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Linh vie k§ thuit dwoc dé cap
Sang ché @& cap dén mudi mai cua hop chét tenofovir disoproxil. Sang ché

con d& cép dén phuong phép diéu ché va dugc phdm chira mudi ndy.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Mudi tenofovir disoproxil fumarat (tenofovir disoproxil fumarate: TDF) 4
hop chét c6 tén hoa hoc 1a 9-[2-(R)- [[bis[[(isopropoxycacbonyl) oxy] metoxy]
phosphinoyl] metoxy] propyl] adenin fumarat (1:1), 12 tién dugc chét cin dugc thiy
phan khi hip thu, va 13 chit tuong tu phosphonometoxy nucleotit hitu ich trong viéc
diéu tri bénh nhiém virut HIV-1 va bénh viém gan B man tinh.

Co quan quan ly thuc phdm va dugc phdm My (Food and Drug
Administration: FDA) da cip phép cho TDF 1am chit ding dé diéu tri hoi chiing suy
giam mién dich méic phai do virut HIV giy ra (Acquired Immuno Deficiency
Syndrom: AIDS), va sau d6 chit nay da dugc chp phép lam chét dung dé diéu tri
bénh viém gan B. Tenofovir, 13 sin phdm chuyén héa c6 hoat tinh ctia TDF, c¢6 kha
ning (rc ché & mirc cao ddi véi ADN ciia virut viém gan B & céc bénh nhan khang
thudc lamivudine (Zeffix), va 1a chét khang virut thudc danh muc thube st dung an
toan khi mang thai nhém B (14 cac duge chit dugc phét hién 13 khong gy nguy co
cho bao thai trong cac nghién ctru trén dong vét) dé danh gia nguy co gay ton thuong
bao thai do duoc phdm, nhu duge phan loai bdi Co quan FDA cua My.

Tuy nhién, da biét ring kh6 dam béo tinh 6n dinh héa-ly cua tenofovir. Nhu
dugc thong bao trong céc tai liéu da cong bb (Pharmaceutical Research, 2001, 18,
234-237; Pharmaceutical Research, 2000, 17, 1098-1103), tenofovir disoproxil bi
thiy phan khi c6 mat nudc d8 tao ra formaldehyt ma sau d6 chat niy tham gia phan
rng ngung tu voi nhém amin-N6 cua tenofovir disoproxil dan dén su tao thanh dime
tenofovir disoproxil dudi dang tap chit.

No6i chung, dé thu dugc hiéu qua 4n dinh cia thudc, cin bao vé lugng hoat

chét khéi su phan hity khong chi ngay sau khi san xuét thudc ma con ca trong qué
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trinh bao quén nd, va ngoai ra, cdn ngin ngira sy ting Iugng tap chit hodic chét lién
quan, 1a cac san phdm phan r cla hoat chét trong cac qud trinh nay. Do d6, viéc
ngan ngira hién twong tap chit 13n vao thudc duoc cho la rit quan trong trong viéc
quéan 1y chét lwong thudc.

Péi véi cac quy dinh qudc gia cia mi nudce v& viéc thir nghiém d¢ tinh khiét,
Duge dién Han Quéc da tach quy dinh dbi véi chét lién quan trong phan thir nghiém
do tinh khiét va Duoc dién My ¢6 quy dinh v& “tap chét thong thuong”, trong do6
tdng lugng cac chat lién quan dugc didu chinh & mtic 2,0% hodic nhé hon, trir khi
dugc chi ro theo cach khéc, hodc trong d6 lugng cac chét lién quan duoc didu chinh
s0 v6i hop chit lién quan va do tinh khiét v& mat sic ky trong mdi diéu khoan cua
dugc phim. Ngoai ra, Duoc dién chau Au va Dugc dién Anh quy dinh céc chét lién
quan, va Dugc dién Nhat quy dinh cdc chit lién quan va luong cta chiing trong thir
nghiém d6 tinh khiét.

Do d6, céc tac gia sing ché da nghién ciru mudi méi c6 thé lam giam dén mirc
t6i thidu su tao ra céc chét lién quan ngay ca khi bao quan trong thoi gian dai va lam
tang toi da d9 tan trong khi vin ¢ cac tinh chit hoa Iy bang hodc cao hon cac tinh
chit nay ctia mudi tenofovir disoproxil fumarat théng thuong, va di tim ra mudi

tenofovir disoproxil edisylat méi bang cach st dung edisylat.

Ban chit ky thuat ciia sing ché

Muc dich ciia sing ché 13 tim ra mudi tenofovir disoproxil méi ¢6 cac tinh
chit héa 1y bang hoic cao hon cac tinh chdt ndy cia mudi tenofovir disoproxil
fumarat, c6 thé 1am giam dén murc t6i thidu su tao ra cac chét lién quan ngay ca khi
bao quan trong thoi gian dai, va c6 thé 1am tiang t6i da do tan.

Sang ché @& xudt mudi tenofovir disoproxil edisylat c6 cong thirc hoa hoc 1

dudi day.
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Cong thirc héa hoc 1
9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxycarbonyl) oxy]metoxy] phosphinyl] metoxy] propyl]
adenin hemiedisylat

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, hop chéit c6 cong thirc hoa hoc 1 ¢6 thé 1a
mubi hemi-edisylat trong d6 tenofovir disoproxil va mudi edisylat dwgc lién két véi
ty 16 mol bing 1:0,5.

