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(57) Sang ché dé cap t6i ché pham giai phong cham thudc t6i rudt két chira nhan va 16p
bao nhan. Nhéan nay chira thudc va 16p bao bao gém 16p bén trong va 16p bén ngoai. Lop
bén ngoai bao gdm hdn hop chtra nguyén liéu polyme thir nhat dé bi vi khuan rudt két tin
cong, va nguyén li¢u polyme thir hai c6 ngudng pH ¢ khoang 5 hodc 16n hon. Lop bén
trong bao gom nguyén liéu polyme thtr ba dé tan trong dich rudt hodc dich da day-rudt,
nguyén liéu polyme thir ba nay dugc chon tir axit polycarboxylic trung hoa it nhat mot
phan va polyme khéng ion. Theo cic phuong an, trong d6 nguyén liéu polyme thir ba 1a
polyme khong ion, 16p bén trong bao goém it nhat mot chit dém va bazo. Uu diém cta ché
pham theo sang ché 1a ¢6 kha ning giai phong nhanh thudc khi tiép xtic véi moi truong
rudt két va lam giam hodc loai trr &nh huong cua thic an va/hodc rugu sau khi dung téi
qua trinh giai phong thude.
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Linh vic ky thuit dwoc dé cip

Séng ché @& cap toi ché phim giai phéng chdm bao gém nhén chira thude va
16p bao giai phong cham. Cu thé, sang ché dé cap toi ché pham giai phong cham dé

phéan phdi thude t6i ruot két.
Tinh trang kff thuit ciia sang ché

Céach thirc dua thudc toi rudt dd dugce biét hon modt trim nim nay. Thong
thuong, dich toi cua thudc 1a rudt non mic du rudt két cling co thé 1a noi dé nhan tri
liéu tai chd hodc diéu tri toan than. Yéu ciu ddi véi 16p bao thudc 1a khac nhau phu
thudc vao dich dén. Dé t6i duoc rudt két, thube can phai di qua rudt non, va do dé yéu
cdu dbi véi 16p bao gidi phong cham thube can giai phong & rudt két 1a khong duoc

giai phong thude & rudt non.

CéAc san phim giai phong thudc & rudt non thudng cé 16p bao polyme cé thé
tan hodc phan ri theo cach phu thudc pH. O méi truong pH thap cta da day, 16p bao
polyme nay khdng tan. Tuy nhién, khi t&i rudt non, do pH tdng 1én t6i 5 va lon hon thi
16p bao polyme dugc hoa tan hodc phan rid. Lop bao thudng duoc st dung 1a 16p bao
chtra nhém carboxylic dé ion héa. G d6 pH 16n hon, cdc nhém carboxylic bi ion hoa,
lam cho 16p bao polyme phéan rd hodc hoa tan. Loai polyme thong thudong nay dugc st

dung la Eudragit® L va Eudragit® S.

C6 thé cai thién kha ning giai phéng thube & rudt non bang cach lam cho qua
trinh giai phong thudc xay ra sém hon. US2008/0200482 1a mot trong s6 nhiéu tai lidu
vién din mé ta cach trung hoa mot phﬁn nhom carboxylic dé 1am giam dd pH tai do
lam xuat hién qué trinh phan rd. W02008/135090 mo ta vién nén bao gdm 16p bao bén
trong chira nguyén liéu trung hoa mot phan va 16p bao bén ngoai it hodc khong c6 kha
nang trung hoa. Tir d6 lam phan rd 16p bao & thoi diém sém hon khi né duoce chuyén

xudng tir da day.
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Qua trinh giai phéng thudc & rudt két thuong doi hoi phuong phép tiép can
khac. Ruot két d& mic nhiéu tinh trang bénh ly, bao gém bénh viém rudt, hoi ching
rudt kich thich, chiing tao bén, ching tidu chay, nhiém tring va ung thu biéu ms.
Trong céc tinh trang bénh Iy nay, viéc dua duoc thudc tdi rudt két s& lam ting t6i da
hiéu qua diéu tri. Rudt két cling c6 thé duoc dung lam céng dé thudc di vao hé tuan
hoan. Cac ché phim khic nhau dd dugc nghién ctu phat trién dé phan phéi thude &
rudt két, gém ca tién chét 1am thube cling nhu céc dang lidu bao ché, trong dé dang
bao ché duoc ding phd bién hon do mét khi ¢ hiéu qua thi n6 c6 thé duoc tng dung

cho cac thudc khac.

S6 luong dong dao vi khudn & rudt két ciing duoc khai thac trong qué trinh
nghién ctru dang liéu phan phdi thudc cho rudt két bing cach st dung, nhu cac nguyén
liéu mang, c4c polysacarit tw nhién lam co chét cho nhiéu loai enzym ctia vi khudn cu
tra & rudt két. Cac nguyén lidu ndy c6 kha ning di qua ving trén ciia dudng da day-
rudt mot cadch nguyén ven nhung bi ti€u héa khi di vao rudt két. Pén nay cac chét da

dugc nghién ctru bao gdbm amyloza, pectin, chitosan va galactomanan.

Amyloza kho bi tiéu hoa boi enzym cua duong da day-rudt trén. Tuy nhién, no
duoc 1én men & rudt két boi enzym o-amylaza duoc tao ra béi hon mot ntra trong sd

400 loai vi khuan cu tri & rudt két.

Mot thuén loi ctia viée st dung polysacarit lam co chét enzym vi khuin nay dé
phéan phdi thude t6i rudt két 1a nguyén liéu duoc dung 13 loai dung trong thuc phim, do
d6 n6 an toan khi st dung cho nguoi. Chiing thuong duoc ding lam 16p bao hodc két
hop véo nhan lam chit mang nén, va khi vao rudt két chung duoc tiéu hoa boi cac
enzym vi khuan & rudt két, nho d6 1am giai phéng phan thude. Vi du vé ché phim c6
st dung 16p bao amyloza nhu vdy di dwoc mé ta trong EP0343993A (BTG

International Limited).

Tuy nhién, han ché chinh ctia cac nguyén li€u ty nhién nay la ching truong no
quéa muc trong moi truong nude, lam cho phan thude bi ngdm chiét & vung trén cla
duong da day-rudt. Be giai quyét van dé nay, cac nguyén li€u ty nhién dugc st dung

dudi dang hén hop véi cac nguyén liéu khong tham khéc.
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EP0502032A (British Technology Group Ltd) mé ta viéc st dung 16p bao bén
ngoai bao gdm nguyén lidu polyme xenluloza hodc acrylat tao mang va amyloza v
dinh hinh cho vién nén chtra hoat chit. Nguyén liéu polyme duoc ding 1 nguyén liéu

polyme gidi phéng phu thudc vao pH.

Bai béo trong Journal of Controlled Release (Milojevic et al; 38; (1996); 75-
84) dua ra két qua nghién ciru v& viée két hop céc loai polyme khong tan vao 16p bao
amyloza dé kiém soat qua trinh truong nd amyloza. Céc loai co-polyme dua trén
xenluloza va acrylat dugc dénh gia, va nhan thiy ring etyl xenluloza (Ethocel®) ¢6 sén
trén thi truomg c6 kha ning kiém soat qua trinh truong né mot cach hiru hidu nhét. Lép
bao cé do tan phu thudc pH Eudragit® L100 chi dugc st dung trong hé da 16p, trong
d6 hoat chét sinh hoc dugc bao bing 16p bao amyloza bén trong va tiép do 1a 16p bao
FEudragit® 1100 bén ngoai.

Mot ché phim tao 16p bao chita amyloza khic dugc md ta trong
W099/21536A (BTG International Limited). Ché pham tao 16p bao nay bao gdm hdn
hop chira amyloza va polyme tao mang khong phuc thudc pH, khong tan duoc trong

nudce, duge tao ra tir nguyén liéu polyme xenluloza hodc acrylat khong tan trong nudc.

W099/25325A (BTG International Limited) ciing boc 16 ché phim tao 16p bao
giai phong chdm bao gdm amyloza va (t6t hon 13) etyl xenluloza hodc theo cach khac
1a polyme acrylat khéng tan. Ché phdm tao 16p bao nay ciing gdm ca chit déo va dugce
ap dung cu thé trong viéc bao ché dang lidu chira nguyén li¢u c6 hoat tinh khong on
dinh & nhiét d6 vuot qua 60°C, do ché phém duoc tao ra ¢ nhiét do thép hon nhiét do
tao 16p bao nay.

WO003/068196A (Alizyme Therapeutics Ltd) boc 16 ché phdm tao 16p bao giai
phong cham dédc hi¢u dbi v6i hoat chét sinh hoc prednisolon natri metasulphobenzoat

bao gdm amyloza thiy tinh, etyl xenluloza va dibutyl sebacat.

Viéc st dung polysacarit khong phai amyloza vd dinh hinh & 16p bao giai
phéng chim dwoc mb ta trong GB2367002 (British Puong PLC). Cac vi du bao gdm

gom guar, gom karaya, gom tragacanth va gdm xanthan. Vi hat ctia cac polysacarit nay
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duoc phan tan trong nén polyme tao mang khong tan trong nudc tao thanh tir din xuat

xenluloza, polyme acrylic hodc lignin chang han.

WO01/76562A (Tampereen Patenttitoimisto Oy) boc 16 dugc pham ding
ngoai dudng tidu hoa chira thude va chitosan (polysacarit thu duoc tir chitin) dé kiém
soat kha nang giai phong cia né. Thudc va chitosan dugc tron thanh hdn hop bot dong
nhit co hoc, duoc tao hat va sau d6 tiy ¥ duoc nén thanh vién nén. Qua trinh tao hat
c6 thé duoc thyc hién biang polyme tan trong rudt (nhu copolyme cta axit metacrylic)

hodc cac hat nay c6 thé dugc bao bé’lng 16p bao tan xép trong rudt.

W02004/052339A (Salvona LLC) boc 16 hé giai phong thude phu thude pH 14
b6t chay tu do gdm vién ciu nano wa nudc dang ran chtra thudc duge bao nang trong
vi cAu nhay vé6i pH. Vién cdu nano nay dugc tao ra tir thude két hop véi nguyén ligu
sép, va vi cau nhay voi pH dugc tao ra tir polyme nhay véi pH (nhu polyme Eudragit®)

két hop véi nguyén liéu nhay véi nude nhu polysacarit.

Bai viét trong Tap chi Duoc phim chiau Au (European Journal of
Pharmaceutical Sciences) (Akhgari et al; 28; March 2006; 307-314) da dua ra két qua
nghién ctru vé viéc st dung mot s§ polyme polymetacrylat nhét dinh, ngodi cde logi
khdc, dé kiém soat qua trinh truong né inulin. Cac polyme polymetacrylat thir nghiém
14 Eudragit® RS; Eudragit® RL; hdn hop voi ty 18 1:1 gdm Eudragit® RS va Eudragit®
RL; Eudragit® FS; va hdn hop voi ty 16 1:1 gdbm Eudragit® RS va Eudragit® S.

US5422121 (Rshm GmbH) boc 16 dang liéu ding qua dudng miéng c6 nhan
chira it nhit mot hoat chit duoc bao trong nguyén liéu vo, bao gdm polysacarit phan ra
& rudt két phéi trén véi polyme tao mang. Ty 1& theo khéi lugng gitta polysacarit va
polyme tao mang nam trong khoang tir 1:2 dén 5:1, tot hon 14 ndm trong khoang tir 1:1
dén 4:1. Qua trinh khuéch tan sém hoat chét ra khoi nhan c6 thé duoc han ché béng
cach st dung 16p cach ly khang dich vi. Cac loai vién nén minh hoa, ngoai cac loai
khéc, c¢6 16p cach ly bén trong la Eudragit® L30D véi 16p bén ngoai bao gdbm
Eudragit® L30D va gom guar (Vi du 2).
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W096/36321A boc 16 dang liéu ding qua dudng miéng bao gém nhén chira
bisacodyl, va polyme tan trong rudt bao ngoai nhan, 16p bao nay bao gdm it nhit mot
16p bao bén trong va 16p bao bén ngoai. Lop bao bén trong la polyme tan trong rudt
bét diu hoa tan trong méi trudong nude & d6 pH ndm trong khoang tir 5 dén 6,3, va 16p
bao bén ngoai 1a polyme tan trong rudt bit ddu hoa tan trong mdi trudng nudc & do pH
nim trong khoang tir 6,8 dén 7,2. Nguyén liéu polyme bao tan trong rudt ding cho
(c4c) 16p bén trong dwoc chon tir nhém gdm xenluloza axetat phtalat; xenluloza axetat
trimelitat; hydroxypropyl metylxenluloza phtalat; hydroxypropyl metylxenluloza
axetat sucxinat; polyvinyl axetat phtalat; poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) ty 1€

1:1; poly(axit metacrylic, etyl acrylat) ty 1& 1:1; va cac hdn hop thich hop ctia ching.

W02007/122374A boc 16 ché phadm phan phdi thude téi rudt két, trong d6 hdn
hop chtra nguyén li€u tao mang polyme phu thudc vao pH va polysacarit nhu tinh bot
dugc st dung. Cho du di biét ring ché phdm nay c6 kha ning giai phong thude cham,
sau do giai phong thudc twong ddi nhanh, nhung t&t hon néu kha ning giai phong

thu6c dién ra nhanh hon & rudt két.
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Theo khia canh thir nhat, sang ché dé xudt ché phdm giai phong cham ding
qua dudng miéng dé phan phdi thudc t6i rudt két ctia dbi twong, ché phadm nay bao
gdm nhén va 16p bao nhan, nhan nay chira thudc va 16p bao gém 16p bén ngoai va 16p
bén trong, trong d6 16p bén ngoai bao gdm hdn hop chira nguyén liéu polyme thir nhat
d& bi vi khuin rudt két tdn cong va nguyén liéu polyme thw hai c6 ngudng pH &
khoang 5 hodc 16n hon, va 16p bén trong bao gdm nguyén liéu polyme thir ba d& tan
trong dich rudt hodc dich da day-rudt, nguyén li¢u polyme thtr ba nay dugc chon tir
nhém gdm polyme cia axit polycarboxylic dugc trung hoa it nhdt moét phan, va
polyme khéng ion, véi didu kién 1a khi nguyén liéu polyme thr ba nay 1a polyme
khong ion, thi 16p bén trong bao gém it nhat mot chat b tro duoc chon tir chit dém va

bazo.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring phan bao c6 16p bén trong bao gbm

polyme d& tan trong dich rudt hodc dich da day-rudt, vi du, polyme cua axit
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polycarboxylic trung hoa mot phan hodc hoan toan, va 16p bén ngoai 1a hdn hop chira
nguyén liéu polyme thir nhit dé bi vi khudn rudt két tAn cong, vi du, polysacarit, va
nguyén li€u polyme thir hai cé ngudng pH & khoang 5 hoac 16n hon, vi du, polyme cta
axit polycarboxylic cung loai v&i polyme cta 16p bén trong nhung khong dugc trung
hoa hozc trung hdoa mot phan téi mirc thip hon so v6i nguyén liéu polyme thit ba, c6
dic tinh giai phong & rudt két vuot trdi hon so véi 16p bao so sanh duogc thiét ké dé
giai phong dic hiéu tai vi tri & rudt két. Trong truong hop nay, tde d6 giai phong thube
ra khoi ché phdm theo sang ché & rugt két dat mirc nhanh hon so v6i ché phim so sanh
giai phéng & rudt két. Khong gin két vai bt ky gia thuyét cu thé nao, céc tac gia sang
ché tin ring, ngay khi dich rudt hogc dich da day-rudt thAm vao 16p bén ngoai, thi 16p
bén trong bét dau hoa tan trudc 16p bén ngoai dé tao ra ving dich 16ng nim gitra nhan
va 16p bén ngoai. Vung dich long nay khéng chi gitp cho qua trinh hoa tan va/hoac
phan ra 16p bén ngoai tir bén trong mot cach dé dang, ma con lam mém va phd v& nhan
sao cho khi 16p bén ngoai bi phan ra, thi thubc duoc giai phong ra khoi nhan mot cach
nhanh hon.

T6t hon néu nguyén liéu polyme thir nhét bao gbém it nhit mot polysacarit
dugc chon tir nhdm g@)m tinh bdt; amyloza; amylopectin; chitosan; chondroitin sulfat;
xyclodextrin; dextran; pululan; caragenan; scleroglucan; chitin; curdulan va levan. Dac

biét tot hon néu nguyén liéu polyme thtr nhat 13 tinh bot.

Theo cac phuong an uu tién, nguyén li¢u polyme th hai la nguyén liéu
polyme anion, va t6t hon nita 1a copolyme anion clia axit (met)acrylic va alkyl este cua

axit (met)acrylic.

Tét hon néu nguyén lidu polyme thir ba 1a nguyén liéu polyme anion va tdt
hon nfra 1a copolyme cta axit (met)acrylic va alkyl este cia axit (met)acrylic, duogc

trung hoa it nhat mot phan, t5t hon 1a dugc trung hoa hoan toan.

Theo phuong 4n uu tién, nguyén li€u polyme thir hai 1a copolyme cua axit
(met)acrylic va alkyl este cta axit (met)acrylic cung loai v4i nguyén liéu polyme thur

ba trude khi trung hoa.
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Theo phuong 4n dic biét thich hop, sing ché dé xuit ché phim giai phong
cham bao gdm nhén va 16p bao nhén, nhan chita thudc; va 16p bao gdm 16p bén ngoai
va 16p bén trong, trong d6 16p bén ngoai bao gdm hdn hop chira tinh bdt va copolyme
cua axit (met)acrylic va Cy4 alkyl este cla axit (met)acrylic; va 16p bén trong bao gdm
copolyme trung hoa hoan toan cia axit (met)acrylic va C;4 alkyl este cua axit

(met)acrylic.

Mot sd nguyén lidu dé bi vi khuén rudt két tin cong, vi du, amyloza, s€ truong
nd khi tiép xac vai dich long, vi dy, dich da day-rudt. Su truong nd nay la khong mong
mudn do no thudng gy ra qué trinh gidi phong thudc sém. Qu4 trinh truong né dugce

kiém soat bing nguyén liéu phu thudc pH c6 ngudng pH bang 5 hoic 16n hon.

Uu diém k¥ thuét khac cua sang ché (vi du, so vé6i ché phém da bdc 10 trong
WO01/76562A) v& co ban 1a khong c6 thube nao dugc giai phong trong thoi gian dai
(tirc 1a khi 16p bao con nguyén ven va dang dugc hoa tan/phan rd), sau do thudc nay
duoc giai phong twong d6i nhanh. Pidu nay trai nguoc véi vién nén ddng nhét chi giai
phong thude mét cach déu din tir khi khéi dau chir khong phai giai phong cham, sau
do giai phong nhanh.

