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

(19) Céng hoa xa hoi chit nghia Viet Nam (VN) — (10) [N
cuc s& HOU TRI TUR 1-0022761

(51)7 AGIK 9/20, 47/32 (13) B

(74)-

1-2011-00851 (22) 05.10.2009

PCT/GB2009/051309  05.10.2009 (87) WO02010/041051  15.04.2010
61/103,347 07.10.2008 US

27.01.2020 382 (43) 25.11.2011 284

Kudos Pharmaceuticals Limited (GB)

1 Francis Crick Avenue, Cambridge Biomedical Campus, Cambridge, CB2 0AA,
United Kingdom

BECHTOLD Michael Karl (DE), PACKHAEUSER Claudia Bettina (DE), CAHILL
Julie Kay (GB), FASTNACHT Katja Maren (DE), LIEPOLD Bernd Harald (DE),
LENNON Kieran James (GB), STEITZ Benedikt (DE)

Cong ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

54

(57)

DUJC PHAM, THUOC DANG LIEU DUNG HANG NGAY CHUA HOP CHAT 4-
[3-(4-XYCLOPROPANCARBONYL-PIPERAZIN-1-CARBONYL)-4-FLO-
BENZYL]-2H-PHTALAZIN-1-ON VA PHUONG PHAP TAO RA HE PHAN TAN
RAN VO DINH HINH CHUA HOP CHAT NAY

Sang ché dé cap dén dugc pham chita hoat chdt 4-[3-(4-

xyclopropancarbonyl-piperazin-1 -carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1 -on

trong hé phan tan ran trong chat nén polyme c6 do hit 4m thdp va nhiét do hoéa

mém cao, nhu copovidon. Sing ché ciing dé cap dén thudc dang liéu ding hang

ngay dugc tao ra tir duoc phdm nay. Ngoai ra, sing ché€ con dé cap dén phuong

phap tao ra hé phan tin ran vo dinh hinh chita 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-

piperazin-1- carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1 -on.
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Linh vwc ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dwoc phdm c6 do sinh kha dung va/hodc d6 6n dinh
va/hodc ham lugng hoat chét cai thién, va quy trinh bao ché duoc phém nay.

Cu thé, sang ché d& cap dén dugc phidm chia hop chit 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong
hé phén tan rén trong chit nén polyme c6 d6 hut am thap va nhiét 46 hda mém cao.
Chét nén polyme dic biét thich hop 1a copovidon. Sang ché ciing d& cap dén thudc
dang lidu diung hing ngdy chuoa 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-
carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on dugc tao ra tir duge phim nay. Ngoai
ra, sang ché con @& cap dén copovidon trong ché pham hé phan tan rén véi 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on dung
dé lam tang d0 sinh kha dung vd/hoic d6 6n dinh cta hop chit 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on, hodc
dé diéu tri ngudi bénh bi ung thu.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché
Hop chét 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin- 1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-
2H-phtalazin-1-on (Hop chét 1) ¢6 céu tric sau:

da dugc boc 16 va md ta 1am vi du trong cbng bd don yéu ciu cip patent qudc té sd
WO 2004/080976, (hop chit 168). Hop chit nay 1a chat e ché poly(ADP-
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riboza)polymeaza (PARP) hién dang trong giai doan nghién ctru 1dm sang dé diéu
tri bénh ung thu, nhu ung thu va va buéng tring.

Theo W02005/012524 va W02005/053662, chat rc ché PARP nhur 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on 1a dic
biét c6 hiéu qua trong viéc diéu tri bénh ung thu c6 cac té bao bi hong trong con
duong stra sai diut soi kép ADN (DNA double-stranded break (DSB)) phu thugc
vao qua trinh tai t6 hop tuong ddng (homologous recombination (HR)). Cac gen
ung thu vi/budng tring di truyén BRCA1 (NM_007295) va BRCA 2
(NM_000059) chi 1a hai trong s& nhiéu protein trong con dudng sira sai dut soi kép
ADN phu thudc vao qua trinh tai t5 hop twong ddng. Cac thanh phan khac trong
con dudng sira sai dut soi kép ADN phu thudc vao qua trinh tai td hop tuong dong
bao gdm: ATM (NM_000051), ATR (NM_001184), DSS1 (U41515), RPA 1
(NM_002945,2), RPA 2 (NM_00294,6), RPA 3 (NM_002974,3), RPA 4
(NM_013347,1), Chkl (NM _001274,2), Chk2 (096017 GI:6685284), RADS1
(NM_002875), RADSIL1 (NM 002877), RAD51c (NM_002876), RADSIL3
- (NM_002878), DMC1 (NM _007068), XRCC2 (NM _005431), XRCC3
(NM_05432), RADS52 (NM _002879), RADS54L (NM _003579), RADS54B
(NM_012415), RADS0 (NM 005732), MREI1A (NM_005590) va NBSI
(NM_002485). Do vay, ung thu vu hodc budng trimg c6 BRCAIl+ va/hoic
BRCA2+ c6 thé diéu tri bang chit rc ché PARP hiéu qua hon nhiéu so vdi cac ung
thu khong bi sai hong trén con duong sua sai dut sgi kép ADN phu thudc vao qua
trinh tai t& hop tuong d(‘A)ng; ¢6 thé cho phép diéu tri m6t minh c6 hiéu qua, va/hodc
diéu tri v6i liéu luong thip hon, ddng thoi kém theo it tac dung phu hon.

Hop chét 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin- 1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-
2H-phtalazin-1-on (Hop chét 1) 1a mot hop chét c6 tinh axit yéu c6 d6 pKa khoang
12,5 (gbc phtalazinon). Hop chét nay hau nhu 13 trung tinh trong khoang pH sinh
Iy. D6 tan can bang trong nude cia hop chit 1 do duoc vio khoang 0,10 mg/mL
trong dung dich dém (d¢ pH=1-9); d6 tan nay tang lén té1 0,12-0,20 mg/mL trong
moi truong da day-rudt thuc va md phéng véi do tan cao nhét béng 0,20 mg/mL
trong dich rudt moé phdéng & Trang thai no (xem vi du 1,1).

D3 xé4c dinh duoc ring hop chit 1 ¢6 kha ning thdm & muc trung binh so v6i
chit danh diu c6 kha ning thAm cao propranolol, khi nghién ctru bing cach sir
dung dong té bao Caco-2. Gia tri Papp ciia Caco-2 1a 3,67x10° cm/gidy, gié tri nay
turong duong vé6i gia tri Peff & nguoi, bang 1,4 x 10 cm/gidy. Dua vao cac gia tri

d6 tan va d6 thdm thiu nay (xem vi du 1), hop chit 1 1a nim trong cac hop chit co

-3-
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d6 tan kém trong sb cac duoc phém thudéc nhom thir nghiém 4 (& né‘)ng do trén
25mg) trong Hé théng phan loai sinh hoc dugc (Biopharmaceutical Classification
System (BCS)).

Viéc du dodn do sinh kha dung cta hop chit 1 dua vao viéc do d6 tan va do
thim thiu da goi y rang vién nén giai phong tic thi (immediate release (IR)) sé 14
thich hop dbi voi hop chéit 1. Thuc vay, cac hop chét c¢6 dd tan, d6 thAm thiu va
khoéng liéu lugng twong tu dugc bao ché thanh cong dudi dang vién nén IR (Vi dy,
xem 4n phdm Kasim et al. “Molecular properties of WHO essential drugs and
provision of biopharmaceutics classification.” Molecular Pharmaceutics. 1(1):85-
96, 2004). Tuy nhién, khi thtr nghiém trén ch6, mic do phoi nhiém sau khi ding
vién nén IR théng thudong 14 thdp hon nhiéu so véi mic mong doi (xem vi du 6;
Fig. 13).

Db sinh kha dung ding qua dudng miéng cia hop chit 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on ~ dbi
v&i nguoi bénh phu thudc & mic nhét dinh vao tdc dd hoa tan va do tan cua thude &
dudng da day-rudt non. P sinh kha dung ctia hop chit 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on ~ ddi
v6i mot loat ché phim c6 thé duoc danh gid bang cach xac dinh phan dién tich duéi
duong cong (AUC) trén db thi biéu dién ndng d6 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-
piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong huyét twong theo thoi
gian ké tir khi ding 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2H-phtalazin-1-on.

Téc gia sang ché da giai quyét dugce do sinh kha dung kém ciia vién nén IR
chira hop chét 1 bang cach tao ra ché phim lipit (Gelucire™ 44-14), va ché phdm
nay duoc sir dung trong cac thir nghiém 1am sang Pha I va Pha II. Tuy nhién, d6i
v6i ché pham lipit, & ham lrong hoat chét cao (>10%), mitc d6 phoi nhiém giam
(xem vi du 6 va Fig. 13). Do d6, vin d& tiém 4n d6i v6i ché pham lipit gelucire chi
nhan thiy duogc trong cac nghién ctru lidu ting din nhim muc dich x4c dinh lidu
dung nap tdi da, va vi vay du doan duogc liéu diéu tri hiéu nghiém. D3 nhan théy
rang néu liéu diéu tri 1a 400mg, ché phdm Gelucire™ 44-14 chira 10% hoat chét s&
phai duoc ding 1am 16 vién nang ¢& 0. Didu nay khong chi gay ra khé khin trong
viéc tudn thd ctia ngudi bénh, ma con gay anh hudng vé mit thuong mai, vi du ting
chi phi san xuét, bao g6i, va van chuyén v.v..

Trong trudng hop hop chit 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-

carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on dugc yéu cu véi lieu ding hing ngay
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16n hon 50mg hodc 100mg, (thuc vay, lidu luong cao & mirc 400mg dung hai lan
mdi ngdy dang duoc thir nghiém 1am sang), mong mubn tim ra duge ché phdm
chia 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2h-
phtalazin-1-on cé do sinh kha dung tdng va ché pham nay cho phép c¢6 ham lwong
hoat chit di dé c6 thé duoc cung cip theo sé don vi dé dung (vi du it hon 4 mbi
ngay).

D6 sinh kha dung ting nhu vay cé thé 1a hitu ich dé lam gidm li€u lugng
hing ngay cta 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-
2H-phtalazin-1-on can thiét dé dat dugc muac do phoi nhiém sinh hoc tuong duong
v6i ché phdm théng thuong, vi du vién nén IR thong thuong chia 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on.

Do d6, mong mudn tim ra dugc ché phim chaa 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on c¢6 do
sinh kha dung va ham luong hoat chit cao hon so v6i ché phdm vién nén IR thong
thudng, 1y tuéng 1a ché phdm c6 do sinh kha dung dich khoang 90% (so v&i dung
dich tiém tinh mach), va ché phdm cho phép c6 ham luwong hoat chét da dé giam

“duoc sb don vi cin ding & mot thoi diém bat ky, vi du it hon 4 va, Iy tuéng 12 mot

hodc hai don vi.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich cia sing ché 1a dé xudt ché pham chia 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on giam
thidu dugc kich thude va/hodc sé vién nén hoic vién nang can thiét dé c6 duoc lidu
luong diéu tri hiéu qua, 1y tuéng 1a nho hon 4 don vi, t6t hon 1a chi mét hodc hai
don vi.

Vi muc dich ting cuong hidu qua diéu tri cia 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-
piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on, cic tic gia sang ché da
phat hién ra ring c6 thé tang hiéu qua diéu trj bang cach ting d sinh kha dung cia
4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-
on trong ché phim chira ham lrgng hoat chét du cao (vi du 16n hon 10%). Theo cac
phuong én khac nhau, ham lugng hoat chét s& c6 mit véi lugng it nhét bz"mg 15%,
20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55% hodc 60%. Can phai hiéu ring ham
lugng hoat chét cang 16n, thi ¢ thé cang khong 4n dinh, vi vay méc du cb thé tao ra
ra dugc ché phim véi ham luong hoat chit bang 60%, nhung c¢6 thé van uu tién

chon ham lugng hoat chit thép hon dé duy tri dugc 46 6n dinh.
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Trong cac phuong an bao ché khac nhau sin c6, cac tic gia sang ché da phat
hién ra ring viéc bao ché cic ché phdm phén tan dang ran bing cach sir dung cic
loai polyme cu thé c6 thé giai quyét duoc mdt hodc nhidu muc tiéu néu trén. Ngoai
ra, cac tac gia sang ché da bt ngd phat hién ra rang ché phdm phén tan dang rén
theo sang ché da lam tang d6 sinh kha dung cta hop chit 1 so véi ché phim lipit
gelucire.

Tac gia sang ché da bt ngd phat hién ra ring hiéu qua didu tri ctia hop chit
4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-
on ¢c6 thé dugc ting 1én béng cach bao ché 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-
1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong hé phan tan ran trong chét nén
polyme c6 d hut 4m thip va nhiét d6 hoa mém cao. Da thiy rang chit nén polyme
copovidon déc biét thich hgp khi n6 dugc st dung trong €p dun néng chdy néng ma
khong cin dén chét déo héa va no tao ta san phdm c6 dd 6n dinh c6 thé chép nhan
duogc, tham chi & ham luong hoat chét 30% trong thanh phdm (vi du vién nén).

Ngoai ra, cdon mong mudn x4c dinh dugc chit nén polyme thich hop c6 thé
dugc bao ché thanh hé phan tan rin véi thude bang cach st dung k¥ thuat hé phan
tan rin sin c6 bit ki ma khong cin chét hoat dong bé mét/_chét déo héa bd sung vi
c6 thé hiéu duge réng su ¢6 mat cua mot s6 ta duge la co thé anh hudng dén do 6n
dinh ctia hop chat 1 (vi du kha ning duy tri dang vo dinh hinh).

Do viy, theo mdt phuong an, ché pham hé phén tén ran theo sang ché khong

chtra chét hoat dong bé miat/chét déo hoa.

M5 ta vin tit cic hinh vé

Hinh 1 thé hién kha ning thdm cta hop chit 1 qua cac 16p don Caco-2 (n=3,
+ sai s6 chudn (s.d.))

Hinh 2 thé hién qu4 trinh hoa tan in vitro ctia cac ché phim khac nhau chira
hop chét 1.

Hinh 3 thé hién biéu dd nhiét ciia hé phan tan ran thé hién qua trinh chuyén
héa néng chay do su ¢6 mat ciia hop chit 1 & dang tinh thé.

Hinh 4 thé hién hinh anh ctia vién nén thé hién hop chét 1 & dang don tinh
thé bang phuong phép kinh hién vi giai doan néng

Hinh 5 thé hién phd PDF cia cic hé phan tan ran chira hop chét 1 va

copovidon c6 cidc mirc ham lugng hoat chat khac nhau.
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Hinh 6 thé hién su so sanh gitta phd PDF d6i v6i cac hé phéan tan rin chira
hop chit 1 va copovidon véi cac phd mé phéng ddi véi hdn hop vat Iy & cac mire
ham lugng hoat chét khac nhau.

Hinh 7 thé hién ban d6 dia hinh TM-AFM (chiéu cao), do 1éch diu (sai sb)
va cac hinh anh pha (tinh chét co hoc) thu dugc tir viée quét 50pm x 50pm va
10pm x 10pum ddi véi cac hé phan tan rin chira hop chit 1 va copovidon & ham
luong hoat chat 10%.

Hinh 8 thé hién ban d6 dia hinh TM-AFM (chiéu cao), do l1éch dau (sai sb)
va pha (tinh chét co hoc) cac hinh anh thu duoc tir viéc quét 50pm x 50pm va
10um x 10pum ddi v6i hé phan tan ran chira hop chit 1 va copovidon & ham luwong
hoat chit 30%.

Hinh 9 thé hién ban db dia hinh TM-AFM (chiéu cao), d6 1éch dau (sai sd)
va pha (tinh chét co hoc) cac hinh anh thu duoc tir viée quét 50pm x 50pum va
10pm x 10pum d6i véi hé phan tan rin chtra hop chét 1 va copovidon & ham luong
hoat chat 40%.

Hinh 10 thé hién phd nhiéu xa XRPD ctia hop chét 1, dang H.

Hinh 11 thé hién vét hop chit 1, dang H qua phuong phap DSC dai dién.

Hinh 12 thé hién phd nhiéu xa XRPD dbi v6i Opadry.