Theo phuong 4n khéac ctia sang ché, hop chét c6 cong thirc hoa hoc 1 ¢6 thé 1a
mubi tenofovir disoproxil edisylat ¢6 cac dinh cta phd cong hudng tir hat nhan
nguyén tr hydro ("H nuclear magnetic resonance: 'H NMR) sau day: "H NMR (500
MHz, DMSO) 8,44 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 5,54-5,45 (m, 4H), 4,82-4,77 (m, 2H), 4,38-
4,35 (dd, 1H), 4,25-4,4,21 (dd, 1H), 4,01-3,90 (m, 3H), 2,67 (s, 2H), 1,23-1,22 (d,
12H), va 1,09-1,08 (d, 3H) ppm.

Theo phuong an khéc nita ciia sang ché, hop chét ¢6 cong thirc héa hoc 1 ¢6
thé c6 cac gia tri cda dinh nhiéu xa bot tia X sau day: 4,14°, 10,40°, 11,67°, 12,64°,
12,90°, 13,24°, 15,64°, 16,30°, 16,86°, 18,69°, 18,74°, 19,19°, 19,82°, 20,74°,
21,36°,21,89°, 22,46°, 23,19°, 23,72°, 24,88°, 25,56°, 26,21°, va 27,04°.

Ngoai ra, sang ché dé xudt mudi tenofovir disoproxil edisylat dang tinh thé,
¢ cac gia tri cia dinh nhiéu xa bdt tia X duge thé hién trén Fig.5: 3,32°, 4,18°,
5,13°, 7,31°, 8,59°, 10,01°, 10,42°, 10,97°, 11,56°, 12,64°, 12,95°, 13,25°, 14,67°,
15,53°, 16,39°, 17,33°, 18,15°, 18,75°, 19,28°, 19,93°, 20,44°, 20,81°, 21,37°,
22.03°,22,49°, 22,84°, 23,28°, 23,75°, 24,66°, 25,00°, 25,65°, 26,36°, 27,1°, 27,76°,
28,16°, 28,79°, 30,31°, va 31,17°.

Sang ché d& xuit mubi tenofovir disoproxil edisylat dang tinh thé, c6 cac gia
tri ctia dinh nhifu xa bot tia X dwoc thé hién trén Fig.6.

Sang ché d& xuét duge phim dung d phong hodc didu trj bénh lién quan dén

su nhiém virut, dugc pham nay chita lugng hitu hiéu c6 tac dung diéu tri ciia muoi
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tenofovir disoproxil edisylat.

Theo mdt phwong 4n ciia sang ché, virut c6 thé bao gbm virut gy suy giam
mién dich & nguoi (human immunodeficiency virus: HIV), virut viém gan B
(hepatitis B virus: HBV), virut cu bao (cytomegalo virus: CMV), virut ecpet don
hinh typ 1 (herpes simplex virus type 1: HSV-1), virut ecpet don hinh typ 2 (herpes
simplex virus type 2: HSV-2), hodc virut ecpet & nguoi.

Theo mét phuong 4n clia sang ché, duoc phim c6 thé dugc tao ra & dang lidu
dung bao gém vién nén, vién nang, bdt, hat, vi€én nho giot, thudc bot, vién 16n duy
nhét, cdn thube hozc thude dép.

Sang ché mé ta phuong phap phong hodc didu tri bénh nhidm virut & dong vét
¢6 vu bao gém budc cho dong vit c6 vi cin diéu tri st dung lugng hitu hiu c6 tac
dung didu tri cia mubi tenofovir disoproxil edisylat.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, virut c6 thé bao gém cac virut HIV, HBV,

CMV, HSV-1, HSV-2, hodc virut ecpet & nguoi.

Hiéu qua c6 loi ciia sang ché

Theo sang ché, mubi tenofovir disoproxil edisylat c6 thé lam giam dén muc
t6i thiéu su tao ra céc chét lién quan theo thdi gian so véi tenofovir disoproxil
fumarat, nhd d6 c6 thé giam dang ké su tao ra cac tap chét trong qua trinh bao quan
san phém chira mudi cia sang ché, va do d6 lam tdng do bn dinh cta dugc chét va
khong cin tién hanh céc nghién ciru bd sung vé tac dung gy doc. Mudi theo sang
ché c6 thé c6 d6 dn dinh dugc cai thién dang ké mic di c6 sy thay dbi do pH, tinh
chiu 4m va do tan va c6 thé c6 cac tinh chit hoa 1y rat tdt, va do d6 c6 thé duge ding
1am hoat chit ciia duoc phim dé diéu tri bénh nhiém virut HIV-1 va bénh viém gan
B man tinh, cing v6i chit mang dugc dung. Ngodi ra, mudi theo sang ché c6 do tan
rit cao ngay ca khi c6 sy thay d6i d6 pH so véi cac mudi tenofovir disoproxil khac
(vi dy, mudi orotat, mudi aspartat, mubi hipurat va mudi tuong tu).

