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(54) DUGC PHAM CHUA APREPITANT

(57) Sang che dé cap dén dugc pham chira aprepitant hodc mudi duoc dung cta no; it nhat
mot dan xut hydrocacbon dugc chon trong so axit beo co tu 14 dén 18 nguyén tir cacbon,
va rugu béo ¢ tir 14 dén 18 nguyén tir cacbon; va it nhat mot chat duoc chon trong sb chit
hoat tinh bé mit khong ion kiéu polyoxyetyelen, este cua axit beo sucroza, va Macrogol 15
hydroxystearat. Dugc pham theo sang ché co thé giai phong aprepitant hodc mudi dugce
dung cta nd dé sir dung hiru hiéu hiéu qua duoc, va c6 thé duoc hoa tan trong dich da day
rudt mo phong trang thai doi sao cho dugc pham nay cé thé 1a hitu dung dbi véi nghién
ctru vé tap tinh duoc dong hoc cua aprepitant.
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Linh vwe k§ thuéat dwoc dé cap

Sang ché a8 cap dén duogc phim md&i, va cu thé hon 13, dugc phdm chira aprepitant

hodc mudi dugc dung ciia né dugc giai phong hiu qua.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

P6ng vai trd 1am chit déi khang thy thé tachykinin, aprepitant dugc sir dung 1am

dugc chat dé€ diéu tri va ngén ngira buén ndn va non.

Ngoai ra, dd c6 tai liéu d& cap dén chét dbi khang thy thé tachykinin hiru dung
trong diéu tri lo 4u, trAm cam, bénh lién quan dén lo Au, chirng loan tinh khi, bénh dudng
thé tic ngh&én man tinh, roi loan qué man, bénh co thit, bénh xo héa va colagen (Patent

My sb 5,719,147).

Tuy nhién, aprepitant that kho dé dua vao dang bao ché vi ) tan ctia né thép, va
do d6 nghién ciru ndy hudéng dén cac giai phap dé giai quyét van dé nay.

Vi dy, cac hat nano aprepitant c6 mirc do kha dung sinh hoc téng dugc tao ra bing
cach nghién 4m v6i sy c6 mit cia chét chéng keo tu, va dang bao ché chtra c4c hat nano
aprepitant dugc ban ngoai thi truong (dudi tén thuong mai la Emend) (c4c Patent My s6
5,145,684 va 8,258,132).

Tuy nhién, cac dang bao ché theo cac k¥ thuat thong thuong ndy gép cic vén dé vé
murc d6 phitc tap cla quy trinh, c6 kha nang nhiém ban, lién quan dén dod 6n dinh cta
dugc chat kém, va hiéu qué thip.

Trong khi d6, nghién ciru vé duogc dong hoc in vivo cia duge chit ma khong bi
anh huéng cta ché d6 &n doi hoi do tan ctia duge chét trude bita an (vi du, dich da day
rudt md phong trang théi d6i c6 do pH bang 4,0), tuy nhién, khong tim thiy do tan cla
aprepitant trong dich da day rudt md phéng trang thai doi trong cac nghién ctru trude do.
Tai liéu k¥ thuat lién quan

Tai li¢u patent
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Tai liéu patent 1: Patent M¥ s6 5,719,147, yéu cau bao ho
Tai liéu patent 2: Patent M¥ sb 5,145,684, yéu ciu bao ho
Tai lidu patent 3: Patent M¥ sb 8,258,132, yéu ciu bao hd
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Vén d& k¥ thuat

Muc dich ctia sang ché 1a d& xuét dugc phdm méi ma cd thé giai phong hiéu qua
aprepitant hodc mudi duge dung clia n6 ngay cé trong dich da day ruft mé phong trang
thai doi.

Céac muc dich cia sang ché khéng bi giéi han & muc dich néu trén, va cac muc
dich khac, vu diém va dic trung cia sang ché néu trong phan mo ta duéi diy s& duoc
hidu r béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay.

Giai quyét van d&

Theo mot khia canh, sing ché @& xuit duoc phdm chira aprepitant hodc mubdi dugc
dung cia no; it nhit mot dan xuét hydrocacbon dugc chon trong s axit béo ¢6 tir 14 dén
18 nguyén tit cacbon, va rugu béo co tir 14 dén 18 nguyén t cacbon; va it nh4t mot chét
hoat tinh bé mit dugc chon trong sb chit hoat tinh bé mit khong ion kiéu polyoxyetylen,
este clia axit béo sucroza, va Macrogol 15 hydroxystearat.

Chét hoat tinh bé mit khong ion kiéu polyoxyetylen co thé 14 it nhit mot chét
dugc chon trong sb este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen alkyl ete, va
dan xuét diu thiu dau polyoxyetylen.

Trong dugc phim nay, mdi trong s6 din xuét hydrocacbon va chit hoat tinh bé
mit c6 thd & lugng 0,01~500 phin khdi luong, tinh trén 100 phin khéi lugng cua
aprepitant hodc mudi dugc dung cia né.

Chét hoat tinh bé mit c6 thé dugc bao ché & dang hat.

DAn xuét hydrocacbon, va aprepitant hogc mubi duge dung cia n6 déu co6 thé duge

bao ché & dang hat.
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Trong dugc phim, din xuét hydrocacbon, va aprepitant hodc mudi duge dung cla

n6 déu cé thé & dang chat phén tan ran.
Duogc pham c6 thé & dang bao ché dugc.
V& mit nay, dang bao ché dugc co thé 1a vién nang hodc vién nén.

Vién nang co thé chira chit hoat tinh bé mit & dang hat, va ca din xuét

hydrocacbon va aprepitant hogic mudi dugc dung cla n6 & dang phén tan ran.

Vién nang c6 thé chira chét hoat tinh bé mit & dang hat, va ca din xuét

hydrocacbon va aprepitant hodc mubi duge dung cia né & dang hat.

Axit béo co thé 1a it nhat mot axit duge chon trong s axit myristoleic, axit
palmitoleic, axit sapienic, axit oleic, axit elaidic, axit vacxenic, axit linoleic, axit

linoelaidic, axit o-linolenic, axit myristic, axit palmitic, va axit stearic.

Ruou béo ¢6 thé 13 it nhit mot rugu duge chon trong sb rwou myristylic, ruou
pentadexylic, rugu xetylic, rugu palmitoleylic, ruou heptadexylic, rugu stearylic, ruqu
isostearylic, rugu elaidylic, rugu oleylic, rugu linoleylic, rugu elaidolinoleylic, rugu
linolenylic, rugu elaidolinolenylic, ruou ricinoleylic, va rugu xetearylic.

Chét hoat tinh bé mit khong ion kiéu polyoxyetylen c6 thé 1a it nhit mot chét
dugc chon trong sb este ctia axit béo polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen alkyl ete, va
dAn xuét diu thiu dau polyoxyetylen.

Hiéu qua dat dugc cla sang ché

Khi giai phong aprepitant hodc mubi dugc dung cua n6 trong dich da day rudt mo
phong trang thai d6i cling nhu trong dich da day rudt & trang thai da cho &n, dugc phim
theo sang ché dam bao hiéu qua duge hitu hidu va c6 thé 12 hiru dung vé mit duge dong
hoc in vivo cua aprepitant hodc mudi duge dung cua no.

