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(57) Sang ché dé cap dén duoc phdm nudc chita mudi clia axit deoxycholic véi
lugng ndm trong khoang tir khodng 0,4% trong luong/thé tich dén nhd hon
khoang 2% trong lugng/thé tich, trong d6 dugc phdm nay duogc duy tri & do pH
nam trong khoang tr khodng 8,1 dén khodng 8,5 dé duoc pham dugc én dinh két
tha. Sdng ché cling dé cap dén cdc phuong phap dé 1am 6n dinh dugc phdm nuéc
chita mudi cha axit deoxycholic véi lugng tir khoang 0,4% trong lugng/thé tich
dén nho hon khoang 2% trong luong/thé tich chéng lai su két tha, phuong phap
nay bao gom viéc duy tri do pH ciia dung dich nam trong khoang tir khoang 8,1
dén khoang 8,5.
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Linh vie k§ thuit dwec dé cap

Séng ché dé cap dén dugc pham nude chira cic ndng do rat thdp cia mudi cua axit
deoxycholic (deoxycholic acid - “DCA™), trong d6 dwoc phim nay dwoc duy tri & do pH
ma vé co ban han ché su két tha cia DCA. Theo phuong an duoc wu tién, dugc phdm nay
duoc tao dém dé duy tri d6 pH c6 thé chép nhan duge vé mit sinh 1y dé ma duoc phém
nay thich hop dé tiém.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc tai liéu chuyén nganh dugc cong bd gin diy thong bao ring cac dung dich
nudce chira DCA c6 cac dic tinh loai bé chit béo khi dwgc tiém vao cac phan tich tu chét
béo in vivo (xem, cic tai liéu patent s6 WO 2005/117900 va WO 2005/112942,
US2005/0261258; US2005/0267080; US2006/127468; va US2006/0154906). DCA duogc
tiém vao mo m& phén hity cac t& bio m& thong qua co ché phan giai té bao dé tao ra két
qua vé thim m§ mong mudn.

Bat ké cac loi ich ciia cac ché phdm nude chira DCA, d3 phat hién ra ring cic ndng
d6 thap ciia DCA (tirc 13, nho hon hoic khoang 2% trong lwong/thé tich) trong cac dung
dich nuéc ma tlly y chita rugu benzylic, tao ra chat két tiia sau khi bao quan trong mot
khoang thdi gian. Ngac nhién 13, d3 phat hién ra ring néng d6 DCA cang thip, ty 18 két
tha cang cao bat ké thay d6i dang ké nao vé& do pH cia dung dich. Qua4 trinh két tua & cac
ndng d6 rat thap nay 13 van dé khé giai quyét dbi véi qua trinh thwong mai héa khi chat
Kkét ta duge chéng chi dinh d6i véi viée tiém DCA duéi da.

Trong mdi phac do diéu tri, cac thir nghiém 1am sang hién nay cua ché phdm nuéce
chtra DCA str dung nhiéu lidu tiém cac luong nhé ché phdm nude vao cac vi tri khac nhau
c6 su tich tu m& can duge didu tri.

R& rang 13, cac ché pham nude chira DCA duge sir dung trong céc qua trinh diéu
tri nhur vay di kém véi cac van dé nay sinh tir su két tiia cia DCA. Pidu d6 cho thy ring
dung dich nuéc chita DCA ban dau khong cé két tia néu dwoc bao quan trong mot

khoang thoi gian, s& tao ra chat két tia ¢ cac nong do DCA dé thwong mai du thuc té 13 do
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pH ciia cac dung dich ndy ndm trong khoang 7,5 va khoang 8,0 ma vé co ban 12 trén pKa
cua axit deoxycholic.

Do d6, ¢6 nhu cau 1am 6n dinh céc dung dich nudc cod néng do thép chira axit
deoxycholic hodc mudi coa nd chéng lai su két tua trong sudt thoi han st dung it nhat 12 2
thang.

Ban chat ky thuét ciia sing ché

Ngac nhién 13, cac tic gia sang ché d3 phat hién ra ring cac dung dich nuéc chira
mudi cua axit deoxycholic & cic ndng do ndm trong khoang tir khoang 0,4% trong
lugng/thé tich dén nho hon khoang 2% trong lugng/thé tich c6 thd duoc 1am én dinh bing
cach diéu chinh d¢ pH cua dung dich dén khoang 16n hon 8 va tét hon 1a ¢6 do pH c6 thé
chép nhan duoc v& mit sinh ly ndm trong khoang tir khoang 8,1 dén khoang 8,5. Tt hon
1a d6 pH dugc duy tri trong khoang nay bang cach st dung dung dich dém.

Theo d6, theo mot trong sé cac khia canh vé& dugc phim, sang ché d& cap dén cac
ché pham nuéc vé co ban chira mudi cia axit deoxycholic & ndng do nim trong khoang tir
khoang 0,4% trong luong/thé tich dén nho hon khoang 2% trong lugng/thé tich va tuy y
luong hitu hiéu chat bao quan 13 rugu benzylic trong dé cac ché pham duge 1am 6n dinh
chéng lai su két tiia bang cach didu chinh d6 pH cua dung dich trong durgc tao ra ban dau
dén d6 pH nam trong khoang tir khoang 8,1 dén khoang 8,5. Theo phuong 4n khac, sang
ché nay dé cap dén ché pham nudc vé co ban chira mubi cua axit deoxycholic & nong do
nam trong khoang tir khoang 0,5% trong luong/thé tich dén khoang 1% trong luong/thé
tich va tiiy ¥ lugng chit bao quan hitu hidu ciia rrgu benzylic trong d6 cac ché pham duoc
lam 6n dinh chéng lai su két tua bé‘mg cach didu chinh do pH cua dung dich trong dugc
tao ra ban dau dén d6 pH tir khoang 8,1 dén khoang 8,5.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén ché phdm nuée vé co ban 12 bao gom:

dung dich nudc vé trung dugc tao dém dén do pH khoang 8,3;

mubi cia axit deoxycholic véi luong khoang 0,5% trong luong/thé tich hoic
khoang 1% trong lur(_mg/thé tich;

tly y rugu benzylic vdi lugng c6 hiéu qua bao quan; va

mubi natri clorua véi lugng khoang 1% trong luong/thé tich,
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trong d6 dugc phdm nay 13 6n dinh chéng lai su két tia.

Sang ché ciing boc 16 phuong phap dé lam dn dinh duoc phdm nuée chira mudi
ctia axit deoxycholic chéng lai sy két tia trong subt qua trinh bao quan trong d6 nong do
ctia mudi cua axit deoxycholic 1a luong ¢6 hidu qua dé phan giai cac té bao chét béo véi
diu kién 13 luong mudi cua axit deoxycholic ndm trong khoang tr khoang 0,4% trong
lwong/thé tich dén nhé hon 2% trong luong/thé tich, phuong phap niy bao gdm cac budc:

tao dung dich nude chira mudi cla axit deoxycholic & d6 pH ban dau cao hon pKa
cua no;

didu chinh d6 pH cua dung dich nay dén do pH nim trong khoang tir khoang 8,1
dén khoang 8.5; va

tiy ¥ bao gdm dung dich dém véi lwong du dé duy tri d6 pH ndm trong khoang tir
khoang 8,1 dén khoang 8,5.

Ngoai ra sang ché ciing boc 16 phwong phép phan giai t& bao md bao gdm bude st
dung cho cac té bao nay dugc phdm theo sang ché.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 1a hinh minh hoa (phéng dai 67 1dn) dugc phdm nuée chira nude va ruou
benzylic v6i lugng 0,9% trong lugng/thé tich va khong chira natri deoxycholat chi chira
lugng vi lugng chét két tia, ma duoc cho 13 céc hat tao 6ng biopren.

Fig.2 1a hinh minh hoa (phéng dai 67 1an) dwogc phdm nudc chira nudce, natri
deoxycholat vé6i luwgng 0,5% trong luqng/thé tich va rugu benzylic v6i lugng 0,9% trong
lwong/thé tich c6 lwong dang ké chat két tua ma duge cho 13 cac tinh thé deoxycholat.

Fig.3 12 hinh minh hoa (phdng dai 67 1in) dugc phdm nuéc chia nudc, natri
deoxycholat v&i lugng 1% trong lugng/thé tich va ruou benzylic véi lwong 0,9% trong
lwong/thé tich c6 lugng dang ké chit két tua, mic du nho hon lwong chat két taa khi natri
deoxycholat c6 lugng 0,5% trong lwong/thé tich. Nhu trude d6, chit két tia duogc cho 1a
c4c tinh thé deoxycholat.