Hon nita, ngay ca khi mudi tenofovir disoproxil edisylat ciia séng ché duge
didu ché bang cach str dung quy trinh don gian, c6 thé thu duogc tenofovir disoproxil

c6 thé do tinh khiét cao hon nhidu trong qu4 trinh tng hop mubi cong axit.
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MO ta vin tit cic hinh vé

Fig.1a thé hién phd "H NMR cua tenofovir disoproxil hemi-edisylat;

Fig.1b thé hién su so sanh cAu tric clia mudi tenofovir disoproxil hemi-
edisylat theo sang ché va muédi tenofovir disoproxil mono-edisylat;

Fig.1c 12 db thi thé hién két qua danh gia do én dinh cia mudi tenofovir
disoproxil hemi-edisylat va tenofovir disoproxil mono-edisylat;

Fig.2 13 d6 thi thé hién két qua xac dinh d6 6n dinh cia mudi tenofovir
disoproxil fumarat (TDF, Vi du so sanh 1) theo sy thay dbi do pH;

Fig.3 1a d6 thi thé hién két qua x4c dinh do dn dinh cia mudi tenofovir
disoproxil hemi-edisylat (TDE, Vi du 1) theo su thay dbi do pH;

Fig.4a thé hién két qua phén tich dd thi nhifu xa tia X cia mudi tenofovir
disoproxil;

Fig.4b thé hién két qua phan tich dd thi nhiu xa tia X cia mudi tenofovir
disoproxil mono-edisylat;

Fig.5 thé hién két qua phén tich @ thi nhifu xa tia X ciia mudi tenofovir
disoproxil hemi-edisylat A;

Fig.6 thé hién két qua phan tich dd thi nhidu xa tia X cia mudi tenofovir
disoproxil hemi-edisylat B;

Fig.7a thé hién nhiét 0 do nhiét luong bing tia quét vi phan (differential
scanning calorimetry: (DSC) ctia mudi tenofovir disoproxil fumarat;

Fig.7b thé hién nhiét 6 DSC ctia mudi tenofovir disoproxil mono-edisylat; va

Fig.8 thé hién nhiét @5 DSC ctia mubi tenofovir disoproxil hemi-edisylat.

MO ta chi tiét sang ché
Sau déy, sang ché s& duwoc md ta chi tiét.
Theo mét khia canh, sang ché d& xudt mubi tenofovir disoproxil edisylat c6

cong thirc héa hoc 1 dudi day.
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Cong thirc héa hoc 1
9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxycacbonyl) oxy]metoxy] phosphinyl] metoxy] propyl]
adenin hemiedisylat

Theo mot phuong én ciia sang ché, t6t hon néu hop chét co cong thirc héa hoc
1 13 mudi hemi-edisylat trong d6 tenofovir disoproxil va mubi edisylat dugc lién két
véi ty 18 mol bang 1:0,5.

Theo phuong 4n khac ciia séng ché, hop chét ¢6 cong thirc héa hoc 1 ¢6 thé 13
mubi tenofovir disoproxil edisylat c6 cac dinh 'H NMR sau day: '"H NMR (500
MHz, DMSO) 8,44 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 5,54-5,45 (m, 4H), 4,82-4,77 (m, 2H), 4,38-
4,35 (dd, 1H), 4,25-4,4,21 (dd, 1H), 4,01-3,90 (m, 3H), 2,67 (s, 2H), 1,23-1,22 (d,
12H), va 1,09-1,08 (d, 3H) ppm.

Theo phuong 4n khéc nita ciia sang ché, hop chét c6 cong thirc hoa hoc 1 ¢6
thé co cac gi4 tri ctia dinh nhiéu xa bot tia X sau day: 4,14°, 10,40°, 11,67°, 12,64°,
12,90°, 13,24°, 15,64°, 16,30°, 16,86°, 18,69°, 18,74°, 19,19°, 19,82°, 20,74°,
21,36°, 21,89°, 22,46°, 23,19°, 23,72°, 24,88°, 25,56°, 26,21°, va 27,04°.

Ngodi ra, sang ché d& xuit mudi tenofovir disoproxil edisylat dang tinh thé,
c6 cac gia tri cia dinh nhidu xa bot tia X dugce thé hién trén Fig.5: 3,32°, 4,18°,
5,13°, 7,31°, 8,59°, 10,01°, 10,42°, 10,97°, 11,56°, 12,64°, 12,95°, 13,25°, 14,67°,
15,53°, 16,39°, 17,33°, 18,15°, 18,75°, 19,28°, 19,93°, 20,44°, 20,81°, 21,37°,
22,03°, 22,49°, 22,84°, 23,28°, 23,75°, 24,66°, 25,00°, 25,65°, 26,36°, 27,1°, 27,76°,
28,16°, 28,79°, 30,31°, va 31,17°.

Séang ché ciing dé xuit mudi tenofovir disoproxil edisylat dang tinh thé, c6 céc
gi4 tri ctia dinh nhiu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig.6.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit duoc pham ding dé phong hoic diéu
tri bénh lién quan dén sy nhiém virut, dugc phdm nay chtra lugng hitu hiéu c6 tac

dung diéu tri ctia mudi tenofovir disoproxil edisylat.
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Theo mot phuong 4n clia sdng ché, virut c6 thé bao gdm cac virut HIV, HBV,
CMV, HSV-1, HSV-2 hodc virut ecpet & ngudi, va dugc phdm theo sang ché co thé
ddc biét hitu ich trong viéc diéu tri bénh nhidm virut HIV-1 va bénh viém gan B man
tinh.

