(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

7 (19)  Cong hoa xa hoi chii nghia Viét Nam (VN) (1) ||II|I|||I|||II (AT
CUC sG HOU TRI TUE 1-0021868

(51)7 A61K 31/4965, 31/395, 31/498, 47/30, (13) B
9/20, A61P 31/14

(21) 1-2012-02997 (22) 08.03.2011

(86) PCT/US2011/027511 08.03.2011 (87) WO02011/112558  15.09.2011

(30) 61/339,964 10.03.2010 US

(45) 25.10.2019 379 (43) 25.03.2013 300

(73)  AbbVie Ireland Unlimited Company (BM)
C/o Codan Services Limited, Clarendon House, 2 Church Street, Hamilton, HM11,
Bermuda

(72) LIEPOLD, Bernd (DE), ROSENBLATT, Karin (DE), HOLIG, Peter (US),
GOKHALE, Rajeev (US), PRASAD, Leena (US), MILLER, Jonathan US),
SCHMITT, Eric, A. (US), MORRIS, John, B. (US)

(74) Congty Luat TNHH T&G (TGVN)

(54) CHE PHAM RAN VA QUY TRINH SAN XUAT CHE PHAM NAY
(57) Sang ch€ dé cap dén ch€ phdm rén chita thé phan tédn rin bao gém:

(1) hop chat ¢6 cong thitc (1) hodac mudi duge dung clia né, & dang vo dinh
hinh; va

(2) polyme ua nuéc dugc dung;

(3) chit hoat dong bé mit dugc dung.

Ngoai ra, sing ch€ cling dé cap dén quy trinh sdn xudt ché phdm nay.
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Linh vie k§ thuit duge dé cap

Séang ché @& cap dén ché phim rén chira cac hop chit khang HCV vaquy
trinh san xuét ché phdm nay dé diéu tri bénh nhiém HCV,
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Virut viém gan C (hepatitis C virus: HCV) 1a virut ARN thudc loai
Hepacivirus trong ho Flaviviridae. Virion HCV cé vo boc chira bd gen ARN
dang soi duong ma hoéa tt ca cac protein dic hiéu virut dd biét trong khung doc
mé duy nhit, khéng ngit quing. Khung doc mé nay bao gbm xdp xi 9500
nucleotit va ma héa mot polyprotein 16n duy nhét chira khoang 3000 axit amin.
Polyprotein nay chira protein 16i, cac protein vé boc E1 va E2, protein lién két
mang p7, va cac protein khong cdu tric NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A va
NSS5B.

Bénh nhiém HCV c6 lién quan dén bénh gan tién trién, bao gbm bénh xo
gan va caxinom té bao gan. Bénh viém gan C mén tinh c6 thé dwoc didu tri bang
peginterferon-alpha két hop véi ribavirin. Cac han ché dang ké vé tac dung
thudc va kha ning dung nap van con vi nhiu ngudi st dung phai chiu cac tac
dung phu, va sy loai trir virut khoi co thé thuong 1a khong dat yéu cau. Do do,
¢ nhu ciu vé céc thudc méi dé didu tri bénh nhiém HCV.

Cong bd don sang ché US2005/0084529 d& cap dén dugc phim dang liéu
rin dé cai thién d6 sinh kha dung qua dudng miéng cho céc chét e ché HIV
- proteaza. Cu thé, duoc phém dang lidu nay chua it nhét mot chit tc ché HIV
proteaza & thé phan tan ran, it nhét mot polyme duoc dung tan trong nudc va it
nhét mot chit hoat dong bé mit dugc dung. Polyme duogc dung tan trong nudc
c6 Tg it nhit khoang 50°C. Chét hoat dong bé mit c6 tri s6 HLB nim trong
khoéng tir 4 dén 10.

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 14 khic phuc nhing han ché ctia cac giai phéap k¥

thuat d3 biét trong linh vuc nay. Muc dich nay dat dugc bing cach d& xuét ché

pham rdn va quy trinh san xuat ché pham rdn theo sang che.
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Ché phidm rin theo sang ché chira (2R,6S,13a8S,14aR,16aS,Z)-N-(xyclo-
propylsulfonyl)-6-(5-metylpyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo-2-(phenan-
thridin-6-yloxy)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-hexadecahydroxy-
clopropa[e]pyrolo[1,2-a][1,4]diazaxyclopentadexin-14a-carboxamit (sau day goi
13 hop chét I) hodc mubi duoc dung ctia no. Hop chét I 13 chit e ché HCV hiéu
qua. Cac ché phdm rin theo sang ché chira (1) hop chét I (hodc mudi duogc dung
cia n6) & dang vo dinh hinh, (2) polyme wa nudc duoc dung, va (3) chét hoat
dong bé mit dugc dung.

Theo mot khia canh, sang ché d& xudt ché phdm rén chia thé phan tan
ran, trong d6 thé phan tan rin chira hop chit I (hodc mudi duogc dung cda nd) &
dang v6 dinh hinh va polyme wa nuéc dugc dung, va ché phdm rén nay con chira
thém chét hoat dong bé mat dugc dung. Chét hoat dong bé mat nay co thé,
khéng bi giéi han, duge bio ché & dang thé phan tan rén hodc dugc két hop
riéng hodc tron riéng véi thé phan tan ran. Tt hon 1a polyme wa nudc niy ¢b T,
it nhét 14 50°C. T4t hon nita 13, polyme wa nudc ndy ¢ T, it nhat 1a 80°C. Tt
nhat 13, polyme wa nudc nay c6 Ty it nhét 13 100°C. Ciing t6t hon 13, chét hoat
dong bé mit ndy c6 gia tri HLB it nhét 14 10. Cac polyme wa nudc cb T, it nhét
13 25°C ciing c6 thé dugc st dung.

Trong mdt phuong 4n cia khia canh nay theo sang ché, polyme wa nuée
dugc chon tor homopolyme cua N-vinyl lactam, copolyme cua N-vinyl lactam,
xenluloza este, xenluloza ete, polyalkylen oxit, polyacrylat, polymetacrylat,
polyacrylamit, rugu polyvinylic, vinyl axetat polyme, oligosacarit, hoac
polysacarit. Vi du khong giéi han v& polyme wa nudc thich hop bao gdém
homopolyme cuda N-vinyl pyrolidon, copolyme cua N-vinyl pyrolidon,
copolyme ctia N-vinyl pyrolidon va vinyl axetat, copolyme cta N-vinyl
pyrolidon va vinyl propionat, polyvinylpyrolidon, metylxenluloza, etyl-
xenluloza, hydroxyalkylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxyalkyl-
alkylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, xenluloza phtalat, xenluloza
sucxinat, xenluloza axetat phtalat, hydroxypropylmetylxenluloza phtalat,

hydroxypropylmetylxenluloza sucxinat, hydroxypropylmetylxenluloza axetat
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sucxinat, polyetylen oxit, polypropylen oxit, copolyme cua etylen oxit va
propylen oxit, axit metacrylic/etyl acrylat copolyme, axit metacrylic/metyl
metacrylat  copolyme, butyl metacrylat/2-dimetylaminoetyl metacrylat
copolyme, poly(hydroxyalkyl acrylat), poly(hydroxyalkyl metacrylat), copolyme
cia vinyl axetat va axit crotonic, polyvinyl axetat dwgc thily phan mot phén,
carrageenan, galactomannan, hodc géom xanthan.

Theo mot phwong 4n khéc ciia khia canh ndy theo séang ché, chit hoat
dong bé mit dugc chon tir cac din xudt diu thiu dau polyoxyetylen, mono este
axit béo cua polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen alkyl ete, polyoxyetylen
alkylaryl ete, este cua axit béo va polyetylen glycol, mono este clia axit béo va
alkylen glycol, este cia axit béo va sucroza, hoac mono este cua axit béo va
sorbitan. Vi du khong gi6i han vé céc chit hoat déng bé mit thich hop bao gdm
polyoxyetylenglyxerol tririxinoleat hoic dau thiu dau polyoxyl 35
(Cremophor® EL; BASF Corp.) hoac polyoxyetylenglyxerol oxystearat, nhu
du thiu dau duoc hydro hoa polyetylenglycol 40 (Cremophor® RH 40, con
duoc biét 12 dau thiu dau dugc hydro hoéa polyoxyl 40 hodic macrogolglyxerol
hydroxystearat) hoic diu thdu dau duoc hydro héa polyetylenglycol 60
(Cremophor® RH 60), mono este cia axit béo va polyoxyetylen sorbitan, nhu
mono este cua axit béo va polyoxyetylen (20) sorbitan, vi du, polyoxyetylen (20)
sorbitan monooleat (Tween® 80), polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat
(Tween® 60), polyoxyetylen (20) sorbitan monopalmitat (Tween® 40) hodc
polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat (Tween® 20), polyoxyetylen (3) lauryl
ete, polyoxyetylen (5) cetyl ete, polyoxyetylen (2) stearyl ete, polyoxyetylen (5)
stearyl ete, polyoxyetylen (2) nonylphenyl ete, polyoxyetylen (3) nonylphenyl
ete, polyoxyetylen (4) nonylphenyl ete, polyoxyetylen (3) octylphenyl ete, PEG-
200 monolaurat, PEG-200 dilaurat, PEG-300 dilaurat, PEG-400 dilaurat, PEG-
300 distearat, PEG-300 dioleat, propylen glycol monolaurat, sucroza
monostearat, sucroza distearat, sucroza monolaurat, sucroza dilaurat, sorbitan

mono laurat, sorbitan monooleat, sorbitan monopalnitat, hodc sorbitan stearat.
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Theo mdt phuong an khac, thé phan tan rin nay 1a thé phén tén rin vo
dinh hinh. Theo mét phwong 4n khac nita, thé phan tan rén 13 thé phan tan rén vo
dinh hinh chtta hop chét I (hoic mubi duoc dung cua nd), polyme wa nudc, va
chét hoat d6ng bé mit. Theo mdt phuwong 4n khéc, thé phan tan rén 12 dung dich
ran chira hop chit I (hoic mubi dugc dung cia nd) va polyme ua nudc. Theo
mdt phurong 4n khac nita, thé phan tan rin nay 13 dung dich rén chtra hop chét I
(hodc mubi dugc dung cia né), polyme ua nudc va chit hoat dong bé mit.

Theo mot phwong 4n khac nita cla khia canh nay theo sang ché, polyme
wra nuée 13 homopolyme hodc copolyme ciia N-vinyl pyrolidon. Tét hon néu,
polyme wa nuéc nay 1a copovidon.

Theo mdt phuong 4n khac, chét hoat dong bé mit nay 13 propylen glycol
laurat (vi du, lauroglycol FCC tir Gattefosse). Ché phdm rin nay c6 thé chua
thém chét hoat dong bé mit duoc dung khéac, nhu D-alpha-tocopheryl polyetylen
glycol 1000 sucxinat (vitamin E TPGS).

Theo mdt phuong 4n khéc nita, chit hoat déng bé mit 1a polysorbat. Tt
hon néu, chat hoat dong bé mit nay 13 polysorbat 80 (Tween 80).

Theo mdt phuong an khéc nira, ché phdm rén theo séng ché chira thé phén
tan rén vo dinh hinh hoic dung dich rén chira hop chét I (hodic mudi duge dung
clia no), copovidon, va chét hoat dong bé mit duoc chon tir polysorbat (5t hon
13 polysorbat 80), vitamin E TPGS hoic hdn hop cta vitamin E TPGS va
propylen glycol laurat (vi dy, lauroglycol FCC).

