pH ghi nhé thtt hai gin bing d6 pH ctia pramlintide trong chét dém khong bay hoi thir
hai khi pramlintide khé dugc hoan nguyén trong dung mdi phén cyc khong proton.
Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm insulin va pramlintide con chira ddng dung méi lam
ha diém déng dic cua ché phém nay, trong dé d(‘“mg dung méi dwgc chon tir etanol,
propylen glycol, glyxerol, va hdn hop cia chiing. Theo mdt s6 phwong 4n, mot trong
s6 hodc ca insulin trong chit dém khong bay hoi thit nhit va pramlintide trong chét
dém khong bay hoi tht hai con chira t4 duge 1am dn dinh duoc chon tir duodng, tinh
bot, va hdn hop ciia chiing. Theo mét s6 phuong 4n, chit dém khéng bay hoi thir nhét
va chit dém khong bay hoi thir hai 13 giéng nhau. Theo mot sb phuong 4n, chit d&ém
khong bay hoi thit nhit va chit &ém khéng bay hoi thtr hai 13 khéc nhau. Theo mdt s6
phuong 4n, mdi insulin va pramlintide c6 mit trong ché phdm nay véi luong nim
trong khoang tir 1 mg/mL dén 50 mg/mL. Theo mdt sb phuong 4n, d6 pH ghi nhé thu
nhét nim trong khoang tir 1,5 dén 2,5. Theo mét s phuong 4n, d6 pH ghi nhé thir nhit
ndm trong khoang tir 6,0 dén 8,0. Theo mot sé phuong 4n, d§ pH ghi nh¢ thir hai ndm
trong khoang tir 3,0 dén 5,0. Theo mot sb phuwong an, do pH ghi nhé thir hai nim trong
khoang tir 4,0 dén 6,0. Theo mot sb phuong 4n, d6 pH ghi nhé thir nhét nim trong
khoang tir 1,5 dén 2,5 va 6 pH ghi nhé thi hai nim trong khoang tir 3,0 dén 5,0.

IV.  Phuong phép bao ché ché phim peptit én dinh

Theo mot khia canh khéc nita, sang ché d& xudt quy trinh san xut ché phdm
6n dinh @& tiém ngoai dudng tiéu héa. Theo mdt s§ phuong 4n, quy trinh ndy bao gdm
céc bude: 1am kho peptit va chit dém khong bay hoi thanh bot peptit kho; va hoan
nguyén bdt peptit kho bing dung méi phan cuc khong proton, bing cach d6 tao ra ché
phim n dinh, trong d6 ham lugng 4m ciia ché phdm bn dinh nhd hon 5%. Theo mot

s6 phuong 4n, bot peptit khd c6 do pH ghi nhé gin bing d6 pH cua peptit trong chét
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dém khong bay hoi, va bot peptit khd duy tri ¢ pH ghi nhé gén bing d6 pH cua peptit
ndy trong chit d&&m khong bay hoi khi bt peptit kho dugc hoan nguyén trong dung

mdi phan cuc khdng proton.

Quy trinh san xuit ché phdm peptit 6n dinh c6 thé dugc str dung d& bao ché
peptit bét ky ma c6 tinh bn dinh hodc d6 tan han ché hoc kém trong mdi trudng nudc.
Peptit (hosic mudi ctia chting) thich hop dé sir dung trong ché phim theo sang ché bao
gdm, nhung khéng chi gidi han &, glucagon, insulin, leuprolide, chit chii van hormon
gidi phéng hormon giy lutein héa (LHRH), pramlintide, hormon tuyén cdn giap
(PTH), amylin, doc t6 botulinum, conotoxin, hematit, peptit dang tinh bt
cholecystikinin, peptit trc ché da day, yéu t§ sinh truéng gidng insulin, yéu tb gii
phéng hormon sinh trudng, yéu t§ khang khuin, glatiramer, peptit giéng glucagon-1
(GLP-1), chit chil van GLP-1, exenatide, va chit tvong tur ciia chiing. Theo phuong 4n
dugc wu tién, peptit 13 glucagon hodc chit twong tw glucagon hoic chét gid peptit.
Theo mét phuong &n khéc, peptit 13 hormon tuyén c4n gidp. Theo mdt phwong 4n khac

nita, peptit 14 leuprolide. Theo mgt phuwong an khac nita, peptit 14 glatiramer.

Theo mdt s6 phuong 4n, hai, ba, bdn hodc nhidu peptit duoc bao ché thanh
ché phdm bn dinh. Theo c4c phuong 4n trong d6 hai hodc nhidu peptit duoc bao ché
thanh mot ché phim 6n dinh, mdi peptit duoc 1am kho riéng véi chit dém khdng bay
hoi thanh bdt peptit khd, va mdi bot peptit khd c6 d6 pH ghi nhé gén bing d6 pH cua
peptit ndy trong chit dém khong bay hoi (tirc 13, peptit thir nhit c6 d6 pH ghi nhé thu
nhit gin bing d6 pH cta peptit thir nhit trong chit dém khong bay hoi thir nhét, va
peptit thtt hai c6 d6 pH ghi nhé thir hai gén bing d6 pH cta peptit thir hai ndy trong
chét dém khong bay hoi thir hai). Hai hogc nhiéu bot peptit khé niy dwoc hoan nguyén
bing dung méi phan cuc khéng proton, bing cich d6 tao ra ché phdm bn dinh, trong
d6 ham luong 4m ctia ché phim dn dinh nhé hon 5%, va trong d6 mbi bot peptit kho
duy tri d6 pH ghi nhé gin bing d6 pH clia peptit ndy trong chit dém khong bay hoi
khi bt peptit khoé duge hoan nguyén trong dung moi phan cuc khéng proton (tic 1a,
peptit kho thi nhat duy tri @ pH ghi nhd thi nhat khi peptit khé thir nhit nay duoc
hoan nguyén trong dung mdi phan cuc khéng proton, va peptit kh6 thir hai duy tri d6
pH ghi nh¢ thir hai khi peptit kho thir hai ndy dugc hoan nguyén trong dung méi phan

cuc khong proton).
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Trong quy trinh san xuit ché phdm peptit 6n dinh, chit dém khong bay hoi
thich hop bao gém, vi du, chét dém glyxin, chit dém xitrat, chét dém phosphat, va hdn
hop ctia chiing. Theo mdt s6 phuong 4n, chit dém khong bay hoi 1a chit dém glyxin
hodc chit dém xitrat. Theo mot s phuong 4n, chit dém khong bay hoi 1a hén hop cia
chit dém xitrat va chit dém phosphat. Theo mét sb phuong 4n, peptit duge tron véi ca
chit dém khong bay hoi va ta dugc 1am n dinh (ching han nhu dudmg, tinh bot, hodc
hén hop cla ching) va sau d6 dwogc lam khd thanh bt peptit khd. Theo phuong 4n
khéc, t4 dugc 1am én dinh (chéng han nhu dwong, tinh bot, rugu dudng, hodc hdn hop
clia chiing) dugc bd sung vao peptit dugc hoan nguyén trong dung moi phén cuc
khéng proton. Theo mdt s6 phuong 4n, t4 dugc 1am 6n dinh c6 mat trong ché phim
ndy véi lugng ndm trong khoang tir 1% (khéi lugng/thé tich) dén 60% (khéi lwong/thé
tich), vi dy, khoang 1%, khoang 5%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%, khoang
25%, khoang 30%, khoang 35%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khoéang
55%, ho#ic khoang 60% (khéi lugng/thé tich). Theo mét s§ phwong 4n, t4 dugc 1am dn
dinh 13 trehaloza. Theo m6t s6 phuong 4n, t4 dugc 1am 6n dinh 1a HES. Theo mot sé

phuong 4n, ta dugc 1am én dinh 13 hdn hop cia trehaloza va HES.

Nhu giai thich & trén, khi peptit dugc tron v6i chit dém khong bay hoi, chit
dém khong bay hoi dugc chon sao cho peptit nay c6 d6 pH ma c6 tinh 4n dinh tbi
da/sy thodi bién it nhit trong méi truong nude. Khi kho, peptit s& c6 d6 pH ghi nhé c6
tinh 8n dinh cao nhit/su thoai bién it nhat va s& giit duoc d6 pH ghi nhd d6 khi duge
hoa tan trong hodc dugc hoan nguyén trong dung mdi phén cyc khéng proton. Nhu
vay, theo m{t phuong an, d pH cta chit dém khong bay hoi 12 sao cho bt peptit khod
c6 d pH ghi nhé ndm trong khoang tir 2 dén 3. Theo mot phwong 4n khac, d6 pH cia
chit dém khong bay hoi 13 phai sao cho bot peptit kho c6 d6 pH ghi nhé nim trong
khoang tir 4 dén 6. Theo mdt phuong &n khéc nita, @6 pH cta chit dém khong bay hoi
13 sao cho bt peptit khé c6 d6 pH ghi nhd nim trong khoang tir 4 dén 5. Theo mot
phuong 4n khéc nita, d6 pH ctia chit dém khong bay hoi 14 sao cho bdt peptit kho c6
d6 pH ghi nhé ndm trong khoang tir 6 dén 8.