Ngoai lugng hitu hidu c6 tdc dung diéu tri ctia tenofovir disoproxil edisylat,
dugc phdm theo sang ché c6 thé chira ta dwoc dugce dung. Néu cin, duge phim nay
c6 thé con chira chét khang virut b sung va thanh phan didu tri hodc thanh phén phu
trg bd sung nhu chit kich thich mién dich, chit bao vé gan, va L-carnitin va cc
mudi cta né.

Ta dugc dugc dung co thé bao gém, nhung khong chi gidi han &, mot hoac
nhiéu chét bét ky dugc chon trong s6 chit két dinh, chét pha loang, chit gay ra, chit
bao quan, chit phan tan, chit gy truot (chét giai phong), va chit 1am tron.

Thong thuong, dugc phdm theo sang ché c6 thé duoc sir dung qua dudng
miéng, trong truc trang, trong 4m dao, trong miii, dwong khu tru (vi du, dudng trong
mét, trong miéng, va dudi ludi) hodc ngoai dudong ti€u hoa (vi dy, dudng dudi da,
trong co, trong tinh mach, trong chan bi, trong cot séng hodc ngodi mang cimg).
Viéc st dung qua dudng miéng l1a dugce wu tién.

Tét hon, néu dugc phidm theo sang ché c6 thé duoc tao ra & dang liéu dung
gE‘)m vién nén, vién nang, bdt, hat, vién nhd giot, thudc bot, vién 1on duy nhét, cdn
thubc hoic thubc dép. Tét hon, néu vién nén dugce tao ra & dang vién nén théng
thuong, vién nén dugc bao, vién nén phén tan dugc, va vién nén dang sui, vién nén
giai phong duy tri, vién nén giai phong cé kiém so4t, hodc vién nén dugc bao 16p bao
tan trong rudt. TSt hon, néu vién nang dugc tao ra & dang vién nang thong thuong,
vién nang giai phéng duy tri, vién nang gidi phéng co kiém soat, hodc vién nang
dugc bao 16p bao tan trong rudt.

Khi dugc phdm theo sing ché 1a vién nén hodc vién nang, lugng mudi
tenofovir disoproxil edisylat, dung 1am hoat chét trong dang lidu don vi co thé thay
dbi theo nhidu yéu t6 nhu triéu chimg va do tubi. N6i chung, khi dugc sir dung qua
duong miéng, lidu don ciia hoat chét ndm trong khoang tir 5mg dén 300mg, va tbt
hon 13 ndm trong khoéang tir 5mg dén 150mg. Ngoai ra, vién nén hoic vién nang c6

thé con chtra chit don nhu tinh bét, sucroza, lactoza, v.v., chit két dinh nhu nuéc,
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ruou, polyvinyl pyrolidon, tinh bdt gelatin héa so b, v.v, chét gay rd nhu xenluloza
vi tinh thé, croscarmelloza natri, polyvinyl pyrolidon dugc tao lién két ngang, v.v.,
va chét 1am tron nhu magie stearat, bot talc, silic oxit, v.v..

Khi dugc phdm theo séng ché 13 vién nén hodc vién nang, t6t hon néu dugc
phim nay chua chit mang duogc dung c6 tinh bazo, bao gbdm cacbonat bazo va
hydroxit bazo. Céac vi du dugc uu tién vé cacbonat bazo 13 canxi cacbonat, magie
cacbonat, kém cacbonat, sit (I) cacbonat hojc nhdm cacbonat. Céc vi du dugc uu
tién vé hydroxit bazo 13 magie hydroxit, canxi hydroxit, nhom hydroxit, hogc sit (II)
hydroxit.

Khi dugc phdm theo sang ché 1a vién nén phén tan duoc, chét giy rd dugc
chon c6 mit v6i lwong nim trong khoang tir 0,5 dén 60% dé tao ra sy phan ra nhanh.

Dang liéu ding ctia dugc phim theo sing ché c6 thé 1a bot vo tring ding dé
tiém ho#c dung dich tiém. Dang liéu ding nay c6 thé duge st dung bang cach tiém.

Sang ché cling md ta & ddy phuong phap phong hogc dieu tri bénh nhiém
virut & dong vét c6 v, bao gém budc cho dong vat co va can diéu tri sir dung luong
hitu hidu c6 tac dung diéu tri ciia mubi tenofovir disoproxil edisylat.

Theo khia canh khéc nira, sang ché @& xuét mubi tenofovir disoproxil edisylat
ding dé san xuét thubc ding dé phong hodc didu tri bénh lién quan dén sy nhiém
virut.

Theo sang ché, virut bao gém cac virut HIV, HBV, CMV, HSV-1, HSV-2 va
virut ecpet & nguoi, va t5t hon 13 bao gdm virut HIV hodac HBV. Mubi tenofovir
disoproxil edisylat theo sang ché dic biét hiru ich trong viéc diéu tri bénh nhiém
virut HIV-1 va bénh viém gan B man tinh.

