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Linh vuc k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén ché phdm ding qua da chtta propynylaminoindan va kit

chira ché phim ding qua da nay.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Monoamin oxidaza (MAOQ) 14 enzym x1c tac cho sy oxy héa cua cdc monoamin,
nhu céc chét dan truyén thin kinh sinh monoamin, bao gébm dopamin. Vi MAO déng
vai trd trong su hoat hoa cta chit din truyén thin kinh nén sy rdi loan chitc ning ctia
MAO (vi duy, hoat tinh cia MAO qué nhiéu ho#c qué it) dugc cho 1a gop phén tao ra
nhiéu rdi loan than kinh. Vi dy, mtc cao hodc thép bét thuong cia MAO trong co thé
c6 lién quan dén trAm cam, bénh tAm than phan liét, chiing lam dung co chét, rbi loan

giam chu y, bénh nhtec nira d4u, va sw thanh thuc vé gi6i tinh khong déu.

MAO duoc tim théy & hai loai chinh, MAO loai A (MAO-A) va MAO loai B
(MAO-B). MAO-B phd bién hon trong néo, tai ddy né gép phan phéan cit dopamin sau
khi n6 dugc giai phong vao trong synap. Bénh Parkinson dugc dic trung boi su chét
cla cac t& bao ma st dung dopamin dé truyén tin hiéu ciia ching, ma dén dén giam
hoan toan do manh cia tin hiéu truyén trong synap va ting cic triéu ching c6 lién

quan dén bénh Parkinson.

Rasagilin (nghia 13, (R)-N-(prop-2-ynyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-amin hodc
R(+)-N-propargyl-1-aminoindan (tén thuong mai Azilect®)) 1a chét trc ché khong
thun nghich cia monoamin oxidaza (MAO) va c¢ tinh chon loc véi MAO loai B hon
so v&i MAO loai A. Bing cach trc ché sy phan cit ciia dopamin trong synap, rasagilin
cho phép céc noron tin hiéu tai hip thu nhiéu hon ctia dopamin dugc giai phong dé su

dung lai sau ndy, ma co thé bu cho lugng giam bét ctia dopamin dugc san Xuét.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Vi cac ly do néu trén, myc dich cua sang ché 1a @ xuét ché phdm dung qua da
chita propynylaminoindan (vi du, Rasagilin). Cu thé, sing ché dé cap dén ché pham

dung qua da bao gdm chét nén ma chtta propynylaminoindan, chit két dinh nhay 4p
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chita copolyme acrylat va copolyme cation acrylic. Sang ché ciing d& cap dén kit chia

ché pham dung qua da néu trén.
MGo ta van tat cic hinh vé

Fig.1 thé hién mit cit ngang theo phuong 4n clia ché phim hoat chit ding qua

da dugc mo ta & day.

Fig. 2A dén Fig. 2B d& cap dén cc dd thi ctia dong dudi dang ham cua thoi
gian (diém & gifta giita hai thoi diém 14y mau) cho cac ché phim khac nhau.
M5 ta chi tiét sang ché

Ché phim dung qua da chtta propynylaminoindan (vi dy, Rasagilin) dugc a8
xudt. Cac phuong 4n cta ché phim ding qua da bao gdm chit nén ma chita propynyl
aminoindan, chit két dinh nhay 4p chita copolyme acrylat va copolyme cation acrylic.

Séang ché cling dé cap dén kit chtra ché phim ding qua da néu trén.

Trude khi sang ché dwoc md ta chi tiét hon, cin hiéu ring séng ché khong bi
giéi han & cac phuong 4n cu thé dugc mé ta, nhu vay tat nhién 13, 6 thé thay doi.
Ciing cin hiéu ring thuit ngit dugc st dung & ddy chi nhim muyc dich md ta céc
phuong an cu thé, va khéng nhim muc dich giéi han sang ché, vi pham vi cua sang

ché s& chi dugc gidi han bdi cac diem yéu cau bao hd.

Khi khoang gié tri duoc cung cép, cin hidu ring mdi gid tri & gifta, cho téi thi
10 ctia bd gidi han duéi trir khi c6 chi din rd rang theo cach khéc, nim gifta giéi han
trén va gi6i han dudi cua khoang gidi han d6 va bat ki gia tri d4 néu ra khac hodc &
gifta trong khoang d& néu, duoc bao ham trong séng ché. Cac gidi han trén va gi6i han
dudi ctia khoang giéi han nhd hon c6 thé duge bao gdm mét cach doc 1ap trong céc
khoang gi6i han nho hon va ciing dugc bao ham trong pham vi sang ché, thude bat ki
gidi han duoc loai trir cu thé trong khoang d3 néu. Khi khoang da néu bao gdm mot
hodc ca hai giéi han thi cac khoang loai trlr mt hodc ca hai gidi han duogc bao gém

nay ciing duoc bao gém theo sang ché.

Céc khoang nhat dinh dugc thé hién & day vai cac gid tri so dugc dét trude boi
thuat ngir "khoang." Thuat ngit "khoang" dugc sir dung & day dé cung cép sy hd tro vé
mit chit nghia dbi v6i con sé chinh xdc ma né ding trude, ciing nhu con s0 ma la gan

bing hodc xap xi con s6 ma thudt nglt dimg trudc. Trong viéc x4c dinh ring li€u s6
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nay la gan bang hodc xap xi con s6 dugc néu cu thé, gan bang hodc xap xi con so
khong dugc néu cé thé 1a con sO ma, trong bdi cadnh trong dé nd cé mdt, tao ra sy gan

tuong duong clia con sO dugc néu cu the.

Trir khi duoc xéc dinh theo cach khéc, tit ca cac thuat ngit ki thuét va khoa hoc
dugc sir dung & day c6 cung nghia véi cach hiéu thong thuong cia chuyén gia trung
binh trong linh vyc k§ thuat cua séng ché. Mic dit phwong phép va nguyén liéu bat ky
tuong tu hodc twong duong vdi phuong phép va nguyén liéu duge mod ta & day cling co
thé dugc st dung trong thuc hanh hodc thir nghiém cua sang ché, cac phuong phap va

nguyén liéu cho c¢6 tinh minh hoa dai dién dugc mo ta dudi day.

T4t ca cac cong bd va patent duoc vién dan trong ban md ta nay dugc dua vao
day béng cach vién dan nhu thé mbi cong bb hoic patent riéng biét duoc chi dinh cu
thé va riéng biét dé duoc dua vao béng cach vién din dé boc 16 va mé ta cac phuong
phap va/hodc cic nguyén lidu lién quan téi ma cong bd duoc vién din. Sy trich din
ctia cOng bd bt ky @& mé ta nd trudc ngiy ndp don va khong nén hidu nhu sy thira
nhan réng sang ché nay khong duoc phép lam trudce ki han cong bd nay boi vi sang ché
trude d6. Hon nita, ngdy cong bd duoc cung cip c6 thé khic vaoi ngay cong bd thuc té

ma c6 thé can dugc xac nhan mot cach ddc lap.

Luu y ring, trong ban md ta ndy va trong cac diém yéu ciu bao ho di kém, cic
dang sb it bao gébm cac dang s6 nhiéu trir khi c¢6 chi din rd rang theo cach khac. Ciing
luu y réng cic yéu ciu bao hd ¢ thé duoc soan thao dé loai trir bit ky thanh phén tiy
chon nao. Nhu vay, ban mo ta nay dugc du dinh dé dung lam lugc sir co ban cho viéc
sit dung cuta thuat ngt han ché nhu “chi ¢4,” “chi” va dang twong tu lién quan t6i viéc

trich dan lai ctia cac thanh phan bao hg, hodc viéc st dung cia gidi han “tiéu cyc”.

