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(54) DUGC PHAM DANG LIEU BON VI RAN PHAN RA TRONG MIENG CHUA

THANH PHAN ESTETROL VA PHUGNG PHAP BAO CHE DUGC PHAM NAY
(57) Sang ché dé cap dén dugc pham dang liéu don vi ran phén ré trong miéng co trong
luong nam trong khoang tir 50 dén 1000 mg va chira thanh phan estetrol vi lugng it nhat
1 0,1mg dugc chon tir nhdm bao gdm estetrol, estetrol este va hdn hop cua chiung. Duoc
phém dang liéu don vi rin nay chira:

« cac hat voi luong ndm trong khoang tir 4% dén 95% trong luong bao gdom:

- thanh phén estetrol véi lwong nam trong khoang tir 3% dén 80% trong luong dugc
chon tir nhém bao gom estetrol, estetrol este va hon hop cua ching;

- ruou dudng C4-C 5 voi lugng nam trong khoang tir 20% dén 97% trong luong;

- mdt hodc nhiéu thanh phr:in dugc dung khac voi luong nam trong khoang tir 0 dén
45% trong lugng; va

« mot hodc nhiéu ta duoc duge dung voi lugng nam trong khoang tir 5% dén 96% trong
lugong.

Duoc pham dang liéu don vi ran theo sang ché dic biét thich hop cho viéc sir dung
thanh phan estetrol qua duong dudi ludi, trong mé hodac dudi moi.
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Linh vie k§ thuit dwge dé cap
Sang ché d& xuét dugc phdm dang liéu don vi rén phén i trong miéng c6 trong
luong nam trong khoang tlr 50 dén 1000 mg va chira thanh phan estetrol véi lugng it
nhét 12 0,1mg dugc chon tir nhém bao gdm estetrol, estetrol este va hdn hop cia ching.
Duoc phdm dang liu don vi rén nay chua:
e céc hat v6i luong nim trong khoang tir 4 dén 95% trong luong bao gdm:
— thanh phan estetrol véi lugng nim trong khoang tir 3 dén 80% trong luong duge
chon tir nhém bao gdm estetrol, estetrol este va hdn hop ciia ching;
— rugu dudong C4-Ci2 vé6i lugng nim trong khoéng tir 20 dén 97% trong lugng;
— mot hodc nhidu thanh phin dwoc dung khéc véi lugng ndm trong khoang tir 0 dén
45% trong lugng; va
e mdt hodc nhidu t4 duoc duoc dung vai lugng ndm trong khoang tir 5 dén 96% trong
lugng.
Duoc phém dang 1iéu don vi rin theo sang ché dic biét thich hop cho viéc dung
thanh phan estetrol qua duong dudi ludi, trong mé hogic dudi moi.
Sang ché cling d& xuit phuong phap bao ché dugc pham dang lidu don vi rén néu

trén.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Estetrol 1a mét steroit & ngudi, dugc san xudt bdi gan cia thai nhi chi trong giai
doan mang thai. Hormon ty nhién nay dwoc Diczfalusy va cac dong su phat hién trong
nuée tiéu cia phy nit mang thai vao nam 1965. Estetrol c6 cu triic ctia steroit sinh
estrogen c6 bdn nhém hydroxyl. Estetrol dugc tbng hop trong gan cia thai nhi tir
estradiol va estriol bang hai enzym 15a va 16a-hydroxylaza. Sau khi sinh ra, gan cta
tré so sinh nhanh chéng mét kha ning téng hop estetrol do hai enzym nay khéng duge
biéu hi¢n nita.

Estetrol di vao vong tudn hoan mau cia me thong qua nhau thai va dugc phét

hién thiy & thoi diém nguodi me mang thai chin tuan thong qua nudc tiéu clia me. Trong
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giai doan ba thang thir hai cta thai ky, mirc estetrol cao dugc phat hién thiy trong huyét
tuong clia ngudi me, véi ndng d9 estetrol & trang thai khong tiép hop ting 6n dinh dén
khodng 1 ng/mL (> 3 nmol/L) cho t&i gan cudi thai ky. Cho dén nay chirc ndng sinh ly
clia estetrol van chtra dugc biét dén. Kha ning st dung estetrol 1am chét chi thi cho thy
tinh trang strc khoe ciia thai nhi t6t d3 duoc nghién ctru ky ludng. Tuy nhién, do mirc
estetrol trong huyét twong thay ddi trong sudt thai ky & cung mdt ngudi me mang thai
va ciing khong gidng nhau giita nhitng ngudi me mang thai, nén kha néng st dung cho
muc dich néu trén dudng nhu khong kha thi.

T ndm 2001 estetrol d3 dugc nghién ctru rat k§ luong. O nguoi, estetrol dugce
thé hién c6 do sinh kha dung qua dudng miéng cao va ty 18 véi lidu lugng va thoi gian
bén thai qua bai tiét & giai doan cudi kéo dai trong khoang thoi gian 28 gid. Cac két qua
tlr cac nghién ctru in vitro cho théy estetrol lién két chon loc cao v&i cac thy thé estrogen,
wu tién d6i v6i dang ERa cia thy thé, khong gibng céc estrogen, etinyl estradiol va 17f-
estradiol. Cling nguoc lai véi etinyl estradiol va dic biét 1a véi 17B-estradiol, estetrol
khong lién két véi globulin ma lién két v&i hormon gidi tinh (sex hormone binding
globulin - SHBG) va khong kich thich sy san sinh SHBG i vitro.

Céc tinh chit ciia estetrol ciing da dugc nghién ctru trong mdt loat mo hinh chudt
in vivo dugce ly, dd duogc chép nhén 1a t8t c6 tinh dy doan. Trong cdc mo hinh nay,
estetrol thé hién tac dung sinh estrogen & 4m dao, da con (ca co tr cung va mang trong
tir cung), tdc dong dén can nang, khéi lugng xuwong, do bén cla xuong, con xuc dong
d6t ngdt va sy rung trimg (su trc ché). T4t ca cac tac dong nay ctia estetrol déu phu thudc
vao lidu lugng véi céc tac dung tbi da & cac muc lidu lugng twong duong. Ngac nhién
13, estetrol ngan chin sy phat trién ciia khdi u trong mé hinh ciia khdi u vi DMBA dén
mirc va & murc liéu twong tw vi tamoxifen khang estrogen va teong duong véi tdc dung
ctia th thuat cét bo budng trimg. Téac dung chdng sinh estrogen cua estetrol khi c6 mit
17B-estradiol ciing da dwgc quan sat thdy trong cac nghién ctru in vitro bing cach si
dung céc té€ bao ung thu vii & ngudi.

Viéc dung estetrol qua dudng trong mé, duéi ludi hodc dudi mdi duge dé cép
trong nhidu don sang ché, bao gdm WO 2002/0894275, WO 2002/094276, WO
2002/094278 va WO 2003/018026. Dugc phim dang liéu don vi chira estetrol dé sir
dung qua dudng trong m4, duéi ludi hogc duéi méi chua dwge mo ta trong cac cong bd

don néu trén.
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WO 2010/033832 md ta dang liéu ding qua duong miéng chira hop chét estriol
va vét liéu nén dugc dung, trong d6 dang liéu ding qua duong miéng giai phong it nhét
khoang 90% hop chét estriol trong thoi gian it hon khoang 300 gidy khi tiép xuc voi
nudc bot trong ma va’hodc khoang dudi ludi.

US 6,117,446 mb ta dugc phim dang lidu don vi dé six dung qua dudng trong ma
dé dung hdn hop ciia cac hoat chét steroit, bao gdm vién nén dugc dap chira chit mang
polyme c6 thé an mon sinh hoc va lugng cho tic dung diéu tri bénh cta chét sinh
androgen dugc chon tir nhém bao gdm testosteron va cac este dugc dung cua né,
progestin va estrogen. C4c vi du md ta cac dugc phim dang liéu don vi ding qua dudng
trong ma dugc bao ché bang cach tron k§ cac thanh phén sau day: estrogen, progestogen,
androgen, polyetylen oxit, carbome va magie stearat. Tiép theo, hdn hop duogc tao hat
biang phuong phap két hat ting s6i va hat thu dugc tir d6 duge dap thanh céc vién nén.

Dugc phdm dang lidu don vi sit dung qua duong miéng chira estetrol da duoc mo
ta trong nhiéu cong bb don yéu ciu cip patent.