M0 ta vin tit cac hinh vé
FIG. 1 14 d thi thé hién két qua thir nghiém db tan cita cac dang bao ché theo céc

vi du tir 1 dén 12 va vi dy so sanh 1 ding nuéc lam mdi trudng hoa tan;
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FIG. 2 1a dd thi thé hién két qua thir nghiém d9 tan cia cic dang bao ché theo céc

vi du so sanh tir 1 dén 6 dung nude lam moi trudng hoa tan;

FIG. 3 13 d thi thé hién két qua thir nghiém d9 tan cua cac dang bao ché theo cac

vidutirl dén 12 va vi du so sanh 1 ding mdi trudong hoa tan ¢6 do pH béng 6,8;

FIG. 4 13 @ thi thé hién két qua thir nghiém do tan clia cic dang bao ché theo cac

vi du so sanh tir 1 dén 6 ding moi trudng hoa tan ¢ d¢ pH bing 6,8;

FIG. 5 13 d@d thi thé hién két qua thir nghiém dd tan cta cac dang bao ché theo cac

vi du tir 1 dén 12 va vi du so sanh 1 ding méi trudng hoa tan c6 ¢ pH bing 4,0;

FIG. 6 13 d thi thé hién két qua thtr nghiém dd tan ciia cic dang bao ché theo cac

vi du so sénh tir 1 @én 6 dung méi trudng hoa tan ¢6 do pH bang 4,0; va

FIG. 7 13 b thi thé hién ndng d6 huyét trong theo thodi gian sau khi diing vién
nang theo vi du 2 va vi du so sanh 1 qua dudng miéng.
M6 ta chi tiét sang ché

Céac wu diém va dic trung cla sang ché, va phuong phap @8 thu dugc céc uwu diém
va dac trung nay cua sang ché s& tré nén 18 rang nho cac phuong an cing véi hinh v€
kém theo dugc md ta dudi day. Trong khi do, can hiéu ring phin md ti ndy khong lam
gidi han sang ché & cac phuong an 1am vi du. Nguoc lai, sang ché khong chi bao gdm cac
phuong 4n minh hoa, ma con bao gbm cac thay dbi, cai bién, twong duong khac nhau va
cac phuong an khac, ma c6 thé dugc bao gdm trong ¥ tudng va pham vi clla sing ché nhu

duoc xé4c dinh bdi bd yéu ciu bao ho kém theo ddy.

Thuét ngit 'aprepitant’, khi duoc st dung & day, dé chi aprepitant & dang bazo ty

do, va c6 thé dugc thé hién boi cong thirc hoa hoc I sau day.

Cong thire hda hoc 1
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Thuét ngit 'dich da day rudt md phong trang théi dot', khi duoc sir dung ¢ day, bao
gém nuéc vahoic dung dich dém c6 do pH 1,2, 4,0, va/hodc 6,8 mo phong trang théi doi

cua da day va/hodc rudt non.

Theo mot s phuwong an cua sang ché, dugc phim c6 thé bao gdm aprepitant hodc

mudi duge dung cia no, dAn xuét hydrocacbon, va chat hoat tinh b€ mét.

Pé st dung trong sang ché, aprepitant hodc mudi duoc dung cia nd cb thé 13 c6
ban sin ngoai thi truong (Cas No.:170729-80-3), hodc c6 thé dugc didu ché bang cach s
dung phuong phéap da biét rd trong linh vyc k¥ thuat nay. Chéng han, né c6 thé dugc diéu
ché bing cach sir dung mdt trong cic phuong phép duoc boc 19 trong cac Patent My s6

5719147, 5,145,684, va 8,258,132, hoic dang bién doi clia no.

DAn xuét hydrocacbon c6 thé dugc chon trong s axit béo c6 tir 14 dén 18 nguyén

tir cacbon, rugu béo co tir 14 dén 18 nguyén tir cacbon, va su két hop cuia chung.

Axit béo ¢6 tir 14 dén 18 nguyén tir cacbon c6 thé 13 no hoic khong no. Trong céc
axit béo nhu axit myristoleic, axit palmitoleic, axit sapienic, axit oleic, axit elaidic, axit
vacxenic, axit linoleic, axit linoelaidic, axit a-linolenic, axit muyristic, axit palmitic,

va/hoic axit stearic, thi axit myristic va/hodc axit stearic c6 thé dugc wu tién.

DPbi véi ruou cua axit béo co tir 14 dén 18 nguyén tir cacbon, cac vi du vé chiing
bao gdm rugu myristylic (1-tetradecanol), ruou pentadexylic (1-pentadecanol,
pentadecanol), ruou xetylic (1-hexadecanol), ruou palmitoleylic (cis-9-hexadexen-1-ol),
ruou heptadexylic (1-n-heptadecanol, heptadecanol), ruou stearylic (1-octadecanol), rugu
isostearylic (16-metylheptadecan-1-ol), ruqu elaidylic (9E-octadexen-1-ol), rugu oleylic
(cis-9-octadexen-1-ol), ruou linoleylic (9Z, 12Z-octadecadien-1-ol), rugu elaidolinoleylic

(9E, 12E-octadecadien-1-ol), ruou linolenylic (9Z, 127, 15Z-octadecatrien-1-ol), rugu



25363

elaidolinolenylic (9E, 12E, 15E-octadecatrien-1-ol), ruou ricinoleylic (12-hydroxy-9-
octadexen-1-ol), va/hodc rugu xetearylic, uu tién d6i v&i rugu myristylic, ruou xetylic,

- rugu stearylic, va/hodc rugu xetearylic.

Péi véi chit hoat tinh bé mit hitu dung theo sang ché, it nhit mot chét duoc chon
trong s& chit hoat tinh bé mit khong ion kiéu polyoxyetylen, este cia axit béo sucroza,

va Macrogol 15 hydroxystearat co thé dugc str dung.

Chét hoat tinh b mit khong ion kiéu polyoxyetylen nghfa 12 chit hoat tinh bé mt
c6 polyoxyetylen lam nhém wa nudc, khong ion, nhu dugc minh hoa béng mot hoac
nhidu este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen alkyl ete, va dan xuét dau

thau dau polyoxyetylen.

Péi véi este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan, cac polysorbat 20~85 c6 thé
duoc liét ké. Chi tiét, este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan c6 thd 13 it nhit mot chét
duoc chon trong sd polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 65,
polysorbat 80, va polysorbat 85.

Vi du vé polyoxyetylen alkyl ete bao gdbm xetomacrol 1000, polyoxyl 6
xetostearyl ete, polyoxyl 20 xetostearyl ete, polyoxyl 25 xetostearyl ete, polyoxyl 2 xetyl
ete, polyoxyl 10 xetyl ete, polyoxyl 20 xetyl ete, polyoxyl 4 lauryl ete, polyoxyl 9 lauryl
ete, polyoxyl 23 lauryl ete, polyoxyl 2 oleyl ete, polyoxyl 10 oleyl ete, polyoxyl 20 oleyl
ete, polyoxyl 2 stearyl ete, polyoxyl 10 stearyl ete, polyoxyl 20 Stearyl ete, va/hodc
polyoxyl 100 stearyl ete.