S& 1a 13 rang v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay khi
doc ban mé ta nay, mdi phuwong 4n riéng biét dugc md ta va dugc minh hoa & day cé
céc thanh phin va cac dic tinh gian doan ma c6 thé dugc tich riéng mot cach dé dang
tir hodic két hop véi cac dic tinh clia bét ky trong s6 mot vai phuong 4n khac ma khong
xa roi pham vi va tinh thin cta sang ché. Phuong phap dugc néu bat ky c6 thé dugc
tién hanh theo tht tu cta cac su kién duge duoc néu hoic theo bat ki tht tu nao khac

ma cd thé 1a logic duogc.



25254

Trong viéc mé ta thém c4c phuong an khic nhau theo sang ché, cac khia canh
ctia ché phim dung qua da duoc tdng hop ddu tién chi tiét hon nhiéuy, tiép d6 1a sy md
ta chi tiét cta cac phuong an cia viée sit dung hé théng phan phdi qua da va téng hop

ctia kit ma bao gdm hé thdng phan phdi qua da.
Ché phdm dung qua da chira propynylaminoindan

Nhu duge tém tit trén ddy, ché phdm ding qua da chira propynylaminoindan
duge @ xuit. Ché phdm dung qua da theo sang ché 14 ché phdm ma dugc thiét ké dé
phan phdi hoat chét qua da, cu thé 1 propynylaminoindan, cho d6i tugng khi ding khu
tru trén bé mit da ctia dbi tuong. Ché phdm theo sang ché chira 16p hoat chét propynyl
aminoindan, trong d6 16p hoat chét propynylaminoindan dugc bao ché dé cung cip su
phan phdi trong nhiéu ngady lwong hitu higu d8 tri liu coa hoat chét
propynylaminoindan cho dbi tuong khi ché phim duogc ding khu tra cho déi tuong da
néu. Thuat ngit phan phdi trong nhidu ngay dugc hiéu 14 16p duge bao ché dé cung cp
lugong hitu hiéu d8 tri lidu cho dbi tugng khi ché phém duoc dung cho vi tri da cta dbi
tuong trong khoang thoi gian 1a 1 ngay hodc hon, nhu 2 ngay hodc hon, vi dy, 3 ngay
hodc hon, nhu 5 ngay hodc hon, bao gdm 7 ngay hoic hon, nhu 10 ngay hogc hon. Véi
luong hitu hi¢u dé tri liu duoc hidu 1a ché phém, khi dugc ap dung 1én vi tri da cta
dbi tuong trong thoi gian st dung du tinh cta no, vi dy, trong vong 7 ngay st dung,
cung cip luong ding toan than cia propynylaminoindan ma tao ra hoat tinh tri liéu
mong muén. Theo mdt sb phuong 4n, ché phim tao ra sy phan phéi cta liéu lugng
hoat chit mong muén ma 13 0,5 mg/ngay hodc 16n hon trong thoi gian mot tuln (tic 13,
7 ngay hodc 168 gid), gdm 1,0 mg/ngay hodc 16n hon trong thoi gian mét tudn, nhu 10

mg/ngay hodc 16n hon trong mot tuan.

Ché phim ding qua da theo céc phuong 4n nhit dinh theo sang ché thé hién
dong hoat chét propynylaminoindan du ¢6 hiéu qua diéu tri trong khoang thoi gian kéo
dai. Khoang thoi gian kéo dai ma theo d6 dong hoat chit dugc quan sat ¢ thé thay
dbi, va trong mot s6 vi du 1a 24 gio hodc 14u hon, nhu 48 gid hodc 1au hon, gbm 72 gio
hodc 14u hon, vi du, 96 gidr hodc 1au hon, gdm 120 git hogc 1au hon, nhu 144 gi& hodc
1au hon, vi du, 168 git hoac 1au hon. Trong khi dong hoat chét thuc té c6 thé thay dbi,
trong mdt s6 vi du (vi du, nhu duoc xac dinh sir dung thir nghiém su thdm qua da duogc

bao céo trong phan thir nghiém, dudi day) tdc d6 thdm qua da 13 0,5 pg/cm?/gid hodc
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hon, nhu 1 pg/cm?/gid hoic hon, gdm 2 pg/em?gid hodc 16n hon duge cung cap boi

ché pham.

Kich thude (tuc 13, dién tich) ctia ché phim dung qua da c6 thé thay d6i. Theo
cac phuong 4n nhat dinh, kich thudc ctia ché phim duoc chon lya téc do dong hoat
chit thAm qua da mong mudn va liéu luong mong muén. Vi dy, néu dong qua da 12 3,4
png/cm?/gid va lidu lugng mong mudn 14 5 mg/ngay, thi ché pham ding qua da dugc
chon lya dé c6 dién tich khoang 43 cm? Hozc vi du, néu dong qua da 1a 3,4
png/cm?/gid va lidu lugng mong mudn 13 10 mg/ngay, thi cao dén da dugc chon lwa dé
¢6 dién tich khoang 87 cm? Theo céc phuong 4n nhét dinh, ché phdm c6 kich thudc
duoc chon lua d bao pht dién tich da khi dugc dung cho vi tri da ma ndm trong

khoang tir 10 dén 200, nhwr 20 dén 150, gdm 40 dén 140 cm?.

L6p hoat chat propynylaminoindan ctia ché phdm c6 thé thay dbi vé do day.
Trong mat s6 vi du, d6 day cta 16p hoat chét (ttc 13, chit nén) ndm trong khoang tir 25
dén 250, nhu 50 dén 200, gdbm 100 dén 150 pm vé do day.

Mot khia canh cta ché phidm ding qua da theo céc phuong &n nhat dinh theo
sang ché 1a chung dugc 4n dinh khi bao quan. Thuét ngit 4n dinh khi bao quan duoc
hiéu 14 ché pham c6 thé dugc bao quan trong khoang thdi gian kéo dai ma khong c6 sy
bién chét dang k& va/hodc sy giam dang k& trong hoat tinh cila hoat chit. Theo cac
phuong 4n nhit dinh, ché phim ddi twong 14 6n dinh trong 6 thang hogc 1au hon, nhu 1
nam hoac lau hon, gém 2 ndm hodc 14u hon, vi du, 3 ndm hoéc 1au hon, v.v.., khi dugc
gift & 25°C trong céc didu kién v6 tring. Trong mot s6 truong hop, ty 1¢ gitta luong
hoat chat ban ddu trong ché phim so v6i luong hoat chét trong ché phim sau khi bao
quan R khoang 60°C trong it nhét mot thang 1a 92% hoéc hon, 93% hodc hon, nhu
94% hoac hon, gém 95% hodc hon, gdbm 96% hogc hon, 97% hoic hon, 98% hoic

hon, gdm 99% hodc hon.

Theo mdt sé phuong é4n, ché phim theo sing ché gém 16p hoat chat
propynylaminoindan, 16p bdi va 16p 16t d& giai phéng. Vi du, Fig.1 minh hoa ché phim
1 theo mot phwong 4n theo sang ché, trong d6 ché phdm 1 chira 16p bdi 2, 16p hoat
chit propynylaminoindan 3 (tirc 13, chit nén), va 16p 16t d& giai phong 4. Trong khi

chat nén c6 thé trong mot s6 vi du dugc tao thanh tir hai hogic hon hai 16p c6 thé phan
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biét dugc, trong mdt s6 vi du chit nén 1a mot 16p déng déu c6 thanh phﬁn phéan bd

ddng déu trong 16p. Mai 16p trong s cac 16p nay dwoc mo ta chi tiét hon dudi day.
Chét nén

Nhu duge tdng hop trén day, ché phim ding qua da theo séng ché chtra chit
nén chtta hoat chét c6 mit trén bé mit cta 16p bdi. Cac 16p chét nén duoc quan tdm
gdm luong cta hoat chét propynylaminoindan c6 mit trong chét két dinh nhay ap.