Hinh13 thé hién thé hién phd hdng ngoai ctia hop chat 1.

Hinh 14 thé hién phd hdng ngoai ctia Aqoat MG, HP55S, Pharmacoat,
Povidon va Copovidon

Hinh 15 thé hién phd déng bo ciia Aqoat MG duoc chii thich v6i cac hinh
vuong tirong quan .

Hinh 16 thé hién phd khong dong bd ciia Aqoat MG.

Hinh 17 thé hién phé déng bd ciia HP55S.

Hinh 18 thé hién phd khong dong bd ciia HP55S.

Hinh 19 thé hién phé déng bd cia HP55S (d6 nhay cao).

Hinh 20 thé hién phd déng bd ctia Pharmacoat.

Hinh 21 thé hién phd khéng ddng bd cia Pharmacoat.

Hinh 22 thé hién phd khéng ddng bd ctia Pharmacoat (d6 nhay cao).

Hinh 23 thé hién phd d6ng bd ciia Povidon. |

Hinh 24 thé hién phd ddng bd ciia Povidon (d nhay cao).
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Hinh 25 thé hién phd khong ddng bd ciia Povidon.

Hinh 26 thé hién phd ddng bd ciia Copovidon.

Hinh 27 thé hién phé déng bd cta Copovidon (d) nhay cao).

Hinh 28 thé hién phd khong dong bd ctia Copovidon.

Hinh 29 thé hién phd khong ddng bd ctia Copovidon (dd nhay cao).

Hinh 30 thé hién db thi biéu dién ndng d6 trong huyét tuong theo thoi gian
ctia cac ché phdm khac nhau chira hop chét 1.

M0 ta chi tiét sang ché

Theo khia canh tht nhét, sang ché d& xuit duge phdm chira hoat chét trong
hé phin tin rin trong chét nén polyme, trong d6 hoat chét 1a 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on hodc
mudi hodc solvat ciia chiing, va chét nén polyme c6 d6 hut 4m thap va nhiét do hoéa
mém cao. Theo mdt phuong 4n, hoat chit c6 mit trong ché phdm & dang vo dinh
hinh 6n dinh.

Theo mot sb phuong 4n, mong mudn 12 mubi hoic solvat ciia hop chit 1 1a
mubi hoéc solvat dugc dung.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngit ‘polyme’ dugce dung dé chi dai phan tr
bao gém don vi cAu tric 1ap lai dugce ndi v6i nhau boi cac lién két hoa hoc cong
hoa tri. Thuat ngit ndy bao gdm céc polyme mach thing va mach nhanh, céc
polyme mach vong nhu oligosacarit mach vong (bao gbm xyclodextrin),
homopolyme va copolyme, ¢6 ngudn gbc tw nhién, tong hop hoic ban téng hop.

Nhu duge st dung & ddy, thuat ngir ‘cht nén polyme’ duoc ding dé chi chat
c6 dd hut 4m thép va nhiét d6 hoa mém cao chta polyme hoic hdn hop cuia hai
hozc nhiéu polyme.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngir “do hut Am thép” dugc dung dé chi viéc
¢6 ham luong nude can bang < 10% & do 4m twong ddi 50%, nhu duge xac dinh
bing phuong phap hip thu hoi dong hoc (Dynamic Vapour Sorption (DVS)), da
duoc boc 10 trong 4n pham Bergren, M.S. Int. J. Pharm 103:103-114 (1994).

Nhu dugce sir dung & day, thuat ngit “nhiét dd hoa mém cao” dugc dung dé
chi chét, duéi dang “nhu thu dugc” (didu d6 c6 nghia 1a khong bi tiép xtc véi do
4m cao) c6 nhiét do chuyén hoa thuy tinh (Tg) hodc diém néng chay (Tm) >100°C,
nhu x4c dinh duoc bang phuong phap do nhiét lugng bang tia quét vi phan (DSC).
Chuyén gia trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay s& danh gia duoc rang Tg 1a gia
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tri do thich hop dbi véi cac polyme & dang hoic trang thai vo dinh hinh va Tm 1a
gia tri do thich hop dbi véi cac polyme dang hodc trang théi vo tinh thé.

Chét nén polyme thich hop dé st dung trong sang ché bao gém: copovidon
hypromeloza phtalat  (hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, HPMCP),
hypromeloza axetat sucxinat (hydroxypropylmetylxenluloza axetat sucxinat,
HPMCAS), -2-hydroxypropyl-p-xyclodextrin (HPBCD), hypromeloza
(hydroxypropylmetylxenluloza, HPMC), polymetacrylat (poly(axit metacrylic,
metyl metacrylat 1:1; poly(axit metacrylic, etyl acrylat) 1:1), hydroxypropyl
xenluloza (HPC), va xenluloza axetat phtalat (CAP).

Copovidon 1a copolyme ngdu nhién mach thing tng hop cta N-vinyl-2-
pyrolidon (VP) va vinyl axetat (VA) c6 cong thirc hod hoc (CcHgNO),, (CsHgOs)y,
trong d6 ham lugng VA 14 nho, khoang 40% (nhung c6 thé thay ddi, vi du nim
trong khoang 35-41%). Viéc bd sung vinyl axetat vao mach polyme vinylpyrolidon
lam giam d6 hut 4m va nhiét d6 chuyén hoa thuy tinh (Tg) cia polyme so véi
Povidon (polyvinyl pyrolidon, homopolyme PVP).

Gia tri K ddi v6i copovidon 13 ndm trong khoang tir 25 t&i 31, va do gia tri K
dugc tinh toan tir dd nhét dong cia dung dich nudc 1%, gia tri nay lién quan téi
trong lugng phén tir trung binh cua polyme. Trong lugng phén tir trung binh (Mw)
nim trong khoang tir ~24,000 dén 30,000.

Theo mot khia canh, sing ché dé& xuit duoc phém chira 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong
hé phan tan rén trong copovidon. Theo mot phuong an, duoc phim 13 loai thich hop
dé cho nguoi bénh ding qua dudong niém mac. Puong ding qua dudng niém mac
cu thé 13 ding qua dudng miéng, vi du vién nén hodc vién nang, va cac dudng ding
tuong tu.

Sang ché ciing d& xuit thudc dang lieu dung hing ngay chira 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on, trong
d6 thudc dang lidu nay chua lugng c6 tac dung didu tri cia 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong
hé phén tén ran trong chit nén polyme cé dd hit 4m thap va nhiét d6 hoa mém cao.
Theo mot phuong 4n, chét nén polyme 1 copovidon. Theo phuong 4n tiép theo,
dugc phdm c6 thé cho nguoi bénh ding qua dudng niém mac.

Theo phuong 4n cu thé, luong c6 tic dung diéu tri cua 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on la
luong nim trong khoang tir 10 dén 1000mg, theo phuong 4n tiép theo, thubc dang
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lidu chira tir 25 dén 400mg 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-
flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on.

Theo khia canh tiép theo, sang ché dé xuat dugc phim chua 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong
hé phén tan rin trong copovidon va bao gdm mét hodc nhiéu hop chit bd sung hiru
ich d& didu tri bénh ung thu. Theo médt phuong 4n, duoc phdm 1a dé cho ngudi bénh
dung qua dudng ni€m mac.

Theo khia canh tiép theo, sang ché d& xudt dugc phdm ding qua dudong
miéng chira hé phén tan r4n v6 dinh hinh chta hoat chit va it nhit mot chat nén
polyme, trong d6 chat nén polyme nay c6 do hit 4m thip va nhiét d6 héa mém cao
va trong d6 hoat chat 1 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2H-phtalazin-1-on hodc mubi hoic solvat duge dung ctia chung.

Theo khia canh tiép theo, sing ché con d& cap dén chat nén polyme cé d6
hat 4m thip va nhiét d6 héa mém cao, nhu copovidon dé dung trong hé phén tan
rin trong 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on hodc mubi hodc solvat dugc dung cua chung, dé san xuit thude, cu
thé 1a dé dung trong didu tri bénh ung thu; va, phuong phéap didu tri ung thu bao
gdm budc cho ngudi bénh can didu tri ding luong co tic dung diéu tri cia ché
phdm chira 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on hodc mudi hoic solvat dugc dung cta chung, trong hé phan tan rin
trong chit nén polyme cé d6 hut Am thép va nhiét d6 hoa mém cao, nhu copovidon.
Theo céc khia canh nay, thubc c6 thé chira hop chit 1 v6i luong nim trong khoang
tir 10 dén 1500mg , nhu tir 10 dén 1000mg va tir 25 — 400mg.

Sang ché ciing mé ta phuong phéap lam ting do sinh kha dung cia hoat chit
4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-
on & ngudi bénh cin ding thube nay, bao gdm budc cho ngudi bénh nay ding ché
phidm chta 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on trong hé phén tan ran trong chat nén polyme c6 d6 hat 4m thap va
nhiét d6 héa mém cao; va, thudc dang lidu ding hing ngay chira 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4 ~ flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on ~ dé
didu tri bénh ung thu & ngudi bénh, trong d6 thubc dang lidu nay chira tir 10 dén
1000mg 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on trong hé phan tan rdn trong chit nén polyme c6 d6 hut 4m thép va

nhiét 46 hoa mém cao. Theo phwong 4n cu thé, chit nén polyme 14 copovidon.
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Theo khia canh tiép theo, ’séng ché d& xuat phuong phap tao ra hé phén tan
ran vo dinh hinh chira 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2H-phtalazin-1-on bao gdm céc bude:

(1) tron luong thich hgp 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-
carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on hodc mudi hodc solvat dugc
dung cta ching véi lrgng mong mudn cia it nhit moét chit nén polyme,
trong d6 chat nén polyme nay c6 d6 hut am thap va nhiét d6 héa mém
cao;

(i)  ting nhiét d cia hdn hop dé tao ra hdn hop néng chay; va

(iii) ~ ép dun hdn hop nong chay dé tao ra san phim ran.

O budc (iii), hdn hop néng chay c6 thé duoc ép dun dudi dang thanh rin,
sau d6 co thé duge xur ly thém, vi du béng cach nghién, dé tao ra bot thich hop dé
str dung trong dugc phim. Theo cach khéac, hdn hop néng chay co thé duge ép din
trong mot hodc nhiéu khuén. Vi du, cic khuén ¢6 thé tao ra cac san phém dinh hinh
nhu vién hinh thoi hodc dang vién nén.

O budc (ii), hSn hop néng chay c6 thé duogc tao ra bang cach st dung nhiét
va/hodc tng suit co hoc.

Theo cac khia canh khac nhau cia sang ché, ty 1& trong lugng cu thé cia 4-
[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on:
chét nén polyme 13 ndm trong khoang tir 1:0,25 dén 1:10. Tét hon nita néu gi6i han
dué6i ciia khoang nay 1a 1:>4, 1:5 hodc 1:7. Tét hon 13, gidi han trén cta khoang nay
la 1:<2, 1:1, 1:0,5 hodc 1:0,3. Ty 1€ thich hgp 1a 1:2, 1:3 va 1:4. Theo m¢{t phuong
an, khoang nay 1a 1:>2 dén 1:10. Theo phuong 4n khac, hé phan tan rén bao gdm
chét hoat dong bé mat va/hodc chat déo héa. Viéc mé ta tiép theo vé chét hoat dong
bé mit va chét déo héa dugc thé hién & dudi day.

Nhu duoc st dung & day, thuit ngir "luong c6 tic dung diéu tri" dugc ding
dé chi lidu lwong thubc tao ra dap tmg duoc 1y cu thé dé thube nay dugc cung cap
v6i s6 luong dang ké d6i tuong can diéu tri. Can nhin manh ring lugng c6 tic dung
didu tri ctia thube duge cung cip cho dbi tugng cu thé trong trudng hop cu thé s&
thuong khong c6 hiéu qua dé diéu tri cac tinh trang bénh ly/bénh dugc néu trong
ban mb ta nay, mic du lidu lugng nhu vay duoc chuyén gia trong linh vuc k§ thuat
nay cho 14 luong ¢6 tac dung didu tri. Vi du, lugng c6 tac dung diéu tri ctia 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on c6 thé
1a 25mg, 50mg, 100mg, 150mg, 200mg, 250mg, 300mg, 400mg, 500mg, 600mg

hoiic 750mg mdt ding mot hodic hai 14n mdi ngay.
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Céac ché phdm hé phén tan ran theo sang ché c6 do sinh kha dung va ham
luong hoat chét ting va do vay c6 thé can liéu don vi it hon so véi cac ché phdm 4-
[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on
giai phong thong thudng/tic thi.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit thubc dang lidu diung h%mg ngay chira
4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-
on dé diéu tri ngudi bénh bi ung thu, trong d6 thudc dang liéu nay chira tir 10 dén
1500mg 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on trong hé phan tan ran trong chat nén polyme c6 do hat 4m thip va
nhiét 46 héa mém cao, nhu copovidon. Theo mot phuong an, thube dang lidu dugc
cho ngudi bénh dung qua dudng niém mac. Theo phuong an khac, thude dang licu
chira tir 25 dén 600mg 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2H-phtalazin-1-on.

Theo cac phuong an khéc nhau, thude dang lidu chira 1500, 1250, 1000, 800,
700, 600, 500, 450, 400, 300, 250, 225, 200, 175, 150, 125, 100, 75, 50, 25, 15
hodc 10mg 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on. Theo céc phuong an cu thé, thubc dang liéu chwra 25, 50, 100, 200
hodc 400mg 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on.

Céc t4 duge bd sung c6 thé duge bao gdm trong ché pham hoic thudc dang
lidu. Vi du, ché phim hoic thubc dang lidu c6 thé chira mét hodc nhiu chit don,
chét két dinh, chét gay ra va/hoic chat lam tron.

Vi du, cac chit don thich hop bao gdm lactoza, dudng, tinh bdt, tinh bot
bién tinh, manitol, sorbitol, cdc mubi v6 co, din xult xenluloza (vi du vi tinh thé
xenluloza, xenluloza), canxi sulphat, xylitol va lactitol.

Vi duy, chét két dinh thich hop bao gdm, lactoza, tinh bdt, tinh bt bién tinh,
duodng, gdm acaxia, gdm tragacan, guar gdm, pectin, chat két dinh sap, xenluloza vi
tinh thé, metylxenluloza, carboxymetylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl =xenluloza, copolyvidon, gelatin,
polyvinylpyrolidon (PVP) va natri alginat.

Vi du, chét gdy rd thich hgp bao gém, crosscarmeloza natri, crospovidon,
polyvinylpyrolidon, natri tinh bt glycolat, tinh bot ngii cdc, xenluloza vi tinh thé,
hydroxypropyl metylxenluloza va hydroxypropyl xenluloza.

Vi duy, chat 1am tron thich hop bao gém, magie stearat, magie lauryl stearat,

natri stearyl fumarat, axit stéaric, canxi stearat, kém stearat, kali benzoat, natri
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benzoat, axit myristic, axit palmitic, dau khoang, dau dau thiu dau hydro hoa,
triglyxerit mach trung binh, poloxame, polyetylen glycol va bdt talc.

Céc ta dugc thong thudng bd sung, ¢ thé duoce bd sung, bao gdm chét bao
quan, chit 1am én dinh, chit chéng oxy hoa, chat didu hoa dong silic oxit, chét
chéng két dinh hoic ta dugc chay.

Chat don thich hop khéc, chit két dinh, chat gy rd, chat 1am tron va céc ta
duoc bd sung co thé duge str dung dd mé ta trong 4n phdm the Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 5th Edition (2006); The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy, 3rd Edition 1986; Pharmaceutical Dosage Forms 1998;
Modern Pharmaceutics, 3rd Edition 1995; Remington's Pharmaceutical Sciences
20th Edition 2000.

Theo mét sd phuong 4n, 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-
carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on s& c¢6 mit véi lugng nam trong khoang
tir 10 dén 70%, va tét hon 12 nim trong khoang tir 15 dén 50% (t6t hon nita 12 nim
trong khoéng tir 20 dén 30% hodc nim trong khoang tir 25 dén 35%) trong lugng
hé phan tan rén.

