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(54) CHE PHAM PONG KHO CHUA ARIPIPRAZOL VA QUY TRINH BAO CHE
CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé xuat ché phdm bot dong kho chita aripiprazol c6 do phan tan tot
va d& phan tdn thanh huyén phit dong nhat khi hoan nguyén véi nudc. Ché pham
dong kho chifa aripiprazol theo sing ché€ thu dugc bang quy trinh bao gém céc
buéc két dong phun huyén phi aripirazol chita: (I) aripiprazol, (II) td dugc cia
aripiprazol, va (IIT) nu6c dung dé tiém truyén, va lam kho. Sang ché€ ciing dé cap

dén quy trinh bao ché ché pham nay.
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Linh vire ky thuit dwoce dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm déng kho chira aripiprazol va quy trinh bao

ché ché pham nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Patent M§ s 5,005,528 (Oshiro va cac ddng tac gia) boc 16 hop chat 7-[(4-
phenylpiperazino)-butoxy]carbostyril, bao gém ca aripiprazol, dung lam chat d6i
khéng dn truyén than kinh dopaminergic. Aripiprazol 1a chét chéng loan than

khéng dién hinh hitu hiéu d& diéu tri bénh tAm than phén liét va ¢6 cAu tric sau:

cl (\N/\//\/O

c.\(jh@

Aripiprazol tan kém trong nudc (< 1pg/ml & nhiét g trong phong).

Ché phim tiém v6 khuén aripiprazol tac dung kéo dai ¢6 uu diém 13 dang
phén lidu duge chét 1am ting su tudn thi cla bénh nhén va do d6 ha thép ty 18 tai
phét trong qué trinh diéu tri bénh t4m than phan liét.

Vi du vé& cac dugc pham tac dung kéo dai da biét d& diéu tri bénh tdm than
phan liét bao gdm haloperidol decanoat va fluphenazin decanoat, ca hai hop chét
nay déu 14 hop chit este tan kém trong nudc hoa tan trong dau vimg. Vi nang chua
risperidon (cong bd sang ché quéc t& sb W095/13814) va olanzapin (cong b sang
ché quéc té s6 W099/12549) 14 da biét.

Coéng bd sang ché quéc té s6 WO 2009/017250 dé cap dén phuong phép bao
ché huyén phu aripiprazol, trong do aripiprazol c6 ¢ hat trung binh nim trong
khoang tir 1 dén 10pum, phuong phéap ndy bao gdm céc bude: (a) két hop aripirazol

nguyén liéu va ta dugc dé tao ra huyén phu so cap; (b) dem huyén phu so cép di



21830

nghién min lan thr nhit bang cach sir dung may nghién c6 luc cit cao, may phan
tan tac dong luc cit lén vat lidu cin duoc xir Iy, may nghién keo, may phén tan siéu
4m, hodc may phén tan tao nhii kiéu 16 phun 4p sudt cao dé tao ra huyén phu thir
cdp; va (c) dem huyén phu thir cip di nghién l4n thtr hai bang cach st dung may
phan tan tao nhil kiéu 16 phun 4p suat cao ching han dé tao ra huyén phii v6 khuén
sau cung. Tai liéu ndy ciing dé cép dén phuong phap diéu ché ché phdm dong kho
tir huyén ph aripiprazol.

Cong bd sang ché quéc té s WO 2005/041970 dé cap dén quy trinh bao ché
aripiprazol v trung cé ¢& hat trung binh nho hon 100 micromet nhung 16n hon 25
micromet, sir dung qué trinh két tinh nho sy phun va dap nhau. Khéi aripiprazol c6
kich c& hat mong mudn thu dugc c6 thé duge st dung dé tao ra ché phim
aripiprazol déng khé vé tring, ma nho su két chu véi nude va tiém vao trong co
giai phéng aripiprazol trong khoang thdi gian it nhét 1a mot tudn va c6 thé 1én dén
tam tuan.

Tai liéu T. L. Rogers et al. (Pharmaceutical Research, March 2003, Volum
20, Issue 3, pp 485-493) d& cap dén su cai thién tinh hoa tan trong nudc clia thudc
danazol kém tan trong nudc bang cach két dong-phun suong thanh chét long (SFL)
va bing cach siy dong trong khong khi (ATMFD).

Tai liéu J. Hu et al. (Pharmaceutical Research, September 2002, Volum 19,
Issue 9, pp 1278-1284) nghién ctru phuong phap két déng-phun suong thanh chit
long (SFL) dé gia ting toc d6 hoa tan cla céc thanh phén cé hoat tinh dugc 1y kém
tan trong nudc (API) nhu danazol hoédc carbamazepin.

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

PTL 1: patent My sb 5,006,528

PTL 2: cong bd séang ché qudc té s6 W02005/041937;
PTL 3: cong bd sang ché qudc té s6 WO1995/13814;
PTL 4: cong bd sang ché quéc té s6 WO1999/12549;

PTL 5: cong bd sang ché québc t& s6 W02003/26659;
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Tai liéu phi sang ché
NPL 1: Journal of Pharmaceutical Sciences, V0l.92, No.2, 319-332 (2003).
Ban chat ky thuét ciia sing ché
Vién dé k¥ thuat

Céc tac gia sang ché cd ging phat trién bom tiém nap sin (bom tiém nap sin
dung dé tiém duoc chudn bji ngay trudc khi sir dung) chita ché phim aripiprazol
dong kho va nude dung dé tiém truyén, duge tron véi nhau ngay trudce khi sir dung

dé hoan nguyén hdn dich ding ngay.

Pé san xuit bom tiém nap sin, ché phdm aripiprazol dong khé phai dugc
nap vao bom tiém. D& thuan tién cho viéc nap ndy, t6t hon néu ché phim bot
aripiprazol dong kho dugc stir dung. Cu thé, dé xac dinh mot cach hiéu qua lugng

ché phdm duoc nap vao bom tiém, t6t hon néu bot duge sir dung.

Dé nap b6t vao bom tiém, phuong phép sir dung ban than bdt roi hodc bot
dugc phun-lam kho thuong dugce sir dung. Tuy nhién, khi cdc phuong phap nay
dugc sur dung, aripiprazol hodc hat chira aripiprazol ¢6 d¢ phéan tan kém thi viéc tao
ra hdn dich ddng nhét trong bom tiém 14 khéng thé. Do d6, cac nd luc d nap bot
vao bom tiém thu dugc bing cach nghién ché pham aripiprazol di dugc lam déng
kh6é dang banh dugc mé ta trong cong bd sang ché quéc té s6 W02005/041937.
Tuy nhién, ché phim bét aripiprazol déng khé thu duge c¢é do phan tan kém khi
hoan nguyén vé6i nuéc; do d6, viée tao hdn dich ddng nhét 1a khong dé dang. Két
qua ndy la bit ngd do ché phdm aripiprazol di dugc lam dong khd dang banh dugc
hoan nguyén d& dang thanh hén dich dong nhét bing cach thém nudc vao d6. (Két
qua néu trén duoc phat hién béi cac tac gia sang ché va chua duoc biét dén trude

day. Chi tiét s& dugc md ta dudi day dudi dang vi du so sanh).

Do d6, ¢6 nhu ciu phat trién ché phdm bét aripiprazol dong khd c6 dd phén
tan tot va phan tan dé dang thanh huyén phui ddng nhét khi hoan nguyén véi nudce.
Giai quyét van dé

Do d6, muc dich cua sang ché 13 dé xuét cac myc néu dudi ddy. Sau déy,

“wiw %” 1a “% trong luong/trong lugng” va “w/v %” la “% trong lwong/thé tich”.
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Muc 1. Ché phidm déng khé thu dugc bing quy trinh bao gdm céc bude:
két déng-phun huyén phu aripiprazol chira:

(I) aripiprazol;

(II) t& dugc cua aripiprazol, va

(I11) nuée dung dé tiém truyén;
tao ra hat dugc két dong-phun; va
lam khé hat duoc két dong-phun dé thu dugc hat dugc két dong-phun kho.

Muc 2. Ché phdm déng khé theo muc 1, chu yéu chira cac hat (hat dugc két dong-
phun khé) c6 kich ¢ hat, vé co ban, 16n hon hodc bang 30um (t6t hon 14 16n hon
hodic bing 50pm, tbt hon nita 14 16n hon hoac bang 70pum, va con tdt hon nita 1a 16n

hon hoic bang 75um).

Muc 3. Ché phdm dong khé theo muc 1 hoic 2, trong d6 ché phdm nay chira
aripiprazol véi luong 16m hon hodc bang 50% trong lugng/trong lugng (t6t hon la
16n hon hoic bing 60% trong lugng/trong lugng, va t6t hon nita 1 16n hon hodc

bing 70% trong lugng/trong lugng).

Muc 4. Ché phim dong kho theo muc bat ky trong sb cac muc tir 1 dén 3, trong d6
ché phdm nay c6 khéi lugng thé tich nim trong khoang tir 0,05 dén 0,5g/ml (t6t
hon 14 nim trong khoang tir 0,08 dén 0,4g/ml, va t6t hon nita 13 ndm trong khoang
tir 0,1 dén 0,3g/ml).

Muc 5. Ché phim dong khé theo muc bat ky trong sé cac muc tir 1 dén 4, trong d6
aripiprazol c6 kich ¢& hat trung binh ndm trong khoang 1 dén 10 micromet.

Muc 6. Ché phdm dong kho theo muyc 5, trong d6 aripiprazol c6 kich ¢& hat trung
binh bang khoang 2,5 micromet.

Muc 7a. Ché phim déng kho theo muc bat k¥ trong sé cac muc tir 1 dén 6, trong d6
ché phdm nay chia it nhit mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm chét tao

huyén phu, chét don va chét dém.
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Muc 7b. Ché phdm déng kho theo muc bat k¥ trong s6 cac muc tir 1 dén 7a, trong
d6 huyén phi aripiprazol chira it nhdt mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm

chét tao huyén phu, chit don va chét dém lam ta dugc.

Muc 8a. Ché phdm déng khé theo muc bat ky trong sb cac muc tir 1 dén 7b, trong

d6 ché phdm nay chura:
(II-a) mdt hodc nhiu chit tao huyén phu;
(II-b) mdt hodic nhiéu chit don, va
(II-c) mdt hodc nhiu chat dém.

Muc 8b. Ché phdm déng kho theo muc bét ky trong s cac muc tir 1 dén 8a, trong

d6 huyén phu aripiprazol chia:
(1I-a) mot hodc nhiu chét tao huyén phu;
(II-b) mot hodc nhiéu chat don, va
(11-c) mét hodic nhidu chat dém;

lam ta duoc.

Muc 9a. Ché phim déng khé theo muc bt ky trong s& cac muyc tir 1 dén 8b, trong

d6 ché pham nay chira:
(II-a) carboxymetyl xenluloza hodc mubi ctia nd;
(II-b) manitol, va
(II-c) natri phosphat.

Muc 9b. Ché phadm déng khd theo muc bat ky trong sb cac muc tir 1 dén 9a, trong

d6 huyén phu aripiprazol chira:
(II-a) carboxymetyl xenluloza hodc mubi ctia no;
(II-b) manitol, va
(II-c) natri phosphat;

lam ta duoc.
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Muc 10a. Ché phdm dong kho theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 1 dén 9b, con

chira (IV) chét diéu chinh do pH.

Muc 10b. Ché pham dong khd theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 10a,
trong d6 huyén phu aripiprazol con chira (IV) chét diéu chinh d6 pH.