Propynylaminoindan duoc quan tim gdm hop chat ma cong thitc duge mé ta trén day:

trong d6 R 1a H,-ORy, hodc

0
\lir 0:17{
Rs

trong d6 Rz 1a alkyl C1-Cq , va Rs la alkyl H hodc Ci-Cs. Trong mot s6 vi du,

propynylaminoindan 1a N-propargyl-1-aminoindan (tic 1a, Rasagilin).

Hoat chit propynylaminoindan c6 thé c6 mit trong chét nén duéi dang bazo
hodc mudi tu do. Cac mubi duoc dung bao gém, nhung khong giéi han &, mesylat,
maleat, fumarat, tartrat, hydroclorua, hydrobromua, esylat, p-toluensulfonat, benzoat,
axetat, phosphat va cac mudi sulfat. Ngoai ra, propynylaminoindan c6 thé c6 mit dudi
dang hdn hop triét quang hoic dudi dang chét déng phan d6i anh tinh khiét, nhu chat
ddng phan ddi anh dang R hodc L cta hoat chit.

Trong mot s6 vi du, propynylaminoindan trong cht nén chi 14 bazo tu do R(+)-
N-propargyl-1-aminoindan. Trong mét s& vi dy, propylnylaminoindan chi 1a R(+)-N-

propargyl-1-aminoindan mesylat.
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Luong propynylaminoindan c6 mit trong chit nén c6 thé thay dbi. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, luong nay c6 thé 13 5% trong lugng hodc 16n hon, nhu 10%
trong luong hodc 16n hon, vi du, 14% trong luong hodc 16n hon. Trong mot sb vi du,
lwong propynylaminoindan trong ché phdm ding qua da dugc néu ra cé thé nim trong

khoang tir 5 mg dén 50 mg, nhu 10 mg dén 40 mg va gdm 15 mg dén 30 mg.

Nhu duoc néu trén ddy, chit nén gdm chit két dinh nhay 4p. Thuat ngit “chit
két dinh nhay 4p”, “chét tu két dinh”, va “chét két dinh ty dinh” nghia 14 chit két dinh
ma tao ra lién két khi ap suét duoc st dung dé gén chét két dinh v&i bé mit. Trong mét
s6 vi duy, chat két dinh 1a chét trong dé6 dung moi, nude, hodc nhiét 1a khong can thiét
dé hoat héa chit két dinh. Vi cac chit két dinh nhay ap, muc do bén cta lién két 1a ti

16 thuan véi 4p luc ma duge st dung dé gin chit két dinh vao bé mat.

Céc chit két dinh nhay 4p dugc quan tdm bao gém copolyme acrylat c6 mit
trong dung mdi hitu co. Copolyme acrylat duoc quan tim bao gdm copolyme cua cac
monome khéc nhau ma cé thé 13 cdc monome “mém”, cic monome “cimg”, va céc
monome “chirc ning” tiy chon. Con dugc quan tim 13 hén hop bao gém copolyme
nay. Copolyme acrylat c6 thé 1 bao gdbm copolyme gdm bipolyme (tirc 13, tao thanh tir
hai monome), terpolyme (tirc 13, tao thanh tir ba monome), hodc tetrapolyme (ttc 1a,
tao thanh tir bdn monome), hoic copolyme thdm chi tao thanh tur s6 lugng nhiéu hon
cac monome. Copolyme acrylat ¢6 thé bao gém polyme duoc tao lién két ngang va
khong tao lién két ngang. Polyme c6 thé duoc tao lién két ngang bing cac phuong

phép da biét dé tao ra polyme mong mudn.

Cac monome ma copolyme acrylat dugc tao ra tir @6 bao gém it nhét hai hozc
hon hai thanh phin duge ldy 1am vi du dugc chon tir nhém gdm axit acrylic, alkyl
acrylat, metacrylat, cic monome béac hai cé kha néng tao copolyme. Cdc monome (céc
ménome “mém” va “ctmg”) duoc quan tAm bao gdm, nhung khong gi6i han &,
metoxyetyl acrylat, etyl acrylat, butyl acrylat, butyl metacrylat, hexyl acrylat, hexyl
metacrylat, 2-etylbutyl acrylat, 2-etylbutyl metacrylat, isooctyl acrylat, isooctyl
metacrylat, 2-etylhexyl acrylat, 2-etylhexyl metacrylat, dexyl acrylat, dexyl
metacrylat, dodexyl acrylat, dodexyl metacrylat, tridexyl acrylat, tridexyl metacrylat,
acrylonitril, metoxyetyl acrylat, metoxyetyl metacrylat, va dang twong tw. Vi du khac
vé cic monome két dinh acrylic dwoc md ta trong Satas, "Acrylic Adhesives,"

Handbook of Pressure-Sensitive Adhesives Technology, 2nd ed., pp. 396-456 (D.



25254

Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New York (1989). Cac chét két dinh acrylic, c6 tix
mdt vai ngudn thuong mai, duge ban véi tén thuong mai 13 AROSET, DUROTAK,
EUDRAGIT, GELVA, va NEOCRYL.

Dung moéi hitu co duge quan tdm ma c6 thé 1a c6 mit trong thanh phin cta chit
két dinh nhay 4p cua chét néﬁ (it nhit trong subt qué trinh san xudt va truéc bét ki
bude 1am kho nao trong qué trinh san xut, vi du, nhu dugc mo ta & dudi trong phén
thir nghiém) c6 thé thay di. Dung méi hitu co dugc quan tdm bao gdm, nhung khéng
giéi han O: etyl axetat, heptan, hexan, xyclohexan, ruou metylic, rugu etylic, ruqu
isopropylic, axetyl axeton, toluen va Xylen. Phan trim chit ran trong chét két dinh
nhay &p cé thé thay d6i, trong khoang, trong mot s6 vi du, tir 35 dén 65%, nhu tir 35
dén 50%.

Trong mdt sd vi du, dugc quan tdm 13 céc chit két dinh nhay 4p trong d6 acrylat
polyme ctia cht két dinh thiéu cic nhém chiic hoat dong, nhu -OH, -COOH, v.v. Theo
mot s§ phuong 4n, chét két dinh c6 thé c6 thanh phdn 13, hodc gin gidng, thanh phin
ctia DuroTak® 87-9301 (Henkel, Bridgewater, NJ). Thuat ngit “gin gidng” trong ban
md ta nay chi thinh phan ma 14 copolyme acrylat thiéu nhém chitc -COOH trong dung
dich dung méi hitu co va cung cip tinh ning nhu dwgc mo ta & day. Dac biét, dugc
quan tAm 13 ché phim chat két dinh nhay 4p ma chira copolyme acrylat thiéu nhém
chire va c6 mit trong hé dung mdi ma bao gdm ca etyl axetat va xyclohexan, trong d6
% chat rén trong ché phdm nim trong khoang tir 30 dén 40%, nhu tir 33 dén 37%, vi
du, 36%. Theo mot sb phuong 4n, chit két dinh nhay ap acrylic 14 DuroTak® 87-9301.
Theo mot sé phuong 4n, chit két dinh c6 thé c6 ché phim ma 13, hosc gan gidng, ché
phim ciia Gelva 7883, chit két dinh nhay ap ma bao gdm acrylat vinyl axetat ma thiéu
nhém COOH. Theo mét s6 phuong 4n, chat két dinh nhay 4p acrylic 12 Gelva 7883.
Theo mét s6 phuong an, cht két dinh c6 thé c6 thanh phin ma 13, hogic gan giéng, ché
phdm cta Gelva 2999, chit két dinh nhay 4p thiéu nhém COOH. Theo mdt s6 phuong
an, chit két dinh nhay 4p acrylic 1a Gelva 2999.