Khi peptit va chit dém khong bay hoi (va tuy ¥ céc thanh phin khéc, ching
han nhu t4 dugc lam 6n dinh, ma dugc bd sung vao peptit va chit dém khéng bay hoi
trudc khi lam kh6) dugc 1am khd thanh bot, bt peptit khé duge hoa tan hodc dugc

hoan nguyén trong dung mdi phan cuc khdng proton nhu duge mo ta trong ban mo ta
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ndy (vi du, dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP), etyl axetat, va hdn
hop cta chiing). Theo mdt s§ phuong én, dung moi phédn cuc khong proton 1a
dimetylsulfoxit (DMSO). Theo phuong 4n khac, dung mdi phan cuc khong proton 1a
n-metyl pyrolidon (NMP).

Theo mdt sé phuong 4n, budc hoan nguyén bot peptit kho bao gdm budc pha
lodng hodc hoan nguyén peptit khd bing hdn hop chira dung méi phan cuc khong
proton va ddng dung mdi 1am ha diém déng dic cua ché phdm nay. Theo mot sé
phuong 4n, ddng dung méi dugc chon tir etanol, propylen glycol, glyxerol, va hdn hop
ctia chiing. Theo mot s§ phuong 4n, ddng dung moi c6 mit trong ché phim nay véi
luong nim trong khoang tir 10% (khdi lugng/thé tich) dén 50% (khéi lwong/thé tich),
vi dy, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%, khoang 25%, khoang 30%, khoang
35%, khoang 40%, khoang 45%, hojc khoang 50% (khdi lvong/thé tich).

Ché phim theo sang ché c6 rét it hoi 4m s6t lai va, do 46, peptit trong ché
phdm nay vin én dinh trong thoi gian dai. Theo phuong 4n dugc wu tién, ham lugng
&m ctia ché phim 6n dinh ma duoc san xuit bing quy trinh theo séng ché nhé hon 4%,
nho6 hon 3%, nhé hon 2%, nhé hon 1%, nhé hon 0,5%, nhé hon 0,4%, nhé hon 0,3%,
nho hon 0,25%, nhé hon 0,2%, nho hon 0,15%, nhé hon 0,1%, nhdé hon 0,075%, nhod
hon 0,05%, nhd hon 0,025%, hodc nh6 hon 0,01%.

Trong quy trinh néu trén, budc 1am kho hop chit peptit bing chit dém khong
bay hoi (va tuy ¥ ta duoc 1am 6n dinh) duogc thuc hién béng cach sir dung cac k¥ thuét
shy-phun, c4c k¥ thuat siy thing hoa hodc céc k¥ thuat lam dong khd. Céc k§ thuat siy
phun 13 d4 biét ddi v6i ngudi ¢6 kién thirc trung binh trong linh vyc. Quy trinh séy
phun bao gdém céc budc phun dung dich chra mdt hodic nhiéu chét rin (vi du, duoc
chit) qua dia quay c6 voi phun, hodc dung cu khéc, sau d6 1am bay hoi dung méi tir
céc giot ndy. Ban chit ctia bot tao thanh 13 ham sé cia mét s§ bién sb bao gdm ndng
d6 chét tan ban dau, sy phan b kich thudc coa giot duoc tao ra va tdc do loai bd chét
tan. Hat duoc tao thanh c6 thé 1a khéi két tu cta cac hat so cép bao gbm tinh thé

va/hodc chét rin vo dinh hinh tuy thudc vao toc dd va dieu kién loai bdé dung moi.

Quy trinh siy phun d bao ché bt siéu min cia dai phén tir sinh hoc nhu
protein, oligopeptit, polysaccarit c6 khdi lwong phan tir cao, va axit nucleic dugc mé ta

trong, vi dy, patent M§ s6 6,051,256. Quy trinh 1am dong kh 13 da biét trong linh vuc,
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va dugc mo ta, vi dy, trong patent M§ s6 4,608,764 va patent M§ s6 4,848,094, Cac
quy trinh phun-lam d6ng lanh-sdy dugc mé ta, vi du, trong patent M§ sé 5,208,998.
Céac k¥ thuit sy phun khic dugc md ta, vi du, trong patent M§ s& 6,253,463;
6,001,336; 5,260,306; va cong bd qudc t& PCT s6 WO 91/16882 va WO 96/09814.

Céc k¥ thuat 1am dong kho 13 da biét d6i v6i ngudi c6 kién thirc trung binh
trong Iinh vyc. Lam d6ng kho 13 k§ thuat khit nuéc dién ra trong khi san phim & trang
thai dong lanh (su thing hoa nudc d4 trong chan khong) va trong chin khong (lam kho
bang cach gia nhiét nhe). Cac didu kién ndy 1am én dinh san phim, va lam giam thiéu
sy oxy hod va céc qud trinh thoai hod khac. Diéu kién lam déng khé cho phép van
hanh quy trinh & nhiét d¢ thip, do d6, san phim khong bén nhiét c6 thé duoc bao vé.
Céc budc trong quy trinh 1am déng kho bao gdm xir 1y so bd, 1am dong lanh, sdy kho
so cip va siy kho thir cAp. Xir Iy so bd bao gdm phuong phap bat ky @ xir 1y san
phim trude khi 1am dong lanh. Phuong phép nay cé thé bao gdm budc cd dic san
phdm, diéu chinh ché phim (ttc 13, bd sung céc thanh phin d& lam tang tinh 4n dinh
va/hodc cai thién viéc x ly), lam gidm dung méi c6 4p sudt hoi cao hoic lam ting
dién tich bé mit. Phuong phép xir Iy so bd bao gdm: c¢b dong lanh, cb dic pha dung
dich, va bao ché dic hiéu dé bao vé bé ngoai san phim hoic tao ra tac dung bado vé
doéng lanh cho san phém hoat tinh, va dwgc mé ta, vi dy, trong patent M s6 6,199,297.
Piéu kién lam déng khé “tiéu chudn”, dugc md ta, vi dy, trong patent My sb
5,031,336, va trong tai liéu “Freeze Drying of Pharmaceuticals” (DeLuca, Patrick P., J.
Vac. Sci. Technol., Vol. 14, No. 1, January/February 1977); va “The Lyophilization of
Pharmaceuticals: A Literature Review” (Williams, N. A., and G. P. Polli, Journal of
Parenteral Science and Technology, Vol. 38, No. 2, March/April 1984).

Theo cac phuong 4n dugc wu tién nhét dinh, chu trinh déng kh6 nhanh dugc
thyc hién mot phén trén nhiét d6 chuyén thuy tinh (Tg) ctia ché phim dugc chit dé gay
ra su sup d6 khéi dé tao thanh banh dic chira hoi 4m con lai. Theo phuong an khéc,
chu trinh lam déng kh6 dugc thyc hién & nhiét 36 thép hon nhiét 36 chuyén thuy tinh
dé tranh su sup d6 dé dat duoc su sdy kho hoan toan cua hat.

V.  Phuong phép diéu trj

Theo mot khia canh khéc, séng ché mo ta phuong phéap didu tri c4c bénh hoic
tinh trang bénh bing cach cho dbi tuong sir dung ché phim én dinh nhu duoc mé ta
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trong ban md ta ndy véi lugng hitu higu @& diéu tri, 1am thuyén giam hodc ngin ngura
bénh, tinh trang bénh hoic réi loan. Theo mdt sb phuong an, bénh, tinh trang bénh,
hodc r6i loan can diéu tri béng ché phdm 4n dinh theo sang ché 13 tinh trang bénh tidu
dudmg. Vi dy vé tinh trang bénh tiéu dudong bao gdm, nhung khong chi giéi han 6,
bénh tiéu dudng typ 1, bénh tidu dudng typ 2, bénh tidu dudng thoi ky thai nghén, tidn
tidu duong, chimg ting glucoza huyét, chimg giam glucoza huyét, va hoi chimng
chuyén hoa. Theo mét s6 phwong 4n, bénh, tinh trang bénh, hoic rdi loan 13 chimg
giam glucoza huyét. Theo mdt sb phuong 4n, bénh, tinh trang bénh, hoic rdi loan 1a

bénh tiéu dudng.

