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Linh vire ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phim chira dan xudt amit hodc mudi duge dung
ctia n6 c6 tac dung Grc ché sy ting truéng cia t& bao ung thu va td duge tron
khong chira mubi kim loai, phuong phép bao ché va phuong phap 1am 6n dinh

duoc phim nay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

D3 biét 13 thu thé yéu t6 tang trirémg biéu bi (EGFR: epidermal growth
factor receptor) c¢6 bdn dang, d6 14 EGFR/ErbB1, Her-2/ErbB2, Her-3/ErbB3, va
Her-4/ErbB4. Céc dang nay déu biéu hién qua mic mot cach bt thudng & phan
16n t€ bao khdi u rén. Ngodi ra, su hoat hoa thu thé ndy boi cac phéi tir s& kich
hoat qua trinh truyén tin hiéu trong té bao, din dén su tdng trudng, biét hoa, tao
mach, di can, va tinh dé khang cta té bao khéi u (A. Wells, Int. J. Biochem. Cell
Biol.,, 1999, 31, 637-643). Do d6, ngudi ta cho ring viéc phong bé qua trinh
truyén tin hiéu té bao ung thu qua tfung gian thu thé yéu t6 ting trudng biéu bi s&
c6 tac dung dung tri khéi u. Vi vay, dén nay di c6 nhidu nghién cira phat trién

thudc tri bénh ung thu hudng dich thy thé yéu td tang trudng biéu bi.

Céc thudce tri bénh ung thu huéng dich t6i thu thé yéu tb ting trudng biéu
bi nhu vdy dugc phan thanh hai nhém: nhém khang thé don dong huéng dich
mién ngoai bao va thudc phan tr nhé hudng dich tyrosin kinaza trong té bao. Cac
khang thé don dong c6 wu diém 14 cho hiéu qua dugc 1y tdt véi it tic dung phu
hon do né ¢6 tac dung gin két chon loc trén thu thé yéu tb tang trudng biéu bi.
Tuy nhién, khéng thé don dong c6 nhuoc diém 1a ching kha dit tién va phai cp

bang cach tiém. Trong khi do, thudc phéan tir nhé huéng dich tyrosin kinaza tuong
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d6i khong dit tién va o thé dung qua dudng miéng, va cling c6 hiéu qua duoc Iy
tot thong qua tuong tac v6i cac dang thu thé (vi du, EGFR, Her-2, Her-3 va Her-4)

khac nhau mot cach chon loc hodc déng thoi.

Vi du vé& céc thubc phan tir nhd ndy bao gdm cac chét Gc ché chon loc
EGFR nhu Iressa® (Gefitinib, AstraZenaca) va Tarceva® (Erlotinib, Roche), va
cac cht trc ché c6 tac dong kép dong thoi phong bé EGFR va Her-2 nhu Tykerb®
(Lapatinib, GlaxoSmithKline). C4c thudc nay hién nay dang duoc sir dung dé diéu
tri, 1an lugt, bénh ung thu phéi va bénh ung thu vi duong tinh Her-2 giai doan
tién trién. Thir nghiém 1am sang cho cé4c thubc nay ciing dang dugc thuc hién dé

tang hi€u qua doi va6i khoi u ran khac.

Nghién ciru gén ddy d4 cho thdy ring dot bién thir hai, tirc 12 vide thay thé
threonin thanh metionin & vi trf axit amin 790 trong vi tri gin két ctia adenosin
triphosphat (ATP: adenosine triphosphate) v6i mién tyrosin kinaza ctia EGFR, c6
thé 1am giam kha niang gén két cta thudc, dan dén 1am giam dang ké mirc dap tng
ctia thude (C.H. Gow, et al., PLoS Med., 2005, 2(9), €269). Do d6, cin phat trién
thudc c6 hoat tinh trc ché nang cao véi té bao ung thu khang EGFR.

Coéng bb don patent (Laid-open Publication) Han quéc sb 2008-0107294
boc 16 hop chét ¢6 cong thac (1), trc ché mot cach chon loc va hiéu qua sy tang
truéng cia té bao ung thu va phét trién cta tinh khang thudc do EGFR va céc
dang dot bién ciia n6 giy ra ma khong gay ra tac dung phu. Tuy nhién, di nhin
thdy rang dugc phim chira hoat chit 13 hop chit c¢6 cong thirc (I) va cac chat phu
gia dugc dung dé tao ra hop chét ¢ cong thirc (II) (sau day, dugc goi 13 hop chit
lién quan c6 cong thic IV) & didu kién bao quéan nhit dinh, do d6 1am giam lugng

hop chit c6 cong thire (I).



23183

¢y
| 0]
N 0 \ 0l
99 th I\J
FY 0 N Cl
C!D/NHI JO L F
cl k’(N 0 N
o ! an

Do tinh khiét ctia hoat chit 1a mot yéu tb quan trong dé tao ra dugc phém
an toan va hiru hiéu vi mot sb tap chét ¢6 trong thudc c6 thé gay ra tac dung phu
trong qué trinh didu tri. Mot s6 tap chat c6 thé duoc loai bd trong qua trinh bao
ché thube. Tuy nhién, mot s6 chét khac nhau tao ra do su phén huy thube duéi cac
diéu kién thay d6i khac nhau nhu nhiét do, do 4m va 4nh sang c6 thé vin c6 mit

duéi dang tap chit.