Trong mot sé vi dy, chét két dinh nhay 4p chira polyme thiéu nhém chirc c6 thé
chiém tir 50 dén 95, nhu tir 60 dén 90 va bao gdm tir 75 dén 90% trong lwong chét nén.
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Khi propynylaminoindan c6 mat duéi dang bazo tu do, chit nén c6 thé chua
hoat chit va chét két dinh nhay 4p, nhu chit két dinh nhay 4p DuroTak® 87-9301 hoic
Gelva 7883 hodc Gelva 2999.

Trong mot s6 vi du, trong d6 propynylaminoindan c6 mit dwéi dang mudi, chat
nén c6 thé con bao gdm bazo yéu, nhu copolyme cation acrylic. Theo mét sd khia canh
nhit dinh, chét nén gdm propynylaminoindan (vi du, rasagilin) va chét két dinh nhay
ap, trong d6 chit két dinh nhay 4p gdm copolyme acrylat va copolyme cation acrylic,
trong d6 copolyme acrylat thiéu nhém chirc hoat dong. Copolyme cation acrylic duge
quan tAm 13 polyme cuia hai hoc hon hai gbc monome khac nhau, trong d6 it nhit mot
trong cac gbc 14 gbe acrylic, vi du, acrylat hodc metacrylat, va it nhit mot trong céc
géc bao gdm nhém cation hoat dong, vi du, nhém hoat déng amino, trong d6 cc dic
tinh nay c6 thd duoc bao gdm trong cing hoic cdc gbc monome khac nhau d tao
copolyme. Trong d6 mong muén 13, copolyme cation acrylic c6 thé 1a copolyme
metacrylat dugc amin héa. Copolyme metacrylat dugc amin héa cé thé 1a copolyme
cua dietylaminoetyl metacrylat, butyl metacrylat va metyl metacrylat, vi du, c6 mit voi
ti 1€ 2:1:1. Trong mat s6 vi du, copolyme metacrylat dugc amin héa cé thé dugc mo ta

bdi cong thurc:

; 0
N, CHz

H;CI \c/ I

Hz

Trong mét sd vi du, phan tir lugng trung binh clia copolyme metacrylat dugc
amin héa ndm trong khoang tir 25000 dén 75000 dalton, nhu 30000 dén 60000 dalton,
gdm 45000 dén 55000 dalton.

Puoc quan tdm 1a copolyme metacrylat dugc amin héa ma gln gibng voi
copolyme metacrylat dugc amin héa Eudragit® E100, Eudragit® E PO va/hodc
Eudragit® E 12,5. Trong ban m ta ndy, thudt ngit gan giéng dugc hiéu 13 copolyme

metacrylat duoc amin héa ¢6 cling anh hudng chiic ning trén ché phim nhu copolyme
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metacrylat duoc amin héa Eudragit® E100, Eudragit® E PO va/hoic Eudragit® E 12,5.
Trong mot sd vi du, copolyme metacrylat dugc amin héa 14 copolyme metacrylat dugc
amin héa Eudragit® E100, Eudragit® E PO va/hoic Eudragit® E 12,5. Néu c6 mit,
lwong copolyme cation acrylic c6 thé 13 ¢6 mét véi lwong nim trong khoang tir 1 d&én
15, nhu tir 2 d@n 10 va bao g(“)m tir 4 dén 8% trong luong chét nén. Con dugc quan tim
duédi dang bazo yéu 13 chét nhu trietanolamin. Néu c6 mit, luong trietanolamin c6 thé
14 c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 15, nhu tir 2 dén 10 va bao gdm tir 2

dén 8% trong luong chét nén, nhu tir 2 dén 4% trong lugong chét nén.

Trong mdt s6 vi dy, chit nén c6 thé con bao gém mot hodc nhiu chit két dinh
nhay 4p khac ma thé hién tinh ning, vi du, bang cach bao gdm copolyme acrylat c6
gbc monome c6 nhém chirc phan cuc. Pugc quan tdm 1 chét két dinh nhay 4p ma c6
polyme v&i gbc monome ma cung cdp cho nhém chitc —COOH, tiic 13 gdc ma cé
nhém —COOH hoat dong. Néi cach khac, polyme bao gdm gbc c6 nhém -COOH duoc
gin vao. Cac monome axit carboxylic hiru dung dé cung cip nhém chirc -COOH va tir
d6 polyme ctia cac chat két dinh nay c6 thé dugc didu ché c6 thé chira tir khoang 3 dén
khoang 6 nguyén tir cacbon va bao gdm, trong sd cic chit khac, axit acrylic, axit
metacrylic, axit itaconic, va dang tuong tu. Axit acrylic, axit metacrylic va hdn hop
ctia ching duoe sir dung theo cic phuong an nhit dinh. Theo mét s phwong 4n, chét
két dinh c6 thé bao gdm nhém chirc -COOH chira axylat copolyme ma gidng véi, hoic
gin gidng v&i, DuroTak® 87-2353; DuroTak® 87-2052; DuroTak® 87-2979; DuroTak®
87-2074; DuroTak® 87-235A; DuroTak® 87-2852; DuroTak® 87-2051; DuroTak® 87-
2054; DuroTak® 87-2677; DuroTak® 87-2194; DuroTak® 87-2196; DuroTak® 87-2100
va DuroTak® 87-2825 (Henkel, Bridgewater, NJ). Theo mdt s6 phwong 4n, chit két
dinh nhay 4p bd sung nay cé thé gibng hodc gin giéng nhw DuroTak® 87-2353;
DuroTak® 87-2052; DuroTak® 87-2979; DuroTak® 87-2074; DuroTak® 87-235A;
DuroTak® 87-2852; DuroTak® 87-2051; DuroTak® 87-2054; DuroTak® 87-2677;
DuroTak® 87-2194; DuroTak® 87-2196; DuroTak® 87-2100 hodc DuroTak® 87-2825
(Henkel, Bridgewater, NJ). Thuét ngit “gan giéng” trong ban md ta nay chi ché phdm
ma 13 acrylat-vinyl axetat copolyme trong dung dich dung mdi hitu co va cung cdp cho
tinh ning nhu dugc mé ta & ddy. Néu cé mit, lwong céc chit két dinh nhay 4p bd sung
nhu vdy c¢6 polyme véi nhém chirc carboxyl s€, trong mot s6 vi du, c6 mit voi lugng

bing 35% hoidc nho hon, nhur 30% hoic nhéd hon, bao gdm 25% hodc nho hon, vi du,
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20% hoic nho hon khdi luong chét nén, va c6 thé c6 mit voi lwong ndm trong khoang

tir 1 dén 15, nhu 2 dén 10% trong luong chét nén.

Chat nén nhu dugc mé ta & day c6 thé chira chat ting cudng hédp thu qua da.
Chét ting cuong hap thu qua da c6 thé hd tro sy hap thu ctia hoat chét béi da cua déi
tugng. Chat ting cudng hip thu qua da ciing c6 thé dugc goi 1a chat ting cudng do
thAm qua da vi n6 c6 thé hd trg khong chi sw hdp thu qua da ctia hoat chat, ma con su

thém qua da ctia hoat chét qua da cta dbi tuong.