Theo mot s§ phuong 4n, phuong phap didu tri theo sang ché bao gdm budc
diéu tri chimg giam glucoza huyét bing cach cho déi tuong mic ching gidm glucoza
huyét sir dung ché phim 6n dinh nhu duoc mé ta trong ban md ta nay véi lugng hitu
hidu dé diéu trj chimg giam glucoza huyét. Theo mot sé phuong 4n, d6i tuong duoc st

dung ché phim 6n dinh chira glucagon.

Theo mdt sb phuong an, phuong phép didu tri theo sang ché bao gdm budc
didu tri bénh tiéu duong béng cach cho ddi tuong méc bénh tiéu dudng st dung ché
phdm &n dinh nhu duge md ta trong ban mé ta ndy véi lugng hitu hiu dé didu tri bénh
tiéu dudng. Theo mot s6 phuong 4n, déi tugng ndy duge si dung ché phim én dinh
chira insulin. Theo mdt s phuong 4n, ddi twgng dugc sir dung ché phim bn dinh chita
pramlintide. Theo mét s6 phuong 4n, d6i tugng duge sir dung ché phim 4n dinh chua
insulin va pramlintide. Theo mét sb phuong an, dbi tugng duoc st dung ché phém bn
dinh chita exenatide. Theo mdt sd phuong 4n, d6i tugng duoc sir dung ché phém bn

dinh chtra glucagon va exenatide.

Liéu ding d6i véi thudc peptit nhu duge mé ta trong ban mé ta ndy dé didu tri
bénh, tinh trang bénh, réi loan (vi dy, tinh trang bénh tiéu duong, vi dy, ching giam
glucoza huyét hogic bénh tiéu dudng) 13 phit hop véi lidu luong va phac d6 duogc thyc
hién bdi ngudi c6 kién thic trung binh trong linh vie. Huéng din chung vé lidu thich
hop clia tét ca cic duge chit dugc sir dung theo phuong phép ndy duge cung cép trong
tai liéu Goodman and Gilman’s Pharmacological Basis of Therapeutics, xuit ban 1an
thir 11, 2006, nhu trén, va trong tai li€u a Physicians’ Desk Reference (PDR), vi dy,
trong XuAt ban 1in thir 65 (2011) hodc 66 (2012), PDR Network, LLC. Lidu lugng
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thich hop cua thudc peptit d& didu tri bénh, tinh trang bénh, hoic rdi loan nhu dugc mo
t4 trong ban md ta ndy s& thay ddi theo mot sé yéu t8, bao gdm quy trinh bao ché ché
phém, d4p tmg cta bénh nhan, d6 nghiém trong cta tinh trang bénh, thé trong cta d6i
tugng, va sy danh gi clia thiy thubc. Liéu hiéu qua cta ché phim dugc mo ta phéan
phdi lugng c6 téc dung didu tri cta thube peptit. Lidu ndy c6 thé dugc tdng 1én hodc

giam di theo thoi gian, néu cAn bdi bénh nhan cy thé.

Viéc x4c dinh luong hoic lidu hitu hiéu nim trong kha ning cia ngudi ¢
kién thtrc trung binh trong linh vuc, d3c biét 1a voi sy huéng din trong phan mo ta chi
tiét sang ché nay. Thong thudong, cic ché phim phén phdi cac liéu nay c6 thé chua
mot, hai, ba, bdn, hoic nhidu peptit hodic chét tuong tu peptit (goi chung 1a “peptit,”
trir khi chét twong tu peptit duoc loai trir), trong d6 mdi peptit c6 mit véi ndng d6 nim
trong khoang tir 0,1 mg/mL 1én dén giéi han hoa tan cta peptit nay trong ché phim.
Néng d6 nay tét hon 1a nim trong khoang tir 1 mg/mL dén 100 mg/mL, vi du, khoang
1 mg/mL, khoing 5 mg/mL, khodng 10 mg/mL, khoang 15 mg/mL, khoang 20
mg/mL, khoéng 25 mg/mL, khoang 30 mg/mL, khoang 35 mg/mL, khoang 40 mg/mL,
khoéng 45 mg/mL, khoang 50 mg/mL, khoang 55 mg/mL, khoang 60 mg/mL, khoang
65 mg/mL, khoang 70 mg/mL, khoang 75 mg/mL, khodng 80 mg/mL, khoing 85
mg/mL, khoang 90 mg/mL, khoang 95 mg/mL, hodc khoang 100 mg/mL.

Ché phim theo séng ché c6 thé 1a dé dung dudi da, trong da, hodc trong co (vi
du, bang cach tiém hoic bing cach truyén). Theo mét sb phuong 4n, ché phdm nay

dugc str dung dudi da.

Ché phim theo sang ché duogc sir dung bang cach truyén hodc bing cach tiém
bang céch sir dung dung cu thich hop bét ky. Vi du, ché phim theo sdng ché c6 thé
duoc dé trong 6ng tiém, dung cu tiém dang but, dung cy tiém tu dong, hodc dung cu
bom. Theo mot s6 phuong 4n, dung cu tiém 13 dung cu bom tiém da liéu hodc dung cu
tiém ty dong da liéu. Ché phdm niy dugc dé trong dung cu theo céch sao cho ché
phim nay c6 thé d& dang chay ra khéi kim tiém khi khéi dong dung cu tiém, ching han
nhu dung cu tiém tu dong, dé phén phdi thube peptit. Dung cu dang but/tiém ty dong
thich hgp bao gém, nhung khong chi giéi han ¢, dung cu dang but/tiém ty ddng dugc
san xuét boi Becton-Dickenson, Swedish Healthcare Limited (SHL Nhém), YpsoMed
Ag, va hang tuong tw. Dyng cu bom thich hgp bao gdm, nhung khéng chi gi6i han 6,
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dung cu bom duoc san xut boi Tandem Diabetes Care, Inc., Delsys Pharmaceuticals

va hang tuong tu.

Theo mot sb phuong 4n, ché phim theo sdng ché dugc cung cép dé sir dung

ngay & trong lo, 6ng chira, hoic dng tiém duge nap sin thude.

Theo mot khia canh khéc, tic gia sang ché md ta viée sir dung ché phém én
dinh nhu dugc mé ta trong ban mé ta ny d6i voi ché phdm thube @& didu tri bénh, tinh
trang bénh, hogc rdi loan bit ky ma c6 thé dugc didu tri bing peptit ctia ché phim nay.
Theo mdt sb phuong 4n, ché phém dn dinh dugc sir dung dé bao ché thubc d didu tri
tinh trang bénh tiéu dudng, vi dy, bénh tiéu dudng typ 1, bénh tiéu dudng typ 2, bénh
tiéu duong thdi ky thai nghén, tién tidu duong, chimg ting glucoza huyét, chimg giam

glucoza huyét, hozc hdi chimg chuyén hoa.

Theo mdt s& phwong 4n, ché phim én dinh duoc st dung dé bao ché thubc dé
diéu tri chting giam glucoza huyét. Theo mét s phuong 4n, ché phdm dn dinh chura
glucagon hodc mudi ctia ching (vi dy, glucagon axetat). Theo mét sé phuong 4n, ché

phim &n dinh chira glucagon va exenatide.

Theo mét s6 phuong 4n, ché phédm én dinh dugc sit dung d& bao ché thubc dé
diéu tri bénh tidu duong. Theo mot s6 phuong an, ché phém 4n dinh chta insulin.
Theo mot s6 phuong 4n, ché phim én dinh chita exenatide. Theo mét sb phuong an,
ché phdm 4n dinh chira pramlintide. Theo mét s6 phuong 4an, ché phim n dinh chta

insulin va pramlintide.
VI  Bo kit

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét bo kit dé didu tri bénh, tinh trang
bénh hoic rdi loan nhu duge mé ta trong ban md ta ndy. Theo mét sb phuong an, bd
kit ndy chtra: ché phém dn dinh chira mot, hai, ba, bdn hodc nhiéu hon bén peptit hodc
mubi cta chiing, trong d6 (cac) peptit niy dugc lam khd trong chét dém khong bay
hoi, va trong d6 (céc) peptit khd c6 d6 pH ghi nhé gin bing d6 pH cia (cac) peptit
trong chit dém khong bay hoi; va dung méi phan cuc khéng proton; trong d6 ham
lwong 4m ctia ché phdm niy nho hon 5%, va trong d6 (cac) peptit kho duy tri d6 pH
ghi nhé gén bing d6 pH clia (c4c) peptit trong chit d&ém khong bay hoi khi (cc) peptit
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khé dugc hoan nguyén trong dung moi phan cyc khong proton; va dng tiém dé phén

phdi ché phdm én dinh cho déi twong.