Uu diém k¥ thuat khic nita clia sang ché so voi W0O2007/122374A la kha
ning giai phong thude dugc ting nhanh ngay khi ché pham tiép xuc véi cac diéu kién

ctia mdi truong rudt ket.
Mo ta van tat cac hinh vé kém theo

Céc phuong 4n wu tién theo sang ché dugc mo ta kém theo cac hinh V&, trong

do:

FIG. 1 1a d6 thi so sanh qu4 trinh giai phong thude theo thdi gian ctia vién nén
5ASA 400 mg duoc bao bang (a) 16p Eudragit® S don (Vi du so sénh 1), (b) 16p don
chira hdn hop véi ty 1& 30:70 gbm tinh bot va Eudragit® S (Vi du so sanh 2), (c) lop
bén trong chira Eudragit® S trung hoa hoan toan va 16p bén ngoai chira Eudragit® S (Vi
du so sanh 3), hodc (d) 16p bén trong chira Eudragit® S trung hoa hoan toan va 16p bén
ngoai chtra hdn hop véi ty 1€ 30:70 g(‘A)m tinh bot va Eudragit® S (Vi du 1), khi dugc
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tiép xtc voi HC1 0,1N trong 2 gid va tiép d6 1a dung dich dém Kreb (do pH = 7,4)
trong 8 gio;

FIG. 2 13 d6 thi so sanh qua trinh giai phéng thude theo thoi gian ctia vién nén
SASA 400 mg duge bao bang (a) 16p don chira hdn hop vdi ty 18 30:70 gdm tinh bét
va Budragit® S (Vi du so sanh 2), (b) 16p bén trong chita Eudragit® S dugc trung hoa
hoan toan va 16p bén ngoai chira Eudragit® S (Vi du so sanh 3), hodc (c) 16p bén trong
chtra Eudragit® S dugc trung hoa hoan toan va 16p bén ngoai hdn hop véi ty 18 30:70
chtra tinh bot va Eudragit® S (Vi du 1), khi duoc tiép xuc v6i phan ¢ do pH = 6,8
trong 24 gio;

FIG. 3 13 d6 thi so sdnh qua trinh giai phong thudc theo thoi gian cta vién nén
SASA 400 mg duge bao bang (a) 16p bén trong chira Eudragit® S trung hoa hoan toan
va 16p bén ngoai chtra Eudragit® S (Vi du so sanh 3), va (b) 16p bén trong chia
Eudragit® S duoc trung hoa hoan toan va 16p bén ngoai chira hdn hop véi ty 16 30:70
gdm tinh bt va Eudragit® S (Vi du 1), khi duoc tiép xtc véi phan & d6 pH = 6,5 trong
24 gio;

FIG. 4 13 d6 thi minh hoa qu4 trinh giai phéng thudc theo thoi gian cta vién
nén SASA 400 mg duoc bao bing 16p bén trong chira Eudragit® S trung hoa hoan toan
va 16p bén ngoai chira hdn hop véi ty 1é 30:70 gdm tinh bot va Eudragit® S (Vi du 1),
khi duoc tiép xutc véi dung dich dém Hanks ¢ d6 pH = 6,8;

FIG. 5 1a d6 thi so sanh qu4 trinh giai phong thude theo thoi gian ciia vién nén
SASA 1200 mg dugc bao bang (a) 16p bén trong chita Eudragit® 1.30D-55 trung hoa
hoan toan va 16p bén ngoai chira hdn hop véi ty 18 30:70 gdm tinh bot va Eudragit® S
(Vi du 2) va (b) l6p bén trong chira Eudragit® L30D-55 (not trung hoa) va 16p bén
ngoai chira hdn hop véi ty 16 30:70 goom tinh bot va Eudragit® S (Vi du so sanh 4),
khi dugc tiép xtc véi HC1 0,1N trong 2 gid va tiép d6 14 dung dich dém Kreb (do pH=
7) trong 10 gio;

FIG. 6 1a d6 thi so sanh qua trinh giai phéng thudc theo thoi gian cta vién nén
0 Vidu 2 va Vi du so sanh 4, khi duoc tiép xtc véi phan & dd pH = 6,5 trong 24 gio;
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FIG. 7 1a d6 thi so sanh qué trinh giai phong thudc theo thoi gian ctia vién nén
SASA 1200 mg dugc bao bing (a) 16p bén trong chita Eudragit® L30D-55 trung hoa
va 16p bén ngoai chira hdn hop véi ty 18 3:1 gdm gdém guar va Eudragit® L30D-55 (Vi
du 3) va (b) 16p bén trong chira Eudragit® L30D-55 (khong dugc trung hoa) va 16p bén
ngoai chira hdn hop véi ty 18 3:1 gdm gbém guar va Eudragit® L30D-55 (Vi du so sanh
5) khi duoc tiép xtic véi HCI 0,1N trong 2 gid va tiép d6 1a dung dich dém Krebs (d6
pH = 7.4) trong 10 gio;

FIG. 8 1a dd thi so sanh qu4 trinh giai phéng thudc theo thoi gian ciia vién nén
& Vi du 3 va Vi du so sénh 5 khi dugc tiép xic véi HC1 0,1N trong 2 gid va tiép do 1a
dung dich dém Hanks (d6 pH = 6,8) trong 10 gio;

FIG. 9 13 d6 thi so sanh qué trinh giai phong thudc theo thoi gian ctia vién nén
0 Vidu 3 va Vi du so sanh 5 khi dugc tiép xuc véi phan & d6 pH = 6,5 trong 24 gio;

FIG. 10 1a db thi so sanh qué trinh giai phong thudc, theo thdi gian cta vién
nén SASA 1200 mg dugc bao bing (a) 16p cach ly chira rugu polyvinylic (Opadry II
85F), 16p bén trong chira rugu polyvinylic (Opadry II 85F) dugc diéu chinh & d6 pH =
8 va dung dich mudi dém 20%, va 16p bén ngoai chira hdn hop gdém Eudragit®
S/Eudragit® FS trong hon hop véi ty 1& 70:30 véi tinh bot (Vi du 4) va (b) 16p cach ly
duoc tao ra tr rugu polyvinylic (Opadry I 85F) va 1ép bén ngoai tao ra tir hdn hop ctia
Eudragit® S/Eudragit® FS trong hdn hop vai ty 18 70:30 véi tinh bot (Vi du so sanh 6)
khi duge tiép xic voi HCI 0,1N trong 2 gid va tiép d6 1a dung dich dém Krebs (d6 pH
=17,4) trong 10 gio;

FIG. 11 14 d6 thi so sanh qua trinh giai phong thude theo thoi gian cla vién
nén SASA 1200 mg duge bao bang 16p cach ly chita HPMC, 16p bén trong chira trung
hoa Eudragit® S va 16p bén ngoai chira tinh bot: Eudragit® S vai ty 1€ 30:70 dugc
ding tir ché phim tao 16p bao “ban hiru co” (Vi du 5) khi duoc tiép xtc véi FeSSGF &
d6 pH = 5 trong 4 gid (tinh trang an), va tiép do6 1a dung dich dém Hanks & d6 pH =
6,8 trong 10 gid (chi c6 mét dung dich dém Hanks);
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FIG. 12 1a d6 thi so sanh qua trinh giai phong thude theo thdi gian cta vién
nén SASA 1200 mg duoc bao bing 16p cach ly chira HPMC va 1ép bén ngoai chira
tinh bot: Eudragit® S voi ty 18 30:70 duge ding tir ché pham tao 16p bao “ban hitu co”
(Vi du so sanh 7) khi dugc tiép xic véi (a) HC1 0,1N trong 2 gio (tinh trang nhin) hoic
(b) FeSSGF & do pH = 5 trong 4 gio (tinh trang an), va tiép d6 1a dung dich dém
Hanks & d pH = 6,8 trong 10 gid (chi c6 médt dung dich dém Hanks);

FIG. 13 1a d6 thi so sanh qua trinh giai phong thudc theo thoi gian ciia vién
nén SASA 1200 mg duoc bao bing 16p cach ly chita HPMC va 16p bén ngoai chira
tinh bdt: Eudragit® S véi ty 1€ 30:70 duge dung tr ché phém tao 16p bao nude (Vi du
so sanh 8) khi duoc tiép xtc voi (a) HC1 0,1N trong 2 gior (tinh trang nhin) hoic (b)
FeSSGF & d6 pH = 5 trong 4 gio (tinh trang n), va tiép d6 1a dung dich dém Hanks &
do pH = 6,8 trong 10 gid (chi c6 mat dung dich dém Hanks);

FIG. 14 1a d6 thi so sanh qua trinh giai phong thudc theo thoi gian ciia vién
nén SASA 1200 mg duoc bao bang 16p cach ly chira HPMC, 16p bén trong chira trung
hoa FEudragit® S va 16p bén ngoai chira tinh bot: Eudragit® S véi ty 1€ 50:50 dugce
ding tir ché phim tao 16p bao “ban hitu co” (Vi du 6) khi duoc tiép xuc véi (a) HCI
0,IN for 2 gio (tinh trang nhin) hodc (b) FeSSGF & d6 pH = 5 trong 4 gi¢ (tinh trang
an), va tiép d6 1a dung dich dém Hanks & d6 pH = 6,8 trong 10 gid (chi ¢6 mit dung
dich d&m Hanks);

FIG. 15 14 d6 thi so sanh qua trinh giai phong thudc theo thoi gian ra khoi vién
nén 5ASA 400 mg duoc bao bang 16p cach ly chita HPMC, 16p bén trong chira trung
hoa Eudragit® S va 16p bén ngoai chtra tinh bot: Eudragit® S véi ty 18 30:70 dugc
dimg tir ché pham tao 16p bao “ban hiru co” (Vi du 7) khi dugc tiép xuc véi (a) HCI
0,1N trong 2 gi¢ (tinh trang nhin) hodc (b) FeSSGF & d6 pH = 5 trong 4 gi¢ (tinh trang
an), va tiép d6 1a dung dich dém Hanks & do pH = 6,8 trong 10 gio (chi c6 mit dung
dich dém Hanks);

FIG. 16 1a db thi so sanh qua trinh giai phong thubc theo thoi gian ra khéi vién
nén SASA 400 mg dugc bao bang 16p bén trong chira trung hoa Eudragit® S va 16p
bén ngoai chtra 30:70 tinh bot: Eudragit® S dugc dung tir ché pham tao 16p bao “ban
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hitu co” (Vi du 1) khi duoc tiép xtic véi (a) HCI 0,1N trong 2 gio (tinh trang nhin)
hoic (b) FeSSGF & d6 pH = 5 trong 4 gid (tinh trang an), va tiép d6 1a dung dich dém
Hanks & do pH = 6,8 trong 10 gio (chi ¢ mat dung dich dém Hanks).

Mo ta chi tiét cac phwong 4n thwe hién sing ché
Nguyén liéu polyme thir nhat

Nguyén liéu polyme thir nhit thuong bao gébm polysacarit, t6t hon 1a chira
nhiéu don vi glucoza, vi du, polyglucosit. Theo phuong 4n wu tién, polysacarit 1a it
nhit mot polysacarit dugc chon tir nhém gdm tinh bot; amyloza; amylopectin;
chitosan; chondroitin sulfat; xyclodextrin; dextran; pululan; caragenan; scleroglucan;
chitin; curdulan va levan. Tét hon nita néu polysacarit 1a tinh bot, amyloza hodc

amylopectin, tot nhét 14 tinh bot.

Chuyén gia trong linh vuc k¥ thudt c6 kha nidng x4ac dinh xem nguyén liéu
polyme cé dé bi vi khuan rudt két tn cong hay khong biang cach st dung cac k¥ thuat
thuoc hiéu biét chung thong thudng. Vi du, lwong dinh trude cua nguyén liéu c6 thé
dung cho thir nghiém chira enzym tir vi khuan tim thay & rudt két va muc thay déi khdi

lwong nguyén liéu theo thoi gian ¢6 thé duge x4c dinh.

Tét hon néu polysacarit 1a tinh bot. Tinh bt thudng duoc chiét tir cac ngudn
tu nhién nhu ngli cbe; cdy ho ddu; va than cu. Céc loai tinh bdt thich hgp dé sur dung
trong sang ché thuong 1a tinh bot loai ding trong thuc phdm va gdm ca tinh bot gao;
tinh bot [ta mi; tinh bot ngd (hodc bap); tinh bot ddu Ha-lan; tinh bot khoai ty; tinh
bot khoai lang; tinh bt sdn; tinh bot lia mién; tinh bot co; va tinh bot dong. Vi du,
tinh bot bap duge st dung dudi day.

Tinh bot thudong 14 hdn hop chita hai polysacarit khac nhau - amyloza va
amylopectin. C4c loai tinh bt khac nhau cé thé ¢ ty 18 giita hai polysacarit khac
nhau. Tinh bt bap tu nhién nhét (chua cai bién) chira amyloza véi luong nam trong
khoang tir 20% dén 30% khéi luong vai phén con lai vé& co ban it nhit dugc tao ra tir

amylopectin. Cac loai tinh bot thich hop dé sir dung trong sang ché thuong chira
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amyloza v&i lugng it nhét 0,1% khéi luong, vi du, it nhat 10% hodc 15%, tot hon 14 it

nhét 35% khéi luong.

Tinh bot chtta "amyloza & ham lugng cao", firc la tinh bt c6 it nhét 50% khéi
lugng amyloza, 1a thich hop. Céc tinh bdt dac biét thich hop chira amyloza véi luong
nam trong khodng tr 55% dén 75% khdi luong, vi du, khoang 60% khdi lugng hodc
khoang 70% khdi lwong. Cu thé, tinh bot chira amyloza véi lwong ndm trong khoang
tir 50% dén 60% khéi lugng 1a ciing thich hop.

Tinh bot thich hop d s dung trong sing ché c6 thé 1én to6i 100%
amylopectin, t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,1% dén 99,9% khéi luong amylopectin.
Tinh bot chira “amyloza & ham lugng thap” tinh bot, #¢c la tinh bot c6 khong qué 50%
khdi lwong amyloza va it nhit 50% khéi lugng amylopectin, vi dy, 1én téi 75% khdi
lwong amylopectin va tham chi 14 1én t6i 99% khdi luong amylopectin, 14 van thich
hop. Tinh b6t ¢6 thé, vi du, 14 tinh bot ngd sép chua cai bién. Loai tinh bt nay thudng
bao gém khoang 100% amylopectin.

Tét hon néu tinh bot c¢6 khong qué 50% khdi lwong amylopectin. Nhu da néu
trén, cdc tinh bot dac biét thich hop la tinh bdt chira “amyloza & ham lugng cao” chira
amylopectin v6i lugng nim trong khoang tir 25% dén 45% khéi luong, vi du, khoang
30% khdi luong hoac khoang 40% khdi lugng amylopectin. Cu thé, tinh bot chira
amylopectin v6i lugng ndm trong khoang tir 40% dén 50% khdi luong cling thich hop.

Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat c6 kha ning xac dinh duoc ty 1é twong d6i
giita amyloza va amylopectin trong tinh bot bat ky. Vi du, quang phd can hdng ngoai
(“NIR”) c6 thé duoc st dung dé x4c dinh ham luong amyloza va amylopectin ctia tinh
b6t bing cach sir dung duong cong dinh ¢& thu duge bai NIR nhd str dung hdn hop tao
ra trong phong thir nghiém chtra lugng da biét ctia hai thanh phan nay. Ngoai ra, tinh
bot ¢6 thé duge thuy phan thanh glucoza bang cach st dung amyloglucosidaza. Day
phan tng phosphoryl héa va oxy héa di dugc xic tac bdi enzym 1a két qua qua qué
trinh tao ra nicotinamit adenin dinucleotit phosphat khir (“NADPH”). Luong NADPH
tao ra 1a hé sb ty luong véi ham luong glucoza ban dau. Cac bo kit thu nghiém thich

hop cho quy trinh nay 1a c¢6 san (vi du, R-Biopharm GmbH, Germany). Phuong phap
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khéc co thé dugc st dung bao gdbm bude ding 16p bao dé tiéu béi enzym vi khuén, vi
du, a-amylaza, dé tao ra cac axit béo mach ngén (“SCFA”), c6 thé duoc dinh luong

béi séc ky khi-long nhd sir dung ¢t mao dan.

Tét hon néu tinh bdt c6 amyloza & dang thiy tinh ctia n6 mic du amyloza &

dang v6 dinh hinh ctia né ciing c6 thé duoc sir dung két hop v6i sang ché.

Tét hon néu tinh bot 1a tinh bot “tiéu chudn”, stc Id tinh bot khong can xir ly
true khi st dung theo sang ché. Vi du vé tinh bot chira “amyloza & ham lugng cao”
dac biét thich hop bao gdm Hylon™ VII (National Strach, Germany), Eurylon™ 6
(hodc VI) hodac Amylo NI-460 hodc Amylo N-400 (Roquette, Lestrem, France), hodc
Amylogel 03003 (Cargill, Minneapolis, USA), toan bo céc loai nay 1a vi du cua tinh

bot bip chira amyloza voi lugng nim trong khoang tir 50% dén 75% khéi lugng.
Nguyén liéu polyme thtr hai

Séng ché bao ham viéc str dung nguyén lidu polyme thir hai hoa tan theo cach
phu thudc pH. Nguyén li€u thi hai ndy 1a polyme tao mang nhay voi d6 pH, fe la cé
“ngudng pH” nhé hon d6 pH khi n6 khong tan dugc trong mdi trudng nudc va bing
hodc 16m hon d6 pH khi n6 hoa tan dugc trong moi trudng nude. Do do, do pH cua
moi truong xung quanh lam cho nguyén liéu polyme thtr hai duoc hoa tan va khong cé
(hoic gan nhu khéng co) nguyén li€u polyme thtr hai hoa tan dudi ngudng pH. Ngay
khi d6 pH cua méi truong dat téi (hodc vuot qua) ngudng pH, thi nguyén li€éu polyme

thtr hai bat diu hoa tan.

Trong ban md ta, thudt nglt "khdng hoa tan" dugc sir dung cé nghia la 1 g
nguyén liéu polyme can hon 10.000 ml dung mdi hodc “moéi trudong xung quanh” dé
hoa tan & d6 pH di dinh. Hon nita, thudt ngtt "hoa tan" dugc st dung céd nghiala 1 g
nguyén liéu polyme cin it hon 10.000 ml, t&t hon 12 it hon 5.000 ml, t6t hon nita 1a it
hon 1000 ml, thdm chi t6t hon nita 1 it hon 100 ml hodc 10 ml dung moi hodc moi

treong xung quanh dé hoa tan & d6 pH da dinh.

Céc tac gia sang ché hiu rang “méi truong xung quanh” c¢6 nghia 1a dich vi va

dich rudt, hodc dung 16ng dugc tao ra dé tai tao dich vi hodc dich rudt in vitro.
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D6 pH thong thuong cta dich vi thudng nam trong khoang tir 1 dén 3. Nguyén
liéu polyme tht hai khong tan & do pH nho hon 5 va hoa tan ¢ khoang pH = 5 hodc l6n
hon va, do do, thuong khong tan duoc & dich vi. Nguyén lidu nhu vy co thé ding dé

chi nguyén liéu khang dich vi hodc nguyén liéu “rudt”.

Nguyén liéu polyme thit hai c6 ngudng pH bang 5 hoic 16n hon, vi du, khoang
5,5 hodc 16n hon, tdt hon 1a khoang 6 hodc 16n hon va t8t hon nita 1a khoang 6.5 hodc
16n hon. Nguyén li€u polyme thtr hai thuong c6 ngudng pH khéng qua 8, vi du, khong
qua 7,5 va t6t hon la khong qua 7,2. T6t hon néu nguyén liéu polyme thir hai c6
ngudng pH nim trong khoang pH trong dich rudt. D6 pH cua dich rudt c6 thé khac
nhau & mdi nguoi khac nhau, nhung & ngudi khoe manh, d6 pH thuong nim trong
khoang tlr 5 dén 6 ¢ ta trang, ndm trong khoang tir 6 dén 8 & hdng trang, ndm trong
khoang tlr 7 &én 8 & hoi trang, va ndm trong khoang tir 6 dén 8 ¢ rudt két. Tét hon néu
nguyén liéu polyme thtr hai c6 ngudng pH khoang 6.5, firc la khong tan dudi ngudng
pH 6,5 va hoa tan & khoang pH 6,5 hozc 16n hon, va t6t hon nita 13 ¢6 ngudng pH

khoang 7, tirc la khong tan dudi ngudng pH 7 va hoa tan & khoang pH 7 hoéc 16n hon.

Ngudng pH ma tai d6 nguyén liéu bit dau hoa tan c6 thé duge xac dinh bang
k¥ thuat chudn do don gian, thudc kién thirc hiéu biét thong thudong déi véi chuyén gia

trong linh vuc k¥ thuat.

Nguyén liéu polyme tht hai thuong la nguyén liéu polyme tao mang nhu
polyme polymetacrylat, polyme xenluloza hozc polyme chira polyvinyl. Vi du vé céc
polyme xenluloza thich hop bao gdm xenluloza axetat phtalat (CAP); xenluloza axetat
trimelitat (CAT); va hydroxypropylmetylxenluloza axetat sucxinat (HPMC-AS). Vi du
vé polyme chira polyvinyl thich hop bao gém polyvinyl axetat phtalat (PVAP).

Tét hon néu nguyén liéu tht hai 12 nguyén liéu polyme “anion”, fi¢c la nguyén
liéu polyme chira cac nhém dé ion héa trong méi trudong nude dé tao ra cac anion (xem
dudi day), va tot hon nita 14 co-polyme ctia C, alkyl este ctia axit (met)acrylic va axit
(met)acrylic, vi du, copolyme cuia metyl este cia axit metacrylic va axit metacrylic.
Polyme niy da biét 1a co-polyme poly(axit metacrylic/metyl metacrylat). Cac vi du

thich hop vé cac co-polyme niy thudng 14 anion va khong phai 1a polymetacrylat giai

-15-



28883

A €6

phong lién tuc. Ty 1€ gilta nhom axit carboxylic va nhom metyl este (ty 1€ “axit:este™)
trong cac co-polyme nay xac dinh dugc d6 pH tai d6 co-polyme dugc hoa tan. Ty 1€
axit:este ¢ thé ndm trong khoang tr 2:1 dén 1:3, vi du, khoang 1:1 hodc, tdt hon 14,
khoang 1:2. Khéi lugng phan tir (“MW”) clia co-polyme anion duoc wu tién thudng
nam trong khoang tir 120.000 dén 150.000 g/mol, t6t hon 1a khoang 125.000 g/mol

hodc khodng 135.000 g/mol.

Tét hon néu co-polyme poly(axit metacrylic/metyl metacrylat) anion c6 khbi
lwong phan tir khoang 125.000 g/mol. Céc vi du thich hop vé polyme nhu vay c6 ty 1&
axit:este khoang 1:1 va ngudng pH khoang 6, hoac cé ty 1€ axit:este khoang 1:2 va

ngudng pH khoang 7.