Muc 11. Ché phdm déng khé theo muc 10a hoic 10b, trong d6 chét diéu chinh d¢
pH 1a natri hydroxit.

Muc 12. Ché phém dong khé theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 11, trong

d6 ché pham nay chrra:

(1) aripiprazol;

(II-a) carboxymetyl xenluloza hodc mudi natri ctia no;

(II-b) manitol;

(I1-¢) natri phosphat (4 diéu chinh d¢ pH dén gia trj khoang 7), va tiry y

(IV) natri hydroxit (dé diéu chinh &6 pH dén gia tri khoang 7).
Muc 13. Ché pham d6ng kho theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 12, trong
do aripiprazol & dang monohydrat.
Muc 14a. Quy trinh bao ché ché phdm dong khd chira aripiprazol bao gbm cac
budc:
(e’-1) két dong-phun huyén phu aripiprazol c6 kich c¢& hat trung binh nam trong
khoang 1 dén 10 micromet d thu dugc hat dugc két déng-phun; va
(e’-2) 1am khé hat duoc két déng-phun ¢ thu dugc hat duge két déng-phun kho.
Muc 14b. Quy trinh bao ché ché pham dong khd chira aripiprazol bao gdm cac
budc:
(d’) giam kich ¢& hat trung binh cta aripiprazol trong huyén phu so cép dugc tao ra
bing cach tron aripiprazol, t4 dugc cua aripiprazol, va nude toi kich thude nim
trong khoang 1 dén 10 micromet dé tao ra huyén phu sau clng;
(e’-1) két dong-phun huyén phu aripiprazol c6 kich c& hat trung binh nim trong

khoang 1 dén 10 micromet dé thu dugc hat duoc két dong-phun; va
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(e’-2) 1am khé hat duoc két déng-phun dé thu duogc hat dugc két déng-phun kho.
Muc 14¢. Quy trinh bao ché ché phdm déng khd chua aripiprazol bao gém cac
budce:
(¢’) trdn aripiprazol, ta dugc vo khudn cho aripiprazol, va nuéc dé tao ra huyén phu
so cAp;
(d’) giam kich c& hat trung binh cta aripiprazol trong huyén phi so cép t6i kich
thuéc ndm trong khoang 1 dén 10 micromet dé tao ra huyén phu sau cuing;
(e>-1) két dong-phun huyén phu aripiprazol c6 kich c¢& hat trung binh ndm trong
khoang 1 dén 10 micromet dé thu duoc hat dugc két dong-phun; va
(e’-2) lam kho hat dugc két déng-phun dé thu dugc hat duge két dong-phun kho.

Quy trinh bao ché ché pham déng khé chira aripiprazol theo muyc bat ky
trong s& cac muc tir 14a dén l4c t6t hon 14 quy trinh bao ché ché phim déng kho

theo muc bit ky trong s cac muc tir 1 dén 13.

Muc 15. Quy trinh bao ché ché pham déng kho chira aripiprazol theo muyc bat ky

trong sb cac muc tir 1 dén 13 bao gdm céc budc:

(a) chudn bi aripiprazol khéi v6 khuan c6 sy phén bé kich ¢& hat mong mudn;

(b) chudn bi ta duoc v khuan cho aripiprazol khdi v6 khuén;

(¢) trén aripiprazol va tad dugc dé tao ra huyén phd vé khuin so cip chua
aripiprazol;

(d) giam kich c& hat trung binh cua aripiprazol trong huyén phui v6 khuén so cép t6i
kich thuéc ndm trong khoang 1 dén 10 micromet dé tao ra huyén phu vé khuin
cubi cling; va

(e) phun dé 1am déng lanh huyén phu sau cuing, va lam kho.

Muc 16. Quy trinh theo muc bit ky trong sb cac muc tir 14a dén 15, trong d6 bude
giam kich ¢& hat trung binh cta aripiprazol trong huyén phi (v6 khuan dau tién)

duoc thuc hién bing cach nghién uat.
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Muc 17. Quy trinh theo muc bét ky trong sd cac muyc tir 14a dén 16, trong d6 viée
phun & budc (e) hoic (e’-1) 12 phun & nhiét d6 thdp hodc phun duéi &p sudt giam dé
lam déng lanh.

Muc 18. Quy trinh theo muc bat ky trong s& cac muc tir 14a dén 17, con bao gbm
budce lwa chon hat (hat duge két dong-phun kho) cé kich ¢& hat 16n hon hoéc bing
30pm (t6t hon 1a 16n hon hodc bing 50um, tét hon nira 13 16n hon hosc bang 70um,

va con t6t hon nira 12 16n hon hoic bang 75um).

Muc 19. Ché phdm dong kho theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 13, trong
d6 ché phdm nay c6 d6 phén tan tt va tao ra huyén phu d6ng nhét khi hoan nguyén
véi nudce.

Muc 20. Ché phim dong kho theo muc bt ky trong sb cac muc tir 1 dén 13 va 19,
trong d6 ché phdm nay chira hat c6 kich c¢& hat nhé hon hodc bang 75um véi lugng
nhé hon hoidc bang 15% trong lugng/trong lugng.

Muc 21. Huyén pht aripiprazol ddng nhét hoan nguyén tir ché pham d6ng kho theo
muc bat ky trong sb cac muc tir 1 dén 13, 19 va 20 bang cach bd sung nudc vao dé.

Muc 22. Ché phdm chira aripiprazol, trong d6 ché phdm nay chira aripiprazol va ta
dugc cta aripiprazol va & dang bt (t6t hon 14 t6t hon 1a c6 kich ¢& hat nho hon
hoic bang 1mm), hat ctia bot c6 dang hinh cau va c6 16 xdp.

Muc 23. Ché phim chira aripiprazol theo muc 22 chira hat dugc 1am dong kho (t6t
hon 13 hat dugc két déng-phun khd) c6 kich c& hat vé co ban 16n hon hoidc bang
30pum (t6t hon 1a 16n hon hoic bang 50um, tt hon nita 14 16n hon hodc bang 70um,
va con t6t hon nira 14 16n hon hodc bing 75um).

Muc 24. Ché phdm chira aripiprazol theo muc 22 hodc 23, trong d6 ché phdm nay
chira aripiprazol v6i lugng 16n hon hodc bing 50% trong luong (t&t hon 14 16n hon
hoic bing 60% trong lugng, va thdm chi t6t hon nita 1a 16n hon hoic bing 70%

trong luong).

Muc 25. Ché phim chira aripiprazol theo theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 22

dén 24, trong d6 ché pham nay c6 khi luong thé tich ndm trong khoang tir 0,05
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dén 0,5g/ml, t8t hon nita 1a nim trong khoang tir 0,08 dén 0,4g/ml, va thadm chi tbt

hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,3g/ml.

Muc 26. Ché pham chira aripiprazol theo theo muc bt ky trong sé cac muc tir 22
dén 25, trong d6 aripiprazol c6 kich ¢& hat trung binh nam trong khoang 1 dén 10

micromet.

Muc 27. Ché pham chira aripiprazol theo muc 26, trong d6 aripiprazol c6 kich c&

hat trung binh bing khoang 2,5 micromet.

Muc 28. Ché phim chira aripiprazol theo theo muc bét ky trong sé cac muc tir 22
dén 27, trong d6 ché phim nay chira hat c6 kich ¢& hat nhé hon hoic bing 75um

v6i lugng nhé hon hodc bang 15% trong lugng/trong lugng.

Muc 29. Ché pham chira aripiprazol theo theo muc bat ky trong s cac muc tir 22

dén 28, ché phim nay duoc lam dong kho.

Muc 30. Ché phdm chira aripiprazol theo muyc 29, ché phdm nay 1a ché phim duoc
1am khé-két déng-phun.
M3 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat
(4nh bén phai) ctia hat dugc két déng-phun khé thu dugc bing cach két dong-phun-
1am kho huyén phi 10% va thu héi bang ray c6 kich ¢& 16 75um va 250pm. Budng
gach ngang mau trang & phia dudi géc phai anh bén trai thé hién 1mm, va dudng
gach ngang mau tring & phia duéi goc trai anh bén phai thé hién 20um.

Fig.2 1a anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat
(4nh bén phai) clia hat dugc két dong-phun khé thu dugc bang cach két dong-phun-
lam kho huyén phi 10% va thu hdi bang rdy cé kich ¢& 16 250pm va 500pm.
Pudng gach ngang mau tring & phia dudi géc phai anh bén trai thé hién 1mm, va

duong gach ngang mau tring & phia dudi géc phai anh bén phai thé hién 20um.

Fig.3 12 anh thé hién hinh dang bén ngoai (4nh bén trai) va trang thai bé mit
(4nh bén phai) cia hat dugc két dong-phun khé thu dugc bing cach két dong-phun-
lam kho huyén phi 10% va thu hdi bang rdy c6 kich ¢& 16 500pm va 1000pm.

-10 -
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Pudng gach ngang mau tring & phia dudi géc phai anh bén trai thé hién Imm, va
dudng gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén phai thé hién 20pum.

Fig.4 12 anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mit
(anh bén phai) cua hat duge két dong-phun khé thu dugc bang cach két dong-phun-
1am khé huyén phii 20% va thu hdi bang rdy c6 kich ¢& 15 75pum va 250pm. Pudng
gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén trai thé hién 1mm, va duong
gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén phai thé hién 20um.

Fig.5 13 anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat
(anh bén phai) cta hat dugc két déng-phun khé thu duge bang cach két dong-phun-
lam khé huyén phu 20% va thu hoéi bing rdy ¢ kich ¢& 16 250um va 500pum.
Pudng gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén trai thé hién 1mm, va

duong gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén phai thé hién 20um.

Fig.6 1a anh thé hién hinh dang bén ngoai (4nh bén trai) va trang thai bé mit
(anh bén phai) ctia hat duoc két déng-phun kho thu duoc bang cach két dong-phun-
lam kho huyén phi 20% va thu hdi bang ray cé kich ¢& 16 500um va 1000pm.
Pudng gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén trai thé hién 1mm, va

duong gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén phai thé hién 20pum.

Fig.7 1a anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat
(anh bén phai) cta hat dugc két déng-phun khé thu duge bang cach két déng-phun-
lam khd huyén phi 30% va thu hdi bang ray c6 kich ¢& 16 75um va 250um. Pudng
gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén trai thé hién 1mm, va dudng
gach ngang mau tring & phia dudi goc trai anh bén phai thé hién 20um.

Fig.8 14 anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat
(anh bén phai) cta hat duoc két déng-phun khé thu duge bing cach két d6ng-phun-
lam kho huyén phu 30% va thu hdi béng ray cé kich ¢& 16 250um va 500pm.
Pudng gach ngang mau tring & phia dudi géc phai anh bén tréi thé hién 1mm, va
dudng gach ngang mau tring & phia dudi géc phai anh bén phai thé hién 20um.

Fig.9 1a anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat
(anh bén phai) cta hat duge két dong-phun khé thu duge bing céch két déng-phun-
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1am kh6 huyén phi 30% va thu hdi bang riy ¢6 kich ¢& 16 500pum va 1000pm.
Pudng gach ngang mau tring & phia dudi géc phai anh bén trai thé hién Imm, va
dudng gach ngang mau tring & phia dudi géc phai anh bén phai thé hién 20um.