Céc tac gia sang ché dd nd luc nghién ciru cac yéu td thic day su tao ra
~hop chét lién quan cé cong thirc IV trong qué trinh bao quan ché phdm duge chia
hop chét c¢6 cong thire (I) va di nhan thdy ring cac chat phu gia duoc dung, dac
biét cac muéirkim loai trong t4 dugc tron, 1a nguyén nhén tao ra hop chét lién
quan c6 cong thitc IV. Do @6, cic tac gia sang ché di phat trién duogc pham c6 do
6n dinh tang 1én bing cach st dung ta dugc tron khong chtra mudi kim loai, ttc 13

khéng c6 thanh phan 13 mubi kim loai.

Ban chit ky thuit ciia sing ché
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Vi céc 1y do néu trén, muc dich cta sang ché 1a dé xuit dugc pham chira
din xuét amit hoic mudi duoc dung ctia nd, c6 do on dinh cai thién va cé thé tic

ché mét cach hiéu qua sy tdng trudng clia té bao ung thu.

Theo mot khia canh, sang ché dé cép dén duge pham chira hop chét ¢
cong thie (I) hodc mudi duge dung cia nd, va ta dugce tron khong chira mubi kim

loai:
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Mo t3 van tat cac hinh vé

Muyc dich va cac dau hiéu néu trén va kbic nita clia sang ché s& tré nén 15
rang tir phan mo ta sau cta sang ché, khi tham khao cac hinh vé& kém theo, 1an luot
thé hién:

Fig. 1: cac két qua cla thir nghiém do én dinh thé hién luong hop chit
~lién quan c6 céng thic IV tao ra sau khi gia nhiét dugc phém theo Vidu 1 ¢én 8
va Vi du so sanh 1 ¢ nhiét do 60°C;

Fig. 2: cac két qua cua thir nghiém d6 6n dinh thé hién Iugng hop chat
lién quan cé cong thirc IV tao ra sau khi gia nhiét dugc phém theo cac Vi du so
~ sénh 1 dén 4 va Vidu 1 & nhiét d6 60°C;

Fig. 3: cac két qua ciia thir nghiém do dn dinh sau khi bao quan trong diéu
kién gia téc thé hién lugng hop chét lién quan c6 cdng thic IV tao ra sau khi dé
dugc pham theo Vi du 1 va 2 va cac Vi du so sanh 1 va 3 trong diéu kién gia toc

(40°C va d6 Am twong dbi 75%); va
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Fig. 4: cac két qua cua thir nghiém d6 dn dinh sau khi bao quan trong didu
kién gia tc trong chai HDPE thé hién luong hop chét lién quan c6 cong thiac IV
tao ra sau khi dé duoc phém theo Vi du 1 va 2 va cac Vi du so sanh 1 va 3 & diéu

kién gia tbc (40°C va d6 4m tuong dbi 75%).
M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché d& xudt dugc phim chtra hop chit c6 cong thic () hoic mudi

dugc dung ctia nd, va ta dugc tron khong chira mudi kim loai:

D.
M3&i thanh phan cta duoc pham theo sang ché duoc mé ta chi tiét nhu sau.
(a) Duogc chit

Dugc pham theo sang ché chira duoc chit 1a hop chét c6 cong thuac (1)

hodc mudi dugc dung cia no.

Hop chit c¢6 cong thire (I) (sau ddy duge goi véi tén ma 1a “HM781-
36B”), dugc boc 19 trong cong bd don patent ban ddu Han québc s6 2008-0107294,
c6 thé rc ché mot cach chon loc va hiéu qua su ting truéng cia té bao ung thu va
tang khang thudc do EGFR va c4c dang dot bién ciia n6 gay ra, trong khi khong

gdy ra cac tac dung phu c6 hai.

Mudi dugc dung cuia hop chat c6 cong thic (I) bao gom, nhung khong chi
g161 han trong s6, mudi cng axit cia axit v co hodc hitu co. Vi du vé cac muodi

cong axit vd co cd thé bao gdbm muoi cia axit clohydric, axit sulfuric, axit
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disulfonic, axit nitric, axit phosphoric, axit percloric, hodc axit bromic; vi du vé
mubi cdng axit hitu co c6 thé bao gém cac mudi cia axit formic, axit axetic, axit
- propionic, axit oxalic, axit suxinic, axit benzoic, axit xitric, axit maleic, axit
malonic, axit malic, axit tartric, axit gluconic, axit lactic, axit gestisic, axit
fumaric, axit lactobionic, axit salixylic, axit phtalic, axit embonic, axit aspartic,
axit glutamic, axit camsylic, axit besylic, hodc axit axetylsalixylic (aspirin). Mudi
dugc dung ciing co thé bao g@)m cac mudi kim loai thu duogc tlr cac kim loai kiém

nhu canxi, natri, magie, stronti, kali, va cac mudi tuong tu.