Vi du cu thé vé co-polyme poly(axit metacrylic/mety]l metacrylat) anion thich
hop c6 khéi lwong phan tir khoang 125.000 g/mol, ty 18 axit:este khoang 1:1 va
ngudng pH khoang 6 dugc ban dudi tén thuong mai 14 Eudragit® L. Polyme nay c6

san & dang bot (Eudragit® L 100), hodc dung dich hitu co (12,5%) (Eudragit® L 12,5).

Vi du cu thé vé co-polyme poly(axit metacrylic/metyl metacrylat) anion thich
hop c6 khéi lwong phan tir khoang 125.000 g/mol, ty 1& axit:este khoang 1:2 va
ngudng pH khoang 7 duoc ban dudi tén thuong mai 1a Eudragit® S. Polyme nay c6 san
& dang bot (Eudragit® S 100) hodc & dang dung dich hitu co (12,5%) (Eudragit® S
12,5).

Nguyén liéu polyme thir hai c6 thé 13 co-polyme ctia axit metacrylic va etyl
acrylat. Tét hon néu co-polyme poly(axit metacrylic/etyl acrylat) c6 khéi lugng phén
tir ndm trong khoang tir 300.000 dén 350.000 g/mol, vi du, khoang 320.000 g/mol. Céc
vi du thich hop vé& co-polyme nhu vay c6 ty 1& axiteste khoang 1:1 va ngudng pH
khoang 5,5.

Vi du cu thé vé co-polyme poly(axit metacrylic/etyl acrylat) anion thich hop
¢6 san & dang bot va duoc ban dudi tén thuong mai Eudragit® L 100-55, hodc ¢ dang

phén tan trong nude (30%) va dugc ban dudi tén thuong mai Eudragit® L 30 D-55.
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Nguyén lidu polyme thir hai c6 thé 1a co-polyme ctia metyl acrylat, metyl
metacrylat va axit metacrylic. T6t hon néu co-polyme poly(metyl acrylat/metyl
metacrylat/axit metacrylic) ¢6 khdi luong phan tir ndm trong khoang tir 250.000 dén
300.000 g/mol, vi du, khoang 280.000 g/mol. Cac vi du thich hop vé co-polyme nhu
vay co ty 1€ metyl acrylat:metyl metacrylat:axit metacrylic khoang 7:3:1, tir d6 tao ra
ty 1€ axit:este khoang 1:10 va ngudng pH khoang 7.

Vi du cu thé vé co-polyme poly(metyl acrylat/metyl metacrylat/etyl acrylat)
anion thich hop c6 sin & dang phén tén trong nude (30%) va duoc ban dudi tén thuong

mai Eudragit® FS 30 D.

Co-polyme Eudragit® dugc san xuit va/hodc phan phéi béi Evonik GmbH,

Darmstadt, Germany.

Céc hdn hop chita nguyén lidu polyme tao mang cé thé dugc st dung theo
cach thich hop. Vi dy, nguyén liéu polyme thir hai c¢6 thé 1a hdn hop cua it nhét hai
polyme khac nhau c6 ngudng pH khoang pH 5 va 16n hon. T4t hon néu céc polyme
trong hdn hop 14 cdc polyme polymetacrylat khdc nhau. Theo cic phuong 4n trong dé
nguyén liéu polyme thtr hai 12 hén hop ctia hai polyme khac nhau c6 ngudng pH
khoang pH 5 hogc 1én hon, cic polyme c6 thé c6 mit trong hdn hop voi ty 18 khébi
luong polyme nim trong khoang tir 1:99 dén 99:1, vi du, ndm trong khoang tir 10:90
dén 90:10, hoic ndm trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hodc nim trong khoang tir
40:60 dén 60:40, vi du, khoang 50:50.

Vi dy v& hdn hop thich hop bao gdm hdn hop, vi du, hdn hop gdm Eudragit® L
va Eudragit® S véi ty 18 1:1. Vi du khac bao gém hdn hop, vi du, hdn hop gém
Eudragit S va Eudragit S véi ty 1€ 50:50.

Pé tranh nghi ngd, cac thuat ngit “hdn hop” va “hdn hop tron” trong ban md ta
12 hdn hop hodc hdn hop tron chira cac polyme tao nguyén lidu polyme thir hai, duoc

str dung thay cho nhau.
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Tuy nhién, viéc st dung nguyén lidu polyme tao mang cu thé, vi dy, tdt hon
néu 1a co-polyme poly(axit metacrylic/metyl metacrylat) & dang don 1é. Pac biét tdt

hon néu sir dung Eudragit® S & dang don 1& 1am nguyén liéu polyme thir hai.
Lop bén ngoai

Ty 1¢ gitta nguyén liéu polyme thir nhat va nguyén liéu polyme thir hai thuong
it nht bang 1:99, vi duy, it nht bang 10:90 va t5t hon 14 it nhit bang 25:75. Ty 1& nay
thuong khong 1én hon 99:1, vi du, khong 16n hon 75:25 va ot hon 13 khong 16n hon
60:40. Theo mot sd phuong 4n, ty 1& nay c¢6 thé khong 16n hon 35:65. Theo mot sb
phuong 4n wu tién, ty 1é nay nim trong khoang tir 10:90 dén 75:25, vi dy, nim trong
khoang tir 10:90 dén 60:40 va t5t hon 1a nim trong khoang tir 25:75 dén 60:40. Theo
mdt s& phuong 4n dic biét wu tién, ty 1& ndy ndm trong khoang tir 15:85 dén 35:65, vi
dy, nam trong khoang tir 25:75 dén 35:65 va t&t hon 1a khoang 30:70. Theo mot sb
phuong 4n dic biét wu tién khac, ty 1& nay niam trong khoang tir 40:60 dén 60:40, vi du,
khoang 50:50.

Tt hon néu hdn hop chira nguyén liéu polyme thtr nhét va tht hai vé co ban

13 déng nhét.

Tuy v, cac ta duoc thong thudng nhu cac ta duge duge chon tir chat déo dé tao
mang (vi du, trietyl xitrat), chat chéng dinh (nhu glyxeryl monostearat hoic GMS) va
chit hoat dong bé mit (nhu polysorbat 80), c6 thé bao gdm luong 1én t6i 30% khéi

lwong hdn hop cudi cing ciia ché phim tao 16p bao ngoai.

D6 day ctia 16p bao nhan thuong nim trong khoang tir 10 um dén 150 pm.
Tuy nhién, d6 day ctia 16p bao cu thé s& phu thudc vao thanh phan cua 16p bao. Vi du,
d6 day 16p bao s& ty 1é truc tiép v6i lugng polysacarit trong 16p bao. Do dé, theo cac
phuong 4n, trong d6 16p bao bao gdm amyloza ¢ ham luong cao tinh bot va
Eudragit™ S véi ty 1é khoang 30:70, do day cua 16p bao c¢6 thé nim trong khoang tir
70 pm dén 130 pm, va t6t hon 1a nim trong khoang tir 90 pm dén 110 um. Po day
(tinh theo pm) dbi v6i ché phdm tao 16p bao s& phu thude vao kich ¢& nhan.
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b0 day cua 16p bao ngoai khdng phu thude vao kich cd nhan nhung thudng
tuong duong véi d6 day nim trong khoang tir 2 mg/cm® dén 10 mg/cm?, t&t hon 14
nim trong khoang tir 2 mg/cm® dén 8 mg/cm’®, va ot nhit 13 nim trong khoang tir 4
mg/em® dén 8 mg/cm?, tinh theo khdi lugng khé ciia nguyén liéu polyme toan phan,

d6i véi cac nhan c6 dudng kinh nim trong khoang tir 5 x 10™* m dén 25 mm.
Nguyén li€u polyme thir ba

Ché phim theo sang ché con ¢ 16p bén trong, nim giita nhan va 16p bén
ngoai. Lép bén trong nay bao gdm nguyén liéu polyme thir ba, c6 thé khong dé tan
trong dich vi nhung lai dé tan trong dich rudt, nhung tdt hon néu né d& tan trong ca

dich vi 1an dich rudt (trong ban mé ta nay duoc goi la dich da day-rudt).

Céc tac gia sang ché dinh nghia “dich vi” 1a dich 16ng trong da day cua dong
vat c6 v, cu thé 1a ngudi. Dich 16ng nay chira t6i khoang 0,1N axit clohydric va luong
chu yéu 12 kali clorua va natri cloruba, va dong vai trd quan trong trong qud trinh tiéu
hoa bang cach hoat héa enzym tiéu hoa va bién tinh protein da dua vao co thé. Axit da
day duoc tao ra boi céac té bao nim & da day va céc té bao khac tao ra bicacbonat hoat

d6ng nhu chét dém dé ngan khong dich vi ¢6 tinh qu4 axit.

Céc tac gia sang ché dinh nghia “dich rudt” 1a dich long trong lumen cta rudt
ddng vat c6 vu, cu thé 1a nguoi. Dich rudt 14 dich 1éng mau vang nhat, duoc tiét ra tir
cac tuyén ndm & thanh rudt. Dich rudt bao gém ca dich 1ong tim thiy & rudt non, ke la
dich léng tim thdy trong ta trang (hodc “dich ta trang”), dich long tim thiy trong hdng
trang (hodc “dich hdng trang”) va dich long tim thiy trong hdi trang (hodc “dich hoi

trang”), va dich long tim théy ¢ dai trang, vi dy, “dich ¢ rudt Két>.

Chuyén gia trong linh vuc k¥ thudt nay cé thé dé& dang xac dinh duoc ring
polyme c6 kha niang hoa tan duge & dich vi va/hodc dich rudt hay khong. Néu polyme
dé tan trong nude (hodc dung 16ng), vi du, dung dich dém) & d6 pH nam trong khoang
tir 1 dén 3, sau do polyme thuong dugc hoa tan & dich vi. Tuong tu, néu polyme hoa
tan duoc trong nudc (hodc dung long, vi du, dung dich dém) & do pH nim trong

khoéang tir 5 dén 8, sau d6 polyme thuomg dugce hoa tan & dich rudt. Theo cach khac,
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thanh phﬁn cta dich vi va dich rudt 1a da biét va c6 thé duoc sao chép in vitro. Néu
polyme dugc hoa tan & dich vi hodc dich rudt nhan tao in vitro, thi n6 thuong dugc hoa

tan ¢ dich vi hodc dich rudt tuong ting in vivo.

N6i chung, céc polyme tao mang dé tan trong nudc duoc dung bat ki 1a thich
hop dé sir dung 1am nguyén liéu polyme thir ba. Kha ning hoa tan ctia polyme dé tan
trong nudc c¢6 thé phu thude vao pH, fitc la nguyén liéu polyme thw ba cé thé la
polyme nhay véi pH c6 ngudng pH. Theo cac phuong an nay, ngudng pH cliia nguyén
liéu polyme thtr ba nhé hon, thudng nho hon it nhét 0,5 don vi va t5t hon 13 nho hon
khoang tir 0,5 dén 3,5 don vi so v6i ngudng pH cta nguyén liéu polyme thr hai.

Ngudng pH ctia nguyén liéu polyme thi ba thuong nim trong khoang tir 4,5 dén 7,5.

Nguyén liéu polyme thir ba c6 thé duoc hoa tan vao it nhat mét dich 1ong dugce
chon tir dich vi, dich ta trang, dich hdng trang va dich hoi trang. Tuy nhién, theo cac
phuong an uu tién, kha ndng hoa tan ctia nguyén li¢u polyme thi ba trong nudc khong
phu thudc vao pH; it nhat khong nam trong khoang pH tim thay trong rudt. Theo cac
phuong 4n wu tién, nguyén liéu polyme thit ba dwoc hoa tan vao dich long & thoi diém

bat ky trong da day va rudt, fizc la trong dich da day-ruét.

Céc polyme thich hop dé str dung lam nguyén liéu polyme thtr ba t6t hon la
chira cic nhom dé ion héa trong méi trudong nudc dé tao ra cic anion. Cac polyme nhu
vay la da biét trong linh vuc k¥ thuat 1a cic polyme “anion”. C4c polyme anion thich
hop bao gdbm polyme ciia axit polycarboxylic, #éc l& polyme hoic co-polyme chira
nhiéu nhém chire axit carboxylic d& ion héa trong méi trudng nude nhu dich rudt, dé

tao ra cac anion carboxylat.

Theo cac phuong an trong d6 nguyén li¢u polyme thir ba la polyme cua axit
polycarboxylic, tt hon néu nguyén liéu polyme thir ba dugc trung hoa it nhat mot
phan, fikc d it nhat mot phén, vi dy, it nhit 10%, tot hon 14 it nhit 25%, t6t hon nita 1a
it nhit 50%, va t6t nhét 1a it nhat 90% nhém axit carboxylic & dang anion carboxylat.
Theo céc phuong an uu tién ddc biét, toan bd cac nhom axit carboxylic trong nguyén
liéu polyme thr ba 1a & dang anion carboxylat. Cac polyme nhu vay dugc goi la

polyme “dugc trung hoa hoan toan”.
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Theo cac phuong an wu tién, nguyén liéu polyme thtr hai va thir ba chira cing
loai polyme cua axit polycarboxylic véi nguyén li¢u polyme thtr ba cé muc trung hoa
16n hon so voéi nguyén liéu polyme thi hai. Vi du, d6i véi polyme cua axit
polycarboxylic cu thé, nguyén liéu polyme thir hai c6 thé & dang khong trung hoa véi
nguyén li€u polyme thr ba & dang trung hoa mot phan hoic hoan toan. Theo cich
khéc, nguyén lidu polyme thir hai c6 thé & dang trung hoa mét phan, véi nguyén liéu
polyme thtr ba ciing & dang trung hoa mot phan (midc du trung hoa mot phan t6i muc

16n hon), hodc ¢ dang trung hoa hoan toan.

Vi du vé& céc polyme cua axit polycarboxylic thich hop bao gdm xenluloza
axetat phtalat (CAP), polyvinyl axetat phtalat (PVAP), hydroxypropyl metylxenluloza
phtalat (HPMCP), hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat (HPMC-AS),
xenluloza axetat trimelitat (CAT), gdm xanthan, alginat va senldc. Tuy nhién, t5t hon
néu polyme clia axit polycarboxylic duoc chon tir cdc co-polyme ctia axit (met)acrylic
va axit (met)acrylic alkyl, vi du, Cy4 alkyl, este va copolyme cua axit metacrylic va
metyl este cua axit metacrylic 14 dic biét thich hop. Polyme nhu vy da biét 14 co-
polyme poly(axit metacrylic/metyl metacrylat) hodc “polymetacrylat”. Ty 1€ gilta
nhém axit carboxylic va nhom metyl este (“ty 1¢ axit:este”) trong cdc co-polyme nay
xac dinh dugc do pH tai d6 co-polyme nay dugc hoa tan. Ty 1€ axit:este co thé nam
trong khoang tir 2:1 dén 1:3, vi du, khoang 1:1 hodc, t6t hon 1a khoang 1:2. Khdi lugng
phan tr (“MW?) clia co-polyme anion wu tién thudng nam trong khoang tir 120.000
dén 150.000, t6t hon 1a khoang 125.000 hozc khoang 135.000.

Céc co-polyme wu tién déi véi nguyén lidu polyme thir ba dugc thao luan chi
tiét trong phdn trén ddy lién quan téi nguyén lidu polyme thir hai, va bao gém
Eudragit® L; Eudragit® S; Eudragit® FS 30 D; Eudragit® L30D-55; va Eudragit® L100-
55.

Céc polyme minh hoa c6 thé duge sir dung lam nguyén liéu polyme thit ba &
dang khong trung hoa (véi diéu kién nguéng pH clia polyme nhd hon so véi ngudng
pH ctia nguyén li€u polyme thir hai — xem trén day) hodc co thé duoc st dung & dang

trung hoa it nhat mot phan, tot hon nita 1a dang trung hoa hoan toan.
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Céc polyme trung hoa mét phan thich hop dé sir dung lam nguyén liéu polyme
thit ba, va cdc phuong phép san xuat chung, 1a da biét trong linh vuc k§ thuat, vi du tir
US2008/0200482A va WO2008/135090A. Cac polyme nay cé thé duoc trung hoa

hoan toan bang cach b sung bazo khac vao dung dich bao.

Theo cac phuong 4n wu tién, nguyén li€u polyme thir ba 1a co-polyme dugc
trung hoa it nhat mot phan, t6t hon 1 duoc trung hoa hoan toan clia axit (met)acrylic
va C;4 alkyl este cia axit (met)acrylic. Theo cac phuong an wu tién ddc biét, nguyén
liéu polyme thir ba la co-polyme trung hoa hoan toan cta axit (met)acrylic va metyl

este clia axit (met)acrylic, cu thé 13 Eudragit® S.

Céc tac gia sang ché nhan thiy ring Eudragit® S trung hoa hoan toan c6 kha
ning tao mang va hoa tan hoan toan trong nuéc mdt cach dé& dang doc 1ap véi it nhat
khoang pH tim thiy trong rudt, vi du, nim trong khoang tir 5 dén 8. Eudragit® S trung
hoa hoan toan dugc wu tién dic biét dé stir dung lam nguyén liéu polyme thir ba theo

sang che.

Céc polymer khac thich hop dé sir dung lam nguyén liéu polyme thi ba bao
gdm polyme khong ion dugc dung, titc la cac polyme dugc dung khéng dugc ion hda
trong mdi trudng nude. Trong cac phuong 4n ndy, 16p bén trong con bao gdm it nhit
mot chit bd trg duoc chon tir chit dém va bazo. Cu thé, t6t hon 1a 16p bén trong cua
c4c phurong 4n ndy bao gdm bazo va, tily ¥, chit dém. Theo cac phuong an uu tién, 16p
bén trong bao gdém ca chit dém 1an bazo. Cac vi du thich hop vé chit dém va bazo

duogc néu dudi day.

Vi du vé cic polyme khong ion thich hgp bao gém metylxenluloza (MC),
hydroxypropyl xenluloza (HPC), hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),
poly(etylenoxit)-ghép-polyvinylalcohol, polyvinylpyrrolidinon (PVP), polyetylen
glycol (PEG) va polyvinylalcohol (PVA).

Hon hop chtta nguyén liéu polyme tao mang c6 thé dugc st dung theo cach
thich hop. Céc thanh phan polyme trong hdn hop nay c6 thé 1a cic polyme anion,

polyme khong ion, hodc hdn hop chita polyme anion va khong ion. Vi du vé hdn hop
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thich hop bao gdbm hén hop, vi dy, hdn hop chira Eudragit® L va Eudragit® S véi ty 18
1:1, va hén hop, vi dy, hdn hop chira Eudragit® S va HPMC véi ty 18 1:1. Tuy nhién,
viéc sir dung nguyén liéu polyme tao mang don 1é cu thé, vi dy, co-polyme poly(axit

metacrylic/metyl metacrylat) va Eudragit® S cu thé, duge uu tién.
Bazo

Theo céc phwong 4n wu tién, 16p bén trong bao gdm it nhat mot bazo. Muc
dich cuia bazo 1a nhim tao ra méi truong kidm & dudi 16p bén ngoai ngay khi dich rudt
bat dau tham thdu vao 16p bén ngoai nay. Khong gin véi gia thuyét cu thé bat ky, cac
tac gia sang ché tin ring mdi truong kiém s& thuc day qua trinh hoa tan va tir d6 ciing
lam phan 13 16p bén ngoai do do pH ctia mdi trudong kiém nay 16n hon ngudng pH cia
nguyén liéu polyme thir hai, tir d6 1am thic day qua trinh giai phong thudc ra khoi ché

phdm ngay khi 16p bao ngoai dugc hoa tan va/hoic phén ra.

Néi chung, bazo dugc dung bit ky c6 thé duoc sir dung. Bazo thuong 1a hop
chit khong phai polyme. Bazo thich hop bao gdm bazo v6 co nhu natri hydroxit, kali
hydroxit va amoni hydroxit, va bazo hitu co nhu trietanolamin, natri bicacbonat, kali
cacbonat, trinatri phosphat, trinatri xitrat hodc amin dung giai sinh ly nhu trietylamin.

Bazo hydroxit thong thuong, va natri hydroxit cu thé, duoc vu tién.

Theo cac phuong 4n trong d6 nguyén li€u polyme thir ba la polyme trung hoa
hoan toan cua axit polycarboxylic, bazo dugc gilt bén trong 16p bén trong thuong la
bazo dd dung dé trung hoa polyme va dé didu chinh d6 pH ctia hdn hop tao 16p bao
bén trong t6i d6 pH nam trong khoang tir 7,5 dén 10 (xem dudi day).

Theo cac phuong 4n trong dé nguyén li¢u polyme th ba 1a polyme khong ion,
16p bén trong thuong bao gdm bazo, hodc tét hon 1a dang két hop ctia bazo va chét

dém.