Chét ting cudng hip thu qua da c6 thé bao gdm, nhung khong gidi han & céc
chit sau: cac rugu béo, nhu nhung khong gidi han & cac rugu bac cao no hodc khong
no ¢6 12 dén 22 nguyén tir cacbon, nhu ruou oleyl va rugu lauryl; axit béo, nhwr nhung
khong gidi han ¢ axit linolic, axit oleic, axit linolenic, axit stearic, axit isostearic va
axit palmitic; este axit béo, nhu nhung khong giéi han & isopropyl myristat,
diisopropyl adipat, va isopropyl palmitat; rugu amin, nhu nhung khong gidi han &
trietanolamin, trietanolamin hydroclorua, va diisopropanolamin; céc ete alkyl rugu da
chitc, nhu nhung khong gidi han & céc ete alkyl cua cac rugu da chirc nhu glyxerol,
etylen glycol, propylen glycol, 1,3-butylen glycol, diglyxerol, polyglyxerol, dietylen
glycol, polyetylen glycol, dipropylen glycol, polypropylen glycol, sorbitan, sorbitol,
isosorbit, metyl glucosit, oligosacarit, va oligosacarit khtr, trong d6 sé lwong nguyén tir
cacbon ciia gdc nhém alkyl trong céc ete alkyl rwou da chirc 13 tot hon 13 tir 6 dén 20;
cac ete alkyl polyoxyetylen, nhu nhung khdng gidi han & céc ete alkyl polyoxyetylen
trong d6 sb lwong nguyén tir cacbon ciia gbc nhém alkyl 13 tir 6 dén 20, va s6 lugng
don vi l3p lai (vi du <O—CH>CH,-) ctia chudi polyoxyetylen 1a tir 1 dén 9, nhu nhung
khong giéi han o ete lauryl polyoxyetylen, ete xetyl polyoxyetylen, ete stearyl
polyoxyetylen, va ete oleyl polyoxyetylen; glyxerit (tc 13, axit béo este cua glyxerol),
nhu nhung khong giéi han & este glyxerol ciia axit béo c6 tir 6 dén 18 nguyén tir
cacbon, trong d6 glyxerit c6 thé 13 monoglyxerit (tirc 13, phan tir glyxerol dugc lién két
cong hoéa tri véi mot chudi axit béo qua két nbi este), diglyxerit (tic la, phan t
glyxerol duoc lién két cong hoa tri v6i hai chudi axit béo qua két ndi este), triglyxerit
(tic 13, phan tir glyxerol dugc lién két cong héa tri voi ba chudi axit béo qua két ndi
este), hodc hdn hop ciia chung, trong d6 cac ché phdm axit béo tao ra glyxerit bao
gdm, nhung khong giéi han & axit octanoic, axit decanoic, axit dodecanoic, axit

tetradecanoic, axit hexadecanoic, axit octadecanoic (tic 14, axit stearic) va axit oleic;
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este axit béo chudi & gifta ciia cac ruou da chirc; este alkyl axit lactic; este alkyl axit
dibazo; axit amin axylat hoa; pyrolidon; din xuit cua pyrolidon; va hdn hop cia

ching.

Céc loai bd sung ciia cac chét ting cudng hip thu qua da bao gdm, nhung
khong gidi han & axit lactic, axit tartaric, 1,2,6-hexantriol, rugu benzyl, lanolin, kali

hydroxit (KOH), va tris(hydroxymetyl) aminometan.

Vi du cu thé vé cac chét ting cudng hép thu qua da bao gém, nhung khong gidi
han & glyxerol monooleat (GMO), sorbitan monolaurat (SML), sorbitan monooleat

(SMO), laureth-4 (LTH), va hdn hop cta chung.

Trong mot s trudng hop, chit nén chira chit ting cudong hép thu qua da voi
luong ndm trong khoang tir 2% dén 25% (khéi lwong/khdi luong), nhu tir 5% dén 20%
(khdi lwong/khbi luong), va bao gdm tir 5% dén 15% (khdi lugng/khdi lugng). Trong
cac truong hop nhat dinh, chit nén chira chit ting cudng hép thu qua da véi luong
nim khoang 5% (khéi lwong/khdi lugng), khoang 10% (khéi lugng/khdi luong),
khoang 15% (khéi luong/khdi lwong), hoiic khoang 20% (khdi lwong/khdi lugng).

Theo mét sb phuwong 4n, 16p chat nén 1 khéng tan trong nudc. Thuat ngit khéng
tan trong nudc dwoc hidu 14 16p chit nén c6 thé duge ngdm trong nude trong khoang
thoi giaﬁ 1 ngay hosc hon, nhu 1 tudn hodc 14u hon, bao gdm 1 thang hodc 1au hon, va
thé hién it néu c6 su hoa tan bat ky, vi dy, khong cé sy hoa tan c6 thé quan sat dugc.

Lép bdi

Nhu duge tém tit trén day, ché phdm ding qua da dwoc quan tdm c6 thé bao
gbm 16p bdi (tirc 13, 16p bd trg). Lép bdi ¢ thé linh hoat kéo dai dén mirc sao cho c6
thé duogc tiép xtc gin t6i vi tri ngoai da mong mudn ciia dbi tuong. Lop bdi c6 thé
duoc san xuét tir nguyén liéu sao cho né khong hép thu hoat chét, va khong cho phép
hoat chit dugc giai phéng tir bén canh ciia 16p bd trg. Lop bdi c6 thé bao gdm, nhung
khong gi6i han &, vai khong phai dét, vai dét, mang (bao goém céc tim), céc phdi c6 13,
céc phdi bot, gidy, vat liéu compozit thu duge bing cach tao 16p mang trén vai khong

phai dét hodc vai, va hdn hop ctia ching.

Vai khong phai dét c6 thé bao gém, nhung khong gi6i han &, cac chét sau: nhya
polyolefin nhu polyetylen va polypropylen; nhua polyeste nhu polyetylen terephtalat,
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polybutylen terephtalat va polyetylen naphtalat; to nhan tao, polyamit, poly(este ete),
polyuretan, nhya polyacrylic, rugu polyvinyl, styren-isopren-styren copolyme, va
styren-etylen-propylen-styren copolyme; va hdn hop cta ching. Vai c6 thé bao gdm,
nhung khong gidi han &: bong, to nhan tao, nhua polyacrylic, nhya polyeste, rugu
polyvinylic, va hdn hop ctia chiing. Mang ¢6 thé bao gém, nhung khong gi6i han & cac
chdt sau: nhua polyolefin nhu polyetylen va polypropylen; nhua polyacrylic nhu
polymetyl metacrylat va polyetyl metacrylat; nhua polyeste nhu polyetylen terephtalat,
polybutylen terephtalat va polyetylen naphtalat; va ngoai ra la cellophan, rugu
polyvinyl, etylen-rugu vinyl copolyme, polyvinyl clorua, polystyren, polyuretan,
polyacrylonitril, nhya flo, styren-isopren-styren copolyme, cao su styren-butadien,
polybutadien, etylen-vinyl axetat copolyme, polyamit, va polysulfon; va hdn hgp cua
ching. Gidy c6 thé bao gdm, nhung khong gidi han &, gidy ngam tdm, gidy boc, gidy
khong tir gb, gidy Kraft, gidy Nhat Ban, gidy glassin, gidy tong hop, va hdn hop cua
chung. Vat li¢u compozit cé thé bao g(‘Sm, nhung khong gidi han ¢, vat liéu compozit
thu duoc bing cach tao 16p mang dugc mo ta trén day trén vai khong phai dét hodc vai

duoc mo ta trén day.