Theo mdt s& phuong 4n, b kit nay chira ché phdm glucagon 6n dinh nhu
dugc md ta trong ban md ta ndy dé sir dung trong viéc didu tri chimg giam glucoza
huyét & ddi twong. Theo mdt sb phuwong 4n, bd kit ndy chita ché phédm glucagon chira:
glucagon hogic mudi cta ching (vi dy, glucagon axetat), trong d6 glucagon dugc lam
khd trong chit dém khong bay hoi, va trong d6 glucagon khd c6 do pH ghi nhé gin
bing d6 pH cla glucagon trong chit dém khéng bay hoi duoc chon tir chit dém
glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hdn hop cia chung, trong d6 d6 pH ghi
nhé ctia glucagon khd nidm trong khoang tir 2,0 dén 3,0; va dung mdi phén cuc khong
proton dugc chon tir dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP), etyl axetat,
va hén hop ciia ching; trong d6 ham luong 4m ciia ché phim nay nho hon 1%, va
trong d6 glucagon khé duy tri 46 pH ghi nhé gn bang d6 pH cia glucagon trong chit
dém khong bay hoi khi glucagon kh6 duwgc hoan nguyén trong dung méi phéan cuc
khong proton. Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm glucagon con chira ddng dung moi
lam ha diém dong dic cta ché phim nay, trong d6 ddng dung moi dugc chon tir
etanol, propylen glycol, glyxerol, vi hdn hop cila chung. Theo mét s6 phuong 4n, ché
phém glucagon con chira t4 duoc 1am 6n dinh dwgc chon tir dudng, tinh bdt, va hdn
hop ctia chiing. Theo mét s phuong 4n, glucagon c6 mit trong ché phim nay véi

lwong nim trong khoang tir 1 mg/mL dén 50 mg/mL.

Theo mét sb phuong 4n, b kit nay chira ché phdm insulin va pramlintide én
dinh nhu dwgc md ti trong ban mé ta nay dé st dung trong viéc didu tri bénh tiéu
duong cho dbi twong. Theo mot sb phwong 4n, bd kit nay chtra ché phim insulin va
pramlintide chira: insulin, trong d6 insulin dugc lam kho trong chit dém khong bay hoi
thtr nhét duge chon tir chit dém glyxin, chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hén
hop cua ching, va trong d6 insulin khé c6 d6 pH ghi nhé thir nhit gin bing d6 pH cua
insulin trong chit dém khong bay hoi thir nhét, trong d6 d6 pH ghi nhé tht nhat ndm
trong khoang tr 1,5 dén 2,5 hoic tir 6,0 dén 8,0; pramlintide, trong d6 pramlintide
dugc 1am khé trong chit dém khéng bay hoi thir hai dugc chon tir chét dém glyxin,
chit dém xitrat, chit dém phosphat, va hdn hop ctia chung, va trong d6 pramlintide
khd c6 d6 pH ghi nhé thir hai gin bing d6 pH ctia pramlintide trong chit dém khong
bay hoi thit hai, trong d6 d6 pH ghi nhé thir hai ndm trong khoang tir 3,0 dn 5,0 hozic
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tir 4,0 dén 6,0; va dung moi phin cyc khdng proton dugc chon tir dimetylsulfoxit
(DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP), etyl axetat, va hdn hop ctia ching; trong d6 ham
lugng 4m cta ché phdm nay nho hon 1%, trong d6 insulin kho duy tri d§ pH ghi nhé
thtt nhit gén bing d6 pH ctia insulin trong chit dém khong bay hoi thtr nhit khi insulin
khé dugc hoan nguyén trong dung moéi phdn cyc khodng proton, va trong dé
pramlintide kh6 duy tri 4 pH ghi nhé thir hai gan bing d6 pH clia pramlintide trong
chit dém khong bay hoi thir hai khi pramlintide kho dugc hoan nguyén trong dung moi
phén cyc khong proton. Theo mét sé phuong 4n, ché phim insulin va pramlintide con
chita ddng dung méi 1am ha didm dong dic cua ché phim ndy, trong d6 ddng dung
mdi dugc chon tir etanol, propylen glycol, glyxerol, va hdn hop ctia chiing. Theo mot
s6 phuong 4n, mét hoic c4 hai insulin trong chit dém khong bay hoi thir nhit va
pramlintide trong chit dém khéng bay hoi thir hai con chira t4 dugc lam dn dinh duge
chon tir dudng, tinh bot, va hdn hop clia ching. Theo mét s& phuong 4n, chét dém
khong bay hoi thtt nhét va chit dém khéng bay hoi thir hai 14 giéng nhau. Theo mét sb
phuong 4n, chit d&ém khong bay hoi thir nhit v chit dém khong bay hoi tht hai 1a
khéc nhau. Theo mét s6 phuong 4n, mdi insulin va pramlintide ¢ miit trong ché phdm
ndy véi lugng ndm trong khoang tir 1 mg/mL dén 50 mg/mL. Theo mdt sé phuong én,
d6 pH ghi nhé thtr nhit ndm trong khoang tir 1,5 dn khoang 2,5. Theo mot sb phuong
&n, @6 pH ghi nhé th@ nhé4t nim trong khoang tir 6,0 dén khoang 8,0. Theo mét sb
phuong 4n, d6 pH ghi nhé thi hai nim trong khoang tr 3,0 dén 5,0. Theo mot sd
phuong 4n, do pH ghi nhé thtr hai nim trong khoang tir 4,0 dén 6,0. Theo mdt sb
phuong 4n, d pH ghi nhé thir nhét ndm trong khoang tir 1,5 dén 2,5 va d6 pH ghi nh¢
thtr hai nim trong khoang tir 3,0 dén 5,0.

Theo mét sé phwong 4n, bd kit nay chira éng tiém va né 12 mot phin cia dyung
cu tiém dang but, dung cu tiém ty d6ng hodic bom. Theo mdt sb phuong an, éng tiém
duoc nap sin ché phdm 6n dinh. Theo mot sé phuong 4n, bd kit nay con chua to
huéng dén st dung, trong d6 t& huéng din sir dung hudng dan viée st dung ché phdm
dn dinh dé diéu tri cho dbi tuong can ching (vi duy, d6i tuong mic chimg giam glucoza

huyét hodc bénh tiéu dudng).
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Vi du thye hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta chi tiét dudi hinh thic céc vi du cu thé. Cac vi du sau
day chi nhdm muyc dich minh hoa, va khong bi coi 1a lam gi6i han pham vi bao hd cua
séng ché. Nguoi c6 kién thirc trung binh trong linh vuc s& d& dang nhén ra sy thay d6i
clia cac thong s§ khong quan trong 14 c6 thd duge thay d6i hoic dugc cai bién dé mang

lai két qua v& co ban 13 khong thay dbi.
Vi du 1: Didu ché dung dich glucagon dé sir dung trong budc lam d6ng kho

Cac dung dich khac nhau dugc diéu ché @& chira glucagon & néng dd 1a 10
mg/mL. Ngoai ra, cic dung dich nay chira glyxin, xitrat hodic phosphat & ndng do
5mM, néi chung, tao thanh chit dém tao ra do pH 1a 3. Dung dich nay ciing chia
dudng, don 1¢ hogc & dang két hop, véi lugng bing lugng khéi luong/thd tich ctia
glucagon (1:1) hodc & ty 1€ 200% (2:1) cia lugng glucagon. Pudng 13 trehaloza, HES,
va B-xyclodextrin (3-CD). Mbt sé dung dich cfing chita Tween-20 & ham lugng 0,10%
khdi lwong/thé tich 1am chét hoat dong bé mit. Cac ché phém khic nhau duoc tron dén

mrc gin nhu ddng nhét véi lugng nhu duge md ta trong bang 1 dudi day.