Ché pham rén theo sang ché c6 thé chira thém ritonavir, t6t hon 13 thé
phan tin rén cla ritonavir. Ritonavir va hop chét I (hoic mudi dwoc dung cta
n6) c6 thé duge bao ché trong ciing mot thé phan tan rén hoic dung dich rin;
chiing cfing c6 thé dugc bao ché trong cac thé phan tan rin hoic dung dich rin
khéc nhau.

Theo mdt khia canh khac, sdng ché mé ta quy trinh san xuét ché phim rén
theo séng ché. Trong mdt phuong 4n, quy trinh nay bao gdm budc siy khé dung
moéi treng dung dich 1éng, trong d6 dung dich nay chua: (1) hop chét I hoic

mudi dugc dung cua nd; (2) polyme wa nude duoc dung; va tity ¥ (3) chét hoat

-5-



21868

dong bé mit dugce dung. Quy trinh séy khé nay c6 thé dugc thuc hién bang cach
st dung cic k§ thuat 1am bay hoi dung mdi thich hop bt ky bao gém nhung
khéng chi han ché & cac k¥ thuat siy phun.

Theo mét phuong an khéc, quy trinh bao gdm héa rén chét néng chay bao
gbém: (1) hop chét I hoic mudi duge dung cua né; (2) polyme wa nudc dugc
dung; va tliy ¥ (3) chét hoat dong bé mit dugc dung.

Ché phdm rén theo sang ché ciing c6 thé chira cac chit phu gia hodc cac
thanh phén khéc, nhu chét tao mau, chit tao mui, chit 1am tron hodc chit bao
quan. Ché pham rin theo sang ché c¢6 thé duoc bao ché thanh cac dang lidu thich
hop bét ky, nhu vién nang, keo trimg chim, hat, bot hoc vién nén.

Ché pham rin theo sang ché c6 thé chira thém chét chdng HCV khéc, vi
du, chit dugc chon tir chét tc ché HCV helicaza, chit trc ché HCV polymeaza,
chit tc ché HCV proteaza, chét e ché HCV NS5A, chét tic ché CD81, chét tc
ché xyclophilin, hodc chit trc ché vi tri di vao bén trong ribosom (internal
ribosome entry site: IRES).

Téc gia sang ché mé ta cac phuong phép st dung ché phim rén theo sang
ché dé diéu tri bérh nhiém HCV. Céac phuong phap nay bao gdbm budc st dung
ché phadm rén theo séng ché cho bénh nhan c¢6 nhu ciu, nhd d6 1am giam ndng
do virut HCV trong mau hodc mo cuia bénh nhén.

Céc diu hiéu, muc dich, va wu diém khac cta sang ché 13 3 rang trong
phan mé ta chi tiét sau dy. Tuy nhién, nén duoc hidu 13 phan mé ta chi tiét nay
chi ra céc phuong 4n duoc uu tién theo sang ché, né chi cé tinh minh hoa ma
khéng 1am giéi han pham vi bao hd cta séang ché. Céc thay dbi va cai bién khéc
nhau nim trong pham vi bao hd cia sang ché s& trd nén rd rang ddi véi cac
chuyén gia trung binh trong linh vic ndy tir phan mb ta chi tiét.

Mo ta chi tiét sang ché

Séng ché @& cap dén cac ché phdm rén chira hop chét I v6 dinh hinh (hodc
mudi duge dung cua nd), polyme ua nudc duge dung, va chét hoat dong bé mit
duge dung. Hop chit I ¢6 do tan trong nudc thip, va d6 hép thu in vivo clia nd

duce dy kién 13 bi giéi han vé téc d6 hoa tan. Viée bao ché hop chtI ¢ dang vo
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dinh hinh c¢6 thé 1am tang do tan va tdc d6 hoa tan vdn co cla duoc chét, nhé d6
1am ting dic tinh sinh kha dung ctia hop chét nay. Ché phim rén theo sang ché
cling c6 thé bao gdém ritonavir. Ritonavir 1a chit @c ché hiéu qua enzym
xytocrom P450 3A4 (CYP3A4), va CYP3A4 duoc tin 13 c6 lién quan dén su
chuyén héa hop chit I. Do dé, viéc ddng st dung hop chét I cing véi ritonavir
cd thé 1am giam sy chuyén hoa hop chit I, nho d6 cai thién dic tinh sinh kha
dung ctia hop chét 1.

Céch thire khong han ché dé tao ra dang v6 dinh hinh cta hop chit I hodc
hdn hop cta hop chét I va ritonavir 13 thong qua viée tao ra céc thé phan tan rin
v6i chit mang polyme hoa. Su c6 mit cia polyme ua nude va chét hoat dong bé
mét, cling nhu thé phan tan ctia hop chét I & dang vo dinh hinh trong chit nén
chtra cac polyme, ¢ thé lam ting dang ké tbc do hoa tan ctia hop chét I it tan
nay. Trong nhidu trudng hop, ché phim phan tan rin ciing c6 thé duy tri hiéu
qua hop chét I & trang thai qué bdo hoa ciia n6 dé cho phép hép thu tt hon.

Nhu duogce st dung & ddy, thuat ngit “thé phan tan rdn” 13 hé chét & trang
thai rin (tral nguoc véi trang thai 16ng hodic khi) chira it nhit 13 2 thanh phin,
trong d6 mét thanh phin dwoc phan tan trong mot thanh phén ho3c céc thanh
phén con lai. Vi dy, thanh phan hoat tinh hozc hdn hop céc thanh phan hoat tinh
¢ thé duoc phan tan trong chit nén bao gém polyme wa nudc duge dung va
chét hoat dong bé mit duoc dung. Thuét ngt “thé phén tan rén” bao gém cac hé
¢ cac hat nhd cia mdt pha dugc phén tan trong pha khac. Céc hat nay thuong
¢6 kich thude nhd hon 400um, chéng han nhé hon 100, 10, hoic 1pm. Néu thé
phén tan rin chra c4c thanh phan sao cho hé nay la ddng nhit toan bd v& mit
héa hoc hoac vét Iy hoac chirta mdt pha (nhu duoc xéc dinh trong nhiét dong
hoc), thé phén tan rin ndy dwoc goi 14 “dung dich rin”. Dung dich thiy tinh 13
dung dich rén, trong d6 chit tan dugc hoa tan trong dung dich thiy tinh.

Thuat ngt “AUC..” ding dé chi dién tich dudi dudng cong ndng do huyét
twong theo thoi gian (AUC) dugc ngoai suy dén vo clng.

Thuat ngit “phén trim khéi luong” hodc “phan tram theo khéi lugng”

hodc “% theo khdi luong” hodc “wt %” 14 khéi lwong cua timg thanh phan trong
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ché pham hodc hdn hop dudi dang ti 18 phan trim caa khéi luong ché phdm hodic
hdn hop.

Theo mdt khia canh, séng ché d& cap dén ché phim rin chira hop chét I
(hozic mudi duoc dung ctia nd) & dang vo dinh hinh, polyme wa nuéc duge dung,
va chét hoat dong bé mit duoc dung. Hop chit I (hoic mubi ctia né) va polyme
13 dugc bao ché trong thé phan tan rin. Chét hoat dong bé mit ndy cling c6 thé
duoc bao ché trong ciing mot thé phén tan rén; hodc chét hoat dong bé mit nay
co thé dwoc két hop riéng hodc tron vé6i thé phan tén ran.

Theo mot phwong 4n, ché phim rén theo sang ché gém thé phan tan rén
vd dinh hinh ma chira hop chit I (hoiic mudi dugc dung cla nd), polyme wa
nudc dugc dung va chat hoat dong bé mit duoc dung. Theo mdt phuong an
khac, ché phim rén theo sang ché bao gdbm dung dich ran chira hop chét I (hoic
mubi dugc dung cia nd) va polyme ua nudc duge dung. Theo mot phwong 4n
khac nita, ché phdm rén theo sang ché bao gom dung dich rdn chira hop chét I
(hodc mudi dugc dung ciia nd), polyme wa nude duge dung va chét hoat dong bé
mit duoc dung. Theo mot phuong 4n khéc, ché phim rén theo séng ché gdm cé
dung dich thiy tinh ma chtra hop chit I (hodc mudi du’c_ré dung cta nd) va
polyme ua nudc dugc dung. Theo mot phuong an khac, ché phim rén theo sang
ché chtra dung dich thity tinh bao gdm hop chét I (hodc mudi duge dung ctia no),
polyme ua nudc duge dung va chét hoat dong bé mit duogc dung.

Ché phim rén theo séang ché cé thé chira thém thé phan tan rdn cua
ritonavir. Tét hon 13, ché phdm rén nay chira dung dich rén ciia ritonavir. Tét
hon 13, ché phim rén nay chira dung dich thiy tinh cta ritonavir. Hop chét I
(hodc mudi dugc dung clia nd) va ritonavir c6 thé dugc bao ché trong cling mét
thé phan tan rin hoic dung dich rén. Ching ciing c6 thé duoc bao ché trong céc
thé phén tan rin riéng biét hodc trong cic dung dich rin riéng biét, ma sau dé
duoc két Lop hodc tron 1an dé tao ra ché phém rén theo sang ché.

Theo mdt phuwong &n khac, ché phim rén theo sang ché chira thé phén tan
rén v6 dinh hinh bao gém hop chét I (hodic mudi duoc dung ctia nd), ritonavir va

polyme ua nudc dugc dung. Theo mdt phuong an khic, ché phdm rén theo sang
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ché chira thé phén tén rin vo6 dinh hinh bao gdm hop chét I (hodc mudi duoc
dung cua no), ritonavir, polyme wa nudc duge dung va chét hoat dong bé mat
duoc dung. Theo mét phuong an khac nita, ché phdm rén theo sang ché chira
dung dich rén bao gém hop chét I (hoic mudi dugc dung cla nd), ritonavir va
polyme wa nuéc duge dung. Theo mdt phuwong 4n khéc nita, ché phim rén theo
sang ché chira dung dich rdn bao gdm hop chét I (hozic mudi duoc dung cia nd),
ritonavir, polyme wa nudc dugc dung va chét hoat dong bé mit dugc dung.

Theo mdt phuong 4n khac nira, ché phdm rén theo sang ché chira thé phan
tan rin vo dinh hinh thir nhat bao gdm hop chit I (hoic mudi duge dung ctia nd)
va polyme wa nuéc duge dung, va thé phan tan ran vo dinh hinh thir hai chira
ritonavir. Theo mét phuong 4n khac, ché phim rén theo sang ché chira thé phan
tan rin vO dinh hinh thr nhit bao gdm hop chét I (hozic mudi dugc dung ctia no),
polyme wa nuée duoc dung va chit hoat dong bé mit duge dung, va thé phan tan
rén vO dinh hinh tht hai chira ritonavir. Theo m6t phwong 4n khéc nita, ché
phim rén theo sang ché chira dung dich rén thi nhit bao gdm hop chét I (hoic
mudi dugc dung cia nd) va polyme ua nude duge dung, va dung dich rin thi
hai chtra ritonavir. Theo mdt phuong 4n khac, ché pham rin theo sang ché chua
dung dich rén thr nhit bao gdm hop chit I (hoic mudi duoc dung cia no),
polyme wa nudc duge dung va chét hoat dong bé mit duoc dung, va dung dich
rin tht hai chira ritonavir.

T6t hon 13, thé phéan tan rin hodc dung dich rén chua ritonavir cling bao
gém chét hoat dong bé mit duoc dung dé cai thién d6 tan va/hozc sinh kha dung
clia ritonavir.

| Ti 16 khéi lwong ctia hop chét I so véi ritonavir trong ché phdm ran theo
sang ché co thé thay d6i, ma khong c6 gi6i han, tir 1:1 dén 5: 1. Tt hon néu, ti
18 khoi luwong ctia hop chét I so véi ritonavir 1 2:1, 3:1, hodc 4:1.