Fig.10 14 anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mit
(4nh bén phai) ctia hat duoc két déng-phun khé thu dugc bang cach két dong-phun-
lam khé huyén pht 10% va thu hdi bing ray c6 kich ¢& 16 75um va 250um. Pudng
gach ngang mau tring & phia dudi goc phai anh bén trai thé hién 50um, va dudng
gach ngang mau tring & phia dudi géc trai anh bén phai thé hién 4pm.

Fig.11 13 anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mit
(4nh bén phai) cta hat duoc két déng-phun kho thu duge bing cach két déng-phun-
lam khd huyén phu 10% va di qua ray c6 kich ¢& 16 75um. Pudng gach ngang mau
tring & phia dudi goc phai anh bén trai thé hién 50um, va dudng gach ngang mau
tring & phia dudi goc trai anh bén phai thé hién 4um.

Fig.12 1a anh thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé
mit (anh bén phai) ctia bdt thu dugc bing cach nghién san phdm déng kho trong lo
va thu hdi bang ray c6 kich ¢& 16 75um va 250pum. Budng gach ngang mau tring &
phia dudi goc phai anh bén trai thé hién 50pum, va dudng gach ngang mau tring &
phia dudi goc trai anh bén phai thé hién 4um.

Fig.13 12 anh thé hién hinh dang bén ngoai (4nh bén trai) va trang thai bé mat
(4nh bén phai) cta bot thu duge bang cich nghién san phdm dong khé trong lo va
cho di qua ray c6 kich c& 16 75pum. Pudng gach ngang mau trang & phia dudi goc
phai anh bén trai thé hién 50um, va dudng gach ngang mau tréng & phia dudi goc
trai anh bén phai thé hién 4um.

Fig.14 14 anh thé hién hinh thic cua huyén phii thu duge bang cach phan tén
san phim dong khd trong lo (dang banh) khong nghién trong nudc.

Fig.15 1a anh thé hién hinh thic cua huyén ph thu dugc bang cach ray san
phdm lam kho-két dong-phun dé thu hdi bot bang ray co kich ¢& 16 75um va

250um va phan tan bot trong nudc.
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Fig.16 1a anh thé hién hinh thic cia huyén phu thu dugc bang cach riy san
phdm lam kho-két déng-phun dé thu hdi bt di qua ray c6 kich ¢ 15 75um va phén
tan bot trong nudc.

Fig.17 14 anh thé hién hinh thtrc ctia huyén phii thu duoc bang cach nghién
san phim dong kho trong lo, riy bot dé thu hdi bot di qua ray co kich ¢& 16 75um,
va phén tan bot trong nudec.

Fig.18 13 anh thé hién hinh thic cta huyén phit thu duoc bing cach nghién
san phim dong khé trong lo, rdy bot dé thu hbi bdt bang ray cé kich ¢& 16 75um va
250pum, va phén tan bot trong nudec.

MG ta chi tiét sang ché

Sang ché dugc mé ta chi tiét hon & dudi ddy. Thuét ngit “micromet” 13 dé
chi d6 dai theo don vi “pm”.

Thuét ngit “d0 phan tan” nhu dugce sir dung ¢ day dung dé chi mirc d6 phan
tan ctia ché phim bot trong nudc khi nuée duge thém vao ché pham bot da dugc
nap vao dd chira. Do d6, cum tir “cé d6 phan tan kém” hodc “phén tan kém” nhu
duoc st dung & ddy dung dé chi tinh chat ma khi nuéc dugc thém vao ché phim
bdt da dugc nap vao dd chira, thi nudc thAm kém vao bot, va ché phém bot khong
dé phan tdn trong nudc. Khi dugc phén tan trong nude, ché pham bot thu duge
bing cach nghién ché phadm aripiprazol da dugc lam dong kho dang banh c6 cac
van dé nhu hinh thanh sy von hat va phﬁn con lai & trang thai bt do khong thdm
nudc.

Sang ché d& xuét ché pham dugc sau:
ché phim déng kho chira aripiprazol thu duge bing quy trinh bao gdm cac budc:
phun dé lam dong lanh huyén phu aripirazol chira:

(I) aripiprazol;
(IT) ta dugc cia aripiprazol, va
(1) nude dung trong tiém truyén; va

lam kho.
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Ché phdm déng kho nay thu duge bing cach bao ché huyén phu aripiprazol
chira cac thanh phin (I) dén (IIT) va sau d6 1am khé-két dong-phun huyén phu tao
ra. “Huyén phu aripiprazol” 14 huyén phu dong nhét. “Huyén phu aripiprazol sau

cuing” thu dugc bing quy trinh bao ché dudi day 1a dac biét duge wu tién.

Ché phim dong khé nay & dang bot, va c6 d6 phan tan tbt trong nudc. Do
d6, ché phim dong kho nay co thé d& dang duoc hoan nguyén thanh huyén phu
ddng nhit bing cach bd sung nudc. Huyén phi thu dugce ¢6 cac tinh chét tuong tu
nhu huyén phi trude khi duge lam kho-két dong-phun. Cu thé 13, khi lugng nudce
dwoc thém vao dé hoan nguyén bing véi lugng nudc mét di trong qué trinh lam
kho-két dong, huyén phir thu duge c6 ciing thanh phin va tinh chat nhu huyén phu
trude khi duge 1am kho-két déng-phun.

Cu thé hon, ché phim dong kho nay khi hoan nguyén véi nude 6 thé tao ra
huyén phu tiém dugc ma c6 thé giai phong aripiprazol véi lugng c6 tac dung diéu
tri trong khoang thoi gian it nhét 13 1 tudn, t&t hon 1a 2, 3, hodc 4 tudn, va dén 6
tudn hoic nhiéu hon, khi tiém (t&t hon 1a trong co). Huyén phi tiém duogc c6 thé
giai phong aripiprazol véi lugng c6 tac dung diéu tri trong it nhét 1 tudn, t5t hon 13
it nhat 2 tudn, t&t hon nita 13 it nhét 3 tuln, va thdm chi con tt hon nira 1 it nhét 4

tuan.

Ché phdm doéng kho nay & dang bot. Bot ndy chira chu yéu c4c hat bao gdbm
() aripiprazol va (II) ta4 dugc cia aripiprazol. Do ché phim dong khé theo sang ché
thu dugc bang cach két dong-phun-lam kho huyén phu, hat thu dugc thudng c6
kich thuéc nhd hon hogic bing 1mm. Theo ban mé ta nay, d6i khi hat dugc ding dé
chi “hat duoc két dong-phun khd”.

Mic du ly do 1a chua r6 rang, hat dugc két d6ng-phun kho néu trén c6 kich
¢& hat qua nho c6 xu hudng thé hién d6 phén tan kém khong mong mudn khi nuée
duge bd sung vao dé hoan nguyén. Ché phim bot thu duge bang cach két dong-
phun-1am khé thudng khong chira hat c6 kich ¢& nho véi lugng nhu vy vi s€ lam
giam d6 phan tan kém, va do d6 viéc loai b hat c6 kich c& nho khdng déc biét can

thiét nhung 14 duoc wu tién.
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Nhu vay, ché phidm dong kho nay t6t hon 14 chira hat c6 kich ¢& 1én hon gia
tri cu thé. Cu thé hon, ché phdm d6ng kho nay tét hon la chira hat ¢6 kich c& hat
16n hon hodc bang 30um, tét hon nita 12 kich c& hat gin nhu 16n hon hoic bang
50pm, tham chi con t5t hon nita 1a kich ¢& hat gan nhu I6n hon hoic bing 70pm,
va dic biét tot hon 1a kich ¢ hat 16n hon hoic béng 75um. Ché phém dong kho cé
thé thu duoc, vi du, bing cach rdy ché phdm dugc 1am kho-két dong-phun bing
cach st dung rdy c6 kich c& 18 cu thé. Cu thé hon, vi du, ché phim dong kho nay
thu duoc bang cach két dong-phun-lam khé huyén phii dugc ray bang cach sir dung
rdy c6 kich c& 16 bing 30um, va bot con lai trén rdy duge thu hdi dé thu duge ché
phdm déng kho c6 kich ¢& hat “gan nhu 1én hon hoic bing 30um”. Cum tir “gén
nhu 16n hon hodc bing 30pm” c6 nghia 1 “thu duoc bang quy trinh chon hat c6
kich c& 16n hon hodic bing 30pum (vi du, bang cach riy) va khong cé nghia 14 khéng

chira hat c6 kich ¢& hat nho hon hogic bang 30pm.

Hon nita, thdm chi ngay ca khi khéng phai 1a “ché phdm déng kho chira cac
hat c6 kich ¢& 16n hon gia tri cu thé”, ché phdm lam kho-két dong bét ky khong
chira hat c6 kich c¢& hat nhd véi lugng gdy ra d phan tan kém cé thé dugc vu tién
str dung. Nhu duoc mé ta trén déy, do ché pham bot thu dugce bing cach két dong-
phun-lam khé thudng khong chira hat ¢ kich ¢& nho v6i lugng géy ra do phén tan
kém, ché pham dugc lam kho-két dong-phun nay 1a duge wu tién. Vi du cu thé vé
cac ché phidm nhu vay bao gém ché phim dong kho trong d6 ché phim nay chira
hat ¢6 kich ¢& hat nhé hon hoic bang 75um véi lugng tt hon it hon hoac bang
15% trong luong, t8t hon nira 13 it hon hoic béng 10% trong luong, va tham chi
con tdt hon nira 12 it hon hodc bing 8% trong lugng. Ty 1€ cua hat trong ché pham
¢6 thé duoc xac dinh bang cach ray bang ray co kich c& 10 bang 75um, thu hdi phan
bot di qua ray, do trong lugng cua phén bot thu duge va tinh ty 1€ cua phz‘?m do6 dua

trén tdng trong luong cia ché phim dong kho nay.

Kich ¢& hat cta hat duoc két déng-phun kho phu thudc vao do min cua
swong mu (kich thudc cta giot swong mu) trong qué trinh phun, va do dé ¢c6 thé

duoc didu chinh thich hop bing cach diéu chinh 4p suét phun, kich ¢& 16 cua voi
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phun, v.v., & thoi diém phun. Hon nita, do hat dugc bao ché bang cach két dong-

phun-1am khé, nén hat c¢6 thé 13 dang hinh cau.

Ché phim déng kho nay (hat duoc két dong-phun kho) theo sang ché tét hon
14 chira aripiprazol vé6i luong 16n hon hodc bang 50% trong luong, tot hon nita 1a
16n hon hoic bang 60% trong luong, va tham chi t5t hon nira 13 16n hon hoic béng

70% trong lugng.

Khéi lugng thé tich ctia ché phim dong kho theo sang ché (nghia 13, hat
duoc két dong-phun kho), tdt hon 13 nim trong khoang tir 0,05 dén 0,5g/ml, t5t hon
nita 14 ndm trong khoang tir 0,08 dén 0,4g/ml, va thdm chi t5t hon nita 13 nim trong
khoang tir 0,1 dén 0,3g/ml. O day, khdi luong thé tich duoc dung dé chi gia trj thu
duoc bing cach rét ché phdm dong khé (bot) ndy vao dng cb chia do va do thé tich

va x4c dinh trong lugng cia ché phim va iy trong lugng chia cho thé tich.

Ta dugce c6 thé bao gf)m mot hodic nhiéu chét tao huyén phu, mgt hodc nhiéu
chit don, va mot hodc nhidu chit dém. Cu thé hon, ta dugc 1 it nhit mot thanh

pha“m duogc chon tir nhom bao gém chét tao huyén phu, chét don, va chét dém.