Fig.4 1a hinh minh hoa (phéng dai 67 1an) dugc phidm nuée chia nude, natri

deoxycholat véi lwgng 2% trong luong/thé tich va ruou benzylic véi lwong 0,9% trong
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lwong/thé tich c6 lugng dang ké chit két tiia nhung v& co ban 12 nhd hon lugng chit két
tua quan sat dugce ¢ Fig.2 va Fig.3. |
M@ ta chi tiét sang ché

Nhu dugc sit dung trong ban mé ta ndy, cac thuat ngit nhit dinh dwuge dinh nghia
sau day.

T4t ca cac su an dinh vé sd, vi du, d6 pH, nhiét do, thoi gian, n6ng do va trong
lugng phan tir, bao gdm cac khoang, 13 céc tri s6 x4p xi ma dugc thay ddi (+) hodc (-) véi
s6 gia 14 0,1. Can phai hidu ring, mac di khong phai lic nao cling duoc néu mdt cach rd
rang, cac su an dinh vé s§ duoc di kém véi thuat ngt “khoang”. Thuat nglt “khoang”
cling bao gdm tri s6 chinh xac “X” ngoai cac sb gia phu cua “X> nhu “X + 0,1” hosic “X —
0,1”. Ciing can phai hiéu rang, mic du khong phai luc nao ciing duge néu mot cach rd
rang, cac chat phan Gmg dugc mé ta trong ban mé ta nay don thuln 12 dé 1am vi du va céac
chat twong durong cia cac chét phan Gmg nay 13 d3 biét trong linh vyc k¥ thuat.

Nhu duge sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngt “chira” dugc dy dinh ¢ nghia 13
cac dugc pham va phuong phap bao gdm céc thanh phin duogc néu, nhung khong bao
gbm cac thanh phan khéc.

“Vé& co ban bao gdm” néu duge sit dung dé xac dinh cac dugce phim va phuong
phép, s& c6 nghia 12 bao gdm hoat chat bét ky. “Hoat chat” 14 chét duge du dinh cung cip
hoat tinh duoc Iy hoic tac dong truc tiép khac trong qua trinh chuin doan, chita tri, 1am
thuyén giam, diéu tri, hodc ngan ngtra bénh hodc 1am anh huong dén cAu tric hodc chirc
ning bat ky ciia co thé ngudi. Do d6, vi du, duge phim vé co ban bao gdm cac thanh phan
nhu duge x4c dinh trong ban mé ta nay s& khong bao gdm cic tap chét vi luong tur
phuong phép tich va tinh ché va cic chat mang dugc dung, nhu dung dich nuéec mudi
dwgc dém bang dung dich dém phosphat, cac chit bao quan, va cic chat thuong tu nhung
s& bao gém cac enzym nhu phosphataza va protein. Cac vi du khong giéi han vé céac
protein nay la heparin, albumin, va protein twong tu.

“Bao gbém” s& c6 nghia 13 bao gdm nhidu hon cac thanh phan vi lugng cia cac

thanh phan khéc va céc bude quan trong ctia phuong phap dé st dung dugc pham theo
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sang ché. Cac phuong an dwgc xac dinh bing mdi thuat ngit chuyén tiép cua cac thuat ngit
nay 1a nim trong pham vi ctia sang ché nay.

Nhu duge st dung trong bin mé ta ndy, thuét ngit “mudi ciia axit deoxycholic”
hoic “mudi ctia nd” chi cac mudi dugc dung cua hop chit (4R)-4-
((3R,5R,108,128,13R,17R)-3,12-dihydroxy-10,13-dimetylhexadecahydro-1H-
xyclopenta[a]phenanthren-17-yl)pentanoat c¢6 ion kim loai kiém hodc ion amoni lam
cation. Mudi duogc wu tién 13 cidc mudi cta kim loai kidm, trong d6 mudi natri duge wu

tién hon.

Natri deoxycholat hodc natri (4R)-4-((3R,5R,108,12S,13R,17R)-3,12-dihydroxy-
10,13-dimetylhexadecahydro-1H-xyclopenta[a]phenanthren-17-yl)pentanoat c6 thé duoc
diéu ché theo céac phuong phéap duge bdc 16 trong PCT/US2010/061150 ¢6 tén “Methods
for the Purification of Deoxycholic Acid”, ndp ngay 17/12/2010.

Nhu dugc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “dugc pham nuée” chi duge
phdm chtra axit deoxycholic hoic mudi ciia né trong nude thich hop dé st dung cho bénh
nhan tot hon néu qua dudng tiém duéi da tir bom tiém.

Nhu dugce str dung trong ban md ta nay, thuat ngit “dung dich dém” chi dung dich
nuée chira hon hop goém axit yéu va bazo lién hop ctia n6 hodc bazo yéu va axit lién hop
ctia n6. Dung dich dém c6 dic tinh 13 d6 pH cia dung dich thay dbi rit nho néu lwong nhé
cua axit hodc bazo dugc thém vao dung dich ndy. Cac dung dich dém dugc st dung dé
lam phuong tién dé gitt 6 pH & tri s6 gan nhu khong ddi trong khoang thay d6i rong cua
cac ung dung hoéa hoc. Cac vi du vé cac dung dich dém thich hgp bao g6m cac dung dich

dém phosphat va cac dung dich dém d3 biét trong céc tai liéu chuyén nganh (xem, vi du,
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Troy, D.B., ed. (2005) Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21 ed.,
Lippincott Williams & Wilkins).

Nhu duge sir dung trong ban mé ta ndy, thuat ngit “bazo” chi cac hop chit, phan tir
hodc ion tan trong nudc thong thuong khac nhau ma trong dung dich ¢6 d6 pH 16n hon 7.
Céc hop chat, phan tir hodc ion c6 kha ning 14y proton tir axit hodc ¢6 kha ning cho axit
cap electron tu do. Céc vi du vé céc bazo thich hop bao gdm mudi cacbonat kim loai, vi
du, natri cacbonat, canxi cacbonat, magié cacbonat, k€ém cacbonat, natri bicacbonat va cac
mudi cacbonat tuong tu; va cac hydroxit kim loai, vi du natri hydroxit, kali hydroxit, va
cac hydroxit tuong tw, nhu cac hop chat d3 biét trong tai li€u chuyén nganh (xem, vi du,
Troy, D.B., ed. (2005) Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21* ed.,
Lippincott Williams & Wilkins).

Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, thuat nglt “cac cacbonat kim loai” chi
mudi kim loai cua ion CO32'. Vi du, natri cacbonat, canxi cacbonat, magié cacbonat, kém
cacbonat, va cac mudi tuong tu.

Nhu dugce st dung trong ban mé ta nay, thuét ngir “cac bicacbonat kim loai” chi
mubi kim loai cta ion HCO5™. Vi du, natri bicacbonat, va cac mudi tuong tu.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay, thuat ngit “cac hydroxit kim loai” chi
mubi kim loai cia ion "OH. Vi du, natri hydroxit, kali hydroxit, va cac hydroxit twong tu.

Nhu duge sir dung trong ban mé ta ndy, thuat ngit “nuéc vo trung” hodc “nuéc dé
tiém” chi ché pham khong gy sét vo trung chira nuée dé tiém ma chua chit kim him vi
khudn va chét chdng vi sinh vét hodc dung dich dém bd sung. Néi chung, ndng do molal
dong tham 4p cilia tong cAc chit phu gia it nhat 13 112mOsm/lit (hai phdn nim cia ndng
do mol thong thuong cta dich long ngoai bao - 280mOsm/lit).

Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, thuat ngit “rugu benzylic” chi hop chét ¢

s
cong thuc :

Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, thudt ngi “két tha” chi su tao ra chat rin

trong dung dich va dugc phan biét d& dang véi su tao ra gel.
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Nhu dugce st dung trong ban mo ta ndy, thuat ngit “dung dich” chi hon hop vé co
ban 12 dong nhat chira hai hodc nhidu chit dugc hoa tan trong dung moi.

Nhu duoc st dung trong ban mé ta nay, thuét ngit “vé co ban 12 tc ché sy két tua”
va “lrc ché sy két tia” co nghia 13 trc ché hau hét hodc tit ca su két tha c6 thé nhin théy
dugc dé ma duy tri tinh dong nhét trong khoang thdi gian ndm trong khoang tir it nhit 1
thang dén it nhat 1 nam.