Dan xuét diu thdu diu polyoxyetylen c6 thd duge chon trong sb diu thdu diu
polyoxyl 3, diu thau dau polyoxyl 9, dau thiu du polyoxyl 15, dau thiu diu polyoxyl
35, dau thau dau polyoxyl 40, diu thiu dau polyoxyl 60, dau thiu dau polyoxyl 100, dau
thiu dau polyoxyl 200, diu thdu diu dugc hydro héa polyoxyl 60, du thdu dau dugc
hydro héa polyoxyl 100, dau thiu diu duogc hydro hoéa polyoxyl 200, va sy két hop cua

chung.

Tét hon 13, chét hoat tinh bé mit ¢6 thé 14 polysorbat 60, va/hogc polysorbat 80.
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Theo mdt s§ phuong an, dugc phim c6 thé bao gém din xuét hydrocacbon &
Juong 0,01 ~ 500 phan khéi lwong va chét hoat tinh b& mat & lwong 0,01 ~ 500 phan khéi
luong, tinh trén 100 phan khéi luong aprepitant hodc mubi dugc dung cia né. Theo céc
phuong an cu thé, 0,01~100 phan khéi lwong din xuét hydrocacbon, va 0,01~100 phén
khdi luong chét hoat tinh bé mit c6 thé duoc st dung tinh trén 100 ph?m khéi luong
aprepitant hodc mubi dugc dung ciia nd. Aprepitant hodc mudi dugc dung ctia né c6 thé
dugc giai phong khong du khi dan xuét hydrocacbon hodc chét hoat tinh bé mit dugc st
dung & lugng thép hon gi6i han dudi trong khi that kh6 dé bao ché duoc phim thanh vién
nén hodc vién nang khi din xuét hydrocacbon hodc chét hoat tinh bé mit duge sit dung &

lugng cao hon gidi han trén.
Duoc phdm ¢6 thé & dang thanh phim cudi hogic ban thanh phim.

Hon nita, dugc phadm cé thé thu duoc bang cach don gian 1a tron 14n aprepitant
hodc mudi duge dung cia no, dan xuét hydrocacbon, va chét hoat tinh bé mit, bing cich
tron cac dang cong thirc thanh phin twong ung, hodic bang céach tron cac thanh phén sau

khi bao ché it nh4t mot trong s6 céc thanh phén thanh ché phim.

Vi du, chéit hoat tinh bé mit cb thé dugc bao ché thanh hat. V& mit nay, dAn xuét
hydrocacbon, va aprepitant hodc mubi dugc dung cia né cling co thd duoc bao ché thanh
hat. Theo céch khac, dan xuét hydrocacbon, va aprepitant hodc mubi dugc dung cta no6
c6 thé duge bio ché thanh chét phan tan ran.

Khi mt hosic nhidu thanh phan dugc bao ché truéc khi tron 1dn, duge phdm co thé
duge san xuét dé dang va c6 thé giai phong aprepitant hodc mubi duge dung ciia nd hiéu
qua hon.

Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phém c6 thé & dang bao ché duoc vé ban chét, nhu
vién nén, vi€n nang, v.v..

Vi duy, ché phém vién nang thé hién hiéu qua giai phong duge cai thién ¢ thé thu
duoc d& dang bing cch bao ché chat hoat tinh bd mit thanh hat, va din xuét
hydrocacbon, va aprepitant hodc mudi dugc dung ctia n6 thanh chét phén tan rén, va nap

hat cting v6i chat phén tén ran vao vién nang.
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Theo phuong an thay thé, ché phdm vién nang c6 thé thu dwoc bing cach bao ché
chét hoat tinh bé mit thanh hat, va ca dan xuét hydrocacbon va aprepitant hodc mubi

dugc dung cia nd thanh hat, va nap tAt ca hat vao vién nang.

Pé thuan tién cho viéc bao ché, duge phdm c6 thé con chira polyme ua nudc
va/hodc duong rugu lam chét phu gia @ ting cudng giai phong aprepitant hogdc mudi
dugc dung cua nd. Ngoai ra, dugc phdm c6 thé con chia chét phu gia hiru dung dé bao

ché thanh vién nén hodc vién nang, va/hodc chat 1am tron.

Polyme wa nudc ¢ thé 12 it nhit mot chit dugc chon trong s§ hydroxypropylmetyl
xenluloza (HPMC, Shin-Etsu), hydroxypropylxenluloza (HPC, Shin-Etsu), polyvinyl
pyrolidon (PVP, BASF), ruou polyvinylic (PVA, Nippon Gohsei), polyetylen glycol
(PEG), este cta rugu polyetylen glycol polyvinylic (tén thuwong mai: Kollicoat IR,
BASF), dextrin (Chemos), xyclodextrin (CyD, ISP), va maltodextrin (tén thuong mai:
Glucidex, Roquette). Tét hon néu c6 thé 13 hydroxypropylmetyl xenluloza va/hodc
polyvinyl pyrolidon. Polyme wa nu6c c6 thé duoc str dung riéng hodc két hop, va c6 thé
& luong tir 1 dén 1000 phin khéi lugng, tinh trén 100 phan khéi lugng aprepitant hogc
mubi duge dung cla no, va t6t hon 13 & luong tir 10 dén 500 phan khdi luong. Polyme ua
nuéec khong thé dugc tron hogic két hop dong nhét v6i aprepitant hodc mudi duge dung
ctia n6 khi st dung & luong thép hon gi6i han duéi, hodic c6 thé 1a khé ding qua dudng

miéng néu lugng ndy vuot qué gi6i han trén.

Vi du v& duong rugu bao gém manitol, sorbitol, manoza, va/hodc xylitol, ma uu
tién 12 manitol. C4c duomg ruou c6 thé dwoc st dung riéng hodic két hop, va c6 thé dugc
thém vao & luong tir 1 dén 1000 phan khéi luong, tinh trén 100 phin khdi lugng
aprepitant hodc mubi duge dung cta nd, va t6t hon 1a & lugng tir 10 dén 500 phan khéi
luong. G lugng thip hon giéi han dudi, khong thé xir Iy dudng rwou dé dang, va lugng
cao hon gi6i han trén s& kh6 dung dugc phim qua dudng miéng.

Phuong phép tao hat céc thanh phin c¢6 thé thyc hién bing cach ép hdn hop chta
thanh phin ndy trong méy can, hodc bing phuong phép tao hat 4m, tao hat kho hojc tao
hat néng chay, 1am chéy khéi két dong, hoic ép.
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Ngoai ra, chét phan tan rén c6 thé duge didu ché bang cach sir dung phuong phap

bay hoi dung moi hodic phuong phép lam néng chay dbng thoi.

Theo mot sb phuong 4n cla sang ché, dugc phim c6 thé 1a hdn hop riéng cua
aprepitant hodc mudi duge dung ctia né, din xuét hydrocacbon, va chét hoat tinh bé miit,
hoic c6 thé dugc bao ché thanh vién nang cting hodc vién nén bang cach nap bdt hodc hat
chira thanh phdn ndy cong véi cht phu gia dugc dung, nhu chit gay 4, chét c6 loi, chét
1am tron, v.v., vao vién nang hodc bang cach ép bot hodc hat. Néu can, dugc phém c6 thé
dwoc bao ngoai bang cach st dung phuong phéap thong thuong.