Theo sang ché, mubi tenofovir disoproxil edisylat, dang tinh thé, hdn hop tinh
thé, va t6t hon néu dugc pham thich hop dé sir dung cho dong vt méau noéng, va t6t
hon nira néu 13 nguoi.

Sang ché ciing dé xuit phuong phéap didu ché mubi tenofovir disoproxil
edisylat bao gdm buéc cho tenofovir disoproxil phan tmg véi edisylat dihydrat. T6t
hon, néu tenofovir disoproxil va edisylat dihydrat dugc cho phan tng vé6i ty 1€ mol
nam trong khoang tir 1:0,5 dén 1,5. Tét hon nira néu phwong phap didu ché mudi

tenofovir disoproxil edisylat bao gdm budc cho tenofovir disoproxil phén ng vdi
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edisylat dihydrat vé6i ty 1€ mol nim trong khodng tir 1:0,5 dén 0,6.

Vi du thwe hién sang ché

Séng ché c6 thé dugc hidu rd hon qua cac vi du sau day, cic vi du ndy dugc
dwa ra chi nhdm muc dich minh hoa ma khong dugc hiéu 14 giéi han pham vi cla
sang ché va ngudi c6 hidu bibt trung binh trong Iinh vuc nay c6 thé cai bién va thay

doi cac vi du néu trén mot cach thich hgp ma van nim trong pham vi cia sang che.

Vi du 1- Piéu ché mudi tenofovir disoproxil hemi-edisylat

Cho 200ml etanol khan, 10,0g tenofovir disoproxil, va 1,98g 1,1-etan disulfon
dihydrat vao binh phén mg c6 dung tich 500ml, khuiy hdn hop nay & nhiét d6 ndm
trong khoang tir 20 dén 30°C trong 1 gid, 1am lanh dén nhiét d6 nim trong khoang tir
0 dén 5°C, khudy trong 0,5 gio, loc, rira bang 20ml etanol khan, va lam kho duéi ap
sudt gidm & nhiét d6 40°C trong 4 gid, dé thu dugc 11,2g hop chit tenofovir
disoproxil hemi-edisylat mau tring (d6 tinh khiét 99,68%).

'H NMR (500 MHz, DMSO) 8,44 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 5,54-5,45 (m, 4H),
4,82-4,77 (m, 2H), 4,38-4,35 (dd, 1H), 4,25-4,4,21 (dd, 1H), 4,01-3,90 (m, 3H), 2,67
(s, 2H), 1,23-1,22 (d, 12H), 1,09-1,08 (d, 3H) ppm

Fig.1a thé hién phd "H NMR ciia hop chit tenofovir disoproxil hemi-edisylat.

Vi du so sanh 1- Diéu ché hop chét tenofovir disoproxil fumarat
Hop chét tenofovir disoproxil fumarat dugc diéu ché tir API dugc mua tir

Trung Qudc.

Vi du so sanh 2- Diéu ché hop chét tenofovir disoproxil mono-edisylat

Hop chét tenofovir disoproxil mono-edisylat dugc didu ché nhu sau.

Cho 30ml nuéc da khir ion, 3,0g tenofovir disoproxil, va 1,2g (1,1 duwong
lwong) ctia hop chit 1,1-etan disulfon dihydrat vao binh phén tng c6é dung tich
100ml va khudy hdn hop nay & nhiét d6 nam trong khoang tir 20 dén 30°C trong thoi
gian 1 gid. Sau khi phin tmg két thic, ¢d san phdm cua phan tmg dé loai bé nudc da
khtt ion, cho thém 30ml toluen vao, va co tiép hén hop dé 1oai bo luong nude di khir

ion coOn lai.
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Hoa tan phan cin c¢b dugc trong 6ml metanol & nhiét d trong phong, khudy
trong 30 phiit cling v6i 6ml ete isopropyl, lam két tinh, loc, va 1am khé duéi ap suit
giam & nhiét d6 40°C trong 4 gid, thu dugc 3,4g hop chét tenofovir disoproxil mono-
edisylat mau tréng (d6 tinh khiét 97,51%)).

Fig.1b thé hién ciu tric cia hop chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat theo

sang ché va tenofovir disoproxil mono-edisylat.

Vi du thr nghi€ém 1- Pé4nh giad d6 4n dinh (trong diéu kién chiu stress) theo mirc do

tao ra cac chat lién quan

(1) So sanh vé6i mubi tenofovir disoproxil fumarat

Dé danh gia d9 on dinh (trong diéu kién chiu stress), theo huéng din cua Hoi
nghi quéc té€ v& sy hai hoa cac yéu cau k¥ thuit d6i véi viée ding ky duge pham sir
dung trén ngudi (ICH), hop chét tenofbvir disoproxil edisylat theo sang ché (Vi du 1:
TDE) va hop chét tenofovir disoproxil fumarat (Vi du so sanh 1: TDF) 1am nhém dbi
chimg dugc sir dung va phén tich bing cach stt dung phwong phép sic ky 16ng c6
hiéu ning cao (high-performance liquid chromatography: HPLC) nhu dugc néu
trong Dugc dién My (U.S. Pharmacopeia: USP). Céc két qua dugc thé hién trong
Bang 1 duéi day (diéu kién chiu stress: 60+2°C).