Nhu duge st dung trong ban mé ta ndy, thuat ngit “d6 1éch chuén tuong déi véi
tinh déng nhét” hodc “Hg” chi tri s6 co duogc béng cach chia d6 1éch chuén cua tinh déng
nhat cho tri s6 tuyét d6i cia tri sé nay. Hz nhé hon 10 cho thay 13 46 ddng nhét rat tdt.

Hiéu biét vé d6 6n dinh héa hoc va vat ly cia duogc ph'?lm chira hoat chét trong moi
trrong duge mong mudn dé phan phéi 13 co gi tri 16n. Trong twong lai xa hon, d6 6n
dinh cua duogc phém s& quyét dinh thoi han st dung cua san phém duoc ban trén thi
treong. Tét hon 13 hoat chat trong dugc phim & ndng do mong mudn khi duoc sir dung
cho bénh nhan.

Trong cac thdo ludn duéi ddy, natri deoxycholat dugc néu ra chi nhim muc dich
minh hoa va cin phai hiéu ring cic mudi duoc dung khac cia axit deoxycholic ¢6 thé
duogc sir dung thay thé duge cho mubi natri.

Céc phuong phap 1am sang hién nay dé st dung natri deoxycholat cho bénh nhan
dé hoa tan chit béo bao g0m viéc sir dung qua duong tiém dudi da & néng do thép (tc 1a,
<2% trong lugng/thé tich) ctia dung dich nuéc chira mudi cia axit deoxycholic trong d6
lwrong mudi cla axit deoxycholic du dé phan giai cac té bao md (khoang 0,4% trong
lwgng/thé tich va cao hon). O cac ndng d6 nay, nhu di thiy duogc rang ndng do thip c6 loi
d6i véi viée loai bo hiéu qua va an toan mé tich tu trong co thé. Tuy nhién, céc tac gia
sang ché d4 quan sat thiy rang chét két tua tao ra & cac ndng dd turong d6i thdp cua natri
deoxycholat trong méi trudng chira nude. Su két tia ndy dan dén thoi han st dung cua
cac dung dich nudc chira natri deoxycholat bi han ché, tham chi 12 & nhiét do lanh (3-
5°C). Theo mdt phuong an, mudi natri c6 thé duoc thay thé bang mudi cua kim loai kiém

khac.
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Tinh khong 6n dinh cta cac dung dich nuéce chira natri deoxycholat cé thé duoc
khic phuc bang cach diéu ché dung dich nu6c chira natri deoxycholat & ndng do khoang
5% dén khoang 16% trong lwong/thé tich, va ngudi c¢6 chuyén mén phai pha loang duoc
pham chira dung dich natri deoxycholat ngay truée khi sir dung. Nguoc lai, phuong phap
pha loding nay hiéu qua déi v6i ca do 6n dinh trong qua trinh bao quan va lidu ding cho
bénh nhan mot cach hiéu qua, né khong Iy twéng nhu phuong phép dé sir dung thong
thuong dic biét néu doi hoi dung dich tiém vo trung tiém khong nhidu hon khoang 2ml.
Ngoai ra, cac phac d6 1am sang hién nay bao gdm 18n dén 50 14n tiém déi véi mdi dot
diéu tri.

Céc tac gia clia sang ché d thdy rang cac ché pham nudc chira natri deoxycholat &
cac ndng d6 nam trong khoang tir khoang 0,4% trong lwong/thé tich dén nho hon khoang
2% trong lu’(jng/thé tich ¢6 thé dugc 1am én dinh béng cach diéu chinh do pH cua dung
dich nady. Sang ché ndy d& cap dén ché phim nuéc vé& co ban chira mudi cua axit
deoxycholic & ndéng d6 nim trong khoang tir khoang 0,4% trong lwong/thé tich dén nho
hon khoang 2% trong luqng/thé tich va tuy y tad dugc dugc dung nhu rwgu benzylic véi
luong c6 tac dung bao quan va/hoic dung dich dém diéu chinh d6 pH, trong d6 ché phdm
nay duge duy tri & 46 pH khoang 8,1 dén khoang 8.5.

Theo phwong an khéc, ché pham nuée duoc dong kho dé tao ra duoc pham 6n dinh
ma dé dang dugc hoan nguyén bang cach bo sung hrong nude thich hop. Theo phuong an
ndy, sang ché bao gém cac dugc phdm dugc dong kho nhu duge mé ta & trén ma tuy ¥
chira thém chét hd trg qua trinh dong kho.

Theo mét phwong 4n, ché phim nudc nay chira mudi cua axit deoxycholic véi
lwong khodng 0,5% trong lugng/thé tich. Theo phwong 4n khac, ché phidm nude nay chira
mudi ctia axit deoxycholic v6i lrong khoang 1% trong luong/thé tich.

Theo phuong an khac, nuée duge sir dung trong ché pham nude 1a nude vo tring.
Theo phuong an khéac nita, lugng c6 tdc dung bao quan cia rwgu benzylic 1a ruou
benzylic v6i lugng khoang 0,9% trong lwgng/thé tich va d6 pH cia ché phdm 13 khoang
8,3. Theo mot phuong an, mubi nay la mubi cua kim loai kiém. Theo phuong an khac,

mudi nay la mudi natri.
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Theo mot phuong 4n, cdc duge pham duge boc 16 trong ban mé ta nay 1a thich hop
dé tiém vao ngudi. Phuong phap tiém c6 thé 13 cach tiém bét ky, nhu tiém duéi da, cfing
nhu céc dang tiém khac.

Theo khia canh dugc uu ti€n cua sang ché, su két tia cua mudi cua axit
deoxycholic trong ché pham nuée dwoc tc ché trong khoang thoi gian it nhat khoang sau
thang. Theo khia canh khéc, su két tia dugc (e ché trong khoang thdi gian it nhét khoang
mot nim. Theo khia canh khac nita, su két tia dugc (e ché trong khoang thoi gian it nhat
khoang hai ndm.

Puoc du tinh 12 néu duge bao quan & cac nhiét do khéc nhau, vi du & nhiét d6 moi
truong hodc nhiét do lanh, ché phém c6 thé c6 thoi han st dung gia tang. Theo cac
phuong an nhét dinh, duoc phém duogc bdo quan & nhiét do nam trong khoang tir khoang
17°C d&n khoang 27°C. Theo mét sé phuong an, nhiét do cua ché pham duoc gia ting
dén nhiét d6 nam trong khoang tir khoang 25°C dén khoang 37°C. Theo céc phuong an
khac, ché phadm duge bao quan & nhiét 6 ndm trong khoang tir khoang 2°C dén khoang
8°C.

Theo c4c phwong 4n nhét dinh, d6 pH ctia ché phim ndm trong khoang tr khoang
8,1 dén khoang 8,5. Theo m¢t phuong an, d6 pH cia dugc phém la khoang 8,1, hoac theo
cach khéc, khoang 8,2, hodc theo cach khac, khoang 8,3, hodc theo cach khac, khoang
8,4, hodc theo cach khac, khoang 8,5. Theo phuong an dugc wu tién, d6 pH cua ché phém
la khoang 8.3.

Theo mot phwong an, d6 pH dugc tao ra béng cach str dung bazo. Pugc du tinh 1a
bazo bat ky c6 thé dugc sir dung dé 1am ting d6 pH ciia duoc phdm véi didu kién 1a bazo
khong phéan Umg véi natri deoxycholat va s& khong gay hai cho bénh nhan. Theo mot sb
phuong an, bazo dugce chon tir nhom bao gém cac cacbonat kim loai, cac bicacbonat kim
loai, cac hydroxit kim loai, hodc hén hop ctia chiing. Cac vi du vé cac bazo bao gém,
nhung khong chi gi6i han pham vi &, bazo dwgce chon tir nhém bao gdm natri cacbonat,
canxi cacbonat, magié cacbonat, kém cacbonat, natri bicacbonat, natri hydroxit va kali

hydroxit hodc hon hop ciia chiing. Theo mét phuong 4n, bazo 1 natri hydroxit.
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Trong cac trudng hop nhét dinh, d6 pH ciia dugc phdm c6 thé duoc duy tri & d6 pH
mong mudn trong sudt qué trinh bao quan bang cich st dung dung dich dém. Céac dung
dich dém khac nhau 13 d3 biét trong linh vuc k¥ thudt va dugc du tinh 1a dung dich dém
bat ky c6 kha ning tao dém & do pH mong muén c¢6 thé dugc st dung trong cac ché phdm
dugc boc 10 trong ban mo ta ndy. Theo mot phuong an, dung dich dém 1a dung dich dém
phosphat. Lugng dung dich dém phosphat trong duwoc phdm c6 thé duge xac dinh dé tao
ra @ pH va néng d6 mudi mong mudén. Theo mét phuong 4n, duge pham bao gdém
khoang 10mM dung dich dém phosphat. Theo phuong 4n dugc wu tién, duge pham bao
gdm khoang 10mM dung dich dém dinatri hydrophosphat.