Kich thuéc cia 16p bdi c6 thé thay dbi, va trong mot s vi du 16p bdi co kich
thude d8 bao phu vi tri dich ngoai da mong mudn. Theo mét s6 phuong an, 16p bdi co
chidu dai ndm trong khoang tir 2 dén 100 cm, nhu tir 4 dén 60 cm va chiéu rong nidm

trong khoang tir 2 dén 100 cm, nhu tir 4 dén 60 cm.

Theo mdt s6 phuong 4n, 16p bdi khéng tan trong nude. Thuat ngit khong tan
trong nude duoe hiéu 13 16p bdi c6 thé duoc ngdm trong nude trong khoang thoi gian 1
ngay hodc hon, nhu 1 tudn hodc 1au hon, bao gém 1 thang hogc lau hon, va thé hién it
néu c6 su hoa tan bat ky, vi du, khong c6 su hoa tan cé thé quan sat duogc.

Lé6p 16t dé giai phong

Theo mot s6 phuong an, 16p 16t d& giai phdng duoc cung cp trén 16p hoat chét
(tirc 13, chit nén), va cu thé trén bé mit clia 16p hoat chit ma & xa (tirc 13, d6i dién) tir
16p bdi, néu c6 mit. Lop 16t d& giai phong tao diéu kién thuan lgi cho sy bao vé clia
16p hoat chét. Lép 16t d& giai phong c6 thé duge diéu ché bang cach xtt Iy mot mit cua
gidy tir gd duoc boc polyetylen, gidy glassin dugc boc polyolefin, mang polyetylen
terephtalat (polyeste), mang polypropylen, hodc dang tuong tu c6 xtr i silicon.
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Lép bam dinh

Tuy y 13, mot hodic nhiéu 16p bam dinh c6 thé duoc sir dung dé 1am ting sw bam
dinh ctia ché phim khi duoc 4p dung cho da. Lép bam dinh c6 thé bao gdm 16p chét
két dinh c6 mit trén nguyén liéu bdi, nhu nguyén liéu bdi c6 13, khong c6 15, hit git,
hodic c¢6 thé thé. Kich thude cua 16p bam dinh duoc chon dé cung cip tinh ning mong
mudn, trong d6 trong mot sd vi du kich thuée dugc chon sao cho 16p bam dinh, khi
duoc 4p dung trén ché phém hoat chét, kéo dai mot s6 khoang cach xa hon mét hodc
nhidu mit cta ché phdm hoat chét. Trong mot s6 vi du, dién tich cta 16p bam dinh
nhiéu hon dién tich ctia ché phém hoat chét 1a 5% ho#c hon, nhu 1& 10% hozc hon,
gdém 20% hoic hon. Trong sudt qua trinh st dung, 16p bam dinh ¢ thé duoc 4p dung

boi bénh nhan, boi ngudi chim séc, hodc c6 thé duge tich hop trong kit.
Ung dung

Ché phdm ding qua da theo sang ché hitu ich trong bét ki img dung nio trong
do dbi tugng duoc loi tir viéc st dung qua da propynylaminoindan, nhu rasagilin.
Rasagilin va/hodc mudi cta né 14 hitu ich dé diéu tri nhiéu tinh trang bénh khéc nhau,
nhu nhung khong gidi han ¢: bénh Parkinson, bénh Alzheimer, bénh rdi loan tri nhd,
dot quy va cac r6i loan khéc, vi dy, nhu duoc md ta trong cac Pat. My s6: 5,387,612;
5,453,446; 5,457,133; 5,668,181; 5,576,353; 5,532,415; 5,599,991; 5,786,390;
5,519,061, 5,891,923; 5,744,500 va 6,316,504, ndi dung ctia ching dugc dua vao b@fmg
cach vién dan. Thuét ngit didu tri dugc hidu it nhat 13 su cai thién cta tridu chimg c6
li€n quan dén tinh trang lam dau d6i tugng thu dugc, trong do6 sy cai thién duge su
dung theo nghia rong dé chi it nhét 1a su giam trong do 16n cua thdng s6, vi du, triéu
chﬁ‘hg, c6 lién quan dén tinh trang duoc diéu tri. Nhu vay, viéc diéu tri con gém cac
tinh hudng trong d6 tinh trang bénh ly, hoic it nhét 12 triéu ching lién quan véi, dugce
trc ché hoan toan, vi du, ngan nglra khong xay ra, hodc dung lai, vi du, dugc két thuc,
sao cho dbi tuong khong phai chiu dung tinh trang nay, hodc it nhét 13 triéu chimg dic
trung cho tinh trang nay.

Kit
Kit dé str dung trong viéc thuc nghi€ém mat s6 phuong phap nhét dinh dugc mé
ta trong ban md ta nay cling dugc d& cip. Theo cic phuong 4n nhit dinh, kit bao gdm

mot hodc nhidu ché phim ding qua da nhu dugc md ta trén ddy. Theo cac phuong 4n
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nhéit dinh, kit bao gdm 16p bam dinh nhu dugc mé ta trén day. Theo mot s phuong
an, kit bao gdm nhiéu 16p nhu 16p chira thude va 16p ma c6 thé hodc khong thé chia
thubc bat ki va cac ta duoc khac. Trong kit dugc cho, ma bao gém hai hodc hon hai
ché phim, ché phim c6 thé dugc bao géi riéng biét hodc c6 trong vat chira thong

thuong.

Theo cac phuong an nhét dinh, kit s& con bao gém cac chi din dé thuc nghi¢ém
phuong phép theo sang ché hodc céc cach dé thu duoc chung (vi du, URL ciia trang
web dua ngudi str dung t6i phan trang web ma cung cp céc chi din), trong d6 cac chi
dan nay c6 thé duoc in trén nén, trong do nén c6 thé 1a mot hodc nhidu cua: 16p chén
bao gbi, bao gbi, vat dung chét phan tng va dang twong tu. Trong kit theo sang ché,
mot hodc nhiéu ché phidm c6 mit trong cing vat dung hodc khic nhau, nhu c6 thé 1a

thuén lgi hodc mong mudn.

Céc vi du sau duogc dua ra bang cach giai thich va khong phai bang cach gi6i
han. Cu thé 13, cac vi du sau 1a cua phuong an cu thé dé thuc hién sang ché. Vi du chi
cho muc dich giai thich, va khéng du dinh dé gii han pham vi clia séng ché theo cach
bat ky.

Vi du thye hién séng ché
I. Nguyén li€u va phuong phéap
A. San xuét 16p bé chira hoat chat

Ché phdm dugc diéu ché bang cach tron dung dich gdc ctia mdi thanh phan hdn
hop trong dung mdi hiru co (thudng 1a 30-60% trong luong ham luong chét rén trong
etyl‘ axetat, metanol va/hodc etanol), tiép d6 1a quy trinh tron. Mot khi hdn hop ddng
héa duoc tao thanh, dung dich dugc db trén 16p 16t d& giai phong (tm polyeste silicon
hoéa 2-3 mm) va duoc 1am khd & 65° - 80° C trong 10-90 phut. Méang két dinh dugc tao
tdm dang 16p véi 16p bdi PET.