Theo mot sb phuong 4n, mot hodc nhiéu chit don s& c6 mat véi lugng nam
trong khoang tir 1 t6i 70% trong lwong ché phdm hoic thube dang liéu.

Theo mot sd phuong an, mdt hodc nhiéu chét két dinh s& c6 mat véi lugng
nim trong khoang tir 2 dén 40% trong lwong ché phdm hoic thube dang liéu.

Theo mot sé phuong 4n, mot hodc nhiéu chat gy rd s& c6 mat voi lugng 1
t61 20%, va dic biét 1a ndm trong khoang tur 4 dén 10% trong lugng ché phém hodc
thube dang lidu.

Can phai hiéu ring cac ta duoc cu thé c6 thé dong vai tro 1am ca chit két
dinh 1an chit don, hodc 1am chét két dinh, chat don va chat giy ra. Thong thuong,
lwong két hop chit don, chat két dinh va chit gy rd bao gdm, vi du, tir 1 t6i 90%
trong luong ché phim hoic thude dang liéu.

Theo mét sd phuong &n, mot hodc nhiéu chit 1am tron s& ¢6 mit véi lugng
nim trong khoang tir 0,5 dén 3%, va dic biét 1a 1 téi 2% trong lugng ché phdm
hoic thude dang lidu.

Theo mdt sb phuong 4n, mdt hodc nhiéu chéit hoat dong bé mat s& c6 mat
trong hé phan tan rin trong lugng 0,1 t&i 50%, t6t hon 14 <5% (vi du, tir 1 t&i 2%)
trong lwong hé phan tan rén. Su c6 mit cia chit hoat dong bé mat 1am ting cudng
thém kha nédng diéu tri dat dugc béng sang ché. Vi du v& chét hoat dong bé mit

thich hop bao gbém: chét hoat dong bé mit anion nhu natri dodexyl sulphat (natri
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lauryl sulphat); docusat natri; chit hoat dong bé mit cation nhu xetrimit,
benzetonium clorua, xetylpyridin clorua va axit lauric; chat hoat dong bé mat
khong nonion nhu polyoxyetylen alkyl ete, cdc este polyoxyetylen sorbitan axit
béo, vi du polysorbat 20, 40, 60 va 80; cac dan xuét polyoxyetylen thau dau dau, vi
du Cremophor RH40™; polyoxyetylen stearat va poloxame.

Theo mét sb phuong 4n, mot hodc nhiéu chét déo hoa s& c6 mat trong hé
phan tan rin trong lwong ndm trong khoang tir 0,1% dén 50%, t6t hon 1a <5% (vi
du nim trong khoang tir 1 t&i 2%) trong lugng hé phan tan rin. Sy c6 mit cia chét
déo hoéa c6 thé ting cuong kha ning xir 1y ciia hé phan tan rn, vi du khi quy trinh
ép din néng chay duge st dung. Vi du vé céc chét déo hoa thich hop bao gdm:
axetyltributyl xitrat, axetyltrietyl xitrat, benzyl benzoat, clorbutanol, dextrin,
dibutyl phtalat, dietyl phtalat, dimetyl phtalat, glyxerin, glyxerin monostearat,
manitol, ddu khodng, cic ruou lanolin, axit palmitic, polyetylen glycol, polyvinyl
axetat phtalat, propylen glycol, 2-pyrolidon, sorbitol, axit stearic, triaxetin, tributyl
xitrat, trietanolamin va trietyl xitrat.

Nhu duge sir dung & day, thuét ngit “hé phan tan rin” duoc dung dé chi céc
hé, trong d6 hoat chét dugc phén tan trong chét mang ta dugec. DPéi vé6i trang thai
ctia thubc trong cac hé, trong nghia nay, hé phan tan rin c6 thé bao gbm cac ché
pham, trong d6 thudc dugc phén tan dudi dang cic mién gian doan chira thube
dang tinh thé hoic vo dinh hinh, hodc dudi dang cac phén tir riéng 1é trong chit
mang ta dugc. D6i voi ché phim thude-ta duge hoan chinh, hé phén tan rin c6 thé
1a c4c khéi rin tuong ddi 16n nhu vién tron, vién nén, mang hodc soi; hodc ching
c6 thé c6 mit dudi dang bot chay tu do chira c4c hat hodc cac két tap so cép ¢ hat
micro hodc nano ctia chiing. Trang thai khdi ctia hdn hop hé phan tan rin phu thudc
vao phuong thuc xur ly (Miller, D. A., McGinty, J. W., Williams III, R. O. Solid
Dispersion Technologies. Microencapsulation of Oil-in-Water Emulsions 172
(2008) pp 451-491).

Trong sang ché, dinh nghia vé& hé phan tan rin khong bao gdm céac hdn hop
vat ly thu dugc tir cic qua trinh tron khé hodc udt hodc phéi tron kho.

Céc phuong phap bao ché hé phan tan ran 13 da biét trong linh vuc k§ thuat
nay va thuong bao gdm cac budc hoa tan thudc va polyme trong dung mdi chung
va lam bay hoi dung mdi nay. Thong thuong, dung méi c6 thé duge chon tiy thude
vdo polyme dugc st dung. Vi du v& dung méi 1a: axeton, axeton/diclometan,
metanol/diclometan, axeton/nudc, axeton/metanol, axeton/etanol, diclometan/etanol

hodc etanol/nuéc. Cac phuong phap 1am bay hoi dung mdi bao gdm 1am bay hoi
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kidu quay, siy phun, 1am kho & nhiét d6 thdp va lam bay hoimang méng. Theo cach
khac, viéc loai bé dung mdi cé thé dat duogc béng cach lam lanh cryo, tiép do 1a
lam khd & nhiét d6 thip. K§ thuét khac c6 thé duoc sir dung nhu ép din néng chay,
két tia dugc kiém soat bang dung mdi, két tia dugc kiém soat bing d6 pH, k¥ thuat
héa 16ng siéu tGi han va dong nghién 1am lanh cryo.

Sang ché con d& cap dén phuong phép san xudt hé phén tan rén 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on:
copovidon. Phuong phép nay bao gdm budc (i) hoa tan lugng thich hop 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on ~ va
chét nén polyme trong dung méi chung; va (ii) loai bd dung méi nay. Cac duge
phim bao gdm hé phan tan c6 thé duoc tao ra, vi du bang cach bd sung cac chét
nhu chét 1am 6n dinh va/hodc céc ta dugc bd sung, néu can. Theo phuong an cu
thé, dung médi duoc loai b bang cach siy phun.

Theo khia canh khic cia sang ché, hé phan tin rin 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-
on:copovidon dugc tao ra bang cach ép din néng chay. Phuong phép niy bao gém
viéc bd sung 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on, hodc mubi hoic solvat dugc dung cua chung, va polyme copovidon,
va céc ta duoc tiy y bd sung bét k¥, bao gdbm chat déo hoa, vao thiét bi ép din néng
chay, sau d6 dun néng va trén va cudi ciing 1a ép dun san pham hé phan tan ran.
Thiét bi ép dun 1am néng hdn hop nay téi nhiét d6 da dé lam noéng chay hdn hop,
nhung du thip dé khong 1am thoai bién cac thanh phan.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét phuong phép tao ra hé phan tan rin
vd dinh hinh chata 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2H-phtalazin-1-on ~ bao gdbm viéc ddéng thoi cho  4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on hodc
mubi hoic solvat dugc dung cta ching tiép xtc véi it nhat mot chat nén polyme,
trong d6 chét nén polyme nay c6 do hit 4m thap va nhiét d6 héa mém cao, dé ép
dun nong chdy nong.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét phuong phép san xuét san pham hé
phan tin rin chira 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2h-phtalazin-1-on, bao gbm céc budc:

(a) tao ra hdn hop so ché dang bot hoic dang hat bao gom:

(i) 5-60% trong luong 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-

4-flo-benzyl]-2h-phtalazin-1-on; va, |
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(i) 40-95% copovidon;

(b) 1am néng chay hdn hop so ché, ma khong cin bd sung dung moi, trong thiét b
ngao tron hodc thiét bi ép dun thiét bi ép dun dé thu dugc hdn hop néng chay dong
nhét, va

(c) tao hinh va 1am héa rin hdn hop néng chay dé thu durgc san phdm hé phan tan
ran.

Theo mét phuong 4n, san phidm hé phén tén rin dugc tao ra dudi dang thudce
dang lidu thich hop sin sang dé dﬁng qua dudng miéng.

Theo phuong 4n khéc, san phém hé phén tan ran dugc nghién, dugc tron voi
mét hodc nhiéu t4 dugc hodc thanh phén bd sung, va dugc tao vién nén hodc duoc
bao nang thanh thubc dang liéu thich hop.

Khi d& cép dén hé phan tan rin, cac tac gia sang ché khong loai trir kha ning
ty 1€ cia 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on cé thé dugc hoa tan trong chét nén polyme, ty 18 chinh xéc, néu c6,
s€ phu thudc vao polyme cu thé duoc chon.

Trong cic ché phdm cua sang ché, it nhit mét sb hop chéat 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on c¢6 thé
c6 mit & dang vo dinh hinh trong hé phén tan rén trong chit nén polyme. Ngoai ra,
viéc cung cdp 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-
2H-phtalazin-1-on & dang v6 dinh hinh ciing 1a c6 1¢i, do n6 lam tang thém do tan
va tbc d0 hoa tan cua 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2H-phtalazin-1-on, nhd d6 ting cudng khi ning didu tri dat dugc bing
sang ché. Viéc thube c6 mit & dang v6 dinh hinh hay khong c6 thé xac dinh duge
bang céc phan tich nhiét thong thudng hoic nhidu xa tia X. Theo mot phuong 4n, it
nhit 25% 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on trong ché phém c6 mit & dang v6 dinh hinh, nhu do dugce bﬁng cach
sit dung phuong phap XRPD. Tét hon nita, néu lrgng nay it nhit bang 30%, 40%,
50%, 75%, 90%, 95%, nhu do duogc b%mg cach st dung phuong phap XRPD.
Phuong 4n duoc vu tién nhit 13 khi 100% 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-
1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong ché phim & dang v6 dinh hinh.
Trong thuc té, cac cong cu va k§ thuat XRPD hién tai chi c6 thé phét hién dugc
>5% dang tinh thé, va do d6 khong c6 kha ning phat hién dang tinh thé co thé co
nghia 13 miu nay c6 tir 95% va 100 % la vo dinh hinh.

XRPD c6 thé duoc ting cudng bang cac k¥ thuat mo ta dic diém mdi ndi

quy md nanomet: ham phan bb timg cip (Pair-wise Distribution Functions (PDF))
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(chuyén dbi hinh anh nhidu xa tia X thanh ham tan xa chudn) c6 thé tao thuén loi
cho viéc phat hién do két tinh nano; céc nghién ctru sy khuéch tan spin proton
'NMR trang théi rin c6 thé duoc sir dung dé phat hién su tach pha, nhu kinh hién vi
luc nguyén tir va phéan tich nano nhiét. Cac k¥ thuat nay 1 twong ddi chir khéng
phai 13 tuyét d6i nhung 13 céng cu hitu ich dé phat trién va t6i wu hoa cac duoc
phim hé phan tén ran.

Theo phuong an tiép theo, thubc 13 & trang théai v6 dinh hinh bn dinh, thuat
ngit ndy dugc ding dé chi do 6n dinh (kha ning duy tri & dang v dinh hinh va
chéng lai viéc chuyén thanh dang tinh thé) & trang thai v6 dinh hinh ctia hop chit 1
duoc kéo dai trong ché phim hé phén tan ran theo sang ché so véi d6 6n dinh &
trang thai v dinh hinh ctia hop chét 1 ciia chinh né.

Theo phuong 4n wu tién, cac ché phdm va cac liéu luong c6 thé duoc ding
qua dudng niém mac, tic 1a co thé duoc cung cz‘ip qua cac mang niém mac dé hép
thu qua mang. Nham muc dich nay, cic dudng dung thich hop bao gdm ding bang
cach x6ng hit, cling nhu qua dudng miéng, qua miii va truc trang. Viéc dung qua
duong miéng 13 dic biét dugc wu tién. Ché phdm & dang vién nén, vién nang hoic
dang dang khéc sé dugc chuyén gia trong linh vuc nay chon phu thudc vao dudng
ding thudc. Tuy nhién, cac dudng dung khéc, vi du diung dudng tiéu héa ngoai 1a
khong bi loai trur.

4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
phtalazin-1-on 13 hitu ich dé tao ra tac dung ¢ ché poly-ADP-riboza polymeaza
(PARP). Tac dung nay 1a hitu ich dé diéu tri bénh ung thu, vi du ung thu va hoic
budng trimg, va dic biét 1a ung thur c6 con dudng sta sai dirt sgi kép ADN (DNA
double-stranded break (DSB)) phu thudc vao qué trinh tai td hop twong ddng
(homologous recombination (HR)) sai héng, nhu ung thu BRCAIl+ va/hodc
BRCA2+ve.

Theo khia canh khac, sang ché dé& cip dén ché phidm 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin- 1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on, chtra
4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-
on trong hé phén tin rin trong copovidon va chira mét hoc nhiéu hop chit bd sung
hitu ich dé diéu tri ung thu.

Cu thé, cac hop chét chéng ung thu “bd sung” c6 thé duge sir dung bao gdm
chét xtc tién gy ton hai ADN. Chét xic tién gy ton hai ADN 13 hop chét (nhu

phan tir hiru co nhé, peptit hodc axit nucleic) lam gia ting mirc 6 1am t6n hai ADN
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& t& bao, hodc truc tiép hodc gian tiép, vi du bang cach trc ché qua trinh stra chita
ADN. Chét xuc tién gy tén hai ADN thudng 13 hop chét hitu co ¢6 phan tir nho.

Chét xtc tién gdy tén hai ADN thich hop bao gdém céc chit 1am tbn hai
ADN trong t& bao (ttrc 1 chit gy ton hai ADN), vi du chit alkyl héa nhu metyl
metansulfonat (MMS), temozolomit, dacarbazin (DTIC), xisplatin, oxaliplatin,
carboplatin, xisplatin-doxorubixin-xyclophosphamit, carboplatin-paclitaxel,
xyclophosphamit, hoi cay nito, melphalan, clorambuxil, busulphan, etoposit,
teniposit, amsacrine, irinotecan, topotecan va rubitecan va céac nitrosoure, chét tc
ché topoisomeraza-1 nhu Topotecan, Irinotecan, Rubitecan, Exatecan, Lurtotecan,
Gimetecan, diflomotecan (homocamptothexin); cling nhu cdc dang khong phai
silatecan duogc thé & vi tri 7; 7-silyl camptothexin, BNP 1350; va chit e ché
topoisomeraza-I khong phai 1a camptothexin nhu indolocarbazol, chit wc ché
topoisomeraza-II nhu Doxorubicin, Danorubicin, va cdc rubixin khéac, acridin
(Amsacrine, m-AMSA), Mitoxantron, Etopside, Teniposit va AQ4, chit e ché
topoisomeraza-I va II kép nhu benzophenazin, XR 11576/ MLN 576 va
benzopyridoindol, va cac chét chéng chuyén héa nhu gemxitabin, cac antifolat nhu
flopyrimidin, nhu 5 flouraxil va tegafur, raltitrexed, metotrexat, xytosin arabinosit,
va hydroxyurea, va arsen trioxit.

Nguoi bénh c6 thé 1a ngudi, vi du nguoi trudng thanh hodc tré nhd, nhung
viéc diéu tri cac dong vat c6 vu khéc cling dugce du dinh.

Céc khia canh khac cta sang ché s& dugc minh hoa bang cach dwa vao cac
hinh v& kém theo dudi ddy va cic vi du thir nghiém, ching chi nhim muc dich
minh hoa ma khong lam gi6i han pham vi clia sang ché. Cac khia canh va phuong

an tiép theo s& trd nén dé hiéu dbi vaoi chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay.