Theo mot sb phuong an, dugc phém bao gém it nhat mot ta duoc dé hd tro viéc tao
ra duge phdm cé cac dic tinh mong mudn, nhu do hoa tan gia tang, kha nang bao quan
hodc dé tao ra dung dich ding truong. Cac ta dugc ndy 13 d3 biét trong linh vuc k¥ thuat.
Theo mét phuong an, dugc pham bao gdm khoang 1% trong lwong/thé tich natri clorua.
Theo phuong an khac, dugc phim bao gdém khoang 0,9% trong luong/thé tich ruou
benzylic. Theo mot sb phuong an, dugc phém bao gém khoang 0,9% trong luqng/thé tich
ruou benzylic va khoang 1% trong lwong/thé tich natri clorua.

Theo mot sé phuong an, d6 pH ctia dugc pham duge thiét 14p bang cach st dung
bazo va tiry y duoc duy tri bang cach sir dung dung dich dém.

Theo phuong 4n dwgc wu tién, sang ché dé xuit dugc phdm duoc lam én dinh
chua:

dung dich dém phosphat c6 d6 pH khoang 8,3;

natri deoxycholat véi lugng khoang 0,5% trong hanghhé‘ﬁch,hoéc khoang 1%
trong lu’o'ng/thé tich;

rugu benzylic véi lugng c6 tac dung bao quan; va

natri clorua v&i lrong khoang 1% trong lwong/thé tich,
trong dé dugc phém nay dugc lam 4n dinh chéng lai su két tua.

Theo phuong an khéic, dung dich dém phosphat 13 dung dich dém dinatri
hydrophosphat 10mM.
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Theo mgt phuwong an, lugng cé tic dung bado quan cua rugu benzylic 1a khoang
0,9% trong lugng/thé tich.

Céc ché pham dugc boc 10 trong ban md td ndy bao gdbm mudi cua axit
deoxycholic trong nudc véi lugng tir khoang 0,4% trong lugng/thé tich dén nhé hon
khoang 2% trong lugng/thé tich dugc duy tri & d6 pH di dé vé co ban e ché su két tia
ctia mudi cla axit deoxycholic. Luwong két tia hodc ddng nhét ciia duge phdm nay cé thé
dwoc xac dinh bang cach sir dung nhiéu phuong phap khac nhau. Vi du, ¢ thé dugc xac
dinh dinh lugng st dung sw phan tan anh sang bang cach chiéu sang dwgc phim bang
quang phd ké. Hoic theo cach khac, d6 dong nhit c6 thé duwoc xac dinh dinh luong bing
cach quan sat d¢ trong nhin thiy duoc ciia dung dich bang mét. Theo mét s6 phuong én,
dugc pham c6 d6 1éch chuin twong dbi vé do dong nhét it hon khoang 5%. Theo cach
khac, dugc pham c6 do 1éch chuin twong d6i v& d6 dong nhét it hon khoang 4%, hodc
theo cach khéc, khoang 3%, hoac theo cach khac, khoang 2%, hodc theo cach khic,
khoang 1%.

Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén duoc phdm vé co ban chira:

dung dich nuéc vo tring dugc tao dém dén do pH khoang 8,3;

natri deoxycholat véi lugng khoang 0,5% trong lugng/thé tich hodc 1% trong
lwong/thé tich;

ruou benzylic véi lwong khoang 0,9% trong lugng/thé tich; va

natri clorua véi luwong khoang 1% trong luo'ng/thé tich,
trong d6 duoc phadm nay c6 do on tinh chdng lai sy két tia.

Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén duoc phim bao gdm:

dung dich nudc duge tao dém dé co do pH khoang 8.3;

natri deoxycholat véi lwgng khoang 0,5% trong lwong/thé tich hodc khoang 1%
trong luong/thé tich;

ruou benzylic véi lugng khoang 0,9% trong lwong/thé tich; va

natri clorua v&i lugng khoang 1% trong luwong/thé tich,

trong d6 dugce phim ndy cé d6 6n dinh chdng lai su két tia.
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Theo mét sé phwong an, cac dung dich duge dé cap trong sang ché khong bao gém
lipit, phospholipit, hogc phosphatidylcholin. Theo mét sé phwong an, cac dung dich dugc
d& cap trong sang ché bao gom lipit véi lwgng 1én t6i 5% trong lwong/trong luong, trong
luqng/thé tich, hodc thé tich/thé tich, cu thé 1a phospholipit, hodc cu thé hon nita 12
phosphatidylcholin. Tét hon 13, lwong lipit dwoc st dung 13 nhoé hon lwong natri
deoxycholat hoic mudi khac cua axit deoxycholic .

Theo mét s6 phuong an, duge phidm nudce theo sang ché c6 thé bao gdm thém chét
co tac dung diéu tri bénh thir hai dugc chon tir nhém bao gém: céc chét chéng vi sinh vat,
chit 1am co mach, chit chong huyét khéi, chit chéng dong méu, thube giam dau dang bot,
chat khang viém, thudc giam dau, chat 1am phén tin, chét chéng su phan tan, chét 1am
ting quéa trinh tham, steroid, thubc an than, chét 1am gifin co, va chat chéng tiéu chay.
Theo mét sé phuong 4n, dung dich & trong vt chira ma chira 1én t&i 500ml dung dich.
Vat chtra d& néu c6 thé 1a bom tiém hodc vat chira c6 thé nap dugc vao bom tiém.

Theo mét s6 phuwong an, cac ché phdm con bao gdm phén tir da biét dé phan giai
chit béo bang co ché truc giao. Cac phan tir ndy bao gdm cac chét dbi khang peptit than
kinh Y (neuropeptide Y - NPY) bao gém, nhung khéng gidi han pham vi &, cac chat dbi
khang thu thé NPY, nhu cic chit ddi khang thu thé NPYBIBP-3226 (Amgen), BIBO-
3304 (Boehringer Ingleheim), BMS-192548 va AR-H040922 (Bristol-Myers Squibb),
LY-357897 (ELi Lilly), 1229U91 va GW438014S (GlaxoSmithKline), JNJ-5207787
(Johnson & Johnson), Lu-AA-44608 (Lundbeck), MK-0557 (Merck NPY), NGD-95-1
(Neurgogen), NLX-E201 (Neurologix), CGP-71683 (Novartis), PD-160170 (Pfizer), SR-
120819A, BIIE0246, va S.A.0204 (Sanofi Aventis), S-2367 (Shiongli), dihydropyridin va
cac dan xuat dihydropyridin ma 14 cac chat dbi khang thu thé NPY, céc hop chit hai vong
ma 13 cac chat ddi khang thu thé NPY, cac chit d6i khang thu thé NPY carbazol, va cac
hop chat ba vong ma 13 cac chét ddi khang thu thé NPY (xem, vi du, tai lidu patent s§ WO
2006/133160 va US6,313,128). Ciing duge du tinh 13 cic peptit tién gy chét té bao theo
chuong trinh chon loc chit béo nhu peptit CKGGRAKDC ma lam dich cho hé mach m&
trang (xem, Kolonin M.G. et al., Nat. Med., 2004, 10(6): 625-32).
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Khia canh khac cia sang ché dé cap dén viée tron cac axit mat phén cit md, chéng
han nhu, axit deoxycholic (DCA) véi cac chit 1am chét cac t& bao md. Theo mot khia
canh, sang ché du tinh cic phuong phép dé tang cuong tic dung thdm m§ cua ché phdm
tiém chira deoxycholat bang cach trén vao ché phdm dé tiém chta deoxycholat phan tir
ma giy phén giai chit béo theo co ché truc giao. Céc vi du vé cac phén tir c6 tac dung nhu
vdy bao gdm, nhung khéng chi giéi han pham vi &, chét déi khang peptit thin kinh Y
(NPY) va peptit tién gy chét té bao theo chwong trinh chon loc chat béo. Do viéc lam
chét té bao m& co thé can @8 tao ra cac tac dung mong mudn, cac tic dung ndy cla cic
chit c6 hoat tinh 1am chét t& bao m& c6 thé duge tdng cudng thong qua viéc bd sung phan
tir ¢6 tac dung lam chét té€ bao m& c6 hiéu luc. Ngoai ra, cic phan ttr ma cin di vao hé
mach dé lam chét (ching han nhu céc peptit tién gy chét t& bao theo chuong trinh lién
két vé6i cac protein duoc biéu hién trén mit trong cua cdc mao mach) c6 thé di téi cac
protein ndy bdi vi deoxycholat c6 thé gay ro ri thanh mach. Do dé, cac chit nay c6 thé ¢
tac dung hiép ddng véi deoxycholat mot cach tiém ning tao ra cac phuong phéap ¢6 hiéu
luc hon dé tao duong nét co thé trong giai doan tri liéu ngén hon.