WO 2002/094276 md ta dugc phdm dé sir dung trong phurong phap didu tri thay
thé hormon, trong d6 phuong phap niy bao gdm budc cho ngudi cn diéu trj bing licu
phap ndy dung mot lugng hitu hiéu ctia estetrol, ché phdm nay gin nhu khong chtra
progestogen hodc khang progestin. WO 2002/094276 md ta phwong phap bao ché cac
vién nén chira estetrol c6 trong lwgng béng 185 mg, chira 1,5 mg estetrol, dua trén cong

thirc sau day:

mg
Estetrol 1,5
Polyvinylpyrolidon (Kollidon 25® ex BASF) 12,5
Lactoza 135,795
Xenluloza vi tinh thé (Avicel PH 101 ®) 26,25
Glyxeryl palmitostearat (Precirol ®) 2,775
Silic dioxit keo khan (Aerosil 200 ®) 1,0
Crospovidon (Polyplasdone XI. ®) 4,0
Chat tao mau 0,18

WO 2002/094275 mo ta viéc sir dung estetrol trong phuong phéap lam ting ham
mudn tinh duc & phu nit, phuong phép nay bao gdm budc cho nhitng ngudi phu nit nay
ding mdt lwong hitu hiéu ctia estetrol. Viéc ding qua dudng miéng duogc dé cap dén 1a
cach ding thich hop. Pon sang ché nay mé ta vién nén estetrol twong tu nhu trong WO
2002/094276.
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WO 2002/094279 mo6 ta viéc sir dung estetrol trong phuong phap tranh thai &
dong vt c6 v gidng céi, phwong phép nay bao gdm budc ding qua dudng miéng thanh
phén sinh estrogen va thanh phan sinh progestogen néu trén cho dong vat c6 via gidng
cai c6 kha néng sinh dé véi lugng hitu hi¢u dé e ché sy rung tring. Cong thirc duéi

ddy dung cho vién nén chira 185 mg estetrol dugc md ta trong don sang ché quéc té nay.

Mg
Estetrol 1,5
Levonorgestrel 0,15
Polyvinylpyrolidon (Kollidon 25® ex BASF) 13,5
Lactoza 135,645
Xenluloza vi tinh thé (Avicel PH 101 ®) 26,25
Glyxeryl palmitostearat (Precirol ®) 2,775
Silic dioxit dang keo khan (Aerosil 200 ®) 1,0
Crospovidon (Polyplasdone XL ®) 4,0
Chét tao mau 0,18

WO 2003/041718 m6 ta viéc sir dung estetrol trong phuong phap thay thé hormon
& dong vat c6 vi, phuong phép nay bao gdbm budc ding estetrol va thanh phan sinh
progestogen qua duong miéng cho dong vét ¢ vi1 vé6i lugng hitu hidu dé ngin chin hodc
diéu trj cac tridu trimg cia chimg giam estrogen mau. Pon sang ché nay mé ta vién nén

chira estetrol twong tu nhu trong WO 2002/094279.

WO 2007/081206 md ta viéc sir dung estetrol trong phuong phéap diéu tri ching
rdi loan mach cip tinh & dong vat c6 vi, phuong phép nay bao gdm budc cho dong vat
c6 vanéu trén dung qua dudng miéng, tity theo nhu cau, mot lwgng hitu hidu clia estetrol.
Pon sang ché nay ciing mo ta phuong phép bao ché vién nang gelatin cung, chira 100

mg estetrol va 25 mg sildenafil xitrat trong mdi vién nang.

WO 2008/156365 md ta viéc sit dung estetrol trong diéu trji hdi chung hit ctt su
(Meconium Aspiration Syndrome - MAS) & tré méi sinh, phuong phép diéu tri nay bao
gém budc cho tré méi sinh néu trén ding mot lugng hitu higu cla estrogen trong vong
7 ngay sau khi sinh. Cong bd don quéc té nay mé ta thube dan dé st dung cho tré méi

sinh chtra it nhit 1 pg estrogen, thudc dan nay con dugc dic trung boi duong kinh téi
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da nhé hon 10 mm va trong lugng nhé hon 0,5 g. T4 dugc c6 chira trong thudc dan c6
thé dura trén vat liéu 16ng ma tan ra & nhiét do co thé hodc n6 c6 thé dya trén thanh phin

ura nudc ma bi hoa tan hodc phén ra ra khi ti€p xdc véi nuée.

Ban chit k§ thuit cia sang ché

Séang ché d& xuit duoc phim dang liéu don vi rin phan ra trong mié€ng chira thanh
phan estetrol. Dugc phim dang lidu don vi nay chura lidu tai nap cao cla thanh phan
estetetrol va giai phong nhanh estetrol trong méi trudong nuée. Duge phdm dang lidu
don vi rin rat d& san xuét va thich hop dé ding qua dudng duéi ludi, trong ma hodc
dudi mdi. Vigc dung qua dudng duéi ludi, trong ma va dudi méi tao ra vu diém 1a thanh
phén estetrol khong phai chuyén qua hé tiéu hoa va tranh duge sy phoi nhiém gan & giai
doan sém. Do d6, muc dich cia sang ché 1a dé xuét dugc phéim & dang lidu ding dugc
cai tién chura estetrol.

Dugc phdm dang liéu don vi rin theo sang ché c6 trong lrgng ndm trong khoang
tir 50 dén 1000 mg va trong d6 dugc phdm dang lidu don vi nay chua:

e cac hat véi lugng nim trong khoang tir 4 dén 95% trong Iugng bao gdm:
— thanh phén estetrol v&i lugng ndm trong khoang tlr 3 dén 80% trong lugng dugc
chon tir nhém bao gdm estetrol, estetrol este va hdn hop ciia chung;
— rugu dudng C4-C12 v6i lugng nam trong khoéng tir 20 dén 97% trong lugng;
— mdt hodic nhiéu thanh phan duoc dung khac véi lugng ndm trong khoang tir 0
dén 45% trong lugng;
e mot hodc nhiéu ta dugc dugc dung v&i luong ndm trong khoang tir 5 dén 96% trong
lugng;
dugc phdm dang liéu don vi rin ndy chtra thanh phén estetrol véi luong it nhit 12 0,1
mg.

Viéc hoa tan nhanh va hoan toan thanh phédn estetrol vio trong nuéc bot vé co
ban 12 dé phan phdi hidu qua thanh phan estetrol thong qua viéc ding duoc phdm &
dang lidu don vi qua dudng dudi ludi, trong mé hodc dudi mdi. Méc du cac tac gia sang
ché khong bi rang bu(f)c‘ béi ly thuyét, nhung ho cho ring cac hat chtra thanh phén estetrol
va rugu dudng gép phan 1am giai phong hiéu qua thanh phén estetrol vao trong nudc
bot trong khi ding qua dudng dudi ludi, trong ma hodc dudi méi. Khi tién dén tiép xuc

véi nudce bot, cac ta duoc hodc duge phdm dang li€u don vi hoa tan nhanh, nh¢o d6 giai
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phoéng céc hat chira thanh phan estetrol, rwgu dudng. Cac hat nay, khi duoc giai phong,

s€ phén rd nhanh nho khé ning hoa tan trong nudc cua rugu dudng, nho d6 cho phép

thanh phﬁn estetrol co thé dugc phén tan vao trong nudc bot. Sau do, thanh phén estetrol
dugc hip phu ngay qua mo co trong khoang miéng va s& di vao vong tudn hoan mau.

Sang ché ciing dé xuit phuong phap bao ché duge phdm dang liéu don vi rin néu
trén, trong d6 phuong phép nay bao gém cac bude:

e cung cip hdn hop c6 thé bom néng bao gdbm thanh phdn estetrol, rugu duong Cs-Cr2
va mdt hodc nhiéu thanh phan dwgc dung tity ¥ khac, hdn hop c6 thé bom néng nay
c6 nhiét d it nhat 1a 105°C;

e 1am lanh hdn hop c6 thé bom néng nay dé hoa cimg rugu dudng Cs-Crz va lam tan
hdn hop c6 thé bom trudce hodc sau khi lam lanh d8 tao ra cac hat rén;

e tron cac hat vi mot hodc nhiéu ta duge dugce dung; va

tao hinh hén hop thanh dwoc phdm dang liéu don vi rén.

M®b ta viin tit cac hinh v&
Cac Fig. 1a, Fig. 1b, Fig. 1c va Fig. 1d m6 t4 dudong cong phén tich nhiét quét vi
sai (differential scanning calorimetry - DSC) thu dugc d6i v6i hai hat chua estetrol va

manitol khéc nhau, d6i véi estetrol monohydrat va doi véi manitol.

Fig. 2 thé hién cic mAu nhidu xa thu dugc khi mdi hat, estetrol monohydrat va

manitol néu trén dugc phan tich nhifu xa bdt tia x & nhiét d6 25°C

Fig. 3 thé hién cic mAu nhidu xa thu dugc khi estetrol monohydrat dugc phan tich
nhiéu xa bot tia x & nhiét dd 40°C va 170°C.