Bang 1
TDF TDE
, Thoi gian duy
Céc chat lién quan .. |Ban| 7 | 14 | 21 |(Ban| 7 | 14 | 21
tri twong doi . .
dau |ngay |ngay |ngdy | dau |ngay | ngdy | ngay
Adenin 0,17 0,01/0,01{0,01]0,01| - - - -

Tenofovir isoproxil
0,25 0,4210,79 11,26 | 1,81 (0,26 0,27 { 0,30 { 0,37
monoeste

Tap chét khong xéac

0,49 - 10,0110,05| - - - - -
dinh -1

Tap chat khong xic

0,58 0,03/0,09(027(0,18] - | - | - | -
dinh -2

Tap chit khéng xac

0,64 0,0210,03{0,040,03| - - - -
dinh -3
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Tenofovir disoproxil

0,81 - - - - 10,01{0,02{0,01{0,02
etyl este

Tenofovir isopropyl

_ _ 0,82 - - - - 10,04/0,04 | 0,04 | 0,04
isoproxil

Tap chat khong x4c

1,10 - - 004 - | - - - | -
dinh -4

Tap chat khong xac

1,24 0,05/0,21]0,63 0,21 | - - - -
dinh -5

Tap chét khong xéac

1,30 - - 0,07 N
dinh -6

Tap chét khong xéac

1,71 R 7% K R I R
dinh -7

Nhu thdy r5 tir Bang 1, hop chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat cta sang
ché rat dn dinh trong cac didu kién chiu stress so v6i hop chét disoproxil fumarat. Cu
thé, cac chét lién quan, dugc tao ra tir hop chét tenofovir disoproxil fumarat, rit hiém
khi dugc tao ra trong hop chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat ciia sang ché, do d6
c6 thé két luan rang hop chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat ciia sang ché duy tri
do tinh khiét cao. Trong sb céc chét lién quan xuét hién trong giai doan ban dau, chi
lugng tenofovir isoproxil monoeste ting 1én va lugng cac chét lién quan khac rat
hiém khi ting 1én. Ngoai ra, hop chit tenofovir disoproxil hemi-edisylat c6 trong san
phdm phén i chinh, d6 13 tenofovir isoproxil monoeste, v&i lwong 0,37%, do d6 cai

thién dang ké d6 on dinh.

(2) Hop chit tenofovir disoproxil mono-edisylat

Hop chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat theo sang ché (Vi du 1: TDE
(ntra mudi)), ding 1am nhom thiér nghiém, va hop chit tenofovir disoproxil mono-
edisylat (Vi du so sanh 2: TDE (mubi don)), ding 1am nhém ddi chimg, duge dénh
gi4 v& d 6n dinh trong 3 tudn theo phuong phap giéng nhu phwong phép néu trong
phéan (1) trén ddy. Céc két qua duoc thé hién trén Fig.1c.

Nhu duge thé hién trén Fig.1c, hop chit tenofovir disoproxil hemi-edisylat

theo séng ché rit én dinh trong didu kién chiu stress so v6i hop chét tenofovir
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disoproxil mono-edisylat. Cu thé, hop chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat theo
séng ché gin nhu khong c6 cac chit lién quan theo thoi gian va do d6 duy tri dugce
do tinh khiét cao ciia né, va céc chét lién quan duogc tao ra véi lugng rat nhé béng
0,37 & tudn thtt 3, do d6 c6 d6 én dinh gp it nhét 15 1in so véi d6 én dinh cia
tenofovir disoproxil mono-edisylat, trong d6 quan sat dugc lugng chét lién quan
bang 5,62 trong ciing giai doan.

Do d6, hop chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat theo sang ché c6 thé dugc
khing dinh 13 dugc chét c6 thé 1am giam dén murc t6i thidu sy tao ra lugng chét lién
quan dé cho phép bao quéan trong céc diéu kién tao thuan loi cho su ting luong chit

lién quan, va con cho phép bao quan trong thoi gian dai.

Vi du thtr nghiém 2- danh gia d6 tan

Do tan duge cho 13 yéu td quan trong trong viée san xuét dugc chit. Trong
trudmg hop duge chit c6 hiéu qua cao nhung ¢ dd tan thip, c6 thé kho phat trién san
phdm. Néu duoc chit c6 dd tan thip, n6 c6 thé bi két tia va do d6 sy hép thu qua
duong miéng c6 thé bj giam dang ké.

Do tan bio hoa ctia hgp chét tenofovir disoproxil hemi-edisylat theo sang ché
(Vi du 1) va mubi tenofovir disoproxil fumarat (Vi du so sanh 1) lam nhém d6i

ching dugc danh gia. Cac két qua dugc thé hién trong Bang 2 dudi day.