Ché phim rén theo sang ché c6 thé chura, vi du, tir 1 dén 50% khédi luong
hop chét 1. Vi du, ché phdm rin theo séng ché c6 thé chira tir 5 dén 30% khdi
luong hop chét I. Tt hon 13, ché phim rin theo séng ché chira tir 10 dén 25%
khéi lwong hop chét 1.
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Thé phén tin rin theo sang ché co thé chira it nhit 30% khéi lugng
polyme wa nudc duge dung hodic hdn hop cia cic polyme va nude nay. Tét hon
13, thé phan tan rin nay chira it nhat 13 40% khéi luong polyme wa nudc duge
dung hosc t& hop cia céc polyme wa nude ndy. Tét hon 13, thé phan tan rén nay
chtra it nhit 13 50% (bao gdm, vi du, it nhét 1a 60%, 70% hoic 80%) khéi luong
polyme ua nudc duoc dung hoic td hop clia cac polyme ndy. Thé phén tan rin
theo sang ché ciing c6 thé chua it nhat 13 1% khéi lugng chét hoat dong bé mit
dugc dung hoac tb hop cua céac chét hoat dong bé mait nay. Tét hon 13, thé phan
tan ran nay chua it nhét 13 2% khéi luong chét hoat dong bé mat duoc dung hodc
t6 hop cua cac chit hoat dong bé mit nay. Tt hon 13, thé phan tan rén nay chira
4% dén 20% khdi luong chét hoat dong bé mat, nhu 5% dén 10% khdi luong
chét hoat dong bé mit.

Theo mdt phuong 4n, thé phéan tan rén theo sang ché chira it nhét 13 30%
khéi lwong polyme wa nuée duge dung hodc td hop ciia cac polyme ndy, va it
nhét 13 1% khéi lugng chét hoat dong bé mit dugc dung hodic tb hop cua cac
chét hoat dong bé mit nay. Theo mdt phuong 4n khéc, thé phan tén rin theo
sang ché chira it nhét 12 50% khéi lwong polyme wa nuéc duge dung hoic t6 hop
cua cac polyme nay, va tr 2% dén 20% khéi lugng chét hoat dong bé mit dugc
dung hodc td hop ctia cac chét hoat dong bé mit nay. Theo mdt phuong an khac,
thé phén tan rén theo sang ché chira tir 50% dén 90% khéi luong polyme wa
nuéc duge dung hodc t6 hop clia cac polyme nay, va tir 3% dén 15% khdi lugng
chét hoat déng bé mit duoc dung hoic td hop clia céc chit hoat dong bé mit
nay. Theo mot phuong an khéac nira, thé phan tan rin theo sang ché chira tir 60%
dén 80% khdi lugng polyme ua nuéde duge dung hoic t5 hop cua cac polyme
nay, va tr 5% dén 10% khéi luong chét hoat dong bé mit duoc dung hosc hdn
hop ctia cac chét hoat dong bé mit nay.

Tét hon 13, polyme wa nudc duge st dung trong séng ché c6 Ty it nhét 13
50°C, t6t hon néu it nhit 1a 60°C, va tét nhét néu it nhét 13 80°C bao g@)m, nhung
khéng han ché &, 80°C dén 180°C, hodc tir 100°C dén 150°C. Céc phwong phép

dé xé4c dinh gié tri T, clia c4c polyme hitu co dugc md ta trong INTRODUCTION
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TO PHYSICAL POLYME SCIENCE (xuét ban 1an th& hai béi L.H. Sperling, duoc
xuét ban bai John Wiley & Sons, Inc., 1992). Gié tri T, ¢ thé duoc tinh toan 1a
tbng khdi lugng céc gia tri T, do dugc dbi véi cac homopolyme thu duogc tir mdi
monome don 18, nghia 1a T, polyme = X W;+X; trong d6 W; 13 phan tram khéi
luong ctia monome i trong polyme hitu co, va X; 1a gia tri T, d6i véi
homopolyme thu dugc tir monome i. Cac gia tri T, di v6i cac homopolyme ¢6
thé duoc ldy tir POLYME HANDBOOK (2nd Edition by J. Brandrup and E.H.
Immergut, Editors, published by John Wiley & Sons, Inc., 1975). Cac polyme
ra nude c6 Ty nhu duge mé ta trén ddy cb thé cho phép bao ché cac thé phén tan
rdn 6n dinh co hoc, va trong cic khoang nhiét do théng thuong, én dinh véi
nhiét d6 da dé thé phén tin rén nay co thé duoc sir dung 13m cac dang liéu ma
khong can xir Iy thém hodc duoc nén thanh cac vién nén chi c6 khéi lugng nhod
céc chét phu gia tao vién nén. C4c polyme ua nudc cé T, thap hon 50°C ciing c6
thé dugc st dung.

Tét hon 13, polyme wa nuéc duoc st dung trong sang ché 13 tan trong
nu6e. Ché phdm rén theo sang ché ciing ¢6 thé chira polyme hodc cic polyme it
tan trong nuéc hodc khéng tan trong nuéc, ching han cic polyme lién két
ngang. Polyme wra nudc trong ché phdm rn theo sang ché t&t hon 13 ¢6 dd nhét
bidu kién, khi duoc hoa tan & 20°C trong dung dich nudc & 2% (w/v), 13 nim
trong khoang tur 1 dén 5000mPa-s., va tét hon 13 tir 1 dén 700mPa-s, va tdt nhét
1a tir 5 d&n 100mPa-s.

Céc polyme wa nude thich hop dé st dung trong ché phdm rén theo sang
ché bao gdm, nhung khong chi han ché & cac homopolyme hodc copolyme clia
N-vinyl lactam, nhu homopolyme hodc copolyme ctiia N-vinyl pyrolidon (vi duy,
polyvinylpyrolidon (PVP), hoac copolyme cta N-vinyl pyrolidon va vinyl axetat
hodc vinyl propionat); xenluloza este hodc xenluloza ete, nhu alkylxenluloza (vi
du, metylxenluloza hodc etylxenluloza), hydroxyalkylxenluloza (vi du, hydroxy-
propylxenluloza), hydroxyalkylalkyl xenluloza (vi du, hydroxypropylmetyl-
xenluloza), va xenluloza phtalat ho#c sucxinat (vi du, xenluloza axetat phtalat va

hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, hydroxypropylmetylxenluloza sucxinat,
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hodc hydroxypropylmetyl xenluloza axetat sucxinat); polyalkylen oxit cao phan
tir, nhu polyetylen oxit, polypropylen oxit, va ciac copolyme cua etylen oxit va
propylen oxit; polyacrylat hodc polymetacrylat, nhu axit metacrylic/etyl acrylat
copolyme, axit metacrylic/metyl metacrylat copolyme, butyl metacrylat/2-
dimetylaminoetyl metacrylat copolyme, poly (hydroxyalkyl acrylat), va poly-
(hydroxyalkyl metacrylat); polyacrylamit; vinyl axetat polyme, nhu copolyme
ctia vinyl axetat va axit crotonic, va polyvinyl axetat dugc thily phan mot phan
(con duogc goi 13 “ruou polyvinylic” duoc xa phong hdéa mét phin); ruou
polyvinylic; cac oligo- hodc polysacarit, nhu carrageenan, galactomannan, va
gébm xanthan; polyhydroxyalkylacrylat; polyhydroxyalkyl-metacrylat; cac
copolyme cua metyl metacrylat va axit acrylic; polyetylen glycol (PEG); hoac
hdn hop cha ching.

Vi dy khéng gi6i han vé céc polyme wa nudc duge uu tién theo sang ché
bao gdm polyvinylpyrolidon (PVP) K17, PVP K25, PVP K30, PVP K90,
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) E3, HPMC ES, HPMC E6, HPMC E15,
HPMC K3, HPMC A4, HPMC A15, HPMC axetat sucxinat (AS) LF, HPMC
AS MF, HPMC AS HF, HPMC AS LG, HPMC AS MG, HPMC AS HG,
HPMC phtalat (P) 50, HPMC P 55, Ethocel 4, Ethocel 7, Ethocel 10, Ethocel 14,
Ethocel 20, copovidone (vinylpyrolidon-vinyl axetat copolyme 60/40),
polyvinyl axetat, metacrylat/axit metacrylic copolyme (Eudragit) L100-55,
Eudragit 1.100, Eudragit S100, polyetylen glycol (PEG) 400, PEG 600, PEG
1450; PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000, poloxame 124, poloxame
188, poloxame 237, poloxame 338, va poloxame 407.

Trong s6 cac polyme ndy, homopolyme hodc copolyme clia N-vinyl
pyrolidon, nhu copolyme ctia N-vinyl pyrolidon va vinyl axetat, 1a dugc vu tién.
Vi du khong giéi han v& polyme dugc wu tién 14 copolyme cé 60 % khéi lwong
N-vinyl pyrolidon va 40 % khéi luong vinyl axetat. Cac polyme dugc uu tién
khéc bao gdm, nhung khéng chi han ché &, hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC, con duoc biét 12 hypromelloza trong USP), nhu hydroxypropyl metyl-
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xenluloza cip E5 (HPMC-E5); va hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat
(HPMC-AS).

Chét hoat dong bé mit duoc dung duge sir dung trong sang ché t6t hon 1a
chét hoat dong bé mit khong ion. Tt hon 13, ché phdm rin theo sdng ché chia
chét hoat dong bé mit duoc dung c6 gia tri HLB it nhét 13 10. Ché phém rén
theo séang ché ciing c6 thé bao gdm hén hop chét hoat dong bé mit dugc dung,
véi it nhAt mot chét hoat dong bé mit ¢ gia tri HLB khong nho hon 10 va it
nhét 13 mot chit hoat dong bé mit khac c6 gi4 trj HLB thép hon 10. Trong mot
vi du, mdi chéit hoat déng bé mit trong ché phim rén theo sang ché co gia tri
HLR it nhét 14 10. Trong mdt vi du khac, mdi chét hoat dong bé mit trong ché
phim rén theo sang ché c¢6 gia tri HLB thp hon 10. Trong mdt vi du khac, ché
phim rin theo sang ché bao gdm it nht hai chit hoat dong bé mit dugc dung,
mdt chit c6 gia tri HLB it nhat 1a 10 va chit con lai ¢6 gia tri HLB duéi 10. Hé
HLB (Fiedler, H.B., ENCYLOPEDIA OF EXCIPIENTS, 5% ed., Aulendorf: ECV-
Editio-Cantor-Verlag (2002)) quy céc tri s6 cho chét hoat dong bé& mit, vdi céc
chét wa chit béo nhén céc gia tri HLB thap hon va cac chét va nuéce nhén céc gid
tri HLB cao hon.