Céc vi du vé cac chat d6i khang NPY bao gdm, nhung khong chi giGi han pham vi
&, cac chat d6i khang thu thé NPY, nhu BIBP-3226 (Amgen), BIBO-3304 (Boehringer
Ingleheim), BMS-192548 and AR-H040922 (Bristol-Myers Squibb), LY-357897 (Eli
Lilly), 1229U91 and GW438014S (GlaxoSmithKline), JNJ-5207787 (Johnson &
Johnson), Lu-AA-44608 (Lundbeck), MK-0557 (Merck NPY), NGD-95-1 (Neurgogen),
NLX-E201 (Neurologix), CGP-71683 (Novartis), PD-160170 (Pfizer), SR-120819A,
BIIE0246, va S.A.0204 (Sanofi Aventis), S-2367 (Shiongli), dihydropyridin va c4c dan
xuét dihydropyridin ma 13 céc chit déi khang thu thé NPY, céc hop chét hai vong ma 1a
cac chat dbi khang thu thé NPY, cac chat dbi khang thu thé NPY carbazol, va cac hop
chat ba vong ma 13 cac chét dbi khang thu thé NPY. Xem, vi du, tai liéu patent s6 WO
2006/133160 va US 6,313,128.

Peptit tién gay chét té bao theo chwong trinh chon loc chit béo dé 1am vi du bao
gém, nhung khoéng bi gidi han pham vi ¢, peptit CKGGRAKDC ma lam dich cho hé
mach m& tréng. Xem, Kolonin M.G. ef al., Nat. Med. June 10(6):625-32 (2004).
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Natri deoxycholat hodc natri (4R)-4-((3R,5R,10S,12S,13R,17R)-3,12-dihydroxy-
10,13-dimetylhexadecahydro-1H-xyclopenta[a]phenanthren-17-yl)pentanoat ¢ thé duoc
diéu ché theo cac phwong phap duoc boc 16 trong tai lidu patent PCT/US2010/061150 co
tiéu d& “Methods for the Purification of Deoxycholic Acid” duge ndp ngay 17/12/2010.
Céac mudi khic ciia axit deoxycholic ¢ thé duoc didu ché theo cach tuong tu bdi cac
chuyén gia trong linh vyc k¥ thuét.

Cac phwong phap

Sang ché dé cap dén cac phuong phap 1am 6n dinh ché phidm nudc chira mudi cia
axit deoxycholic chéng lai su két tia trong subt qua trinh bao quén trong d6 nong do cua
axit deoxycholic hodc mudi ciia n6 14 lwong c6 tic dung phén giai cac t& bao md véi didu
kién 13 lwong mudi nim trong khoang tir khoang 0,4% trong lugng/thé tich dén nhé hon
khoang 2% trong lugng/thé tich, trong d6 phuong phap bao gdm cac buée:

tao dung dich nuéc chira mubi cta axit deoxycholic & d6 pH ban dau 16n hon pKa
cua no;

diéu chinh d¢ pH cua dung dich nudc nay dén do pH tir khoang 8,1 dén khoang

8,5; va

tiy ¥ bao gom dung dich dém v6i lwong du dé duy tri do pH nim trong khoang tir
khoang 8,1 dén khoang 8.5.

Theo mdt khia canh cta sang ché, cac phuong phép dugce bdc 10 trong ban mo ta
ndy vé co ban 12 1am 6n dinh ché phim chira mudi cua axit deoxycholic chéng lai sy két
tia trong khoang thoi gian tét hon 13 it nhét khoang sau thang. Theo khia canh khac, cac
phuong phép nay 1am 6n dinh ché phim chira mudi cia axit deoxycholic chéng lai sy két
tia trong khoang thoi gian tot hon 13 it nhit khoang mot nam. Theo khia canh khéc nita,
cac phuong phap nay lam 6n dinh ché phim chira mudi cua axit deoxycholic chdng lai su
két tiia trong khoang thoi gian tét hon 13 it nhat khoang hai nam.

Céc tac gia clia sang ché d3 thdy riang d6 pH cia dung dich c¢6 thé tc ché sy két tia
ctia axit deoxycholic hoic mudi ctia n6 & cac ndng do tir khoang 0,4% trong luong/thé
tich dén nhé hon khoang 2% trong luong/thé tich trong nuéc dé cho phép axit

deoxycholic hodc mudi cta né duoc duy tri trong dung dich. Theo mgt phwong an, do pH
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dugc thiét 1ap bang cach sir dung bazo. Bazo bét ky c6 thé dwoc sir dung dé 1am ting do
pH cta duoc pham véi didu kién 13 n6 khong phan tng vé6i axit deoxycholic hodc mudi
ctia n6. Theo mdt sb phuong an, bazo dugc chon tir nhém bao gém cac cacbonat kim loai,
céc bicacbonat kim loai, va cac hydroxit kim loai, hodc hon hop clia chiing. Céc vi du vé
cac bazo bao gém, nhung khong chi gidi han pham vi &, bazo dugce chon tir nhém bao
gém natri cacbonat, canxi cacbonat, magié cacbonat, kém cacbonat, natri bicacbonat, natri
hydroxit va kali hydroxit hoic hon hop cta ching. Theo mét phuong an, bazo 13 natri
hydroxit.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, d6 pH nam trong khoang tir khoang 8,1 dén khoang
8,5. Theo mdt phuong an, do pH cua duogc phém la khoang 8,1, hoac theo cach khac,
khoang 8,2, hodc theo cach khéc, khoang 8,3, hodc theo cach khac, khoang 8,4, hodc theo
cach khac, khoang 8,5. Theo phwong an dugc wu tién, do pH cia dung dich nuéc 13
khoang 8,3.

Trong cac truong hop nhét dinh, do pH cua dugce phém c¢6 thé can duge duy tri
bang cach st dung dung dich dém. Cac dung dich dém khac nhau d3 biét trong linh vuc
k¥ thuat va dugc du tinh 13 dung dich dém bat ky c6 kha ning tao dém ¢ d6 pH mong
mubn c6 thé duge sir dung trong cac ché phém dugc bdc 10 trong ban md ta nay. Theo
mot phuong an, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat. Luong phosphat can dé tao ra
d6 pH mong mudn va néng d6 mudi c6 thé duogc tinh toan biang cach st dung céc phuong
phap d3 biét r6 trong linh vuc k¥ thudt ndy. Theo mét phuong 4n, duoc phim bao gdm
dung dich dém phosphat khoang 10mM. Theo phuong én khac, dung dich dém phosphat
13 dung dich dém dinatri hydrophosphat 10mM.

Trong céc trudng hop nhat dinh, d6 pH duogc thiét 1ap bang cach sir dung bazo va
tly y duoc duy tri bang cach st dung dung dich dém.