Theo sang ché, hop chit ¢ cong thire (I) ¢6 thé duge st dung véi lugng
nam trong khoang tir 0,1 dén 50% theo khdi lwong, t6t hon néu ndm trong khoang
tir 0,5 dén 10% theo khéi luong, tinh theo téng khéi lugng cia duoc phim. Hop
chit nay c6 thé co trong dugc phdm vdi lrong ndm trong khoang tir 0,1 mg dén
100 mg, t6t hon néu ndm trong khoang tir 0,5 dén 50 mg, trén 1 don vi phan liéu

ctia dugc phim.
(b T4 dugc tron khong chira mudi kim loai

T4 duogc tron 14 cac hop phin duoc cho vao dé cai thién qué trinh nén chit
liéu dang hat, va dugc xem nhu 1a mét ta duoc thiét yéu, dong mét vai tro quan
trong trong san xuét vién nén dang rin. Uu diém cua viéc sir dung t& dugc tron
bao gf”)m dong chay ctia bot hodc chét lidu dang hat duoc cai thién, cho phép nhoi
chiing mot cach dé dang vao khuén rip; giam luc ma s4t ctia bot hodc chat liéu hat
cling nhu giam Iwc ma sat gitta bot hodc chét liéu hat va chay dot dap hoic khuén
rip; va ting 1én hé s6 nén va hé s§ x& vién nén. T4 duoc tron c6 thé duge phan

loai nhu duge thé hién trén Bang 1.
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Béang 1

Phan loai Té duogc tron

Céac mubi kim loai | Canxi stearat, magie stearat, natri stearyl fumarat, k&m

cuda axit béo stearat

Este cua axit béo Glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, glyxeryl
monostearat, glyxeryl trimyristat, glyxeryl tristearat, este

cuda axit béo sucroza

Ax1t béo & rugu Axit palmitic, ruou palmitoyl, axit stearic, rugu stearyl
Dau - dau thau dau dugc hydro ho4, dau khoéng, dau thuc vat
- dugc hydro hoa

Cac chatkhac | Axit fumaric, polyetylen glycol (PEG 4000 & PEG

6000), polytetrafloetylen, bt talc

Dugc pham theo sang ché chira hop chit c¢6 cong thie () dic trung & chd
sir dung t4 dugc tron khong chira mubi kim loai dé ngan su tao thanh hop chét lién
quan c6 cong thic IV, ma theo cach khac di hop chit lién quan nay c¢6 thé dugc

tao ra khi cé mét muoi kim loai trong ché pham.

Thuét ngtt “ta dugc tron khong chira mubi kim loai” theo sang ché dung
dé chi ta dugc tron khong c6 chét lidu kim loai, vi du, cAc mubi chira kim loai nhu
canxi stearat, magie stearat, natri stearayl fumarat, k&m stearat, va cac mudi tuong
tu. Vi du vé ta duoc tron khong chira mubi kim loai theo sang ché c6 thé bao gdm
este cua axit béo, axit béo, ruou béo, diu, axit fumaric, polyetylen glycol (PEG),
polytetrafloetylen, tinh bot, bot talc, va cac chat tuong tu. Cé thé dat dugc su tang
dd bén bao quan dugc phim theo séng ché bang cach st dung ta dugc tron 1a

muoi khong chira kim loai nhu vay.

Cu thé, vi du vé ta dugce tron khong chira mudi kim loai, ma ¢6 thé dugc
st dung theo sang cheé, c6 thé bao gom, nhung khong chi giGi han trong so este

cua axit béo (vi du, glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, glyxeryl

-8-
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monostearat, glyxeryl trimyristat, glyxeryl tristearat, este ctia axit béo sucroza, va
cac este tuong tu); axit béo va rugu béo (vi du, axit palmitic, rugu palmitoyl, axit
stearic, rugu stearyl, va céac chét tuong tu); dau (vi dy, dau thau diu dugce hydro
hoa, dau khoang, diu thuc vat duge hydro hod, va cac dau tuong tu); axit fumaric;
polyetylen glycol (vi du, PEG 4000 hoic PEG 6000); polytetrafloetylen; tinh bot;
va bot talc. T4 duogc tron 13 mudi khong chira kim loai c6 thé duoc st dung don 1é

hoic duéi dang hdn hop ciia chiing.

Tét hon néu, ta dugc tron 1a mubi khong chra kim loai dua ra lam vi du
theo sang ché c6 thé bao g(“)nl este cua axit béo sucroza, dau thuc vat dugce hydro
hod, axit stearic, glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, bot talc, tinh bot, va
PEG 6000, t6t hon nita néu 13 este cia axit béo sucroza v diu thuc vat duoc

- hydro hoa.

Theo sang ché, ta duoc tron khong chira mudi kim loai c6 thé dugc su
dung véi lﬁong nam trong khoang tir 0,1 dén 100 phan theo khéi lugng, t5t hon
néu nim trong khoang tir 0,1 dén 50 phin theo khéi Irong, tot hon nita néu nim
trong khoang tir 0,25 dén 10 phan theo khdi luong, tinh trén 1 phan khdi hrong
ctia hop chét cé cong thic (I).

Néu luong cua ta duge tron khong chira mudi kim loai dwoc st dung véi
luong nhé hon 0,1 phﬁn theo khéi lugng, thi vién nén tao ra s€ khéng duoc tach
mdt cach dé dang khéi khudn duc rap hoic c¢é thé dinh vao khuén dic rap trong
qué trinh tao thanh vién nén. Mit khac, néu lugng nay cao hon 100 phén theo khéi
lugng, thi vién nén s& gip cac van d nhu bi chup vao khudn hojc tao thanh 16p.
Ngoai ra, vi t4 dugc tron thuong cé tinh ky nudc, nén néu st dung chung véi
lwong 16m, c6 thé gay ra céc van dé ngoai mong mudn nhur 1am tré qua trinh ra va

tao tbc do hoa tan thap.