Péi v6i cdc phuong phap bao ché khéc da biét trong linh vuc k¥ thuat ndy, c6 thé
tham khao tai liéu Remington's Pharmaceutical Science (bdan m&i nhit), Mack Publishing

Company, Easton PA.

Nhu vay, dugc phém theo séng ché c¢6 thé duogc bao ché thanh ché phdm thich hop
dé str dung trong didu tri hodc ngin nglra ndn, trdm cam, rdi loan lién quan dén lo au,
V.V..

Aprepitant hoat chét hoic mudi duge dung clia n6 co thé dugc ding & luong da
biét dbi v6i ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vye nay, va lidu don c6 thé nam
trong khoang 80 dén 125 mg ddi v&i ngudi 16n.

C6 thé hiéu hon v& sang ché nhd céc vi du sau, cac vi du ndy dugc néu dé minh
hoa nhung khéng lam giéi han sang ché. Chét duoc st dung trong cac vi du, vi du so
sanh va vi du thtt nghiém dugc chon trong sb cac san phém c6 chét luong tdt nhit duogc
ban ngoai thi truong.

Vi du thue hién sing ché

Vi du 1: Vién nang ctimg chira hdn hgp aprepitant

Béang 1
Thanh phan Ham lugng (mg/C)
Aprepitant, bazo tu do 125

-10-
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Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5
Manitol 150
Ruou myristylic 12,5
Crillet 3 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5

San xuét vién nang cing chta hdn hop aprepitant theo céc thanh phan va ham

lwgng dugce liét ké trong Bang 1.

Polysorbat 60 (Crillet 3, CRODA Inc) duge thém vao etanol (20 uL mdi vién
nang) trong khi khudy, dé tao ra dung dich polysorbat 60. St dung may tron tbc d6 cao
(SM-1, Sejong, Republic of Korea), dung dich polysorbat 60 dugc trén véi manitol va
duoc tao hat. Hat dugc 1am kho, va dugc loc qua sang mit lugi. Nho d6, tron hat kho thu
dugc vai cac thanh phén khéc dugc 1iét ké trong Bang 1, va 352,5 mg hdn hop hat chira
125 mg aprepitant mdi vién nang dwgc nap vao vién nang cing nhu duge mo ta trong tai

liéu Quy dinh chung vé vién nang ddi véi ché phim (the Capsule Section of General

Provisions for Preparations) trong Dugc dién Han Qudc.

Vi du 2: Vién nang cimg chira hdn hgp aprepitant

Béang 2

Thanh phan Ham lugng (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5

Poloxamer 12,5

Manitol 149,3
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Rugu myristylic 0,7
Polysorbat 80 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5

S&n xuét vién nang cing chira hdn hop aprepitant theo céc thanh phén va ham

luong dugc liét ké trong Bang 2.

Polysorbat 80 dugc thém vao etanol (20 uL mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao
ra dung dich polysorbat 80. St dung may trn tdc @6 cao, dung dich polysorbat 80 dugc
tron v4i manitol, va tao hat. Hat dugc lam khd, va duoc loc qua sang mét luéi. Nho do,
tron hat kho thu dugc vdi cac thanh phén khac dugc liét ké trong Bang 2, va 352,5 mg
hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dwgc nap vao vién nang cling nhu

dugc mé ta trong tai liéu Quy dinh chung vé vién nang d6i véi ché phdm trong Dugc dién

Han Qubc.

Vi du 3: Vién nang cung chura hdn hop aprepitant

Béang 3

Thanh phén Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5

Poloxamer 12,5

Manitol 149,3

Ruou myristylic 0,7

Brij97® 12,5
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Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5

San xuét vién nang cimg chira hdn hop aprepitant theo cic thanh phén va ham

lugng dugc liét ké trong Bang 3.

Polyoxyl 10 oleyl ete (Brij97® SIGMA-ALDRICH) dugc thém vao etanol (20 uL
mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao ra dung dich polyoxyl 10 oleyl ete. Stt dung may
tron tbc dd cao, dung dich polyoxyl 10 oleyl ete dugc tron véi manitol, va tao hat. Hat
duogc lam kho, va duge loc qua sang mét lugi. Nho d6, tron hat kho thu dugc véi céce
thanh phén khac dugc liét ké trong Bang 3, va 352,5 mg hdn hop hat chia 125 mg
aprepitant m5i_ vién nang dugc nap vao vién nang cimg nhur dugc mo ta trong tai liu Quy

dinh chung vé vién nang do6i v6i ché pham trong Dugc dién Han Quoc.

Vi du 4: Vién nang ctmg chira hdn hgp aprepitant

Bang 4

Thanh phan Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 125
Hydroxypropylmétyl xenluloza | 37,5

Poloxamer 12,5

Manitol 149,3

Rugu myristylic 0,7

HCO-60 12,5

Natri croscameloza 5

Crospovidon 10
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Thng 352,5

San xuét vién nang cing chira hdn hop aprepitant theo céc thanh phan va ham

luong dugc liét ké trong Bang 4.

Diu thiu diu dugc hydro héa polyoxyl 60 (HCO-60, CRODA Inc) dugc thém vao
etanol (20 uL mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao ra dung dich dau thu dau dugc
hydro héa polyoxyl 60. St dung may tron tbc @0 cao, dung dich dau thau dau dugc hydro
héa polyoxyl 60 dugc tron véi manitol, va tao hat. Hat duogc lam kho, va dugc loc qua
sang miét luéi. Nho do, tron hat kho thu dugce vé6i cac thanh phan khéc dugc liét ké trong
Bang 4, va 352,5 mg hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang duge nap vao
vién nang cimg nhu duge md ta trong tai ligu Quy dinh chung v& vién nang d6i véi ché

phém trong Dugc dién Han Qudc.

Vi du 5: Vién nang ciing chira hdn hop aprepitant

Bang 5

Thanh phin Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5
Poloxamer 12,5
Manitol 149,3
Rugu myristylic 0,7
Duong este 1570 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5
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San xuét vién nang cimg chtra hdn hgp aprepitant theo cdc thinh phin va ham

luong dugc liét ké trong Bang 5.

Este ciia axit béo sucroza (dudng este 1570, Mitsubishi-Kagaku Foods
Corporation) dugc thém vao etanol (20 uL mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao ra
dung dich este cta axit béo sucroza. Sir dung may tron tdc d6 cao, dung dich este cua axit
béo sucroza dugce tron v6i manitol, va tao hat. Hat dugc 1am kho, va duge loc qua sang
mit lu6i. Nho @6, tron hat khd thu duogc véi cac thanh phﬁn khéac dugc liét ké trong Bang
5, va 352,5 mg hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién
nang cing nhu duge md ta trong tai liéu Quy dinh chung v& vién nang d6i v6i ché phim

trong Dugc dién Han Quoc.