Vi du thwe hién siang ché
Vi du 1. Céc dic tinh ctia hop chét 1
1.1 Do tan

D6 tan cta hop chit 1 dang tinh thé A duogc do trong nudc va khoang pH
cta cac dung dich dém tuong ting v6i khoang pH sinh ly. Trang thai vat ly cda hop
chét 1 khong tan (hoic két tua) bat ky khéng dugce danh gia bing XRPD sau khi
xé4c dinh d6 tan. dit liéu do tan duoc tom tit trong Bang 1. Hop chit 1 ¢ dang tinh
thé dang A da dugc boc 10 trong W0O2008/047082.
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Bang 1. D6 tan ctia hop chét 1 dang tinh thé (dang A) trong mot khoang dung dich
dém twong Gng v6i khoang pH sinh Iy (mg.mL™)

Moi trudong 1gid |pH |24 pH
gio
Nuébce 0,124 | 5,6 0,109 |6.,0
Dung dich HC1 0,1 M 0,128 | 1,2 0,114 | 1,2
Dung dich dém xitrat pH=3 0,124 {29 |0,112 |29
Dung dich dém phosphat pH=6,8 | 0,111 | 6,9 0,096 |6,9
Dung dich dém pH=9 0,116 | 8,9 0,102 | 8,8
Dung dich NaOH 0,1M 0,650 | 12,5 10,599 | 12,4

Do tan cua hop chat 1 ciing duge do trong méi trudng da day-rudt thuc va md
phong (Béang 2). D) tan trong HIF va FeSSIF 1a cao hon ding ké so véi cac dung

dich dém dugc néu trong Bang 1.

Bang 2. D6 tan cua hop chit 1 dang tinh thé (dang A) trong mdi truong da day-

rudt thuc va mo phdéng

Moi trudng D6 tan cin bang 40 (mg.mL™), 24 gioy
Dich da day md phéng (SGF)' 0,12
Dich da day nguoi (HGF)* 0,15

Dich rudt mo phong trang théi no (FeSSIFY 0,2

Dich ru¢t moé phong trang théi déi (FaSSIF) > 10,13

Dich ru6t ngudi (HIF)” 0,17

' SGF chura 3,2g pepsin, 2,0g natri clorua, va axit 7,0mL clohydric trong mdi lit.

2 dugce gom tir nguoi tinh nguyén manh khée; do Uppsala Universitet, Box 256,
751 05 Uppsala, Sweden cung cép.

3 Marques, M. Moi truong hoa tan mé phéng céc trang thai d6i va no. Dissolution

Technologies (May 2004), trang 16.

1.2 Kha ning thim

Hop chét 1 x4c dinh dugc 14 ¢6 kha niang thdm trung binh so véi chat danh
dAu propranolol c6 kha ning thdm cao, dugc nghién ctru bang cach sir dung dong té
bao Caco-2 phé chuin, cic két qua dugc tom tit trong bang 3 va Hinh 1. Hop chét
1 d& cho thdy c6 xu hudng chay thoat béi P-gp & cac ndng do thip (10 pM), bi trc
ché bai chit e ché P-gp chon loc Elacridar (GF120918; GG918; N-(4-[2-(1,2,3,4-
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tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-isoquinolyl)etyl]phenyl)-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
4-acridin carboxamit, mudi hydroclorua.

Bang 3. Kha ning thim ctia hop chéit 1 qua cac 16p don Caco-2 (n=3, £S.D.), so

v6i chit danh ddu propranolol ¢ kha ning thdm cao va chit danh dau chay thoat

digoxin
Papp (cm.sec™) Ty sb chay
thoat

Nong d6 (M) Tir A dén B T B dén A

10 3,67+0,34 23,70+2,84 6,5

10 véi Elacridar 10,34+1,38 14,29+0,93 1,4

260 7,75+0,88 17,75+1,19 23

700 8,4+0,41 15,06+1,42 1,8

Propranolol 19,97+2,57 21,48+0,33 1,1

bigoxin 1,34+0,03 12,22+1,37 9,1

Ghi chi: A = dinh (apical); B = day bén (basolateral)

Xem Hinh 1.

Vi du 2. Cac déc tinh cua polyme

Bang 4. Cac dac tinh cda cac polyme dugce sir dung trong cic dugc phém hé phan

tan rin
Polyme Loai Nha cung cdp |Do hut | Diém hoéa
dm (% | mém®
khoi Tg |Tm
lugng)® | (°C) | (°C)
Copovidon Kollidon VA64 | BASF SE 5 106 | N/A
Povidon Kollidon 17PF 16 136 | N/A
Kollidon 25 155 | N/A
Kollidon 30 168 | N/A
Hypromeloza  phtalat | HP55S Shin-Etsu 4 145 | N/A
(HPMCP) HP55 Chemical Co., 145 | N/A
Hypromeloza  axetat | Aqoat LF Ltd 4 120 | N/A
sucxinat (HPMCAS) Aqoat LG 120 | N/A
Aqoat MG 130 | N/A
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2-hydroxypropyl-p- Kleptoza HP Roquette 7 278 | N/A
xyclodextrin (HPBCD) Freres
Hypromeloza (HPMC) | Pharmacoat 606 | Shin-Etsu 4 175 | N/A
Chemical Co.,
Ltd
Poly(axit metacrylic, | Eudragit 1100- | Evonik 4 115 | N/A
etyl acrylat) 1:1 55 Degussa
Poly(axit  metacrylic, | Eudragit L100 GmbH 6 1607 | N/A
metyl metacrylat) 1:1
Poly(butylmetacrylat, | Eudragit E100 1 48 | N/A
(2-dimetylaminoetyl)
metacrylat, metyl
metacrylat) 1:2:1 axit,
etyl acrylat) 1:1
Poly(axit metacrylic, | Eudragit S100 11 160" | N/A
metyl metacrylat) 1:2
Polyetylen glycol | PEG 6000 Fluka AG 2 N/A | 55-
(PEG) 63
Poloxame Pluronic BASF SE 2 N/A | 52-
(Lutrol) F68 57
Pluronic N/A | 52-
(Lutrol) F127 57
Hydroxypropyl Klucel EF Hercules, Inc. | 5 130 | N/A
xenluloza (HPC)
Xenluloza axetat | Aquacoat CPD | FMC 6 176 | N/A
phtalat (CAP) Biopolyme
Ghi chu: N/A= Khong 4p dung dugc

® Ham luong nudc cin bang & d6 4m tuong d6i 50% (cac gia tri trong tai

ligu)

® Nhiét 46 h6a mém dugc thé hién bing nhiét d6 chuyén héa thuy tinh (Tg)
hoidc diém néng chay (Tm) — dit liéu ctia nha cung cip
# Khong thé x4c dinh chinh x4c do su thoai bién hoa hoc
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Vi du 3. Nghién ctru sang loc — hé phéan tan polyme

3.1 Quy trinh

Bang 5. Quy trinh nghién ciru sang loc cac hé phan tan rin chira hop chit 1

Polyme Hé Dung mo6i

Ham luong hoat chit
(% khbi luong)

Chét phu gia (%
khéi lugng)

PEG 6000

Poloxame F68 DCM / MeOH (1:1)*

Poloxame F127

PVP K25

Axeton/MeOH (1:4)°

PVP K30

HPMC 606

HPMC Phtalat

Eudragit L100-55

Eudragit E100

Kleptoza

HPC

Copovidon

Axit polyacrylic

Kleptoza / PVP
K25°

Kleptoza /
HPMC606°

33

th)ngb

SLS (5)

| Tween 80 (5)

Docusate Na (5)

a

Polyacrylic khong dugc danh gia trong DCM / MeOH
® Chi PVP K25, HPMC Phtalat va Kleptoza dugc danh gia ma khong bb sung chét

phu gia & ham luong hoat chat 33%

Poloxame F127, PVP K30, Hydroxypropyl xenluloza, Copovidon va axit

° Hdn hop Kleptoza / PVP K25 duoc dénh gia bang cach sit dung chi hé dung méi
Axeton / MeOH v6i céc ty 18 5:70 va 10:65 & ham luong hoat chat 25% va véi cac
ty 1€ 5:45 va 10:40 & ham luong hoat chét 50%, ma khong c6 chét phu gia

4 Hén hop Kleptoza / HPMC606 dugc danh gia nhu néu trén ddi véi hdn hop

Kleptoza / PVP K25
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3.2 Phuong phép hoc

Mot loat dung dich ¢6 ndng d6 khéi lugng 4%, bao gdm hdn hop hai thanh
phan chira hop chit 1 va mdi polyme véi ty 1¢ dugc quy dinh trong quy trinh, dugc
bao ché bang cach dinh lugng trong céc lo dung tich 1,8mL va hoa tan trong hé
dung moéi thiét 14p. Tiép theo, cac dung dich chira hdn hop ba thanh phan gém hop
chét 1, polyme va chit hoat d6ng bé mit dugc bio ché theo cich twong tu. Dung
mbi duoc loai b bang cach 1am bay hoi & nhiét d6 40°C trong méi trudng nito (tdc
d6 dong 10mL/phut, 4p sudt 0,7 ba ) trong thdi gian 15 phut, sau d6 1a lam khé qua
dém trong mdi truomg hoan toan chan khong dé tao ra hé phan tén ran.

Cac mau thu duge duoc danh gia bang cach sir dung phuong phap XRPD
(Bruker GADDS nhiéu xa ké; suu tap dit liéu & nhiét d trong phong bang cach st
dung bitc xa CuK,, trong viing 26 nim trong khoang tir 1,5 téi 41,5°), ngay sau khi
bao ché dugc cét giir trong thoi gian 1 thang & d6 4m twong ddi (RH) nim trong
khoang tir 30°C t&1 60% .

3.3 Cac két qua

Béng 6. Céc két qua nghién ciru sang loc ciia cac hé phan tén ran chtra hop chét 1

Polyme Hé  dung | Thubc Chit phu | XRPD (Hop chét 1 dang tinh
moi (% khéi | gia thé)
lugng) Sau  khi | 30°C/60%RH
bioché |1 tudn 1 thang
PEG6000 DCM/MeO | 25 Khong N/D Co N/T
H
PEG6000 DCM/MeO | 50 Khong N/D Co N/T
H
PEG6000 Axeton/Me | 25 Khong N/D Co N/T
OH
PEG6000 Axeton/Me | 50 Khong N/D Co N/T
OH
PEG6000 Axeton/Me | 33 SLS N/D N/T Co
OH
PEG6000 Axeton/Me | 33 Tween 80 | N/D N/T Co
OH
PEG6000 Axeton/Me -| 33 Doc.Na |N/D N/T Co
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OH

Poloxame DCM/MeO | 25 Khong N/D Co N/T

F68 H

Poloxame DCM/MeO | 50 Khoéng N/D Co N/T

F68 H

Poloxame Axeton/Me | 25 Khong N/D Co N/T

F68 OH

Poloxame Axeton/Me | 50 Khong N/D N/D N/T

F68 OH

Poloxame Axeton/Me | 33 SLS N/D N/T Co

F68 OH

Poloxame Axeton/Me | 33 Tween 80 | N/D N/T Cé

F68 OH

Poloxame Axeton/Me | 33 Doc.Na | N/D N/T Cé

F68 OH

Poloxame Axeton/Me | 25 Khong N/D Co N/T

F127 OH

Poloxame Axeton/Me | 50 Khoéng N/D Co N/T

F127 OH

PVP K25 DCM/MeO | 25 Khong N/D N/D N/T
H

PVP K25 DCM/MeO | 50 Khoéng N/D N/D N/T
H

PVP K25 Axeton/Me | 25 Khong Khoéng thu hoach dugce
OH

PVP K25 Axeton/Me | 33 Khong N/D N/D N/T
OH

PVP K25 Axeton/Me | 50 Khong Khoéng thu hoach dugc
OH

PVP K25 Axeton/Me | 33 SLS N/D N/T N/D
OH

PVP K25 Axeton/Me | 33 Tween 80 | N/D N/T N/D
OH
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PVP K25 Axeton/Me | 33 Doc.Na | N/D N/T N/D
OH

PVP K30 Axeton/Me | 25 Khoéng N/D N/D N/T
OH

PVP K30 Axeton/Me | 50 Khoéng N/D N/D N/T
OH

HPMC-606 | DCM/MeO |25 Khong N/D N/D N/T
H

HPMC-606 | DCM/MeO | 50 Khoéng N/D N/D N/T

| H

HPMC-606 | Axeton/Me | 25 Khong Khong thu hoach dugc

| OH

HPMC-606 | Axeton/Me | 50 Khong Khong thu hoach dugce
OH

HPMC-606 | Axeton/Me |33 SLS N/D N/T N/D
OH

HPMC-606 | Axeton/Me | 33 Tween 80 | N/D N/T N/D

| OH

HPMC-606 | Axeton/Me |33 Doc.Na | N/D N/T N/D
OH ‘

HPMC DCM/MeO | 25 Khoéng N/D N/D N/T

Phtalat H

HPMC DCM/MeO | 50 Khoéng N/D N/D N/T

Phtalat H

HPMC Axeton/Me | 33 Khong Khong thu hoach dugc

Phtalat OH

HPMC Axeton/Me | 33 Khong Khong thu hoach dugc

Phtalat OH

HPMC Axeton/Me | 33 SLS N/D N/T N/D

Phtalat OH

HPMC Axeton/Me | 33 Tween 80 | Khong thu hoach dugc

Phtalat OH

HPMC Axeton/Me | 33 Doc.Na | N/D N/T N/D

Phtalat OH
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Eudragit DCM/MeO | 25 Khong N/D Cé N/T
L100-55 H
Eudragit DCM/MeO |50 Khong N/D Co N/T
L100-55 H
Eudragit Axeton/Me | 25 Khong N/D N/D N/T
L100-55 OH
Eudragit Axeton/Me | 50 Khong N/D N/D N/T
L100-55 OH
Eudragit Axeton/Me | 33 SLS N/D N/T N/D
L100-55 OH
Eudragit Axeton/Me | 33 Tween 80 | N/D N/T N/D
L100-55 OH
Eudragit Axeton/Me | 33 Doc.Na | N/D N/T N/D
L.100-55 OH
Eudragit DCM/MeO | 25 Khong N/D N/D N/T
E100 H
Eudragit DCM/MeO | 50 Khong N/D N/D N/T
E100 H
Eudragit Axeton/Me | 25 Khong N/D N/D N/T
E100 OH
Eudragit Axeton/Me | 50 Khong | Co' N/T Co'
E100 OH
Eudragit Axeton/Me | 33 SLS N/D N/T N/D
E100 OH
Eudragit Axeton/Me | 33 Tween 80 | N/D N/T N/D
E100 OH
Eudragit Axeton/Me | 33 Doc.Na | N/D N/T N/D
E100 OH
Kleptoza DCM/MeO | 25 Khong N/D N/D N/T
HP H
Kleptoza DCM/MeO | 50 Khong N/D N/D N/T
HP H
Kleptoza Axeton/Me | 25 Khong N/D N/D N/T
HP OH
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Kleptoza Axeton/Me | 33 Khoéng N/D N/T N/D

HP OH

Kleptoza Axeton/Me | 50 Khoéng N/D N/D N/T

HP OH

Klepfoza Axeton/Me | 33 Khoéng N/D N/T N/D

HP OH

Kleptoza Axeton/Me | 33 Khoéng N/D N/T N/D

HP OH

Kleptoza Axeton/Me | 33 Khong N/D N/T N/D

HP OH

HPC Axeton/Me | 25 Khong | N/D ND | N/T
OH

HPC Axcton/Me | 50 Khong | N/D ND | N/T
OH

Copovidon | Axeton/Me | 25 Khong N/D N/D N/T
OH

Copovidon | Axeton/Me | 50 Khong Co Co N/T
OH

Kleptoza /| Axeton/Me |25 Khong N/D N/T N/D

PVP K25 |OH

(70:5)

Kleptoza /| Axeton/Me | 50 Khoéng N/D N/T N/D

PVP K25 |OH '

(45:5)

Kleptoza /| Axeton/Me |25 Khong N/D N/T N/D

PVP K25 |OH

(65:10)

Kleptoza /| Axeton/Me | 50 Khong N/D N/T N/D

PVP K25 |OH

(40:10)

Kleptoza /| Axeton/Me | 25 Khong N/D N/D N/T

HPMC-606 | OH

(70:5)

Kleptoza /| Axeton/Me | 50 Khoéng N/D N/D N/T
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HPMC-606 | OH