Béang 2
DW (nuéc da khi do pH = do pH = do pH =
Tenofovir disoproxil
ion) 1,2 4,0 6,8
Fumarat (mg/ml) 13,5 39,2 13,2 9,4
Hemi-edisylat

2200 2680 2280 2400

(mg/ml)

Vi du thtr nghiém 3 - danh gia d6 6n dinh theo sy thay dbi do pH

Khi dugc chit duoc sir dung qua dudng miéng, dugc chit nay dugc hip thu in
vivo qua da day, t4 trang, rudt non, v.v.. Do d6, d dn dinh theo su thay d6i do c6
anh hudng dang ké dén t6c do giai phong duoc chét. Theo sang ché, d6 6n dinh duoc
xac dinh bang cach sir dung nudc da khir ion va ba dung dich dém c6 d6 pH khac

nhau (v6i @0 pH = 1,2, 4,0, va 6,8) dé thir nghi€ém su giai phong dugc chét. Phuong
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phép thtr nghiém dugc thyc hién theo cach trong d6 Smg ctia mdi hop chit tenofovir
disoproxil hemi-edisylat theo sang ché va tenofovir disoproxil fumarat lam nhém dbi
ching dugc cln chinh x4c, hoa tan hoan toan trong 1ml hdn hop chira axetonitril va
nudce (1:19), va sau d6 cho thém 9ml ctia mdi dung dich dém c6 d6 pH khac nhau
néu trén. Liy cac miu riéng biét va cho vao budng & nhiét do 30°C va su thay dbi
luong ctia ching theo thdi gian dugc dinh lugng bang cach st dung phwong phéap
HPLC.

Fig.2 va Fig.3 thé hién két qua vé do on dinh theo su thay d6i do pH cta hop
chit tenofovir disoproxil hemi-edisylat (Vi du 1: TDE) va tenofovir disoproxil
fumarat (Vi du so sanh 1: TDF). Nhu duoc thé hién trén Fig.2 va Fig.3, hop chét
tenofovir disoproxil hemi-edisylat theo séng ché c6 do n dinh b%mg d6 6n dinh cia

san phim tenofovir disoproxil fumarat thong thuong.

Vi du thtr nghi€ém 4-phan tich dd thi nhifu xa bot tia X (Powder X-ray diffraction:
PXRD) (nhiéu xa bot tia X, phan tich dd thi nhiéu xa tia X)

Dbi voi phurong phap nhidu xa bot tia X, d thi nhiéu xa thay déi khi ciu tric
tinh thé va dang hop chit ctia nguyén liu 12 khac nhau. Céac két qua cia chung duge
so sanh v6i két qua cia nguyén liéu chudn dé khing dinh cdu truc tinh thé cua
nguyén liéu. Hop chit tenofovir disoproxil hemi-edisylat theo sang ché va cac nhom
d6i chung, cu thé 1a tenofovir disoproxil fumarat va tenofovir disoproxil mono-
edisylat, dwgc phan tich bing cach st dung thiét bi Rigaku MiniFlex 600.

Mubi tenofovir disoproxil hemi-edisylat A theo sang ché co céac gia tri ciia
dinh nhidu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig.5, véi cac gia tri 1a 4,14°, 10,40°,
11,67°, 12,64°, 12,90°, 13,24°, 15,64°, 16,30°, 16,86°, 18,69°, 18,74°, 19,19°,
19,82°, 20,74°, 21,36°, 21,89°, 22,46°, 23,19°, 23,72°, 24,88°, 25,56°, 26,21°, va
27,04°.

Mubi tenofovir disoproxil hemi-edisylat B theo sang ché c6 céc gi4 tri clia
dinh nhiéu xa bdt tia X dic trung duoc thé hién trén Fig.6, v6i cac gia tri 1a 3,32°,
4,18°, 5,13°, 7,31°, 8,59°, 10,01°, 10,42°, 10,97°, 11,56°, 12,64°, 12,95°, 13,25°,
14,67°, 15,53°, 16,39°, 17,33°, 18,15°, 18,75°, 19,28°, 19,93°, 20,44°, 20,81°,
21,37°, 22,03°, 22,49°, 22,84°, 23,28°, 23,75°, 24,66°, 25,00°, 25,65°, 26,36°, 27,1°,
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27,76°, 28,16°, 28,79°, 30,31°, va 31,17°. D3 phét hién duoc 14 ¢6 cdc dang tinh thé
khac véi dang tinh thé ctia hgp chét tenofovir disoproxil fumarat (US 5935946) va
tenofovir disoproxil mono-edisylat.

Fig.4a thé hién két quéd phén tich dd thi nhifu xa tia X ctia mubi tenofovir
disoproxil fumarat.

Fig.4b thé hién két qua phén tich db thi nhifu xa tia X ctia mudi tenofovir
disoproxil mono-edisylat.

Fig.5 thé hién két qua phan tich dd thi nhifu xa tia X ciia mubi tenofovir
disoproxil hemi-edisylat A. |

Fig.6 th hién két qua phén tich dd thi nhifu xa tia X ciia mubi tenofovir

disoproxil hemi-edisylat B.

Vi dy thir nghiém 5- do nhiét lvong bing tia quét vi phan (Diffefential scanning
calorimetry: DSC) '

Phwong phap DSC dugc sit dung rong rai dé xac dinh su thay dbi cia dong
nhiét v6i nhiét do, c6 lién quan dén sy truyén nhiét ctia nguyén lidu. Mudi tenofovir
disoproxil hemi-edisylat theo sang ché va cdc nhém d6i chimg, cy thé 14 tenofovir
disoproxil fumarat va tenofovir disoproxil mono-edisylat dugc xéc dinh v6i tbc do
gia nhiét 12 20°C/phiit trong mdi trudng nito bing cich st dung thiét bi SCINCO
DSC N650. Fig.7a thé hién gi4 tri DSC x4c dinh dugc clia mudbi tenofovir disoproxil
fumarat, Fig.7b thé hién gi4 tri DSC xé4c dinh duoc cla mudi tenofovir disoproxil
mono-edisylat, va Fig.8 th& hién gi4 tri DSC x4c dinh dugc cia mubi tenofovir

disoproxil hemi-edisylat.