Theo mdt phuong an, cdc phuong phép duge boc 16 trong ban mé ta nay tao ra cac
ché phim ma thich hop dé tiém vao ngudi. Phuong phép tiém c6 thé 1a phuong phap ti€ém
bét ky, chang han nhu tiém duéi da, cling nhu cic dang tiém khac. Do d6, theo mot sb
phuong 4n, dung dich nudc bao gdm nuéc vo trung hodc nuGe dé tiém (water for

injection - WFI).
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Theo mot khia canh, c¢6 thé 13 mot hodc nhiéu ta duwoc dugce st dung dé duy tri do
tan, hodc 1am ting kha ning bao quan cta mudi cua axit deoxycholic ¢6 mat trong ché
pham. Theo mdt phuong 4n, phuong phap bao gdm budc bd sung ruou benzylic véi
lwong khoang 1% trong lugng/thé tich. Theo mét sé phwong an, ché phim nay cling bao
gém it nhat mot ta duoc dé hd trg trong viéc tao ra dung dich déng truong. Céc ta dugce
nay 12 d4 biét trong linh vuc k§ thuat ndy. Theo mot phwong 4n, phuong phép nay bao
gff)m bude bd sung natri clorua véi lugng khoang 1% trong luo'ng/thé tich. Theo mot sb
phuong an, phuong phép nay bao gdm bude bd sung ca rugu benzylic véi luong 1% trong
lwgng/thé tich va natri clorua véi lugng 1% trong luong/thé tich. Theo mét s§ phuong an,
phuong phap nidy bao gdm budc bd sung ca rugu benzylic véi luwong 0,9% trong
lugng/thé tich va natri clorua véi lwong 0,9% trong lwong/thé tich. Bing cach sit dung céc
phuong phép dugc bdc 16 trong ban mo ta nay, dung dich nude chira it hon khoang 2%
trong lwong/thé tich mudi cua axit deoxycholic duge duy tri & do pH du dé vé co ban tc
ché su két tia ciia mudi cua axit deoxycholic. Lugng két tua hoic dﬁ“)ng nhét cua duogc
pham ndy co thé dugc xac dinh bang cach st dung cac phuong phap khac nhau. Vi du, cé
thé dugc x4c dinh theo cich dinh lwong bang cach do sw phén tan 4nh sang thong qua viée
chiéu sang bang quang phd ké. Hoic theo cach khéc, do ddng nhét c6 thé duogc x4c dinh
mot cach dinh tinh b:?mg cach quan sat don gian do trong nhin thiy duogc cia dung dich
bang mat. Theo mét s& phuong an, phwong phap dé xuit duoc phdm c6 do 1éch chuén
tuong ddi vé do dong nhat nho hon khoang 5%. Theo cach khac, d6 1éch chuén twong déi
vé dd d@)ng nhit nho hon khoang 4%, hodc theo cach khac, khoang 3%, hoac theo cach
khac, khoang 2%, hoac theo cach khac, khoang 1%.

Nhiét d§ bao quan co thé hd tro trong viéc duy tri do tan cua mudi cua axit
deoxycholic trong ché pham. Theo cac phuirong an nhét dinh, nhiét d6 bao quan nim trong
khoang tir khoang 17°C dén khoang 27°C. Theo mét s6 phuong 4n, nhiét do bao quan
nam trong khoang tir khoang 25°C dén khoang 37°C. Theo cac phuong 4n khac, nhiét do
bao quan nim trong khoang tir khoang 2°C dén khoang 8 °C.

Nong d6 ctia mudi cia axit deoxycholic trong ché phim dugc dy tinh 12 khoang

0,5% trong luqng/thé tich, hoac theo cach khéc khoang 0,7% trong 1uc_mg/thé tich, hoac
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theo cach khac khoang 1% trong lugng/thé tich, hoic theo cach khac khoang 1,2% trong
lugng/thé tich, hodc theo cach khac khoang 1,4% tr()ng lugng/thé tich, hodc theo cach
khac nho hon khoang 2% trong hwong/thé tich. Theo phuong an duge wu tién, mudi cua
axit deoxycholic 13 natri deoxycholat. Theo phuong an dugc wu tién khac, duge pham
chira natri deoxycholat v6i luong 0,5% trong lugng/thé tich. Theo phuong 4n dwgc wu
tién khac, duge phim chira natri deoxycholat v6i lugng 1% trong lugng/thé tich.

Theo mét phuong an, ché phdm nude duge chia thanh nhidu dung dich riéng r& ma
duwoc sir dung mot cach riéng r& ddi véi cac té bao md. Vi du, ché phém nudc duoc chia
thanh 5, 10, 15, 20, 25 hodc 30 dung dich riéng r& va, trong mét sb truong hop, 1€n téi 50
dung dich riéng r€.

Theo phuong 4n dwgc wu tién, mudi cia axit deoxycholic 13 natri deoxycholat. Khi
cac phuong phap theo sang ché bao gém tiém duéi da, sang ché ciing d& xuit bom tiém
bao gdm khoang chira, pit-tong va kim tiém trong d6 khoang chita chira ché pham theo
sang ché nay. Tét hon néu khoang chira nay du dé chira it nhat 2ml va tét hon néu khong
qua 4ml ché phim

Theo phuong 4n khac, séng ché dé xuit quy trinh tong hgp DCA tir hop chat 9-
a,17-B-dihydroxy-5-a-androstan-3-on ¢6 ban trén thi truong duge bao vé nhu duogc thé

hién trong so do 1 dué6i day.
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So 6 1: Quy trinh téng hop DCA
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Cac nhém 9-0,17-B hydroxyl ctia hop chat 9-a,17-B-dihydroxy-5-a-androstan-3-on
cO ban trén thi truong duge bao vé mot cach khac biét béng cac nhom bao vé nhoém
hydroxyl ma c6 thé dugc loai bo trong cac didu kién trong d6 mot trong sd cac nhém
hydroxyl dugc tai tao trong khi nhém con lai van duge bao vé. Su bao vé khac biét nhu
vy duge goi 12 sy bao vé truc giao va str dung cac chét phan tng va cac didu kién phan
ung da duogc biét r6. Theo mot vi du, mot nhom hydroxy dugce bao vé béng nhém axetyl,
trong khi d6 nhém hydroxy con lai dwgc bao vé bang nhém benzyl. Mdi nhém cé thé
duoc loai bo mot cach chon loc trong cac didu kién phdn Gng ma git lai nhém bao vé
nhom hydroxyl nguyén ven.

DPugc dy tinh 12 nhém 9-a-hydroxyl duge bao vé vé mit khong gian twong ddi c6
thé khong can dugc bao vé vi cac phan g duoc dy tinh trude khi tach loai nhém d6 co

kha ndng bi rc ché & vi tri ndy do su 4n ngir khong gian. Bat chap diéu d6, mong muon 1a
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viée bao vé nhom hydroxyl ndy mét cach thich hgp dam bao ring nhém nay gitr lai
nguyén ven cho dén khi tach loai nhém hydroxyl nay bang phan tGng loai nuée.

Nhém 3-on ciia hgp chat 9-0,17-p-dihydroxy-5-a-androstan-3-on dugce bao vé theo
cach truc giao, hop chét c6 cong thirc 1, duge khir bing chét khir thong thuong nhu natri
bohydrua dé tao ra dan xuét 3-a-hydroxy ma tiép do6 duoc bao vé bﬁng nhom bao vé truc
giao khéc nita dé thu dugc hop chét c6 cong thire 2.

Tiép d6, nhém bao nhém hydroxyl & vi tri s6 17 ctia hop chét c6 cong thirc 2 dugc
loai bé mot cach chon loc va nhém hydroxyl tai tao ra tiép doé dugc oxy hoa bfmg chét
phan ting oxy héa thich hop nhu CrO; dé tao ra dan xuét 17-keto, hop chit c6 cong thirc
3. Nhém 17-keto trong hop chét c¢6 cong thire 3 duoc bao vé & dang ketal duéi cac didu
kién ketal héa chuan nhu phan tng véi hop chét 1,2-dihydroxyetan hodc hop chéit 1,3-
dihydroxypropan dé thu dugc hop chit c6 cong thirc 4 (ma minh hoa su tao ra ketal véi
hop chat 1,2-dihydroxyetan chi nhidm muc dich minh hoa).

Qua trinh loai bé nhém bao vé cia 9-a-hydroxyl néu can sau phan ung loai nudc
ctia nhém hydroxyl trong cac diéu kién nhu phan tmg tach loai duge xtic tac bang axit tao
ra dan xuAt khong no & vi tri s6 9, 10, hop chét co cong thirc 5. Qua trinh tao ra nhom 12-
keto dugc hoan thinh bing phan tmg oxy hoéa alyl hop chat c6 cong thirc 5 bang cac chat
phan tng oxy hoéa nhu axit cromic hodc (tert-butyl hydroperoxit) va NaOCI d tao ra hop
chit c6 cong thirc 6. Xem, vi du, don yéu cau cép patent M§ sé 61/348,686. Theo cach
khéc, phan ting oxy héa alyl duoc tién hanh bang cach sir dung khoang 2 dén 5 duong
luong TBHP va khoang 0,3 dén 0,5 dwong lwong Cul dé 1am chét xuc tac. Phan ung nay
duoc tién hanh trong dung méi nhu axetonitril & nhiét do 40°C trong thoi gian ndm trong
khoang tir 40 dén 55 gio. Viéc bd sung chdm timg phin TBHP din dén phén tng oxy hoa
¢6 hiéu qua hon. San pham tao ra chira hdn hop cua hop chat c6 cong thic 6 va rugu
alylic twong tmg. Sau d6, hén hop san phém dugc oxy hda béng PCC dé tao ra hop chat
c6 cong thuce 6.