MO ta chi tiét sang ché

Theo khia canh thir nhét, sang ché d& cap dén dugc phim dang lidu don vi rén
phéan rd trong miéng cé trong lugng nim trong khoang tir 50 dén 1000 mg, trong do6
dugc phim dang lidu don vi ndy chira:
e céc hat véi lugng ndm trong khoang tir 4 dén 95% trong lugng bao goém:

- thanh phén estetrol v6i lugng nim trong khoang tir 3 dén 80% trong luong

dugc chon tir nhém bao gdm estetrol, estetrol este va hdn hgp clia chung;
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- rugu dudng C4-C12 v6i lugng nim trong khoang tir 20 dén 97% trong lugng;
- mot hodc nhiéu thanh phin dugc dung khac voi lugng nam trong khoang tir 0
dén 45% trong lugng;
e mdt hodc nhiéu ta dugc dugce dung véi lwong nim trong khoang tir 5 dén 96% trong
lugng;
duoc phém dang liéu don vi rén nay chira thanh phén estetrol vi lwong it nhét 1 0, Img.

Thuét ngit ‘estetrol’ nhu dugc sir dung trong bén mo ta ding dé chi 1,3,5 (10)-
estratrien-3,15a,16a,17B-tetrol ho#ic 15a-hydroxyestriol ciing nhu céc hydrat cua
estetrol, vi du estetrol monohydrat.

Thuat ngit ‘hat’ nhu dugc sir dung trong ban md ta dung dé chi hat ¢6 duong kinh
nam trong khoang tir 20 dén 500 pm. Khi danh gid duong kinh cua céc hat trong dugc
phim dang liéu don vi rén, nén hiéu rfmg c4c hat nay c6 thé tiép xUc truc tiép véi nhau,
dac biét 1a néu duge phdm dang lidu don vi dugc bao ché, vi dy, bing cach nén.

Thuét ngit ‘rugu duong’ nhu dugce sir dung trong ban md ta ding dé chi rugu
polyhydric ¢6 cong thirc chung HHHCHO).H hodc Ce¢H110s-CH,-(HCHO),H. Hau hét
céc rugu dudng déu c6 nim hodc sau mach cacbon, do ching thu duge tir cac pentoza
(dudng ndm cacbon) va hexoza (dudng sdu cacbon), mot cach twong rng. Céc rugu
dudng khac c6 thé thu dugc tir cac disacarit va thuong chita mudi mot hodc muoi hai
nguyén tir cacbon. Cac vi du vé rugu dudng chira 12 nguyén tir cacbon bao gbm glucoza
manitol va glucoza sorbitol. Erytritol 12 regu dudng c6 trong tu nhién chi c6 chtra bén
nguyén tir cacbon.

Thuét ngir ‘dudi ludi’ nhu duge sit dung trong ban mé ta ding dé chi duong ding
dugc Iy bing cach khuéch tan thanh phén estetrol vao méu thong qua mo dudi ludi.

Thuét ngi¥ ‘trong m&’ nhu dugc st dung trong ban mé ta ding dé chi duong ding
dugc Iy biang cach khuéch tan thanh phin estetrol vio méau thong qua md trong khoang
ma, ving bén trong miéng gitta 16p dém ma (chét nhiy trong m4) va ring/loi.

Thuét ngit ‘duwéi moi’ nhu duge st dung trong ban md ta ding dé chi duong ding
dugc Iy bang cach dit thanh phén estetrol gitta moi va nudu ring.

Thuét ngit ‘thé phén tan ran’ nhu duge st dung trong ban md ta ding dé chi ché
pham chira thanh phan estetrol dwgc phén tan hodc hoa tan trong nén chét mang rén.
Céc loai thé phén tan rin khac nhau c6 thé dugc phén biét dya trén dang vat 1y cta thanh

phén estetrol va chit mang. Thanh phn estetrol dugc tao hén dich trong chit mang duéi
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dang céac hat két tinh hodc v6 dinh hinh dugc tach pha, hoic né tdn tai dudi dang hdn
hop phan tir ddng nhét ciia chit mang va thudc (v6 dinh hinh). Chat mang nay c6 thé
tdn tai dudi dang v6 dinh hinh hoic két tinh. Théng tin cu thé hon vé céc thé phan tan
rin ndy c6 thé dugc tim thdy trong tai liéu Williams et al., Strategies to Address Low
Drug Solubility in Discovery and Development, Pharmacological Reviews (2013) 65,
416-445.

Céc vi du v& cac duoc phim dang lidu don vi rin dugc bao gdm trong sang ché
bao gdm vién nén, vién thubc keo, vién thude hinh thoi va mang thuéc. Phu hop véi
phuong 4n dugc wu tién, duge phdm dang lidu don vi 12 vién nén, tét nhét 1a vién nén
dugc dap.

Dugc phim dang liéu don vi ran thuong c6 trong lugng ndm trong khoang tir 60
dén 900 mg, t&t hon nita 1a nim trong khoang tir 75 dén 750 mg, va tot nht 13 nim trong
khoang tir 100 dén 500 mg.

Duoc phém dang lidu don vi rén theo sang ché tao ra wu diém 1a thanh phﬁn
estetrol duoc giai phong nhanh khi duge phdm dang 1iéu don vi dugce dua vao khoang
miéng va tiép xtic véi nude bot. Tdc do giai phong cia thanh phén estetrol tir dugc phim
dang liéu don vi c6 thé dugc xac dinh thich hop bing cach sir dung thir nghiém do tan
dugc mb ta trong cac vi du. Duge phdm dang lidu don vi rén theo sang ché, khi dugc
thir nghiém d6 tan néu trén, thuong giai phéng it nhit 50%, tét hon nita 12 it nhat 70%
va t6t nhit 13 it nh4t 80% thanh phén estetrol sau thoi gian 5 phit.

Céc hat chira thanh phn estetrol va rugu dudng thuong c6 mit trong dugc phim
dang lidu don vi véi lvgng nim trong khoang tir 5 dén 90% trong luong. THt hon nita
13, cac hat nay c6 mit trong dugc phim dang liéu don vi véi lugng ndm trong khodng
tir 8 dén 75% trong lugng, t6t nhat 1a ndm trong khoang tir 10 dén 50% trong luong.

Céc hat chira thanh phn estetrol va rugu dudng tét hon 13 ¢6 ¢& trung binh dugc
tinh theo thé tich ndm trong khoang tir 30 dén 200 pm, tét hon nita 1a ndm trong khoang
tir 40 dén 150 pm va t6t nhét 13 ndm trong khoang tir 50 dén 120 pm.

Céc hat thudong chira thanh phan estetrol véi lugng nim trong khoang tir 5 dén
50% trong lugng, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 6 dén 30% trong lwong va tét nhét

12 ndm trong khoang tir 7 &n 25% trong luong.
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Rugu dudng Cs-Ciz thudng c6 chira trong cic hat & ndng d6 nim trong khoang
tlr 30 dén 95% trong lugng, tét hon nita 1a niAm trong khoang tir 50 dén 94% trong lugng
va tot nhit 12 nim trong khoang tir 75 dén 93% trong lugng.

Viéc gidi phong thanh phan estetrol tir hat vao trong nudce bot s& tang nhanh néu
cac hat nay chira cht nén két tinh, hoa tan dugc trong nuée véi lugng it nhét 13 50%
trong luwong, t6t hon nita 13 it nhit 65% trong luong va t6t nhit 1a it nhit 75% trong
lugng.

Dugc phidm dang lidu don vi rén tét hon 13 chira thanh phan estetrol véi luong it
nhét 1a 1% trong lugng, t6t hon nita 14 tir 2 dén 40% trong lugng va t8t nhit 1a tr 2,2
dén 15% trong luong.

Lugng thanh phén estetrol ¢6 chira trong dugc phdm dang lidu don vi rén t6t hon
1a ndm trong khoang tir 0,3 dén 100 mg, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,5 dén 40
mg va tdt nhat 13 ndm trong khoang tir 1 dén 20 mg.

Thanh phan estetrol theo sang ché tdt hon 13 dugc chon tir nhém bao gdm estetrol,
este clia estetrol trong d6 nguyén ti hydro cta it nhat mot nhom hydroxyl dugc thé bang
gbc axyl ctia hydrocacbon carboxylic, axit sulfonic hodc axit sulfamic ¢6 1 dén 25
nguyén tir cacbon; va hdn hop ctia chiing. Tham tri t6t hon nita 13, thanh phén estetrol
1 estetrol (bao gdm estetrol hydrat). Tét nhit 13, thanh phan estetrol 13 estetrol khan.

Estetrol khan tao ra wu diém 13 né hoa tan vao trong nuéc bot nhanh hon so véi
estetrol monohydrat. Diéu nay dic biét dung vdi estetrol khan két tinh hoa tan vao trong
nuée bot nhanh hon dang ké so véi estetrol monohydrat két tinh.