Vi du 6: Vién nang cimg chtra hdn hop aprepitant

Bang 6

Thanh phan Ham lugng (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5
Poloxamer 12,5
Manitol 149,3
Rugu myristylic 0,7
Solutol HS 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Tong 352,5

San xuit vién nang cimg chira hdn hgp aprepitant theo cdc thanh phén va ham

luong duoc liét ké trong Béang 6.
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Macrogol 15 hydroxystearat (Solutol HS, BSAF) dugc thém vao etanol (20 uL
mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao ra dung dich Macrogol 15 hydroxystearat. St
dung may tron tdc d6 cao, dung dich Macrogol 15 hydroxystearat dugc tron v6i manitol,
va tao hat. Hat dugc lam kho, va dugc loc qua sang mét ludi. Nho d6, hat kho duoc tron
v6i cac thanh phan khic duge liét ké trong Bang 6, va 352,5 mg hdn hop hat chta 125
mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cing nhu dugc mo ta trong tai liéu

Quy dinh chung v vién nang d6i v6i ché pham trong Dugc dién Han Qudc.

Vi du 7: Vién nang cting chira hdn hgp aprepitant

Bang 7

Thanh phén Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo tu do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5
Poloxamer 12,5
Manitol 149,3
Rugu stearylic 0,7
Polysorbat 80 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5

San xuit vién nang cing chira hdn hgp aprepitant theo céc thanh p_h'?m va ham
luong dugc liét ké trong Bang 7. '

Polysorbat 80 dugc thém vao etanol (20 uL mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao
ra dung dich polysorbat 80. Str dung may tron tdc do cao, dung dich polysorbat 80 dugc

tron v6i manitol, va tao hat. Hat dugc lam kho, va duoc loc qua sang mit ludi. Nho do,
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tron hat kho thu dugc véi cac thanh phén khac dugc liét ké trong Bang 7, va 352,5 mg
hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cimg nhu
dugc mo ta trong tai liéu Quy dinh chung v& vién nang d6i véi ché phédm trong Dugc dién

Han Qudc.

Vi du 8: Vién nang ctng chira hdn hop aprepitant

Bang &
Thanh phin Ham luong (mg/C)
Aprepitanf, bazo tu do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5
Poloxamer 12,5
Manitol 149,3
Axit myristric 0,7
Polysorbat 80 12,5
Natri croscameloza 5

| Crospovidon : 10
Thng 352,5

San xuét vién nang cimg chira hdn hop aprepitant theo cic thanh phén va ham

luong dugc liét ké trong Béang 8.

Polysorbat 80 duogc thém vao etanol (20 uL mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao
ra dung dich polysorbat 80. Sir dung may tron tdc d6 cao, dung dich polysorbat 80 dugc
tron v6i manitol, va tao hat. Hat dugc lam kho, va duoc loc qua sang mét ludi. Nho 4o,
tron hat khd thu dugc véi cac thanh phan khic dugc liét ké trong Béang 8, va 352,5 mg

hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cimg nhu
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duoc mo ta trong tai li€u Quy dinh chung v& vién nang ddi véi ché phim trong Dugc dién

Han Quéc.

Vi du 9: Vién nang cting chtra hdn hgp aprepitant

Béang 9

Thanh phan Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo tu do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5
Poloxamer 12,5
Manitol 149,3
Axit stearic | 0,7
Polysorbat 80 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Tong 352,5

San xuét vién nang cing chtra hdn hop aprepitant theo céc thanh phén va ham

lugng duoc liét ké trong Bang 9.

Polysorbat 80 dugc thém vao etanol (20 uL mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao
ra dung dich polysorbat 80. Stt dung may tron tdc dd cao, dung dich polysorbat 80 dugc
tron v6i manitol, va tao hat. Hat dugc lam kho, va dugc loc qua sang mét luéi. Nho do,
tron hat kho thu dugc véi cac thanh phén khac duogc liét ké trong Bang 9, va 352,5 mg
hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cling nhu
dugc mo ta trong tai liéu Quy dinh chung v& vién nang d6i véi ché phim trong Dugc dién

Han Quéc.

Vi du 10: Vién nang ciig chira chét phan téan rén aprepitant
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Béang 10

Thanh phan Ham lrgng (mg/C)
Aprepitant, bazo tu do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5

Manitol 150

Ruou myristylic 12,5

Crillet 3 12,5

Natri croscameloza 5

Crospovidon 10

Tbng 352,5

Sén xuét vién nang ciig chira chét phan tén aprepitant rén theo céc thanh phan va

ham luong duoc liét ké trong Bang 10.

Aprepitant va rugu myristylic dwgc thém vao etanol (5 mL mdi vién nang) trong

binh trén dia nong, va dugc khudy & 40°C dé tao ra dung dich aprepitant.

Theo cach riéng &, hydroxypropylmetyl xenluloza va manitol (30 mg mdi vién
nang) dugc khudy trong nuéc (10 mL mdi vién nang) dé tao ra dung dich
hydroxypropylmetyl xenluloza.

Sau d6, dung dich aprepitant, va dung dich hydroxypropylmetyl xenluloza dugc
tron ddng nhit thanh dung dich siy phun hoan toan. Str dung may sdy phun (B-191,
Buchi, Switzerland), dung dich sdy phun dugc sdy phun dé.tao thanh chét phan tan ran.
Didu kién sdy phun duoc cai dit & 95°C dbi véi nhiét do dau vao, va 50°C dbi véi nhiét
d6 dau ra.

Trong khi d6, polysorbat 60 (Crillet 3, CRODA Inc) dugc thém vao etanol (20 uL
mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao ra dung dich polysorbat 60. St dung mdy tron tbe

d6 cao, dung dich polysorbat 60 dugc thém vao manitol (120 mg mdi vién nang), va tao
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hat. Hat dugc 1am kho, va duge loc qua sang mét luéi. Do do6 hat kho thu dugce, va chét
phén tan rén dugc tron véi cac thanh phan khéc dugc liét ké trong Bang 10, va 352,5 mg
hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cling nhu
dugc md ta trong tai liéu Quy dinh chung vé vién nang ddi v6i ché phdm trong Dugc dién

Han Qudc.

Vi du 11: Vién nang ciing chira hat aprepitant

Bang 11
Thanh phin Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo tu do 125

Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5

Manitol 150
Rugu myristylic 12,5
Crillet 3 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5

San xuét vién nang cimg chira hat aprepitant theo cac thanh phin va ham luong
duoc liét ké trong Bang 11.

Ruou myristylic dugc thém vao etanol (5 mL mdi vién nang) trong binh trén dia
néng, va dugc khudy & 40°C dé tao ra dung dich ruou myristylic.

Hon hop so bd gOm aprepitant, hydroxypropylmetyl xenluloza, va manitol (30 mg
mdi vién nang) dugc dua vao, cling v6i dung dich rugu myristylic, dé tao hat 4m st dung
may tron tdc dd cao (SM-1, Sejong, Korea), va sdy. Do d6 hat kho thu duge dugc loc qua

sang mét ludi dé tao ra hat aprepitant.
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Trong khi d6, polysorbat 60 (Crillet 3, CRODA Inc) dugc thém vao etanol (20 uL
mdi vién nang) trong khi khudy, dé tao ra dung dich polysorbat 60. Sir dung méy tron tbe
d6 cao, dung dich polysorbat 60 dugc thém vao manitol (120 mg mdi vién nang), va tao
hat. Hat dugc lam khd, va dugc loc qua sang mit lu6i dé tao ra hat polysorbat 60.

Sau d6, hat aprepitant va hat polysorbat 60 dugc trdn v6i cac thanh phan khéc
duoc liét ké trong Bang 11, va 352,5 mg hon hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién
nang dugc nap vao vién nang cing nhu dugc mo ta trong tai liéu Quy dinh chung vé vién

nang ddi véi ché pham trong Dugc dién Han Qude.