Luong bazo ¢6 mit & 16p bén trong phu thudc it nhat mét phan vao d6 pH cubi
cing ctia hdn hop tao 16p bao bén trong trudc khi bao mé nhan di dinh; nhiéu nhan

cin bao trong mé; luong hdn hop tao 16p bao bén trong duoc sir dung trong quy trinh
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bao mé nay; va hidu qua ctia quy trinh bao xét vé mit lugng ché pham tao 16p bao da

tiéu thu.
Chit dém

T6t hon néu 16p bao bén trong bao gdm it nhit mot chit dém. Muc dich cta
chét dém 14 nhim tao ra hodc lam ting kha ning dém pH ndm dudi 16p bén ngoai ngay
khi dich rudt bat diu thim voa 16p bén ngoai. Khong gin két vaoi bit ky gia thuyét cu
thé nao, cac tic gia sang ché tin ring chit dém nay lam ting kha ning dém trong qué
trinh hoa tan 16p bén trong va hd trg cho qua trinh ion héa va hoa tan polyme trong 16p
bén ngoai. Tin ring d6i voi d6 pH da dinh, kha ning dém cang cao,thi tdc d6 hoa tan
polyme cang nhanh. Theo cdc phuong &n trong dé bazo c6 mat & 16p bén trong, thi
chét dém sé& gitio duy tri moi truong kiém dudi 16p bén ngoai ngay khi dich rudt thdm

vao 16p bén ngoai nay.

Chat dém c6 thé 1a axit hiru co nhu axit carboxylic khong polyme dugc dung,
Vi du, axit carboxylic ¢6 1 dén 16, tt hon 1a 1 dén 3, nguyén tr cacbon. Céc axit
carboxylic thich hop duoc bdc 16 trong WO2008/135090A.. Axit xitric 1a vi du vé axit
carboxylic. C4c axit carboxylic c6 thé dugc sir dung ¢ dang mudi carboxylat, va hdn
hop gdm axit carboxylic, mudi carboxylat hodc ca hai loai nay ciing c6 thé dugc s

dung.

Chat dém cling c6 thé 1a mudi v6 co nhu mubi cua kim loai kiém, mudi cua
kim loai kiém thd, mudi amoni, va mudi cta kim loai dé tan. Céc kim loai c6 thé dung
cho mudi cua kim loai d& tan nhu mangan, sat, dff)ng, kém va molybden. Tt hon nita
néu mudi v co duogc chon tir clorua, florua, bromua, iodua, phosphat, nitrat, nitrit,
sulphat va borat. Cac phosphat nhu kali dihydro phosphat dugc uu tién hon so véi cac
mubi dém v6 co va dém axit hitu co khac do kha nang dém cua ching ot hon & do pH

ctia dung dich bao, vi du, d6 pH béng 8.

Chét dém thuong c6 mit & 16p bén trong véi lugng ndm trong khoang tir 0,1%

dén 20% khéi luong, vi du, ndm trong khoang tir 0,1% dén 4% khéi lugng, tét hon 1a
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nim trong khoang tir 0,1% dén 3% khdi luong, va tdt hon nita 1a khoang 1% khdi

lwong, tinh theo khéi lugng khé ctia nguyén liéu polyme thi ba.
Lop bén trong

Ngoai chit dém va/hodc bazo, 16p bén trong c6 thé bao gom cac ta dugc thong
thuong déi véi mang polyme, bao gdm céc t4 duoc dugc chon tir chat déo (nhu trietyl

xitrat), chat chéng dinh (nhu GMS), va chit hoat dong bé mit (nhu polysorbat 80).

Do day cua 16p bao bén trong ctia nhan thuong nam trong khoang tir 10 pm
dén 150 pm. Nhu dbi véi 16p bén ngoai, d6 day clia 16p bén trong khong phu thude
vao kich ¢& nhan ma thudong ndm trong khoang tir 2 mg/cm? dén 10 mg/cm?, tt hon 14
nim trong khoang tir 2 mg/cm® dén 8 mg/cm’®, va t6t nhit 1a ndm trong khoang tir 3
mg/cm* dén 7 mg/cm?, tinh theo khéi lwong khé ctia nguyén liéu polyme thtr ba, dbi

v6i cac nhén c6 dudng kinh ndm trong khoang tir 0,2 mm dén 30 mm.
Lop khac tuy y

Ché pham theo sang ché c¢6 thé ¢ 16p khac (hodc phan 1ap) nam gifta nhan
hoat tinh va 1&p bén trong va/hodc 16p bao ngoai cung bao 16p bén ngoai.

C6 thé c6 nhidu ché phim theo sang ché trong d6 thanh phan ctia nhan khong
tuong hop véi 16p bao gidi phong chdm. Trong cac truong hop nay, ¢o thé mong muén
bao gdm 16p cach ly dé tach riéng nhan ra khéi 16p bako. Vi du, sang ché bao ham céc
phuong an trong dé 16p bén trong tao ra mdi trudng kiém d& hd tro cho qua trinh hoa
tan va thoai bién 16p bén ngoai. Tuy nhién, néu nhan nay chira thudc c6 nhom axit, thi
16p bén trong c6 thé khong tuong hop v6i nhan. Vi du vé thubc c6 nhom axit 1 SASA.
Trong cac truong hop nay, théng thudng thich hgp néu ché phdm chura 16p cach ly.

Lép cach ly thich hop bat ky da biét dbi v6i chuyén gia trong linh vyuc k¥ thuét
nay c6 thé dugc str dung. Theo mdt phuong dn uwu tién, 16p cach ly bao gdm polyme
khong ion. Céac polyme khong ion thich hgp la metylxenluloza (MC); hydroxypropyl
xenluloza (HPC); hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); poly(etylenoxit)-ghép-
polyvinylalcohol;  polyvinylpyrolidon (PVP); polyetylen glycol (PEG); va
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polyvinylalcohol (PVA). Hon hop gdm cic polyme khong ion ciing c6 thé dugc st
dung. HPMC hodc PVA dugc wu tién. Lop cach ly c6 thé con bao gdém polyetylen
glycol.

Ché phim cfing c6 thé bao gém 16p trung gian ndm giita 16p bén ngoai va 1op
bén trong, véi didu kién 16p trung gian khong anh hudng bat loi t6i cac ddc tinh giai
phong ctia ché pham. Tuy nhién, 16p bén ngoai thudng duge tao ra dé tiép xtic vai 16p
bén trong, sao cho 16p bén ngoai thuong dwoc dua truc tiép 1én 16p bén trong nay, tec

Ia thuong khong c6 16p trung gian dé tach riéng 16p bén trong va 16p bén ngoai.
Nhén

“Nhan” 1a khoi ran ma 16p bén trong dugc dua 1€n. Nhan cé the la dang liéu
thich hop, vi du, vién nén, vién tron, hat, vi hat, vién nang ciing hodc mém, hodc vi

nang. Theo cac phuong 4n uu tién, nhan la vién nén hodc vién nang.

Nhan chtra (cac) thube. (Céc) thudc ndy cé thé nim trong khdi nhéan, vi du,
trong nén chira vién nén hoic vién tron, hodc trong cic thanh phan di bao nang trong
vién nang. Theo cach khéc, thudc ¢6 thé ndm & 16p bao dugc dua 1én nhan, vi du, trong
dé nhan nay la hat chira nguyén li€u c6 thé an dugc nhu duong, vi du, trong d6 nhan &

dang hat hodc keo bao dudng.

Nhén c6 thé cdu thanh tir (cac) thube riéng 1¢, hodc nhiéu nhan thuomg c6 thé
chu thanh tir (cac) thubc va it nhdt mot ta duge duge dung. Trong trudng hop nay,
nhan thuong 1a vién nén hodc vién tron va cdu thanh tir hdn hop chira (cac) thube véi
nguyén liéu long hodc pha lodng, vi du, nguyén liéu lactoza hodc xenluloza nhu
xenluloza vi tinh thé; chit két dinh, vi dy, polyvinylpyrolidon (“PVP”) hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); chat siéu rd, vi dy, croscarmeloza natri (vi du,
Ac-Di-Sol™) va natri tinh bot glycolat (vi du, Explotab™); va/hodc chit boi tron, vi
dy, magie stearat va bot talc. Nhan c6 thé 1a hat nén bao gdm it nhit mot s6 nguyén

li€u trong s céc nguyén li€u nay.

Nhan c6 thé chua duoc bao hodc, nhu d néu trén, chinh nhan nay cé thé bao

gdm 16p bao nhur 16p céch ly ma 16p bén trong duogc dua 1én do.
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Puong kinh ti thiéu ctia mi nhan thuong it nhat khoang 10*m, thuong it
nhét khoang 5 x 10™m va, t6t hon 1a it nhét khoang 10°m. Pudng kinh t5i da thuong
khong 16n hon 30 mm, thuong khéng 16n hon 25 mm va, tot hon 14, khong 16n hon 20
mm. Theo cic phwong 4n uu tién, nhan c6 dudng kinh ndm trong khoang tir 0,2 mm
dén 25 mm, va tot hon 1a nim trong khoang tir 0,2 mm dén 4 mm (vi du, dbi véi vién
tron hodc vién nén nho) hodc nim trong khoang tir 15 mm dén 25 mm (vi dy, déi véi
mot s6 vién nén hodc vién nang nhét dinh). Thuat ngit “duong kinh” dung dé chi

duong kinh 16n nhit di qua nhan.

Ché phim c6 thé bao gdm nhidu nhan d4 bao dé tao ra liéu don 1é chira (c4c)
thudc, dic biét theo cac phuong an trong d6 nhan la “nho”, vi dy, cé duong kinh it hon
5 mm. Dang liéu da don vi bao gdm nhan da bao c6 dudng kinh it hon 3 mm c6 thé

duoc uu tién.

Sang ché c6 ung dung trong ché phim giai phong thuc da pha bao gom it
nhét hai chudi nhan da bao, vi du, vién tron di bao, & cung dang liéu, vi du, vién nang,
trong d6 nhan da bao gdm mot chudi 14 khéc so voi nhan dd bao gém chudi nay hoic
chudi khéc bai 16p bao. Cac 16p bao c6 thé khac so véi mot chudi niam sat vé do day
16p bao hodc thanh phan, vi du, ty 1& va/hodc tinh déng nhét cia cic thanh phan. Ché
phim giai phong thudc da pha dic biét thich hop dbi véi bénh Crohn bi anh hudng boi

cac vung khac nhau doc theo dudng rudt.

Qué4 trinh giai phéng thubc ra khoi ché phim theo sang ché thuong dugc tri
hodn cho t6i khi it nhét t6i rudt non va tot hon 1a rudt két. Qua trinh giai phéng thude
ra khoi mot sé ché phidm nhit dinh ciing c6 thé dugc duy tri. Tuy nhién, trong cac ché
phim wu tién, qua trinh gidi phong nay la gidi phong theo nhip.

Thoi gian tir khi bét ddu tiép xuc t6i didu kién thich hop dé giai phong thude
va bit ddu qua trinh giai phong thudc da biét 1a “thdi gian tré”. Thoi gian tré phu thude
vao nhiéu yéu t§ bao gébm d6 day va thanh phdn 16p bao va co thé thay d6i theo timg
bénh nhan. Ché phdm theo sang ché thuong c6 thoi gian tré khi tiép xic v6i diéu kién
& rudt két it nhit 10 phut. Theo cic phuong 4n t6t nhat, thoi gian tré nim trong khoang
tir 10 phut d&én 8 gid. Vi du, thoi gian tré & phan c¢6 d6 pH 6,8 c6 thé nim trong khoang

-27-



28883

tir 10 phat dén 2 gid, vi du, nam trong khoang tir 30 phut dén 1,5 gid. Qua trinh giai
phéng hoan toan thubc c6 thé dat duge khong qua 5 gid, vi du, khong qué 4 gid, sau

khi tiép xuc voi cac dieu kién nay.

Ché pham thuong duoc xéc dinh 14 c6 tinh khéng lai axit da day néu it hon
10% khéi lugng thudc giai phong trong mdi trudng axit sau 2 gid. Ché pham theo sang
ché thudmg c6 it hon 10% khéi lugng thube giai phong trong méi trudng axit va cé thé
coi 1a c6 tinh khang lai da day. C4c ché phim thuong c6 it hon 1% khéi lugng thube
giai phong trong méi trudng axit va, vé co ban thuong khong cé thude nao gidi phong
trong mdi trudong axit. Khi tinh bot duoc két hop véi nguyén liéu tao mang acrylat dé
tao ra 16p bén ngoai chtra 16p bao nhan, thi qua trinh giai phéng thude thudng it hon
5% xudt hién trong 5 gio trong diéu kién kich thich da day va nho ruot.

Theo mot phuong 4n, nhan 14 vién nén c6 dudong kinh nim trong khoang tir 15
dén 25 mm. Tt hon néu 16p bén ngoai bao gdbm hén hop vai ty 1& 30:70 chira amyloza
& ham lugng cao tinh bot, vi dy, Eurylon™ VII hodc VI, va polyme polymetacrylat, vi
du, Eudragit™ S, va tt hon 1a 16p bén trong bao gdm trung polyme polymetacrylat
hoa hoan toan, vi du, Eudragit™ S, ding cho ché phim 16p bao bén trong c6 do pH
khoang 8. Tt hon néu nhan nay dugc bao bang 1ép bén trong c6 do day nim trong
khoang tir 3 dén 7 mg/cm? (tinh theo khdi lugng khd ciia polyme polymetacrylat) dé
tao ra nhan da bao 16p bén trong, tiép d6 dugc bao bang 16p bén ngoai c6 do day nam
trong khoang tr 4 dén 8 mg/em® (tinh theo khdi lwong kho cla polyme
polymetacrylat).

Céc khia canh khéc

Theo khia canh thir hai cta sing ché, sang ché d& cap tdi ché pham theo khia

canh thtr nhit d& ding trong phuong phap diéu tri cho ngudi hodc dong vat.

Nhan bao gdm it nhit mot thudc. Ché phdm nay thuong duoc sir dung dé dung
thudc don 1& 1am thanh phén hoat tinh ¢6 tac dung diéu tri duy nhét. Tuy nhién, nhiéu

hon m6t thudc c6 thé duge ding trong ché pham don 1€

-28-



28883

Ché phém theo sang ché dugc tao ra dé dung cho nhiéu loai thude. Céac thube
thich hop bao gdm thudc da biét & dung trong rudt bang cach st dung ché phim ding
qua dudng miéng giai phong cham di biét. Sang ché c6 thé duoc sir dung dé dung

thudc co tac dung tai chd hoc tic dung toan than.

Ché phim theo sang ché c6 ting dung cu thé dé dung thudc trong dudng rudt
bao gdm it nhit mot nhém axit nhu nhom axit carboxylic. Cac thubc nhu vay c6 thé 1a
thubc c6 tinh axit hodc thudc ludng tinh. Vi du vé thudc nhu vay la axit 5-

aminosalixylic (SASA hodc mesalazin).

Viéc xac dinh thudc trong ché phém rd rang phu thudc vao tinh trang bénh can
diéu tri. Lién quan t6i vAn dé nay, ché phdm c6 ung dung cu thé trong diéu trj IBD
(bao gém bénh Crohn va loét rudt két); IBS; ching tdo bon; chung ti€u chay; nhiém
trung; va ung thu biéu mo, dic biét 1a ung thu rudt két hoac ung thu rudt két va rudt

thing.

Dé diéu tri hodic phong ngira IBD, ché phdm c6 thé bao goém it nhat mot thude
duoc chon tir nhém gdm céc chit khang viém (vi du, SASA (theo cach khac d biét 1a
mesalazin hodc mesalamin), 4ASA, sulphasalazine va balsalazide); cac chét khang
viém phi steroit (vi du, ibuprofen va diclofenac); cac steroit (vi du, prednisolone;
budesonide hodc fluticason); chit trc ché mién dich (v du, azathioprine; cyclosporin;
va methotrexate); chat khang sinh; va céc chat sinh hoc bao gdm peptit, protein va
phén doan khang thé. Cac vi du thich hop vé chat sinh hoc bao gdm phosphataza kiém
va khang thé khang TNF nhu infliximab, adalimumab, certulizumab pegol, golimumab

va ustekinumab.

Dé diéu tri hodc phong ngira ung thu, ché pham co thé bao gdm it nhit mot
chit chéng ung thu. Cac chat chéng ung thu thich hop bao gém fluorouracil;
methotrexate; dactinomycin; bleomycin; etoposide; taxol; vincristine; doxorubicin;
cisplatin; daunorubicin; VP-16; raltitrexed; oxaliplatin; va céc din xuét duoc dung va
mubi cua ching. D& phong ngira ung thu rudt két hogic ung thu rudt két va rudt thang,
cha yéu 13 & bénh nhan bi viém rudt két, ché phim c6 thé bao gdbm chat khang viém

SASA.
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Dé diéu tri hodc phong ngira IBS, chimg tao bén, chimg tiéu chiy hogc nhiém
tring, ché phdm c6 thé bao gdm it nhat mot hoat chat thich hop dé diéu tri hoic phong
nglra céc tinh trang bénh ly nay.

Céc din xudt duoc dung va/hoic mudi cia thube cling cé thé duoc st dung
trong ché phim. Vi du vé mudi thich hop cua prednisolon 13 metyl prednisolon natri

sucxinat. Vi du khéac 1a fluticason propionat.

Sang ché c6 ung dung cu thé trong viéc didu tri IBD (dic biét 1a chung loét
rudt két) hodc phong ngira ung thu rudt két hoic ung thu rudt két va rudt thing (chi
yéu 1a viém rudt két bénh nhan), déu sir dung SASA. N6 cling déng vai tro lam cong
cho thubc di vao hé tudn hoan théng qua rudt két. Tac dung nay la dic biét c6 loi d6i
v6i cac thube chira peptit va protein khong 6n dinh & duong da day-rudt trén. Sang ché

cling c6 thé duoc st dung dé tri lidu thoi khic.

Theo khia canh thir ba, séng ché mé ta phuong phéap dua thudc t6i rudt két bao

gbém bude dung ché phim néu trén cho bénh nhén.

Theo khia canh thir tu, sang ché d& cap ti ché phdm néu trén dé ding trong
san xudt thuc dé diéu tri hoac phong ngira IBD (dic biét 1a loét rudt két); IBS; ching

tao boén; ching ti€u chay; nhiém trung; va ung thu.

Ngoai ra, it nhit mot thude da dung dugc chon tur cac chét khéng viém va céc
steroit trong san xuat thudc bao gdm ché phim nhu di néu trén d&é dung trong didu tri
IBD. Hon nita, sang ché cling md ta viéc sir dung it nhat mot chat chéng ung thu trong
san xuit thuéc bao gdm ché phdm nhu da néu trén dé dung trong diéu tri ung thu biéu
md. Ngoai ra, sang ché con md ta viée sir dung SASA trong san xuat thudc bao gém
ché phdm nhu da néu trén dé sir dung trong phong ngira ung thu rudt két hoic ung thur

rudt két va rudt théng.

Theo khia canh thir nim, sing ché md ta phuong phéap diéu tri hoic phong
ngira IBD hodc ung thu biéu mé trong y khoa bao gébm budc dung cho bénh nhan

luong di€u tri ctia cheé pham nhu da néu trén.
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Ché phim thuong bao gdm luong hitu hiéu c6 tac dung diéu tri cta thudc hodc
timg thudc c6 thé ndm trong khoang tir 0,01% dén 99% khdi luong, tinh trén tong khoi
luong ctia ché phim. Liéu thuc t& dugc xac dinh béi chuyén gia trong linh vuc k¥
thuat nay bang cach str dung kién thirc chung théng thudong. Tuy nhién, bang cach vi
du, ché phim lidu “thdp” thuong bao gdm khong 16n hon khoing 20% khdi luong
thudc, va t6t hon 1a nim trong khoang tir 1% dén 10% khéi lwong, vi du, khoang 5%
khéi luong thude. Ché phim lidu “cao” thudng bao gdm it nhét 40% khdi lugng thudc,
va t6t hon 1a ndm trong khoang tir 45% dén 85% khdi luong, vi du, khoang 50% khéi
luong hoic khoang 80% khdi lugng.

Phuong phap

Theo khia canh thtr sau, sang ché dé cép t6i phuong phap bao ché ché phim
giai phéng cham ding qua duong miéng dé phan phdi thude téi rudt két theo khia canh

thir nhit. Phuwong phép nay bao gbm cac budc:
tao nhan chira thudc;

bao nhan bing cach sir dung hdn hop tao 16p bao bén trong bao gom
nguyén liéu polyme thlr ba nhu d4 néu trén, trong hé dung moéi dé tao ra nhan

c6 16p bao bén trong;

bao nhan c6 16p bao bén trong bang hdn hop tao 16p bao bén ngoai bao
gdm nguyén liéu polyme thir nhat d& bi vi khuan rudt két tin cong va nguyén
liéu polyme thir hai c¢6 ngudng pH khoang 5 hodc 16n hon trong hé dung moi,

dé tao ra nhan da bao bén ngoai,

trong d6 nguyén liéu polyme thir ba 1 polyme khong ion, hdn hop tao 16p bao

bén trong bao gém it nhat mot chét bd tro duge chon tir nhém gém chit dém va bazo.
T5t hon néu hé dung maéi ctia hdn hop tao 16p bao bén trong 1a nude.