Estetrol khan hiit &m manh. Tuy nhién céc tac gia sang ché da phét hién ra ring
estetrol khan c6 chira trong cic hat ciia dugc phim dang lidu don vi rén theo sang ché
¢ thé bn dinh & muc cao, tic 13, né van & trang thai khan du 1a dugc phém dang lidu
don vi duge gitt lai tiép xuc truc tiép v6i khi quyén trong thoi gian mot vai tudn.

Thanh phﬁn estetrol tdt hon néu dugc chira trong cac hat & dang két tinh.

Theo mdt phuong 4n duge uu tién dic biét, cdc hat chira thé phén tan rin cua
thanh phan estetrol trong chit nén chira rugu dudng Cs-Cio. Thong thudng, pha phin
tan chira thanh phén estetrol c6 dudng kinh trung binh duge tinh theo thé tich nhé hon
5 um, tét hon nita 1a nhd hon 500 nm va tt nhit 13 nhé hon 250 nm.

Céc hat chura estetrol tdt hon 1a chira rugu dudng C4-Ci2 dugc chon tir nhom bao

gém manitol, erytritol, isomalt va hdn hop ciia chiing. Tham tri t6t hon nira 13, ruou
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dudng duge chon tir nhém bao gdm manitol, erytritol va hén hop ctia chung. Tét nhét
1a, rugu dudng 1a manitol.

Ruou duong C4-Cr2 t5t hon néu duoc chira trong céc hat & dang két tinh.

Thanh phan estetrol va ruou dudng Cs-Ci2 thuong dugc chira trong céc hat & ty
1¢ trong luwgng nim trong khoang tir 1:1 dén 1:50, t&t hon nita 13 nim trong khoang tir
2:3 dén 1:25 va tt nhét 1a ndm trong khoang tir 1:2 dén 1:10.

Ngoai thanh phén estetrol va rugu duong Cs-Ci2, cac hat con c6 thé chira mot
hodic nhiéu thanh ph?ln dugc dung khac. Cac vi du v& cac thanh phén dugc dung khac
nay bao gdm hormon steroit (khac véi thanh phén estetrol), vitamin, chat phan r3, chit
bam chit vao niém mac, chit don, va hdn hop cua chung. Thong thuong, mdt hodc nhiéu
thanh phan dugc dung khéc c6 mit trong cac hat véi lugng khong nhiéu hon 30% trong
lugng, t6t hon nita 1 khong nhiéu hon 15% trong luong va tdt nhit 1a khong nhiéu hon
5% trong lugng.

Duogc phém dang lidu don vi rén theo sang ché t6t hon 1a chta mdt hodic nhiu
progestogen v6i lugng nim trong khoang tir 0,05 dén 10 mg, tot hon nita 12 tir 0,1 dén
5 mg, t8t hon 1a mot hodic nhidu progestogen dugc chon tir nhém bao gém progesteron,
levonorgestrel,  norgestimat,  norethisteron,  norethisteron-axetat (NETA),
dydrogesteron,  drospirenon,  3-beta-hydroxydesogestrel, 3-keto  desogestrel
(=etonogestrel), 17-deaxetyl norgestimat, 19-norprogesteron, axetoxypregnenolon,
alylestrenol, anageston, clomadinon, xyproteron, demegeston, desogestrel, dienogest,
dihydrogesteron, dimethisteron, ethisteron, ethynodiol diaxetat, flugeston axetat,
gastrinon, gestoden, gestrinon, hydroxymetylprogesteron, hydroxyprogesteron,
lynestrenol ~ (=lynoestrenol), medrogeston, medroxyprogesteron, megestrol,
melengestrol, nestoron, nomegestrol, nomegestrol-axetat (NOMAC), norethindron
(=norethisteron), norethynodrel, norgestrel (bao gdm d-norgestrel va dl-norgestrel),
norgestrienon, normethisteron, progesteron, quingestanol, (17alpha)-17-hydroxy-11-
metylen-19-norpregna-4,15-dien-20-yn-3-on,  tibolon,  trimegeston, algeston
axetophenit, nestoron, promegeston, 17-hydroxyprogesteron este, 19-nor-
17hydroxyprogesteron, 17alpha-etinyl-testosteron, 17alpha-etinyl-19-nor-testosteron,
d-17beta-axetoxy-13beta-etyl-17alpha-etinyl-gon-4-en-3-on oxim va tién chit thubc
chira cac hop chét nay. Tét hon 1a mot hoic nhiéu progestogen duge st dung phi hop

v6i sang ché duge chon tir nhém bao gdbm progesteron, desogestrel, etonogestrel,
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gestoden, dienogest, levonorgestrel, norgestimat, norethisteron, norethisteron-axetat
(NETA), nomegestrol, nomegestrol-axetat (NOMAC), drospirenon, trimegeston,
nestoron va dydrogesteron.

Duoc phdm dang liéu don vi rén theo sang ché t&t hon 13 chira mot hodc nhidu
androgen v6i lugng nim trong khoang tir 0,05 dén 100 mg, tét hon nita 12 nim trong
khoang tir tir 0,1 dén 50 mg, tdt hon 12 mot hodc nhiéu androgen dugc chon tir nhom
bao gdm testosteron, dehydroepiandrosteron (DHEA); DHEA-sulphat (DHEAS);
testosteron este (vi du, testosteron undecanoat, testosteron propionat, testosteron
phenylpropionat, testosteron isohexanoat, testosteron enantat, testosteron bucanat,
testosteron decanoat, testosteron buxiclat); metyltestosteron; mesterolon; stanozolol;
androstenedion; dihydrotestosteron; androstanediol; metenolon; floxymesteron;
oxymesteron; metandrostenolol; MENT va tién chét thudc chira cac hop chét nay. Tt
nhét 12 mot hodc nhiéu androgen dugc chon tir nhém bao g@)m testosteron, DHEA va
MENT.

Mot hoic nhidu ta dugc duge dung khac duoc lién két véi hat trong dugc phim
dang liéu don vi ran tdt hon 1 bao gém mét hodic nhiéu ta duge sau day: ruou duong
C4-Cra, crospovidon, hydroxypropyl xenluloza (duoc thé bac thip), croscarneloza natri,
lactoza xenluloza vi tinh thé, tinh bot duge hd héa so by, tinh bdt natri glycolat, natri
lauryl sulphat va hdn hgp ciia chting. Theo mot phuong 4n duge wu tién dic biét, ta dugc
néu trén cung tao thanh modt hoac nhiéu t4 dugc dugc dung véi luong it nhit 13 50%
trong lwong, tot hon nita 14 it nhit 80% trong lugng va tot nhit 13 it nhat 85% trong
lugng.

Theo mot phuong 4n dugc wu tién dic biét, ngoai cac hat chira céc thanh phan
estetrol va ca mot lugng dang ké ruou dudng Cs-Cs, duge phdm dang lidu don vi rin
con chtra mot hodc nhidu ta duge duge dung. Thuén lgi 13, rugu dudng Cs-Cs c6 mit
trong mot hodc nhiéu ta dugc dugc dung véi lugng nam trong khoang tir 20 dén 90%
trong luong, t6t hon nita 12 tir 30 &én 70% trong lugng va tdt nhit 13 tir 35 dén 65%
trong lugng.

Ruou dudng Cs-Cs sau d6 t6t hon 1a dwgc chon tir nhém bao gdm manitol, xylitol
va hdn hop clia chung. Theo mdt phuong 4n dugc wu tién dic biét, ngoai cac hat, duge

phém dang liéu don vi rén con chira manitol c6 mit trong mot hodc nhiéu té dugc dugce
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dung véi luong nam trong khoang tir 15 dén 70% trong lugng, tot nhét 12 ndm trong
khoang tlr 25 dén 60% trong lugng.

Theo mdt phuong 4n duge wu tién khac, duge phim dang lidu don vi rén chia
chét phan ra véi luong 13 5,50% trong lugng, t6t hon nita 1a tir 8 dén 40% trong lugng
va tt nhit 1a tir 10 dén 30% trong lugng dugc chon tir nhém bao gém crospovidon,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép, croscarneloza natri va xenluloza tinh thé va hdn
hop cua chung. Theo mot phwong 4n duge wu tién dic biét, chit phan rd duge chon tir
nhém bao gdm crospovidon, xenluloza tinh thé va hén hgp cla ching.