Chét tao huyén phi c6 mit v6i luong nim trong khoang tir 0,2 dén 10%
trong lugng/thé tich, va tét hon 14 ndm trong khoang tir 0,5 dén 5% trong luong/thé
tich, dua trén ché phim tiém v6 khuan. Thuat ngit “ché phdm tiém vo khuan” nhu
duoc sir dung & day duge ding dé chi huyén phu aripiprazol ddng nhit vé6 khuén
chira cac cac thanh phan tir (I) dén (III) néu trén (ké ca huyén phu trude khi lam
kho-két dong-phun va huyén phi thu duge bing cach hoan nguyén ché pham dong
khé nay véi nudc). Vi du vé chit tao huyén phi thich hop dé st dung bao gbm,
nhung khong chi giéi han &, mdt, hai, hodc nhiéu chét trong sb cac chét sau: natri
carboxymetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza,
hydroxypropyletyl xenluloza, hydroxypropylmety! xenluloza, va
polyvinylpyrolidon. Trong sd céc chét néu trén, natri carboxymetyl xenluloza va

polyvinylpyrolidon la dugc wu tién.

Chét tao huyén phu khac thich hop dé sir dung trong t4 dugc cla aripiprazol
bao gdm céc polyme khéc nhau, oligome c6 trong lwong phén tir thap, san phim tu

nhién, va chét hoat dong bé mat (ké ca chét hoat dong bé mit phan li va khong
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phén li), nhu xetyl pyridini clorua, gelatin, casein, lexithin (phosphatit), dextran,
glyxerol, gdbm acaxia, cholesterol, tragacant, axit stearic, benzalkoni clorua, canxi
stearat, glyxerol monostearat, rugu xetostearylic, sap nhii hdéa xetomacrogol,
sorbitan este, polyoxyetylen alkyl ete (vi du, macrogol ete nhu xetomacrogol 1000),
dan xuit dau thiu dau polyoxyetylen, polyoxyetylen sorbitan este ctia axit béo (vi
dy, Tweens (nhan hiéu hang hoéa) hién dang dugce ban trén thi trudng, nhu Tween
20 (nh&n hiéu hang hoa) va Tween 80 (nhdn hiéu hang hoa) (ICI Specialty
Chemicals); polyetylen glycol (vi du, Carbowaxs 3350 (nhdn hiéu hang héa) va
1450 (nhdn hiéu hang hda); va Carbopol 934 (Union Carbide)), dodexyl trimetyl
amoni bromua, polyoxyetylen stearat, silic dioxit, phosphat, natri dodexylsulfat,
carboxymetylxenluloza ti canxi, hydroxypropyl xenluloza (vi du, HPC, HPC-SL,
va HPC-L), metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, xenluloza khong két tinh, magie nhom
silicat, trietanolamin, rugu polyvinyl (PVA), polyme 4-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)-
phenol véi etylen oxit va formaldehyt (con duoc goi la tyloxapol, superion, va
triton), poloxame (vi du, Pluronics F68 (nhan hiéu hang héa) va F108 (nhan hi¢u
hang hoda), la copolyme khéi cta etylen oxit va propylen oxit); poloxamin (vi duy,
Tetronic 908 (nhén hiéu hang héa), con duge goi la Poloxamin 908 (nhan hi€u hang
hoa), 14 copolyme khéi bdn chirc duge tao ra tlr viée b sung 1an lugt propylen oxit
va etylen oxit vao etylendiamin (BASF Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J.));
nap phospholipit nhu dimyristoyl phophatidyl glyxerol, dioctylsulfosucxinat
(DOSS); Tetronic 1508 (nhdn hiéu hang hoa) (T-1508) (BASF Wyandotte
Corporation), dialkyleste cta axit natri sulfosucxinic (vi du, Aerosol OT (nhén hi¢u
hang hoa), 1a dioctyl este cua axit natri sulfosucxinic (American Cyanamid));
Duponol P (nhdn hiéu hang hoéa), la natri lauryl sulfat (DuPont); Tritons X-200
(nhan hiéu hang héa), 12 alkyl aryl polyete sulfonat (Rohm and Haas); Crodestas F-
110, 12 hdn hop bao gbém sucroza stearat va sucroza distearat (Croda Inc.); p-
isononylphenoxypoly-(glyxidol), con dugc goi 1a Olin-10G (nhén hi€u hang hoa)
hodic chit hoat dong bé mit 10-G (nhan hiéu hang hoéa) (Olin Chemicals, Stamford,
Conn.); Crodestas SL-400 (Croda, Inc.); va SA90HCO, l1a C;gH37CH, (CON(CHj3))-
CH,(CHOH)4(CH,0OH), (Eastman Kodak Co.); decanoyl-N-metylglucamit n-dexyl
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B-D-glucopyranosit; n-dexyl B-D-maltopyranosit; n-dodexyl B-D-glucopyranosit;
n-dodexyl B-D-maltosit; heptanoyl-N-metylglucamit n-heptyl-B-D-glucopyranosit;
n-heptyl-B-D-thioglucosit; n-hexyl B-D-glucopyranosit; nonanoy!-N-
metylglucamit; n-nonyl B-D-glucopyranosit; octanoyl-N-metylglucamit; n-octyl-p-

D-glucopyranosit; octyl p-D-thioglucopyranosit; va cac chét twong tu.

Hau hét cac chét tao huyén phu nay 1a cac ta duge di biét va duge moé ta chi
tiét trong Handbook of Pharmaceutical Excipients, cia American Pharmaceutical
Association va The Pharmaceutical Society of Great Britain (The Pharmaceutical
Press, 1986) dong xuét ban. Chét tao huyén phti c6 san trén thi truong va/hodc c6
thé dugc didu ché bing cac k¥ thuat da biét trong linh vuc nay. Chét tao huyén phu

¢6 thé duoc str dung mot minh hodc & dang hdn hop cta hai hodc nhiéu cht.

Néu kich ¢& hat aripiprazol trung binh trong huyén phui 1én hon hodc bing
khoang 1 micromet, thi carboxymetyl xenluloza ho&c mudi natri ctia né 1a duge dic
biét uu tién.

Chit don (con duoc goi 1a “chét bao quan dong khé/lanh™) c6 thé dugce sir
dung v&i lugng sao cho tao ra dugc ché phdm tiém vo khudn gin ding truong voi
méu & thoi diém st dung. Cu thé hon, chét don c6 mat véi lugng nim trong khoang
tir 1 dén 10% trong lugng/thé tich, tot hon 1a ndm trong khodng tir 3 dén 8% trong
lugng/thé tich, va t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 4 dén 5% trong lugng/thé
tich, tinh theo ché phim tiém v6 khuén. “Ché phim tiém v khuin” nhu dugc sir
dung & day dugc dung dé chi huyén phu aripiprazol d6ng nhat vo khuan chira cac
thanh phan (I) dén (I1T) néu trén (ké ca huyén phi trude khi 1am kho-két dong-phun
va huyén phu thu dugc bing cach hoan nguyén ché pham dong khé nay véi nude).
Vi du vé chét don thich hop dé sir dung & day bao gdm, nhung khéng chi gidi han &
mot, hai, hoac nhiéu chét trong sb6 cac chat sau day: manitol, sucroza, maltoza,
xylitol, glucoza, tinh bot, sorbital, va cac chét tuong tu. Khi kich ¢& hat aripiprazol
trung binh trong huyén phil 16n hon hoic bang 1 micromet (micromet), t5t hon 1a

manitol dugc sir dung.

Chit dém dugc st dung véi luong dé diéu chinh d6 pH cua huyén pht nuée

chira ché pham aripiprazol dong kho dén gi4 tri nam trong khoang tr 6 dén 8, va tét

-18 -



21830

hon 1a khoang béng 7. Dé dat duge @6 pH nay, chat dém, phu thudc vao loai,
thudng duge sir dung véi lugng nim trong khoang tir 0,02 dén 2% trong lugng/thé
tich, tt hon 1a ndm trong khoang tir 0,03 dén 1% trong lugng/thé tich, va tét hon
nita 14 khoang 0,1% trong luong/thé tich, dua trén téng trong luong ctia ché phim
tiém v6 khuén. “Ché phadm tiém vé khudn” nhu duogc st dung & ddy dugc dung dé
chi huyén ph aripiprazol ddng nhét v6 khuin chira cac thanh phan (I) dén (III) néu
trén (ké ca huyén phu trude khi 1am kho-két dong-phun va huyén phu thu dugc
bang cach hoan nguyén ché phim déng khé nay véi nudc). Vi du vé chat dém thich
hop dé sir dung & day bao gdm, nhung khéng chi gigi han &, mét, hai, hodc nhiéu
chit trong sb cac chét sau: natri phosphat, kali phosphat, va chit &&m TRIS. Trong

sd chiing, natri phosphat 1a duge vu tién.

Ché phim dong khé theo sang ché c6 thé tiy y chira chét diéu chinh d6 pH
duoc st dung v6i luong dé diéu chinh d6 pH ciia huyén phi truée khi 1am kho-két
dong-phun va huyén phi trong nuéc chita aripiprazol déng khod (huyén phu thu
duge bing cach hoan nguyén ché phdm déng khé nay véi nuéc) dén gia tri nim
trong khoang tir 6 dén 7,5, va tét hon 1a khoang bing 7, va co thé 13 axit hodc bazo
phu thudc vao viée liéu do pH ctia huyén phi nuéc chira aripiprazol dong kho can
duogc gia ting hay giam dé dat duoc d6 pH trung tinh can thiét & gia tri bang
khoang 7. Do d6, khi cin giam d6 pH, chit diéu chinh d6 pH axit, nhu axit
clohydric hodc axit axetic, tot hon la axit clohydric, ¢6 thé dugc str dung. Khi can
tang d6 pH, chat diéu chinh d6 pH bazo, nhu natri hydroxit, kali hydroxit, canxi
cacbonat, magie oxit, hodc magie hydroxit, t6t hon 13 natri hydroxit, duoc sir dung.
Céc chét didu chinh d6 pH nhu véy c6 thé duge sit dung mot minh hodc dudi dang
hén hop cua hai hoic nhiéu chét.

Ché pham déng khé theo sang ché thu dugc bang cach két dong-phun huyén
phu aripiprazol chtra cac thanh phin (I) dén (III) néu trén dé thu duoc hat
aripiprazol dugc két dong-phun, va lam kho hat da duoc két déng-phun.

Hat duogc két dong-phun chira cic thanh phén (I) dén (III) (tuy nhién, nu6ce
dung dé tiém truyén (I11) 1a & dang nudc da). Khi hat duge két déng-phun dugc lam

kho tiép, nuée ding dé tiém truyén (IIT) dugc loai ra khéi hat dé thu dugc hat chira
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cac thanh phin (1) va (II) (hat dugc két dong-phun kho). Hat duogc két dong-phun
kho ¢6 18 rbng (va con cé thé duge mb ta 1a dang xdp). Piéu nay c6 18 1a do khi cac
hat dugc 1am kho, chi ¢é cac phén nudc da dugc tao ra tir thanh phén (II) trong hat

duoc két d6ng-phun bi mét di.

Ché phim duoc 1am khé-két dong-phun & dang hat chira cac thanh phan (I)
va (II) nhu duoc mé ta trén ddy. Ty 1& cia thanh phan (IT) va thanh phan (I) trong
hat 1a tuong tu nhu ty 1 d6 trong huyén pht dugc 1am kho-déng lanh.