Béng 1. Hon hop glucagon cho budc 1am déng khé tiép theo
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Ché Glucagon | Chit | Chit | Chit dém | Trehaloza | HES B-CD | Tween-20
phdm # | (mg/ml) dém dém phosphat | (mg/ml) (mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml)
glyxin | xitrat (mM)
(mM) | (mM)
1 5 5 0 0 0 0 0 0
2 5 5 0 0 0 0 0 0,01
3 5 5 0 0 10 0 0 0
4 5 5 0 0 0 10 0 0
5 5 5 0 0 5 5 0 0
6 5 5 0 0 0 0 10 0
7 5 0 5 0 0 0 0 0
8 5 0 5 0 0 0 0 0,01
9 5 0 5 0 10 0 0 0
10 5 0 5 0 0 10 0 0
11 5 0 5 0 5 5 0 0
12 5 0 5 0 0 0 10 0
13 5 0 0 5 0 0 0 0
14 5 0 0 5 0 0 0 0,01
15 5 0 0 5 10 0 0 0
16 5 0 0 5 0 10 0 0
17 5 0 0 5 5 5 0 0
18 5 0 0 5 0 0 10 0
19 5 5 0 0 10 0 0 0,01
20 5 5 0 0 0 10 0 0,01
21 5 5 0 0 5 5 0 0,01

Pé didu ché hdn hop, glucagon dugc hoa tan trong chit dém tuong mg (chét
dém phosphat, xitrat, vi/hoic glyxin, 5 mM, pH 3,0) & néng d6 10 mg/mL. Sau do,
dung dich duoc tron & ty 18 1:1 (thé tich/thé tich) v6i nhidu cht tan khac nhau, ma
duoc didu ché & hai lan néng dd mong mudn béng céch sir dung chét dém tuwong Umg,
dé thu dugc ndng d6 glucagon cubi ciing 13 5 mg/mL va ndng d6 cht tan mong mudn
cudi ciing. Sau d6, dung dich dugc loc théng qua mang PES vi 15 0,2 pm d& loai bo
cac chét khéng tan. Viéc diéu ché mau dugc thyc hién trong phong lanh 4°C. néng do

va do tinh khiét ctia glucagon duge xé4c dinh bing RP- HPLC va HPLC loai ¢& (SE).
Vi du 2: Piéu ché bot glucagon kho bing cach lam dong kho

Céc ché phim trén day trong bang 1 dwoc nho bing pipet (0,3 mL) vao lo
dong khd 3-mL (13-mm ID). Céc ché phdm niy duoc lam dong kho trong thiét bi lam
dong kho FTS Durastop (Stoneridge, NY). Cic miu dugc lam dong lanh & nhiét d6 -
40°C & tbc do thay ddi nhiét d6 1a 2,5°C/phut va duge duy tri trong thoi gian 2 gid (h)
cho phép lam déng lanh dt. Sau d6, nhiét d6 miu dugc 1am ting dén -5°C & toc 46
thay ddi nhiét @6 1a 2°C/phut va dugc giit trong thoi gian 2 h 1am budc 1. Sau d6, nhiét
d6 dugc 1am giam dén 30°C & t6c d6 thay dbi nhiét d6 14 1,5°C/phut va chan khong
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duogc bat & 60 mTorr. Budc 1am khé so cip duge thiét 1ap trong thdi gian 24 h. Nhiét
d6 dugc ting dan dén 40°C & tbc d6 thay dbi nhiét d6 1a 0,5°C/phut va dugc giit thém
10 h ntta. Sau khi hoan thanh viéc lam kho, lo dugc day nép trong chén khong be°1ng
cich st dung nit XX ciia cong ty West Pharmaceutical (san phim # 10123524).
Khong c¢6 ché phdm nao thé hién bang ching bit ky v& sy v banh sau khi 1am dong

kho. Ham luong 4m ctia san phim khé cudi ciing nho hon 1% khéi lugng/khdi lugng.
Vi du 3: Bao ché ché phim glucagon trong dung méi phén cuc khong proton

S4u bot khd duge tao ra tir dung dich trong bang 1 dwoc chon dé bao ché

trong dung moéi phan cuc, khong proton:
1. Chét dém (glyxin) + trehaloza (200% so véi glucagon) (ché phim #3)
2.  Chét dém (glyxin) + HES (200% so v&i glucagon) (ché phim #4)

3. Chét dém (glyxin) + trehaloza (100% so v&i glucagon) + HES (100%
tuong tmg véi glucagon) (ché phdm #5)

4. Chét dém (glyxin) + Tween-20 (0,01% khdi lugng/thé tich) + trehaloza
(200% so v&i glucagon) (ché pham #19)

5. Chit d&m (glyxin) + Tween-20 (0,01% khéi lugng/thé tich) + HES
(200% so v6i glucagon) (ché phdm #20)

6. Chit dém (glyxin) + Tween-20 (0,01% khdi luong/thd tich) + trehaloza
(100% so v&i glucagon) + HES (100% so véi glucagon) (ché phim #21)

Vi du 4: Piéu ché dung dich glucagon c6 d9 pH ghi nhé béng 4-5

Céc dung dich dwoc didu ché @& chira glucagon & ndng d6 10-20 mg/mL. Cac
dung dich ndy chtra chit dém xitrat d tao ra &6 pH bang 4-5. Dung dich nay ciing
chira rugu dudng, manitol, & néng d6 13 50-100 mg/mL. Ché phdm duoc tron dén khi
gin nhu ddng nhét va 1am déng khoé bing chu trinh 1am kho dwoc mé ta trong vi dy 2
d8 c6 hoi 4m s6t lai nhé hon 0,5% khéi luong/khéi lugng. Bot khé dugc hoa tan trong
DMSO dén nbng d6 glucagon 13 10-20 mg/mL va ndng d6 manitol 14 50-100 mg/mL.
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Vi du 5: Diéu ché dung dich PTH (1-34) ¢6 ham luong 4m thip va diém dong dic thip

Cac dung dich dugc diéu ché dé chira PTH (1-34) & ndng d6 1a 10-20 mg/mL.
Cac dung dich nay chtra chit dém xitrat dé tao ra d6 pH bing 4-5. Dung dich ciing
chita rugu dudng, manitol, & ndng d6 13 50 mg/mL. Ché phdm ndy dugc tron dén mirc
gan nhu ddng nhét va dugc lam dong kho bing chu trinh 1am khé dugc mé ta trong vi
du 2 @ c6 ham lugng 4m con lai nhd hon 0,5% khéi lugng/khéi luong. Bot khd dugc
hoa tan vao DMSO dén ndng d6 PTH (1-34) 14 10-20 mg/mL va ndng d6 manitol 1a
50-100 mg/mL.

Vi du 6: Sy gia ting mirc glucagon trong mau va mic glucoza trong mau sau khi st

dung ché phim glucagon

Hai ché phim glucagon khong chira nu6c trong dung méi phan cuc khéng
proton, dya trén bdt glucagon-glyxin-trehaloza dugc hoa tan trong NMP hoic DMSO,
dugc thir nghiém trong nghién ctru duge déng hoc va duge luc hoc & chudt nhit va
dugc so sénh véi ché phdm chira nudce. Tht ca chudt nhét duge cho dung liéu 13 10 pg
glucagon/con chudt nhit. Dung dich glucagon khong chita nuéc duogc cung cép bing
céc 14n tiém duéi da 10 uL, nhu vé6i dung dich dbi chimg chira nu6c. TAt ca ché phim
duoc thir nghiém cho thiy sy ting 1én nhanh cia ndng do glucagon trong mau (xem
Fig. 1).

Cac tham sb duge dong hoc (PK) dugc phan tich dbi véi bdn nhém didu tri
cong véi ddi chimg chira nudce. Phén tich PK khong ngin duoc thuc hién d6i véi mdi
con chudt nhét. Cisn mit VA Tién nht duoc tinh tir s§ liéu quan sat dugce. Cac danh gia
dién tich dudi dudng cong (AUC) tinh dugc ma khong ngoai suy. Dit liéu duoc phan
tich bang céch sir dung ANOVA nim nhém d& so sanh cic tham s§ PK gifta cdc nhom.
Khéng c6 sy khac biét ddng ké v& Cisn nhét, Tien nnét hodc AUC gitta ba nhém dugc quan
sét. Sinh kha dyng twong ddi ctia ché phim NMP va DMSO so véi nhém déi chimg
chtra nuée d2u gan véi 100% (1an luot 1a 76% va 92%). Do d6, ché phim khong chia
nuéc gn nhu 13 twong duong sinh hoc véi ché phim glucagon chita nuée dya trén két

qua cua cic nghién ciru PK & chudt nhat nay.
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Nhu duoc dy doén tir két qua duoc d6ng hoc, ché phim glucagon khéng chira
nude tao ra profil duge lyc hoc gin nhu twong duong v6i ché phdm glucagon dugc

hoan nguyén trong nudc & ciing mic lidu (xem, Fig. 2).

Vi dy 7: D tan dugc gia ting ctia glucagon trong dung mdi phan cuc khéng proton so

véi dung dich nude

Glucagon duoc didu ché ¢ néng do 1,0 mg/mL béng céch hoa tan trong mot

chit dém trong s6 cac chit dém sau day:
1. 2 mM axit xitric, & pH=2,0 (dugc chuin do béng HCI déc) (“C2,0”)
2. 2 mM axit xitric, @ pH=3,0 (dugc chuin d6 bing HCI dic) (“C3,0”)

M3i ché phém duoc dé trong lo tiét tring 2 cc, & thé tich nap 1 mL. Cic miu
duoc 1am ddng kho dén ham luong 4m con lai thip va dugc hoan nguyén dén céc ndng
d6 danh dinh khac nhau trong DMSO, NMP, hoic dong dung m6i DMSO/NMP 50/50.
Néng d6 hoan nguyén nim trong khoang tir 1 dén 30 mg/mL. D§ tan duge do bang

cach quan sat béng mét thuong vé do trong, d6 duc b%mg Ag30, va RP-HPLC.