Vi du 12: Vién nang ctng chira chit phén tan rn aprepitant

Bang 12

Thanh phin Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo tu do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza | 37,5

Manitol 150

Ruou myristylic 12,5

Polysorbat 80 12,5

Natri croscameloza 5

Crospovidon 10

Téng 352,5

San xuit vién nang cung chira chét phan tdn aprepitant rén theo céc thanh phén va

ham luong duge ligt ké trong Bang 12.

Aprepitant va rugu myristylic duge thém vao etanol (5 mL mdi vién nang) trong

binh trén dia néng, va dugc khudy & 40°C dé tao ra dung dich aprepitant.
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Theo cach riéng r&, hydroxypropylmetyl xenluloza va manitol (30 mg mdi vién
nang) dugc khudy trong nuéc (10 mL mdi vién nang) d tao ra dung dich

hydroxypropylmetyl xenluloza.

Sau d6, dung dich aprepitant, va dung dich hydroxypropylmetyl xenluloza dugc
tron dong nhét vao dung dich sdy phun hoan toan. Str dyng may sdy phun (B-191, Buchi,
Switzerland), dung dich sdy phun dugc sdy phun dé tao ra chit phén tan ran. Diéu kién
shy phun dugc cai dat & 95°C d6i v6i nhiét do dAu vao, va 50°C dbi v6i nhiét do dau ra.

Trong khi 6, polysorbat 80 duoc thém vao etanol (20 uL mdi vién nang) trong
khi khudy, dé tao ra dung dich polysorbat 80. Str dung mdy tron tdc @6 cao, dung dich
polysorbat 80 dugc thém vao manitol (120 mg mdi vién nang), va tao hat. Hat dugc lam
kho, va dugc loc qua sang mét ludi. Do d6 hat kho thu dugc, va chét phén tan rén dugc
tron vaGi cac thanh phﬁn khac dugec liét ké trong Bang 12, va 352,5 mg hdn hop hat chita
125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cing nhu dugc mo ta trong tai

liéu Quy dinh chung vé vién nang ddi véi ché phim trong Dugc dién Han Qudc.
Vi dy so sanh 1: Dang bao ché ding qua dudng miéng c6 ban ngoai thi trudng
San xut vién nang Emend 125 mg (MSD, Korea) chira 125 mg aprepitant.

Vi du so sanh 2: Vién nang cing chira aprepitant va chét hoat tinh bé mit SLS

Bang 13
Thanh phan Ham luong (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 125

Hydroxypropylmetyl xenluloza 37,5

Poloxamer 12,5
Manitol 149,3
Rugu myristylic 0,7
Natri lauryl sulfat 12,5
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Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5

San xuit vién nang cing chita aprepitant, va SLS lam chét hoat tinh bé mit theo

c4c thanh phan va ham lugng duogc liét ké trong Bang 13.

Natri laurylsulfat (SLS) dugc thém vao etanol (20uL mdi vién nang) trong khi
khudy dé tao ra dung dich SLS. Sir dung mdy trn tdc dd cao, dung dich SLS dugc tron
véi manitol, va tao hat. Hat duge 1am kho, va duoc loc qua sang mét lugi. Nho do, tron
hat khd thu dugc véi céc thanh phén khac duoc liét ké trong Bang 13, va 352,5 mg hdn
hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cing nhu dugc
mb ta trong tai liéu Quy dinh chung vé vién nang dbi véi ché phim trong Dugc dién Han

Quéc.

Vi du so sanh 3: Vién nang ctng chira aprepitant va chit hoat tinh bé m3t SLS

Bang 14

Thanh phan Ham lugng (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 80
Hydroxypropylmetyl xenluloza 24

Manitol 80

Axit myristic 8

Natri laurylsulfat 33

Natri croscameloza 60

Crospovidon 8

Téng | 293
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Sé&n xuit vién nang cig chira aprepitant, va SLS 1am chét hoat tinh bé mit theo

c4c thanh phan va ham lugng dugc liét ké trong Bang 14.

Natri laurylsulfat (SLS) dugc thém vao etanol (20uL mdi vién nang) trong khi
khuéy dé tao ra dung dich SLS. Sir dung méy tron tdc dd cao, dung dich SLS dugc tron
véi manitol, va tao hat. Hat duge 1am kho, va dugc loc qua sang mét lu6i. Nhor d6, tron
hat kho thu dugc véi céc thanh phén khéc dugc liét ké trong Bang 14, va 293 mg hdn hop
hat chtra 80 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cing nhu dugc mo ta

trong tai liéu Quy dinh chung v& vién nang dbi véi ché phim trong Dugc dién Han Qudc.

Vi du so sénh 4: Vién nang ctmg chira aprepitant va chét hoat tinh b& mit SLS

Bang 15

Thanh phén Ham lugng (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 80
Hydroxypropylmetyl xenluloza | 24

Manitol 80

Axit palmitic 8

Natri laurylsulfat 33

Natri croscameloza 60

Crospovidon 8

Téng 293

San xuét vién nang cing chira aprepitant, va SLS lam chit hoat tinh bé mit theo
c4c thanh phan va ham lugng duoc liét ké trong Bang 15.

Natri laurylsulfat (SLS) duogc thém vao etanol (20uL mdi vién nang) trong khi
khqu dé tao ra dung dich SLS. Str dung mdy tron tdc d6 cao, dung dich SLS dugc trdn
v6&i manitol, va tao hat. Hat duge 1am kho, va dugc loc qua sang mit ludi. Nho d6, tron

hat kho thu dugc véi cac thanh phan khac dugc 1iét ké trong Bang 15, va 293 mg hdn hop
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hat chira 80 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién nang cing nhu dugc md ta

trong tai liéu Quy dinh chung vé vién nang doi v6i ché phdm trong Dugc dién Han Quéc.

Vi du so sanh 5: Vién nang cimg chira aprepitant va thiéu din xuét hydrocacbon

Bang 16

Thanh phan ' Ham lugng (mg/C)
Aprepitant, bazo ty do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza | 37,5

Poloxamer 12,5

Manitol 150

Crillet 3 12,5

Natri croscameloza 5

Crospovidon 10

Tong | 352,5

San xuét vién nang clng chita aprepitant khong chia dan xuit hydrocacbon theo

céc thanh phan va ham lugng dugc liét ké trong Bang 16.

Polysorbat 60 (Crillet 3, CRODA Inc) dugc thém vao etanol (20uL mdi vién nang)
trong khi khudy @ tao ra dung dich polysorbat 60. Str dung may tron tdc do cao, dung
dich polysorbat 60 dugc trdn v6i manitol, va tao hat. Hat dugc 1am khd, va dugc loc qua
sang mat ludi.

Do d6, hat polysorbat 60 kho thu duge dugc tron voi cac thanh phén khac duogc
liét ké trong Bang 16, va 352,5 mg hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang
dugc nap vao vién nang cimg nhu dugc mo ta trong tai liéu Quy dinh chung v& vién nang

dbi v6i ché pham trong Dugc dién Han Quoc.