B. Céc thtr nghiém dong qua da

Da cua x4c ngudi duge sit dung va cac 16p biéu bi (16p simg va biéu bi) duge
tach tlr da c6 do day ddy du nhu mang da. MAu duoc dap véi phan dui hinh vong cung
t61 dudng kinh cudi ciing khoang 2,0 cm?. Lop 16t d& giai phong duoge loai bo va hé
théng dugc dit trén cing 16p biéu bi/lép stmg véi 16p két dinh thuc pht mit ngoai
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16p simg. Ap suét nhe nhang duoc ap dung @8 tao hiéu qua tiép xuc tét giita 16p két
dinh va 16p stng. Cac mat cua thé cho va thu thé cta té bao Franz duoc kep clng véi
nhau va dung dich thu thé chira dung dich dém phosphat & d6 pH 6,5 duoc bd sung
vao té bao Franz. Céc té bao duoc gitt & 33°C trong thdi gian thir nghiém. MAu cua
dung dich thu thé duoc lay & khoang thoi gian thudng xuyén va ndng d6 hoat chit do
duoc bang HPLC. Dung dich thy thé duoc loai b dugc thay bang dung dich méi dé
duy tri cac diéu kién chim. Dong duge tinh toan dwa vao do dbc cta lugng thudc tich

Ity trong khoang nhén so véi phéac hoc thoi gian.
C. Vidu cu thé

C.1 Dong cua céc ché phim dung qua da khac nhau ma bao gém Rasagilin

mesylat trong chat két dinh acrylat

Viéc st dung phuong phap chung dugc mo ta trén day, mot loat hé théng dung
qua da chtra luong khéac nhau ctia mot hodc nhiéu chét trong: Rasagilin, Duro-tak® 87-
2353, 87-2052 va/hodc 87-9301, va Eudragit E PO duoc diéu ché véi chi tiét duoe chi
ra trén bang dudi day. Ngoai ra, mot ché pham dugc didu ché trong d6 Gelva 7883
(acrylat vinyl axetat) dugc stt dung. Dong qua da cta x4c nguodi duge do va cac két

quéa duoc thé hién dd hoa trong FIGS 2A va 2B.

Bang 1
Ché | Ché | Ché | Ché | Ché | Ché
% trong lugng phdm | pham | pham | pham | pham | pham
1 2 3 4 5 6
Rasagilin mesylat 10 10 10 14 14 14
EPO 2 2 2 4 4 4
2%53 (-COOH, khong lién 8.8 4.1 41
két ngang)
2052 (-COOH, lién ket 2,64
ngang)
9301 (Khong -COOH) 88 79,2 82 77,9
Gelva 7883 (acrylat vinyl
axetat; khong-COOH) 85,36 7.9
Téng 100 | 100 100 100 100 100
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C.2 D6 6n dinh

Do 6n dinh duge x4c dinh nhu sau. Cac cao dan thir nghiém Rasagilin mesylat
duge didu ché vai kich thude 4 cm? va duge bao goi trong nguyén liéu polyacrylonitril

(PAN). Cac cao dan dugc bao quan & nhiét do phong, buéng cO nhiét @6 30°C va 40°C

25254

(w/o kiém soat do 4m). Go6i nguyén liéu duoc st dung duge mua tir Dia Nippon.

O thoi diém duoc chon, céc cao dan duoc chiét d& xac dinh néng d6 Rasagilin
mesylat va 1-aminoindan (chit phan hily chinh). Kha ning 6n dinh ctia céc cao ddn

duoc xac dinh boi sic ky 1ong hiéu nang cao (HPLC). Céc két qua duoc cung cép

trong cac bang dudi day.

Bang 2 % Thu hdi (Twong d6i v6i ban diu)
T=0 | 1 thang | , > 3 | 6 than
MA Tinh €| thang | thang g
au
trang

API | API API API API
10% Rasagilin mesylat,
2% E PO trong 9301 RT | 100 99 98,4 97,4 98,4
(Lo: 094-51-1) o
% Ly thuyét: 100,3 40°C - 101,8 | 97,9 96,7 96
14% Rasagilin mesylat,
4% E PO trong 9301 RT | 100 | 101,6 | 99,2 | 101,2 | 101,7
(L6: 094-51-2) o
% Ly thuyét: 99,5 40°C - 100,9 | 1024 | 99,6 99,6
10% Rasagilin mesylat,
2% E PO trong 10% RT | 100 | 101,2 | 99,2 98.9 100,8
2353/ 90% 9301
(L6: 094-51-3) o i
% Ly thuyét: 99,2 40°C 99,1 96,7 97.5 98,5
10% Rasagilin mesylat,
2% E PO trong 3% RT | 100 | 98,4 98,6 96,6 98,1
2052/ 97% 7883
(Lo: 094-51-4) g0 | - | 991 | 97 | 955 | 975

% Ly thuyét: 96,4
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Bang 3 % Thu hdi (Tuong d6i v6i ban dau)
T=0 | 1 than 2 3 6 than
MA Tinh €| thang | thang 8
au
trang
API | API API API API
10% Rasagilin mesylat,
2% E PO trong 9301 RT 11001 998 1 - e
(Lo: 094-69-1) o i i i i
% Ly thuyét: 99,1 40°C 97,2
14% Rasagilin mesylat,
4% E PO trong 9301 RT 1100 97.2 1 - - 98
(L6: 094-69-2) o
% Ly thuyét: 97,0 40°C - 1003 - - -
14% Rasagilin mesylat,
4% E PO trong 5% RT | 100 | 99,6 100,5 | 102,2 98,3
2353/ 95% 9301
(L6: 094-69-3) o
% Ly thuyét: 96,6 40°C - 98.8 100,5 | 101,2
14% Rasagilin mesylat,
4% E PO trong 5% RT | 100 | 98,8 100,1 | 99,5 98,1
2353/ 95% 7883
(L6: 094-69-4) o
% Ly thuyét: 96,3 40°C - 97,2 98,2 98,2 -
Bang 4 % Thu hdi (Tuong ddi véi ban dau)
T=0 |lthang| > | .2 | 6thin
M3 Tinh & thang | thang &
au
trang
API API API | API API
10% Rasagilin
mesylat, 2% E PO
trong 33% Duro-tak- RT 100 100,8 | 99,5 | 100,5 | 100,1
2100/67% Gelva-
2999
(Lo: 094-39-4) 30°C - 97,9 98,5 | 97,5 97,5
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40°C - 97,3 94,8 | 94,5 95,5
10% Rasagilin
mesylat, 2% E PO,
0,5% BHT trong 33% RT 100 98.5 97,2 | 98,4 97,7
Duro-tak-2100/67%
Gelva 2999
(Lo: 094-39-5) 30°C - 95,6 96,3 | 96,3 95,7
40°C - 95,6 95,4 | 94,7 92,3
10% Rasagilin
mesylat, 2% E PO RT 100 98,3 | 101,1 | 101,1 | 101,3
trong 9301
(L6: 094-39-8) 30°C - 99,9 | 101,6 | 101,2 | 100,7
40°C - 100,8 | 99,8 | 101,2 | 100,8

C.3 Duoc dong hoc ctia ché phdm cao dan ding qua da bay ngay

Viée xé4c dinh duge dong hoc ctia hai ché pham cao dén ding qua da bay ngay
so voi ché phdm ding qua dudng miéng cua Rasagilin mesylat (vién nén 1 mg
Azilect®) dugc tién hanh & lon nhé Gottingen.