Ngoai cac hat chita c4c thanh phan estetrol, dugc phdm dang lidu don vi rén con
chira mot hodc nhiéu ta dugc duge dung véi lugng it nhét 12 30%, tbt hon nita 13 it nhét
50% trong lugng trong cac hat chira chét phan rd dwoc phén tan trong chét nén chua
rugu dudng Cs-Cs. Tt hon 13, cac hat nay chira chit phan ra voi lwgng nam trong khoéang
tir 10 dén 50% trong lugng va ruou dudng Cs-Ce v6i lwong nim trong khoang tir 40 dén
90% trong lwong. Tham trf t6t hon nita 13, c4c hat néu trén chira chit phén rd vé§i luong
nim trong khoang tir 10 dén 50% trong lwgng va manitol véi lugng nim trong khoang
tir 40 dén 85% trong lugng. Cac hat néu trén thudng c6 ¢ hat trung binh dugc tinh theo
thé tich ndm trong khoang tir 50 dén 300 pm, tdt nhit 1a ndm trong khoang tir 70 dén
200 pm. F-Melt® (Fuji Chemical Industry Co.) 1a mot vi du vé vat liéu hat ¢6 ban trén
thi trudng c¢6 chira chit phan ra dugc phan tan trong chit nén chita ruou duong C4-Cs
(manitol va xylitol). Ludiflash® (BASF) 1a m6t vi du khac vé vat liéu hat c6 bén trén
thi trudng c6 chira cht phan rd dugc phan tan trong chit nén chta rugu duong Cs4-Cs
(manitol).

Theo mot khia canh khéc, sdng ché mo ta viée st dung dugc phém dang liéu don
vi rén néu trén trong phwong phép diéu tri bénh, trong liéu phép thay thé hormon & phu
nit hodc trédnh thai & phu nit, viéc stt dung nay bao g(‘”)m viéc dung dugc phém dang liéu
don vi qua dudng dudi ludi, trong ma hogic dudi mdi. Cac vi du vé& phwong phép didu
tri bénh trong d6 duoc phim dang lidu don vi rén theo sang ché c6 thé dugc si dung
thich hop bao gdm phuong phap didu tri chiing lodng xwong va phuong phép diéu tri hd
trg estrogen dbi voi bénh lac mang trong tir cung, bénh ung thu va hodc bénh ung thu
tuyén tién liét. Phit hop vé6i phwong 4n duoc vu tién, duoc phim dang lidu don vi rén

dugc str dung trong liéu phép thay thé hormon & phu nit hoic tranh thai & phy nit. Tt
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nhat 1, liéu ran dugc st dung trong li¢u phép thay thé hormon & phu nit, dic biét 1 dé
diéu trj cac triéu trimg cua chirng teo &m hd - &m dao va/hodc van mach.

Pé diéu tri chitng teo 4&m ho - 4m dao, dugc phém dang lidu don vi t6t hon 1a
dugc st dung vé6i luong da dé tao ra it nhét 0,05 mg thanh phan estetrol. Tét hon nita
1a, duogc phém dang lidu don vi dugc str dung tao ra it nhét 0,1 mg, t5t nhat 12 it nhat 0,2
mg thanh phdn estetrol. Trong phuong phép diéu tri ching teo 4m ho - am dao, dugc
phém dang liéu don vi tbt hon 1a dugc st dung v6i lugng ma tao ra khong nhiéu hon 5
mg, t6t hon nita 12 khong nhiéu hon 2 mg va tét nhit 1a khong nhidu hon 1 mg thanh
phén estetrol.

Dé didu trj cac tridu tring van mach, duoc phém dang lidu don vi tbt hon 1a duoc
sit dung v6i lugng du dé tao ra it nhét 1 mg thanh phan estetrol. TSt hon nita 13, duogc
phim dang lidu don vi dugc st dung tao ra it nhét 2 mg, tot nhét 12 it nhét 5 mg thanh
phén estetrol. Trong phuong phap didu tri céc tricu tring van mach, dugc phdm dang
lidu don vi t6t hon 13 duge st dung v6i lugng ma tao ra khong nhiéu hon 100 mg, t6t
hon nita 1a khong nhiéu hon 40 mg v tét nhét 13 khong nhidu hon 20 mg thanh phin
estetrol.

Thong thuong, viée st dung dugc phém dang lidu don vi tin nay bao gém viéc
ding dwoc phdm dang lidu don vi mot 1an mot ngdy trong khodng thdi gian it nhét 1
tudn, tét hon nita 12 it nhat 2 tuln. Trong khoang thoi gian nay, dugc phdm dang lidu
don vi rén t6t hon 1a dugce st dung dé tao ra lidu héng ngdy cua it nhét 13 0,05 mg, tbt
hon nita 13 tir 0,1 dén 40 mg va t6t nhét 1a tir 0,2 dén 20 mg thanh phén estetrol.

Pé diéu tri chiing teo 4&m ho6 - 4m dao, duoc phém dang liéu don vi tdt hon 1a
dugce sir dung dé tao ra liéu hing ngay cia it nhét 1a 0,05 mg thanh phan estetrol. Tt
hon nita 13, dugc phém dang lidu don vi dugc st dung dé tao ra lidu héng ngay nam
trong khoang tir 0,1 dén 5 mg, t6t nht 12 nim trong khoang tlr 0,2 dén 2 mg thanh phdn
estetrol.

Pé diéu tri céc tri¢u triing van mach, duoc phém dang lidu don vi t6t hon 1a duoc
sir dung dé tao ra lidu hing ngay it nhit 1a 1 mg thanh phén estetrol. Tt hon nita 13,
dugc phim dang liéu don vi dugc st dung dé tao ra lidu hing ngdy ndm trong khoang

tir 2 ¢én 20 mg, tt nhét 13 tir 5 dén 40 fng thanh phan estetrol.
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Theo mdt khia canh khac nita, séng ché dé cap dén phuong phép bao ché duoc
phim dang lidu don vi rin nhu duge mo ta trong phan mé ta trude do, phuong phap nay
bao gbém céc budc:

o cungcéphénhqpcéthébonlnéngbaogémnhanhphéneﬁeuohruqudubng(h-
Ci2 va mot hodc nhiéu thanh phan dugc dung tlly y khéc, hdn hop ¢6 thé bom
néng nay c6 nhiét do it nhit 1a 105°C;

e lam lanh hdn hop c6 thé bom néng nay dé hoa cing rugu duong C4-Crz va lam
tan hon hop c6 thé bom trude hodc sau khi lam lanh dé tao ra cac hat ran;

e tron cc hat v6i mot hodc nhidu t4 dugce duge dung; va

e tao hinh hdn hgp thanh dugc phdm dang liéu don vi rén.

Thanh phan estetrol dugc st dung trong phurong phap nay tét hon 13 estetrol (bao
gdm estetrol hydrat). Tham tri t5t hon nita 13 thanh phn estetrol dugc chon tir nhém
bao gdm estetrol khan va estetrol monohydrat. TSt nhét 13, thanh phén estetrol 12 estetrol
monohydrat.

Céc tac gia sang ché da bat ngd phat hién ra ring phuong phép nay cho phép bao
ché dugc phdm dang lidu don vi rin chira estetrol khan, bét diu tir estetrol monohydrat.
Céc tac gia cho ring khi bao ché hdn hop c6 thé bom néng & nhiét do tdng cao, estetrol
monohydrat dugc loai nwde thanh dang khan cia né.

Rugu dudng Cs-Ciz duge st dung trong phuong phap bao ché tét hon 1a duge
chon tir nhém bao gém manitol, erytritol, isomalt va hdn hop cta chiing. Tham tri t6t
hon nita 13, rugu dudng ndy duge chon tir nhém bao gdm manitol, erytritol va hdn hop
cta chung. T6t nhét 13, rugu dudng 14 manitol.

Han hop c6 thé bom néng c6 thé dugce bao ché thich hop bing cach gia nhiét hdn
hop pha tron chira thinh phan estetrol va rugu dudng Cs-Ciz dén nhiét d¢ cao hon nhiét
do nong chdy cua rugu duong C4-Cy, vi du, dén nhiét do it nhit 1a 160°C, t6t hon nita 1a
it nhét 1a 170°C va tét nhét 1 it nhét 1a 180°C.

Theo cach khac, rugu dudng Cs-Crz c6 thé dugc gia nhiét dén nhiét dd cao hon
nhiét d6 néng chay ciia ruou dudng nay (vi du, dén nhiét do it nhat 1a 160°C, t5t hon Ia
it nhat 12 170°C va tot nhat 13 it nhat 1a 180°C), sau d6 thanh phén estetrol nay dugc bd
sung vao rugu dudng.

Hbn hop c6 thé bom néng thudng cé nhiét do it nhit 13 160°C, tét hon nita 1a it
nhét 1a 170°C va t6t nht 14 it nhit 13 180°C.
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Theo phuong 4n dugc wu tién dic biét, nhiét do ctia hdn hop c6 thé bom néng
bao gébm thanh phin estetrol dugc duy tri dudi nhiét d§ néng chay cia thanh phén
estetrol. Thong thudng, nhiét dd ctia hdn hop cé thé bom noéng dugc duy tri dudi 240°C,
t6t hon nita 1a duéi 230°C va tét nhat 1a dudi 225°C.