Cu thé hon, luong huyén phu t6t hon 13 nim trong khoang tir 1 dén 5 phén
trong lugng mdi 100 phin trong luong aripiprazol, lugng chat don t6t hon la nim
trong khoang tir 5 dén 25 phan trong lugng mdi 100 phén trong lugng aripiprazol,
va luong cht dém tt hon 1a ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,5 phan trong lugng

mdi 100 phin trong lugng aripiprazol.

Do xbp c6 thé 13 mot trong nhimg 1y do vi sao hat dugc két déng-phun kho
c6 d6 phan tan tét trong nuéc. Tuy nhién, bat ké kich c& hat cua hat duge két dong-
phun khé, c¢6 su khac biét nhd vé kich c& 16 cua hat, trong khi d6 hat dugc két
dong-phun khé c6 kich ¢& hat qua nhd c6 xu huéng c6 d6 phéan tian kém trong
nude, nhu néu trén. Do d6, kho giai thich d6 phan tan trong nudc chi tir quan diém
d6 xdp cuia hat.

Sang ché con dé xuit quy trinh bao ché ché phim dong khé bao goém céc
budc sau:

(a) chudn bj aripiprazol khéi c6 sy phan b6 kich ¢& hat mong mudn;

(b) chuén bj ta duoc cho khdi aripiprazol;

(¢) trdn aripiprazol, ta dugc vo khuén, va nude dé tao ra huyén phu so cép;

(d) giam kich c& hat aripiprazol trung binh trong huyén phu so cip t6i kich thude
nim trong khoang 1 dén 10 micromet dé tao ra huyén phu sau cing; va

(¢) phun dé lam déng lanh huyén pht sau cing, va 1am kho dé tao ra ché pham
dong kho.

Budc (e) 1a bude lam kho-két déng-phun huyén phu aripiprazol. Cu thé hon,

budc (e) c6 thé duge chia thanh cac budc sau:
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(e’-1) két dong-phun huyén phu aripiprazol c6 kich ¢& hat trung binh nim trong
khoang 1 dén 10 micromet (twong umg v6i huyén phii sau cung) dé thu dugc hat

duoc két dong-phun; va
(e’-2) 1am khd hat dugc két déng-phun dé thu dugc hat duge két dong-phun khé.

Nhu néu trén, trong quy trinh bao ché, sau khi “huyén phu aripiprazol so
cap” dugc tao ra (bude (c)), kich ¢& hat aripiprazol trung binh trong huyén phi so
cap duge giam dé thu “huyén phu aripiprazol sau cung” (bude (d)), va huyén phu

sau cing duge két déng-phun va 1am khé (bude (e)) dé thu ché phdm dong khé.

Huyén phu aripiprazol so cip nhu dugc sir dung & ddy don gian 13 huyén phu
thu dugc biang cach tron aripiprazol khéi véi td duoc va nudc. Huyén phi
aripiprazol sau cing duoc dung d& chi huyén phu thu dugc bing cach nghién
aripiprazol dé diéu chinh kich c& hat trung binh cta hat aripiprazol. Aripiprazol
trong huyén phi sau cung ¢6 kich ¢ hat trung binh ndm trong khoang 1 dén 10um.
Huyén phu sau cing la huyén pht dong nhit. Huyén phu dbng nhit nhu dugc sir
dung & day duoc ding dé chi “huyén phu duge khir két tu”, thuét ngit ndy dugc st

dung trong linh vuc huyén phi, né khong duge ding dé chi “huyén phu két tu”.

Trong phuong phap néu trén, budce gidm kich c& hat trung binh cua huyén
phi so cip téi kich c¢& hat trung binh mong mudn dugc thuc hién bing cach sir
dung phuong phap nghién w6t vo khuén, t5t hon 14 nghién bi u6t v6 khuan. Tot
hon, néu viéc nghién uét vo khuin 1a dé tao ra ché phim aripiprazol ddng nhét v6
khuén c6 su phan bd kich c¢& hat mong mudn.

Thuét ngit “kich ¢& hat trung binh” duogc dung dé chi dudng kinh trung binh
thé tich nhu dugc do bang phuong phap tin xa anh séng laze (LLS: laser-light
scattering). Mirc phan b kich ¢& hat dugc do bing phuong phap LLS, va kich ¢&
hat trung binh dugc tinh tir mirc phan b6 kich ¢& hat. Phuong phép LLS ddng nghia
v&i phuong phap nhiéu xa-tén xa laze.

Sang ché con bao ham quy trinh bao ché ché phim dong khé bao gém budc
(e), va quy trinh bao ché ché phdm ddng khd bao gdm cac bude (d) va (e), va quy

trinh bao ché ché pham dong khé bao gbm céc bude (c) dén (e).
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“Quy trinh bao ché ché phém dong kho bao gém budc (e)” co thé duoc dién
giai nhu sau:
quy trinh bao ché ché phdm d6ng khé chira aripiprazol bao gdm cac budc:

(e’-1) két déng-phun huyén phi aripiprazol c6 kich c¢& hat trung binh ndm trong
khoang 1 dén 10 micromet dé thu dugc hat duoc két déng-phun; va
(e’-2) 1am kho hat duoc két déng-phun dé thu dugc hat dugc két dong-phun kho.

“Quy trinh bao ché ché phim déng khé nay bao gdm cac budc (d) va (e)” ¢6
thé duoc dién giai nhu sau:
quy trinh bao ché ché phdm dong khd chira aripiprazol bao gbdm:
budce (d’) lam giam kich c¢& hat aripiprazol trung binh trong huyén phti so cép thu
dugc bing cach trdn aripiprazol, t& dugc vo khudn ddi voi aripiprazol, va nudc t6i
kich thudc nim trong khoang 1 dén 10 micromet dé thu duoc huyén phi sau clng;
va cac budce (e’-1) va (e’-2) néu trén.

“Quy trinh bao ché ché phdm déng khé bao gdm cac buéc (c) dén (e)” c6 thé
duogc dién giai nhu sau:
quy trinh bao ché ché pham aripiprazol dong khé bao gom:
budce (¢’) trdn aripiprazol, td dugce vo6 khuén cho aripiprazol, va nudc; va
cac budce (d’), (e’-1), va (e’-2) néu trén.

Ché pham ddéng khd chira aripiprazol theo sang ché t6t hon 13 chira
aripiprazol v6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 40% trong luong, t&t hon nita 1a
ndm trong khoang tir 5 dén 35% trong lugng, va thim chi con t5t hon nita la nim
trong khoang tir 8 dén 30% trong lugng, dua trén trong luong ctia ché phim huyén
phit thu duge bang cach hoan nguyén voi nudc. Tt hon, néu luong nuée duge su
dung @& hoan nguyén dugc didu chinh dé dat duoc ham lugng aripiprazol nam
trong khoang néu trén.

Tt hon 14, aripiprazol ¢6 kich ¢ hat trung binh nim trong khoang 1 dén 30
micromet, tt hon nita 1a nim trong khoang 1 dé&n 20 micromet, va thdm chi con tot

hon nita 1 ndm trong khoang 1 dén 10 micromet. Nhu néu trén, “kich c& hat trung
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binh” duoc dung dé chi dudng kinh trung binh thé tich nhu dugc do bing phuong
phap nhiu xa-tan xa laze. Huyén phu aripiprazol ddng nhit chira cac thanh phin
(I) dén (III) (ké ca huyén phi trudc khi 1am kho-két dong-phun va huyén phu thu
duoc bing cach hoan nguyén ché phdm déng khd nay véi nudc) dugc do bing
phuong phap nhifu xa-tan xa laze dé xac dinh kich ¢& hat aripiprazol trung binh
trong huyén phu.

Khi chu ky giai phong c¢6 kiém soat mong muén it nhét 1a khoang 2 tudn, va
t6t hon 1 ndm trong khoang tir 3 dén 4 tuan, thi kich c¢& hat aripiprazol trung binh
nim trong khoang 1 dén 20 micromet, t6t hon 13 ndm trong khoang 1 dén 10
micromet, tt hon nita 14 ndm trong khoang 2 dén 4 micromet, va t5t nhat 12 khoang
2,5 micromet. Nghia 14, khi ché phdm tiém dugc duge hoan nguyén tir ché phdm
dong kho theo sang ché c6 kich ¢& hat aripiprazol trung binh trong khoang cu thé
bing cach bd sung nudc vao 6, va dugc sit dung, thi chu ky gidi phong c6 kiém
soat cua aripiprazol it nhét 1a 2 tudn, va c6 thé kéo dai trong 6 tudn hodc 1au hon
nita. Chu ky giai phong c6 kiém soét tot hon 14 tir 2 dén 4 tudn, va t6t hon nita 13 tir
3 dén 4 tun. Aripiprazol c6 mit trong ché phim dong kho theo sang ché ¢6 chu ky
giai phong c6 kiém soat néu trén cé kich c& hat trung binh nim trong khoang 1 dén
20 micromet, tbt hon 1a nim trong khoang 1 dén 10 micromet, va t6t hon nira 1a
nim trong khoang 2 dén 4 micromet, va thdm chi con t6t hon nita 1a khoang 2,5

micromet.

Aripiprazol ¢6 kich c& hat trung binh khoang 2,5 micromet, vi dy, ¢6 mirc

phan bd kich ¢& hat nhu sau:

Bang 1

Puoc uu tién

95% < 50 micromet
90% < 20 micromet
50% < 10 micromet

10% < 2 micromet

Puoc uvu tién hon

95% < 30 micromet
90% < 15 micromet
75% < 10 micromet
50% < 4 micromet

10% < 1 micromet
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Tét hon, néu phuong phap bao ché ché phdm déng kho chira aripiprazol theo
sang ché duoc thuc hién trong diéu kién v6 khudn. Do dé, quy trinh vo khuén duoc
stt dung dé bao ché aripiprazol khdi vé khudn c¢6 mirc phan bd kich ¢& hat mong
mudn. Aripiprazol khéi v6 khuén c6 kich c& hat trung binh ndm trong khoang tir 5

dén 1000 micromet, va t6t hon la ndm trong khoang tir 110 dén 500 micromet.

Tét hon 1a phuong phap két tinh phan Iuc bén pha va phuong phap két tinh

v6 khuan duogc st dung d€ tao ra aripiprazol khoi v khuén.

T4 dugce cho aripiprazol khdi v khuén chira chét tao huyén phu, chit don,
chit don, va nudc va co thé tiy y chtra chit diéu chinh d6 pH, duoc didu ché va vo
tring. Sau do, aripiprazol khéi v6 khuén va ta duoc vo khuan duoc tron vo khuin
d& tao ra huyén pht v6 khuédn so cip. Kich c¢& hat aripiprazol dugc giam dén muc
mong mudn bing cach nghién uét. Tét hon, néu qué trinh ndy dugc thyc hién béi
quy trinh nghién wét v6 khuén, trong d6 hat aripiprazol vo khuan phén tan trong ta
dugc vo khuin dugc nghién voi sy 6 mit ciia moi trudng nghién ¢ lam giam kich
¢& hat aripiprazol dén khoang tSt hon 13 1 dén 20 micromet, t6t hon nita 1a 1 dén
10 micromet, tham chi con t5t hon nita 1a 2 dén 4 micromet, va tot nhét 1a khoang

2,5 micromet, phu thudc vao chu ky giai phéng c6 kiém so4t mong mudn.