(45:5)

Kleptoza /| Axeton/Me |25 Khong N/D N/D N/T
HPMC-606 | OH

(65:10)

Kleptoza /| Axeton/Me | 50 Khoéng N/D N/D N/T
HPMC-606 | OH

(40:10)

Ghi chu: N/D = khong phét hién duoc
N/T = khong duge thir nghiém
! Thir nghiém duoc tién hanh trong nghién ctru riéng tir cac sd dit liéu dua vao cia
Eudragit E100 khéc

Céc két qua nghién ciru sang loc da ching t6 ring c6 thé bao ché duoc cac
hé phan tan rén vo dinh hinh 13 d6i véi tit ca cac polyme di dugc danh gia. Tuy
nhién, cic hé phan tan ran dugc tao ra béng cach st dung cadc poloxame va
polyetylen glycol néng chay & nhiét do thép 1a rat khong 4n dinh, din dén viéc tao
ra thubc dang tinh thé trong 1 thang khi duoc luu gitt & d6 4m twong ddi 30°C /
60%. Khong tién hanh danh gi thém nao vé cac polyme nay. Cac hé phén tan rin
duogc tao ra véi Eudragit E100 & ham luong hoat chit 25% dugc cho thiy 1a vo
dinh hinh va 6n dinh; tuy nhién, qu4 trinh két tinh 13 ngay 14p tic & ham lugng hoat
chét 50%. Cac bio céo trong tai li€u da chi ra réng cac hé phan tan dugc tao ra véi
Eudragit E c6 thé c6 do két tinh dang ké (vi du xem Qi et al. Int. J. Pharm. 354:158-
167, 2008); va, trong nghién cilru so sanh, co thé c6 d6 6n dinh hoa hoc nhé hon so
v6i cac hé phan tan ran dugc tao ra béng cach st dung Povidon K25 (Dargel, E.,
Mielck, J.B. Acta Pharm. Technol. 35(4):197-209. 1989). Khong tién hanh danh gia
thém nao vé Eudragit E100. Céc hé phén tan ran dugce tao ra véi Eudragit L100-55
bang cach sir dung hé dung méi DCM/MeOH thé hién sy két tinh sau 1 tudn & do
4m tuong dbi 30°C / 60%, nhung cic hé phan tin ran dugc tao ra bing cach sir
dung hé dung méi axeton / MeOH 1a 6n dinh. Cac t4 gia sng da thay rang cc hé
phén tan rén duoc tao ra véi copovidon & ham lugng hoat chit 50% c6 mot sb két
tinh sau khi 1 tudn & d6 4m tuong d6i 30°C / 60%, nhung cac hé phéan tan rin duoc
tao ra & ham luong hoat chit 25% lai 6n dinh.
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Vi du 4. Cac ché phim chira hop chét 1

4.1  Vién nén giai phong tic thi

4.1.1 Ché phdm

Bang 7. Ché phim vién nén giai phong tirc thi

5 mg / vién )
Thanh phan ) % trong luong 161 Chtic néng
nén

Hop chit 1 100,00 25,00 Hoat chit
Lactoza 238,00 59,50 Chat don
Xenluloza vi tinh thé 40,00 10,00 Chat don
Croscarmeloza Na 16,00 4,00 Chéat gay ra

) Chét hoat
Natri Lauryl Sulphat 2,00 0,50 A \

dong bé mat

Magie stearat 4,00 1,00 Chét 1am tron
Trong lugng vién nén 161 | 400,00

4.1.2 Phuong phéap bao ché

Vién nén giai phong tirc thi tiéu chuin dugc tao ra bang cach sir dung quy
trinh nén truc tiép. Hop chét 1 dang tinh thé va lactoza, xenluloza vi tinh thé,
Croscarmeloza Na va Natri Lauryl Sulphat dugc cén rdi cho vao lo thuy tinh sao
cho chiém khoang 75% thé tich cta lo, va sau d6 dugc tron véi nhau trong thiét bi
khudy tron trong thoi gian 30 phut. Chit di duogc tron duge sing qua riy c& 40
(425um), sau d6 dugc tron thém 15 phut. Sau do, magie stearat dugc bd sung va
hén hop nay duoc lic bang tay trong thoi gian khoang 20 gidy. Sau d6, hdn hop thu
duge duge phan 1am céc phin 400mg va dugc ép thanh cac 15i vién nén, sir dung
may dap vién bang tay véi dung sai gia céng 10mm va Iuc ép dich bang 0,5 tan.
42  Tao huyén phi ¢& hat micro
4.2.1 Phuong phap bao ché

Khoang 1g hop chét 1 dang tinh thé dwoc can rdi cho vao binh dinh muc
dung tich 10mL va dung dich 0,5% HPMC (hydroxypropyl metyl xenluloza hoac
Hypromeloza, viéc thay thé USP loai 2910 c¢6 khong dd nhét biéu kién déng ké
4000cP, nhu DOW Methocel E4M hoic loai duong lugng) duge bd sung vao dén
thé tich nay. Sau d6, hdn hop nay duge khudy qua dém duoc pha lodng mdt cach
dinh lrong dén thé tich 100mL bang dung dich HPMC 0,5% dé tao ra huyén phu
¢& hat micro néng d6 10mg/mL. Pudng kinh trung binh theo thé tich ciia hop chat
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1 duoc xac dinh 13 4,54 pm béng nhiéu xa laze béng cach sir dung thiét bi phéan tich
¢d hat Sympatec (Sympatec GmbH).

4.3  Vién nang gelucire

4.3.1 Ché phdm

Bang 8. Ché phdm dinh lrong vién nang 50 mg chira hop chét 1

Thanh phan Luong cho mbi | Lugng Chirc ning | Chuin
vién nang (mg) | (% trong

lugng)
Ham lugng vién
nang
Hop chét 1 50,0 10,0 C6 hoat tinh | AstraZeneca
Lauroyl 450,0 90,0 Céc ta dugc, | PhEur (NF°)
macrogolglyxerit chit bd trg
(Lauroyl dugc phim
polyoxylglyxerit)®
Vién nang
V4 vién nang C& 0 Mbi don | Trinh  bay | USP, Ph Eur
Hypromelozab vi dang  bao

ché

Titan dioxit 1,84 M&i  don | Chat tao duc

vi
Muc den Opacode | 0,0332 Mbi  don
(S-1-7822/S-1- vi
7823)

: Pugc cung cip dudi dang Gelucire loai 44/14.

b Puoc cung cip dudi dang vién nang Capsugel V

4.3.2 Phuong phap bao ché

Lauroyl macrogolglyxerit (lauroyl polyoxylglyxerit) dugc lam néng chdy &
nhiét d6 khoang 50 - 70°C, sau d6 duogc cén rdi cho vao binh thép khong gi. Hop
chét 1 dang tinh thé dugc bd sung vao va cac chit duoc tron dé thu duoc huyén phu
ddng nhét. Viéc tron duoc tiép tuc trong khi hdn hop dugc phan vio cac vién nang
dén khéi luong dién diy 500mg cho mdi vién nang bang cach sir dung thiét bi dién

déy vién nang tu dong dugc diéu chinh theo n nhiét.
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4.4  Hoatan in vitro ché phdm chira hop chét 1
4.4.1 Phuong phép thir nghiém

Viéc hoa tan dugc tién hanh theo phuong phap chung ciia United States
Pharmacopeia Apparatus I (Basket). Luong chét chira hop chét 1 khoang 100mg
duoc can mot cach chinh xac, sau d6 dugc chuyén dén binh hoa tan chtra 500mL
dung dich dém TRIS (dung dich tris(hydroxymetyl)aminometan 0,05M dugc didu
chinh t6i d6 pH=7,2 bing axit clohydric) duge duy tri & 37°C va dugc khudy & toc
d6 100vong/phut. Sau khi 15, 30, 45 va 60 phit, 10mL mAu dugc 14y ra va duge
1Qc qua céc bd loc PVDF 0,2um. Nong d6 hop chét 1 trong phan dich loc dugc xac
dinh bing quang phd cuc tim & budc séng 278nm.
442 Céackétqua

Béng 9. Hoa tan in vitro cic ché phdm chita hop chét 1

Mirc d hoa tan (% giai phéng)

Mau 15 30 45 60 75 90 105 | 120
phut phut phut phut phut phut phut | phut

Chi chtra thude | 15 28 43 51 58 62 68 |71

Vién nén 72 g1 85 87 89 90 91 |92

Huyén phu c& |70 75 77 78 79 79 80 |80

hat micro

Vién nang | 37 92 97 99 99 100 100 | 100

gelucire  (ham

lugng hoat chét

10% )

Xem Hinh 2.

4.5  Huyén phil c¢& hat nano
4.5.1 Phuong phéap bao ché

Hop chit 1 dugc tron v6i vai giot chit din thudc (0,5%
HPMC/0,1%Tween80) trong lo thuy tinh va dugc trdn “xody” trong thoi gian 1
phut, d& 1am w6t va phan tan hop chit va dé tao ra huyén phu dic chay tu do. Chét
din thubc dugc bd sung thém vao huyén phu dic dé tao ra nE‘mg d6 thude béng
50mg/ml va sau d6 huyén phu dic thu dugc duge tron “xody” trong thdi gian
khoang 1 phut. Huyén pht dic & ndng d6 thubc 50mg/ml dugc chuyén t6i ndi
nghién ziricon oxit. Cac bi nghién ziricon oxit (duong kinh 0,6-0,8mm) dugce )
sung vao ndi ndy dén khi luong cc vién bi va huyén phu dic 1a ngang nhau. Sau

d6, noi nay duogc bit kin bang vong Teflon va ndp (ziricon oxit) va dugc dat trén
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may nghién xoay Fritsch P7. Sau dé, ndi tht hai (1am d6i trong) dugc dit 1én may
nghién nay. Cac ndi dugc quay trén may nghién nay & tbc do 800vong/phit véi 4
14n tién hanh, mdi 14n 30 phit (véi mdi 1an cach nhau 10 phit). Sau d6, cac ndi nay
dugc dé ngudi thém 15 phut va mau huyén pht nghién bi thu duge duge dem phan
tich. Sau do, huyén phu ¢& hat nano dugc tach ra khéi cic bi nghién, va dugc pha
long dén ndng d6 10mg/ml, sin dé ding. C& hat cua huyén phi ¢6 ¢& hat nano
dugce do bang cach sir dung k¥ thuét tan xa anh sang tya dan héi soi quan (Fibre
Optic Quasi Elastic Light Scattering (FOQUELS)) cua tdp doan Brookhaven
Instruments - budce song laze 635nm. Pa do duge duong kinh trung binh c6 hi¢u
qua bing 692 +/- 8nm. Nhiéu xa tia X da khing dinh ring thudc ndy vé co ban 13
tinh the.

4.6  Hé phan tan rin

4.6.1 Bao ché bing cach quy trinh 1am bay hoi dung moéi

Céc hé phan tan rin c6 ty 1é trong lugng gitta hop chét 1: polyme 14 1:3 duoc
bao ché nhu sau:

0,75g hop chét 1, duoc bao ché theo Vi du 9 [hop chét 168] trong WO
2004/080976, va 2,25g polyme dugc can mot cach truc tiép trong binh ciu d4y tron
dung tich 250ml va dugc hoa tan trong 75ml hdn hgp metanol:diclometan (1:1).
Dung mdi dugc loai bé trén thiét bi lam bay hoi kiéu quay. Ché phim dugc dit
trong 10 chan khong va dugce lam kho trong diéu kién d6 chan khong cao & nhiét do
40°C qua dém.

Ché phim duogc 13y ra khoi binh va dugc nghién kho, néu cin bang cach sir
dung chay va cbi. Sau do, ché pham duoc hru giit trong binh 1am kho chan khong
dén khi dung.

Pé tao ra cac ché phdm c6 cac ty 1é khac véi 1:3, trong luong va thé tich
trong quy trinh dugc didu chinh theo ty 1& dén ty 18 néu trén.

4.6.2 Bao ché bing quy trinh ép dun néng chay

Hop chit 1 duoc tron v6i polyme va ta dugc chdy véi ty 1é duge x4c dinh
trong cong thirc bao ché. Hon hop nay dugc ép dun trong thiét bi ép dun hai truc
vit. Trong khi ép dun, chan khong dugc ap dung cho thung ép dun dé loai khi hén
hop néng chdy. Séan phim ép dun duoc cén bang cach cho di qua hai con lan cén
quay ngugc chiéu, va sau d6 dugc 1am lanh trude khi nghién.

4.6.3 Nghién ctru d 6n dinh
4.6.3.1 Quy trinh
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Céac hé phén tan rin dugc bao ché bing cich st dung quy trinh 1am bay hoi
dung moi néu trén (xem 4.6.1), va hop chit 1 & dang v6 dinh hinh dugc bao ché
theo Vi du 9 [hop chét 168] trong WO 2004/080976. Cac mau dugc luu giir trong
cac chai HDPE c6 céc 16p 16t polyetylen, véi chat hut am, trong khoang thdi gian 3
thang trong diéu kién 1am lanh (2-8°C), cac diéu kién lau dai (25°C/d6 4m tuong
dbi 60%) va cac didu kién ting tbc (40°C/dd am tuong ddi 75% ). Ngoai ra, cac
mau duoc luu gifr trong khoang thoi gian 1 thang trong dia petri dé ngé & diéu kién
40°C/ d6 4m twong d6i 75%. Cac méiu duoc thir nghiém truée khi dé yén, sau 1
- thang va, dbi v6i cac miu trong vat dung kin chi cac diéu kién l4u dai va duoc ting
tdc, sau 3 thang.
4.6.3.2 Phuong phép hoc
Quy trinh hoa tan

Viéc hoa tan dugc tién hanh theo phuwong phap chung dugc néu trong in
phim United States Pharmacopeia bang cach st dung Thiét bi II (phuong phép
trén). Lugng hé phén tan rin chira khoang 100mg hop chit 1 dugc can mét cach
chinh xéc, sau d6 dugc cho vao 500mL dung dich dém phosphat c6 do pH=6,5 &
nhiét d6 37°C va tdc do khudy biang 75 vong/phit. Sau khoang thdi gian 5, 10, 20
va 45 phut, 2mL mau duge la‘iy ra va ham lugng cda hop chit 1 dugc x4c dinh béng
HPLC.

Bang 10. Céc dicu kién sic ky doi voi thit nghiém hoa tan in vitro

Thiét bi S&c ky 16ng v6i b do UV

Cot Waters Sunfire C18, 4,6mm x 50mm (3,5um hoac

tuong duong)

Dung m6i rira giai Dung moi rira giai A: 0,1% TFA trong nuéce

Dung moi rra giai B: 0,1% TFA trong axetonitril

Chuong trinh gradien Thoi gian (phut) %A %B
0 65 35
0,8 65 35
0,81 5 95
1,8 5 95
1,81 65 35
3,5 65 35

Tbc d6 dong Xap xi ImL/phut

Nhiét do 35°C
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Budc séng 276nm

Thé tich tiém 10pL

Thoi gian tién hanh 3,5 phut.
Thoi gian lru ctia hop chét | Xap xi 1 phut
1

Xéc dinh D6 két tinh bang cdch do nhiét lwong bang tia quét vi phdn

Mau duge dun néng trong may do nhiét bang tia quét vi sai (TA Instruments
Q1000) bang cach st dung chuwong trinh dugc thiét ké dé 1o di nuée va / hoic dung
moi bat ky ¢6 mit, trude khi 1am ngudi miu va dun néng & tbc d6 khong ddi &
khoang nhiét do bao gdm qué trinh chuyén hoa néng chay ciia chat bat ky & dang
tinh thé c6 thé c6 mat (Hop chét 1 Tm = 210°C) (xem Hinh 3).