/

(c)  Cac chat phu gia dugc dung
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Dugc pham theo sang ché c6 thé con chira cac chit phu gia dugc dung va
c6 thé dugc bao ché thanh nhidu dang cép, t6t hon néu 13 dang diung qua dudng
miéng. Vi du dai dién vé ché phdm dé dung qua dudmg miéng cé thé bao gdm
dang bot, vién nén, vién thudc tron, vién nang, 1éng, huyén phu, nhii tuong, xi ro,
va thudc cdm, tét hon néu & dang vién nén va vién nang, nhung khéng chi gi6i

han & céc dang nay.

Theo sang ché, cac chit phu gia duoc dung c6 thé bao gbm t4 duge don,

“ta dugc dinh, ta dugc 13, va céc ta dugc tuong tu.

Vi dy vé ta dugc don c6 thé bao gbm xenluloza dang vi tinh thé, lactoza,
manitol, canxi phosphat, va cac chét tuong tu; vi du vé ta dugc dinh c6 thé bao
gdbm povidon, hydroxypropyl xenluloza (HPC), hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), rugu polyvinyl (PVA), natri carboxymetyl xenluloza, va cac chit tuong
tu; va vi du vé ta duoc 13 ¢6 thé bao gé)m crospovidon, natri croscarmelloza, natri

“tinh bot glycolat, va cac chét trong tu.

T4 duoc don c6 thé duge st dung v6i luong _ném trong khoang tur 20 dén
95% theo khéi luong, ta duoc dinh cé thé dugc st dung voi lugng nam trong
khoang tir 1 dén 10% theo khdi lugng, va ta dugc ri c6 thé duoc s dung véi
lwong nim trong khoang tir 1 dén 30% theo khéi lugng, tinh theo téng khdi lwong

ctia dugc pham.

Dugc pham theo sang ché c6 thé dugc phil bing 16p bao dé tranh dugc

pham bi tiép xtc truc ti€p voi tay hodc da ctia ngudi st dung.

Lép bao 6 thé duoc st dung theo sang ché co thé bao gdm 16p bao giai
phong nhanh, 16p bao tan trong rudt, hodc 16p bao giai phéng kéo dai. Lép bao
gidi phéng nhanh c6 thé duoc chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, rugu polyvinyl, polyme ghép rugu polyvinyl-
polyetylen glycol (Kollocoat IR®, BASF), va hdn hop cta chting. Lép bao tan

trong rudt c6 thé duoc chon tir nhém bao gbm copolyme (met)acrylat (Eudragit®,

-10-
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EVONIK), hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, xenluloza axetat phtalat, va
hdn hop cta chiing. Lép bao giai phéng kéo dai cé thé duoc chon tr nhém bao

gbm xenluloza axetat, etyl xenluloza, polyvinyl axetat, va hdn hop ctia ching.

Lép bao c6 thé dugc pha trén bé mit cua dugc phim véi hrong nim trong
khoéang tir 1 d&én 50 phan theo khéi lwong, tdt hon néu nim trong khoang tir 1 dén
30 phan theo khéi lugng, tinh theo 100 phin theo khdi lugng cda 16i chua bao.

Sang ché con d& xuit phuong phap bao ché duoc phim chira hop chit c6
cong thirc (T) hoic mudi duge dung clia nd va ta duge tron khong chtra mubi kim

loai.

C6 thé tao ra ché phdm ciia duoc phdm chira cac hop phan dugc dé cap trén

day bang phurong phap sau, bao gdm cac budc:

(1) tron hop chét c6 cong thirc (I) hodc mudi dugce dung ctia né véi chat
phu gia dugc dung nhu t4 duoc don va ta dugc dinh, va tao hat hdn hop nay dé thu

duoc chét liéu dang hat;

(2) tron chét liéu dang hat thu dugc tr bude (1) vai chét phu gia duoc
dung nhu t4 dugc don va ta duoc 3, va bd sung t4 dugc tron khong chira mubi

kim loai vao d6 dé thu dugc hdn hop chit liéu dang hat; va

(3) dua hon hop chat liéu dang hat thu dugce & bude (2) di bao ché thanh

ché pham.

Theo mdt phuong 4n clia sang ché, dugc phim theo sang ché cd thé duoc
bao ché bang cach phdi tron hop chit c6 cong thirc (I) va manitol trong dung dich
povidon trong nudc tinh khiét, dua hdn hop thu dugc di tao hat wét, va sau d6 [am
khé chét liéu dang hat thu duogc. Chét liéu dang hat tao ra cé thé dugc tao hinh thanh
vién nén béng cach tron chét lidu dang hat thu dugc véi manitol va Crospovidon, bd
sung t4 dugc tron khong chira mudi kim loai vao d6, va sau d6 dép vién nén hdn hop

chit lidu dang hat bing thiét bi d4p vién nén.

-11-
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C6 thé thuc hién cic budc khac nhau dé tao ra ché phdm cia dugc phim
theo sang ché theo cic ky thuat thong thuong d4 biét trong linh vire k¥ thuat nay.
Ngoadi ra, phuong phép theo sang ché c6 thé con bao gdm budc bao ché phim thu
dugc & budce (3) bing 16p bao duge d& cap trén ddy dé thuan tién cho bao quan va

dé str dung.