Ché phim A chia 15% rasagilin, 4% EPO trong Duro-Tak 2100/Gelva2999.
Ché phidm B chira 15% rasagilin, 4% EPO trong Gelva2999 (khong c6 -COOH). Ba
con lon duge st dung trong nghién ciru nay, mdi con tiép nhan ba ché phdm (hai ding
qua da va mét dung qua dudng mi€ng) trong thiét ké nghién ctru ngang qua véi chu ki
rira troi bay ngay gitta mdi 1an xur 1y. Két qua ctia nghién ctru nay duge thé hién trén
bang 5.

Bang 5

Ty 1¢
AUC(9.24)

voi
Tmax | Cmax AUC 9.240) AUC g4y Agilect®

Ché | IDdong | (hr) | (ng/mL N thp)?
pham vat (hr) | (ng/mL) | (ng/mL*hr) | (ng/mL*hr)* | ApcC
trung

binh
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5201153 | 76 8,63 764.3 76,4 1,1
ph?l;eA 5202575 | 24 19,00 1212 121,2 1,7
5202605 | 48 7,45 706,5 70,7 1,0

Trung binh + SD | 49426 | 11,7+6,4 | 894,3£276,7 | 89,4+27,7 1,3+0,4

Ché | 5201153 | 24 7.56 883.4 88.3 13
(glgrr;]ié 5202575 | 12 14,10 1501 150.1 2.1
-COOH) | 5202605 | 12 10,60 1196 119.6 1,7

Trung binh + SD 16+7 | 10,8+3,3 | 1193,5+£308,8 | 119,3£30,9 | 1,7+0,4

. @ | 5201153 1 32,6 NA 72,1 NA
Azilect

(vién nén 5202575 2 19,7 - NA 69,3 NA
1 mg)

5202605 1 34,1 NA 68,6 NA

Trung binh + SD 1+0,6 | 28,8+7,9 NA 70+1,9 NA

Hai éhé pham rasagilin ding qua da dugc cip trong bay ngiy cho lon nho
Gottingen da khang ddy du, voi ché phdm B (khong c6 -COOH) thé hién ty 1&é AUC
v6i Azilect® AUC trung binh cao hon ctia ché pham A. So sanh v&i vién nén dung qua
duong miéng (Azilect®, Img), AUC(0-24) dung qua da dugc udc tinh thé hién tiép xuc
trung binh tuong tu trong sudt chu ki 10 ngay. Viéc stt dung mdi ché pham rasagilin
ding qua da (16 s6 076-50-2 va 076-52-I) trong by ngay din dn cac ndng d6 huyét
tuong c¢6 thé phat hién dugc trong sudt chu ki st dung bay ngay khong c6 céc bat

thuong 1am sang hodc su kich thich da.

Mic du, sang ché trude duge mo ta véi mot sb chi tiét bang cach giai thich va
vi du cho muc dich hiéu théng sudt, didu nay 14 hién nhién véi ngudi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thudt nay theo sang ché ma cac thay dbi va bién doi nhit dinh

c6 thé duoc tao ra ma khong nam ngoai pham vi cua cac diém yéu cau bao ho di kem.

Do d6, phan mo ta trén day chi minh hoa céc nguyén ly theo sang ché. Can phai
hiéu ring nguodi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuit nay s& c6 kha nang tao
ra céc bién d6i khac nhau ma, mic du khong dugc mo td mot céch rd rang hodc thé
hién trong ban md ta ndy, bao gdm cic nguyén Iy theo sing ché va dugc ndm trong

tinh than va pham vi cta sang ché. Hon nita, tat ca cac vi du va diéu kién dugc md ta
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trong ban mo ta nay dugc du dinh hd trg nguoi doc vé mit nguyén ly trong viéc hiéu
céc nguyén ly theo sang ché va cac khai niém dugc déng gdp boi tac gia sang ché véi
linh vuc khéc, va duoc hiéu nhu khong c6 gidi han chi & cac vi du va cac diéu kién
duoc mo ta. Hon nita, tit ca cac bao cdo & ddy néu lai nguyén ly, khia canh, va phuong
an theo sang ché cling nhu cac vi du cu thé ctia ching, dugc du dinh dé bao g@)m ca
chu truc va duong luong chiic ning ctia ching. Ngoai ra, sing ché bao gém duong
luong nay ma bao gbm ca duong luong da biét gan day va duong luong duoc phat
trién trong tuong lai, tirc 1a cdc nguyén t6 bat ki duge phat trién ma thuc hién ciing
chire nang, khong ké téi cdu trac. Do d6, pham vi cua séng ché khong dugc du dinh
d8 bi giéi han & cac phuong an duoc 1dy 1am vi du duge thé hién va duge md ta & day.

Pham vi cta sdng ché dugc xac dinh badi yéu cau bao ho kém theo sau day.
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Yéu ciu bio hd
L. Ché phdm dung qua da, trong d6 ché phdm nay chira:
(A)  chat nén chua:
(i)  propynylaminoindan; va
(i)  chét két dinh nhay 4p chira:

(a) thanh phan copolyme acrylat gdm mot hoic nhidu copolyme

acrylat thiéu nhém chuc hoat dong; va

(b)  copolyme cation acrylic; va

(B)  16p boi.

2. Ché phim dung qua da theo diém 1, trong do6 propynylaminoindan la rasagilin.
3. Ché phdm ding qua da theo diém 2, trong d6 rasagilin c6 mit dudi dang bazo
tu do.

4. Ché phim dung qua da theo diém 2, trong d6 rasagilin c6 mat dudi dang muéi.
5. Ché phim dung qua da theo diém 4, trong d6 mudi 1a rasagilin mesylat.

6. Ché phdm ding qua da theo diém 5, trong d6 copolyme acrylat thiu nhom
chirc hoat dong 13 copolyme acrylat thiéu nhém chirc hoat dong trong hé dung moi

chua etyl axetat va xyclohexan.

7. Ché phim ding qua da theo diém 5, trong d6 copolyme acrylat thiéu nhém
chitc hoat dong 13 acrylat vinyl axetat thiéu nhém chirc -COOH.

8. Ché phadm dung qua da theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 7, trong d6
chét két dinh nhay 4p c6 mit v&i luong ndm trong khoang tir 75 dén 90% trong lugng
chat nén.

9. Ché phadm dung qua da theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong d6
copolyme cation acrylic la copolyme metacrylat dugc amin hoa. '

10.  Ché phdm dung qua da theo diém 9, trong d6 copolyme metacrylat dugc amin

hoa la copolyme cua dietylaminoetyl metacrylat, butyl metacrylat va metyl metacrylat.

11.  Ché pham ding qua da theo diém 10, trong d6 copolyme metacrylat duoc amin

héa dugc md ta bdi cong thirc:

-23-



25254

C C c
/ \\\\ i\. S,
{;:HS ? 8] 8 l [a]
AN T
HzC e ’
C C4Hg CH3
Ha
- n

12.  Ché phim ding qua da theo diém bét ky trong sé céc diém néu trén, trong d6

chat nén chura chat tdng cuong.

13.  Ché phdm ding qua da theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6

chit nén c6 cAu hinh 16p don.

14.  Ché phim dung qua da theo diém bat ky trong s céc diém néu trén, trong dé
ché phim nay con chira 16p 16t d& giai phéng.

15.  Ché phim dung qua da theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong dé
ché phim nay n dinh khi bao quan.

16.  Kit chira hai hoic nhidu ché phim ding qua da theo diém bt ky trong sé cac

diém tr 1 dén 15.
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FIG. 1
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FIG. 2A

Thong lugng trung binh (pg/cm2/gio)
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- 10% Rasagilin Mesylat / 2% EPO trong 3% 2052 / 97% 7883 (1 16p)
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FIG. 2B

Thong luong trung binh (pg/cm?2/gid)
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