Vi du so sanh 6: Vién nang ctng chira aprepitant va thiéu dan xuét hydrocacbon
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Bang 17
Thanh phén Ham lugng (mg/C)
Aprepitant, bazo tu do 125
Hydroxypropylmetyl xenluloza | 37,5
| Poloxamer 12,5
Manitol 150
Polysorbat 80 12,5
Natri croscameloza 5
Crospovidon 10
Téng 352,5

San xuit vién nang cing chta aprepitant khong chira dan xuét hydrocacbon theo

céc thanh phin va ham lugng dugc liét ké trong Bang 17.

Polysorbat 80 dugc thém vao etanol (20uL mdi vién nang) trong khi khudy dé tao
ra dung dich polysorbat 80. St dung may tron tdc d6 cao, dung dich polysorbat 80 dugc
tron v4i manitol, va tao hat. Do do, hat polysorbat 80 thu dugc duge lam kho, va dugc
loc qua sang mit ludi.

Hat polysorbat 80 kho duoc tron v6i cac thanh phan khac dugc liét ké trong Bang
17, va 352,5 mg hdn hop hat chira 125 mg aprepitant mdi vién nang dugc nap vao vién
nang ctng nhu dugc mod ta trong tai liéu Quy dinh chung vé vién nang d6i v6i ché pham
trong Duoc dién Han Qudc.

Vi du thir nghiém 1: Thir nghiém d9 tan

Cac dang bao ché dugc tao ra trong cac vi du va vi du so sanh dugc thir nghiém vé

@0 tan. Péi v4i méi trudmg hoa tan cia thit nghiém d6 tan, st dung nudc, dung dich natri

laurylsulfat chtra nuéc 2,2%, nude c6 dd pH 4,0, va nude c6 dd pH 6,8. Tai cac khoang
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thoi gian khong doi sau khi bat dau hoa tan, céac méu duge dua vao, va phén tich bang

HPLC. Dién tich dinh dugc tinh cho lugng aprepitant hoa tan. Cu thé nhu sau.
May thi d6 tan: Vankel VK-7020S

MBoi trudng hoa tan 1: 900mL dung dich natri lauryl sulfat (SLS) chira nude 2,2%
Mbi trudng hoa tan 2: 900mL nuée tinh khiét

Mai trudng hoa tan 3: 900mL nudce (46 pH 6,8)

Thém 118 mL natri hydroxit 0,2 mol/L vao 250 mL kali dihydro phosphat 0,2 mol/L, sau
d6 thém nuée dé thanh lugng tong 12 900 mL.

MBbi trudng hoa tan 4: 900mL chit dém axetat (46 pH 4,0)

Axit axetic 0,05 mol/L dugc trdn & ty 18 41: 9 véi 0,05 mol/L natri axetat détaora chét

dém c6 46 pH 4,0.

Tbc d quay: 100 vong/phut (rpm: rounds per minute) d6i v6i dung dich SLS chira nuée

2,2%

50 rpm néu khong phai dung dich SLS chira nuéc 2,2%

Phén tich: HPLC

M4y do: quang phd ké hip thu UV (chiéu dai budc song 210 nm)

Cot: Capcell Pak C18 (4,6X250mm, Sum)

Nhiét do cot: 35°C

Pha dong: 1 L nuéc duge thém vao 1 ml axit phosphoric, khudy, va tron ddng nhit véi 1

L axetonitril.
Téc d6 dong: 1,5 mL/phut
Két qua thir nghiém d¢ tan dugc néu trong Bang 18 va céc do thi tir FIG. 1 dén FIG. 6.

Bang 18 tom t4t két qua thir nghiém d¢ tan khi cac dang bao ché cta vi du so sanh 1 va

cac vi du tir 1 d@én 12 dugc hoa tan trong dung dich natri laurylsulfat chira nuéc 2,2%.

Bang 18
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Thoi gian (phut) 20 phut
Vidusosénh1 85,30%
Vidyl 92,34%
Vidu?2 92,44%
Vidu3 93,23%
Vidu4 93,80%
Vidu5 83,03%
Vidu6 81,28%
Vidy7 90,56%
Vidu8 91,56%
Vidu9 88,30%
Vidu 10 92,54%
Vidull 96,52%
Vidu 12 89,72%

Nhu dugc thé hién trong Bang 18, cac dang bao ché ctia cac vi du tir 1 dén 12 cho
thdy tbc do hoa tan nhanh bang hodc nhanh hon tdc @6 hoa tan cta dang bao ché dung
qua dudng miéng c6 ban ngoai thi trudng cia vi du so sdnh 1.

FIG. 1 12 b thi thé hién két qua thir nghiém d0 tan cita cac dang bao ché theo céc
vi du tr 1 dén 12 va vi du so sanh 1 ding nuéc lam mdi trudng hoa tan, va FIG. 2 1a dd
thi thé hién két qua thir nghiém do tan cia cac dang bao ché theo céac vi du so sanh tir 1
dén 6 dung nudc 1am moi truong hoa tan.

T, s6 liéu trén cac FIG. 1 va FIG. 2 ¢6 thé thiy ring, cac dang bao ché cna céc vi
du tir 1 dén 12 dugc giai phong thanh phin hoat tinh trong nuwdc 1am méi truong hoa tan

& téc dd hoa tan nhanh bang ho#c nhanh hon dang bao ché ding qua dudng miéng c6 ban
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s&n ngoai thi trudng cia vi du so sanh 1. Cac dang bao ché cta céc vi du so sanh tir 2 dén
6, dung cac chat hoat tinh bé mat khac véi cac chat duge st dung trong céc vi du tir 1 dén
6 hodc thicu din xuit hydrocacbon c6 thé khong boc 10 toc dd hoa tan cao so vO1i nudc

lam méi trudng hoa tan.

Ngoai ra, FIG. 3 1a @b thi thé hién két qua thir nghiém d9 tan cua cac dang bao ché
theo cac vi du tir 1 dén 12 va vi du so sénh 1 dbi v6i méi trudng hoa tan ¢6 4o pH bang
6.8, va FIG. 4 1a d thi thé hién két qua thir nghiém db tan clia cc dang bao ché theo cac

vi du so sanh tir 1 dén 6 trong moi trudng hoa tan c6 do pH bang 6,8.

Nhu c6 thé thiy trén cac FIG. 3 va 4, cac dang bao ché ctia cac vi du tir 1 dén 12
¢6 téc dd hoa tan nhanh déi véi dich da day rudt mé phong trang thai d6i c6 do pH bang
6,8 trong khi cac dang bao ché clia céc vi du so sanh tir 1 dén 6 hau nhu khong giai

phéng aprepitant.

Ngoai ra, FIG. 5 1a db thi thé hign két qué thir nghi¢m d9 tan cla céc dang bao ché
theo céc vi du tir 1 dén 12 va vi du so sénh 1 b1 v6i méi truong hoa tan c6 d pH bang
4,0, va FIG. 6 12 d thi thé hién két qua thir nghiém d0 tan ciia cac dang bao ché theo cac
vi du so sanh tir 1 dén 6 dbi véi moi truong hoa tan c6 do pH bing 4,0.

Pbi vi méi truong hoa tan c6 o pH bang 4,0, nhu dugc thé hién trén cac FIG. 5
va 6, cac dang bao ché cua cac vi du tir 1 dén 12 ¢6 tbc d6 hoa tan tdt hon céc dang bao
ché cta cac vi du so sanh tir 1 dén 6.