Duogc phim theo sang ché c6 thé irc ché mot cach hiéu qué sy tang trudng
ctia t€ bao ung thu biang cich dung hop chit c6 cong thirc (I), 13 chét tc ché mot
cach chon loé va hiéu qua sy tang truéng ctia té bao ung thu va su ting tinh khéng
thubc do EGFR va céc dang dot bién cta né gdy ra. Ngoai ra, dugc phém theo
sang ché co thé trc ché sur tao thanh tap chat (ttic 14 c4c hop chét lién quan c6 cong
thirc IV) dén lugng nhé hon 0,5% theo khéi lwgng & didu kién khic nghiét (vi du,
dugc giit trong lo dung kin khi 1am bang HDPE & nhiét 6 60°C trong thoi gian 4
tuén), va & diéu kién gia tbc (vi du, dugc gilt trong 1o dung kin khi 1am bfmg
" HDPE & nhiét d 40°C/do 4m tuong d6i 75% trong thoi gian 6 thang) bang cach
dung t4 dugc tron khong chtta mudi kim loai. Do d6, duoc phdm theo sang ché co

thé ting cuong hi¢u qua va cai thién d§ on dinh cta hgp chat c6 cong thirc (I).

Do d6, sang ché dé xuét phuong phép lam dn dinh duogc phim chira hop
chit c6 cong thirc (I) hoic mubi duge dung cia nd, bao gdm budc bd sung ta duge

tron khong chira muoi kim loai vao dugc pham.

Vi du sau day dugc dy dinh ¢é minh hoa thém sang ché ma khong gi6i

han pham vi sang ché.
Vi du thye hién sdng ché
Vidu 1 dén 8: Diéu ché duoc phim chtra ta duge tron 1a mudi khong chira kim loai

Dugc phim theo cac Vi du tir 1 dén 3 dugc didu ché bang cach sir dung hop
chit c¢6 cong thire (I) (sau day, duoc goi 1a “HM781-36B,” Dongwoo Syntech Co.,
Ltd., Korea); manitol (Roquette); Povidone® (BASF); Crospovidone® (BASF); va

este cua axit béo sucroza (Daiichi Kogyo Seiyaku, Japan), dau thuc vét duoc hydro
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ho4 (Lubritab®, JRS Pharma), hodc axit stearic (Emery Oleochemicals.), 1am t4 dugc
tron khong chira mudi kim loai, theo thanh phén va lrong (don vi: mg) nhu duge md

ta trong Bang 2.

Cu thé, HM781-36B va manitol dugc tron voi nhau va hon hop nay dugc xi
Iy bang qua trinh tao hat u6t bing phwong phép thong thuong st dung dung dich t4
dugc dinh ctia Povidone dugc hoa tan trong nuée tinh khiét. Hat w6t thu dugc nhu
vay dugc lam khé, dugc trdn véi manitol va Crospovidone, va sau d6 dugc bd sung
© t4 dugc tron, 14 chit d3 dugc sang trudc qua sang co ray 30, dé tao ra hdn hop cubi.
Hdn hop cubi duge diéu ché nhu vdy dugc tao hinh thanh vién nén cé do cing nim

trong khoang tir 5 dén 10 kp bing may dap vién nén (Sejong, Korea) theo phuong

phdp thong thuong .
Béang 2
Vidul Vidu2 Vidu3
Tao hat u6t| Honhgp | HM781-36B 0,5 0,5 0,5
Manitol 50 50 50
Ta dugc Povidon 1,5 1,5 1,5
dinh
<nuéc tinh khiét> | <10> <10> <10>
Hon hop Manitol 42 42 42
Crospovidon 5 5 5
Hon hop cudi Este ctia axit béo 2 - -
sucroza
dau thue vat dugc - 2 -
hydro hoa
Stearic axit - - 1
To6ng khdi luong 101 101 100

Dugc phim theo cac Vi du tir 4 &n 8 dugc bao ché theo cung mdt phuong

phép nhur néu trén biang cach st dung hop chit c6 cong thuc (I) (HM781-36B,
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Dongwoo Syntech Co., Ltd., Korea); manitol (Roquette); Povidone® (BASF);
Crospovidone® (BASF); va glyxeryl behenat (Compritol 888 ATO®, Gattefosse),
glyxeryl palmitostearat (Compritol HD5®, Gatefosse), bot talc (Nippon Talc Corp.,
Japan), tinh bot (Roquette), hodc PEG 6000 (Sanyo Chemical, Japan), 1am t4 dugc
tron khong chira mudi kim loai, theo thanh phén va lwong (don vi: mg) nhu dugc mo

ta trong Bang 3.
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Béang 3
Vidu4 |Vidu5|Vidu6|Vidu7|Vidu8
Tao hat | Hon | HM781-36B 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
udt hop
Manitol 50 50 50 50 50
Ta Povidon 1,5 L5 1,5 1,5 1,5
duoc
dinh
<nudc tinh <10> <10> <10> <10> <10>
khiét>
Hon hop Manitol 42 42 42 42 42
Crospovidone 5 5 5 5 5
Hoén hop cudi |Glyxeryl behenat] 2 - - - -
Glyxeryl - 2 - - -
palmitostearat
Bot talc - - 3 - -
Tinh bot - - - 5 -
PEG 6000 3
Tong khdi luong 101 101 102 104 102