Nhu duge thé hién trong bang 2 dudi day, glucagon duoc lam dong kho vai
chit dém xitrat & 46 pH ghi nhé 1a 2,0 va 3,0 1a d& dang hoa tan dén ndng do 30
mg/mL. Ché phim giéng nhu vay chi hoa tan hoan toan trong H0 & ndng d6 thép
hon. Péi véi do pH ghi nhé 14 3,0, sy hoan nguyén hoan toan chi dat dugc & néng do 5
mg/mL trong H20. Hon nita, glucagon dugc hoa tan trong H20 chi gia 6n dinh, tic 13,
n6 chi duy tri sy hoa tan trong mét vai gid va sau d6 bét dau gel héa hodc tao soi véi
téc d6 phu thudc vao d6 pH va ndng do, trong khi d6 glucagon da hoa tan trong dung

mdi phéan cyuc khong proton/ddng dung méi 13 8n dinh v6 han.

Bang 2. D tan cta glucagon & d¢ pH ghi nhd 14 2,0 va 3,0

Ché phdm | Dung m6i 1 mg/ml | 5mg/ml | 10 mg/ml | 20 mg/ml | 30 mg/ml
C2,0 H>0 1 5 10 18 24
DMSO 1 5 10 20 30
DMSO/NMP | 1 5 10 20 30
NMP 1 5 10 20 30
C3,0 H»0 1 5 7 17 9
DMSO 1 5 10 20 30
DMSO/NMP | 1 5 10 20 30
NMP 1 5 10 20 30
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Vi du 8: Anh hudng cta do pH Ién d6 tan cla glucagon trong dung méi phan cuc

khong proton

Khi dit liéu dugc thé hién trong vi du 8 va bang 2 dugc xem xét tir goc do pH
ghi nh6, 13 rang 14 d6 tan cao hon cua glucagon c6 thé dat dugc trong dung méi phan
cuc khong proton & d6 pH ghi nhé thdp hon (vi dy, 46 pH=2,0) so véi & d% pH cao
hon. Ngoai ra, mic du sy phuc hdi trong bang 2 cho thiy gin nhu 100% ndng d6 danh
dinh, phép do Asso thé hién sy tdng d6 duc ctia dung dich glucagon 30 mg/mL & d6 pH
ghi nhé 1a 3,0 (C3,0) trong NMP nguyén chit va déng dung m6éi DMSO/NMP, trong
khi d6 ché phédm C2,0 c6 d6 pH ghi nhé 13 2,0 vin gin nhu khéng bi duc.

Trong vi du khéc, anh huong clia 40 pH 1én d6 tan cua glucagon trong dung
mdi phén cuc khong proton dugc xac dinh di v6i glucagon axetat duge hoa tan trong
H;0 & ndng d6 2 mg/mL v6i 2 mL glyxin hodc 2 mM chit dém xitrat va d6 pH dugc
diéu chinh dén gi4 tri mong mudn. Cac miu duoc lam dong kho va duoc hoan nguyén
dén céc ndng d6 danh dinh khac nhau trong DMSO, NMP, hoic ddng dung moi
DMSO/NMP 50/50. B tan dugce x4c dinh béng cach quan sat béng mét thudng vé do
trong, d9 duc bang Agso, va RP-HPLC.

D3 phat hién ra ring “ d6 pH ghi nh¢” tir buéc lam dong kho c6 anh hudng
16n dén tinh én dinh glucagon. Glucagon c6 thd hoa tan & ndng d6 hoan nguyén 1én
dén 30 mg/mL d6i véi chdt wa dung méi “G2,5” (46 pH ghi nhé 2,5) DMSO,
DMSO/NMP, va NMP. D4 tan bi giam dang ké duoc quan sat thiy d6i voi chét va
dung méi “G3,5” (46 pH ghi nhé 3,5). Tét ca chét wa dung mobi G3,5 van duc va thu
hdi dwoc it hon hoan toan, ngay cd & nong d6 hoan nguyén danh dinh 1a 10 mg/mL.
DMSO va déng dung mdi DMSO/NMP c6 kha ning thu hdi 95%, trong khi d6 NMP
6 kha ning thu hdi chi 12 khoang 60%.

Vi dy 9: Anh hudng ciia loai chit dém 1én tinh 4n dinh glucagon trong DMSO

Glucagon axetat dugc diéu ché & ndng d6 1,0 mg/mL bing céch hoa tan trong

mdt chit dém trong s6 cac chit dém sau day:
1. 2 mM L-glyxin, 46 pH=3,0 (dwoc chuén do bﬁng HCI dic)

2. 2 mM axit xitric, @ pH=3,0 (dugc chuén do béng HCI déc)
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Céc ché phdm nay dugc lam déng kho va duoc hoan nguyén trong DMSO &
ndng d¢ danh dinh 1a 5 mg/mL glucagon. Ché phim duoc dit trong to 4p én dinh &
nhiét d6 5°C, 25°C, va 40°C. D9 tinh khiét glucagon duogc x4c dinh bing phuong phap
HPLC pha dao.

Tinh 6n dinh ciia ché phdm trong chit d&ém glyxin 16n hon dang ké sau 1
thang 0 & c4c nhiét dd khac nhau. Bang 3 duéi day thé hién do tinh khiét RP-HPLC &
cac thoi gian 0 khéc nhau ¢ nhiét d§ 40°C.

Béng 3. Anh hudng ctia loai chit &ém 1én tinh én dinh ctia glucagon trong DMSO

Ché phdm Thoi gian=0 |1 2 4
tudn | tudn |tudn

Glyxin, 46 pH=3,0 | 99,4 99,1 99,0 [96.6

Xitrat, 46 pH=3,0 | 98,6 97,7 97,3 [92,7

Vi dy 10: Anh hudng cta hoi 4m 1én tinh n dinh glucagon trong DMSO

Glucagon axetat dugc diéu ché & ndng d6 1,0 mg/mL bang cach hoa tan trong

mot chét dém trong s6 cac chit dém sau day:
1. 2 mM L-glyxin, 4 pH=3,0 (dugc chuén d6 bing HCI dic)
2. 2 mM L-glyxin, 4 pH=3,0 (dugc chudn d¢ bing HCl dic)

Cé4c ché phdm nay dugc lam déng khoé nhanh va duge hoan nguyén trong
DMSO & nong d¢ danh dinh 13 5 mg/mL glucagon. Hoi 4m b sung dugc bd sung vao
ché phim tht hai. Him luong 4m dugc do bing céch st dung phuong phép Karl
Fisher. Ché phém thtt nhit c6 him lugng 4m 14 0,13% (khdi lrong/khéi lugng), trong
khi d6 ché phém tht hai c6 him lugng 4m 13 0,54% (khéi luong/khéi luong). Ché
phim duoc dit trong ti 4p 6n dinh & nhiét d6 5°C, 25°C, va 40°C. Do tinh khiét
glucagon duoc x4c dinh bing phuong phap HPLC pha déo.

Tinh 6n dinh ctia ché phdm c6 ham lugng 4m thép hon 16n hon déng ké sau 1
thang 1 & cic nhiét d6 khac nhau. Bang 4 dudi day thé hién d¢ tinh khiét RP-HPLC &
cac thoi gian 1 khic nhau & nhiét 4 40°C. Ngay ca & cac ham lugng 4m thip hon 1%,

c6 thé phat hién duoc sy khac biét dang k& v tinh bn dinh.

Bang 4. Anh huéng ctia hoi 4m sét lai 1én tinh 6n dinh ctia glucagon trong DMSO
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Ché phim Thoigian=0 |1tuén |2tudn |4 tudn
Ham luong 4m thdp hon | 99,4 99.1 99.0 |96.,6
Ham luong am bo sung 99,2 98,9 98,8 95,6

Vidu 11: Sy ha diém dong dic ctia dung dich DMSO

Bing cich sit dung thiét bi do nhiét quét vi sai (“DSC”) PerkinElmer
Instruments PYRIS Diamond, cac miu dugc lam lanh xubng -40°C va dugc gia nhiét

16n 40°C & téc d6 8°C mbi phut dé sang loc.

H3n hop DMSO/NMP
Cé4c hdn hgp DMSO va NMP khéc nhau duoc thir nghiém, bao gdm:

1.  90% DMSO + 10% NMP
2. 80% DMSO + 20% NMP
3. 70% DMSO + 30% NMP
4.  60% DMSO + 40% NMP
5. 50% DMSO + 50% NMP

Viéc quét DSC cho thdy rdng nhiét d6 két tinh ctia cac dung méi giam dén tir
~18°C d6i v6i DMSO nguyén chit dn -5,7°C dbi véi hdn hop 50% NMP/50%
DMSO. Su bd sung glucagon axetat, chit wra dung méi glyxin dén ndng d6 glucagon 1a

5 mg/mL din d&n sy giam thém ~1°C cia diém déng dic.