Phan g hydro héa hop chét c¢6 cong thirc 6 trong cac didu kién chuén nhu 10%
Pd/C va H, tao ra hop chit c¢6 cong thic 7. Phan mg khtr nhom 12-keto trong hop chat c6
cong thirc 7 bang céc chit phan Gmg nhu LiAl(OBu');H tao ra din xuét 12-hydroxy, hop
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chat c6 cong thuc 8. Olefin hoa hop chat c6 cong thire 8 trong cac didu kién Wittig chuan
nhu bang cach str dung etyltriphenylphosphoni bromua véi sy ¢6 mit cua bazo nhu kali
tert-butoxit tao ra hop chét c6 cong thirc 9. BS sung alkyl acrylat nhu metyl acrylat v6i su
c6 mit cua axit Lewis tao ra hop chét c6 cong thic 10, trong d6 R 13 nhém alkyl nhu
metyl ching han. Phan tng khir lién két d6i trong hop chét c6 cong thirc 10 mot 1an nita
trong cic didu kién hydro héa chuan nhw Pd/C va H, dé tao ra hop chét c¢6 cong thirc 11.
Qua4 trinh loai bé nhém bao vé cia 3-OR; sau qué trinh thity phan bang bazo nhw LiOH
tao ra DCA, hop chét ¢ cong thuc 12.

Hop chét c¢6 cong thirc 12 (DCA thé) dugc tinh ché thém bing cach rira bang
metanol va duoc két tinh lai tir etanol. N6 duogc pha lodng bang MeOH 2 mol% trong
CH,Cl, (25 thé tich) va duoc gia nhiét dén nhiét d6 nim trong khoang tir 35 dén 37°C
trong thoi gian 1 gid. Huyén phu dic duoc dé ngudi dén nhiét d6 nim trong khoang tir 28
dén 30°C va duoc loc. Banh loc duge ria béng CH,CL, (5 thé tich) va dugc lam kho trong
chan khong & nhiét d6 40°C d thu duge DCA.

DCA dugc hoa tan trong 10% nude DI /EtOH (12 thé tich), nude thu duoc duogce
loc qua xelit va dugc rira bang 10% nude DI / EtOH (3 thé tich). Dich loc 15 thé tich thu
duoc duge bd sung vao nuéc DI (30 thé tich) va huyén phu dac hoi tréng duogc tao ra.
Huyén phu ddc nay duoc dé trong thoi gian 24 gio, dugc loc, duoc rira béng nude DI (20
thé tich) va duogc 1am kho trong chan khong & nhiét do 40°C dé thu dugc DCA.

Qua trinh chuyén héa DCA thanh mudi duge dung nhu natri deoxycholat tién hanh
trong cac diéu kién thong thuong. Theo cach khac, qua trinh chuyén héa mudi dwoc dung
ctia DCA nhu natri deoxycholat thanh DCA ciing duoc tién hanh trong cac diéu kién
thong thuong.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé xuat ché phdm dugc 1am 6n dinh chira:

dung dich nuéc dugc tao dém c6 d6 pH nam trong khoang tir khoang 8,1 dén
khoang 8,5 va chira thém natri deoxycholat v6i lugng khoang 0,5% va rugu benzylic v6i
lugng khoang 0,9%,
trong do ché phém nay dugc lam 6n dinh chéng lai su két tua, va natri deoxycholat dugc

diéu ché theo so do 1.

-21-



22352

Theo phuong 4n khac, sang ché d& xuit ché pham duoc 1am 6n dinh chia:

dung dich nuéc duge tao dém c6 do pH niam trong khoang tir khoang 8,1 dén
khoang 8,5 va chira thém natri deoxycholat v&i lugng khoang 1% va ruou benzylic véi
lugng khoang 0,9%,
trong d6 ché pham nay duge 1am 6n dinh chong lai su két tia, va natri deoxycholat dugc
didu ché theo so dd 1.
Vi du thwe hién sang ché

Trong céc vi du va phan nao khac trong ban moé ta nay, cac thudt nglt viet tat co

nghia sau:
mg = Miligram
ml = Mililit
mm =  Milimet
mM = Milimol
T = Thoi gian
Uv = Tu ngoai
v/v = thé tich/thé tich
w/vV = trong lugng/thé tich (g/ml)
W/W = trong lugng/trong lugng
WFI = Nuéc dé tiém
mOsm = Milliosmol

Sang ché dugc hiéu thém béng cach tham khao cac vi du sau, ma dugc du dinh don
thudn 12 dé 1am vi du ctia sang ché.
Vidul
Sw két tiia phu thudc nong do tir dung dich chira natri deoxycholat

Céac dung dich chira natri deoxycholat & cic nong d6 khac nhau dugc danh gia vé
su tao ra chat két tia sau mot tudn bao quan. Két qua dugc thé hién trén cAc hinh v& tir
Fig.1 dén Fig.4, va cac vi du d3 chimg minh rang & néng do natri deoxycholat ¢ khoang
0,5% va & ndng d6 khoang 1% (trong luwong/thé tich) cua trong dung dich nudc chi chira

nudc va rugu benzylic véi luong 0,9% trong luc_mg/thé tich, lugng dang ké chat két toa
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dugc tao ra ma né s& han ché viéc sir dung dung dich dé 1am dugc phém dé tiém duéi da.
Bing cach xem xét biang mit cac hinh v& tir Fig.1 dén Fig.4, lvong chét két tia c6 thé xép

loai nhu dugce néu trong bang dudi day.

Bang 1
% trong
luqng/thé tich Xép loai su
natri két tia Binh Judn
deoxycholat
Su két tia vé co ban khong nhin thay duoc bing mét
0 ! thuong
Luong dang ké chat két tiia c6 thé nhin thiy bing mat
0,5 10 hudng
Luong dang ké chat két tha ¢ thé nhin thiy bang mét
1,0 7 thuwong nhung it hon luong chét két tua ddi véi 0,5%
trong lugng/thé tich
Su két tia c6 thé nhin thdy bang mét thuong nhung c6
2,0 2 mat véi cac lugng vé co ban 13 nhé hon so véi céc
dung dich 0,5 va 1% & trén

Viéc xép loai su két tiia danh gia 13 “0” chi dung dich trong va “10” chi hdn hop ¢o
nhiéu chét két tia d& dang nhin thay dugc bing mét thudng.

Su quan sat ndy chimg t6 rang & khoang ndng d¢ duoc thir nghiém, hién tuong két
tia vé co ban bi anh hudng boi néng do deoxycholat. Dé x4c dinh tac dong cua d6 pH dén
su két tua, do pH cua céc dung dich dugc xac dinh, nhu dugc néu trong Bang 2, ma ching
to réng do pH cua cac dung dich vé co ban 1a giéng nhau, dic biét 1a d6i véi dung dich co
nong d6 1% va 2%. D¢ tan trong nude nghich dao cua natri deoxycholat, trong dé dung
dich lodng hon (0,5% hoic 1%) tao ra nhiéu két tua hon so véi dung dich c6 néng do dam

dic hon (2%), 1a ngac nhién va ciing chtng té rang hién twong két tia 13 khong truc tiép

-23-



22352

lién quan dén do pH, béi vi d6 pH cta cac dung dich v& co ban 1a gidng nhau, dic biét 1a

doi véi cae dung dich c¢6 nong d6 1% va 2%.

Bang 2
% trong
lwong/thé tich )
Natri SO ghi # Nhiét do/°C bo pH
deoxycholat
0 1 24,0 7,75
0 2 24,1 7,58
0,5 1 24,7 7,77
0,5 2 24,5 7,71
1 1 24,6 7,93
1 2 24,5 7,97
2 1 249 8,07
2 2 24,7 8,06

Theo d6, sang ché dé xuit rang su két tia dang ngac nhién tr dung dich mudi cua
axit deoxycholic lodng, tir 0,4% dén it hon 2% (trong lwong/thé tich), dugc han ché, dbi
v6i pham vi ma c4c dung dich nay 12 hitu dung dé tiém duéi da, bang cach ting d6 pH cua
dung dich.