Dugc phim theo Vi du 9 dén 15 dugc bao ché theo cung mdt phuong phép

nhu néu trén bang cach sit dung hop chit c6 cong thuc (I) HM781-36B, Dongwoo

Syntech Co., Ltd., Korea); manitol (Roquette); Povidone® (BASF); Crospovidone®
(BASF); va glyxeryl monostearat (Capmul GMS-50), rugu palmitoyl (Landz

International Company Ltd., China), rugu stearyl (Lubrizol Advanced Materials,
U.S.), dau thiu diu duge hydro ho (BASF), ddu khoang (Alfa Aesar, U.S.), axit

fumaric (Merck), hodc dioxit silic (Grace Davison, U.S.), 1am t4 dugc tron khong

chira mudi kim loai, theo thanh phﬁn va lugng (don vi: mg) nhu dugc mé ta trong

Bang 4.
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Bang 4

Vidu|Vidu|(Vidu|Vidu|Vidu|{Vidu|Vidu
9 10 | 11 12 | 13 14 | 15
Tao | Hén HM781-36B 05705]051(105]051]05] 0,5
ha£ hop

uot
Manitol 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50
Ta Povidon 5| 1,515 1515|1515
duoc
dinh

<nudc tinh khiét> [<10>[<10>|<10>|<10>|<10> | <10> | <10>
Hbn hop Manitol 42 42 42 42 42 42 42
Crospovidone 5 5 5 5 5 5 5

Hon hop cudi Glyxeryl 5 - - _ ; - _

monostearat

Rugu palmitoyl - 5 - - - - -

Rugu stearyl - - 5 - - - -

Déu thau dau duoc| - - - 5 - - -

hydro hoa

Dau khoang - - - - 5 - -

Axit fumaric - - - - - 5 -

Dioxit silic - - - - - - 2

Téng khéi lugng 104 | 104 | 104 | 104 | 104 | 104 | 101

Céc vi du so sanh tir 1 dén 4: Bao ché duogc phém chira ta duoc tron 1a mubi kim loai

Céc quy trinh clia céc vi du néu trén duoc lap lai bang cach st dung thanh
phin va lugng (don vi: mg) nhu duoc md ta trong Bang 5, dé bao ché duoc phim

theo cac Vi du so sanh 1 dén 4 chutra t4 duge tron 12 mudi kim loai.
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Béang 5
Viduso | Viduso | Viduso | Viduso
sanh 1 sanh 2 sanh 3 séanh 4
Tao hat| Hon hop| HM781-36B 0,5 0,5 0,5 0,5
udt 7
Manitol 50 50 50 50
Ta dugc Povidon 1,5 1,5 1,5 1,5
dinh
<nudc tinh <10> <10> <10> <10>
khiét>
Hon hop Manitol 42 42 42 42
Crospovidon 5 5 5 5
Hon hop cudi | Magie stearat 1 - - -
Canxistearat - 1 - -
Natri stearyl - - 1 -
fumarat
Ké&m stearat - - - 1
Tong khéi fugng 100 100 100 100

Vi du thir nghiém: Po hop chit lién quan tao ra

bé déanh gié d9 bén khi bdo quan cia dugc pham dugc bao che ¢ cac Vi du

1 dén 8 va cac Vi du so sanh 1 dén 4, mdi dugc phim duoc bao géi cing 1 g

silicagel trong chai HDPE va dugc bao quan trong phong (60°C). Sau 2 va 4 tudn,

lan luot, hop chét lién quan cé cong thirc IV, 13 san phim thoai bién chinh cia

HM781-36B, dugc chiét biang dung mdi 60% axetonitril, va sau d6 tién hanh phan
tich HPLC. Két qua ctia Vi du 1 dén 8 duoc trinh bay & Bang 6 va Fig. 1, va cac két

qua cta cac Vi du so sanh 1 dén 4 dugc trinh bay & Bang 7 va Fig. 2.
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Béang 6
Vidu 1 2 3 4 5 6 7 8
ban dau 0,05 | 0,04 | 0,04 | 0,05 | 0,05 | 0,04 | 0,04 | 0,05
| 2tudn, 60°C | 0,26 | 023 | 0,17 | 0,27 | 021 | 0,15 | 0,18 | 037
4 tuan, 60°C | 0,34 | 0,35 | 0,31 | 038 | 036 | 0,26 | 029 | 0,45
Bang 7
Vi du so sénh 1 2 3 4
ban dau 0,04 0,04 0,04 0,04
2 tuan, 60°C 1,52 0,98 1,60 1,09
~ 4 tuan, 60°C 2,46 2,25 3,41 1,98

Dé theo dbi su thay d6i ctia do 6n dinh dugc phém bao ché dugc theo Vi du

1 va2 vacac Vi du so sénh 1 va 3 theo nhiét 46 va d6 am, dugc pham dugce dua vao

40°C va d6 Am tuong dbi 75%. Sau 1 va 2 tuén, 1an luot, hop chét lién quan c6 cong

thirc IV, 13 san phdm thoai bién chinh cia HM781-36B, duoc chiét bing dung moi

60% axetonitril, va sau d6 tién hanh phan tich HPLC. Cac két qua dugc trinh bay &

Bang 8 va Fig. 3.