Hén hop 6 thé bom néng tét hon 1a dugc tron k§ dé phan tén ddng nhét thanh
phan estetrol du6i dang c4c hat rit min trong toan bd rugu dudng nong chay.

Theo mét phuong 4n dugc uu tién dic biét vé phwong phéap nay, hdn hop c6 thé
bom néng dugc phun lanh dé tao ra céc hat rén. O déy, thuat ngt “phun lanh” ding dé
chi quy trinh trong d6 hdn hop c6 thé bom dwoc phun vao khi quyén lanh va/hoic phun
1én trén bé mit lanh va trong d6 viéc truyén nhi€t tir cdc hat phun vao khong khi lanh
va/hodc bé& mit lanh 1am cho céc hat nay déc lai.

Viéc tao hinh hdn hop ciia cac hat va mot hodc nhidu t4 dugc duge dung thanh
dugc phim dang lidu don vi rén tét hon 12 bao gdm buéc nén hén hop nay.

Kha ning nén 1a kha ning ctia 16p bdt dé tao ra vién nén bén v& mit co hoc; trong
khi kha nang nén 1a kha ning cua 16p bot dugc nén va sau d6 bi giam vé thé tich. Viéc
nén c¢6 thé dugc img dung cho bot thube bao gdm céc quy trinh nén va lam dic dong
thoi hé théng hai pha (chét rin dang hat-khi) do luc tac dung. Viéc lam dic ding dé chi
su ting do bén co hoc cua vat liéu do cac tuong tac cua hat/hat.

Dugc pham dang lidu don vi rén thu dugc bang phuong phép ndy c6 thé dugc
déng goi theo céc cach khac nhau. Tt hon 13, duoc phdm dang lidu don vi duoc dong
g6i trong vé boc trong sudt dwgc dan 1én bia cting chtra it nhét 14 lidu don vi.

Sang ch€ con dugc minh hoa bang cac vi du khong giGi han sau day.

Vi du thye hién sang ché
Vidul

Céc vién nén chira estetrol v6i lugng 1a 2,5% trong lugng duge diéu ché bing
phuong phép duge mo ta dudi day.

Manitol (nhiét d) néng chay bang 168°C) dugc gia nhiét bing cach dua bdn gia
nhiét dén nhiét do 200°C. B6t estetrol monohydrat (dudng kinh trung binh dugc tinh
theo khéi luong =~ 75 pm) dugc bd sung tir tir vao manitol néng chay trong khi khudy

cho dén khi hdn hop c6 chira estetrol va manitol & ty 18 trong luong bang 1:5.
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Hon hop néng chay dugc dwa vao thiét bi 1am lanh phun (méy sdy phun ProCept
R&D) & tdc d9 bang 3 g/phit. Khong khi 1am mat ¢6 nhiét d6 bing 5°C duoc dua vao
ddng thoi & tde do bing 500 I/phut. Hon hep néu chay duge dua vio thiét bi 1am lanh
phun théng qua voi phun dung dich kép c6 dudng kinh trong bang 1,2 mm, bing céch
st dung luu Iwong khi trong voi phun bang 4,7 1/phit.

Hat thu dugc theo céch ndy c6 dudng kinh trung binh dugc tinh theo khéi lwong
bang khoang 100 um.

Hdn hop tao vién nén dwgc bao ché bang cach sir dung hat manitol-estetrol néu

trén dya trén cong thirc duge thé hién trong Bang 1.

Béang 1

\ X Luong % tron
Thanh phan (theo gam) lu(_mgg
Hat manitol-estetrol (5:1) 5,00 15,00
Prosolv® HD 90 (Xenluloza vi tinh thé dugc 333
silicat hoa) ’ 10,00
Pruv® (natri stearyl fumarat) 0,16 0,48
Ac-Di-sol® (natri croscarmeloza) 1,65 4,95
Aspartam 0,16 0,48
Huong li€u cdy chanh 14 cam 0,08 0,24
F-Melt® (ta dugc) ! 22,95 68,86

I chtra manitol, xylitol, xenluloza vi tinh thé va crospovidon

Hat va t4 dugc dugc tron trong thoi gian 15 phit trong may trdn roi ty do trude
khi dugce nén thanh vién nén 100 mg bang cach sir dung méy nén Excenter. Mdi vién
nén chira 2,5 mg estetrol.

Céc phuong phép phan tich HPLC cho c4c vién nén cho thdy cac mirc tap chét
trong céc vién nén 1a rit thép.
Vidy2

Céc vién nén chua estetrol véi lugng 2,49% trong lugng dwoc bao ché béng
phuong phap dugc md ta dudi day.

Hat chtra estetrol va manitol véi ty 1 trong lugng bing 1:10 duoc didu ché bing
quy trinh dugc md ta trong Vi du 1.

Hon hop tao vién nén duge diéu ché bang cach sir dung hat néu trén dura trén cong

thirc dugc thé hién trong bang 2.
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Bang 2

\ A Luon % tron
Thanh phan (theo gagm) luongg
Hat manitol-estetrol (10:1) 5,00 27,38
Prosolv® HD 90 (Xenluloza vi tinh thé dugc
silicat hoa) 1,81 9,91
Pruv® (natri stearyl fumarat) 0,10 0,55
Ac-Di-sol® (natri croscarmeloza) 1,00 5,48
Aspartam 0,10 0,55
Huong li€u cdy chanh 14 cam 0,05 0,27
F-Melt® (ta dugc) 10,20 55,86

Hat va ta dugc dugc tron trong thdi gian 15 phut trong may tron roi tu do trude
khi dwgc dap thanh cac vién nén 100 mg bing cach sir dung méay nén Excenter. M&i vién
nén chtra khodng 2,5 mg estetrol.

Céc phuong phép phan tich HPLC cho c4c vién nén cho thiy mirc tap chit trong
cac vién nén 12 rit thap.

Vidu3

Céc vién nén trong Vi du 1 dugc thir nghiém d tan nhu dwgc mo ta dudi day.

Thiét bi hoa tan

e Thiét bi thir hoa tan dang canh va gi6 VanKel VK 7010 hogc VK 7025, may lay
mau tw ddng VK 8000, cc binh hoa tan 1000 mL va bg loc micron x6p (35 éng)

Moi trudng hoa tan

e Chuyén 9000 ml nudc duge khir khoang vao binh tam giac 10000 ml dé do thé
tich.

e BH sung 68,05g KH,PO4 va 8,96g NaOH va khudy dung dich cho dén khi moi thtt
duoc hoa tan.

e Tron dung dich va diéu chinh d6 pH dén 6,8 bang NaOH hoic axit phosphoric, néu
can va diéu chinh dén thé tich cdn ding bang nudc dwoc khir khoang.

Quy trinh hoa tan

e Chuyén 900 ml mdi trudng hoa tan vao timg binh trong thiét bi dang canh.

o Lip rap thiét bi, 1am 4m moi trudng dén nhiét do 37 + 0,5°C, va thao bé nhiét ké.

e D3t mot vién nén vao d4y ctia mdi binh trong s sau binh truéc khi bét ddu quay
cac canh.

e Bit ddu quay cac canh ngay lap tuc.
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e Sir dung tdc do khudy biang 50 vong/phit.

° Léy c4ac mau 5 ml tir cac binh hoa tan sau thoi gian 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75 va 90
phut d6i v6i profin hoa tan hoan toan. Lay mau tir vi tri & gitta bé mit ciia moi truong
hoa tan va dinh cua ludi canh va khong nhé hon 10 mm tir thanh binh. Thé tich hoa
tan d3 loai bé khong dugc thay thé bing moi trudong hoa tan méi.

Nong db estetrol trong cac mau dwgc x4c dinh bang phwong phap HPLC bang cach
st dung dung dich gdc estetrol 1a d6i chung.

Chuén bi dung dich dém phosphat pha dong (MP)

e Chuyén 1,15 g NH{H,PO4 (10 mM) vio 1000 ml nuée duge khix khoéang, hoa tan n6
va diéu chinh d6 pH dén 3,0 bang axit phosphoric.