Hbn hgp DMSO/Etyl Axetat
Céc hén hgp DMSO va etyl axetat khéc nhau dugc thir nghiém, bao gdm:

1.  80% DMSO + 20% etyl axetat (T = 16°C)

2. 70% DMSO + 30% etyl axetat

3. 60% DMSO + 40% etyl axetat (Tc = 6,5°C)

4. 50% DMSO + 50% etyl axetat (Tc =2,9°C)

5. 40% DMSO + 60% etyl axetat (Tc = khong quan s4t thiy)

Viéc quét DSC cho thdy ring nhiét d két tinh cua cac dung méi giam dan tir
~18°C d6i v&i DMSO nguyén chét xudng 2,9°C d6i v6i hdn hop 50% NMP/50%
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DMSO. Khéng quan st thiy dinh két tinh dbi v6i hén hop 40% DMSO0/60% etyl
axetat. Ngoai ra, cic ché phdm nay dugc bao quan & nhiét d6 lanh (4°C) trong mot vai
ngdy va quan st bing mét thuong vé hién tugng dong lanh. T4t ca céc ché phim c6
30% etyl axetat hodc 16n hon trong dong dung méi van & trong thai 1ong va khong hoa

dong. Piéu nay khac biét mét chit so véi T, quan sat dugc trong nghién ctru DSC.

Dung dich DMSO véi déng dung méi ruou
Céc dung dich DMSO khéc nhau ma ddng dung méi ruou (etanol, glyxerol,

hoic propylen glycol) dugc bd sung vao duge tién hanh thi nghiém, bao gdm:

1.  95% DMSO + 5% rugu

2. 90% DMSO + 10% rugu
3. 80% DMSO + 20% rugu
4. 70% DMSO + 30% ruou
5. 60% DMSO + 40% rugu
6. 50% DMSO + 50% rugu
7. 40% DMSO + 60% rugu
8.  30% DMSO + 70% rugu
9. 20% DMSO + 80% rugu
10. 10% DMSO + 90% ruou

Céc ché pham ndy dugc bao quan & nhiét d6 lanh (4°C) trong mot vai ngdy va
quan st bing mét thuong hién twgng d6ng lanh. T4t ca cac ché phim véi 20% dong
dung mdi rugu hojc nhiéu hon vin & trang théi 1ong va khong hoa dong. Viéc quét
DSC chi ra diém dong dic ctia ddng dung méi rugu 20% 1a 2,3°C, 0,6°C, va 3,3°C lan
luot d6i véi etanol, glyxerol, va propylen glycol.

Vi du 12: D6 6n dinh dong lanh- ri dong clia glucagon

Glucagon axetat dugc diéu ché & ndng d6 1,0 mg/mL bing cich hoa tan trong
2 mM L-glyxin, 6 pH=3,0 (dwoc chuin d6 bing HCI dic). Ché phdm glucagon dugc
lam dong khé va duge hoan nguyén trong DMSO & ndng d6 danh dinh 13 5 mg/mL
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glucagon. C4c mau dung dich duoc chia nhé va trehaloza dugc bd sung vao mot dung
dich dén néng d6 13 5%. Cac ché phim ndy dugc chia vao céc lo va dugc dit trong t
4p 6n dinh & nhiét 6 5°C. G nhiét d6 5°C, quan sat thiy céac dung dich nay hoa dong.
Dung dich glucagon duoc 13 dong & cac khoang thoi gian khic nhau va d6 duc dugc

xé4c dinh bing cach do d6 hip thu & bude song 630 nm.

Bang 5 dudi day thé hién d6 duc ciia dung dich glucagon & nhidu thdi gian o
khéc nhau & nhiét 6 5°C. Dung dich ma khong chira trehaloza thé hién su tdng do duc
& céc thoi diém U khéc nhau. Tuy nhién, dung dich chira trehaloza khong thé hién su
tang d dyc. Phép do do duc dugc x4c dinh bing cach quan st bing mét thuodng. Cac
mau déng lanh va duoc 0 ma khéng c6 trehaloza bi vin duc hodc mu suong khi quan

sat.

Bang 5. D§ duc cta dung dich glucagon sau khi u ¢ nhiét 46 5°C

Ché phim Thoi gian=0 | 1 tudn | 2 tudn | 4 tudn
Khong trehaloza 0,024 0,142 [0,130 {0,160
5% trehaloza 0,016 0,029 10,028 | 0,035

Ngac nhién 13, viéc sir dung chét phu gia hydrat cacbon chéng han nhu
trehaloza trong dung dich chira peptit trong DMSO lam gia ting tinh 6n dinh cta peptit
trong quy trinh d6ng lanh-rd dong.

Vi du 13: Téc d6 rd dong duge ting cudng bang trehaloza

Glucagon axetat dugc didu ché & ndng d6 1,0 mg/mL bing cach hoa tan trong
2 mM L-glyxin, d6 pH=3,0 (dugc chudn d6 bing HCI dic) nhu duge mé ta trong vi du
13 & trén. Khi 14y ra khoi noi bao quan & nhiét do 5°C, cac miu dung dich glucagon
chira trehaloza dugc quan sat thdy 13 rd déng hoan toan trong thdi gian ngin hon nhiéu
so v6i dung dich khéng chira trehaloza. Cac mAu chira trehaloza dugc quan sét thiy 1a
rd dong hoan toan trong it hon 30 gidy, nguoc lai v6i dung dich glucagon khong chira
trehaloza, thudng dugc quan sit thdy 12 3 déng hoan toan trong mot vai phut. Kha
niing rd déng nhanh ctia ché phdm peptit c6 thé 1a dic biét c6 loi trong tinh huéng y té
khin cép, trong trudng hop dung dich dwoc 1am déng lanh va cin phai duoc tiém
nhanh choéng.
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Vi dy 14: Anh hudng ctia d6 pH 1én d6 tan ctia insulin

Insulin dugc hoa tan trong H2O & ndng d6 10 mg/mL véi 10 mM chit dém
phosphat/xitrat-1 mM EDTA ¢ d6 pH=2 hodc d0 pH=7. Céc dung dich nay dugc lam
dong kho dén khé (hoi 4m con lai >1%) bang cach sir dung chu trinh bao toan va dugc
hoan nguyén dén cac néng dd dnh dinh khéac nhau trong DMSO. D6 tan dugc do bﬁng

céch nhin bing mét thudng vé& d6 trong va do duc bing Aeso.

0 d6 pH bing 2, insulin duoc quan sat thiy 13 hoa tan dén c4c ndng do it nhit
14 100 mg/mL. Tuy nhién, & do pH ghi nhé bing 7, thdm chi 13 & ndng d6 duoc thir
nghiém thp nhét, 10 mg/mL, kha ning hoa tan kém ctia insulin dugc quan sat thiy
duéi dang dung dich vén duc hoic mi suong véi 4nh sang nhép nhay ting din (Ass).
Mbt s6 ndng 6 thap hon, vi dy, 10 mg/mL, dung dich insulin ¢6 d9 pH ghi nh& 13 7
dugc quan sat thiy 13 hoa tan chim thanh dung dich trong sudt trong khoang thoi gian

la khoang 24 gio.
Vi du 15: Anh hudng cta d6 pH [én d¢ tan cta pramlintide

Pramlintide axetat dugc hoa tan trong H,O & ndng do 2 mg/mL v6i 10 mM
chat dém xitrat, & pH=4 hogic 10 mM chit dém phosphat, 6 pH=7. C4c dung dich
nay dugc déng khd dén khé (hoi 4m sét lai >1%) bing céch sit dung chu trinh bao toan
va dugc hoan nguyén dén cic ndng do danh dinh khac nhau trong DMSO. Kha ning

hoa tan dugc xac dinh béng mit thuong vé do trong va 4o dyc thong qua Aszo.

Khéng c6 ndng d6 nio ctia pramlintide c6 do pH ghi nhé bing 7 hoa tan trong
DMSO. Tuy nhién, ndng d6 pramlintide thip vé&i do pH ghi nhé bing 4 hoa tan trong
DMSO.