Béang 11. Cac thong s6 cia phép do nhiét lugng bing tia quét vi phan

Céc thong sb chung

Trong lugng mau (mg) 2-10

Loai noi Nhom, duoge duc 16
Mbi truong Nito, 20-30 mL/phut
Chuong trinh nhiét

Trang thai cin bang (30 phut) 30°C

Lam lanh dén 0°C

Dun néng & tbe d6 5°C/phut 120°C

Lam nguoi 0°C

Pun néng & tde d6 5°C/phiit 235°C

Lam ngudi
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Céc két qua nghién ciru d6 6n dinh da ching to rang cic hé phan tan rin
dugce tao ra bang cach sit dung polyme Povidon twong d6i hut 4m thuong két tinh
khi duge lwu giit & 40°C/d6 4m tuong dbi 75%, din dén viéc 1am giam tc d6 hoa
tan. C4c hé phén tan rin tao ra bang cach st dung 2-hydroxypropyl-B-xyclodextrin
va hypromeloza phtalat la dn dinh & tit ca cac diéu kién thir nghiém.

4.7. Heé phan tan rin chira copovidon (ché phim vién nén khong dugc bao)
47.1 Chéphim

Bang 13. Ché phdm vién nén khéng dugc bao hé phén tan rin chira hop chit

1/copovidon

Céc thanh | Lugng (mg) | Lugng (%) | Chuc ning Chuan

phén

Hop chat1 | 200,00 25,00 Thanh  phan | AstraZeneca
hoat chét

Copovidon 460,00 57,50 Chat mang | NF va Ph Eur
polyme

Silic  dioxit | 14,64 1,83 Ta dugc chady | NF va Ph Eur

dang keo

Manitol 117,36 14,67 Chét dontan | NF va Ph Eur

Natri stearyl | 8,00 1,00 Chét 1am tron | NF va Ph Eur

fumarat '

Trong luong | 800,00

vién nén 161

4.7.2 Phuong phap bao ché

Hé phan tan rin chita hop chit 1 va copovidon dugc bao ché bing céch sir
dung quy trinh ép din néng chay da mé ta & muc 4.6.2. San pham ép dun d4 nghién
duoc trdn vé6i céc ta duge va dugce ép thanh dang vién nén bang cach sir dung may
dap vién dé dat duoc d6 cing nim trong khoang tir 80-100 N.
4.7.3 Nghién ctru 4o bn dinh — c4c vién nén khéng dugc bao
4.7.3.1 Quy trinh

Céc vién nén khong dugc bao duge bao ché theo cach duge md ta & muc
4.7.2 dugc luu gitr trong cac chai HDPE kin ¢6 cac 16p 16t polyetylen, véi chat hit
4m, trong khoang thdi gian 4 thang trong diéu kién lau dai (25°C/d¢ 4m tuong d6i
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60%) va cac didu kién tang tdc (40°C/d0 4m twong ddi 75%). Cac mau duge thir
nghiém trudce khi dé yén, sau d6 sau 1, 3 va 4 thang.

4.7.3.2 Dénh gi4 in vitro

4.7.3.3 Do két tinh duoc xac dinh bing DSC nhu duge md ta & muc 4.6.3,2.
Thir nghiém hoa tan

Phuong phép hoa tan dugc lam thich vng tir phuong phép néu trén dbi véi
cac ché phém hé phén téan rin (xem 4.6.3,2). Viéc hoa tan dugc tién hanh theo
phuong phép chung dugc néu trong the United States Pharmacopeia str dung Thiét
bi II (phuwong phap khudy tron). Timng lidu don vi duogc dit trong 1000mL dung dich
dém phosphat c6 d6 pH=6,5 dung & nhiét do 37°C va téc dd khudy bing
75vong/phut. Sau 15, 30, 60, 90, 120 va 180 phut, ImL mau dugc loai bé va ham
lugng cda hop chit 1 duge xac dinh béng HPLC:

Bang 14. Cac dicu kién sac ky trong thir nghiém hoa tan in vitro doi v6i vién nén hé

phan tan rén chira hop chét 1/copovidon

Céc diéu kién séc ky

Thiétbi Séc ky 16ng véi bo do UV

Cot Waters Sunfire C18, 4,6mm x 50mm (3,5um
hodc tuong duong)

Dung mdi rira giai Dung moéi rira gidi A: 0,1% TFA trong nudc
Dung moéi rua gidi B: 0,1% TFA trong
axetonitril

Chuong trinh gradien Thoi gian (phut) %A %B
0 75 25
3,0 55 45
3,5 0 100
4,0 0 100
7,0 75 25

Téc d6 dong xap xi 1mL/phut

Nhiét do 40°C

Budc song 276nm

Thé tich tiém 10pL

Thoi gian tién hanh 7 phit.

Thoi gian lru ciia hop chét 1 xap xi 2,9 phut

-37-




22761

Thir nghiém hop chdt 1 va cdc tap chat bang HPLC

Hop chit 1 va tdng lugng céc tap chit dugc xéac dinh bang cach sir dung Sic
ky léng tinh ning cao (HPLC). Dung dich miu duogc bao ché chira khoang 0,4
mg/mL hop chét 1, bing cach str dung hén hop axetonitril/nuée theo ty 18 thé tich
50:50 1am chét pha lodng. Dung dich miu nay dugc loc bang cach st dung mang
loc PVDF ¢ 0,2pum trudce khi phan tich.

10pL mau duge tiém vao pha dong chira 0,05% axit trifloaxetic (TFA) trong
nude (Dung moi ria giai A)/0,05% TFA trong axetonitril (Dung mdi rra giai B),

nhu dugc x4c dinh biang tchuong trinh gradien trong bang 15 duéi day.

Bang 15 Chuong trinh gradien - thir nghiém hop chét 1 va cac tap chét

Chuong trinh gradien | Thoi gian | %A | %B

(phut)

0 90 |10
20 60 |40
28 5 95
30 5 95
30,1 90 |10
36 90 |10

Pha dong bit dau & thoi diém zero, sau d6 ché phdm dwoc cai bién bing
cach diéu chinh ty 1 dung méi rira giai A va B mot cach tir tir va tuyén tinh v6i ché
phim & mdi thoi diém ké tiép.

Viéc tach céac tap chit dugc tién hanh bf?lng cach sir dung cdt dai 15 cm x
dudng kinh trong 4,6 mm dugc nhdi pha tinh Waters Sunfire C18 ¢6 ¢& hat 3,5 pm.
Téc d6 dong pha dong 1a 1,0mL/phiit, nhiét d6 duoc kiém soat & 30°C, va ndng do
tap chét duoc xac dinh béng cach so sanh do h?ip phu & 276nm, dugc do béng cach
sit dung bo do UV véi bude song thay ddi, véi d6 hap phu ctia mau chuén hop chét
1 bén ngoai.

Xdc dinh ham lvong nudc béng chudn dé coulometric Karl Fischer
Ham luong nudc duge xac dinh béng chuin d0 coulometric Karl Fischer

bing cach sir dung thiét bi Metrohm 684 Coulometer. Cac mius dugc nghién bi
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trude khi phan tich va viéc do dugc tién hanh biang cach st dung mau cé trong

lugng 200mg.
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4.8. Hé phan tan rin copovidon (ché phdm vién nén bao phim)
4.8.1 Ché phim

Bang 17. Ché phdm vién nén hé phén tan rén chira hop chét 1/copovidon

Cac thanh | 25mg | 100mg Chuc nédng
phén _ vién | vién Lwgng (%

nén nén trong lwong
Loi vién nén Lwong (mg cho | 16i)

vién nén)
Hop chét 1 25,00 | 100,00 |25,00 Thanh phan

hoat chét
Copovidon 57,50 | 230,00 | 57,50 Chét mang
polyme

Silic dioxit dang | 1,83 7,33 1,83 T4 dugc chay
keo
Manitol 14,67 | 58,67 |14,67 Chat don tan
Natri  stearyl | 1,00 | 4,00 1,00 Chét 1am tron
fumarat
Trong luong | 100,0 | 400,00
vién nén 161 0
V6 vién nén Lwong (mg cho | Lwong (% | Chirc ning

vién nén) trong lwgng

vo)

Hypromeloza 2,19 8,75 62,5 Chét tao mang
(HPMC 2910)
Titan  dioxit | 0,88 [3,51  |25,05 Chét tao duc
(E171)
Macrogol / PEG | 0,22 0,88  |6,25 Chét déo hoa
400
Oxit sit mau|0,16 |[0,64 [4,55 Chét tao mau
vang (E172)
Oxit sit mau|0,06 [023 |1,65 Chét tao mau
den (E172)
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% trong
lwgng 161
Trong luong | 3,50 14,00 | 3,50
danh dinh cua
vo

4.8.2 Phuong phéap bao ché

Hop chit 1 duge tron véi polyme va t& dugc chay véi ty 1€ duge xéc dinh
trong cong thirc bao ché. Hén hop nay dugc ép dun trong thiét bi ép dun hai truc
vit. Trong khi ép dun, chan khéng duoc ap dung cho thing ép din dé loai khi hdn
hop néng chay. San pham ép dun dugc can bang cach cho di qua hai con lin cén
quay nguoc chiéu, va sau d6 duoc lam lanh truée khi nghién. San pham ép din
dugc nghién va sau d6 dugc tron véi cae ta duge bén ngoai. Hon hop bdt ndy duoc
ép thanh c4c 13i vién nén bang cach st dung Méy nén kiéu ban quay (Korsch XL
100 v&i ban 10 18) dé dat dugce d6 cing ddy du (tbi thidu 25 N).

Cac 161 vién nén duogc bao b%lng cach sir dung thiét bi bao Driacoater Driam
600 v6i Opadry™ Green (Colorcon 03B21726, 130g/Kg dung dich nuéc). Tong
lugng dung dich bao duoc 4p dung la tuong duong véi 35g Opadry™ cho mdi kg
161 vién nén.
4.8.3 Nghién ciru @ 6n dinh — vién nén bao phim
4.8.3.1Quy trinh

Céc vién nén bao phim dugce bao ché nhu dugc mo ta & muc 4.8.2 duge luu
gift trong cac chai HDPE kin véi cac 16p 16t polyetylen, v6i chat hit dm, trong
khoang thoi gian 4 thang trong diéu kién 1au dai (25°C/d6 4m twong dbi 60%) va
cac diéu kién tang tbc (40°C/d6 4m twong d6i 75%). Cac mau dugc thir nghiém
trude khi dé yén, sau d6 sau 1 thang 3 va 4 thang.
4.8.3.2 Pénh gia in vitro

Ham lugng nudc, thir nghi€ém va céac tap chit dugc xac dinh béng cach st

dung cac phuong phap da mo ta trong phin 4.7.3.2.

Xdc dinh do két tinh bang kinh hién vi giai doan néng
Vién nén d4 nghién duoc xét nghiém bing kinh hién vi quang hoc trong cac
diéu kién phan cuc chéo trong khi dugc dun néng mot cach dn dinh di qua khoang

nhiét 46 ndéng chay cla cac t4 dugc va hgp chat 1 dé phat hién su cd mét cua céc
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tinh thé thudc. Cac hat bat ky dugc thdy 1a khic xa kép & nhiét d6 nim trong
khoang tir 180°C tgi 190°C, sau d6 dugc lam néng chay & nhiét do khoang 210°C
dugc phén loai 1am hop chét 1. Vi du vé cac tinh thé thudc khi duoc thé hién dudi
kinh hién vi, xem Hinh 4.
Thir nghiém hoa tan

Phuong phép hoa tan duoc lam thich Gmg tir phuong phap néu trén déi véi
ché phim vién nén khong dugc bao (xem phan 4.7.3.2). Viéc hoa tan dugc tién
hanh theo phuong phap chung dugc néu trong 4n phadm United States
Pharmacopeia bang cach st dung Thiét bj I (phuong phap thung). Timg liéu don vi
duogc dat trong 900 mL dung dich 0,3% SDS & nhiét do 37°C va téc dd khudy 100
vong/phut. Sau 15, 30, 45, 60 va 90 phut, mau dugce loai b va ham lugng hop chét
1 duoc x4c dinh bang HPLC:

Bang 18. Céc dicu kién sdc ky trong thir nghi€ém hoa tan in vitro doi véi vién nén hé

phén tan rin chira hop chit 1/copovidon

Céc diéu kién sac ky

Thiét bi Séc ky 1ong véi bd do UV
Cot Waters Symmetry C18, 4,6 mm x 75 mm x 3,5 pm
Dung méi rira giai Dung méi rira gidi A: 0,1% TFA trong nuédc
Dung méi rira gidi B: 0,1% TFA trong axetonitril
Chuong trinh gradien Thoi gian (phat) %A %B
0 75 25
3,0 55 45
3,5 0 100
7,0 75 25
Tbc d6 dong Xép xi 1 mL/phut
Nhiét do 40°C
Bugc song 276 nm
Thé tich tiém 10 uL
Thoi gian tién hanh 7 phut
Thoi gian luu cia hop | xap xi 2,9 phut
chat 1
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Vidu5 Céc nghién ctru x4c dinh dic diém pham vi nano mét

5.1 Nghién ctru cong hudng tir hat nhan trang thai ran

H¢ phén tan ran chira hop chét 1 va copovidon dugc bao ché véi ham luong
hoat chit bang 10, 25, 35 va 40% bang cach st dung quy trinh ép dun néng chay
duge md ta & phin 4.6.2, duoc danh gid bing cach quang phd cong hudng tir hat
nhén trang thai rin (SSNMR) bang cach sir dung phuong phap di dugc boc 16 trong
4n phim Asano, A; Takegoshi, K.; Hikichi, K. Polymer (1994), 35(26), 5630-6.
Phd SSNMR quay géc 4o phan cuc chéo PC duge ghi lai & 100 MHz véi tbe do
quay bang 9 kHz bang cich sir dung Bruker Avance 400WB v6i que dd HFX MAS
4mm. Pbi v6i mdi miu, véi ham lugng hoat chét khac nhau, mot loat phé co thoi
gian tiép xuc khic nhau ndm trong khoang tir tir 500 ps dén 10 ms. Cac dién tich
pic tir cdc mién phd khac nhau dugc do. Cac dién tich nay dugc chon dé chira cac
pic twrong tng v6i hop chét 1 hodc copovidon. Vi viée tang thoi gian tiép xuc, dién
tich pic ting t6i gia tri t6i da va sau d6 phén ra do qua trinh dugc goi 1a khuéch tan
spin proton. Su phén rd nay dugc ddc trung béi héng sb Ty, dai dién cho su hoi
phuc mang spin proton trong khung quay tham chiéu. Di véi hé tach pha, vé pham
vi chidu dai dai hon so v&i pham vi chiéu dai khuéch tan spin, tbc dd hdi phuc ddi
v6i qua trinh phan rd nay 1a giéng hét véi qua trinh quan sét duge d6i v6i cac thanh
phan riéng 1é. P&i v6i hé phdi tron, mot gid tri Ty, quan sat duge dudi dang gid tri
trung binh trong luong ctia cac thanh phan riéng 1é. Ddi véi cac miu véi ham luong
hop chit 1 nim trong khoang tir 10 &én 40%, mdi phan ri tir héa c6 thé dugc 1am
pht hop v&i mot ham sé mii don véi rat cac gia tri T, » trong tu dugc quan sat. Diéu

nay goi y dudng hdi phuc twong tu dbi véi thude va polyme va suy ra pha don.

Bang 21. Céc két qua nghién ctru NMR trang théi rin

Ham luong hop chét 1 T,/ ms
Céac pic do hop chit 1| Cac pic do co-povidon
(119,5 — 140,0ppm) (167,0 — 183,0ppm)

40% 9,9 9,7

35% 10,2 9.4

25% 13,2 8,6

10% 15,5 9,4
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5.1  Nghién ctru ham phén b timg cip

Heé phén tan rén chira hop chét 1 va copovidon dugc bao ché v6i ham lugng
hoat chét bang 10, 25, 35 va 40% bang cach sir dung quy trinh ép dun néng chay
duge mé ta & phan 4.6.2, dugc danh gia bang cach sir dung nhifu xa tia X trén miu
b6t va ham phan bd timg cip (PDFs) thu duoc dbi véi mdi miu.

5.2.1 Dit liéu suu tép

Dir liéu nhiéu xa tia X trén mau bdt duge thu gom trén nhifu xa ké Bruker
D8, c6 ngudn dong tao tia X v4i budc song 1,5418A (cac guong Gobel duge st
dung dé tao ra cac chum tia song song loai bé kB rdi chuyén chim tia véi bude
song trung binh kal va ko2) bang cach sir dung dién 4p bing 40kV va cuong do
dong dién phét ra tlr sgi nhod béng 40mA. Cac mau duge do & ché do phén xa va cac
mau nhiéu xa dugc thu gom béng céach st dung bo do nhay vi tri.