B0 dung cu HPLC

e Modun Alliance 2695 Separations bao gdbm hé théng phan phéi dung mdi bac bdn,
voi phun thé thich bién dbi, b iy mAu tw dong dugc didu chinh nhiét do, bd én nhiét
dang cot va may do mang di-ot quang 2996 (tit ca déu dugc cung cip boi Waters)

e Cot phan tich: Symmetry C18, 3,9 x 150 mm, dp =5 pm (ex Waters)

e (ot an toan: Cot ddm bao an toan C18, 4x3 mm (Phenomenex)

e Dong: 1,0 mL/phut

e B)do: UV @ 280 nm

e Nhiét do cot: 30°C

e Nhiét d6 ctia bd 14y mau ty dong: 10°C

e Thé tich phun: 100 uL

e Thoi gian chay: 12 phit

Gradien rira giai

Thoi gian I Dung dich dém
(ph ft) Axetonitril (%) phogsphat %)
0 20 80
9 75 25
10 20 80
12 20 80

Thr nghiém d¢ tan dugc tién hanh ba 14n. Céc két qua trung binh thu dugc dugc thé

hién trong Bang 3
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Bang 3
Thoi gian (phit) % trung binh

0 0

5 79,8
10 86,7
20 89,4
30 89,9
45 89,5
60 89,6
75 89,7
90 89.9

Vidu4

Céc bang trong Vi du 2 déu dugc thir nghiém do tan nhu dugc moé ta trong Vi du

Thir nghiém dd tan duoc tién hanh ba 14n. Céc két qué trung binh thu duogc dugc

thir nghiém trong Bang 4

Bang 4
Thoi gian (phit) % trung binh

0 0

5 106,8
10 109,1
20 109,8
30 110,1
45 110,0
60 109.8
75 109,6
90 109,7

Vidus

Céc hat chura estetrol va manitol dugc mo ta trong cac vi du 1 va 2 dugce phan tich
bang phuong phap phén tich nhiét quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC).
Estetrol monohydrat va manitol déu dwgc phan tich DSC. Céc két qua vé cac phuong
phép phan tich DSC nay dugc thé hién trén cac hinh v& tir Fig. 1a dén Fig. 1d.

Pudng cong DSC dbi véi estetrol monohydrat (Fig. 1b) thé hién ring viéc kh
nudc cua estetrol monohydrat xay ra ¢ nhiét o nam trong khoang tir 70 dén 125°C, sau
do6 lam néng chay estetrol khan quanh nhiét d6 241,5°C. Estetrol khan dugc phan rd nho

lam ndéng chay.
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T c4c hinh v& ndy, c6 thé két luan duge rang manitol c6 trong cic hat & dang két
tinh va estetrol c6 médt & dang két tinh khan.
Vidu6

Céc hat trong cac vi du 1 va 2, estetrol monohydrat ciing nhu manitol déu dugc
phén tich nhiéu xa bt tia x & nhiét d§ 25°C. Cac két qua dugc thé hién trén Fig. 2. Cac
mau nhiéu xa cla cac hat trong cac Vi du 1 va 2 duge md ta dudi dang cac mau 2 va 1,
mdt cach twong ing. Cac mau nhiéu xa cia estetrol monohydrat va manitol duge mo ta
dué6i dang cac miu 3 va 4, mot cach twong tmg.

Ngoai ra, estetrol monohydrat dugc phén tich nhiéu xa bot tia x & nhiét 46 40°C
va 170°C. Cac két qua dugc thé hién trén Fig. 3. MAu nhifu xa thu dugc & nhiét d6 40°C
twong Gmg v6i mau 2. Méu nhiéu xa thu dugc & nhiét d6 170°C twong tmg véi mau 1.

T4t ca cac mAu thir nghiém déu thé hién cac dinh Bragg cho thdy do két tinh ciia
cac mau thir nghiém.

Nhiéu xa d6 clia manitol 14 nhiu xa db cta dang da hinh beta.

Nhiéu xa dd ctia cc hat trong cdc vi dy 1 va 2 thé hién cac dinh Bragg khac vai
cac dinh cua estetrol monohydrat va dinh ciia manitol, cho thdy su tao thanh pha khéc
nhau (dang tinh thé) trong hoic sau khi phun lanh.

Nhiéu xa d6 cua estetrol monohydrat & nhiét o 40°C va 170°C cho thdy ring cu
tric tinh thé khac nhau duoc tao ra nhd vao viéc loai nudc monohydrat & nhiét d6 cao
hon.

Vidu7
Céc vién nén 200 mg chira 10 mg estetrol dugc bao ché bing phuong phép dugc

md ta dudi day.

Manitol (nhiét do néng chay 168°C) dwogc gia nhiét bang sy hd trg cia bdn gia
nhiét dén nhiét do 200°C. Bot estetrol monohydrat (dudng kinh trung binh dugc tinh
theo khéi lwgng ~ 75 pm) dugc bd sung tir tir vao manitol néng chay bang cach khudy
cho dén khi hdn hop c6 chira estetrol va manitol véi ty 16 trong lugng bing 1:9.

Hdn hop néng chay dugc dua vao thiét bi 1am lanh phun (May sdy phun ProCept
R&D) & tde dd bang 15 g/phut. Khong khi 1am mat ¢6 nhiét d6 bing 5°C duge dua vao
ddng thoi & tbe do bang 250 I/phut. Hdn hop néng chay dwoc dua vao thiét bi phun lanh
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thong qua voi phun dung dich kép c6 dudng kinh trong bang 1,2 mm, bing cach st dung
Iwu lugng khi trong voi phun bang 7 I/phit.

Hat thu dugc c6 dudng kinh trung binh dugc tinh theo khéi lvgng bang khoang 90
pm.

Hon hop tao vién nén dugc bao ché béng cach st dung hat manitol-estetrol néu

trén dua trén cong thirc tao vién nén duoc thé hién trong Bang 5.

Bang 5
Thanh phan Gam % trong lugng
Hat manitol-estetrol (9:1) 600 49,5
SuperTab 11SD ! 120 9.9
Natri stearyl fumarat 18 1,5
Ludiflash® 2 474 39,1

! Lactoza dugc sy phun (ex DFE Pharma)

2 Chira manitol (90% trong lugng), crospovidon (5% trong lugng) va polyvinyl axetat
(5% trong lugng)

Hat va t4 dugc dugce tron trong thoi gian 15 phut & toc dd 15 vong/phiit trong may
trén hinh chit V. Tiép theo, hdn hop dugc sang trén sang Retsch 800 pum. Sau khi sang,
hdn hop phéi tron duoc chuyén lai vao may tron hinh chit V va dugc tron lai ¢ toc dd
15 vong/phut trong thoi gian 15 phut.

Hn hop phbi tron dugc nén sau d6 trén may nén vién nén dang dép 15 don Korsch
XP1 bing cach sir dung may dap 18 dang tron c6 dudng kinh 6,5 mm va chidu siu cua
cbe dap 16 13 0,26. Chiéu siu d6 ddy duoc diéu chinh dé tao ra trong lugng vién nén l1a
200 mg. Téc d6 dwoc cai dit 1a 30 sai mot phit. Hén hop phdi tron duge nén bing cach

stt dung luc nén thay doi khac nhau. Tém tat cic di€u chinh dé tao vién nén dugc dua

ra trong Béang 6.
Béang 6
. L :
Mé Vi tri cao hon | Vi tri thap Dao 13 senen (;I:I) 15 Lyc phun

h ap 10 cao ap 10 thap KN

(mm) on (mm) - ol (kN)

1 5,65 9,39 5,0 4,8 235

2 5,99 9,39 10,2 9,1 300

d6 d& v& vun va thoi gian phén rd cua céc vién nén thu duge duge xac dinh phu hop véi

cac quy trinh chudn dugc md ta trong European Pharmacopoeia, 8™ ed.
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Céc két qua cua cac phép do nay duoc thé hién trong Bang 7

Béang 7
Mé Tinh chju Do dé v& vun Thoi gian phéan rd
nghién Nude HC10,1 N
1 46 N 0,4% 52 gidy 31 gidy
2 90 N 0,1% 205 gidy 166 gidy
Vidu 8

Nghién ctru duge luc hoc, béc cau, hai giai doan, mdt lidu, duoc tién hanh theo
kiéu nhén md, ngiu nhién dugc tién hanh dé so sanh do sinh kha dung dui ludi ciia 10
mg estetrol dugc st dung trong hai vién nén 100 mg (mdi vién nén chita 5 mg estetrol
va ¢6 ciing ché phidm nhu céc vién nén duge md ta trong Vi du 7) véi d§ kha dung qua
dudng miéng cua estetrol dugc chira trong vién nén 83 mg chira 10 mg estetrol. Cac
vién nén nay duoc sir dung duédi ludi va qua dudng miéng cho ngudi tinh nguyén nit sau
ky mén kinh khoe manh trong tinh trang nhin doi.

Mudi hai dbi tuong nit sau ky mén kinh khée manh dugc lya chon dya trén cac
tiéu chuan sau: Ngudi da tring, do tudi tir 45 dén 65 (bao gdm ca), ngudi khong hit
thude hodc ngudi trude day da hat thude (it nhit 1a 6 thang truée khi ding theo lidu),
chi s co thé (body-mass index - BMI) = tir 18,5 dén 30 kg/m? (ké ca & thoi diém sang
loc).