Béng 8
Vidu 1{Vi du 2|Vi du so sanh 1|Vi du so sanh 3
Ban dau 0,05 | 0,04 0,04 0,04
1 tuan 40°C/d6 4m twong dbi 75%| 0,12 | 0,10 0,73 0,32
2 tuan 40°C/dd am tuong ddi 75%| 0,16 | 0,15 1,18 0,51

Dé theo ddi sy thay doi cia dd on dinh dugc pham bao ché dugc theo Vi du
1 va 2 va cac Vi du so sanh 1 va 3 theo nhiét 46 va d6 am & diéu kién gia toc, dugc

phém duoc dua vao nhiét d6 40°C va do 4m tuong dbi 75% trong lo dung HDPE
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gin kin trong thoi gian 1, 3 va 6 thang. Hop chét lién quan c6 cong thic IV trong
mdi dugc phdm dugc chiét bing dung mdi 60% axetonitril, va sau d6 tién hanh

phan tich HPLC. Két qua duoc trinh bay & Bang 9 va Fig. 4.

Béang 9
Vidul |Vidu2| Vidusosanh1 | Vidusosanh3
Ban dau 0,05 | 0,04 0,04 0,04
1 thang ACLTD 40°C 0,15 0,14 0,31 0,28
3 thang ACLTD 40°C 0,17 0,15 0,41 0,32
6 thang ACLTD 40°C W 0,20 0,18 0,62 0,58

Nhu duoc thé hién trén cac Bang 6 dén 9 va cac Fig. 1 dén 4, su tao thanh
hop chét lién quan cé cong thirc IV duge giam di khoang 4 dén 10 14n hodc nhiéu
hon trong dugc phim chira bt ki t4 dwoc tron 12 mudi khong chira kim loai ndo so
vo1 duoc phém chtra t4 dugc tron 14 mubi kim loai. Do d6, d6 bén khi bao quan cta
dugc phim chira hoat chit HM781-36B c6 thé ting 1én mot cach dang ké bang cach

thém t4 duoc tron 1a mubi khong chira kim loai bat ky vao dugc phém.

Theo huéng din ctia HOi nghi qudc té International Conference vé
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH), gi¢i han ciia cic tap chét chua biét va da biét 1an luot 13 0,2% va
0,5%. Dugc pham theo Vi du 1 va 2 theo sang ché cho cac két qua thoa déng vdi
lugng nho hon 0,5% & nhiét d6 40 °C trong thir nghiém do dn dinh tang tdc nhur
duoc mo ta trong huéng dan ctiia ICH. Nguoc lai, dugce phém theo cac Vi du so sanh
1 va 3 chira ti duge tron thong thuong 13 mubi kim loai vugt qua giéi han quy dinh

cua ICH.
Trong khi séng ché da dugc md td & cac phuong an cu thé néu trén, can

phai hiu rang céc céi bién va thay doi khac nhau cé thé dugc cac ngudi ¢6 hiéu

biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay thuc hién dua trén sang ché ma van
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nam trong pham vi cia sdng ché nhu dugc xac dinh trong yéu cau bao hd kém

- theo. -
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1. Dugc phim, chira hop chit c¢6 cong thirc (1) hodc mudi duge dung ctia nd va ta

duogc tron khong chira muoi kim loai,

HN S e

Yepee
o | .

trong do, ta dugc tron khong chira mubi kim loai dugce chon tir nhém bao gém
este ctia axit béo, axit béo, rugu béo, dau, polyetylen glycol (PEG), tinh bot, da

talc, va hon hop cuia chiing,

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 ta duoc tron khong chira mudi kim loai nay
dugc chon tir nhém bao gém glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, glyxeryl
monostearat, glyxeryl trimyristat, glyxeryl tristearat, este cua axit béo sucroza,
axit palmitic, rugu palmitoyl, axit stearic, rugu stearyl, dau thu dau dugce hydro
ho4, dau khoéng, dau thuc vat duge hydro hod, PEG 4000, PEG 6000, tinh bot,

bot talc, va hon hop ciia ching.

3. Dugc pham theo diém 2, trong d6 ta dugc tron khong chira mudi kim loai néu

trén 1a este cua axit béo sucroza hoac dau thuc vat dugce hydro hoa.

4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 hop chét c6 cong thirc (I) néu trén c6 mit véi
lwong nam trong khoang tir 0,1 mg dén 100 mg trén 1 don vi phan lidu cta dugc

phim.

5. Dugc pham theo diém 1, trong d6 ta duoc tron khong chira mubi kim loai néu
trén cé mit v6i lrong nim trong khoang tir 0,1 dén 100 phin theo khéi luong tinh
trén 1 phéq khdi Iwong ctia hop chét c6 cong thire ().
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6. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phidm niy con chira chat phu gia duoc
dung dugc chon tir nhém bao gém ta dugc don, t4 duge dinh, t4 duge 13, va hon

hop cta ching.

7. Dugc phim theo diém 6, trong d6 t4 dugc don néu trén c6 mit véi luong nim
trong khoang tr 20% dén 95% theo khéi Iugng tinh theo téng khdi luong cia

dugc phim.

8. Dugc phém theo diém 6, trong do6 t4 dugc dinh néu trén c6 mat vai lugng nam
trong khoang tir 1% dén 10% theo khéi luong tinh theo tong khdi lugng cta dugc
phim.