Theo cac phuong an, trong d6 nguyén liéu polyme thir ba la polyme trung hoa
it nhat mot phan cta axit polycarboxylic, phwong phép nay thudong bao gdém budc

phan tan polyme cua axit polycarboxylic trong dung moi, tly y véi chat dém, va budc
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b sung bazo vao polyme trung hoa it nhdt mdt phan ctia axit polycarboxylic dé tao ra
hdn hop tao 16p bao bén trong. Theo cac phwong 4n wu tién, luong bazo dd bd sung it

nhit 14 di dé trung hoa hoan toan polyme ctia axit polycarboxylic.

Theo cac phuong an, trong d6 nguyén liéu polyme thtr ba la polyme khong
ion, tbt hon 12 d6 pH cuia hdn hop tao 16p bao bén trong duge diéu chinh truéc khi bao

t61 mirc cao hon ngudng pH clia nguyén lidu polyme thir hai it nhat 0,5 don vi.

Tét hon néu d6 pH cia hdn hop tao 16p bao bén trong duoc didu chinh dé nim
trong khoang tur 7,5 dén 10, vi du, nam trong khodng tur 7,5 dén 8,5, tot hon 1a nim
trong khoang tur 7,8 dén 8.2, va tot hon nita 1a khoang 8.

L6p bao ngoai c6 thé duge ding bang cach st dung phuong phap da md ta
trong WO2007/122374A.

Anh huéng cta thire an

Profin giai phong thudc ra khoi dang liéu giai phong thude cham thong thuong
thuong phu thudc vao tinh trang cta da day, tizc la xem da day & tinh trang “an” hodc
tinh trang “nhin”. Tém lai, “tinh trang dn” lam tang thoi gian cu tra trong da day, c6
thé anh huodng toi tiag, f2£c la thoi gian trudce khi bat dau qua trinh giai phéng thube ra
khoi dang lidu. Hon nita, qué trinh hoa tan nhanh in vivo sau khi roi khoi da day c6 thé

lam tang C,,ax, hodc néng d6 thude & dinh trong huyét tuong.

Qua trinh giai phéng thube phu thudc clia vao tinh trang ctia da day thuong
dugc biét dén 1a do “anh hudng cta thirc 4n” va 13 1y do tai sao dang lidu théng thuong
thuong duge dung khi da day rdng, hosc khi &n hodc ngay sau khi dn. RS rang 13, anh
hudng dang ké cta thirc an 1a khong mong mudn khi dung dang lidu dung qua dudng
miéng, c6 thé gdy phan tac dung ddi voi su tuéin thii ciia bénh nhén do giai phong tham

thau thudc.

Tinh trang nhin va tinh trang an c6 thé duoc kich thich in vitro béng cach cho
dang lidu tiép xtic ban déu véi HCI 0,1N trong 2 gio (tinh trang nhin) hozc véi dich vi
da kich thich & tinh trang an (Fed State Simulated Gastric Fluid - FeSSGF) ¢ d6 pH =
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5 trong 4 gio. Sau khi tinh trang nhin hodc tinh trang an duoc kich thich, cac vién nén
duoc tiép xuc tiép voi dung dich dém Hanks & pH = 6,8 trong it nhat 4 gio dé kich
thich cac diéu kién & rudt non. Viéc cho vién nén tiép xuc trong thoi gian hon 4 gid, vi
dy, trong 10 gid nhu trong cic vi du di néu dudi ddy, co thé tao ra tac dung “ting

cuong” cua vién nén.

Vi du vé FeSSGF duoc mb ta trong Jantratid et al (2008) “Dissolution media
simulating conditions in the proximal human gastrointestinal tract: An update.”
(Pharm. Res. 25(7): 1663-1676). Tém lai, vi du vé FeSSGF nay duoc ciu thanh tir hdn

hop voi ty 1é 50:50 gdm sita va dung dich dém axit axetic/natri axetat va natri clorua.

Bing cach vi du, céc tac gia sang ché da nhan thiy ring vién nén bao SASA
800 mg (dwoc bao bang 16p bao Eudragit S don) c6 t,, ngin hon khi tiép xtic in vitro
v6i cac diéu kién & tinh trang an da kich thich nay so vai diéu kién ¢ tinh trang nhin an
da kich thich. Qué trinh giai phong ban dau sém ctia SASA c6 thé lam hép thu thudc &
rudt non, c6 thé lam ting tic dung phu toan than. Cac anh huong twong tu cling quan
sat dugc & in vitro 1an in vivo @i voi Lialda®/Mezavant®, vién nén 5ASA 1200 mg do
Cosmo Pharmaceuticals/Shire cung cép duoc du dinh dé giai phong SASA déac hi€u tai

cho & rudt non.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring ché phim da néu trén theo sang ché
v6i 10p bén ngoai duoc dung tir ché phdm tao 16p bao “ban hitu co™ c6 profin giai
phong tuong tu sau khi tinh trang da day ¢ tinh trang nhin va @n da kich thich. Viéc
ting tj,, ¢ tinh trang &n it nhit lam gidm va c6 thé loai trir dugc anh huéng khong
mong mudn ctia thirc an, tir d6 lam giam sy xuat hién cia tac dung phu toan than va cé
thé cai thién su tuan tht ctia bénh nhan do dang lidu c6 thé duogc dung & thoi diém bét

ky, cung v&i hodc khong cung voi thie an.

Ché pham tao 16p bao “ban hitu co” dugc diéu ché tir thé phan tan trong nudce
chtra nguyén liéu polyme thi nhit va dung dich hitu co (théng thuong, etanolic) chira
nguyén liéu polyme thtr hai. Nguyén liéu polyme thtr nhit va thtr hai dugc wu tién, va

ty 18 twong d6i ctia chiing, 14 nhu d4 néu trén.
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Anh huéng cta ruou

Qu4 trinh giai phéng thdm thdu do ruou (chdng lidu) duge quan st dbi voi
dang liéu SASA di bao (xem Fadda et al (2008) “Impairment of drug release from
modified release from modified release formulations in the presence of alcohol” Int. J.
Pharm. 360; 171-176). Cac két qua so bd chi ra rang khi cho etanol 40% tiép xtic véi
HCI 0,1N trong 2 gid, thi ché phdm theo sang ché rat kho bi thoai bién do rugu gay ra
trong da day va do d6 né khong chiu tac dong dang ké ciia rugu. Cac nghién ctru khac

duoc d& xudt dé ghi nhan céac két qua so bd.
Vi du thwe hién siang ché
Nguyén lieu

Axit 5-aminosalixylic (mesalazin EP) dugc mua tir Cambrex Karlskoga AB,
Karlskoga, Sweden. Lactoza (Tablettose 80) dugc mua tr Meggle, Hamburg,
Germany. Natri tinh bdt glycolat (Explotab™) dugc mua tir JRS Pharma, Rosenberg,
Germany. Bot talc dugc mua tir Luzenac Deutschlva GmbH, Diisseldorf, Germany.
Polyvinylpyrolidon (PVP) dugc mua tir ISP Global Technologies, Koln, Germany.
Magie stearat dugc mua tur Peter Greven GmbH, Bad Miinstereifel, Germany.
Eudragit® S 100, Eudragit® L 30 D-55 va Eudragit® FS 30 D toan b duoc mua tir
Evonik GmbH, Darmstadt, Germany. Tinh bot bip (NI-460 va Eurylon VI hoic 6)
dugc mua tr Roquette, Lestrem, France. Polysorbat 80, butan-1-ol va natri hydroxit
toan b duoc mua tr Sigma-Aldrich, Buchs, Switzerland. Kali dihydro phosphat,
glyxeryl monostearat (GMS), trietyl xitrat (TEC) va dung dich amoniac (25%) toan bd
dugc mua tr VWR International LTD, Poole, UK.

Bao ché nhan vién nén SASA 400 mg

Nhén vién nén 5ASA 400 mg hinh thuén cé kich thudc 14,5 x 5,7 mm dugce
bao ché bé“mg cach tao hat téng sOi1, sau do phéi tron va nén. Mdi vién nén chra 76,9%
khéi luong SASA (400 mg; thube); 14,7% khdi luong lactoza (Iong); 1,7% khéi luong
PVP (chat két dinh); 3,5% khéi luong natri tinh bot glycolat (chat siéu rd); va 2% khdi

luong bot tale va 1,2% khéi luong magie stearat (chét boi tron).
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Nhan vién nén thu dugc duge bao nhu dugc néu dudi day ¢ cac Vidu 1, 8 va

9, va & cac Vidu so sanh tir 1 dén 3 va 9.
Béo ché nhan vién nén SASA 1200 mg

Nhan vién nén 5ASA 1200 mg hinh thudn (cé kich thude 21 x 10 mm) duoc
bao ché bang cach tao hat 4m. Mdi vién nén chira 85,7% khdi lugng SASA (1200 mg),
9,2% khéi luong xenluloza vi tinh thé, 1,7% khéi lugng HPMC, 2,9% khdi lugng natri
tinh bot glycolat, va 0,5% khdi luong magie stearat.

Nhén vién nén thu dugc dugc bao nhu dugc néu dudi day ¢ cac Vi du tir 2 dén

7 va 10, va & cac Vi du so sanh 4 dén 7.

Vidu 1 (Lép bén trong chira Eudragit® S trung hoa/lép bén ngoai chira hdn hop véi ty
16 70:30 gdm Eudragit® S va tinh bdt)

Lop bén trong

Lép bao bén trong duoc sir dung bing cach st dung ché phdm nuéc Eudragit™
S 100, trong d6 d6 pH duogc didu chinh dén 8. Thanh phan cta 16p bén trong cling bao
gdm 50% trietyl xitrat (tinh theo khdi lugng polyme khd), 10% kali dihydro phosphat
(tinh theo khéi luong polyme kho), 10% glyxeryl monostearat (GMS; tinh theo khéi
luong polyme khd) va 40% polysorbat 80 (tinh theo khéi lugng GMS). Po pH duge
didu chinh béng cach sir dung NaOH 1M cho dén khi thu duoc do pH = 8. Kali
dihydro phosphat va trietyl xitrat dugc hoa tan vao nudc tinh khiét, tiép d6 phan tan
Eudragit® S 100 trong diéu kién khudy co hoc. Do pH cua thé phan tan tiép d6 duoc
diéu chinh t6i 8 bing NaOH 1M va tién hanh trén trong 1 gio.

Thé phan tdn GMS dugc bao ché & néng do 10% khéi luong/khdi lugng.
Polysorbat 80 (40% tinh theo khéi lrong GMS) duoc hoa tan vao nude tinh khiét, tiép
d6 phan tan GMS. Tiép d6, thé phan tan nay dugc gia nhiét dén 75°C trong 15 phut
trong diéu kién khqu tir manh dé tao ra nhil twong. Nhii tvong nay dugc lam ngudi &

nhiét d6 trong phong va trong diéu kién khudy tron.
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Thé phén tan GMS dugc bd sung vio dung dich Eudragit® S 100 trung hoa va
ché phdm cudi cing duoc bao 1én dé tao ra nhan vién nén SASA 400 mg, béng cach sir
dung méy bao phun tdng sbi cho téi khi lwong bao dat 5 mg polyme/cmz. Tbng ham
lwong chét rin cta dung dich bao bing 10%. Céc thong s6 bao 1a nhu sau: toc d6 phun

20 ml/phut/kg vién nén, 4p suat phun tan 0,2 bar va nhiét d§ khi vao 40°C.
Lop bén ngoai

L6p bao bén ngoai dugc dung tir hdn hop chia thé phan tan tinh bot trong

nudc va dung dich hitu co Eudragit® S 100.

Thé phan tan tinh bt trong nudc duge bao ché bang céch phan tan tinh bot
bép vao butan-1-ol, tiép d6 1a nudc, trong diéu kién khqu t. Ty 1¢ cua tinh bot
bap:butan-1-ol:nude 1a 1:2:22. Thé phan tan thu duoc dugc gia nhiét téi khi sdi va tiép
dé lam ngudi trong diéu kién khqu tron qua dém. Ham lugng % chét rén cta ché
phdm da lam ngudi dugc tinh todn dua trén tong khdi luong ctia thé phan tan (quan st

qua trinh bay hoi trong khi gia nhiét).

Dung dich hitu co Eudragit® S 100 duoc bao ché bang cach hoa tan Eudragit®
S 100 trong etanol 96% trong diéu kién khudy & tbc do cao. Dung dich cudi chira
khoang 6% polyme ran. Thé phén tan tinh bot dugc bd sung nhé giot vao dung dich
Eudragit@ S dé thu duoc ty 1& tinh b@t:Eudragit@ S bé“lng 30:70. Hon hop duoc tron
trong 2 gio va 20% trietyl xitrat (tinh trén téng khdi lwong polyme) va 5% glyxeryl
monostearat (GMS, tinh trén tdng khéi lugng polyme) duge bd sung va tron tiép trong

2 gio.

GMS dugc bd sung & dang thé phan tan dd bao ché & nong do 5% khdi
lwong/khéi lugng. Polysorbat 80 (40% tinh theo khéi lugng GMS) duoc hoa tan vao
nude tinh khiét tiép d6 phan tan GMS. Thé phan tan nay tiép d6 duogc gia nhiét dén
75°C trong 15 phut trong diéu kién khudy tir manh dé tao ra nhii tvong. Nhii twong nay

duoc lam ngudi ¢ nhiét d6 trong phong va trong diéu kién khudy tron.

Hbdn hop cudi cung dugc bao 1én dé tao ra nhan vién nén SASA, d3 duoc bao

trude biang 10p bao bén trong, bang cich sir dung méy bao phun tang soi cho t6i khi
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thu dugc 16p bao ¢6 tdng 7 mg polyme/cm?. Céc thong sé bao phun 13 nhu sau: tbe do
y p

phun 14 ml/phtt/kg vién nén, ap suat phun tan 0,2 bar va nhiét d6 khi vao 40 °C.

Vi du 2 (16p céach ly/lop bén trong chira Eudragit® L30D-55 trung hoa/lép bén ngoai
chira hdn hop v6i ty 18 70:30 gdm Eudragit® S va tinh bot)

Lép cach ly

Lop cach ly duge st dung chira hdn hop gébm HPMC va 20% polyetylen
glycol 6000 (PEG 6000), tinh theo khdi lwong polyme kho.

HPMC duoc hoa tan trong nude trong diéu kién khudy tir va tiép d6 PEG 6000
dugc bd sung dé tao ra ché pham tao 16p bao. Ché phim tao 16p bao dugce phun lén
nhan SASA 1200 mg, biang cich sir dung may bao dang quat dé thu duoc lwong bao 3

mg polyme/cm2 dé tao ra vién nén bao 16p céch ly.

Céc thong s6 bao 14 nhu sau: Téc do phun 3,1 g/phut trén kg nhan vién nén; ap
sut phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 19 m*/gid trén kg nhén vién nén; va nhiét d6 san

phim 35°C.
L&p bén trong

L&p bén trong duge dung tir ché phdm tao 16p bao nude Eudragit® L30D-55,
trong d6 do pH da duoc diéu chinh t6i 8. Thanh phan ctia 16p bén trong ciing bao gdm
20% TEC (tinh theo khdi lugng polyme khd), 1% kali dihydro phosphat (tinh theo
khdi luong polyme khd) va 50% bdt tale (tinh theo khéi lwong polyme kho). Po pH
duoc diéu chinh béng cach st dung NaOH 1M cho téi khi thu dugc d6 pH = 8.

Kali dihydro phosphat va TEC duoc hoa tan vao nude tinh khiét trong 15 phut,
sau d6 thé phén tan Eudragit® L30D-55 duoc b sung trong diéu kién khudy co hoc va
tron trong 15 phut. Tiép do, 6 pH duoc diéu chinh téi 8 bang NaOH 1M va dung dich
dugc khudy trong 1 gio. Tiép do, bot talc duge bd sung vao dung dich nay va tiép tuc
tron trong 30 phut nita dé tao ra hdn hop tao 16p bao bén trong. Hon hop tao 1¢p bao
bén trong nay duoc bao 1én vién nén bao 16p cach ly, bing cach sir dung méy bao dang

quat cho t&i khi lugng bao dat 5 mg polyme/cm” dé tao ra vién nén bao 16p bén trong.
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Téng ham luong chat réin cia hdén hop tao 16p bao bén trong bang 10% (theo khoi

luong).

Nhu duoc st dung trong ban md ta, “tdng ham lugng chét rin” ctia huyén phu,
thé phan tan hodc ché phim khéc 14 tbng khdi lugng clia cac chét ran di dung dé tao ra
ché pham nay duéi dang ty 1& ctia tdng khéi lugng cua ché pham (chét rin va dung
mdi). Chuyén gia trong linh vurc c6 thé nhan thiy ring kha ning hoa tan mot phan chét

ran vao dung moi khéng anh hudng téi tong ham luwgng chat ran ctia ché pham.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Tde d6 phun 6,75 g/phit trén kg nhan vién nén;
ap suét phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 75 m*/h trén kg nhan vién nén; va nhiét do
san phdm 31°C.

Lép bén ngoai

L6p bén ngoai duge ding tir hdn hop chira thé phéan tan tinh bdt trong nude va
dung 16ng Eudragit® S 100.

Thé phan tan tinh bot trong nudc dugc bao ché bing cach phan tan tinh bot
bap vao butan-1-ol, tiép d6 la nuédc, trong diéu kién khudy tir. Ty 1& cta tinh bot
bap:butan-1-ol:nudc 1a 1:2:22. Thé phan tén thu dugc duge gia nhiét ti khi s6i trong

diéu kién hoi luu va ti€p dé lam ngudi trong di€u kién khuay tron qua dém.

Dung 16ng Eudragit® S 100 dugc bao ché bing cach phan tan Eudragit® S 100
trong nudc trong diéu kién khudy & tc do cao, tiép d6 1a trung hoa mot phan (15-20%)

bing dung dich amoniac 1N (thu duoc bang cach pha lodng dung dich amoniac 25%).

Dung 16ng Eudragit® S 100 dugc bd sung vao thé phan tan tinh bot dé thu
duoc tinh bot:Eudragit® S véi ty 18 30:70. Hon hop nay duoc khudy trong 1 gio va
60% TEC (tinh theo khdi lugng polyme Eudragit® S), 50% bot talc (tinh theo khéi
luong polyme Eudragit® S), 13,18% sit oxit do (tinh theo khéi lugng polyme
Eudragit® S) va 2,27% sit oxit vang (tinh theo Eudragit® S khéi luong polyme) duoc

b sung va tron tiép trong 30 phiit nita.
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Ché phdm cudi cing duoc phun 1én vién nén bao 16p bén trong, trong mdy bao
dang quat cho t6i khi 7,14 mg tong polyme/cm? thu dugc dé tao ra vién nén bao & Vi

du 2.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Téc d6 phun 6,175 g/phtt trén kg nhan vién nén;
ap suét phun tan 0,4 bar; thé tich khi vao 100 m’ /git trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san pham 35°C.

Vi du 3 (16p céach ly/lop bén trong chira Eudragit® L30D-55 trung hoa/lép bén ngoai
chira hdn hop voi ty 16 1:3 gdbm Eudragit® L30D-55 va gém guar)

Lép cach ly

Lép cach ly duge tao ra bai hdn hop chita HPMC va 20% polyetylen glycol
6000 (PEG 6000), tinh theo khdi lwong polyme kho.

Polyme HPMC duogc hoa tan trong nudc trong didu kién khudy tir va tiép do
PEG 6000 duge bd sung dé tao ra ché phim tao 16p bao 16p cach ly. Ché pham tao 16p
bao duoc phun 1én nhan vién nén SASA 1200 mg, bang cach sir dung may bao dang

quat dé thu dugc luong bao 3 mg polyme/cm? dé tao ra vién nén bao 16p cach ly.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Téc do phun 2,7 g/phut. trén kg nhan vién nén;
&p suat phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 16 m>/gi® trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san pham 35°C.
Lop bén trong

Lép bén trong duge dung tir ché pham nuéc Eudragit L30D-55, trong d6 do
pH dugc diéu chinh t6i 8. Thanh phin cta 16p bén trong ciing bao gdm 20% TEC (tinh
theo khéi luong polyme khd), 1% kali dihydro phosphat (tinh theo khéi luong polyme
khd), va 50% bot talc (tinh theo khdi lwong polyme khé). P pH duoc diéu chinh bang
cach st dung NaOH 1M cho téi khi thu duge do pH = 8.