Anh nhiéu xa ciia manh nén zero thu duogc trong diéu kién chan khong. 50
mg (+/- 5mg) mdi maiu duoc can va dugc phan tan trén vong kep nén zero, dam bao
su bao phu gén nhu hoan toan. Mau dugc dua vao buéng TTK, sau d6 duoc dit
trong chan khong t6i 4p sudt <5x10-2 mba. Dir liéu XRPD dugc thu gom trong thoi
gian khoang 20-30 phut: cic thong s thu thap dir liéu 4-80°20 véi cdc budce
0,007091° tinh toan ddi v6i 0,2gidy/budc dugc sit dung ddi v6i mdi mau.

Pic trong c4c miu & 6,6°20 do vong kep mau giy ra va duoc loai bo trong
mdi trudng biang cach trir di 14n tién hanh tring (tirc 14 vong kep mau réng) duge do
vao ngay thir nghiém.

52.2 Céac phuong phip tinh toan — Ham phin bd timg cip (Pair-wise
Distribution Function (PDF))

PDF duogc tinh toan ddi véi mdi mau (S.J.L.Billinge and M.G.Kanatzidis,
Chem. Commun., 2004, 749-760; S. Bates et.al., Pharmaceutical Research, 2006,
23(10) 2333-2349; S.Bates et.al., J. Pharmaceutical Sciences, 2007, 96(5), 1418-
1433) MAu nhiéu xa tia X do duoc (duoc goi 13 ham tan xa) dugc bién d6i ham tan
xa chudn S(Q) bang cach tién hanh mot sb hiéu chinh cho dir liéu lién quan t&i ca
mau va viéc thiét 1ap thir nghiém. Sau d6, PDF duoc tao ra tir phép bién ddi Fourier

ham sin cua s(Q), phuong trinh 1.

G(r) = 2 ij[S(Q) —1]sin(Qr)dQ Phuwong trinh 1.

T

Q 12 d6 16n cia vt truyén tan xa va thu duoc tir Q=43sin(q)/A
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PDF la d6 thi thé hién G(r) theo khoang cach gitra cac nguyén tir va cho thiy
kha ning phat hién nguyén tr & khoang cach nhat dinh 'r' tir nguyén tir khac. Cac
chét v6 dinh hinh dugc x4c nh4n bang tia X 14 tinh thé nano c6 tinh trt tur xa va do
vay kha ning phat hién nguyén tir & khoang cach xa 13 tuong ddi cao. Trai lai, cac
chét dung 12 vo dinh hinh khéng c6 tinh trat tr xa bat ky va kha ning phat hién
nguyén tir & khoang cach xa 1a twong dbi thip.

PDF duoc tao ra tir mdi mAu nhiéu xa tia X dugc do bang cach sir dung phin
mém PDFgetX2 (X. Qui et.al., J. Appl. Cryst. 2004, 37, 678)

5.2.3 Céckét qua

Nhu dugc thé hién trén Hinh 5. C6 rét it béng ching vé trét tu qua 15A dbi
v6i hé phén tan rén chita hop chit 1 va copovidon ddi véi ham luong hoat chét bat
ky duoc nghién ciru. Diéu nay khing dinh rang cac hé phan tan rin nay 1a vo dinh
hinh va khong c6 tinh trat tir xa dang ké.

5.2.4 Kéthop tuyén tinh PDF
5.2.4.1 Phuong phép

PDF ctia clia cac thanh phén riéng 1¢ ctia ché phdm, hop chit 1 vo dinh hinh
va copovidon dugc tao ra. Sau do, cac PDF nay dugc két hop theo cac ty 1& dung
(70% copovidon va 30% hop chét 1 vo dinh hinh) dé tao ra vét PDF m6 phong dbi
v6i hdn hop vat Iy chira hai thanh phan nay. Cac vét thu duge & phan 5.2.2. dugc so
sanh v6i vét mé phong nay.
5.2.4.2 Cac két qua

Nhu dugc thé hién trén Hinh 6, hdn hop vat 1y chita hop chit 1 vo dinh hinh
va copovidon s& c6 mau dic thi gitta 1 va 5A, bao gdm hai cu tiéu ddi véi G(r) &
khoang 2A va khoang 3A; hé phan tin rin chira hop chit 1 va copovidon c6 mot
cuc tiéu nbi bat & khoang 3A. Céc dit lidu nay chi ra ring hé phén tan rén chta hop
chét 1 va copovidon dung 12 hé phan tan phan ti.

5.3  Nghién ctru xac dinh dic diém nhiét nano

Heé phan tan ran chira hop chat 1 va copovidon dugc bao ché v6i ham luong
hoat chét bang 10, 30 va 40% bang cach sir dung quy trinh ép dun néng chay dugc
mo ta & phan 4.6.2, duoc danh gia bing cach sir dung kinh hién vi luc nguyén tir
(Gan, Y. Surface Science Reports (2009), 64(3), 99-121; Fulghum, J. E;
McGuire, G. E.; Musselman, I. H.; Nemanich, R. J.; White, J. M.; Chopra, D. R;
Chourasia, A. R. Analytical Chemistry (1989), 61(12), 243R-69R) va st dung
phuong phap phéan tich nhiét cuc bd (Harding, L.; King, W. P_; Dai, X.; Craig, D.
Q. M.; Reading, M. Pharmaceutical Research (2007), 24(1 1), 2048-2054.)
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5.3.1 Céc phuong phép

Cong viéc dugc tién hanh trén thiét bi phan tich vi nhiét TA Instruments
2990 dya vao kinh hién vi luc nguyén tir Veeco Explorer. Viéc hién anh so b céc
mau dugce tién hanh theo ché d6 Tapping Mode (TM-AFM) bang céch sir dung tin
s6 cong hudng cao cic que do silic Veeco 1660-00 (HRF). Phan tich vi nhiét
(micro-TA) duoc tién hanh bing cach st dung cic que do nhiét ddy Wollaston.
Phan tich nano nhiét (nano-TA) dugc tién hanh béng cach st dung cac que do silic
pha tap Anasys Instruments AN2-300 ThermaLever™ dugc kiém soét boi phu kién
Anasys Instruments NanoTA1 AFM. Que do Wollaston dugc hi€u chinh nhiét do
stt dung mang poly(etylen) terephtalat (PET) (nhiét do nong chay = 240°C) va nhiét
do trong phong. Viéc hidu chinh nhiét do tai 3 diém duoc tién hanh ddi véi que do
ThermaLever biang cich st dung cic chudn nhiét d6 noéng chay cua
polycaprolacton (PCL, Tm = 55°C), HDPE (Tm = 115°C) va PET. Su hi¢u chinh
mdi que do dugc kiém tra trude khi va sau khi mau dugc phan tich. Trir khi c6 quy
dinh cu thé, téc d6 dun nong duge sir dung trong tit ca cac 1an tién hanh phén tich
nhiét cuc bd 1a 20°C/gidy.

Toan bd cac miu duge phén tich & tinh trang nhu nhén dugce - tic 1a bé mit
khong cai bién clia cac vién tron dugc dic.
532 Céackétqua

Céc miu c6 ham luong hoat chit khac nhau déu c6 cac dic diém bé mit
khac nhau, nhung khong cho thiy c6 biang ching bt ky vé hién tuwgng pha tach
trong chit nén, nhu duoc minh hoa trén Hinh 7 (10% ham luong hoat chét), Hinh 8
(30% ham lurong hoat cht) va Hinh 9 (40% ham luong hoat chét).
5.4  Nghién ctru qua trinh két tinh

Mirc d6 anh hudng ciia nude dén do két tinh ctia hop chéit 1 duoc nghién ciru
d6i voi san phdm ép dun da nghién dugc bao ché bang cach sir dung quy trinh ép
din néng chay dugc mé ta & phin 4.6.2 va dbi voi ché phim vién nén dugc thé
hién trong Bang 13 va dugc bao ché nhu duoc mo ta & muc 4.7.2. Nghién ctru duoc
tién hanh bang cach st dung dung dich nudc huyén phu dic ca khi khong c6 mit
1Ain mat hdén hop pha dugc bao hé ddc quyén, Opadry™ Green (Colorcon
03B21726, 130g/Kg dung dich nuéc). Cac vién nén dugc nghién trude khi cac thir
nghiém huyén phu dic bét dau.
5.4.1 Cac diéu kién thir nghiém

Céc chat sau dugc can rdi cho vao cac lo dung tich 25mL:
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Bang 22. Pidu ché huyén phi diic dé nghién ciru qua trinh két tinh

Trong luong (mg)
Tha Vién nén di | San pham ép dun | Opadry
nghiém | nghién da nghién
1 83,0 199,2
2 - 67,7 208,2
3 91,0 - -
4 - 68.0 -

20 mL nuée duge dun nong téi 50°C duge bd sung vao mdi lo. Huyén phu
dic thu duge van dugc khudy & nhiét d6 50°C trong thoi gian 48 gid.

Phan tich chit liéu 'huyén phu dic thu dugce bﬁng XRPD, di xac dinh dugc
Dang H 13 dang tinh thé chinh ctia hop chét 1. Hop chit 1, dang H ¢6 mau nhiéu xa
tia X (A=1,5418A) chira pic dic trung 4:

Béng 23. Dit liéu XRPD dbi v6i hop chét 1, dang H

Pic 20° (£ 0,1°)
1 | 6,5
2 6,9
3 8,4
4 12,8

Hop chét 1, dang H ciing c6 thé c6 cac pic bd sung sau, mau nhidu xa tia X
(A=1,5418A):
Béng 24. Dt liéu XRPD bd sung dbi v6i hop chat 1, dang H

Pic 20° (£ 0,1°)
5 15,1
6 16,5
7 16,8
8 19,9
9 20,3

Hop chit 1, dang H ciing c6 thé dugc dic trung béi t6 hop bit ky ctia ba pic
hodc nhiéu hon duge chon tir danh sach dau tién gém 4 pic trén.

MAu XRPD trén mau bot dai dién ciia hop chét 1, dang H dugc thé hién trén
Hinh 10.
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Hop chit 1, dang H c6 tén hao trong lugng qua TGA 1a phu hop véi
monohydrat véi mot sb nude hip phu vat Iy bd sung. Trong vi du dd néu, tng
luong nudc c6 mit 1a 4,7% trong lugng; tén hao trong hrong theo ly thuyét dbi voi
monohydrat cia hop chit 1 13 4,0% khéi lugng.

Hop chit 1, dang H ciing c6 thé duoc x4c dinh dic diém béng cach st dung
phwong phap DSC. Hop chit 1, dang H khi dugc dun néng tir 0°C dén 300°C & toc
d6 10°C mdi phat thé hién qua trinh thu nhiét loai nudc rong t6i 115°C, tiép d6 1a
su chuyén pha & nhiét d6 nim trong khoang 125 - 175°C. Qué trinh thu nhiét dot
ngdt duoc quan sat v6i su bit diu & nhiét d6 208,0°C £1°C, didu nay 1a phi hop
v6i dang A. V&t DSC dai dién ddi v6i hop chit 1 & Dang H dugc thé hién trén Hinh
11.

Khi khéng c6 Opadry™, chit thu dugc cho phan xa XRPD manh phul hop
véi Dang H, nhung ngugc lai khi ¢6 mat Opadry™, cuong do cta cac mau nhiéu xa
XRPD Dang H bi giam mdt cich dang ké. Day khong phai 1a két qua cia su giao
thoa, nhu cac mau nhiéu xa XRPD ctia Opadry™ dugc thé hién trén Hinh 12 d3 chi
ra rang khong c¢6 cic pic ¢6 ¥ nghia nao c6 mit dudi 25° 20. Do d6, cac phan xa c6
cudng do rat thip quan sat duoc da cho thdy su c6 mit chi lugng rit nhé Dang H.
Pidu nay c6 thé goi v ring Opadry™ c6 thé c6 tac dung lam on dinh dbi véi hé
phan tan rén v dinh hinh chtra hop chét 1. Loai Opadry™ nay duoc chon ding dé
bao ché ché phim vién nén bao phim dwgc mo ta & phan 4.8.

5.5 Nghién ctru ph hoc twong quan hai chiéu
5.5.1 Giéi thi€u

Phuong phap phd tuong quan hai chiéu (2D-COS) 12 mdt phuong phap trong
d6 nhiéu loan bén ngoai duge 4p dung cho hé théng va duogc theo ddi boi mot sd
thiét bj quang phd. Cudng d6 quang phd dugc dung db thi dudi dang ham cac bién
quang phd (vi du nhu bude séng, tn sé hodc sb séng). Hai truc truc giao clia céc
bién quang phd x4c dinh nén mit phing quang phd 2D, va cudng dd quang phd c6
thé dugc dung dd thi doc theo truc thit ba (Noda, L, Dowrey, A. E., Marcott, C,
Story, G. M., Ozaki, Y. Appl. Spectrosc. 54 (7) 2000 pp 236A-248A; Noda, 1.
Appl. Spectosc. 44 (4) 1990 pp 550-561).

Trong phd twong quan 2D ddng b, cudng do dai dién cho nhiing thay ddi
ddng thoi hodc tring khép ngiu nhién cla cac thay d6i cuong dd quang phd do
dirgc qua khoang nhiu. Phd dong bo ddi xtmg véi dudong chéo twong ung véi gia

tri ngang bang doi voi bién quang pho duogc chon; pic tuong quan xuat hién & ca hai
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vi tri chéo va ngoai duong chéo. Cac pic chéo, duoc goi la pic tu dong, thé hién cho
su thay dbi cuong do di véi cho cac gia tri cu thé cta bién quang phé duogc chon
qua khoang nhiéu, trong khi cac pic ngoai dudng chéo, duoc goi 13 pic chéo, thé
hién cho céac thay dbi ddng thoi hodc tring khép ngdu nhién cia cuong do quang
phd duoc quan sat & hai gid tri khéc nhau ctia bién quang phd dugc chon. Cac thay
d6i ddng bd nhu vay cho biét ¢6 su lién hop hoic trong tac.

Tréi lai, trong quang phd khong ddng b, cudng d6 dai dién cho cac thay ddi
lién tiép hodc 1an luot. Phd khéng ddng bd 1a bat ddi xing véi dudng chéo va
khong c6 pic tr déng, chi bao gdm pic chéo phat trién chi khi hai dic diém quang
phd thay dbi. Dic diém nay c6 thé dugc sir dung dé phan biét cac dai chdng chap
phat sinh tir c4c tin hiéu quang phd ¢6 ngudn gbc khac nhau, nhu céc thanh phan
khéc nhau hoat dong doc 14p trong hdn hgp phiic tap.

Déi vdi ca hai quang phd twong quan ddng bd va khong ddng bo, d6 nhay co
thé dugc cai thién, khi chinh ting tiéng On, bing cach 1dy mdi phd riéng biét trong
céc tap hop dit liéu nhiéu trir di phd trung binh.

Do vay 2D-COS ¢é thé duoc st dung dé thiét 13p ban chét va mtrc d6 cia
cac tuong quan bit ky vé cac thay ddi quang phd sinh ra dé dap Umg v6i su gay
nhidu va c6 thé biéu thi cic tuong tac trong phan tir hodc giita cac phan tir trong
nén mang mAu. Trong dugc pham dang hé phan tan ran, mirc d tuong tic cao giita
thudc va chit nén polyme s& thuong thuc ddy viéc tao ra hé phan tan 6n dinh va
ddng nhat, trong khi khéng c6 twong tac nhu vay, hoic c¢é su lién hop trong phan tir
canh tranh, s& c6 tdc dung nguoc lai.