Tt hon néu phuong phap nghién uét vo khuén 1a phuong phap dong nhit
hoa & 4p sudt cao hoic nghién bi u6t. Phuong phap ddng nhat hoa ap & suit cao 1a
phuong phap duoc wu tién hon. Tt hon, néu kich ¢& hat aripiprazol trung binh dat
duogc bang cach lam giam kich ¢& hat trung binh & bude nghién so bd ¢6 téc do cat
cao trude khi nghién u6t bang cach st dung may dong nhét héa & ap suét cao, va
sau d6 giam kich c& hat trung binh bang may ddng nhét héa ap suét cao téi kich c&
hat can thiét.

Ngoai phuong phéap nghién bi (nhu nghién Dyno) va phuong phép déng nhét
hoa & 4p sudt cao, cac phuong phap nghién & mirc ning luong thip va muc ning
lugng cao (nhu nghién lan) c6 thé duoc sir dung, va nghién & mirc ning lugng cao
(nhu nghién Netzsch, nghién DC, va nghién Planetary) c6 thé dugc sir dung. Tuy
nhién, phuong phap va thiét bi nghidn dugc sir dung dugc yéu cau c6 kha ning tao

ra ché pham aripiprazol vo khuén co kich c& hat trung binh mong mu6n.
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Céc k¥ thuat khac dé lam giam kich ¢& hat ¢6 thé dugc sir dung bao gdém
phuong phép két tinh v6 khuén c6 kiém soat, ddng nhét héa & tbc d6 cit cao, va vi
héa 16ng dé tao ra hat co kich c& hat trung binh nim trong khoang 1 dén 100
micromet (t6t hon 13 ndm trong khoang 1 dén 20 micromet, tot hon nita 1a ndm
trong khoang 1 dén 10 micromet, thdm chi con t6t hon nira 14 nim trong khoang 2

dén 4 micromet, va dic biét tét hon la khoang 2,5 micromet).

Budc két dong-phun theo sang ché (nghia 13, phun dé két d6ng) c6 thé duoc
thyue hién theo cac phuong phap da biét. Vi du vé phuong phap c6 thé duge sir dung
bao gbém, nhung khéng chi gidi han &, phuong phap phun vao nito 1éng, phuong
phép phun & nhiét d6 thdp dé lam déng lanh, va phuong phap phun dudi ap suat
giam d& 1am dong lanh nho nhiét ctia qua trinh bay hoi chét long.

Bude lam kho hat duge két dong-phun thu dugc béi bude két déng-phun
cling c6 thé duoc thuc hién theo cac phwong phap di biét. Tuy nhién, tt hon la
budce 1am kho dugc thue hién trong lac hat dugc gilt ¢ trang thai dong lanh. Do do,
tdt hon 13 budc 1am khé duogc thuc hién & nhiét do thép (nhiét d6 tai d6 nudc da
thang hoa: vi du, & nhiét d6 thdp hon hozc bing -5°C). Hon nita, viéc lam gidm ap
suat trong may 1am khé c6 thé thic ddy qua trinh lam khé va do d6 1a duge uwu tién.
Vi dy, viéc diéu chinh ap sut khong khi dén nho hon hodc bang 50Pa, t6t hon 1a
nhé hon hogic bing 20Pa, 1a duoc wu tién. Cu thé hon, vi du, hat dugc két dong-
phun dugc dit trong may lam kh6 déng lanh va gilr & nhiét 4§ ¢ -5°C va ap suét
nhé hon hodc bang 20Pa trong it nhit 24 gid dé 1am khé. Truée khi lam khd, budce
duy tri trang thai déng lanh co thé duoc thuc hién. Vi du, trude khi lam khé, hat
duoc két dong-phun c6 thé duge giit & nhiét do thap (vi dy, khoang -40°C) trong
khoang thoi gian tir 1 dén 5 gid, va sau d6 lam khd. Bing cach gilt & trang thai
dong lanh, ngay ca bén trong hat dong lanh co6 thé chic chin duoc lam déng lanh.
(Hat duoc két déng-phun kho, ké ca bén trong ciia nd, duge lam dong lanh nhanh
khi phun-lam kho, nhung dé an toan, budc giit & trang thai dong lanh c6 thé duogc

si dung).

Aripiprazol ¢6 thé dwoc sir dung & dang tinh thé mong mudn. Vi du cta nd

bao gdm dang monohydrat (aripiprazol hydrat A) va mt s& dang khan, cu thé 13,
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tinh thé anhydrit B, tinh thé anhydrit C, tinh thé anhydrit D, tinh thé anhydrit E,
tinh thé anhydrit F, va tinh thé anhydrit G. Cac dang tinh thé néu trén va cac dang
tinh thé khac cta aripiprazol va phuong phap diéu ché cac dang tinh thé nay duoc
bdc 16 trong WO 2003/26659, cong bd ngay 4 thang 4 nam 2003.

Nhu néu trén, aripiprazol c6 mit v6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 40%
trong lugng/thé tich, tt hon 1a ndm trong khoang tir 5 dén 35% trong luong/thé
tich, va t5t hon nira 1a ndm trong khoang tir 8 &én 30% trong lugng/thé tich, trong
ché phim tiém truyén trong nude, nghia 13, huyén phi.. Theo phwong 4n duoc uu
tién, ché phdm doéng kho chirta aripiprazol dugc phdi hop véi nuéc dung dé tiém
truyén voi luong dé cung cip tir 10 dén 800mg, t6t hon 1a tir 200 dén 600mg
aripiprazol trong thé tich nhé hon hoic bang 2,5ml, t5t hon 14 2ml ché phim. Cu
thé hon, t&t hon 12 aripiprazol c6 mat trong ché phdm tiém truyén trong nudc, nghia
14 huyén ph, véi lwong ndm trong khoang tir 50 dén 800mg/2ml ché phim, tt hon
nita 13 tir 100 dén 700mg/2m! ché phém, thim chi con t6t hon nita 14 tir 160 dén
600mg/2ml ché phim, va con tham chi con t6t hon nita 14 tir 200 dén 600mg/2ml
ché phim. Huyén phu ndy duoc sir dung mot lan mdi 2 dén 6 tudn (nghia 13, mot
1An mdi 2, 3, 4, 5 hodc 6 tudn), nhu néu trén. Huyén phit nhu duoc st dung & day
bao gdm huyén phu truée khi lam kho-két dong-phun va huyén phu thu duge bing
cach hoan nguyén ché pham dong kho nay véi nude. Tuy nhién, nhu néu trén, néng
d6 cua huyén phu hoan nguyén thay déi phu thudc vao lugng nude duge st dung
dé hoan nguyén. Do d6, huyén phu truéc khi lam kho-két dong-phun, va huyén phu
thu duoc bing cach hoan nguyén ché phim dong khé nay véi nude khong nhét thiét
¢6 cting mot ndng d9, va co thé c6 cac ndng do khac nhau.

Theo quy trinh bao ché ché phdm déng kho néu trén, kich ¢ hat aripiprazol
trung binh trong huyén phti aripiprazol duge mé ta. Do ché pham déng khd theo
sang ché thu dugc bang cach két dong-phun-lam kh6 huyén phi aripiprazol nhu
néu trén, kich c¢& hat aripiprazol trung binh chtra trong ché phdm dong kho nay 1a
twong tu nhu kich c¢& hat aripiprazol trung binh ¢6 mat trong huyén phu duge s

dung d& bao ché ché pham.
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Do d6, kich ¢& hat aripiprazol trung binh c6 mat trong ché pham déng kho
nay (hat duoc két dong-phun khé) theo sang ché tét hon 13 nim trong khoang 1 dén
20 micromet, t&t hon nira 1a nam trong khoang 1 dén 10 micromet, thdm chi con tbt
hon nita 1a nim trong khoang 2 dén 4 micromet, va dic biét tét hon 1a khoang 2,5

micromet.

Trong huyén phu thu dugc bing cach hoan nguyén ché phdm ddng khé theo
sang ché véi nudc, ta dugc dugc hoa tan trong nuéce. Do do, kich c& hat aripiprazol
trung binh ¢6 mat trong ché phim dong kho nay c6 thé d& dang thu dugc bang cach
do kich ¢& hat aripiprazol trung binh trong huyén phu bang phuong phéap nhiéu xa-
tan xa laze. Kich ¢& hat aripiprazol trung binh c6 mdt trong ché phim dong kho

theo sang ché duoc do theo cach nay.

Vi du duge wu tién vé ché phim huyén phi hoan nguyén thu dugc theo sang

ché nhu sau:

Bang 2

Aripiprazol 100mg 200mg 400mg
Carboxymetyl 9mg 9mg 9mg
xenluloza

Manitol 45mg 45mg 45mg
Natri phosphat 0,8mg 0,8mg 0,8mg

Natri hydroxit

Thém vira dua dé

didu chinh 46 pH=7

Thém vira du dé

diéu chinh d6 pH=7

Thém vira du dé

diéu chinh d6 pH=7

Nudce dung dé tiém

Thém vua du dén

Thém vira du dén

Thém vira du dén

truyén Iml Iml Iml

Sau khi hoan nguyén ché phdm huyén phu véi nudc, ché phim chua
aripiprazol theo sang ché duoc str dung dé diéu tri bénh tim thin phan liét va céac
rdi loan ¢6 lién quan (nhu rdi loan ludng cuc va bénh sa st tri tu¢) ¢ bénh nhén 1a
ngudi. Liéu lugng duge uu tién dbi v6i ché phim tiém truyén theo sang ché nim
trong khoang tur 100 dén 400mg aripiprazol moi lidu. Lugng aripiprazol ndy dugc
sir dung bing cach tiém mot 1An hodc tiém nhiéu 1an. Ché pham nay c6 thé dugc st
dung mot hodc hai 1dn méi thang. Cy thé hon, liéu luong duge uu tién 1a tiém mot

1dn hodc tiém nhiéu lan chira khoang tir 100 dén 400mg aripiprazol/ml mdt hodc hai
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1an m&i thang. Ché pham tiém truyén tot hon 1a dugce sir dung trong co, méc du viéc

tiém duéi da ciing duoc chip nhan.
Vi du thyec hién sang ché

Céc vi du duéi day 1a phuong 4n dugc wu tién theo sang ché. Pon vi “%” ddi

v6indng do cua huyén phii nghia 1a “% trong luong/thé tich”.
Béo ché huyén phu aripiprazol 10%, 20% va 30%

Pau tién, huyén phi 30% duoc bao ché. Cu thé hon, mdi thanh phan dugc
hoa tan hodc tao huyén phi trong nuée dé bao ché huyén phii (huyén phu so clp)
cudi ciing chira 12,48mg carboxymetyl xenluloza, 62,4mg manitol, va 1,1 lmg natri
dihydro phosphat monohydrat, va 312,0mg aripiprazol hydrat mdi ml huyén phu.
D6 pH ctia huyén phu so cép duge didu chinh t&i gia tri khoang 7 bing natri
hydroxit. Huyén phu so cép dugc nghién so bd bang miy ddng nhét hoa cét quay
(Clearmix, san pham ctia M Technique Co., Ltd.), va sau d6 dugc nghién uét lai &
ap suét khoang 550 bar (550.10°Pa) bang cach sir dung may ddng nhét hoa ap suat
cao (san phdm cua Niro) dé dat duge kich ¢& hat aripiprazol trung binh nhé hon
hodic bing 3pm, do d6 tao ra huyén phu (huyén phu sau ciing) chira khoang 30%
aripiprazol. Huyén phu aripiprazol 30% dugc lam loéng bing nudc dé bao ché

huyén phit 10% va huyén phti 20%.
Lam kho-két dong-phun huyén phu

Khoang 100ml cia mdi huyén phi ¢6 ndng d6 khic nhau duge cho vao mdi
binh phun mu (s§ san pham: 4-5002-01, sén phim ctia AS ONE Corporation, kiéu
ma phun bang cach nhin khai dong bing tay). Nito long dugce cho 1én khay nhém
¢6 kich ¢& 15 250mm x 300mm va do sdu khoang 10mm. Mdi huyén phu dugc
phun 1én bé mit nito 16ng tir 4§ cao khoang 200mm cho téi khi mdi binh phun can.
K ét qua la, mdi huyén phu dugc phun Ién nito long dugc lam dong lanh ¢ dang hat
d& tao ra hat duoc két dong-phun. Sau khi phun va trude khi nito 16ng bay hoi hét
ra khoi khay nhém, khay trén do mdi huyén phii c6 nong d6 khac nhau duge phun
1én dugc chuyén vao gia dd duge lam lanh trude & -40°C dé 1am kho dong lanh dé

bit ddu 1am kho-két dong. Cac didu kién lam kho-két dong 1a nhu sau:
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(a) Duy tri trang thai dong lanh: san phim duoc giit & -40°C trong it nhit 3 gio.