Kali dihydro phosphat va TEC duoc hoa tan vao nuéc tinh khiét dong thoi
khudy tron trong 15 phiit, sau d6 thé phan tan Eudragit L30D-55 dugc bd sung trong
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didu kién khuy co hoc va tron trong 15 phut. Tiép d6, d6 pH dugc diéu chinh t6i 8
bing NaOH 1M va dung dich duoc tron trong 1 gio. Tiép d6, bot tale dugc bd sung va
tiép tuc tron tiép trong 30 phut nita dé tao ra ché phdm tao 16p bao bén trong. Ché
phém tao 16p bao 16p bén trong nay duge bao 1én vién nén bao 16p cach ly bing cich
st dung may bao dang quat cho téi khi lugng bao dat 5 mg polyme/cm2 dé tao ra vién

nén bao 16p bén trong. Téng ham lugng chit rin ctia ché phdm cubi cling bang 10%.

Céc thong sb bao 1& nhu sau: Téc d6 phun 2,7 g/phut. trén kg nhan vién nén;
4p sudt phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 30 m’/gior trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san phim 31°C.
Lop bén ngoai
Lép bén ngoai duoc dung tir hon hop chira Eudragit® L30D-55 va gom guar.

Eudragit L30D-55 duoc hoa tan vao isopropanol. Gom guar dugc phan tan
béng bot talc trong hdn hop chira nude va isopropanol (50:50) trong 15 phut, tiép d6
tién hanh ddng nhit héa trong 5 phut. Tiép d6, dung dich Eudragit L30D-55 dugc bd
sung vao thé phan tan gom guar va hdn hop thu duge duge khudy trong 20 phut dé tao
ra ché phim tao 16p bao 16p bén ngoai. Ché phim tao 16p bao duge phun lén vién nén
bao 16p bén trong, trong may bao dang quat cho toi khi lugng bao dat 9,71 g tong
luong polyme/cm” (ty 18 khdi lugng bang 1:3 cia cc chit kho). Vién nén bao dugc

lam kh6 & 40°C trong 2 gid dé tao ra vién nén & Vi du 3.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Tc d6 phun 8,0 g/pht trén kg nhan vién nén; ap
suét phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 75 m*/ gi0 trén kg nhan vién nén; va nhiét d san

phim 29°C.

Vi du 4 (16p céach ly/lop bén trong chira PVA v6i chét dém va bazo/lop bén ngoai chira
hén hop véi ty 18 70:30 gdm hdn hop Eudragit® S & FS (50:50) va tinh bot)

Lép céach ly

L6p cach ly duoc cAu thanh tir ruou polyvinylic hodc PVA (Opadry 85F).
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Polyme duoc tao huyén phul trong nudc trong diu kién khudy tir dé thu duoc
ndng d6 10% chit rin trén tong khdi lugng thé phan tan dé tao ra ché pham tao 16p

bao 16p céch ly.

Ché pham tao 16p bao dugc phun 1én nhan vién nén 5ASA 1200 mg, bang
cach st dung may bao dang quat dé thu dugc luong bao 2%, tinh trén khdi lugng ctia

vién nén chua bao d€ tao ra vién nén bao 16p céch ly.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Téc do phun 6,45 g/phit trén kg vién néns; ap
suét phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 62,5 m’ /gio trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san pham 40°C.
Lop bén trong

Lép bén trong duoc cdu thanh tir rugu polyvinylic (Opadry 85F) va 20% kali
dihydro phosphat (tinh trén Opadry 85F).

Kali dihydro phosphat dugc hoa tan trong nude trong didu kién khudy tir va
tiép d6 ruou polyvinylic (Opadry 85F) dugc bd sung dé tao ra huyén phu. Do pH cua
huyén phu nay tiép d6 duoc diéu chinh t6i 8 bing NaOH 1M va hdn hop nay dugc
khudy trong 1 gidr dé tao ra ché phim tao 16p bao bén trong. Ché pham tao 16p bao nay
dugc phun 1én vién nén bao 16p céach ly bang céch str dung may bao dang quat cho t&i
khi Iuvgng bao dat 2%, tinh trén khéi lugng cta vién nén chua bao, dé tao ra vién nén

bao 16p bén trong.

Céc thong s bao 1a nhu sau: Tc d6 phun 8,2 g/phiit trén kg nhan vién nén; ap
suét phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 62,5 m3/gid trén kg nhan vién nén; va nhiét do
san phdm 40°C.

Lép bén ngoai

Ché phim 16p bén ngoai dugc ding tir hdn hop chita thé phan tan tinh bot
trong nudc va thé phan tan trong nudc 1a hdn hop véi ty 1& 50:50 (tinh theo polyme
kho) gdm Eudragit® S 100 va Eudragit® FS 30D.
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Thé phan tan tinh bdt trong nude duoge bao ché bing cach phan tan tinh bot
bép (Eurylon 6) vao butan-1-ol trong diéu kién khudy tir. Nude dugce bd sung ddng
thoi khudy tron. Ty 1€ cta tinh bt bap:butan-1-ol:nude bang 1:2:22. Thé phan tén thu
dugc dugce gia nhiét téi khi so6i trong diéu kién hoi luu va tiép dé lam ngudi trong didu

kién khuéy tron qua dém.

Thé phan tan trong nudc Eudragit® S 100 duoc bao ché biang cach phan tan
Eudragit® S 100 trong nudc trong diéu kién khudy & téc do cao tiép d6 1a trung hoa
mot phan (15-20%) bang dung dich amoniac IN (tao ra bang cach pha loing 25%
dung dich amoniac) TEC duoc bd sung vao thé phin tan va trdn trong 30 phut.
Eudragit® FS 30D duoc bd sung dé tao ra hdn hop voi ty 18 50:50 voi Eudragit® S 100

va tiép tuc tron trong 30 phit nita.

Thé phén tan tinh bot dugc bd sung vao thé phan tan gdm hdn hop Eudragit® S
100/Eudragit® FS 30D va hdn hop nay duoc khudy trong 30 phut nita. Hon hop chtra
hdn hop tinh bot:Eudragit S 100/Eudragit FS 30D véi ty 1& 30:70.

Huyén phu chita 50% bot talc (tinh theo khdi lugng polyme Eudragit®),
13,18% sét oxit d6 (tinh theo khdi lugng polyme Eudragit®) va 2,27% sit oxit vang
(tinh theo khdi lugng polyme Eudragit®) trong nudc duge tao ra trong diéu kién dong
nhét héa voi luc truot cao va huyén phil ndy dugc bd sung vao hdn hop tinh bot/
Eudragit® va tiép tuc tron trong 30 phut nita dé tao ra ché phim tao 16p bao 16p bén

ngoai.

Ché pham tao 16p bao duoc phun 1én vién nén bao 16p bén trong trong may
bao dang quat cho t6i khi 5,2 mg hdn hop polyme Eudragit®/cm” thu dugc dé tao ra

vién nén & Vi du 4.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Tc d6 phun 8,5 g/phut trén kg nhan vién nén; 4p
sudt phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 62,5 mZ/giG trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san pham 41°C.

Vidu 5 (16p cach ly/16p bén trong chira Eudragit® S trung hoa /16p bén ngoai chita hdn
hop véi ty 16 70:30 gdm Eudragit® S va tinh bot)

-42-



28883

L6p cach ly

Lop céach ly dugc tao ra nhu ¢ Vi du 3 véi cac thong $6 bao 1a nhu sau: Tc do
phun 2,33 g/phut. trén kg nhan vién nén; ap suat phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 16,3

m’/ 210 trén kg nhan vién nén; va nhiét dd san phém 33°C.
Lép bén trong

Ldp bao bén trong dugc tao ra nhu ¢ Vi du 1 véi ngoai 1€ 1a thanh phén cua
16p bén trong bao gdm 70% (khong phai 50%) trietyl xitrat (tinh theo khéi luong
polyme khd) va 1% (khong phai 10%) kali dihydro phosphat (tinh theo khéi luong
polyme khd), ché pham tao 16p bao dugc bao 1én vién nén 1200 mg da bao 16p cach ly
bing cach sir dung may bao dang quat duc 15, va cic thong s6 bao 1a nhu sau: toc do
phun 2,9 g/phit/kg vién nén, 4p sudt phun tan 0,6 bar, thé tich khi vao 16,3 m*/gio/kg

vién nén va nhiét do san phém la 33°C.
Lop bén ngoai

L&p bao bén ngoai dugce tao ra nhu ¢ Vi du 1 véi ngoai 1€ 1a 13,18% st oxit
do (tinh trén khdi lwong polyme Eudragit) va 2,27% sat oxit vang (tinh trén khbi lwong
polyme Eudragit) dugc phan tan vao etanol trong diéu kién dong nhét hoa véi luc trugt
cao va huyén pht ndy duoc bb sung véao tinh bot va hdn hop Eudragit va hdn hop thu
duogc duoc tron trong 30 phtt nita trude khi bd sung GMS, ché phém tao lop bao duoc
nim trén 16p bén trong vién nén bao SASA 1200 mg bang cach sir dung méy bao dang
quat duc 13, va céc théng sd bao phun 1a nhu sau: tbc d6 phun 3,1 g/phtt/kg vién nén,
ap sudt phun tan 0,4 bar, thé tich khi vao 21,7 m*/h/kg vién nén va nhiét d6 san phim
34°C.

Vi du 6 (16p cach ly/l6p bén trong chira Eudragit® S trung hoa/lép bén ngoai chita hdn
hop v6i ty 18 50:50 gdm Eudragit® S va tinh bot)

Lop cach ly

L&p cach ly dugce tao ra trén nhan vién nén SASA 1200 mg nhu da néu ¢ Vi
du 3.
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Lop bén trong

Lép bén trong duge tao ra trén nhan vién nén d& bao 16p cach ly SASA 1200
mg nhu dd néu ¢ Vidu 5.

L&p bén ngoai

Lép bao bén ngoai dugce tao ra trén nhan vién nén SASA di bao 16p bén trong
nhu d3 néu & Vi du 5 véi ngoai 1€ 1a ty 1€ cda tinh bot bép:butan—l-ol:nuéc la 1:1:~9,5,
ty 16 tinh bot:Eudragit S bang 50:50, va cac thong s6 phun 12 nhu sau: tc do phun 7.4
g/phut/kg vién nén, ap suét phun tan 0,4 bar, thé tich khi vao 40 m>/h/kg vién nén va
nhiét d san pham 34°C.

Vidu 7 (16p cach ly/l6p bén trong chira Eudragit® S trung hoa/lép bén ngoai chira hon
hop vdi ty 18 70:30 gdm Eudragit® S va tinh bot)

Lop cach ly

L&p céach ly duoc tiép xuc v6i nhan vién nén SASA 400 mg bang cach sir dung
quy trinh nhu d& néu & Vi du 3 vdi ngoai € la may bao tang so6i duge sir dung va cac
théng sb bao 1a nhu sau: tdc do phun 3,1 g/phut/kg vién nén, ap sudt phun tan 0,2 bar,
va nhiét d6 khi vao 40°C.

L&p bén trong

Lép bao bén trong dugc st dung theo cach tuong tu nhu da néu ¢ Vidu 1 véi
ngoai trir ring thanh phin cia 16p bén trong bao gdm 70% (khong phai 50%) trietyl
xitrat (tinh theo khdi luong polyme khd) va 1% (khong phai 10%) kali dihydro
phosphat (tinh theo khéi lwong polyme khd). Hon nita, hdn hop tao 16p bao bén trong
duoc bao 1én nhan vién nén da bao 16p cach ly SASA 400 mg.

Lép bén ngoai

L&p bao bén ngoai dugc tao ra nhu ¢ Vi du 1 véi ngoai 1€ 1a 13,18% st oxit
do (tinh trén khdi luong polyme Eudragit) va 2,27% st oxit vang (tinh trén khdi lwong

polyme Eudragit) dugc phén tan vao etanol trong didu kién ddng nhét héa véi luc trugt
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cao va huyén phil nay duoc bd sung vao tinh bot va hdn hop Eudragit va hon hop thu
duoc duoc tron trong 30 phit nita trude khi bd sung GMS, va hdn hop tao 16p bao bén
ngoai dugc bao 1én nhan vién nén bao 16p bén trong SASA 400 mg. Cac thong s6 bao
1a nhu sau: téc d6 phun 11 ml/phut/kg vién nén, ap suit phun tan 0,2 bar, va nhiét do
khi vao 40°C.

Vi du so sanh 1 (Lop bao don Eudragit® S)

Lop bao 16p chira Eudragit® S 100 dwoc st dung lam ché phdm tao 16p bao
hitu co. Ché phim tao 16p bao nay chita 20% trietyl xitrat (tinh theo khéi luong
polyme kho), 10% glyxeryl monostearat (tinh theo khéi luong polyme kho) va 40%
polysorbat 80 (tinh theo khdi lwong GMS). Tém lai, trietyl xitrat dugc hoa tan vao
etanol 96%, tiép do la Eudragit® S 100 trong diéu kién khuéy tron co hoc va tiép tuc

tron trong 1 gio.

GMS dugc bd sung & dang phan tan dd bao ché & ndng do6 10% khdi
luong/khdi luong. Polysorbat 80 (40% tinh theo khéi Iuong GMS) duoc hoa tan trong
nudce cit, tiép do phan tan GMS. Ché phdm nay tiép d6 dugc gia nhiét dén 75°C trong
15 phut trong didu kién khudy tir manh dé tao ra nhii twong. Nhii tuong nay dugc lam

ngudi ¢ nhiét do trong phong va trong diéu kién khuéy tron.

Thé phén tin GMS dugc bd sung vao dung dich Fudragit® S hitu co va dung
dich bao cudi duoc bao 1én nhan vién nén SASA, bang cach st dung may bao phun
tAng s6i dé thu duge luong bao 5 mg polyme/cm”. Céc thong sb bao 1a nhu sau: tc do

phun 16 ml/phut/kg vién nén, ap sudt phun tan 0,2 bar va nhiét d6 khi vao 40°C.
Vi du so sanh 2 (Lép bao don 1a hdn hop véi ty 1é 70:30 chira Eudragit® S va tinh bot)

Ché phim 16p bao chtra hdn hop chita thé phan tan tinh bdt trong nudc va
dung dich Eudragit® S 100 hitu co. Thé phan tan tinh bot trong nudc duge bao ché
bang cach phan tan tinh bot ngd vao butan-1-ol, tiép d6 1a nudce, trong didu kién khudy
tir. Ty 1€ ctia tinh bdt ngd:butan-1-ol:nude la 1:2:22. Thé phan tan thu duoc dugc gia

nhiét téi khi soi va tiép d6 lam ngudi trong diéu kién khudy tron qua dém. Ham lugng
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% chét ran cta ché phém da ngudi duoc tinh toén dua trén téng khéi lugng thé phan

tan (quan sat qua trinh bay hoi khi gia nhiét).

Dung dich Eudragit® S hitu co dugc bao ché bing cach hoa tan of Eudragit® S
100 vao etanol 96% trong diéu kién khudy & toc d§ cao. Dung dich cudi chira khoang
6% polyme ran. Thé phan tén tinh bot duoc b sung timg giot vao dung dich
Eudragit® S 100 d& thu duoc tinh bot:Eudragit S véi ty 1& 30:70. Hon hop duge trdn
trong 2 gid va 20% trietyl xitrat (tinh trén téng khdi lugng polyme) va 5% glyxeryl
monostearat (tinh trén téng khéi luong polyme) dugc bd sung va hdn hop duoc tron

trong 2 gio nita.

GMS dugc bd sung ¢ dang phin tan di diéu ché & ndng d6 5% khdi
luong/khéi luong. Polysorbat 80 (40% tinh theo khéi luong GMS) dugc hoa tan trong
nudc cét, tiép dé phan tan GMS. Tiép d6, ché phdm dugc gia nhiét dén 75°C trong 15
phit trong didu kién khudy tir manh dé tao ra nhii twong. Nhii tuong niy duoc lam

ngudi ¢ nhiét do trong phong va trong diéu kién khqu tron.

Ché pham cubi duoc bao 1én nhan vién nén SASA trong may bao phun tAng
s0i cho tdi khi 7 mg polyme Eudragit® S/em? thu duge. Céc thong s6 bao phun 14 nhu
sau: toc d6 phun 14 ml/phut/kg vién nén, ap suit phun tdn 0,2 bar va nhiét do khi vao

40°C.

Vi du so sanh 3 (L&p bén trong chta Eudragit® S trung hoa/lép bén ngoai chira
Eudragit® S)

Lop bén trong

Lép bao bén trong dugc cdu thanh bdi ché phdm nudc Eudragit® S 100, trong
d6 do pH duoc didu chinh dén 8. Thanh phdn cta 16p bén trong cling bao gdm 50%
trietyl xitrat (tinh theo khdi lugng polyme kho), 10% kali dihydro phosphat (tinh theo
khi lugng polyme khé), 10% glyxeryl monostearat (tinh theo khdi lwong polyme khd)
va 40% polysorbat 80 (tinh theo khdi lvong GMS). D6 pH dugc diéu chinh bing cich
st dung NaOH 1M cho téi khi thu duge do pH = 8. Kali dihydro phosphat va trietyl

xitrat duoc hod tan vao nudc cit, tiép d6 phan tin Eudragit@ S 100 trong diéu kién

-46-



28883

khuéy co hoc. Tiép deé, do pH duoc diéu chinh dén 8 béng NaOH IM va tron trong 1

gio.

Thé phan tan GMS dugc bao ché & ndng do 10% khdi lwong/khdi luong.
Polysorbat 80 (40% tinh theo khdi lvong GMS) dugc hoa tan trong nudc cit, tiép do
phan tan GMS. Tiép d6, ché pham dugc gia nhiét dén 75 °C trong 15 phut trong diéu
kién khudy tir manh dé tao ra nhii twong. Nhil twong nay duoc lam ngudi & nhiét do

trong phong va trong diéu kién khudy tron.

Thé phén tan GMS dugc bd sung vao dung dich Eudragit® S trung hoa va ché
phdm cudi duoc bao 1én nhan vién nén SASA, bing cach sir dung may bao phun ting
s6i cho tdi khi lugng bao dat 5 mg polyme/cmz. Téng ham luong chit rén cta dung
dich bao bing 10%. Cac thong s6 bao 1a nhur sau: tbc d6 phun 20 ml/phit/kg vién nén,
4p sut phun tan 0,2 bar va nhiét d khi vao 40 °C.

Lo6p bén ngoai

Lép bao bén ngoai dugc cdu thanh tir Eudragit@ S 100, dung lam dung dich
hitu co. Dung dich bao chita 20% trietyl xitrat (tinh theo khdi luong polyme khd), 10%
glyxeryl monostearat (tinh theo khdi lugng polyme khd) va 40% polysorbat 80 (tinh
theo khdi luong GMS). Tom lai, trietyl xitrat dugc hoa tan trong etanol 96%, tiép do la

Eudragit@ S 100 trong diéu kién khuéy tron co hoc va tiép tuc tron trong 1 gio.

Thé phan tin GMS duoc bao ché & ndng d6 10% khdi lugng/khdi lugng.
Polysorbat 80 (40% tinh theo khéi lugng GMS) duoc hoa tan trong nude cét, tiép do
phan tan GMS. Tiép d6, thé phan tan nay dugc gia nhiét dén 75 °C trong 15 phut trong
diéu kién khudy tir manh dé tao ra nhii tuong. Nhii tuong nay dugc 1am ngudi & nhiét

do trong phong va trong diéu kién khudy tron.

Ché phdm GMS duoc bd sung vao dung dich Eudragit® S 100 va dung dich
bao cudi duge bao 1én nhan vién nén SASA, dugce bao trudc bang 16p bao bén trong,
bing cach st dung may bao phun ting soi dé thu dugc luong bao 5 mg polyme
Eudragit® S/cm®. Cac thong s6 bao 1a nhu sau: téc do phun 16 ml/phtt/kg vién nén, &p
suét phun tan 0,2 bar va nhiét d¢ khi vao 40°C.
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Vi du so sadnh 4 (16p céch ly/lép bén trong chira Eudragit® L30D-55/16p bén ngoai
chira hdn hop véi ty 18 70:30 chira Eudragit® S/tinh bot)

Lép céch ly

Lép cach ly duge tao ra tir hdn hop chira HPMC va 20% polyetylen glycol
6000 (PEG6000), tinh theo khdi lugng polyme kho.