5.5.2 Phuong phéap

Téc dong cua su thay ddi ndng do ctia hop chét 1 va cac polyme khac nhau trong hé
phan tan rén dugc diéu ché bang quy trinh 1am bay hoi dung mdi dugc mé ta trong
phén 4.6.1 duoc nghién ctru bang cach sir dung phuong phép phd hdng ngoai. Cac
quang duoc thu thap trén quang phd ké Thermo Nicolet Magna 550 series II. Phd
2D-COS dugc thu thap dbi véi cac ché phim dang hé phén tan ran chira hop chit 1
va chit nén polyme nhu dugc thé hién trong bang 25.
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Bang 25 Danh sach cac polyme véi phan tram hdn hop

Thanh phan Chéat nén polyme
API| Polyme | Hypromeloza | Copovidon | Hypromeloza| Hypromeloza/Povidon
% % axetat suxinatl (Kollidon | phtalat (Pharmacoat (Kollidon
(Aqoat MG) | VAG64) (HP55S) 606) 25)

10 90 T T T T T
20 80 T T T T T
23 77 T T T T T
25 75 T T T T T
26 74 T T T T T
28 72 T T N/T T T
30 70 T T N/T T T

T = duogc thtr nghiém
N/T = khong dugc thir nghiém

MB&i quang phd dugc chuin héa véi cac dai co cudng dd manh nhét bang
cach st dung phin mém doc quyén (Omnic 8.0). Sau do, cic quang phd duoc
chuyén dbi thanh mot tap tin c6 gia tri duoc phan cach bang ddu phay (CSV),
chuyén thanh MS Excel ™ va duoc dinh dang d6i véi Matlab® (The MathWorks
™) trong d6 phd ddng bod va khong ddng bod 2D dugc tao ra.

5.5.3 Cac két qua
Hypromeloza axetat sucxinat (Aqoat MG)

Trong quang phd cta hop chét 1, dai c6 cudng d6 manh nhit nim & 1630cm”
! (Hinh 13). Trong quang phd Agoat MG, dai c6 cudng d6 manh nhit nim &
1050cm™ (Hinh 14). Trong quang phd dong bd (Hinh 15), pic chéo 1 rang & 1050
em™, 1650 cm™ va 1050 cm™, 2700cm™, tuy nhién quang phd khéng dong bd (Hinh
16) chi ra ring nhing tuong tac ndy c6 ban chét 1a ndi phan tir (polyme/polyme).
Hypromeloza phtalat (HP55S)

Phd hdng ngoai dbi véi HP55S c6 dic diém quang phd manh & ngay trén
1000cm™, nhu dugc thé hién trén hinh 14. Cac phd twong quan dong bd (Hinh 17)
va khéng ddng bd (Hinh 18 va 19) cho thiy su tuong tac ndi phan tir va giita cac
phén tir yéu trong khoang tir 1600 dén 1800cm™.

Hypromeloza (Pharmacoat 606)
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Nhu dbi v6i HP55S, phd hong ngoai dbi v6i Pharmacoat c6 dic diém quang
phd manh & ngay trén 1000cm™, (Hinh 14). Cac phé twong quan dong bd (Hinh 20)
va khong dong bd (Hinh 21 va 22) cho thiy su tuong tic ndi phan tir va gita cac
phan tir yéu trong khoang tir 1600 dén 1800cm™. Cudng dd cua tuong tic giffa cac
phén tir (thudc-polyme) dbi v6i Pharmacoat ¢6 phan 16n hon so vé6i dbi véi HP55S.
Povidon (Kollidon 25)

Dai chinh trong the hdng ngoai phd of povidon (Hinh 14) is at 1600 cm'* va
overlaps with the dai chinh in the hong ngoai phd of hop chit 1 (Hinh 13). The
ddng bd (Cac Fig. 23 va 24) va addng bd (Hinh 25) correlation spectra biéu thi
hydro lién kéting su .

Dai chinh trong phd hdng ngoai ciia povidon (Hinh 14) 1a tai 1600 cm™ va
chdng lap véi dai chinh trong phd hdng ngoai cua hop chét 1 (Hinh 13). Cac phd
trong quan dong bo (Hinh 23 va 24) va khong ddng bd (Hinh 25) cho thdy céac
tuong tac lién két hydro.

Copovidon (Kollidon VA64)

Copovidon c6 rat nhidu dic diém quang phd hdng ngoai (Hinh 2) va 2D
(Hinh 26-29) nhu povidon, ma con c6 cac yéu t§ bd sung cho thiy cudng do lién
két hydro manh hon.

5.5.4 Két luan

Mirc d6 tuong tac gitta cac phan tir dugc quan sét thdy & cac hé phén tan rin
chita hop chét 1 1a phu thudc vao ban chit ciia chit nén polyme. Viéc xép hang
chung c4c twong téc giita cic phan tir dugc thé hién trong Bang 26.

Bang 26 Xép hang tuong tac phan tir

Polyme Tuong tac Cuong do Xép hang

Aqoat MG Ludng CUcC- Rit yéu 5
ludng cuc

HP55S Ludng  cuc- Yéu 4

ludng cuc

Pharmacoat| Ludng cuc-| Tuong doi yéu 3
ludng cuc

Povidon | Lién két hydro Manh 2

Copovidon | Lién két hydro R4t manh

Céc két qua nay cho thy rang cac hé phan tan rin chia hop chét 1 va copovidon c6
thé 1a dic biét dn dinh va ddng nhat.
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Vidu 6. Nghién ctru so sanh d9 sinh kha dung
6.1  Quy trinh

100 miligam thubc & mét sé dang khac nhau duge cho cac con cho beagle
nhin d6i ding qua dudng miéng (n=6). Cac ché phim dinh lidu 14 cdc ché phim
dang vién nén IR (xem 4.1), huyén phil ¢& hat micro (xem 4.2) va huyén phui ¢ hat
nano (xem 4.5), cic vién nang chira cdc ham lugng hoat chit khac nhau trong
Gelucire® 44/14 (xem 4.3), vién nang chtra hé phan tan rin dugc sin xuit bing
cach 1am bay hoi dung mdi (xem 4.6.1), va céc quy trinh €p dun néng chdy (xem
4.6.2), va vién nén duoc bao ché tir hé phéan tan rin dugc ép dun néng chay (xem
4.7). Sau khi dung céc vién nén va vién nang l1a dung 20 ml nuéc, trong khi sau khi
ding 10 mL ché phdm huyén pht bang éng dan thubc vio da day 1a ding 10 mL
nudc dé rira 6ng dan nay.

Céac mau mau duoc léy sau khi dung 0,25, 0,5, 1,2,3,4,5,6,7, 12,24 va 30
gir. Cac mau dugc ly tim & téc d6 3000vong/phit trong thoi gian 15 phut, huyét
trong dugc chuyén vao cac éng 1y mau va duge luu giit & nhiét do -20°C dén khi
phan tich. Cac miu dugc phan tich bang phuong phap chiét pha rin bing tay
(Phenomenex Strata X, 30mg), tiép d6 14 LC-MS bang cach st dung cac diéu kién
dugce md ta cu thé trong bang 27 dudi day.

Bang 27. Toém tit cac diéu kién LC-MS dé xac dinh hop chét 1 trong huyét twong

cho

Céc diéu kién sic ky

Thiét bi Sic ky 1ong v6i bo do MS/MS

Cot Waters Xterra Phenyl, 2,Imm x 50mm (3,5um) hoic
tuong duong

Dung méi rira giai Amoni format (ImM, do0 pH=3,0)/Axetonitril 73:27
thé tich/thé tich)

Tbc do dong Xap xi 0,2mL / phut

Nhiét do 40°C

Budc song 276nm

Thé tich tiém 5ul

Thoi gian tién hanh 4 phit.

Thoi gian lwu cia hop | Xép xi 2,7 phiit.
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chat 1

Céc thong sb quang phd khbi

Ché d6 van hanh Phun Ion (ion duong) (MS/MS)
Dién ap Xap xi 4500V

Nhiét do Xap xi 450°C

Céc ion duogc kién tra 4353 dén 281,2

6.2  Céckétqua

Bang 26. Tém tit dit liéu dugce dong hoc d6i véi cac ché phim chira hop chét 1

Do sinh kha
dung so véi

vién nang h¢

r 2 AUC(O_inf) Cpmax ,
Ché pham n . | phén tén rin
(ng.hrmL") | (ng.mL"™") )
chira
copovidon
(%)
Vién nén giai phong tic thi (25% ham
. 7748 1225 19
lugng hoat chat)
Gelucire 44/14 (vién nang, 10% ham
. 15649 2551 38
lugng hoat chat)
Gelucire 44/14 (vién nang, 20% ham
. 10078 1654 25
lugng hoat chat)
Gelucire 44/14 (vién nang, 40% ham ‘
. 7579 1174 18
lugng hoat chat)
Huyén phu c& hat micro (1% ham
. 9327 1249 23
lugng hoat chat)
Huyén phti ¢& hat nano (1% ham luong
. 22746 3922 55
hoat chat)
Hé phan tan ran kleptoza ' (vién nang;
20% ham luong hoat chét, ty 1840373 7959 98
thudc:polyme 14 1 : 3)
Hé phén tan rin PVP ' (vién nang; 20%
ham luong hoat <chit, ty 1&|35788 6810 87

thubc:polyme 14 1 : 3)
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Hé phén tan rin AQOAT ' (vién nang;
20% ham lugng hoat chéit, ty 1&|35450 6840 86
thudc:polyme 12 1:3)

Hé phan tan rin HPMC-606" (vién
nang; 20% ham luong hoat chét, ty 18 | 31739 6179 77
thudc:polyme 13 1:3)

Hé phan tan rin HP55S' (vién nang;
25% ham lugng hoat chét, ty 1&|34687 6749 84
thudc:polyme 13 1 : 2)

Copovidon hé phan tan ran” (vién nang;
20% ham luwong hoat chat; ty 18|41129 7707 100
thudc:polyme 13 20:46)

Copovidon hé phan tan rin (vién nén;
25% ham luong hoat chét; ty 1€ |37745 7502 92
thudc:polyme 13 30:70)

I duge tron vai chat gy ra crospovidon (100mg / vién nang) trude khi dién day
2 duoc tron véi manitol / Aerosil (99:1) (167 mg / vién nang) trudc khi dién day
Xem Hinh 30. C4 Cymax va AUC tur h€ phéan tan rén trén co s& polyme 13 16n hon
dang ké (P<0,05) so véi vién nén giai phéng tirc thi, vién nang Gelucire va cac ché

phim huyén phu ¢& hat micro / huyén phil ¢ hat nano.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc pham dang hé phén tin ran chira hoat chat trong chét nén polyme, trong d6
hoat chét 1a 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-
 phtalazin-1-on hodc mubi hodc solvat ciia ching, trong d6 chit nén polyme nay 1a
copovidon, va ty 16 khéi lwong clia hoat chét:ch4t nén polyme 13 ndm trong khoang

tir 1:2 dén 1:4 va hoat chit nay chiém tir 20 dén 30% khéi luong.
2. Duogc phém theo diém 1, trong do6 hoat chét & dang v6 dinh hinh bn dinh.

3. Dugc phém theo diém 2, trong do it nhét 90% hoat chét & dang dang v6 dinh
hinh.

4. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 copovidon 1a

copolyme ciia 1-vinyl-2-pyrolidon va vinyl axetat theo ty 1 khéi luong 6:4.

5. Dugc phim theo diém bit ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 hé phan tan

rin con bao gf")m chét hoat dong bé& mit va/hodc chét déo hoa.

6. Duoc phém theo diém 5, trong do chét hoat dong bé mit duoc chon tir nhém bao
gbm: natri dodexyl sulphat (natri lauryl sulphat); docusat natri; xetrimit; benzetoni
clorua; xetylpyridini clorua; axit lauric; polyoxyetylen alkyl ete; cac este
polyoxyetylen sorbitan cia axit béo, din xuit diu thiu diu polyoxyetylen,

polyoxyetylen stearat va poloxame.

7. Dugc pham theo diém 1, trong d6 ty 1 khéi lwgng ctia hoat chat:chat nén polyme
1a 1:2.3, hoat chit c6 mat véi luong 25% khéi luong, va trong d6é dugce phém nay
con chira silic dioxit dang keo véi luong 1,8% khéi lugng, manitol v4i lugng

57,5% khdi lugng va natri stearyl fumarat v6i luong 1% khéi luong.
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8. Duoc phdm theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 hé phan tan

rén dugc tao ra bing cach 1am bay hoi dung méi hodc ép dun néng chay.

9. Dugc phim theo diém 8, trong d6 hé phén tan rin duoc tao ra bang cach ép dun

néng chay.

10. Thudc dang lidu ding hang ngay chira 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-
1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on dé didu tri bénh ung thu & ngudi,
trong d6 lidu ding nay chira tir 10 dén 1000mg 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-
piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on trong hé phén tan ran véi
chit nén polyme, trong d6 chit nén polyme nay 1a copovidon, va ty 1& khbi lrong
cua 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin- 1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-

phtalazin—l-on:chét nén polyme 14 ndm trong khoang tir 1:2 dén 1:4.

11. Phuong phip tao ra hé phin tin ran vO dinh hinh chia 4-[3-(4-
xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on  bao
gbm cac budc:

(i) tron luong thich hop 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-carbonyl)-4-flo-
benzyl]-2H-phtalazin-1-on hodc mudi hodc solvat dugc dung cia ching véi lugng
mong mudn cua it nhat mét chit nén polyme, trong d6 chit nén polyme nay la
copovidon, va ty 1& khdi lugng ctia 4-[3-(4-xyclopropancarbonyl-piperazin-1-
carbonyl)-4-flo-benzyl]-2H-phtalazin-1-on:chit nén polyme 1a ndm trong khoang tir
1:2 dén 1:4;

(ii) ting nhiét d6 ctia hdn hop dé tao ra hdn hop néng chay; va

(iii) ép dtn hdn hop néng chay d tao ra san phim rén.

12. Phuong phap theo diém 11, trong d6 & budc (iii), hdn hop néng chay duoc ép

dun trong mot hodc nhiéu khuon.

13. Hé phan tan rin v6 dinh hinh duoc tao ra biang phuong phap theo diém 11 hosc
12.
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Hinh 2
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Hinh 3

Méu: 52765G07 H6 so: CADSC\AZ Data\AZD228\52765G07.001
Luong: 4,4390mg Heé diéu hanh: GT
Phuong phép: Nhiét cham Ngay chay: 10/3/2007 lic 14 gio 01
Ghi chi: 52765G07, vo dinh hinh sau bsc Thiét bi: DSC Q1000 V9.8 Buid 296
3 thang & mic 40/75
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2 \
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Hinh 5
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Hinh 6
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Hinh 7
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Hinh 10

S6 d¢€m
6400 —|
36& —_
1600 —
4m_mk“wme LAM
0 |||||| l T ‘ IIIIIIIII
10 20 30
S6 dém Vi trf (gbc 2 teta)

-69-




22761

Hinh 11
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Hinh 12
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Hinh 13
Hop chat 1
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Hinh 14
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Hinh 15

Ghi chu:

""" Hinh vuong tuong quan déi véi pic chéo & 1050 cm™, 1650 cm’™

— Hinh vuéng tuong quan déi véi pic chéo & 1050 cm™, 2700 cm’”
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Hinh 17
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10000 - :
® Vién nén giai phéng tifc thi
+ Vién nang Gelucire (10% thudc)
90001 = X Vién nang Gelucire (2% thudc)
x Vién nang Gelucire (4% thudc)
8000 - | - Huyén phtt ¢& hat micro (10mg/ml)
= Huyén pht ¢& hat nano (10mg/ml)
e Heé phan tdn rin Kletoza thudc:polyme 1:3)
70001 g ¢ He phén tdn rdn PVP thudc:polyme 1:3)
= o o ¢ He phan tdn rin AQOAT(thudc:polyme 1:3)
S 6000 m A g - A He phén tdn rfin HPMC-606 thudg:polyme 1:3)
£ 44 4 He phan tdn rdn HP55S thudc:polyme|1:1
;8' . O = ® Heé phan tén rin Copovidon (thudd:polyme 1:3)
o071 e § o He phan tén rén Copovidon (ché phém vién nén)
=
g 4000 { 4 _ Ll
o
a A
§
3000 - R B §
Y + s
2000 ° + g
8- - A
° X x v + 2
1000 4 - 5 ? e X +
% x LI é ¢ .
0 F — L K ! . [ €
0 5 10 15 20
Thoi gian (gio)
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