(b) Lam khé: ap suit cta khoang dugc diéu chinh t&i nho hon hodc bing 20Pa,
nhiét d6 cua gia dugc ting dén khoang 5°C, va viée lam khé dugc tiép tuc trong céc
diéu kién nay trong it nhat 24 gio.

Trong vi du nay, buéc lam lanh dugc thuc hién bing cach phun lén nito
16ng. Tuy nhién, cho t&i khi viée két déng-phun c6 thé duoc thuc hién, phuong
phap nay khong chi bi giéi han & d6. Vi du, phuong phap bao gdm phun & nhiét d6
thdp dé lam déng lanh, va phuong phap bao gém phun dudi 4p suét giam dé lam
d6ng lanh do nhiét ciia qua trinh 1am bay hoi chét 1éng c6 thé duoc sir dung.

Réy san phdm dong khé thu duoc

Sau khi lam dong kh6, mdi san phim dong kho thu duoc dugc cho 1én ray c6
dudong kinh 80mm va c6 kich ¢& 16 1000um. Ray c6 c& 16 ray 500pum, 250pm, va
75um cing luc duoc dit dudi ray c6 kich ¢& 16 1000um, va qua trinh riy duoc thyc
hién. Thu gom san phim déng khé dugc giit lai gitta cac ray ¢ kich ¢& 16 75um va
250pum, san phidm dong khd dugc giit lai gilta cac rdy co kich c& 16 250pum va
500pum, va san phim dong kho duogc giir lai gifta cac rdy c6 kich ¢& 16 500um va
1000pum. Sau do, san phdm dong kho (hat) ma dugc giir lai giita ray c6 kich c& 16
cu thé va duge thu gom con duge goi 14 “hat duge thu hdi giita cac ray c6 kich cd
156 nhé hon va kich ¢& 15 16n hon”. Vi dy, san phim dong kho con lai giita cac ray
¢6 kich ¢& 16 75pum va 250um va duoc thu gom tir d6 dugce goi la “hat thu héi gitta
rdy c6 kich ¢& 16 75um va 250um”.

Ray duoc st dung & day la rdy cua Japanese Pharmacopoeia 16th edition
Sieve No. 200 (kich ¢& 16: 75um), No. 60 (kich ¢& 16: 250pm), No. 30 (kich c& 16:
500pm), va No. 16 (kich ¢& 16 1000um).

Panh gia 1 vé san pham déng kho thu dugce

San pham dong kho thu duge duge quan sat bang kinh hién vi dién tir quét.
Céc Fig.1 dén 9 thé hién cac két qua. Céc Fig.1 dén 3 thé hién két qua cia san
phim déng khé thu dugc bing cach st dung huyén phi 10%. Céc Fig.4 dén 6 thé

hién két qua ctia san phdm déng kho thu dugc bing cach st dung huyén phti 20%.
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Céc Fig.7 dén 9 thé hién két qua cta san phim dong kho thu dugc bing céach sir
dung huyén phii 30%. Cac Fig.1, 4, va 7 thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai)
va trang thai bé mat (anh bén phai) ctia hat duoc thu hdi giita cac rdy c6 kich c& 16
75um va 250pm. Céc Fig.2, 5, va 8 thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va
trang thai bé mat (anh bén phai) clia hat duoc thu héi giira céac rdy c6 kich c& 16
250pm va 500pum. Céc Fig.3, 6, va 9 thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) va
trang thai bé mit (anh bén phai) cua hat dugc thu hdi gitra céc ray co kich ¢ 16
500um va 1000pum. Toan bd san pham déng khd gan nhu 13 c6 dang hinh cdu va co
15. Cac Fig.1 dén 9 thé hién hinh dang bén ngodi (anh bén trai) véi do phong dai 50
14n va trang thai bé mat (anh bén phai) v6i dd phong dai 2500.

Khdi luong thé tich ciia san pham déng kho thu duge duge do. Cy thé hon,
san pham doéng khé (bot) duge cho vao xy lanh c6 chia vach, dung tich 25ml t6i
vach 5ml, va trong luong bot dua vao dugc do dé tinh ty trong khéi. Két qua 1a, ty
trong kh6i ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,3g/ml.

Khoang 325mg mdi loai bot (khoang 250mg aripiprazol) duge can va cho
vao lo thiy tinh. Nudc ding dé tiém truyén dugc bd sung vao véi mot lugng du dé
bao ché huyén phu aripiprazol c6 ndng d6 khoang 20%. MJi lo dugc ddy kin bing
niit cao su va lic bang tay dé thu dugc huyén phul (nghia 13, huyén phu duoc hoan
nguyén bang cach bd sung nuéc dung dé tiém truyén). Bot duoc tao huyén phi dé
dang gidng nhu san phim déng kho trong lo (tuong tmg voi ché phim aripiprazol
da duoc lam déng khd dang banh dugc boc 1§ trong WO2005/041937) va khong
quan sat thdy su két tu bdt boi sy phén tan kém.

Huyén phu trong lo duge hut ra khoi lo bing céach sir dung xy lanh nhya
khong gén kim tiém, xy lanh nay c6 phin dau hit c6 dudng kinh trong khoang
1,7mm, tai d6 kim tiém s€ dugc gén vao. Khong quan sat théy bdt con lai do phan
tan kém trong lo sau khi hit. Kim tiém 27G (duong kinh trong: 0,22mm}) dugc gin
vao xylanh dé bom huyén phi. Huyén pht dugc bom ra ma khéng lam tac kim
tiém. Céc két qua xac nhan ring huyén phti thu dugc cua san pham dong kho khong
chira khéi bot két tu ¢6 kich ¢& 16n hon hodc bang 1,7mm, va khong tao ra khéi két

tu ma c6 thé 1am tic kim tiém c6 dudng kinh trong bing 0,22mm.

-30 -



21830

Kich ¢ hat trung binh sau khi tai huyén pht duoc do bang may phan tich su
phan bd kich ¢& hat nhiéu xa laze SALD-3100, do Shimadzu Corporation san Xuét.
Qua trinh do duoc thuc hién bing cach sir dung ngin tudn hoan c6 hé sé khuc xa
bang 2,00-0,20i st dung nude 1am méi trudng do. Cu thé hon, 330ml nude duoc
tudn hoan qua vi tri cdm bién trong thiét bi do, va khoang 0,05m! huyén phu cin
duoc do duoc bd sung vao va tién hanh do. Huyén phu duoc xir 1y siéu 4m trong 1
phiit bing cach sir dung may phat song siéu 4m cé thiét bj phan tich mirc phan b
kich c& hat cua huyén phu. Kich ¢& hat trung binh ctia huyén phti sau khi siéu 4m
duoc do theo cing mdt cach nhu néu trén. Khi quan sat thiy ¢é su giam kich ¢& hat
trung binh 16n hon hogic bang 0,5um trong qua trinh do bang cach xir ly siéu 4m, thi
dugc danh gia 1a “bj két tu”. Theo sang ché, thuat ngit “kich c& hat trung binh”
dugc dung dé chi duong kinh trung binh thé tich nhu do duogc theo phuong phap
tan xa anh sang laze (LLS: laser-light scattering), nghia la, phuong phap nhiéu xa-
tan xa laze. Mirc phén bd kich c& hat dugc do bing phuong phap nay, va kich c&
hat trung binh dugc tinh tir mirc phan bd kich c& hat. Bang 3 thé hién céac két qua
do. Cac két qua do nay cho thdy rang khong c6 su két tu trong trudng hop béat ky va

toan bd san phim déng khé duge tao huyén phii ¢6 mirc phan tan tot.

Bang 3
Huyén Kich c& 16 ctia ray Khéi Kich c¢& hat trung binh sau khi phén
phu dugce st dung dé gom | luong thé tan lai (um)
hat tich (g/ml) | Po khong can xtr | Do ¢6 xur ly siéu
ly siéu &m am
10% 75um va 250um 0,131 1,92 1,98
250um va 500pm 0,123 Khong do dugc | Khong do dugc
500um va 1000pum 0,107 Khéng do dugc Khéng do duge
20% 75um va 250um 0,178 1,97 1,96
250pm va 500pm 0,170 Khéng do dugc | Khong do dugc
500um va 1000pm 0,147 Khoéng do duogc Khoéng do duge
30% 75um va 250pum 0,266 1,98 1,98
250pm va 500pm 0,238 Khong do dugce Khong do duge
500pm va 1000pm 0,200 2,06 2,06

Panh gia 2 vé san phdm dong kho thu dugc
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Huyén phu aripiprazol 10% dugc lam kho-két dong-phun theo céch twong tu
nhu cach néu trén dé thu san phim dong khé. San phdm dong khé duoc chuyén lén
trén ray o kich ¢& 15 250um va dudng kinh 80mm. Ray c6 kich ¢& 16 75um duge
dat dudi ray c6 kich c& 16 250um, va khay duge dit dudi ray c6 kich ¢& 16 75um.
San phim dong khé duoc ray bang cach d6. San phim dong khé con lai giita cac
ray c6 kich ¢& 16 75um va 250pum, va san phdm déng kho di qua rdy c6 kich ¢ 15

75um va ndm phia trén khay duge thu hdi.

Dé lam vi du so sénh, san phdm déng kho duoc bao ché bing cach lam dong
kh6 huyén phu trong lo (san phdm déng khé dung trong 19). Cu thé hon, san phdm

déng kho duoc bao ché theo cach sau.

Piu tién, huyén phi 10% dugc bao ché theo cach sau. Cu thé hon, mdi thanh
phan duoc hoa tan hoic tao huyén phil trong nuéc dé bao ché huyén phu (huyén
phi so cép) cubi cling chira 4,16mg carboxymety!l xenluloza, 20,8mg manitol, va
0,37mg natri dihydro phosphat monohydrat, va 104,0mg aripiprazol hydrat, cho
m&i m! huyén phi. Do pH cta huyén phit so cép dugc diéu chinh dén gid trj bang 7
bang cach st dung natri hydroxit. Huyén phu so cép dugc nghién lai bang may
ddng nhét héa cét quay (Clearmix, san pham ciia M Technique Co., Ltd.), va sau d6
cho nghién udt & p suat 550 bar (550x10°Pa) bang cach sir dung may ddng nhét
hoa 4p suét cao (san pham cta Niro) dé dat dugc kich c& hat aripiprazol trung binh
nhé hon hodc bang 3um. Bang cach d6 tao ra huyén phii (huyén phi sau clng) c6
néng d6 aripiprazol khodng 10%. Huyén phu sau cling twong ty nhu huyén phu
10% thu dugc theo cach “diéu ché huyén phu aripiprazol 10%, 20%, va 30%” néu

trén.