Polyme dugc hoa tan trong nudc trong didu kién khudy tir va tiép do,
PEG6000 dugc bd sung dé tao ra ché phdm tao 16p bao 16p cach ly. Ché pham tao 16p
bao dugc phun Ién nhan vién nén SASA 1200 mg, béng cach st dung may bao dang

quat dé thu duoc luong bao 3 mg polyme/cm2 dé tao ra vién nén bao 16p céch ly.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Tc dd phun 2,7 g/phiit. trén kg nhan vién nén;
ap sudt phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 16 m’ /gi¢ trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san pham 35°C.
L&p bén trong

Lép bén trong dugc tao ra tir ché phdm nude tiéu chuin (khong trung hoa)
Eudragit L30D-55. Thanh phéan cta 1ép bén trong ciing bao gébm 20% TEC (tinh theo
khéi luong polyme kho) va 50% bot talc (tinh theo khbi lwong polyme khd).

Eudragit L30D-55 duoc pha lodng trong nudc cét va tiép d6, TEC va huyén
phi bot talc duge bd sung va tron trong 1 gior dé tao ra ché pham tao 16p bao 16p bén
trong. Ché pham tao 16p bao duoc bao 1én vién nén bao 16p cach ly bang cach sir dung
may bao dang quat cho t6i khi luong bao dat 5 mg polyme/cm? dé tao ra vién nén bao

16p bén trong. Tong ham luong chit rin cta ché phim cubi bang 10%.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Téc do phun 6,125 g/phit trén kg nhan vién nén;
4p suét phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 100 m®/gid trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san phim 33°C.

L&p bén ngoai
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Lép bén ngoai dugc tao ra tir hdn hop chita thé phan tan tinh bdt trong nudce

va thé tai phan tan Eudragit® S 100 trong nudc.

Thé phan tan tinh bot trong nude duge bao ché bang cach phin tan tinh bdt
ngd vao butan-1-ol, tiép d6 1a nudc, trong diéu kién khudy tir. Ty 1é cta tinh bot
ngd:butan-1-ol:nudc bing 1:2:22. Thé phan tan thu dugc duoc gia nhiét téi khi séi

trong di€u kién hoi luu va tiép d6 lam ngudi trong diéu kién khuay tron qua dém.

Thé tai phan tin Eudragit® S trong nuéc dugce bao ché bang cach phan tan
Eudragit® S 100 vao nudc trong didu kién khudy & toc do cao tiép do 14 trung hoa mot
phin (15-20%) bang amoniac IN (thu dugc bang cach pha lodng dung dich amoniac
25%).

Thé t4i phan tan Eudragit® S trong nudc dugc bd sung vao thé phan tan tinh
bot @& thu duoc tinh bot:Eudragit S vai ty 18 30:70. Hon hop dwoc khudy trong 1 gioy
va 60% TEC (tinh trén khéi lugng polyme Eudragit® S), 50% bot talc (tinh trén khéi
luong polyme Eudragit® S), 13,18% sit oxit do (tinh trén khdi luong polyme
Eudragit® S) va 2,27% sét oxit vang (tinh trén khdi lugng polyme Eudragit® S) duoc
bd sung va hdn hop nay duoc khudy trong 30 phit nira dé tao ra ché phdm tao 16p bao
16p bén ngoai. Ché phdm tao 16p bao 16p bén ngoai nay duoc phun Ién vién nén bao
16p bén trong, trong may bao dang quat cho té1 khi 7,14 mg téng lugng polyme/cm®

thu duoc dé tao ra vién nén ¢ Vi du so sanh 4.

Céc thong s bao 1a nhu sau: Téc d6 phun 10,0 g/phut; 4p suit phun tan 0,4
bar; thé tich khi vao 100 m’/ gi0 trén kg nhan vién nén; va nhiét d6 san phém 35°C.

Vi du so sanh 5 (16p céch ly/16p bén trong chira Eudragit 1L.30D-55/16p bén ngoai chira
hdn hop véi ty 1& 1:3 chira Eudragit L30D-55/gém guar)

Lop cach ly

Lép cach ly duoc dung tir hdn hop chira HPMC va 20% polyetylen glycol
6000 (PEG 6000), tinh theo khdi lwong polyme kho.
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Polyme HPMC dugc hoa tan trong nude trong diéu kién khudy tir va tiép do,
PEG 6000 duoc bd sung dé tao ra ché pham tao 16p bao 16p cach ly. Ché pham tao 16p
bao dugc phun 1én nhan vién nén SASA 1200 mg bing cach str dung may bao dang

quat dé thu dugc lugng bao 3 mg polyme/cm® d tao ra vién nén bao 16p cach ly.

Céc thong sd bao 1a nhu sau: Tc d6 phun 2,7 g/phut trén kg nhan vién nén; ap
suét phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 16 m*/gid trén kg nhan vién nén; va nhiét d san

phdm 35°C.
L&p bén trong

Lép bén trong duoc dung tir ché pham trong nude tiéu chuan (khéng trung
hoa) Eudragit 1.30D-55. Thanh phan ctia 16p bén trong ciing bao gbm 20% TEC (tinh
theo khdi lwong polyme khé) va 50% bét talc (tinh theo khéi lugng polyme kho).

Eudragit 1.30D-55 duoc pha lodng vao nudc cit va tiép do, TEC va bot talc
duoc bd sung dé tao ra hdn hop duge khudy trong 1 gid' dé tao ra ché pham tao 16p bao
16p bén trong. Ché pham tao 16p bao nay dugc bao 1én vién nén bao 16p cach ly bing
cach sir dung may bao dang quat cho t6i khi luong bao dat 5 mg polyme/cm” dé tao ra
vién nén bao 16p bén trong. Téng ham lugng chét rén ctia ché phdm cubi bang 10%

tinh theo tong khdi lwong ctia huyén phu.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Téc do phun 2,45 g/phit trén kg nhan vién nén;
ap suat phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 25 m’*/ gio trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san pham 33°C.
L&p bén ngoai
L6p bén ngoai chira hdn hop chira Eudragit L30D-55 va gém guar.

Eudragit L30D-55 dugc hoa tan trong isopropanol, va gébm guar dugc phan tan
bing bot talc trong hdn hop chira nude va isopropanol (50,50) trong 15 phut, tiép d6 1a
ddng nhit hoa trong 5 phut. Tiép d6, dung dich Eudragit L30D-55 duogc bd sung vio
thé phén tan gom guar va dugc khudy trong 20 phut dé tao ra ché pham tao 16p bao 16p

bén ngoai. Ché phdm tao 16p bao duge phun 1én vién nén bao 16p bén trong trong may
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bao dang quat cho t6i khi thu dugc 9,71 téng luvong polyme/cm? (ty 1& khdi lugng bang
1:3 cua cac chét kho). Vién nén bao duoc lam khé & 40°C trong 2 gid dé tao ra vién

nén & Vi du so sanh 5.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Tdc do phun 8,0 g/phit trén kg nhéan vién nén; ap
sut phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 75 m’*/ gi0 trén kg nhéan vién nén; va nhiét do san

phim 29°C.

Vi du so sanh 6 (16p cach ly/16p bén ngoai chira hdn hop véi ty 18 70:30 chira hon hop
Eudragit® S & FS (50:50) va tinh bot)

Lop cach ly
L&p cach ly duoc ciu thanh tir rugu polyvinylic (Opadry 85F).

Ruogu polyvinylic (Opadry 85F) nay dugc tao huyén pht trong nudc trong diéu
kién khudy tir dé thu duoc ndng do chit ran 10% tinh theo téng khdi lugng huyén phu
dé tao ra ché pham tao 16p bao 16p cach ly.

Ché phim tao 16p bao dugc phun 1én nhan vién nén SASA 1200 mg bing cach
st dung may bao dang quat dé thu duoc luong bao 2%, tinh trén khdi lugng cia vién

nén chua bao, d¢€ tao ra vién nén bao 16p céch ly.

Céc thong sb bao 1a nhu sau: Téc do phun 6,45 g/phit trén kg vién nén; ap
suét phun tan 0,6 bar; thé tich khi vao 62,5 m’ /gi¢ trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san pham 40 °C.
Lop bén ngoai

Ché phim 16p bén ngoai duge dung tir hén hop chira thé phéan tan tinh bot
trong nudc va thé phan tan trong nuéc 1a hdn hop véi ty 1& 50:50 (tinh theo polyme
kho) gdm Eudragit® S 100 va Eudragit® FS 30D.

Thé phan tan tinh bdt trong nudc duge bao ché bang cach phan tén tinh bot
ngd (Eurylon 6) into butan-1-ol trong didu kién khudy tir. Nude duge bd sung, dong

thoi khudy lién tuc. Ty 18 ctia tinh bot ngd:butan-1-ol:nuée 1a 1:2:22. Thé phan tan thu
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duoc dugc gia nhiét téi khi soi trong diéu kién hdi luu va tiép dé lam ngudi trong diéu

kién khudy trén qua dém.

Thé phan tn trong nudc Eudragit® S 100 dugc bao ché bing cach phan tan
Eudragit® S 100 trong nuéc trong diéu kién khudy & toc do cao tiép d6 1a trung hoa
mdt phin (15-20%) bing amoniac IN (tao ra bing cich pha lodng dung dich amoniac
25%) TEC duoc bd sung vao thé phan tan ndy va tron trong 30 phit. Eudragit® FS
30D duoc bd sung dé tao ra hdn hop véi ty 18 50:50 v6i Eudragit® S 100 va tiép tuc

trdn trong 30 phut nita.

Thé phén tan tinh bot duge bd sung vao thé phan tan gdm hén hop Eudragit® S
100/Eudragit® FS 30D va hén hop dugc khudy trong 30 phut nita. Hon hop chira ty 18
ctia hon hop tinh bot:Eudragit S 100/Eudragit FS 30D véi ty 1€ 30:70.

Huyén phu chita 50% bot talc (tinh theo khdi lugng polyme Eudragit®),
13,18% sét oxit do (tinh theo khéi luong polyme Eudragit®) va 2,27% st oxit vang
(tinh theo khéi luong polyme Eudragit®) trong nudc dugc tao ra trong diéu kién dong
nhit héa v&i luc trugt cao va huyén phi nay duoc bd sung vao hdn hop tinh
bot/Eudragit® va tiép tuc tron trong 30 phut nita dé tao ra ché phim tao 16p bao 16p

bén ngoai.

Ché pham tao 16p bao dugc phun lén vién nén bao 16p céch ly trong mdy bao
dang quat cho t6i khi 5,2 mg hén hop polyme Eudragit®/cm? thu dugc dé tao ra vién

nén ¢ Vi du 4.

Cac thong sb bao 1a nhu sau: Téc do phun 8,5 g/phut trén kg nhan vién nén; ap
suét phun tan 0,7 bar; thé tich khi vao 62,5 m3/gi(‘y trén kg nhan vién nén; va nhiét do

san phdm 41 °C.
Vi du so sanh 7 (16p céach ly/16p bén ngoai chira tinh bot:Eudragit S véi ty 1€ 30:70)
Lép céach ly

Nhan vién nén da bao 16p cach ly SASA 1200 mg dugc bao ché nhu & Vi du
so sanh 4.
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Lop bén ngoai

Lép bao bén ngoai duge tiép xtic v6i nhan vién nén di bao bén trong tir hdn

hop chira thé phan tan tinh bot trong nude va dung dich Eudragit® S 100 hitu co.

Thé phan tan tinh bdt trong nude duge bao ché bang cach phan tén tinh bot
ngd vao butan-1-ol, tiép d6 1a nudc, trong diéu kién khudy tir. Ty 1& cua tinh bot
ngd:butan-1-ol:nudce 1a 1:2:22. Thé phén tan thu duge dugc gia nhiét téi khi soi va tiép
dé lam ngudi trong diéu kién khuéy trdn qua dém. Ham luong % chét rén cua ché
phdm da ngudi dugc tinh toan dua trén téng khdi luong clia thé phan tan (quan sat qua

trinh bay hoi khi gia nhiét).

Dung dich Eudragit® S 100 hitu co dwoc bao ché bing cach hoa tan
Eudragit® S 100 trong etanol 96% trong diéu kién khudy & tdc d6 cao. Dung dich cudi
chtra khoang 6% polyme ran. Thé phén tan tinh bot dugc bd sung timg giot vao dung
dich Eudragit® S 100 dé thu duoc tinh bot:Eudragit® S vaéi ty 1€ 30:70.

Hdn hop duoc tron trong 2 gid va 20% trietyl xitrat (tinh trén tong khdi luong
polyme) va 5% glyxeryl monostearat (GMS, tinh trén tong khdi luong polyme) duoc
bd sung va tron trong 2 gid nita. 13,18% sit oxit dé (tinh trén khéi lugng polyme
Eudragit) va 2,27% sét oxit vang (tinh trén khdi luong polyme Eudragit) dugc phan
tan trong etanol trong diéu kién dong nhit hoa véi luc trugt cao va huyén phi niy

duogc bd sung vao hdn hop tinh bot va Eudragit va tron trong 30 phiit nita.

GMS dugc bd sung & dang nhii twong di bao ché & ndng do 5% khdi
luong/khéi lugng. Polysorbat 80 (40% tinh theo khéi lugng GMS) duoc hoa tan trong
nude cét, tiép do phan tan GMS. Tiép d6, thé phan tan nay dugc gia nhiét dén 75°C
trong 15 phut trong diéu kién khudy tir manh dé tao ra nhii twong. Nhii tuong dugc lam
ngudi & nhiét d6 trong phong va trong diéu kién khudy tron. Ché pham cudi duoc bao
1én nhén vién nén da bao 16p cach ly bang cach sir dung may bao dang quat duc 1 cho
t6i khi thu duge 16p bao ¢6 5 mg Polyme Eudragit® S/cm®. Cac thong s6 bao phun 1a
nhu sau: téc d6 phun 3,1 g/phut/kg vién nén, 4p sudt phun tan 0,4 bar, thé tich khi vao
21,7 m*/l/kg vién nén va nhiét d6 san pham 34 °C.
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Vi du so sanh 8 (16p cach ly/1dp bén ngoai chira tinh bot:Eudragit S véi ty 1€ 30:70)

Nhan vién nén SASA 1200 mg da bao 16p cach ly dugc bao ché nhu & Vi du
so sanh 4.

Lop bén ngoai

Lép bén ngoai duge ding tir hdn hop chita thé phan tén tinh bot trong nude va
thé tai phan tan Eudragit S 100 trong nudc.

Thé phan tan tinh bot trong nude duge bao ché nhu da néu & Vidu 1.

Thé tai phan tan Eudragit S trong nudc duoc bio ché bang cach phén tan
Eudragit S 100 vao nudc trong diéu kién khudy & toc do cao, tiép do 1a trung hoa mot

phin bing NH; 1N thu duoc bing cach pha lodng amoniac 25%.

Thé tai phén tan Eudragit S trong nudc duge bd sung vao thé phan tan tinh bot
dé thu duoc ty 1é giita tinh bot va Eudragit S 13 30:70. Hdn hop niy dugc tron trong 1
gir va 60% TEC (tinh theo khdi luong polyme Eudragit S), 50% bot talc (tinh theo
khdi lwong polyme Euragit S), 13,18% sit oxit dé (tinh theo khéi lwong polyme
Euragit S) va 2,27% sét oxit vang (tinh theo khdi luong polyme Euragit S) duoc bb

sung va tron trong 30 phut nita dé tao ra ché pham tao 16p bao 16p bén ngoai.

Ché phim tao 16p bao 16p bén ngoai duge phun 1én nhan vién nén bao 16p bén
trong SASA 1200 mg trong mdy bao dang quat cho t6i khi thu dugc 7,14 mg tong
luong polyme/cmz. Céc thong sé bao 1a nhu sau: tbc d6 phun 6,175 g/phit.kg nhan
vién nén, 4p sudt phun tin 0,4 bar, thé tich khi vao 100 m®/gidvkg nhan vién nén va

nhiét d6 san phdm 35°C.
Thit nghiém giai phong thube 1 — anh hudng ctia d6 pH don thuan

Céc nghién ctru hoa tan in vitro duoc tién hanh trén thiét bi USP loai IT bang
cach str dung téc d6 canh quay 50 vong/phit va nhiét dd mdi truong 37 + 0,5°C. Vién
nén trude tién duogce thir nghi€m trong HC1 0,1 M trong 2 gid, tiép d6 1a 8 hodc 10 gio
trong dung dich dém Krebs (46 pH = 7,4). D pH cua chit dém duoc thiét lap 6 7,4 +
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0,05 béng cach vay lién tuc 5% CO,/95% O,. Viéc do do hép thu duoc tién hanh 5
phat mot 14n, véi bude séng hip thu bang 301 nm trong HCI va 330 nm trong dung
dich dém Krebs. Thanh phén trén lit cia dung dich dém Krebs béng 0,16 g KH,POy,,
6,9 g NaCl, 0,35 g KCl, 0,29 g MgSO, 7H,0, 0,376 g CaCl,2H,0 va 2,1 g NaHCOs.
Chi céan do 15 phat mot 1an nhu duoc minh hoa trong Fig. 1.

Thir nghiém giai phéng thudc 2 —phéan & d6 pH = 6,8

Thr nghi€ém 1én men dugc st dung dé thu nghiém céc ché phém dua trén
phuong phap dd moé ta bdi Hughes et al. (“In vitro fermentation of oat and barley
derived beta-glucans by human faecal microbiota” FEMS Microbiol. Ecol.; 2008;
64(3); pp 482 to 493).

MBoi trudong co ban da ding dé cho phép vi khuan phat trién duge bao ché theo
Hughes va cdc tdac gia va tron v6i phan voi ty 1€ 1:1, dugce bao ché bang cach dong
nhét phén tuoi ctia nguoi (3 ngudi cho khac nhau) trong dung dich mubdi dém phosphat
(46 pH = 6,8) & ndng d6 40% khéi lrong/khdi luong. Nong do cudi cia phan di dicu
ché (duoc pha lodng bang moi truong co ban) 1a 20% khéi luong/khéi lugng. Ngudi
cho khong duoc diéu tri khang sinh trong it nhat ba thang trudc khi tién hanh nghién

ctru ¢6 st dung phan.

Vién nén duoc thir nghiém trong 210 ml phén duoc didu chinh dén do pH yéu
cdu va trong diu kién khudy lién tuc. Cac thir nghiém dugc tién hanh trong budng ky
khi (¢ 37°C va do 4m tuong dbi 70%). Cac mau dugc phan tich vé ham lugng SASA
bang HPLC véi bo do UV,

Thir nghiém giai phéng thudc 3 —phéan & d6 pH = 6,5

Nhu dbi véi thir nghiém giai phéng thude 2 nhung d6 pH cua phan duoc gift &
6,5.

Thir nghiém giai phéng thude 4 — Hoa tan trong dung dich dém Hanks c6 do pH = 6,8

Cac nghién ctru hoa tan in vitro dugc tién hanh trén thiét bi USP loai II bang

cach st dung t6c do canh quay 50 vong/phut va nhiét d6 moi trudng bang 37 + 0,5°C.
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Vién nén duoc thir nghiém trude tién trong HC1 0,1 M trong 2 gio, tiép do6 1a 8 hoic 10
gitr trong dung dich dém Hanks (d6 pH = 6,8). D6 pH cua chat dém duoc thiét lap ¢
6,8 + 0,05 bang cach vay lién tuc 5% CO»/95% O,. Viéc do d¢ hip thu dugc tién hanh
5 phat mot 1an, voi bude séng hip thu 301 nm trong HCI va 330 nm trong dung dich
dém Hanks & do pH = 6,8. Thanh phdn trén lit cia dung dich dém Hanks bang 0,06 g
KH,PO,, 0,06g Na,HPO42H,0, 8,0 g NaCl, 0,4 g KCl, 0,2 g MgSO,47H,0, 0,139 g
CaCl, 2H,0 va 0,350 g NaHCOs.

Thir nghiém giai phéng thudc 5— Tinh trang an/nhin kich thich, tiép dé 1a dung dich
dém Hanks ¢ d6 pH = 6,8

Cac nghién ctru hoa tan in viro dugc tién hanh trén thiét bi USP loai II bing
cach str dung tdc d6 canh quay 50 vong/phit va nhiét do mdi truong 1a 37 + 0,5°C. Khi
kich thich trang thai “nhin”, nghién ctru dugc tién hanh theo cach nhu d3 mé ta dbi voi

thir nghiém giai phong thudc 4.