S6 licu thu duoc tir vi du thit nghiém 1 cho thdy duge phdm theo sing ché c6 thé
giai phong aprepitant hi¢u qua dbi voi cac moi trudng hoa tan khac nhau, dic biét 1a,
ngay c4 trong dich da day rudt mo phong trang thai d6i c6 do pH bing 6,8.

Vi du thi nghiém 2: Thir nghiém dugc dong hoc (PK)

Thir nghiém dugc dong hoc duge thue hién trén vién nang cta vi du 2 duédi dang
duoc chét thir nghiém, con vién nang cta vi du so sénh 1 ding lam d6i chimg.

Mudi bén ngudi nam giéi trudong thanh duoc chia ngdu nhién thanh hai nhom:
nhém tha nhét va nhém tht hai. Vién nang cta vi dy 2 dugc ding cho nhém tht nhét

trong khi vién nang cua vi du so sanh 1 dugc dung cho nhém thir hai. Vao ngay hom sau,
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c4c vién nang cta vi du 2 va vi du so sanh 1 14n luot dugc ding cho nhém thir hai va
nhém thir nhit. M&i vién nang dugc ding mdt 14n mdi ngdy que dudng miéng.

Céc mAu méu dugc liy & clng thoi diém, va do ndng dd aprepitant. Xay dung
duong cong thoi gian-ndng do tir két qua thu dugc, va thu duge AUC (dién tich dudi

duong cong) va Cmax (ndng do tdi da trong huyét trong).

Két qué dugc tdng két trong Bang 19 va dugc md ta trén FIG. 7.

Bang 19
90% @0 tin cay Ty 1€ T/R
Gié6i han dudi, 0,8 | Gi6i han trén, 1,25
AUC 0,9428 1,1659 1,0480
Cmax 0,8186 1,1122 0,9540

FIG. 7 13 db thi thé hién ndng d6 huyét twong theo thoi gian sau khi ding vién
nang theo vi du 2 va vi dy so sanh 1 qua dudng mi¢ng.

Nhu duge thé hién trong Bang 19 va trén FIG. 7, AUC véi Cmax cua dang bao
ché ctia vi du 2 gln nhu gidng hét véi AUC v6i Cmax cua dang bao ché ding qua duong
miéng ¢ ban ngoai thi trudong.

Do d6, dugc phdm theo séng ché c6 thé dugc hoa tan hidu qua, dan dén muc do
kha dung sinh hoc hi¢u qua.

Ddng thoi, s6 liéu thu duogc & trén chimg minh r?lng aprepitant hodc mudi duge
dung cta nd, khi dugc bao ché theo sang ché, c6 thé dugc gidi phong hiéu qua dé tao ra
hiéu qua dugc cia nd va co thé duogc hoa tan ngay ca trong dich da day rudt mo6 phong

trang thai d6i du dé tao ra thong tin v& tap tinh dugc dong hoc in vivo.
Kha ning g dung trong cdng nghiép

Nhu dugec mo ta ¢ day, dugc phim theo sang ché c6 thé giai phong aprepitant

hodc mubi dugc dung ciia n6 dé st dung hiru hi¢u hig¢u qua dugc, va cé thé dugce hoa tan
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trong dich da day rudt mo6 phong trang thai déi sao cho c6 thé 12 hitu dung dbi véi nghién

ctru vé tap tinh dugc dong hoc clia aprepitant.

Nguoi ¢o hiéu biét trung binh trong linh vyrc k§ thuat nay hidu ring sang ché c6
thé dugc thuc hién ¢ cac dang cu thé khac ma khong 1am thay di tinh sang tao hodc cac
dic didm thiét yéu. Do d6, cac phuong 4n nhu duge mé td & trén chi nhim muc dich
minh hoa va khong lam gi6i han sang ché. Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vurc
nay s€ thay rd ring cac cai bién va bién dbi khac nhau c6 thé dugc thye hién ma khong di
1éch khéi y tudng va pham vi cia sang ché nhu duoc xac dinh bai phén yéu cau bao hd
kém theo. Ngoai ra, khong nén hidu 12 cAc cai bién va bién d6i nay doc 1ap véi y tudng va

quan diém k¥ thuét cia sing che.
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YEU CAU BAO HO
1. Dugc phim chira:
aprepitant hodc mudi duge dung clia nod;

it nhAt mot din xuét hydrocacbon dugc chon trong s axit béo c6 tir 14 dén 18 nguyén tir

cacbon, va rugu béo ¢ tir 14 dén 18 nguyén tir cacbon; va

it nhat mot chit hoat tinh bé mit dugc chon trong s6 chit hoat tinh bé mt khong ion kiéu

polyoxyetylen, este cia axit béo sucroza, va Macrogol 15 hydroxystearat.

2. Dugc phém theo diém 1, trong d6 mdi dan xuét hydrocacbon va chét hoat tinh bé mit
c6 mit & luong 0,01 ~ 500 phan khéi luong, tinh trén 100 phin khéi lugng ctia aprepitant

hodc mudi dugc dung cua né.
3. Dugec phém theo diém 1, trong d6 chét hoat tinh bé mit duoc bao ché & dang hat.

4. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dan xuét hydrocacbon, va aprepitant hogc mudi

dugc dung ciia nd déu dugc bao ché & dang hat.

5. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dan xuét hydrocacbon, va aprepitant hodc mudi

dugc dyng ciia nd déu & dang phan tan ran.

6. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phédm nay & dang bao ché dugc.

7. Dugce phém theo diém 6, trong d6 dang bao ché duoc 13 vién nang hodc vién nén.

8. Duoc phém theo diém 7, trong d6 vién nang chira chét hoat tinh b& mit & dang hat, va
ca dan xuit hydrocacbon va aprepitant hodc mubi duge dung cia né & dang phén tan rén.
9. Dugc phim theo diém 7, trong d6 vién nang chira chit hoat tinh bé mit & dang hat, va
ca din xuit hydrocacbon va aprepitant hodc mudi dugce dung ctia n6 ¢ dang hat.

10. Duogc phém theo diém 1, trong d6 axit béo 1a it nhit mot axit béo dugc chon trong )
axit myristoleic, axit palmitoleic, axit sapienic, axit oleic, axit elaidic, axit vacxenic, axit

linoleic, axit linoelaidic, axit a-linolenic, axit myristic, axit palmitic, va axit stearic.

11. Duoc phém theo diém 1, trong d6 rugu béo 1a it nhit mét rugu dugc chon trong trong

sé rugu myristylic, rugu pentadexylic, ruou xetylic, rugu palmitoleylic, ruqu
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heptadexylic, rugu stearylic, ruou isostearylic, ruqu elaidylic, ruou oleylic, ruou
linoleylic, rwgu elaidolinoleylic, rrgu linolenylic, ruqu elaidolinolenylic, rugu
ricinoleylic, va rugu xetearylic.

12. Dugc pham theo diém 1, trong d6 chét hoat tinh b& mat khong ion kiéu polyoxyetylen
13 it nhit mot chdt dugc chon trong sb este ciia axit béo polyoxyetylen sorbitan,

polyoxyetylen alkyl ete, va din xuAt diu thiu diu polyoxyetylen.
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