Mot lugng 4,75ml huyén phu duoc cho vao lo thuy tinh c¢6 duong kinh

23mm va chiéu cao 43mm va dugc 1am khd-ddéng lanh theo cac diéu kién sau:
(a) Duy tri trang thai dong lanh: san phim duoc gilt & -40°C trong it nhét 3 gio.

(b) Lam kho: 4p sut ciia ngin dugc diéu chinh dén bing hodc nhd hon 20Pa, nhiét
do gia dugce tang 1én -5°C, va tiép tuc lam kho trong cac diéu kién nay trong it nhat

24 gid.
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Sau khi lam khé-két dong, thu duoc san phdm déng khod dung trong lo. San
phim déng khé dyng trong lo twong tmg véi ché phim aripiprazol di duoc lam

dong kho6 dang banh dugc bdc 16 trong WO2005/041937.

San phim dong khé dung trong lo dugc nghién thanh bdt trong lo bang thia.
Bot thu duge duge 14y ra khoi lo va chuyén 1én trén rdy c6 kich c& 16 250pum va
duong kinh 80mm. Ray c6 kich ¢& 16 75pum duge dat dudi ray co kich c& 16
250pm, va mot khay duoc dit dudi rdy co kich ¢& 15 75um. Bang cach d6 san
phim déng khé duoc sang loc. San phdm déng khd ndm giira cac rdy c6 kich c& 16
75um va 250pum, va san phim dong khé duogc cho qua ray c6 kich ¢& 16 75um va
gitt lai trén khay dugc thu gom.

Quan sat bang kinh hién vi

M3i san phim dong khé thu dugc dugc quan sat bang kinh hién vi dién tir
quét. Céc Fig.10 dén 13 thé hién két qua. Céc Fig.10 va 11 thé hién két qua cua san
phdm duoc lam kho-két déng-phun. Cac Fig.12 va 13 thé hién két qua cua bot thu
duoc tir san phim lam kho-két dong dung trong lo. Céc Fig.10 va 12 thé hién hinh
dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat (anh bén phai) cta hat dugc thu
gom giita cac rdy c6 kich ¢& 16 75um va 250um. Céc Fig.11 va 13 thé hién hinh
dang bén ngoai (anh bén trai) va trang thai bé mat (anh bén phai) ctia hat qua ry c6
kich ¢& 18 75um. Céc Fig.10 dén 13 thé hién hinh dang bén ngoai (anh bén trai) véi
¢6 d0 phong dai 200 va trang thai bé mit (anh bén phai) véi d6 phong dai 2500.

Hat cua san phdm duoc lam kho-két dong-phun ma di qua riy c6 kich ¢& 16
75um va hat ma dugc gitt lai trén ray co kich c& 16 75um déu cé dang hinh clu va
réng. Khong c6 sy khéc biét vé trang thai bé mat.

V& hat cta bot thu dugc bang cach nghién san phim lam kho-két dong dymg
trong lo, hat ma di qua rdy co kich c& 16 75um va hat duoc giit lai trén ray co kich
¢d 16 75um déu co hinh dang khong déu. Khong co6 su khéac biét gifra chung vé

trang thai bé miit.

Danh gia d6 phén tan trong nudc
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Bot thu duoc bang cach sang loc dugc dit trong céc lo c6 dudng kinh 23mm
va chiéu cao 43mm v&i luong sao cho mbi lo chira khoang 475mg aripiprazol. Mdi
lo duge bit kin bang nut cao su. San phim déng khé thu dugc bang cach két dong-
phun-1am khé chi chtra mét lugng hat rat nho di qua ray c6 kich ¢& 156 75um. Do
d6, viée sang loc duoc lp lai nhidu 1an dé thu hdi hat & luong khoang 475mg

aripiprazol.

Gia st ring ¢6 su rung lic do vén chuyén, day cuia mdi lo dugc v4 nhe 5 lan.
Sau d6, nut cao su dugc md ra va 1,9ml nudc dugce thém vao lo. Sau khi lo dugc
dong lai bing nat cao su, lo duoc lic nhe bang tay 5 1an. Sau khi ldc, nit cao su
duoc mé ra va lo duoc dbe nguge dé db hdn hop trong d6 ra khoi lo. Khong khi
duoc thdi nhe 18n trén hon hop va d6 phan tan trong nuéc duge quan sat. San phim
lam kho-két dong dung trong lo trudc khi dugc nghién bing thia (nghia 13, san
pham déng khé dang banh) ciing duge danh gia theo cach gidng nhu néu trén. Cac
Fig.14 dén 17 thé hién két qua quan sat.

San phdm dong kho dung trong lo (dang banh) dé dang dugc phén tan lai ma
khong c6 van d& gi va khong quan sat thdy su két tu trong huyén phu dugc liy ra
khoi lo (Fig.14).

Bot thu dugc bing cach rdy san phim dugc lam kho-két déng-phun va thu
héi bang cac rdy c6 kich ¢& 16 75um va 250um cling dugc phan tan lai dé dang ma
khong co6 van dé gi, va khong quan sat thy su két tu trong huyén phu 14y ra khéi lo
(Fig.15). Tuy nhién, bét di qua ray co kich c& 16 75um khong phén tan lai hoan
toan va van con mat it & trang thai dang bot (Fig.16).

Bot thu dugc bang cach nghién san phim lam kho-két dong dung trong lo va
ray khong dé dang dugc phan tan lai va van con mot it & trang thai dang bot, khi hat
bot di qua ray co kich c¢& 16 75m hodc dugc thu gom giita cac rdy co kich c& 16
75um va 250pum (Fig.17: bot c6 kich ¢& hat nhé hon 75um, Fig.18: bt co kich c&
hat nam trong khoang tlr 75um dén 250pum).

Céc két qua néu trén cho thay rang bot thu dugc bang cach nghién san pham
d6ng khd trong lo c6 do phén tan kém trong nude, bat ké kich ¢ hat, va bdt thu

dugc bing cach két dong-phun-lam kho huyén phit c6 d phan tan tét trong nudc
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khi hat c6 dudng kinh 16n hon muc cu thé. Trong linh vuc lam khé-két dong, c6 y
kién cho ring khi téc d6 1am déng lanh ting 18n va thé tich cta chét long bi két
déng giam, cac tinh thé bang nhé hon duoc tao thanh, didu d6 ngin chin su két tu
hat (vi dy, xem Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 92, No.2, 319-332
(2003)). Do d6, trong qua trinh 1am kho-két dong-phun cho phép lam khé-két dong
nhanh cac giot nhd, ngudi ta phong doan rang kich c& hat thu dugc cang nhé thi
cang ngédn chédn dugc su két tu hat hiéu qud hon. Do d¢, cac két qué thu dugce la
diéu khéng ngd toi.

Trong bdt thu dugc bing cach két déng-phun-lam khd, cac hat nhé hiém khi
¢6 mit. Do do, viéc sang loc d& loai bo hat c6 kich ¢& hat nho 14 khong can thiét, va
b6t thu dugc c¢6 d6 phan tan thuc ma thdm chi khong can riy (nghia 13, bot c6 do

phén tan t&t va thu dugc huyén phi dong nhét).
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phadm déng kho chura aripiprazol thu dugc bing quy trinh bao gdm cac bude
- két déng-phun huyén phﬁ aripiprazol chira:

(I) aripiprazol;

(I1) ta dugc cua aripiprazol, va

(IIT) nu6c dung d tiém truyén; va
1am kho hat dugc két dong-phun.

2. Ché phdm theo diém 1, ché phdm nay chii yéu chira hat c6 kich c& hat v& co ban

16n hon hoic bang 30 pm.

3 Ché phim theo diém 1, ché phdm nay chira aripiprazol véi lugng 16n hon hodc

bing 50% trong lugng/trong lugng.

4. Ché pham theo diém 1, ché phim nay c6 khdi lwong thé tich ndm trong khoang
0,05 dén 0,5g/ml.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 aripiprazol c¢6 kich c& hat trung binh nim trong

khoang 1 dn 10 micromet.

6. Ché phim theo diém 5, trong d6 aripiprazol c6 kich c& hat trung binh khoang 2,5

micromet.

7. Ché pham theo diém 1, ché phdm nay chira it nhit mot thanh phin dugc chon tr

nhém bao gdm chét tao huyén phi, chét don va chit dém.
8. Ché phém theo diém 1 chira:

(II-a) mot hodc nhiéu chit tao huyén phu;

(II-b) mdt hodic nhidu chit don, va

(II-c) mdt hoidc nhiéu chét dém.

9. Ché pham theo diém 1 chira:

(II-a) carboxymetyl xenluloza hoic mudi ciia né;

(1I-b) manitol, va
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(II-c) natri phosphat.

10. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phiam nay con chua (IV) chét diéu chinh
do pH.

11. Ché phim theo diém 10, trong d6 chat diéu chinh d6 pH la natri hydroxit.
12. Ché phdm theo diém 1.chira:

(I) aripiprazol;

(11-a) carboxymetyl xenluloza hosc mubi natri ctia no;

(II-b) manitol;

(II-c) natri phosphat, va tuy y

(IV) natri hydroxit.

13. Ché phadm theo diém 1, trong d6 aripiprazol & dang monohydrat.

14. Quy trinh bao ché ché pham déng kho chira aripiprazol bao gbm cac budc:

(e’-1) két dong-phun huyén phu aripiprazol c6 kich c¢& hat trung binh nam trong

khoang 1 dén 10 micromet & thu dugc hat dugc két d6ng-phun; va
(e’-2) lam kho hat dugc két doéng-phun dé thu duoc hat duge két déng-phun khd.
15. Quy trinh theo diém 14, trong d6 quy trinh nay bao gbm cac buéc:

(d’) giam kich c& hat aripiprazol trung binh trong huyén phu so cép dugce tao ra
bing céach trén aripiprazol, t& dugc cua aripiprazol, va nudc dén kich c& ndm trong

khoang 1 dén 10 micromet dé tao ra huyén pht sau cing;

(e’-1) két dong-phun huyén phu aripiprazol c6 kich ¢& hat trung binh nim trong

khoang 1 dén 10 micromet dé thu dugc hat duoc két dong-phun; va
(e’-2) lam khé hat duoc két dong-phun dé thu dugc hat dugc két déng-phun kho.

16. Quy trinh theo diém 15, trong d6 budc giam kich ¢ hat aripiprazol trung binh

trong huyén phti vo khuén so cip duge thuc hién bing cach nghién uét.

17. Quy trinh theo diém 14, trong d6 qua trinh phun & bude (e’-1) 1a phun & nhiét

d6 thap hoic phun dudi ap suét giam dé lam dong lanh.
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18. Quy trinh theo diém 14, quy trinh ndy con bao gdm buéc chon hat ¢6 kich c&
hat vé co ban 16n hon hoac bang 30um.

19. Ché phidm theo diém 1, trong d6 ché phim nay c6 d6 phan tan t6t va tao ra
huyén phu aripirazol déng nhat khi hoan nguyén véi nude.

20. Ché phdm theo diém 1, ché pham nay chira hat c6 kich ¢& hat nho hon hoic

bang 75um véi lugng bang hoic nhé hon 15% trong luong/trong lugng.
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Fig.14
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Fig.17

Fig.18

- 44 -