Vi du khéng gidi han vé chét hoat dong bé mat dugc dung thich hop cho
sang ché bao gdm cac din xuit dau thau dau polyoxyetylen, vi du polyoxy-
etylenglyxerol triricinoleat hodc dau thdu dau polyoxyl 35 (Cremophor® EL;
BASF Corp.) hodc polyoxyetylenglyxerol oxystearat nhu diu thau diu duoc
hydro hoa polyetylenglycol 40 (Cremophor® RH 40, con dwoc biét 1 dau thiu
diu duoc hydro héa polyoxyl 40 hodc macrogolglyxerol hydroxystearat) hozic
dau thau diu duoc hydro héa polyetylenglycol 60 (Cremophor® RH 60); hoic
mono este cua axit béo va polyoxyetylen sorbitan, nhu mono este cia axit béo
va polyoxyetylen (20) sorbitan, vi du polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat
(Tween® 80), polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat (Tween® 60), polyoxy-
etylen (20) sorbitan monopalmitat (Tween® 40), hodc polyoxyetylen (20)
sorbitan monolaurat (Tween® 20). Vi du khong gi6i han khac vé& cac chét hoat

déng bé mit thich hop bao gém cac polyoxyetylen alkyl ete, vi du polyoxy-
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etylen (3) lauryl ete, polyoxyetylen (5) xetyl ete, polyoxyetylen (2) stearyl ete,
polyoxyetylen (5) stearyl ete; polyoxyetylen alkylaryl ete, vi du polyoxyetylen
(2) nonylphenyl ete, polyoxyetylen (3) nonylphenyl ete, polyoxyetylen (4)
nonylphenyl ete, polyoxyetylen (3) octylphenyl ete; este cuia axit béo va
polyetylen glycol, vi du PEG-200 monolaurat, PEG-200 dilaurat, PEG-300
diIaurat, PEG-400 dilaurat, PEG-300 distearat, PEG-300 dioleat; mono este cia
axit béo va alkylen glycol, vi du propylen glycol monolaurat (Lauroglycol®);
este cua axit béo va sucroza, vi du sucroza monostearat, sucroza distearat,
sucroza monolaurat, sucroza dilaurat; mono este cua axit béo va sorbitan nhu
sorbitan mono laurat (Span® 20), sorbitan monooleat, sorbitan monopalnitat
(Span® 40), hodc sorbitan stearat. Cac chét hoat d6ng bé mit thich hop khac bao
gbm, nhung khéng chi han ché &, cic copolyme khéi ciia etylen oxit va propylen
oxit, con dugc biét 1a copolymer khdi polyoxyetylen polyoxypropylen hodc
polyoxyetylen polypropylenglycol, nhu Poloxamer® 124, Poloxamer® 188,
Poloxamer® 237, Poloxamer® 388, hodc Poloxamer® 407 (BASF Wyandotte
Corp.). Nhu dugc mé ta trén ddy, hdn hop céc chét hoat dong bé mit c6 thé
dwoc st dung trong ché pham rén theo sang ché.

Vi du khong gidi han vé céc chét hoat dong bé mit dugce uu tién cho sang
ché bao gdm polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 80,
Cremophor RH 40, Cremophor EL, Gelucire 44/14, Gelucire 50/13, D-alpha-
tocopheryl polyetylen glycol 1000 sucxinat (vitamin E TPGS), propylen glycol
laurat, natri lauryl sulfat, va sorbitan monolaurat.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm rén theo sang ché chira thé phan tan rin
“vo dinh hinh hogc dung dich rén chira hop chat I (hofic mudi dugc dung ctia né)
va polyme ua nudc duge dung. Ché phim rin nay ciing chira chit hoat dong bé
mét duoc dung ma t5t hon 14 dugc bao ché trong thé phén tan rén vo dinh hinh
hodc dung dich ran. Polyme ua nuéc co thé duoc chon, vi dy, tr nhém bao gém
homopclyme cta N-vinyl lactam, copolyme cuia N-vinyl lactam, xenluloza este,
xenluloza ete, polyalkylen oxit, polyacrylat, polymetacrylat, polyacrylamit, rugu

polyvinylic, vinyl axetat polyme, oligosacarit, va polysacarit. Vi du khong giéi
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han 13, polyme ua nuéc duge chon tir nhém bao gdm homopolyme ctia N-vinyl
pyrolidon, copolyme ctia N-vinyl pyrolidon, copolyme cia N-vinyl pyrolidon va
vinyl axetat, copolyme cua N-vinyl pyrolidon va vinyl propionat, polyvinyl-
pyrolidon, metylxenluloza, etylxenluloza, hydroxyalkylxenluloza, hydroxy-
propylxenluloza, hydroxyalkylalkylxenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza,
xenliuloza phtalat, xenluloza sucxinat, xenluloza axetat phtalat, hydroxypropyl-
metylxenluloza phtalat, hydroxypropylmetylxenluloza sucxinat, hydroxypropyl-
metylxenluloza axetat sucxinat, polyetylen oxit, polypropylen oxit, copolyme
cua etylen oxit va propylen oxit, axit metacrylic/etyl acrylat copolyme, axit
metacrylic/metyl metacrylat copolyme, butyl metacrylat/2-dimetylaminoetyl
metacrylat copolyme, poly(hydroxyalkyl acrylat), poly(hydroxyalkyl met-
acrylat), copolyme cua vinyl axetat va axit crotonic, polyvinyl axetat dugc thiy
phan mdt phén, carrageenan, galactomannan, va gém xanthan. Tt hon néu,
polyme wa nudc ndy duge chon tir polyvinylpyrolidon (PVP) K17, PVP K25,
PVP K30, PVP K90, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) E3, HPMC ES5,
HPMC E6, HPMC E15, HPMC K3, HPMC A4, HPMC A15, HPMC axetat
sucxinat (AS) LF, HPMC AS MF, HPMC AS HF, HPMC AS LG, HPMC AS
MG, HPMC AS HG, HPMC phtalat (P) 50, HPMC P 55, Ethocel 4, Ethocel 7,
Ethocel 10, Ethocel 14, Ethocel 20, copovidon (vinylpyrolidon-vinyl axetat
copolyme 60/40), polyvinyl axetat, metacrylat/copolyme cia axit metacrylic
(Eudragit) L100-55, Eudragit L100, Eudragit S100, polyetylen glycol (PEG)
400, PEG 600, PEG 1450, PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000,
poloxamer 124, poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338, hodc
poloxamer 407. Tt hon nita 13, polyme wa nuéc duge chon tir homopolyme ciia
vinylpyrolidon (vi du, PVP véi gia tri Fikentscher K 1a nim trong khoang tir 12
dén 100, hodc PVP véi cac gia tri Fikentscher K 1a nam trong khoang tir 17 dén
30), hodic copolyme ¢6 30% dén 70% khéi lugng N-vinylpyrolidon (VP) va 70%
é‘én 30% khdi luong vinyl axetat (VA) (vi du, copolyme chira 60% khdi lugng

VP va 40% khdi lugng VA). Chét hoat dong bé& mit c6 thé duoc chon, vi du, tir

nhém bao gdm polyoxyetylenglyxerol triricinoleat hogc dau thau dau polyoxyl
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35 (Cremophor® EL; BASF Corp.) hodc polyoxyetylenglyxerol oxystearat,
mono este cua axit béo va polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen alkyl ete,
polyoxyetylen alky‘laryl ete, este cua axit béo va polyetylen glycol, mono este
cua axit béo va alkylen glycol, este cia axit béo va sucroza, va mono este cia
axit béo va sorbitan. Vi du khong gidi han 1a, chét hoat dong bé mait nay dugc
chon tir nhém bao gébm dau thdu dau dugc hydro héa polyetylenglycol 40
(Cremophor® RH 40, con dugc biét 1a dau thiu dau duoc hydro héa polyoxyl
40 hodc macrogolglyxerol hydroxystearat), ddu thiu dau dugc hydro héa poly-
etylenglycol 60 (Cremophor® RH 60), mono este ctia axit béo va polyoxyetylen
(20) sorbitan (vi du polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat (Tween® 80), poly-
oxyetylen (20) sorbitan monostearat (Tween® 60), polyoxyetylen (20) sorbitan
monopalmitat (Tween® 40), hodc polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat
(Tween® 20)), polyoxyetylen (3) lauryl ete, polyoxyetylen (5) xetyl ete, poly-
oxyetylen (2) stearyl ete, polyoxyetylen (5) stearyl ete, polyoxyetylen (2) nonyl-
phenyl ete, polyoxyetylen (3) nonylphenyl ete, polyoxyetylen (4) nonylphenyl
ete, polyoxyetylen (3) octylphenyl ete, PEG-200 monolaurat, PEG-200 dilaurat,
PEG-300 dilaurat, PEG-400 dilaurat, PEG-300 distearat, PEG-300 dioleat,
propylen glycol monolaurat, sucroza monostearat, sucroza distearat, sucroza
monolaurat, sucroza dilaurat, sorbitan mono laurat, sorbitan monooleat, sorbitan
monopalnitat, va sorbitan stearat. Tt hon 13, chit hoat dong bé mit nay dugc
chon tir polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 80, Cremophor
RH 40, Cremophor EL, Gelucire 44/14, Gelucire 50/13, D-alpha-tocopheryl
polyetylen glycol 1000 sucxinat (vitamin E TPGS), propylen glycol laurat, natri
lauryl sulfat, hodc sorbitan monolaurat. Tét hon 13, chit hoat dong bé mat nay
dugce chon tir Tween (vi dy, Tween 80, 60, 40 hodc 20) hodc D-alpha-tocopheryl
polyetylen glycol 1000 sucxinat. Ché phim rin nay cling c6 thé chira thé phan
tan ran vo dinh hinh hoic dung dich rén chira ritonavir, va tot hon 13, ritonavir
va hop chét I (hodc mubi duge dung cia nd) dugc bao ché trong cung mot thé

phén tan rin vo dihh hinh hodc dung dich rin.
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Theo mdt phuong 4n khéc, ché phim rén theo sang ché chira thé phan tan
rén v6 dinh hinh hogc dung dich ran chtra hop chét I (hodic mubi dugc dung cia
nd) va homopolyme hodc copolyme cia N-vinyl pyrolidon (vi du, copovidon).
Ché phim rén nay cling chira chit hoat dong bé mit duoc dung (vi du, vitamin E
TPGS, hodc polysorbat nhu polysorbat 80), trong dé t6t hon 13 chat hoat déng bé
mat nay duogc bao ché trong thé phén tan ran vo dinh hinh hodic dung dich ran.
Ché phim rén nay ciing c6 thé chira thé phan tan rin vo dinh hinh hoic dung
dich rén chira ritonavir, va tét hon 13, ritonavir va hop chét I (hodc mudi dugc
dung cta nd) duge bao ché trong cing mot thé phan tan rén v dinh hinh hoic
dung dich ran.

Theo mét phuong 4n khéac nita, ché phdm rén theo sang ché chira thé phan
t4n rin v6 dinh hinh hogc dung dich rin chtra hop chét I (hodc mubi duoc dung
cua nod), copovidon, va chét hoat dong bé mat duoc dung dugc chon tir vitamin
E TPGS hodc polysorbat (vi du, polysorbat 80). Thé phan tan rén vo dinh hinh
ho#c dung dich rén cling co thé bao gém chét hoat dong bé mit duoc dung khéac
nhu propylen glycol laurat (vi du, lauroglycol FCC). Ché phim rén nay c6 thé
chira thé phén tan rén vo dinh hinh hoic dung dich rin chira ritonavir, va tt hon
13, ritonavir va hop chét I (hoic mubi dugc dung cia nd) dugc bao ché trong
cling mét thé phan tan ran v6 dinh hinh hoic dung dich rén.

Thé phén tan rén dugc sir dung trong sang ché 6t hon 13 hodc bao gém
mdt pha duy nhét (duoc x4c dinh trong nhiét déng hoc), trong d6 chét diéu tri (vi
du, hop chéit I va/hodc ritonavir) va polyme ua nudc duge dung dugc phén tan
phén tir. Trong céc truong hop nay, phan tich nhiét thé phan tan rin nay bing
céch st dung phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan (differential scanning
calorimetry: DSC) thuong chi cho mét gid tri Ty duy nhét, va thé phan tan rén
nay khong chira hop chét I dang tinh thé phét hién dugc bét ky hoic ritonavir
nhu duge do bang quang phé nhidu xa bdt tia X.