Khi kich thich trang thai “an”, vién nén dugc thr nghiém trudc tién trong dich
vi d4 kich thich & tinh trang an (FeSSGF) ¢ d¢ pH = 5,0 trong 4 gio, tiép do 1a 10 giod
trong dung dich dém Hanks (d6 pH = 6,8). FeSSGF la nhu da md t4 trong Jantrid va

cdc tdc gia (2008) néu trén.
Tht nghiém giai phéng thudc 5 — 40% etanol (thé tich/thé tich) trong HC1 0,1N

Vién nén bao duoc thir nghiém trong thiét bi phan rd bang cach st dung dung
dich hydro-rugu chira HC1 0,IN (40% etanol) trong 2 gio. O thoi diém cudi cua 2 gio,
hinh dang cta vién nén dugc danh gid bing mét thuong vé su c6 mit cia tac dong kep

v& va/hodc truong nd.
Két qua

Céc két qua the hién & céac Fig. tir 1 dén 4 ching to rang vién nén bao theo
sang ché c6 dic tinh vugt trdi dang ké so voi vién nén ctia vi du so sanh. Lién quan t61
van dé nay, viéc thuc day qué trinh giai phong thude duoc quan sat doi véi vién nén

theo sang ché, & d6 pH 16n hon (d6 pH = 7,4) so voi ngudng pH (d6 pH = 7) cla
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nguyén liéu polyme thit hai 1an & d§ pH nhé hon (d6 pH = 6,8 hodc d6 pH = 6,5) so

vOi ngudng pH, so véi vién nén so sanh.

Trong dung long & d6 pH = 7,4 (thr nghiém giai phong thube 1; Fig. 1), khong
c6 qua trinh giai phong SASA ra khoi vién nén dugc thir nghiém bat ky trong 2 gior ma
vién nén duoc tiép xuc véoi cac diéu kién da day da kich thich. Tuy nhién, can luu y
ring ngay khi vién nén duoc tiép xtic v6i do pH = 7,4, thi qua trinh giai phong ban dau
cia SASA ra khoi vién nén & Vi du 1 s& xay ra nhanh hon déng ké so v&i vién nén &
Vi du so sanh 1 (1 ché phém giai phong tai vi tri dac hiéu & rudt két thong thuong) va
ra khoi vién nén & Vi du so sanh 2 (1a ché phim giai phong tai vi tri diic hidu & ruot két
nhu dugc mé ta W0O2007/122374). Profin giai phong ciia SASA ra khéi ché phdm &
Vi du 1 1a gan gibng so v6i ché phim & Vi du so sanh 3. Profin giai phéng twong tu ¢6
thé duoc giai thich theo cach tuong tu & chinh céc ché phdm (Vi du 1 chi khac vé su
¢6 mit cua tinh bot & 16p bao ngoai) va khong c6 mit enzym bat ky & rudt két trong

mdi trudong dé tiéu héa tinh bot.

Trong phan & d pH = 6,8 (thtr nghiém giai phong thudc #2; Fig. 2), qué trinh
gidi phéng ban d4u 5ASA ra khoi vién nén & Vi du 1 xuét hién sau khoang 1 gio, va
giai phong hoan toan trong khoang 3 gi¢ sau khi gidi phong ban dAu. Tréi lai, qua trinh
giai phong ban ddu ra khoi vién nén & ca Vi du so sanh 2 va 3 xuét hién sau khoang 2
gio, trong d6 qua trinh gidi phéng dang k& ra khoi vién nén & Vi du so sanh 3 chi xuét
hién sau 6 gid. Hon nita, khi vién nén & Vi du so sanh 2 giai phong hoan toan sau
khoang 5 gio, thi vién nén & Vi du so séanh 3 giai phéng it hon 40% trong 24 gio. Két
qua nay chung té ring su c6 mit clia 16p tan bén trong da thuc ddy qua trinh giai
phong thude trong cac diéu kién & rudt két ra khéi vién nén c6 16p bén ngoai bao gbém
hén hop chia tinh bt va Eudragit S. Két qua ciing chi ra ring néu khoéng c6
polysacarit & 16p bén ngoai (Vi du so sanh 3), thi qué trinh giai phéng trong cac didu
kién & rudt két s& khong hoan thanh.

Trong phan ¢ d§ pH = 6,5 (thr nghiém giai phong thudc #3; Fig. 3), qu trinh
giai phong ban dau SASA ra khoi vién nén ¢ Vi du 1 xuét hién sau khoang 2 gio, trong

khi qua trinh giai phéng ban dau ra khoi vién nén so sanh chi xuat hién sau khoang 8
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gi. Hon nita, mic du d6 pH ctia méi truong xung quanh nhé hon dang ké so véi
ngudng pH cia Eudragit S, nhung vién nén & Vi du 1 lai c6 kha ndng giai phong
5ASA khoang 40% sau khoang 8 gio. Trai lai, vién nén & Vi du so sanh 3 c6 kha nang
giai phong SASA nho hon 10% sau 24 gio. Cac két qua nay chimg to ring sy c6 mit
clia tinh bot & 16p bén ngoai ¢6 thé 1am giai phong lwong hoat chat dang ké khi tiép
xtc voi enzym & rudt két mic du do pH cta méi trudng xung quanh nho hon nhiéu so

v6i ngudng pH cta nguyén li€u polyme thtr hai.

Céc chuyén gia trong linh vuc s& hiéu rdng mic du 16p bao & Vi du 1 con
nguyén ven, nhung khong phai toan bd hoat chit duoc giai phong sau 8 gio. Cac tac
gia sang ché tin ring ddy 1a nguyén nhan tai sao can thir nghiém in vitro. In vivo, vién
nén sé& chiu &nh hudng cia ap suét co hoc 1a két qué cua viéc nhu dong & rudt két va tir

do, gép phan vao viéc phan rd hoan toan vién nén.

Céc tac gia sang ché ciing quan sat duoc rang SASA duoc giai phong ra khoi
vién nén & Vi du 1 12 nho hon 10% khi tiép xtc véi dung long & d6 pH = 6,8 trong 24
gidr (xem thir nghiém giai phong thude 4; Fig. 4). Két qua nay chi ra rang can c6 mit
enzym & rudt két & méi truong xung quanh dé thu dwoc kha ning giai phong hoat chat
dang ké ra khoi vién nén theo sang ché va khang lai cac diéu kién cta rudt non, tir do

ngin can qua trinh giai phong tham thau thuée mot cach hitu hidu.

Qua trinh giai phong thuc day thudc trong cc diéu kién & rudt két cling duge
quan sat d6i v6i ché pham theo sang ché, trong d6 16p bén trong bao gdm Eudragit®
L30D-55 trung hoa va 10p bén ngoai bao gdm hdn hop véi ty 1& 30:70 chira tinh
bot/Eudragit® S 100 khi so sanh v6i ché phidm twong dwong trong d6 16p bén trong
khong duoc trung hoa. Nhu duge minh hoa & Fig. 5, khong quan sat thdy qué trinh giai
phéng ra khoi ché phdm khi tiép xuc vi HCI 0,1 M trong 2 gio. Tuy nhién, khi tiép
xuc v6i dung dich dém Krebs & d6 pH 7,4, qué trinh giai phong ban dau ra khoi ché
phim theo sang ché (Vi du 2) duoc quan sat sau 30 phut khi qué trinh gidi phéng ban
dAu ra khoi ché phdm so sanh (Ché phdm so sanh 4) khong xuét hién cho téi khoang
150 phat. Qua trinh gidi phong thuc d4y ban dau tuong tu dugc quan sat khi cac ché

phim nay dugc tiép xic véi phan & d6 pH = 6,5 voi qud trinh giai phong ban dau ra
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khoi vién nén c6 16p bén trong trung hoa (Vi du 2) dé yén sau khoang 2 gio, trai lai

dén 4 gio dbi voi vién nén c6 16p bén trong khong trung hoa (Vi du so sanh 4) (Fig. 6).

Ché pham theo sang ché ciing c6 wu diém hon so véi ché phim da minh hoa
trong US5422121. Lién quan t6i vin dé nay, cac tac gia sang ché di bao ché ra ché
phdm gin giéng v&i ché phim & Vi du 2 ctia US5422121 trong d6 nhan vién nén dugc
bao trude tién bing 16p bén trong chita Eudragit® L30D va tiép d6, bing 16p bén ngoai
chira hdn hop véi ty 1& 1:3 chita Eudragit® L30D va gém guar (Vi du so sanh 5), va
qué trinh giai phéng thudc theo thoi gian trong cac diéu kién khac nhau ra khoi ché
phdm nay dugc so sanh voi ché phdm tuong dwong trong dé Eudragit® L30D cta 16p
bén trong dugc trung hoa hoan toan theo mdt phuong an theo sang ché (Vi du 3).
Trong tit ca cac diéu kién duoc thir nghiém & rudt két, qua trinh giai phong thude ban
dau duoc thic ddy dbi voi ché phim c6 16p bén trong trung hoa (xem céc Fig. tir 7 d&én

9).

Ché pham c6 16p bén trong bao gdm polyme khéng ion, bazo va chit dém
cling chi ra rdng qua trinh giai phéng thude ban dau thic ddy so voi ché pham twong
duong trong d6 16p bén trong khong chtta bazo hodc chit dém. Lién quan téi van dé
ndy, cac tac gia sang ché di chimg minh ring qua trinh giai phong ban dau c6 thé lam
giam tir 4 gid xubng 3 gio khi tiép xtc v6i dung dich dém Krebs theo céc phuong an
¢6 16p polyme bén trong PVA va 16p bén ngoai bao gdm hdn hop vai ty 18 70:30 chira
hdn hop Eudragit® S/ Eudragit® FS (50:50) va tinh bot, véi diéu kién 16p bén trong
chtra bazo va chit dém (Fig. 10).

Qua4 trinh giai phong thude khong hoan toan duoc quan sat & mot sé lan thir
nghiém sau 10 gio & cac diéu kién rudt két (cu thé, xem cac Fig. 8 va 9). Céc tac giad
sang ché luu y rang viéc quan sat nay cé thé duoc giai phong trén thuc té ring vién
nén lidu cao (1200 mg) duge thir nghiém trong cac 1an chay va cac diéu kién nhtng
chim khong thé dat dugc bang cac dung dich dd dung c6 kha ning dém thip (dung
dich dém Krebs va Hanks), hodc voi thé tich phan di ding han ché (210 ml).

Trai lai, vién nén & Vi du tir 5 d&n 7 khong c6 kha ning giai phéng dang ké

theo cach thAm thiu khi tiép xtic v6i cac diéu kién & tinh trang dn da kich thich theo
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thoi gian thtr nghiém (cac Fig. 11, 14, 15). Hon nita, vién nén & Vi du 7 c6 bi “anh
hudng ctia thirc dn” dang ké khi tiép xtc véi tinh trang dn va nhin kich thich theo thoi
gian thtr nghiém (Fig. 15). Mt khéc, cac vién nén nay khong chi c6 kha nang giai
phéng thube nhéd hon 10% & giai doan cubi ciia thir nghiém, ma profin giai phéng & ca
tinh trang an 14n nhin kich thich 1a twong tu nhau (Vi du 7; Fig. 15) hoic hau nhu 1a
gidng nhau (Vi du 6; Fig. 14).

Két qua nay cung ¢ thém cho viée két ludn vé anh huong ctia thire an ¢ lién
quan téi vién nén bao SASA c6 thé dugc giam hodc thim chi 1a duoc loai trir bing
céch tao ra vién nén véi 16p bao theo sang ché. Cu thé, két qua chimg t6 ring 16p bao
ngoai str dung ché phdm tao 16p bao “ban hitu co” chir khong phai ché pham tao 16p

bao dang nudc c6 thé loai trir duge anh hudng ctia thire dn (Vi du 1; Fig. 16).

Tir d6 c6 thé thiy ring ché phim giai phong cham theo sdng ché co dic tinh

vuot troi hon dang ké so voi ché pham so sanh.

Khi sang ché dugc mé ta béi phuong an wu tién, thi cAn phai hiéu ring cac cai
bién khac nhau van thudc y tuédng hodc pham vi ctia séng ché nhu duoc xac dinh trong

cac diém yéu cau bao hd dudi day.

Trong ban mo ta nay, néu khong c6 chi dinh cu thé nao khac, tir ‘hodc’ duoc
stt dung v&i nghia 1a todn tir chi gia tri thuc khi ddp ung duoc mét trong hai hodc ca
hai diéu kién, dbi 13p v6i todn tur ‘loai trir hodc’ chi can dap tng mot trong cac diéu
kién. T ‘bao gdm’ duoc sit dung v6i nghia 1a ‘bao ham’ chir khong phai véi nghia
‘cAu thanh tir’. Toan b cac tai lidu vién din da biét néu trén duoc két hop vao day
béng cach vién dan. Khong cong nhan bét ky tai liéu nao da cong bd trude d6 hodc chi
ra rdng cac cach tiép can chung 14 hiéu biét chung & Uc hodc bat ky noi nao vio ngay

ndp don do.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham giai phéng cham dung qua duong miéng dé phan phdi thude toi rudt két

ctia di tuong, trong d6 ché phdm nay bao gdm:

nhan va 16p bao nhan, nhan niy bao gdm thubc va 16p bao bao gdbm 16p bén ngoai
va l6p bén trong,

trong d6 16p bén ngoai nay bao gébm hén hop chira nguyén liéu polyme thir nhit
dé bi vi khuan rudt két tin cong va nguyén liu polyme thtr hai c6 ngudng pH khoang 6

hodc 16m hon,

16p bén trong nay bao gém nguyén liéu polyme thir ba dé tan trong dich rudt
hodc dich da day-rudt, nguyén liéu polyme thr ba nay la polyme cua axit polycarboxylic

dd duogc trung hoa it nhit mot phén, va

trong d6 it nhat 10% nhom axit carboxylic cta polyme cua axit carboxylic nay &

dang anion carboxylat.

2. Ché phim giai phong cham theo diém 1, trong dé it nhét 25%, t6t hon 1a it nhét
50%, va t6t nhét 1a it nhit 90% nhom axit carboxylic ctia polyme cua axit polycarboxylic

¢ dang anion carboxylat.

3. Ché pham giai phéng cham theo diém 1 hodc diém 2, trong do polyme cua axit

polycarboxylic nay dugc trung hoa hoan toan.

4. Ché pham giai phong cham theo diém bét ky trong sé cac didm tir 1 dén 3, trong
do6 nguyén liéu polyme thir hai nay chira cling loai polyme cua axit polycarboxylic nhu
trong nguyén li€u polyme thir ba, nguyén liéu polyme thtr ba nay c¢6 murc trung hoa 16n

hon so vé1 nguyén li€u polyme thir hai.

5. Ché pham giai phéng chim theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong
do polyme cua axit polycarboxylic cia nguyén liéu polyme tht ba duoc chon tur

polymetacrylat; xenluloza axetat phtalat (CAP); polyvinyl axetat phtalat (PVAP);
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hydroxypropyl metylxenluloza phtalat (HPMCP); hydroxypropyl metylxenluloza axetat

suxinat (HPMC-AS); xenluloza axetat trimelitat (CAT); gobm xanthan; alginat; va senlac.

6. Ché pham giai phong chim theo diém bt ky trong s6 cic diém tir 1 dén 5, trong
dé nguyén liéu polyme thtr ba la co-polyme trung hoa it nhit mot phan cua axit

(met)acrylic va C;4 alkyl este cua axit (met)acrylic.

7. Ché phim giai phong cham theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong
d6 nguyén liéu polyme thit ba 13 co-polyme trung hoa hoan toan ctia axit (met)acrylic va

metyl este clia axit (met)acrylic.

8. Ché phdm giai phong cham theo diem bat ky trong s6 cac diem néu trén, trong do
16p bén trong bao gdm chat dém dugc chon tir nhém gom axit carboxylic ¢6 1 dén 16
nguyén tir cacbon, mu6i cuia kim loai kiém, mudi cua kim loai ki€ém tho, mudi amoni va

mubi ctia kim loai dé tan.
9. Ché pham giai phong cham theo diém 8, trong d6 chat dém la mudi phosphat.

10.  Ché phim giai phong chim theo diém 8 hodc diém 9, trong d6 chat dém 1a kali
dihydro phosphat.

11.  Ché pham giai phéng cham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 8 dén 10, trong
d6 chit dém c6 mit & 16p bén trong véi lugng ndm trong khoang tir 0,1% dén 20% khdi

lugng tinh trén khdi lugng kho cta nguyén liéu polyme thir ba.

12.  Ché phdm giai phéng cham theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6
16p bén trong bao gdm bazo duge chon tir nhom gbm bazo hydroxit, bicacbonat ctia kim
loai kiém, cacbonat cua kim loai kiém, phosphat cua kim loai kiém, xitrat ctia kim loai

kiém, hodc amin dung giai sinh ly.
13.  Ché pham giai phéng cham theo diém 12, trong d6 bazo la bazo hydroxit.

14, Ché phdm giai phéng chdm theo diém bét ky trong sé diém 12 hodc diém 13,

trong d6 bazo la natri hydroxit.
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15.  Ché phdm giai phong cham theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 8 dén 14, trong

d6 16p bén trong bao gdm it nhat mot chat dém va it nhat mot bazo.

16.  Ché phdm giai phong cham theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6
nguyén lidu polyme thtr hai 14 hdn hop cia it nhat hai polyme khac nhau c6 ngudng pH

khoang 6 va 16n hon.

17.  Ché phim giai phong cham theo diém 16, trong dé polyme trong hdn hop nay 14
cac polyme polymetacrylat khac nhau.

18.  Ché phdm giai phong cham theo diém 16 hodc diém 17, trong d6 hai polyme khac
nhau trong hdn hop nay c6 ty 1é ndm trong khoang tir 40:60 dén 60:40, va tét hon la
khoang 50:50.

19.  Ché phdm giai phong cham theo diém bt ky trong sd cac diém néu trén, trong d6
nguyén liéu polyme tht nhat va nguyén liéu polyme thir hai c6 mit trong 16p bén ngoai

v6i ty 16 1én dén 60:40.

20.  Ché pham giai phong chdm theo diém bit ky trong sé céc diém néu trén, trong do
nguyén liéu polyme thr nhit va nguyén liéu polyme thtr hai ¢6 mit trong 16p bén ngoai

Vi ty 18 nam trong khoang tir 25:75 dén 35:65, t6t hon 1a khoang 30:70.

21.  Ché phdm giai phong chdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 19, trong
d6 nguyén lidu polyme thir nhat va nguyén liéu polyme thtt hai c6 mit trong 16p bén

ngoai véi ty 16 ndm trong khoang tir 40:60 dén 60:40, tot hon 1a khoang 50:50.

22.  Phuong phép bao ché ché pham giai phong cham ding qua dudng miéng dé phan
phéi thude t&i rudt két nhu duge xac dinh trong diém 1, trong d6 phwong phap nay bao

g0m cdc budc:
tao nhan chira thuoc;

phan tan polyme clia axit polycarboxylic vao dung méi, tiy y voi chét
dém, va bd sung bazo dé trung hoa it nhit mot phian polyme ctia axit carboxylic dé

tao ra hdn hop tao 16p bao bén trong bao gdm nguyén lidu polyme thir ba hoa tan
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trong dich ru6t hodc dich da day-rudt, trong d6 luong bazo bd sung la luong it
nhit @i dé trung hoa it nhit 10% nhém axit carboxylic trong polyme cua axit

polycarboxylic;

bao nhén nay bing cach st dung hdn hop tao 16p bao bén trong nay dé tao

ra nhan c6 16p bao bén trong; va

bao nhén c6 16p bao bén trong nay bang hdn hop tao 16p bao bén ngoai
bao gém nguyén liéu polyme thit nhét d& bi vi khudn rudt két tin cong va nguyén
liéu polyme thit hai c6 ngudng pH khoang 5 hodc lén hon trong hé dung moi, dé

tao ra nhan c6 16p bao bén ngoai.

23.  Phuong phép theo diém 22, trong d6 hé dung mdi ctia hdn hop tao 16p bao bén

trong 1a nude.

24.  Phuong phép theo diém 22 hoic diém 23, trong d6 lugng bazo bb sung 1a luong it
nhét du dé trung hoa it nhit 25%, t&t hon 14 it nhit 50%, va tot nht 14 it nhat 90% nhom

axit carboxylic trong polyme cua axit polycarboxylic.

25.  Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém tir 22 dén 24, trong d6 luong
bazo bd sung 1a 16n hon luong di dé trung hoa hoan toan polyme cua axit

polycarboxylic.

26.  Phuong phép theo diém bat ky trong sd cac diém tir 22 dén 25, trong d6 d6 pH clia
hdn hop tao 16p bao bén trong duge diéu chinh d& d6 pH nay nim trong khoang tir 7,5
dén 10, t6t hon 1a nam trong khoadng tir 7,5 dén 8,5, t6t hon nita 1a khoang pH 8.

27.  Phuong phép theo diém bat ky trong sb cac diém tir 22 dén 26, trong d6 bazo
duoc chon tir nhom g@)m bazo hydroxit, bicacbonat cta kim loai kiém, cacbonat cua kim
loai kiém, phosphat ctia kim loai kiém, xitrat cta kim loai kiém, hodc amin dung gidi

sinh ly.

28.  Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tlr 22 dén 27, trong d6 bazo 1a
hydroxit.
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29.  Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém tir 22 dén 28, trong d6 bazo 14
natri hydroxit.
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