Kh4 nang img dung trong céng nghiép

Theo sing ché, mubi tenofovir disoproxil edisylat c¢6 thé 1am gidm dén mirc
t6i thiéu su tao ra cdc chit lién quan theo thdi gian so véi mudi tenofovir disoproxil
fumarat, nh& d6 sy tao ra tap chét c6 thé dugc giam dang ké trong qué trinh bao quéan
cac san phim chira mudi theo sang ché, nhdr d6 1am ting d6 bn dinh cta dugc chit va

khéng cén thye hién cic nghién ciru thém v& tac dung giy doc.
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YEU CAUBAO HO

1. Mudi tenofovir disoproxil edisylat c6 cong thirc hda hoc 1 dudi day:

1
i
[ St

cOng thirc héa hoc 1.

2. Mudi tenofovir disoproxil edisylat theo diém 1, trong d6 hop chét c6 cong
thitc héa hoc 1 12 mubi hemi-edisylat va trong d6 tenofovir disoproxil va mudi

edisylat duge lién két vai ty 16 mol bang 1:0,5.

3. Mudi tenofovir disoproxil edisylat theo diém 1, trong d6 hop chét c6 cong
thitc héa hoc 1 ¢6 cac dinh ctia phd cong hudng tir hat nhan nguyén ti hydro ("H
nuclear magnetic resonance: 'H NMR) sau day:

'H NMR (500 MHz, DMSO) 8,44 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 5,54-5,45 (m, 4H),
4,82-4,77 (m, 2H), 4,38-4,35 (dd, 1H), 4,25-4,4,21 (dd, 1H), 4,01-3,90 (m, 3H), 2,67
(s, 2H), 1,23-1,22 (d, 12H), va 1,09-1,08(d, 3H) ppm.

4. Mubi tenofovir disoproxil edisylat theo diém 1, trong d6 hop chét c6 cong
thirc héa hoc 1 ¢6 cac gia tri ctia dinh nhifu xa bot tia X néu trong muc (i) hoic (ii)
dudi day:

(i) tenofovir disoproxil edisylat A:

4,14°, 10,40°, 11,67°, 12,64°, 12,90°, 13,24°, 15,64°, 16,30°, 16,86°, 18,69°,
18,74°, 19,19°, 19,82°, 20,74°, 21,36°, 21,89°, 22,46°, 23,19°, 23,72°, 24,88°,
25,56°, 26,21°, va 27,04°; hoac

(ii) tenofovir disoproxil edisylat B:

3,32°, 4,18°, 5,13°, 7,31°, 8,59°, 10,01°, 10,42°, 10,97°, 11,56°, 12,64°,
12,95°, 13,25°, 14,67°, 15,53°, 16,39°, 17,33°, 18,15°, 18,75°, 19,28°, 19,93°,
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20,44°, 20,81°, 21,37°, 22,03°, 22,49°, 22,84°, 23,28°, 23,75°, 24,66°, 25,00°,
25,65°, 26,36°, 27,1°, 27,76°, 28,16°, 28,79°, 30,31°, va 31,17°.

5. Mudi tenofovir disoproxil edisylat dang tinh thé, trong d6 mudi nay c6 cac

gi4 tri ca dinh nhiéu xa bt tia X duoc thé hién trén Fig.5.

6. Mubi tenofovir disoproxil edisylat dang tinh thé, trong d6 mudi nay c6 cac

gia tri cua dinh nhiéu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig.6.

7. Dugc pham chira lugng hitu hi€u cé tdc dung di€u tri cia mudi tenofovir

disoproxil edisylat theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4.

8. Dugc phdm theo diém 7, trong d6 dugc phdm nay dugc bao ché & dang liéu
dung bao gém vién nén, vi€én nang, bot, hat, vién nho giot, thudc bot, vién lén duy

nhat, con thudc, hodc thude dap.

9. Phwong phép diu ché mubi tenofovir disoproxil edisylat, bao gdm budc

cho hop chit tenofovir disoproxil phan tmg véi edisylat dihydrat.

10. Phwong phap theo diém 9, khac biét & ch@ tenofovir disoproxil va edisylat

dihydrat dugc cho phan tng véi ty 16 mol nim trong khoang tir 1:0,5 dén 1,5.
11. Phuong phéap theo diém 10, khac biét & chd, tenofovir disoproxil va

edisylat dihydrat dugc cho phan tmg véi ty 16 mol nam trong khoang tir 1:0,5 dén
0,6.
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Fig.1a
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Fig.1b
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Fig.2
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Fig.3
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Fig.4b
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Fig.5
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Fig.6
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Fig.7a
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Fig.7b
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Dong nhiét (mw)

Fig.8
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