Hop chit I c6 thé dugc didu ché theo céc quy trinh dugc mb ta trong cong
bd don sang ché U.S. s6 12/584,716, dugc ndp 10, thang 9, 2009. Mubi

- dixyclohexylamin cla axit boc—2(S)-amino-non-8-eoic ¢d thé duoc tao huyén
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phti trong isopropyl axetat, duoc rira vai lan bang dung dich axit xitric trong
nude va sau dé rira mot 1an béng nudc. San phém da rtra, duoc co dic va sau do
duoc pha lodng trong isopropyl axetat, ¢ thé dwoc cho phan tmg véi HCI dé tao
ra mubi HCI cua axit 2(S)-amino-non-8-eoic. Axit 5 -metyl-2-pyrazincarboxylic,
N,N’-disucxinimidyl carbonat, va N,N-dimetylaminopyridin ¢6 thé dwgc hoa tan
trong N-metyl-2-pyrolidon (NMP) va dwoc khudy. Mudi HCI cua axit 2(S)-
amino-non-8-eoic dugc bd sung tiép, sau d6 1a trietylamin, va duogc khudy dé tao
ra axit (S)-2-(5-metylpyrazin-2-carboxamido)non-8-enoic, axit ndy c6 thé duogc
két tinh bang cach bd sung HCI, sau d6 1a nuée. (25,4R)-N-Boc-4-hydroxy-
prolin ¢ thé dugc cho phan img véi 6-clophenanthridin trong NMP, khi c6 mat
natri t-butoxit, dé tao ra axit (2S,4R)-1-(tert-butoxycarbonyl)-4-(phenanthridin-
6-yloxy)pyrolidin-2-carboxylic. Sau do, metyl tert-butyl ete (MTBE) va nudc ¢6
thé duoc bd sung vao. Lép nuéc duge tach, rira va sau d6 HC1 duoc bd sung
v3o, sau d6 chiét bing MTBE. San phim di chiét c6 thé dugc trdn voi
diisopropyletylamin (DIPEA) va HATU (CAS # 148893-10-1), va sau d6 cho
phan tng véi mudi (1R,25)-etyl-1-amino-2-vinylxyclopropancarboxylat tosylat
trong dimetylformit (DMF) va toluen. Phan tUng tao ra (2S,4R)-tert-butyl 2-
((1R,25)-1-(etoxycarbonyl)-2-vinylxyclopropylcarbamoyl)-4-(phenanthridin-6-
yloxy)pyrolidin-1-carboxylat, hop chét nay c6 thé dwoc chiét bing MTBE va
duoc rira bang HCI, duoc chiét tiép, rira, 1am khé va hoa tan trong 2-propanol.
HCl ¢6 thé dugc bd sung vao dung dich 2-propanol dé tao ra (1R,2S)-etyl
1-((2S,4R)-4-(phenanthridin-6-yloxy)pyrolidin-2-carboxamido)-2-vinylxyclo
provancarboxylat, chit ndy c6 thé dwoc két tinh bing céch trung hoa béng
NaOH. (1R,28)-etyl-1-((25,4R)-4-(phenanthridin-6-yloxy)pyrolidin-2-carbox-
amido)-2-vinylxyclopropanecarboxylat, axit (S)-2-(5-metylpyrazin-2-carbox-
amido)non-8-enoic, N-hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboximit, va N-(3-dimetyl-
amino propyl)-N’-etylcarbodiimide hydroclorua c6 thé duoc tron va khudy trong
DMEF, sau d6 bd sung thém N,N-dimetyletylen diamin. Phan {mg tao ra (1R,2S)-
etyl-1-((2S,4R)-1-((S)-2-(5-metylpyrazin-2-carboxamido)non-8-enoyl)-4-
(phenanthridin-6-yloxy)pyrolidin-2-carboxamido)-2-vinylxyclopropan-
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carboxylat, hop chét ndy dugc hoa tan trong isopropyl axetat va dugc chiét bang
dung dich H;PO, trong nudc, va sau d6 dugc chiét bing dung dich K,HPO,
trong nudce. San pham cé thé duoc cho phan tmg véi di-tert-butyldicarbonat véi
su ¢6 mit cua dimetylaminopyridin, sau d6 chiét bing hén hop dung dich axit
xitric va dung dich natri clorua, d& tao ra (1R,2S)-etyl-1-((2S,4R)-N-(tert-
butoxycarbonyl)-1-((S)-2-(5-metylpyrazin-2-carboxamido)non-8-enoyl)-4-
(phenanthridin-6-yloxy)pyrolidin-2-carboxamido)-2-vinylxyclopropan-
carboxylat, hop chét nay c6 thé dugc dua vao phan tmg trao dbi déng vong véi
su c6 mit chit xtic tic Zhan -1B (Zannan Pharma Ltd., Shanghai, Trung Quéc)
trong toluen dé tao ra (2R,68,13a8,14aR,16aS,Z)-15-tert-butyl 14a-etyl-6-(5-
metyipyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo-2-(phenanthridin-6-yloxy)-
2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,16,16a-tetradecahydroxyclopropa[e]pyrolo[1,2-
a][1,4]diazaxyclo-pentadexin-14a,15(1H)-dicarboxylat. Chit xdc tic cé thé
duoc dap tit bang imidazol sau phan tng.

San phdm déng vong trong toluen c6 thé thay d6i dung moi sang axeto-
nitril, sau d6 bd sung hydro clorua trong dioxan va duogc gia nhiét d¢é tao ra
(2R,68,13aS,14aR,16aS,7)-etyl-6-(5-metylpyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo-
2-(phenanthridin-6-yloxy)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,144,15,16,1 6a-hexadeca-
hydroxyclopropa[e]pyrolo[1,2-a][1,4]diazaxyclopentadexin-14a-carboxylat
hydroclorua, sau d6 hop chét nay co thé duoc phan lap, dwoc trén véi
tetrahydrofuran, nudc va LiOH-H,O, va sau d6 dugc gia nhiét va khuéy. Hoén
hop phén tmg c6 thé duge 1am ngudi sau, duge bd sung dung dich H3PO, trong
nude, NaCl trong nudc va 2-metyl tetrahydrofuran, va 16p hitu co dugc tach, rira
va locc. MeCN duogc bd sung vao 16p hitu co dugce c6 dic, dugc gia nhiét va dé
ngudi, va sau do dietylamin duogc bd sung vao. Huyén pht dugc gia nhiét va dé
ngudi dé tao ra mubi (2R,68,13aS,14aR,16aS,7)-6-(5-metylpyrazin-2-carbox-
amido)-5,16-dioxo-2-(phenanthridin-6-yloxy)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,-
15,16,16a-hexadecahydroxyclopropale]pyrolo[1,2-a][1,4]diazaxyclopentadexin-

14a-carboxylat dietylamin, san phim nay c6 thé dugc rira va 1am kho tiép.
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Mudi dietylamin c6 thé duoc tron véi tetrahydrofuran, 2-metyl tetrahydro-
furan va dung dich H;PO4 trong nudc. Lop hitu co dugce tach, rira béng dung
dich NaCl trong nudc, va sau d6 dugc cd dic va/hoic tinh ché. San pham nay cé
thé duoc tron tiép véi NMP, sau dé bd sung carbonyldiimidazol (CDI) va sau d6
13 1,8-diazabixyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU). Xyclopropylsulfonamit c6 thé
dugc bd sung tiép vao. Hon hop phan tmg dugc khudy trong vai gid. Isopropyl
axetat c6 thé duoc bd sung vao, sau d6 1a dung dich KH,PO, trong nudc va sau
d(? la dung dich H3PO, trong nudce cd thé dugc bd sung. Lép hitu co cd thé duoc
phén lép, rira va tinh ché dé thu duoc hop chét I, hop chét ndy ¢ thé duoc hoa
- tan trong isopropyl axetat va sau d6 dung dich nay duoc pha loéng béng etanol.
Nuée c¢b thé duge bd sung vao dung dich thu duoc theo cach chia 1am nhiéu
phin véi thoi gian dimg phil hop sau mdi 14n bd sung d& dam bao trang thai khir
qué bdo hoa. Viée bd sung nude duge két thic ngay khi hé dung mbi ba thanh
phén trd thanh hai pha do tinh khéng tron 14n mot phan cia hé dung méi
isopropyl axetat, etanol, nwéc. Huyén phti c6 thé dugc khudy trong vai gio va
sau d6 chét rén dugc phén 14p bang céch loc va sdy kho dé tao ra hydrat tinh thé
ctia hop chét 1.

Ché phim rén theo sing ché c6 thé bao gdbm thém mot hoic nhidu chét
chéng HCV khac. Cac chét chéng HCV nay c6 thé 13, vi du, chét tc ché HCV
polymeaza (bao gdm chét &c ché polymeaza kiéu nucleosit hodc khong
nucleosit), chét ¢ ché HCV proteaza, chét tc ché HCV helicaza, chét trc ché
CD81, chét tc ché xyclophilin, chét tc ché vi tri di vao bén trong ribosom, hodc
chét (rc chd HCV NS5A. Vi du cu thé vé& cac chét chéng HCYV khac bao gém,
nhung khong chi han ché &, ribavirin, a-interferon, B-interferon, interferon-o
dugc peg hda, interferon-lambda dugc peg hoa, telaprevir, boceprevir, ITMN-
191, BI-201335, TMC-435, MK-7009, VBY-376, VX-500 (Vertex), PHX-B,
ACH-1625, IDX136, IDX316, VX-813 (Vertex), SCH 900518 (Schering-
Plough), TMC-435 (Tibotec), ITMN-191 (Intermune, Roche), MK-7009
(Merck), IDX-PI (Novartis), BI-201335 (Boehringer Ingelheim), R7128
(Roche), PSI-7851 (Pharmasset), MK-3281 (Merck), PF-868554 (Pfizer), IDX-
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184 (Novartis), IDX-375 (Pharmasset), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), GS-
9190 (Gilead), BMS-790052 (BMS), va Albuferon (Novartis).

Tét hon néu, ché phdm rin theo sang ché 1a & dang lidu rin ding qua
dudng miéng. Céc dang lidu rin ding qua dudng miéng thong dung thich hop
cho sang ché bao gém, nhung khéng chi han ché & vién nang, keo trimg chim,
hat, vién tron, bot va vién nén, 1a dugc wu tién. Dang lidu rén dung qua dudng
miéng theo sang ché cling c6 thé bao gdm cac ta duge khac hodc chét pha lodng
tro, nhu sucroza, lactoza hodc tinh bot. Chit 1am tron, chét tao mau, chit giai
phong, chét bao boc, chét 1am ngot hoac chét tao mui, chit dém, chit bao quan,
hodic chit chdng oxy héa ciing ¢ thé dugc bao gém trong dang lidu rén ding
qua dudng miéng theo sang ché.