Vi du 16: Ddng ché phim cua peptit trong dung méi phén cuc khong proton

Viéc bao ché ddng ché phdm dugc thuc hién bing cach lam kho riéng cac ché
phém cua timg hop chét cu thé tix dung dich nuéc ma tao ra d6 tan/tinh én dinh tbi wu
khi hoan nguyén vao dung méi phan cuc khong proton. Do pH dung dich 13 tinh chét
c¢6 anh huéng dén d6 tan peptit, va peptit khd, khi duge hoan nguyén vao dung méi
phén cyc khong proton, s& gitt duge “dd pH ghi nhé” ctia ché phdm nudc ma tir d6 né

dugc 1am kho khi chit dém khong bay hoi dugc sir dung. Vi dung méi phan cuc khong
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proton khong c6 proton c6 thé trao ddi, timg peptit cu thé s& duy tri cac dic tinh vé do
tan va tinh n dinh ctia d6 pH ghi nhé t6i wu.

Céc ché phdm pramlintide va insulin hién nay xung d6t v&i nhau trong hé dém
ctia chting, gay khé khin cho sw twong hop cia ché phim hén hop. Hau hét cac insulin
va chét trong tu insulin c6 diém ding dién ndm trong khoang tir 5 dén 6 va do d6 duoc
tao ché phdm & d6 pH bing khoang 7 hoic & d6 pH thdp hon bing khoang 2.
Pramlintide ¢6 diém ding dién >10,5 va dugc bio ché & d6 pH bing khoang 4 khi n6
6n dinh t6i wu. Sy twong tac cta ché phadm pramlintide va insulin & cac do pH khac
nhau va cic kha ning dém khéc nhau thudng giy ra su két tia ciia cic thanh phén
insulin hoa tan hodc sy hoa tan ctia céc thanh phan insulin tinh th8. C4c nghién citu in
vitro véi pramlintide va ché phim insulin tic dung nhanh va kéo dai phét hién thiy sy
thay d6i dédng ké vé& d6 tan insulin khi cic lugng khac nhau cia insulin duge tron véi

lwong cb dinh ctia pramlintide.

Do d6, sang ché dé xuét ché phdm trong d6 ca loai insulin tic dung nhanh va
chét tuong tu amylin déu 8n dinh va c6 thé duoc st dung déng thoi tir mot ché phdm
duy nhét ¢ tiém hoic bao ché. Ché phdm nay bit chudc dép tmg sinh 1y tw nhién déi

v6i su ting glucoza trong mau sau bita &n giong hon so v&i giai phap da biét.

Céc vi dy vé peptit ma c6 thé dugc bao ché ddng thoi bao gdm, nhung khong
chi gi6i han &: (1) insulin—amylin (insulin & 49 pH ghi nh¢ 14 khoang 2,0 ho#c khoang
7,0, va amylin hodc chét tuong ty amylin (vi dy, pramlintide) & d§ pH ghi nhé 1a
khoang 4,0); va (2) glucagon—GLP-1 (glucagon & d§ pH ghi nhd 13 khoang 3,0 hodc
thép hon, va peptit gibng glucagon-1 (GLP-1) hoic chét twong tw ciia ching (vi dy,
exenatide) & d0 pH ghi nhé 1a khoang 4,0-5,0).

Pdng ché phdm cua insulin va pramlintide dugc bao ché nhu sau: ché phim
insulin gdm 100 mg/mL insulin, @ pH ghi nhé 2, dugc san xuit nhu dugc md ta &
trén trong vi du 14. Ché phim pramlintide chira 1 mg/mL pramlintide, d6 pH ghi nhé
4, dugc san xuit nhu dwgc mod ta & trén trong vi du 15. 5 pl ché phim insulin dugc tron
v6i 95 ml dung dich pramlintide. Dung dich thu duoc dugc quan sat thiy 14 trong subt
va do d6 tao ra ddng ché phdm hoa tan ctia insulin va pramlinitit véi d6 pH ghi nhé

tuong tmg lan luot 12 2 va 4.
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Cén hiéu ring phan mé ta & trén chi nhim muc dich minh hoa cht khong 1am
giéi han pham vi bao hd ciia séng ché. Nhiéu phuong 4n s& trd nén 13 rang dbi voi
chuyén gia trung binh trong linh vyuc khi doc phdn mé ta nay. Do d6, pham vi bao ho
cta sang ché khong chi dua vao phin mé ta & trén, ma cin dugc xac dinh theo céc yéu
cdu bao ho kém theo, cling véi pham vi ddy du ciia cac dang twong duong véi cac yéu
cAu bao hd. Viéc boc 10 tht ca cac bai bao va tai lidu tham khao, bao gf“)m cac don sang

ché, patent va cong bb don PCT chi nhdm muc dich tham khao.
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YEU CAUBAO HO

1. Dung dich bn dinh dung dé tiém ngoai dudng tiéu héa, chira:

(a) glucagon hoic mudi ctia né, trong d6 glucagon nay dugc lam khd trong chit
dém khong bay hoi, trong d6 dém khong bay hoi ndy 1a dém glyxin, va trong d6
glucagon khé nay c6 d6 pH ghi nhé gén bing d6 pH ciia glucagon ndy trong chét dém
khong bay hoi trong d6 do pH ghi nhé nim trong khoang tir 2,0 dén khoang 3,0; va

(b) dung méi phén cuc khong proton; trong d6 ham lugng 4m cta dung dich
nay nhé hon 5%, va trong d6 glucagon khé nay duy tri do pH ghi nhé gin bing d6 pH
cta glucagon ndy trong chit dém khéng bay hoi khi glucagon khé dugc hoin nguyén

trong dung moi phan cuc khong proton.

2. Dung dich theo diém 1, trong d6 dung méi phan cyc khong proton dugc chon
tr dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP), etyl axetat, va hdn hgp cua

ching.
3. Dung dich theo diém 2, trong d6 dung méi phan cuc khong proton 1a DMSO.

4, Dung dich theo diém 1, trong d6 dung dich nay con chira dong dung mdi lam
ha diém dong dic cta ché phém ndy, trong d6 déng dung méi dugc chon tir etanol,

propylen glycol, glyxerol, va hdn hop clia ching.

5. Dung dich theo diém 1, trong d6 t4 dugc 1am dn dinh duge chon tir duong, tinh

bot, va hdn hop ctia ching.
6. Dung dich theo diém 5, trong d6 t4 dugc 1am 8n dinh 12 trehaloza.

7. Dung dich theo diém 1, trong d6 glucagon cé mit trong dung dich v&i lugng
nim trong khoang tir 0,1 mg/mL dén giéi han d6 tan cia glucogan kho hogc nim
trong khodng tir 0,1 mg/mL dén 100 mg/mL hoic tir 1 mg/mL dén khoang 30 mg/mL.

8. Phuong phap san xuét dung dich 8n dinh ding d& tiém ngoai dudng tiéu hoa,
trong d6 phuong phép nay bao gdm céc bude:
(a) 1am khd hdn hop chira glucagon hodc mudi cia né trong chit dém khong

bay hoi, trong d6 chit d&ém khong bay hoi ndy 1a dém glyxin, thanh bdt glucagon kho,
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trong d6 bt glucagon khé ndy c6 d6 pH ghi nhé gin bing d6 pH cta glucagon trong
chit dém khong bay hoi, trong 6 &6 pH ghi nhé nim trong khoang tir 2,0 dén 3,0 va
(b) hoan nguyén bot glucagon kho6 ndy trong dung mdi phén cyc khong proton;
trong d6 ham lugng 4m ctia dung dich nay nhé hon 5%, va trong d6 bot glucagon khd
ndy duy tri d6 pH ghi nhé gin bing d6 pH cla glucagon nay trong chit dém khong
bay hoi khi bot glucagon khd nay dugc hoan nguyén trong dung méi phan cyc khoéng

proton.

9. Phuong phap theo diém 8, trong d6 dung méi phén cuc khong proton dugc
chon tir dimetylsulfoxit (DMSO), n-metyl pyrolidon (NMP), etyl axetat, va hdn hop

cua chung.

10.  Phuong phép theo diém 8, trong d6 phuong phép nay con bao gdm bude 1lam
kho peptit va chét dém khong bay hoi véi ta duge 1am 6n dinh, trong do6 ta dugc lam

6n dinh dwoc chon tir dudng, tinh bét, va hén hop cia chung.

11.  Phuong phép theo diém 8, trong d6 budc (b) bao gbm viéc hoan nguyén bot
peptit kho trong dung dich chita dung méi phan cuc khong proton va ddng dung méi
lam ha diém déng dic cta ché phdm niy, trong d6 ddng dung méi dugc chon tir

etanol, propylen glycol, glyxerol, va hdn hgp ciia chung.

12.  Phuong phép theo diém 8, trong d6 peptit nay c6 mit trong hdn hop véi luong
nim trong khoang tir 0,1 mg/mL dén giéi han do tan cna glucogan khé hogic nim
trong khoang tir 0,1 mg/mL dén khoang 100 mg/mL hoc tir 1 mg/mL dén khoang 30
mg/mL.
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