Khi bat d4u giai doan nghién ctru thir nhat va tht hai, trong thoi gian gita 07:00
gior sang va 07:28 gid sang, 6 dbi tugng tiép nhan mét lidu ché phidm dudi ludi chta
estetrol bang cach sir dung hai vién nén chura estetrol (trong lugng ctia vién nén 1a 100
mg; mdi vién nén chita 5 mg estetrol) va 6 dbi twong tiép nhan mot lidu qua duong
miéng ciia ché phim estetrol qua dwdng miéng bing cach sir dung mot vién nén chira
estetrol (trong lugng ciia vién nén 1a 83 mg; chtta 10 mg estetrol), dugc ubng cing véi
200 ml nuéec.

Céc dbi tugng duge yéu ciu phai nhin déi trong thoi gian it nhét 10 gid trude khi
ding vién nén va trong thoi gian it nhit 4 gir sau khi ding vién nén. Khong dugc udng
nuée hogic dd udng trong thoi gian 1 gid trude khi ding thude. Céc dbi tuong udng 200
ml nuée 1 gid trude va 2 gior sau khi ding vién nén. Céc ddi twong khong ubng nude va
tra hoa qua tir 4 i sau khi diing vién nén. Bita in d tiéu chuin hoa duoc cung cip 10,5

gio trude va 4, 6, 9, va 13 gid sau khi dung vién nén.
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Trinh ty clia cac sy kién xdy ra trong giai doan thir nhit va thr hai duoc thé hién

trong Bang 8:
Béang 8
Su kién

Giai doan thir nhét
e Ngay 1 Céch ly tir 19:00
e Ngay?2 Cho dung theo liéu, 1dy mau mau va nudc tiéu, cach ly
e Ngiy 3 Thi tuc xin ra, céch ly cho dén 8 gid sang
e Ngay 4-8 Tham kham lai
e Ngay 9-13 Tim rira
Giai doan thir hai

Ngay 14 Céch ly tir 19:00
e Ngay 15 Cho dung theo liéu, 1dy miu mau va nudc tidu, cach ly
e Ngay 16 Thu tyc xin ra, céch ly cho dén 8 gid sang
e Ngay 17-21 Tham khém lai
e Ngiy 22-26 Tam rira
e Ngay 27 Ti€m trong co 200 mg progesteron
e Ngay 28 Goi dién thoai, kiém tra thir nghiém rut progestin

K¢é hoach lay miu méu va nudc tiéu duge st dung trong nghién ctru nay dugce thé

hién trong Bang 9.

Béang 9

Lay mau mau

nen.

Tién hanh 14y mau (4 ml) tru6e khi ding vién nén (0), va sau d6 0:10,
0:15, 0:20, 0:25, 0:30, 0:35, 0:40, 0:45, 0:50, 0:55, 1:00, 1:10, 1:20,
1:30, 2, 3, 4, 6, 10, 16, 24, 48, 72, 96, 120, 144 gi¢ sau khi dung vién

Tong so céc 1an thu mau trong mdi giai doan 13 27.

Lay miu
nudc tieu

Tién hanh thu méau trude khi dung viénnénva 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72, 96,
120 va 144 gig sau khi dung vién nén.
Tong s6 céc lan thu nudc ti€u trong moi giai doan 1a 11.

Néng d6 clia estetrol trong cdc miu mau di thu dugc xac dinh bing phwong phap

HPLC/MS/MS. Nong d6 ctia estetrol dugc glucuronit hoa (D-vong) trong cic mau nude

tiéu ciing dugc xac dinh bang sy hd tro cia phwong phap HPLC/MS/MS.

Céc két qua clia cac phuong phép phén tich nay cho thy ring do sinh kha dung

cua estetrol dugc st dung dudi ludi co thé so sanh duoc hodc thim khi cao hon estetrol

duoc st dung qua dudng miéng. Hon nita, dit liéu nay dé xuat rang estetrol dugc st
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dung dudi ludi c6 d sinh kha dung sém hon so véi estetrol duge st dung qua dudng

miéng. Estetrol dugc sit dung duéi ludi it anh huéng dén thong sb chuc nang gan hon.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc phdm dang lidu don vi rin phén ra trong miéng c6 trong lugng nim trong
khoang tir 50 dén 1000 mg, trong d6 dugc phdm dang lidu don vi nay chira:
e céc hat véi lugng nim trong khoang tir 4 dén 95% trong lugng bao gdm:
— thanh phén estetrol v&i luong ndm trong khoang tir 3% dén 80% trong lugng
dugc chon tir nhém bao gdm estetrol, estetrol este va hén hop cua ching;
— rugu dudng C4-Ci2 v6i lugng ndm trong khoang tir 20% dén 97% trong
lugng;
— mot hogc nhidu thanh phan dugc dung khic véi lugng nam trong khoang tur
0 dén 45% trong luong;
e mot hogic nhiéu t4 duoc dugc dung voi lwong nim trong khoang tlr 5% dén 96%
trong luong;
duogc phém dang lidu don vi rin nay chtra thanh phéan estetrol véi lugng it nhat 13 0,1

mg.

2. Dugc phim dang lidu don vi rén theo diém 1, trong d6 thanh phén estetrol 14 estetrol,

tdt hon 12 estetrol khan.

3. Duoc phém dang lidu don vi rén theo diém 1 hoic 2, trong d6 céc hat c6 mit trong
dugc phdm dang lidu don vi véi lwong nim trong khoang tir 5% dén 90% trong

luong.

4. Dugc phdm dang liéu don vi rén theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong
d6 cac hat ¢6 c& trung binh dugc tinh theo thé tich nim trong khoang tir 30 dén 200

um, t&t hon 12 ndm trong khoang tir 40 dén 150 pm.
5. Duogc phdm dang lidu don vi rén theo diém bAt ky trong sb cac diém néu trén, trong

d6 rugu dudong Cy-Ci2 duge chon tir nhom bao gém manitol, erytritol, isomalt va hdn

hgp cuda chiing.

-26-



24039

6. Duogc phim dang lidu don vi rin theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong
d6 mot hodc nhiéu ta duge dugce dung bao gdm it nhit 1 30% trong lugng cia mét
hodc nhiéu ta dugc duge dung trong céac hat chira chét phén rd dugc phén tan trong

chét nén chtra rugu dudong Cs-Cs.

7. Dugc pham dang liéu don vi ran theo diém 6, trong d6 céc hat chira chét phén ra véi
luong nim trong khoang tir 10% dén 50% trong lugng va rugu dudng C4-Ce voi

luong nam trong khoang tir 40% dén 90% trong luong.

8. Dugc phdm dang liéu don vi rén theo diém 7, trong d6 chét phan ra duge chon tir
nhém bao gdm crospovidon, hydroxypropyl xenluloza, croscarneloza natri va

xenluloza tinh thé va hdn hop clia chiing.

9. Duogc phém dang liéu don vi rin theo diém bt ky trong s cac diém tir 6 dén 8, trong
d6 ruou dudng Cs4-Cs duge chon tir nhém bao gdm manitol, xylitol va hdn hop cua

chung.

10. Duoc phdm dang lidu don vi rén theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong
d6 duge phim dang lidu don vi chira progestogen véi lwong ndm trong khoang tir
0,05 dén 10 mg.

11.Dugc phém dang 1idu don vi rén theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong
d6 duge phim nay c6 dang vién nén cé tic dung thay thé hormon & phu nit hogc vién

nén c6 tac dung tranh thai.

12. Phuong phap bao ché dugc phdm dang lidu don vi rén theo diém bat ky trong sb cac
diém tir 1 dén 11, trong d6 phuong phéap nay bao gdm cac budc:

e cung cip hdn hop c6 thé bom néng gdm thanh phén estetrol, regu dudng C4-Cra
va mot hodc nhidu thanh phin duoc dung tity ¥ khéc, trong d6 hdn hop c6 thé
bom néng nay c6 nhiét do it nhat 1a 105°C;

e lam lanh hdn hop c6 thé bom néng nay dé héa cting rugu dudong Cs-Ciz va lam
tan hdn hop co6 thé bom trude hodc sau khi lam lanh dé tao ra cac hat rén;

e trdn cac hat véi mot hodc nhi€u ta duge dugce dung; va
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e tao hinh hdn hop thanh dugc phim dang lidu don vi rén.

13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 hdn hop c6 thé bom néng c6 nhiét do it nhét 1a
160°C, t6t hon 12 nim trong khoang tir 180°C dén 240°C.

14. Phuong phap theo diém 12 hogc 13, trong d6 hdn hop c6 thé bom nong duge phun

lanh d€ tao ra céac hat ran.
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Fig. 1a - manitol
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Fig. 1c - hat trong Vidu 1
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