Ché phdm rén theo sdng ché c6 thé duge bao ché bing nhidu ky thuét
khac nhau nhu, khéng gidi han &, dun chit ndng chay, sdy phun, ddng két tua,
dong kho, hodc cac k¥ thuat lam bay hoi dung méi khéc, trong d6 k¥ thuat dun
chét néng chay va sdy phun 13 dwoc wu tién. K§ thuat din chit néng chay
thudng bao gdm cac bude chuédn bi chit néng chay chita cac thanh phan hoat
tinh, céc polyme wa nudc va t&t hon 1a chit hoat dong bé mit, va sau d6 lam
ngudi chit ndng chay dén khi né héa rén. “Néng chay” c6 nghia 1 su chuyén
sang trang thai 16ng hodic twa cao su, trong d6 mot thanh phin cé thé dugc gin
vao, t8t hon 1a duoc gin vao ddng nhit, trong mét thanh phan hoidc céc thanh
phan con lai. Trong nhidu truong hop, cac thanh phin polyme s& néng chay va
céc thanh phéan con lai bao gdm cac thanh phan hoat tinh va chat hoat dong bé
ma¢ s& hoa tan trong chét néng chay nay nhd d6 tao ra dung dich. Qué trinh 1am
néng chéy thudng bao gdm bude gia nhiét trén diém mém héa clia cic polyme.
Viéc chudn bi chit néng chay cé thé xay ra theo nhiéu cach. Viéc trén 1an cac
thanh phan nay c6 thé xay ra trudc, trong hoic sau khi tao ra chét néng chay. Vi
du, céac thanh phén c6 thé duoc trdn trude, va sau d6 dugce lam néng chay hoic
duoc tron va 1am nong chay cling mdt liic. Chat nong chay nay ciing co thé duoc
lam ddng nhét d& phan tan cac thanh phan hoat tinh mot cach hiéu qua. Thém

vao d9, c6 thé 13 thuén tién néu lam nong chay trudce cac polyme va sau do tron
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va lam ddng nhét cic thanh phan hoat tinh. Trong mét vi du, tit ca cic nguyén
lidu ngoai trir chit hoat dong bé mit duogc trdn va nap vao may dun, trong khi do
c4c chit hoat dong bé mit dugc 1am ndng chay bén ngoai va duoc bom vao
trong qua trinh dun.

Trong mét vi du khéc, chit néng chay chira hop chét I va mét hodc nhidu
polyme wa nudc dugc md ta trén ddy, va nhiét dd néng chay nim trong khoang
tir 100°C dén 170°C, t6t hon 1a tir 120°C dén 150°C, va t&t nhét 13 tir 135°C dén
140°C.

Theo mdt phuong 4n khac nita, chit ndng chay chira hop chét I, ritonavir
va mét hodc nhiu polyme wa nuéc duoc md ta trén day. Chat néng chay nay
cling c6 thé chira chit hoat dong bé mit dugce dung dugc mé ta trén day.

Theo mdt phuong an khéc nita, chit néng chay bao gdbm hop chit I,
ritonavir, it nhat mot chat HCV duoc mb ta trén ddy, va mot hodc nhiéu polyme
wa nudc duge md ta trén day. Chit néng chay nay ciing c6 thé chira chit hoat
dong bé mit duoc dung duge mo ta trén day.

Dé bit diu quy trinh dun chét néng chay, céc thanh phan hoat tinh (vi dy,
hop chit I, hodc hén hop cua hop chét I va ritonavir, hodc hdn hop cta hop chét
I, ritonavir va it nhit mdt chit chéng HCV khac) c6 thé duoc sir dung & céc
dang rén cta ching, nhu céc dang tinh thé tuong Ung cta ching. Cac thanh phan
hoat tinh cling c6 thé dugc st dung du6i dang dung dich hodc thé phan tén trong
dung moi 16ng thich hop nhu rugu, hydrocacbon béo, este hodc trong mdt sd
truong hop cacbon dioxit 16ng. Dung mdi nay co thé duoc loai bo, vi du, duge
1am bay hoi khi chuén bi chit néng chay.

Nhiéu chét phu gia khac nhau ciing c6 thé duoc bao gém trong chét néng
chay, vi du, chét didu chinh dong chay (vi duy, silica dang keo), chit két dinh,
chit 1am tron, chét don, chét 1am ra, chét déo hoa, chit mau hodc chit lam én
dinh (vi du, chét chéng oxy hoa, cht 1am &n dinh 4nh sang, chét téy tap, va chét
lam &n dinh chéng lai su tAn cong cua vi sinh vét).

Viéc lam ndng chay va/hodc tron cod thé xay ra trong thiét bi thong thudng

dung cho muc dich nay. Thiét bj dic biét thich hop 13 may dun va may ngao
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tron. Cac may dun thich hop bao gdm may din mdt truc vit, may dun truc vit
cling quay khép nhau hodc méay dun nhiéu truc vit va tét hon 1a may dun hai truc
vit, ma c6 thé quay cung chiéu hoic nguoc chiéu va, tuy y, dugc trang bi dia
ngdo tron. RS rang 1a nhiét o gia cong s€ dugc xac dinh bdi loai may dun hoac
. kidu cAu hinh trong may dun dugc st dung. Phin ning luong can thiét dé lam
néng chay, tron va hoa tan cac thanh phan trong may dun c¢é thé dugc cung cp
bing céc yéu t6 gia nhiét. Tuy nhién, sy ma sat va cét nguyén liéu trong may
din cling c6 thé cung cip lugng déng ké ning lugng cho hdn hop va hd trg trong
qué trinh hinh thanh chit néng chay dong nht chira cic thanh phan,

Chét néng chay nay c6 thé thay dbi tir loding dén sét dén nhét. Viée tao
hinh khdi dun ¢ thé duoc thuc hién thuén loi bing may cén trang véi hai truc
quay quay ngugc »chiéu v6i sy 4p vao khép nhau trén bé mit cia ching. Khéi
dun ¢ thé duge dé ngudi va dé hoa rin. Khdi din nay cling c6 thé duogc cit
thanh nhidu manh, trude (cit néng) hodic sau khi hoa rén (cit ngudi).

San phim dun da hoa rén c6 thé dugc can, nghién hodc chuyén thanh cac
hat. Khéi dun héa rin, cling nhu mdi hat da tao ra chira thé phan tan rin, t6t hon
1a dung dich rén, ctia cdc thanh phan hoat tinh trong chat nén bao gdm polyme
wa nude va tlly ¥ cac chat hoat dong bé mit dugc dung. Néu céc hat khéng chira
chét hoat dong bé mit, chét hoat dong bé mit duoc dung dugc mo ta trén day co
thé duoc bd sung vao va duoc tron véi céc hat. San phim dun c6 thé duoc tron
v6i céc thanh phan hoat tinh khéc va/hodc cac chét phy gia trude khi duge can
hodc nghién thanh céc hat. Céac hat c6 thé dugc xir Iy thém thanh cac dang liéu
rén dung qua dudng miéng thich hop.

- Trong mét vi duy, copovidon va mot hodc nhidu chit hoat dong bé mit
~ duge tron va tao hat, sau do bd sung aerosil, hop chét I va ritonavir. Sau d6 hén
hep duoc can. Ti 1¢ khéi lwong cta hop chét I so v&i ritonavir ¢ thé thay dbi, vi
du, tr 1:1 dén 5:1, nhu 1:1, 2:1 hodc 4:1. Vi du, hdn hop nay cé thé chira 10%
hop chét I va 5% ritonavir theo khéi lugng. Vi du khac, hdn hop nay cé thé chia
15% hep chit I va 7,5% ritonavir theo khéi lugng. Sau d6, hdn hop nay dugc

tién hanh dun, va khoi dun dugc tao ra nhu vdy dugc nghién va rdy dé xu ly
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- thém dé san xuét vién nang hodc vién nén. Céc chit hoat dong bé mit dugc sir
dung trong vi du nay cling ¢6 thé duoc bd sung théng qua dinh lidu dang 16ng
trong qua trinh dun.

Trong mét vi du khac, copovidon va mot hodc nhiéu chét hoat dong bé
mat dugc trén va tao hat, sau d6 bd sung aerosil va hop chit I. Hon hop, cé thé
chira, vi du, 15% theo khdi luong hop chét I, sau d6 dugc nghién va dun. Vi véy,
khéi dun duoc tao ra nhu vay c6 thé dugc nghién thém va ray. Khdi dun
ritonavir c6 thé duoc bao ché twong ty. Khéi dun hop chit I ¢6 thé duoc tron véi
khdi dun ritonavir va sau d6 duge nén cung nhau dé tao ra vién nén. Tt hon 13,
ti 18 khdi luong cta hop chit I so véi ritonavir trong khdi tron c6 thé thay dbi,
ma khong gidi han, tir 1:1 dén 1:5, nhu 1:1, 2:1 hodc 4:1.

K§ thuét lam bay hoi dung moéi, bang cach sdy phun, c6 wu diém 13 cho
phép san xuét & nhiét d6 thap, néu can, va cho phép cac bién d6i khac dbi véi
quy trinh ndy d& cai thién thém céc dic tinh bot. Bot da sdy phun sau d6 cé thé
duoc bao ché thém, néu cén, va thanh phém thudc 13 linh hoat d6i véi vién nang,
vién nén va/hodc ddng ché phdm véi ritonavir dugc mong mudn.

Céc quy trinh siy phun dién hinh va thiét bi sdy phun dugc mo ta trong K.
Masters, SPRAY DRYING HANDBOOK (Halstead Press, New York, 4% ed., 1985).
Vi du khong gidi han vé céc thiét bi sdy phun thich hop cho sang ché bao gdm
may sdy phun dugc san xuét bdi Niro Inc. or GEA Process Engineering Inc.,
Buchi Labortechnik AG, and Spray Drying Systems, Inc. Quy trinh siy phun
thudng bao gdbm phd v& hdn hop long thanh céc giot nhé va loai bd nhanh dung
mdi tir céc giot nhé nay trong thiét bi chira (thiét bi sy phun), trong d6 c6 dong
luc manh dé 1am bay hoi dung mdi tlr cac giot. Céc k§ thuat phun mu bao gdm,
vi du, vdi phun hai chit 1éng hodc voi phun 4p luc, hoiic may phun mu quay.
Lyuc din dong manh dé lam bay hoi dung moi cé thé dugc tao ra, vi du, b%mg
céch duy tri ép luc riéng phan cta dung mai trong thiét bi sy phun duéi 4p suét
* hoi ctia dung mdi & nhiét d6 cua cac giot siy kho. Budc ndy cé thé duge thuc

hién bang céach (1) duy tri 4p suét trong thiét bj sdy phun & mirc d6 chan khong
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mdt phan; (2) tron cc giot 16ng véi khi sy kho 4m (vi du, nito dd dugc gia
nhiét); hoac (3) cd hai.

Nhiét d6 va téc do chay cua khi sdy khd, cling nhu thiét ké cia may sdy
phun, co thé duoc lya chon dé cac giot du khé trude khi chiing téi thanh cua
thiét bi. Pidu nay gitp dam bao 12 céc giot d& kho gan nhu 13 rin va c6 thé tao ra
bot min va khong dinh vao thanh cua thiét bi. San phdm da sdy phun c6 thé thu
gom bing cach 14t nguyén liéu bing tay, nhd khi nén, co hoc hoic bing cac
phuong tién thich hop khac. Khodng thoi gian thuc té dé dat duoc muc do khd
duoc wu tién phu thudce vao kich c& cia giot, dang bao ché va chu trinh sdy
phun. Sau khi 13m rén, bt ran nay c6 thé ndm trong budng siy phun thém mot
khoang thoi gian nita (vi du, 5-60 gidy) dé lam bay hoi thém dung méi tir bot
rén. Ham luong dung méi cudi ciing trong thé phén tan rin nay khi n6 ra khoi
may sy t6t hon 12 & mirc d6 du thap dé cai thién d6 6n dinh cta san phim cudi.
Vi du, ham luong dung méi con lai cta bot da sdy phun c6 thé nhé hon 2% theo
khéi luong. Tét hon 13, ham luong dung méi con lai ndm trong cac giéi han da
chi ra trong International Conference on Harmonization (ICH) Guidelines. Thém
vao d6, c6 thé 13 hiru ich néu ché phdm da sdy phun dugc siy thém dé lam giam
dung mdi con lai dén mirc thdm chi 13 thép hon nira. Cac phuong phép dé lam
giam luong dung moi bao gbdm, nhung khong chi han ché &, sdy tang soi, sy
hdng ngoai, sdy tron, sdy chan khong va t6 hop clia cac phuong phip ndy va céc
phuong phéap khac.