Vidu 2
Ché pham natri deoxycholat (APT) chira va khéng chita rwou benzylic

1. Dugc phdm chtra natri deoxycholat (0,5% va 1%) dugc diéu ché chira natri
phosphat (10mM), natri clorua (75-90mM), rugu benzylic (0,9%), axit deoxycholic, pH
8,3.

2. Dugc phdm ding trwong chtra natri deoxycholat khong chira rugu benzylic
duoc didu ché bfing cach st dung dang axit tur do, cu thé 13 axit deoxycholic, nhur sau.

a. Diéu ché cdc mé ding trwong thé tich 100ml & nong do 10mg/ml

Bo sung 1,0g axit deoxycholic (DCA) vao dung dich chi sau khi diéu ché dung
dich bazo bang 70ml nuéc, 142mg dinatri hydrophosphat khan va 267ul dung dich NaOH
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10M. Can khoang 20 phut dé API di vao dung dich. Do pH cua dung dich nay 1a 11,1.
Viéc bd sung nhanh HC1 vao d3 duoc biét 13 gay ra mot sé qua trinh két tua, vi vay thém
tir tir 2251 dung dich HCI 1M vao dé diéu chinh dung dich vé @6 pH 8,3. Tron déu dung
dich nay trong thoi gian 15 phut nita. Sau khi hiéu chinh thé tich &én 100ml bing nudc,
ndng d6 molal déng thim 4p duoc thiy 13 51mOsm. Viéc bd sung 859mg NaCl 1am cho
ndng d6 molal dong thim 4p 1én t6i 305mOsm.

Dung dich diéu ché duogc nhu vy c6 thé ty ¥ dwoc dong kho dé tao ra san phdm
dugc dong khd ma cé thé duge hoan nguyén bang cich bd sung lugng nude vo trung
thich hop. Theo d6, sang ché ciling dé xuét cac san phdm dwoc dong khd cua céc dung
dich dugce bdce 16 trong ban md ta nay.

b.  Diéu ché cic mé ding trwong thé tich 1000ml & nong do 10mg/ml

Céc két qua & phan a (& trén) khong that tét d& diéu ché véi luong 16n hon khi ting
gip mudi 1an. Thém 1,4g dinatri hydrophosphat, 8,6g NaCl, va 2,7ml dung dich NaOH
10M vao 900ml nuée. Tiép d6, thém 10,0g DCA vio va khudy trén dén trong trong thoi
gian 30 phat. D6 pH cua dung dich nay 1a 10,4. Thém tir tir 1,5ml dung dich HCI 1M vao
va khudy tron trong thoi gian 5 phit. D6 pH cudi cing 13 8,1. Phai thém 20ul dung dich
NaOH 10M vao dé diéu chinh d6 pH dén 8,3. Sau khi diéu chinh thé tich dén 1000ml
bang nuée, néng dd molal dong thim &p 14 314mOsm.

Dua trén cac quan sét vé su thay d6i do pH trong subt qué trinh thém dung dich
HCI 1M, d3 xac dinh dugc rang dbi v6i cac mé 1000ml & ndng dd 10mg/ml API, chi
1,0ml dung dich HC1 IM céan phai ngay lap tic duge thém vao va tiép d6 dugc chuin do
tir tlr bang céc thé tich nhé axit. Thi tu bd sung dugc dé nghi déi véi 1000ml dung dich
API 10 mg/ml duogc néu trong Bang 3.

c. Piéu ché cic mé ding trwong thé tich 100ml & ndng dé Smg/ml

Thém 0,50g axit deoxycholic (DCA) vao dung dich chi sau khi dung dich ¢6 tinh
bazo duge diéu ché bang 70ml nuée, 142mg dinatri hydrophosphat va 134pl dung dich
NaOH 10M. Cén 20 phut ¢& API di vao trong dung dich. D6 pH 1a 10,7. Viéc bd sung
nhanh HCI d4 duoc biét 13 gAy ra mot s6 qua trinh két taa, vi vay 115pu] dung dich HCI
IM dugc thém vao dé diéu chinh dung dich nay dén d6 pH 8,3. Dung dich nay dugc
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khuy tron trong thoi gian 15 phut nita. Sau khi diéu chinh thé tich dén 100ml bang nudc,
ndéng do molal déng thdm 4p duoc thdy 1 39mOsm. Viéc bd sung 859mg NaCl 1am cho
ndng d6 molal dong tham 4p 1én t6i 294mOsm.

d. Diéu ché cac mé ding trirong thé tich 1000ml & néng dé Smg/ml

Céc két qua & phan ¢ (& trén) khong that t6t dé diéu ché véi luong 16n hon khi ting
gap muoi 1an. Thém 1,4g dinatri hydrophosphat, 8,6g NaCl, va 1,3ml dung dich NaOH
10M vao 900ml nuée. Tiép @6, thém 5,0g DCA vao va khudy tron dén trong trong thoi
gian 30 phut. B pH 1a §8,6. Sau khi thém 350ul dung dich HC1 1M vao, d6 pH giam
xudng 8,0. Can phai thém 251 dung dich NaOH 10M nita vao dé didu chinh do pH dén
8,4. Sau khi didu chinh thé tich dén 1000ml bang nuéc, ndng do molal ddng thdm 4p 1a
305mOsm. Dua trén cac quan sat vé su thay doi d6 pH trong sudt qua trinh bd sung dung
dich HC1 1M, d3 x4c dinh dugc ring ddi véi cac mé 1000ml & ndng d6 Smg/ml APL dung
dich nay can phai duoc chuin do tir tir bang cac thé tich nhé cua dung dich HCl 1M. Tht
tu bo sung duoc dé nghi di véi 1000ml dung dich 5mg/ml duge néu trong Bang 3.
Bang 3. Thit tw b sung (tir trai qua phai) dbi véi ché pham ding truwong khéng chira

ruou benzylic c¢6 thé tich 1000ml

X Dung
Nong d¢ Diatri dung
dich
API hydrophosphat DCA NaCl dich HCI pH
NaOH
khan 1M
10M
1,0ml +
bd sung
10mg/ml l,4g 2,7ml 10,0g 8.,6g thém dén 8,3
do pH
cubi cling
bd sung
5mg/ml 1,4¢g 1,3ml 5,0g 8,6g |thém dén 8,3
doé pH
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. Dung
Nong do Diatri dung
dich
API hydrophosphat DCA NaCl dich HC1 pH
NaOH
khan 1M
10M
cudi cung
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YEU CAU BAO HQ
1. Duoc pham nudc on dinh két tia vé co ban chira mudi cia axit deoxycholic v6i luong
nim trong khoang tir 0,4% trong lwong/thé tich dén 1% trong luong/thé tich va ta dugc

duoc dung, va trong d6 dugce pham ndy dwoc duy tri d6 pH nim trong khoang tir 8,2 dén
8,5.

2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 mubi cia axit deoxycholic d& néu c6 mit véi lwong

nam trong khoang tir 0,5% trong lwong/thé tich dén 1% trong lwong/thé tich.

3. Dugc pham theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 mudi ciia axit deoxycholic d néu c6

mit v6i lugng 0,5% trong lwong/thé tich.

4. Duogc pham theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 mubi cua axit deoxycholic d& néu cé

mét voi luong 1% trong lu:qng/thé tich.

5. Duoc pham theo mot diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ta duoc di néu
13 dung m6i, dém, chat bao quan, chit hd trg qué trinh dong khd, hoidc td hop bt ky cua

chung.

6. Duoc pham theo diém 5, trong d6 ta duge di néu 1a dung méi, nhw nude vo trung.

7. Duoc pham theo diém 5, trong d6 t4 dwoc d3 néu 13 chit bao quan, nhu rugu benzylic.
8. Dugc pham theo diém 7, trong d6 chit bao quan d3 néu 1a ruou benzylic 0,9%.

9. Duoc pham theo diém 1, trong d6 dwoc phdm d néu c6 d6 pH 14 8,3.

10. Duoc pham theo mot diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 duge phim

nay 14 duoc pham thich hop dé tiém.

11. Dugc pham theo diém 10, trong d6 dugc phdm nay thich hop cho tiém duéi da.

12. Dugc pham theo mot diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 11, trong d6 mudi di néu
12 mubi kim loai kiém.

13. Dugc pham theo diém 12, trong d6 mubi kim loai kiém da néu 12 mubi natri.
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14. Dugc pham theo mot diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 13, trong d6 axit

deoxycholic duoc tong hop theo so dd sau:

o oo e,
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