9. Duoc pham theo diém 6, trong dé ta dugc rd néu trén cb mit véi lugng nim
trong khoang tir 1% dén 30% theo khdi lugng tinh theo tdng khéi lwong cta duge
phim.

10. Dugc phém theo diém 1, duoc phd béng 16p boc duoc chon tir nhdém bao gém
16p boc gidi phéng nhanh, 16p boc tan trong rudt, va 16p boc giai phéng kéo dai.

11. Duoc phim theo diém 10, trong d6 16p ch néu trén dugc chon tr nhom bao
gdm hydroxypropyl xenluloza, hydroxylpropyl metylxenluloza, rugu polyvinyl,
copolyme ghép ruou polyvinyl-polyetylen glycol, copolyme cua axit (met)acrylic,
~axit phtalic hydroxypropyl metylxenluloza, axit phtalic xenluloza axetat,

xenluloza axetat, etyl xenluloza, polyvinyl axetat, va hon hop ctia ching.

12. Dugc phim theo diém 1, chira hop chét c6 cong thirc (II) vé6i luong nhé hon
0,5% theo khéi lIwong khi dugc bao quan & didu kién khic nghiét trong 1o dung
kin khi 1am bang HDPE & nhiét dd 60°C trong thoi gian 4 tuln, hodc khi dugc bao
quan & diéu kién gia téc trong lo dung kin khi 1am bing HDPE & nhiét 46 40°C va
d6 4m tuong dbi 75% trong thoi gian 6 thang:

-22-



23183

[ O
r/N 0~ J\L a
O A
cl MH 0 N
C,]Cf MWCV O
o | (ID)

13. Phuong phép bao ché duoc phdm theo diém 1, trong d6 phuong phép nay bao

gom céc budc:

(1) trén hop chat c6 cong thirc (I) hodc mudi duoc dung clia né véi chét

phu gia dugc dung, va tao hat hdn hop nay dé thu duoc chit liéu dang hat;

(2) trdn chat liéu dang hat thu duge tir bude (1) v6i chit phu gia duogc
dung, va bd sung ta dugc tron khong chira mudi kim loai vao d6 dé thu dugc hdn

hop chét liéu dang hat; va

(3) dua hén hop chét liéu dang hat thu dugc & bude (2) di bao ché thanh

ché phim.

/|0l
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14. Phuong phép theo diém 13, trong d6 phuong phap nay con bao gdm budc
bao ché phém thu dugc & bude (3) béng 16p boc dugc chon tir nhéom bao gf”)m lop

boc gidi phdng nhanh, 16p boc tan trong rudt, va 16p boc giai phong kéo dai.
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15. Phuong phap 1am 6n dinh duoc phdm chira hop chit ¢6 cong thirc (I) hodc
mudi duoc dung ciia nd, bao gdm budc bd sung ta dugc tron khong chira mubi

kim loai vao dugc pham:

¢l
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trong do6, t& dugc tron khong chira mubi kim loai dugc chon tir nhém bao gémf
este cta axit béo, axit béo, rugu béo, dau, polyetylen glycol (PEG), tinh bot, da

talc, va hdn hop ctia chung,

16. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc phim nay 13 ché phdm rén duoc nén,
trong do ta dugc tron khong chira mubi kim loai dugc chon tir nhom bao gém
glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, glyxeryl monostearat, glyxeryl
trimyristat, glyxeryl tristearat, este cia axit béo sucroza, axit palmitic, ruou
palmitoyl, axit stearic, rugu stearyl, dau thiu diu duoc hydro hoa, dau khoang,
diu thyc vat dugc hydro hod, axit fumaric, PEG 4000, PEG 6000,
polytetrafloetylen, tinh bot, bdt talc, va hdn hop ciia ching, trong d6 dugc phém 1a
ché pham ran dugc nén, va trong d6 duoc phim nay khong chira ta dugc tron chtra

muoi kim loai.

17. Phuong phép theo diém 13, trong d6 ta duoc tron khong chira mudi kim loai
dugc chon tir nhém bao gém glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, glyxeryl
monostearat, glyxeryl trimyristat, glyxeryl tristearat, este cta axit béo sucroza,
~ axit palmitic, rugu palmitoyl, axit stearic, ruou stearyl, dau thdu diu dugc hydro
hoa, dau khoang, dau thuc vat dugc hydro ho4, axit fumaric, PEG 4000, PEG
6000, polytetrafloetylen, tinh bot, bot talc, va hén hop ciia ching, trong d6 dugc
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pham 14 ché pham ran dugc nén, va trong dé dugc pham nay khong chira ta duoc

tron chira mudi kim loai.

18. Phuong phap theo diém 15, trong d6 ta dugc tron khong chtra mudi kim loai
dugc chon tir nhém bao gdm glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, glyxeryl
monostearat, glyxeryl trimyristat, glyxeryl tristearat, este cua axit béo sucroza,
axit palmitic, rugu palmitoyl, axit stearic, ruou stearyl, dau thiu dau dugc hydro
hoa, dau khoang, dau thuc vat dugc hydro hod, axit fumaric, PEG 4000, PEG
6000, polytetrafloetylen, tinh bot, bot talc, va hdn hop cua ching, trong d6 duge
phim 14 ché phim rin dugc nén, va trong d6 dugc phim nay khong chira ta dugc

tron chtra muoi kim loai.
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FIG.2
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FIG.3
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FIG. 4
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