Nhu khdi din rin duge md ta trén ddy, san phdm d3 sy phun chira thé
phan tan rén, tot hon 13 dung dich rén, ctia thanh phén hoat tinh trong chit nén
bao gdbm polyme ua nudc va tiy ¥ chét hoat dong bé mit dugc dung. Khi san
phim dé.séy phun khong chira chit hoat dong bé miit bat ky, chét hoat déng bé
méit duge dung dugc md ta trén day co thé dugc bd sung vao va duoc tron véi
san phdm d3 sdy phun trudce khi xir ly thém.

Trude khi nap vao may sdy phun, cic thanh phan hoat tinh (vi du, hop
chét I, hodc hén hop cia hop chét I va ritonavir, hosc hon hop ctia hop chét 1,

ritonavir va it nhit mot chit chdéng HCV khac), polyme wa nude, cling nhu céc
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thanh phén hoat tinh tuy y khac hodc cac t4 dugc nhu chit hoat dong bé mit
duoc dung, c6 thé dugce hoa tan trong dung méi. Cac dung mdi thich hop bao
gdm, nhung khong chi han ché &, alkanol (vi du, metanol, etanol, 1-propanol, 2-
propanol hodc cic hdn hop cuia ching), axeton, hdn hop axeton/nuéc,
alkanol/nuée (vi du, hdn hop etanol/nudc), hodc td hop cla ching. Dung dich
nay ciing c6 thé duoc gia nhiét so bd trude khi dugc nap vao may siy phun.

Thé phan tén rin dugc san xuét bing k§ thuat din chit néng chay, siy
phun hodc céc k¥ thuat khac c6 thé duge bao ché thanh cac dang lidu rén ding
qua dudng miéng thich hop bt ky. Theo mot phuong 4n, thé phén tan réin duogc
bao ché bang k§ thuat dun chit néng chay, siy phun hozc cac k§ thuat khac (vi
du, khéi dun hodc bdt di sdy phun) c6 thé du(jc nén thanh vién nén. Thé phan
tan ran ndy co thé dugc nén truc tiép, hodic dugc can hodc nghién thanh céc hat
hodc bot trude khi nén. Viée nén c6 thé duoc thuc hién trong may nén vién nén,
nhu trong khuén duc bing thép gitta hai may dap chuyén dong. Néu ché phdm
rén theo sdng ché chita hop chit I va ritonavir, hodic hop chét I va chét chéng
HCV khéc, c6 thé bao ché riéng biét thé phén tan rén chira timg thanh phén hoat
tinh va sau d6 trdn cac thé phan tan rin da dugc nghién hodc can tly y trude khi
nén. Hop chét I va céc thanh phan hoat tinh khac cfing c6 thé dugc bao ché trong
cung mot thé phén tan rén, tuy y duogc nghién va/hodc tron voi cac ta dugce khac,
va sau d6 dugce nén thanh cac vién nén.

It nhit mot ta duge duogc chon tir chit didu chinh dong chay, chét lam ré,
chét d6n, va chat 1am tron ¢ thé dugc st dung khi nén thé phan tan rin nay.
Céz t4 dugc ndy ¢ thé duogce tron ciing véi thé phan tan rin di dugce nghién hoic
can trude khi nén. Céc chét gay rd thiic ddy su phan ri nhanh cla khéi nén trong
da day va giit cac hat d& dugc giai phong tach roi nhau. Vi du khong gidi han vé
- céc chét 1am 3 thich hop 14 céc polyme lién két ngang, nhu polyvinyl pyrolidon
lién két ngang va natri carboxymetylxenluloza lién két ngang. Vi du khéng gii
han vé& cac chit don thich hop 1a lactoza, canxi hydrophosphat, xenluloza vi tinh
thé (vi dy, Avicell), silicat, cu thé 1a silic dioxit, magie oxit, bt talc, tinh bot

khoai tdy hodc tinh bdt ngd, isomalt, hodc ruou polyvinylic. Vi du khong gidi
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han v& c4c chét didu chinh dong chay thich hop bao gdm silic dugc phan tan
muc dd cao (vi du, Aerosil), va m& dong vat hodc dau thuc vat hodc sép. Vi du
khong gidi han vé cac chét lam tron thich hop bao gbm polyetylen glycol (vi duy,
c¢6 khdi lwong phan tir tir 1000 dén 6000), magie va canxi stearat, natri stearyl
fumarat, va cac chét tuong tu.

Nhiéu t4 duge khac nhau khac cling c6 thé duoc sir dung dé bao ché ché
phém rin theo sang ché, vi dy, cac thudc nhudm nhu thudc nhudm azo, chat mau
hitu co hodc v6 co, nhu nhdom oxit hoac titan dioxit, hodc thudc nhudm cé nguén
gbc tu nhién; chét 1am n dinh, nhu chét chdng oxy hoéa, chat 1am 6n dinh véi
anh sang, chét téy tap, chit 1am n dinh chéng su tan cdng cuda vi sinh vat.

Céc ché phdm rén theo mét sé phuong 4n nhat dinh clia séng ché c6 thé
chira vai 16p, vi dy, dugc cdn mdng hodc c4c vién nén nhiéu 16p. Ching c6 thé &
dang kin hodc dé trAn. “Cac dang kin” 13 cac dang ma trong d6 mot 16p dugc
bhao quanh hoan toan bai it nhat mét 16p khac.

Dé tao thuén loi cho viée hép thu dang 1idu rén, c6 loi 14 tao cho dang lidu
mot hinh dang thich hop. Do d6 céc vién nén 16n ma co thé dugc nubt thuén tién
s& t&t hon néu duoc kéo dai hon 1a dang hinh tron.

Mang moéng trén vién nén gép phan thém vao viéc gitip cho vién nén c6
thé duoc nudt d& dang. Mang méng ciing cai thién mui vi va tao ra vé ngodi hép
dan. Mang méng ndy thudong chita nguyén liéu tao mang polyme, nhu hydroxy-
propyvl metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, va acrylat hodc metacrylat
copolyme. Ngoai polyme tao mang, mang méng nay con co thé chira thém chit
déo hda, vi du polyetylen glycol, chét hoat dong bé mit, vi du polysorbat, va tiry
¥ chét mau, vi du titan dioxit hogic sit oxit. Viéc bao mang ciing c6 thé bao gém
bot talc 1am chét chéng dinh. T8t hon 13, mang mong chiém it hon 5% khdi
lwong dugc pham theo sang ché.

Theo mdt khia canh khac, tic gia sang ché md ta cac phuong phép st
dung ché pham rén theo sang ché dé diéu tri bénh nhiém HIV. Cac phuong phap
ndy bao gdm st dung ché phim rén theo sang ché cho bénh nhan cé nhu cau.

Ché phim rén theo sang ché c6 thé dugc sir dung mdt minh, hodc két hop véi
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mdt hodic nhidu céc chit chdng HCV khac, nhu cic chit dugc mod ta trén ddy.
Liéu trc ché cu thé cho timg bénh nhén s& phu thudc vao nhidu yéu t§ khac nhau
bao gébm mirc d6 nghiém trong cua tinh trang nhidém HCV; hoat tinh cta hop
chit I & bénh nhan cu thé; ché phém rén cu thé duoc st dung; tudi tac, thé trong,
“tinh trang stc khoe chung, gidi tinh va ché d6 an clia bénh nhan; thoi gian sir
dung va tdc do thai trir; thoi gian didu tri; thude duoc sir dung trong t6 hop hodc
ngau nhién dong thoi véi hop chét I; va cac yéu tb tuong tu di dugc biét 15
trong linh vuc y hoc.

Theo mét phuong 4n, phuong phép theo sang ché bao gdm sir dung cho
bénh nhén cé nhu cdu ché phim rén theo sang ché va it nhit mot chit chéng
HCV khéc, trong d6 chat chéng HCV khac nay dugc chon tir cic chét (e ché
HCV polymeaza (vi du, chit e ché HCV polymeaza kiéu nucleosit hoic khong
nucleosit), chit e ché HCV proteaza, chit tc ché HCV helicaza, chét tc ché
CD81, chét tic ché xyclophilin, chét trc ché vi tri di vao bén trong ribosom, hoac
chét (rc ché HCV NS5A. Tét hon néu, chit chéng HCV khac nay 13 chit trc ché
HCV polymeaza (vi du, chit itc ché HCV polymeaza kidu nucleosit hodc khéng
nucleosit) hodic chit tc ché HCV NS5A. Viéc sir dung ché phdm rén theo séng
ché va chit chng HCV khac c6 thé 13 déng thoi hodc lan luot.

Sang ché cling mé ta viée sir dung ché phdm rén theo sang ché @& san xuét
thudc diéu trj bénh nhiém HCV.

Nén duoc hiéu ring cac phuong an duge md ta trén ddy va cac vi du sau
day dugc dua ra nhim muc dich minh hoa ma khong lam giéi han pham vi bao
ho cta sang ché. Nhiéu thay dbi va cai bién khac nhau trong pham vi clia séng
ché s& trd nén rd rang voi cic chuyén gia trung binh trong linh vyc ndy tir phén
md ta.

Vi du thwc hién sang ché
Vidul

Céc tham s§ dugc dong hoc (pharmacokinetic: PK) ctia hop chét I va

ritonavir duge x4c dinh bang cach st dung WinNonlin 5.2 (Pharsight, Mountain

View, CA), bang cach st dung phan tich khong chia ngan. Cac gié tri dudi gidi
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han dinh lugng dugc thay béng 0. Céc gié tri bi thiéu duogc xi ly nhu thé ching

chua bao gid duoc dua ra. S8 14n 14y mAu mau danh dinh va liéu nhu duge chi ra

trong quy trinh dugc str dung cho phan tich PK.
Céc tham s6 duge dong hoc bac mot dugc xac dinh cho hop chét I va
ritonavir:

AUC, Dién tich duéi dudng cong ndng dd theo thoi gian tir thoi diém 0
dén vo ciing duogc tinh toan 14 AUC, = AUChy + (Clast/Ke), trong
d6 Crast 12 ndng d6 c6 thé dinh lugng cudi cling

AUC»duoe  Dién tich dwoc chuin hoa lidu dudi dudong cong ndng do theo thoi

huén hoa 1ié e 4R S -
chuan hoa fed gian tir thoi diém 0 dén vo cuc (AUC, hodc AUC g-v6 cuc):)

AUC@0-v6 cue) = AUC(0-v5 cyey* Liu chuén hoa

Liéu thuce
Crnax Ndng d6 huyét twong quan sat dugc t6i da
Cmax duge Néng do huyét tuong quan sat dugc tdi da duge chudn hoéa lidu:

chuan héa liéu

Cmax chuin héa = Cinax * Lléu Chuﬁn héa
liéu thuc

Tmax Thoi gian dat ndng d6 huyét tuong t6i da

Vidu?2

Hop chét I & dang monohydrat va dihydrat tinh thé dwoc tron véi polyme
wa nuéc va chat hoat dong bé mit duoc dung & nhiéu ti 16 khac nhau, va duoc
hoa tan trong dung mdi hitu co (axeton hozc hdn hop etanol/nude). Sau d6 dung
moi duoc loai bd khoi hé théng trong diéu kién gia nhiét (75°C) va chan khong,
br?mg cach st dung may cét quay Genevac hodc Buchi Rotavap. Cac thé phan tan
rén chira hop chét I & nhiéu muc do nap duogc chét khac nhau va st dung céc
chéit hoat dong bé mit hodc céc polyme khac nhau duge riy qua sang cé mit
ludi 30 dé 1am giam kich c& hat. Céc mau phan tan ran thu dugc dugc st dung
d8 x4c dinh dic tinh vo dinh hinh bing nhifu xa bdt tia X (PXRD), d6 6n dinh

héa hoc, thir nghiém hoa tan in-vitro va nghién ctru tinh sinh kha dung trén cho.
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Véi cic nghién ctu tinh sinh kha dung trén ché, bot phan tin rén nay
dugc nap vao cac vién nang gelatin cimg dé dat dugc lidu dich 13 50mg. Vién
nahg nay duoc déng lidu cing véi 50mg ritonavir. Pdi vdi cac nghién ciu do
tan in vitro, tdc do giai phéng hop chét I dugc danh gié.

Céac polyme wa nuéc dugc thir nghiém bao gdm copovidon, hydroxy-
propyl metylxenluloza axetat sucxinat (HPMC-AS), va hydroxypropyl metyl-
xenluloza cép ES5 (HPMC-ES). Céc chét hoat dong bé mit duge thir nghiém bao
gdm Vitamin E TPGS, polysorbat 20, polysorbat 80, poloxamer, propylen glycol
laurat, va span 20. Luong chét hoat dong bé mit trong mdi thé phan tan rén
duge thir nghiém khong nhiéu hon 10% khéi lugng, va luong hop chit I trong
mdi thé phan tan rin nim trong khoang tir 10 d&én 40% khéi lwong.

T4t ca cac thé phan tan rin dwoc thir nghiém chi ra ring hop chat 113 &
dang v6 dinh hinh, nhu duoc thé hién béi miu PXRD cia ching. Céc thé phan
tan rén chira copovidon hosic HPMC-AS duoc thir nghiém vé& d6 6n dinh va thé
hién d6 6n dinh hoéa hoc sau 4 tudn & 40°C va d6 4m twong d6i 75% trong thtr

nghiém dia ho. Cac thé phén tin rén nay ciing thé hién tdc d6 hoa tan nhanh.

Vidu3
Hai ché phdm vién nén dugc biao ché bing cach sir dung k¥ thuat sdy
phun dé san xuét bdt phén tan rin cia hop chét I v6 dinh hinh trong chét nén
polyme. Dbi vé6i ché phim vién nén thir nhét, bot sdy phun chira 17,5% khdi
lwong hop chét I, 72,5% khdi lugng copovidon, va 10% khdi luong polysorbat
80. P4i v6i ché phdm vién nén thir 2, bot sy phun chira 17,5% khdi lugng hop
chét I, 72,5% khdi luong copovidon, 7% khéi lugng propylen glycol mono-
laurat, va 3% khdi luong Vitamin E TPGS. D41 voi ca hai ché phim, axeton
duoc st dung lam dung maéi dé siy phun.
. Bot d3 sdy phun dugce 1am khd thém trong chan khéng dé loai boé dung
moi cén lai. Bot d3 duge lam khé chan khong dugce tron véi xenluloza vi tinh
thé, diaxit canxi phosphat khan, tinh bot tién gelatin hoa, natri croscarmeloza,

silic dioxit keo, va natri stearyl fumarat. Hdn hop niy tiy y dugc tao hat khod
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bang cach nén ding con lin va sau d6 nghién dé tao ra hat. Sau do, c4c hat thu
duoc duge tron véi luong bd sung natri stearyl fumarat trudc khi dugc nén thanh

dang liéu vién nén cudi cung.

Vi du4

Hop chét I va ritonavir duoc din ciing luc bang cach sir dung k¥ thuét din
chét néng chay. Bén thé dun duoc bao ché, va sau d6 duoc nghién va dugc nap
vao vién nang. Khéi dun tht nhit chta hop chit 1, ritonavir, copovidon,
lauroglycol FCC, va Vitamin E TPGS véi ti 1€ khdi lugng 1a 10:5:77:5:3 (sau
day goi 13 ché phdm 1). Khdi dun thir hai chtra hop chét I, ritonavir, copovidon,
va polysorbat 80 v&i ti 18 khdi luong 14 15:7,5:67,5:10 (sau day goi 1 ché pham
2). Khéi dun tht 3 chira hop chét I, ritonavir, copovidon, lauroglycol FCC, va
Vitamin E TPGS véi ti 18 khdi luong 14 10:5:79:4:2 (sau dy goi la ché phim 3).
Khéi dun ther tv chira hop chét I, ritonavir, copovidon, lauroglycol FCC, va
Vitamin E TPGS vdi ti 18 khdi luong 14 15:7,5:69,5:5:3 (sau ddy goi 1a ché phdm
4). Mdi vién nang dun nay chira 50mg hop chét I va 25mg ritonavir.

Hop chét I va ritonavir duge dun riéng biang cach st dung k§ thuét din
chét néng chay. Khdi din hop chét I chita hop chét I, copovidon, Lauroglycol
FCC, Vitamin E TPGS va aerosol theo ti 1€ khdi luong 15:76:5:3:1. Khdi dun
ritonavir chira ritonavir, copovidon, span 20 va aerosol theo ti 18 khdi luong
15:74:10:1. Ca hai khdi din nay duoc nghién, trén cling nhau va sau d6 dugc
nén cing nhau thanh vién nén. M3i vién nén chira 100mg hop chét I va 50mg
ritonavir (sau ddy goi 1a ché pham 5).

Do sinh kha dung clia cac vién nang din va vién nén duge nén ddng thoi
duge danh gia trén cho Beagle sau khi st dung lidu duy nhit qua dudng miéng.
Céc 1iéu duoc sir dung 13 100mg hop chét I va 50mg ritonavir cho mi con vat.
Rén con ché (hai con duc va hai con céi) duoc sir dung trong thir nghiém nay.
30 phut trude khi st dung lidu, mdi con ché nhan duogc lidu histamin dudi da
(100pg/kg 0,05ml/kg trong nude). Xem Kahlson ef al. J PHYSIOL 174:400-416
(1964); va Akimoto et al. EUR J PHARM BIOPHARM 49:99-102 (2000). Mbi con
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ché duogc cho dung liéu duy nhét qua dudong miéng ctia cac ché phdm tir 1-5 vao
céc tuln khéac nhau, mdi tudn st dung mot lidu duy nhét. Cac mau huyét tuong
duge thu gom & 0,33, 1, 2, 4, 6, 8, 12 va 24 gi¢ sau khi st dung lidu, va dugc
phan tich hop chét I va ritonavir bing LC-MS/MS.

" Céc gia tri AUC,, chuén héa liéu trung binh ctia hop chét I cta cac ché
phdm 1-5 1dn luot 13 183,6, 131,6, 188,9, 190,3, va 299,lug-h/ml, & lidu
10mg/kg. Céc gié tri Cmax chudn hoa lidu trung binh ctia hop chit I dbi véi cac
ché phim 1-5 lan luot 12 28,5, 24,5, 23,6, 26,8, va 43,3pug/ml, & lidu 10mg/kg.

Céc gié tri AUC,, chudn hoa lidu trung binh ciia ritonavir di véi cac ché
phém 1-5 14n luot 12 3,9, 2,8, 2,4, 1,3, va 3,4ug-h/ml, & lidu Smg/kg. Cac gié tri
Cpuax chudn hoa lidu trung binh cua ritonavir dbi véi cac ché phém 1-5 14n luot 1a
1,1, 0,8, 0,7, 0,5, va 1,1pg/ml, & lidu Smg/kg.

Phin mo t& trén ddy cua sang ché nhdm muc dich minh hoa va md ta
nhung chua phai 13 tit ca hodc chi gidi han pham vi sang ché & phin mo ta nay.
Céc bién d6i va thay d6i déu 1a c6 thé duoc tao ra dua vao ndi dung duge boc 16
hodc tr thuc tién cta sang ché. Vi vy, pham vi bao hd cua sang ché dugc xac

dinh dua vao yéu cau bao hd.
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phim rén chira thé phan tan rin bao gbm:
(1) (2R,685,13a8,14aR,16aS,7)-N-(xyclopropylsulfonyl)-6-(5-
metylpyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo-2-(phenanthridin-6-yloxy)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahydroxyclopropae]pyrolo[1,2-a][1,4]diazaxyclopentadexin-14a-
carboxamit, hodc mudi dugc dung cda nd, & dang vo dinh hinh; va
(2) polyme wa nudc duge dung;
ché phdm rén nay con chira:

(3) chét hoat dong bé mat dugc dung.
2. Ché phim theo diém 1, trong d6 polyme c6 Tg it nhat 1a 50°C.

3. Ché phérn theo diém 2, trong do chét hoat déng bé& mit c6 tri s6 HLB it nhét
1a 10.

4. Ché phim theo diém 3, trong d6 ché phim nay con chira thém chit hoat dong

bé mit khéc ¢6 tri sé HLB nhé hon 10.

5. Ché phim theo diém 2, trong d6 thé phéan tan ran 13 thé phén tan rén vo dinh

hinh ma con chira thém chit hoat dong bé mit da néu.

6. Ché pham theo diém 2, trong d6 polyme 12 homopolyme ho#ic copolyme ctia

N-vinyl pyrolidon.
7. Ché phdm theo diém 1, trong d6 polyme 1a copovidon.

8. Ché phim theo diém 7, trong d6 chit hoat dong bé mat 14 propylen glycol

laurat.
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9. Ché pham theo diém 8, trong d6 ché phdm nay con chra thém D-alpha-
tocopheryl polyetylen glycol 1000 sucxinat.

10. Ché phdm theo diém 7, trong d6 thé phan tan rén 14 thé phén tan rén v6 dinh
hinh.

11. Ché phdm theo diém 7, trong d6 thé phan tan rén 14 dung dich dang rdn chira

chét hoat dong bé mit dé néu.

12. Ché phim theo diém bt ky trong s6 céc diém 1, 5 hodc 11, trong d6 ché

pham nay con chira thém ritonavir.

13.Quy trinh san xut ché phadm theo diém 1, bao gdm budc lam kho dung moi
trong dung dich 16ng, trong d6 dung dich nay chura:
(1) (2R,6S,13a8,14aR,16a8S,Z)-N-(xyclopropylsulfonyl)-6-(5-
metylpyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo-2-(phenanthridin-6-yloxy)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,144a,15,16,16a-
hexadecahydroxyclopropa[e]pyrolo[1,2-a][1,4]diazaxyclopentadexin-14a-
carboxamit, hodic mudi duoc dung cia nd;
(2) polyme d& néu; va

(3) chit hoat dong bé mit da néu.

14. Quy trinh san xuét ché phim theo diém 1, bao gdm budc hoa rin chét néng
ckay, trong d6 chét néng chay nay chira:
(1) (2R,68,13aS,14aR,16a8S,Z)-N-(xyclopropylsul fonyl)-6-(5-
| metylpyrazin-2-carboxamido)-5,16-dioxo-2-(phenanthridin-6-yloxy)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahydroxyclopropae]pyrolo[1,2-a][1,4]diazaxyclopentadexin-14a-
carboxamit, hoic mudi dugc dung cua no;
(2) polyme da néu; va

(3) chét hoat dong bé mit d3 néu.
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