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Linh vic k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm mang chira tadalafil dang bazo tw do 1am hoat
chit va phuong phép san xuét mang ndy. Cu thé hon 13, sang ché d& cap dén mang
chua tadalafil dang bazo tu do c6 sy ddng nhat ham luong va su ddng nhét phén tan
va phuong phép san xuit mang chta tadalafil dang bazo ty do c6 sy ddng nhéat ham

lugng va su dong nhit phan tan.
Tinh trang k§ thuit clia sing ché

Hoat chét cua Cialis®, 1a tadalafil, duoc st dung dé diéu tri chimg loan chirc
ning cuong duong & nam gidi. Thong tin dung cho viéc ké don cia Cialis® mo ta
san phdm nay 1a vién nén c6 hinh dang qua hanh dé str dung qua dudng miéng, duoc
bao bing mang chira tadalafil va c4c thanh phan khong c6 hoat tinh sau: natri
croscarmeloza, hydroxypropyl xenluloza, hypromeloza, st oxit, lactoza monohydrat,
magie stearat, xenluloza vi tinh thé, natri lauryl sulfat, bot talc, titan dioxit va

triaxetin (xem http:/pi.lilly.com/us/cialis-pi.pdf).

Danh phdp hdéa hoc cua tadalafil 1a (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-
2.3,6,7,12,12a-hexahydro-2-metyl-pyrazino[1',2':1,6]pyrido[3,4-b]indol-1,4-dion.
Tadalafil(CAS# 171596-29-5) c6 cau tric duge biéu dién nhu dudi day:

Tadalafil 13 chét rén v& co ban khong tan trong nude, va duge biét 13 tan it

trong mdt sb dung mdi hitu co nhu metanol, etanol va axeton. Patent MF sb
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6,841,167 boc 16 "c6 dd hoa tan trong nuéce 1a khoang 2 pg mdi 1 mililit (mL) nuéc
& 25°C".

Khi tadalafil dugc tao ra & trang thai hoa tan khong di hodc & trang thai phan
tan hodc huyén phu, sy tach 16p cia dung dich tao mang va su khong dong nhét cua
hoat chét c¢6 thé xay ra do tinh ky nuéc manh. Sy tach 16p va suw khong ddng nhét
ndy xay ra trong céc qud trinh diéu ché dung dich tao mang, va phan phéi dung dich

tao mang dé bao vién, va say sau khi bao.

Trong nd luc nhim khic phuc dd hoa tan trong nudc kém do tinh ky nudc
manh cia tadalafil, nhiéu cong nghé da dugc &p dung. Patent My s 6,841,167 bao
céo duoc phdm chtra hdn hop chura tadalafil & dang "thudc tw do" va chit pha lodng,
chét 1am tron, chét lién két wa nude va chét gy ra. Patent My s 6,821,975 ciing bdc
16 dang "hat thubc tu do" cua tadalafil "chta céc hat hop chét trong do it nhét 90%

cac hat cé kich ¢& hat nhé hon khoang 40 micron", lam gi¢i han kich c& hat tadalafil.

Tuy nhién, tit ca cac phwong phap nay déu tap trung vao viéc cai thién do hoa

tan cua tadalafil, va cn nd lyc nhim khic phuc tinh chét ky nu6c manh cia tadalafil.
Ban chit k§ thuit clia sing ché
Vén dé k§ thuat

Sang ché d& xuit dung dich tao mang chira tadalafil dang bazo tu do trong d6
chét 6n dinh phan tan c6 lugng nhé hon so véi hop chét thuong duge st dung lam
chit 6n dinh phan tan, chdt 6n dinh phan tan nay dugc chon dé cho phép phan tan
déu trong mang ma khong c6 hién tugng két tu lai, hon 13 v& co ban hoa tan tadalafil
dang bazo ty do, va mang, va phuong phép san xuét mang chira tadalafil dang bazo

tu do bang cach sit dung chit 6n dinh phén tan.
Giai phap k¥ thuét

Pé dat duge muc dich ndy, sang ché dé xuit mang chira tadalafil dang bazo tu
do trong d6 polyme gdc polyetylenglycol, polyme gbc vinylpyrolidon, hodc hén hop
ctia chung duge chira trong ché phAm mang chtra tadalafil dang bazo tu do 1am chét

6n dinh phan tan, va dung dich tao mang clia n6, va phuwong phép san Xuét no.
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Cu thé hon 13, sang ché d& xuit mang chira tadalafil dang bazo tw do trong d6
ché phdm mang bao gdm tadalafil dang bazo tw do 1am hoat cht, va polyme gbce
polyetylenglycol, polyme gbc vinylpyrolidon, hodc hdn hop cuia chiing 1am chit én
dinh phén tan.

Sang ché cling @& xuit dung dich tao mang chira tadalafil dang bazo ty do bao
gdm tadalafil dang bazo tw do lam hoat chét, va polyme gbc polyetylenglycol,

polyme géc vinylpyrolidon, hogc hdn hgp cta ching lam chét dn dinh phan tan.
M5 ta chi tiét sang ché

Tadalafil dang bazo tu do réat kho tao mang & trang thai dung dich nuéc do
tinh ky nudc manh. Vi vay, thay vi khéc phuc tinh ky nu6c manh cia tadalafil dang
bazo tu do, sang ché du dinh t4n dung n6. Sang ché dwa vao cac phat hién ring mang
chira ham lugng tadalafil dang bazo ty do mong mudn c6 dd day va kich c& thich
hop cho viéc diéu chinh lidu don 1¢ ciing nhu céc tinh chit mong mudn c6 thé thu
duoc bing cach phan tan (hoic tao huyén pht) tadalafil dang bazo tu do trong dung
dich polyme dua vao tinh ky nudc manh cua tadalafil dang bazo tu do, hon 1a vé co

ban hoa tan tadalafil dang bazo ty do trong dung dich polyme.

Cu thé 13, khi polyme gdc polyetylenglycol, polyme gbc vinylpyrolidon, hoic
hdn hop ctia chung dugc st dung lam chét én dinh phan tan dé phan tan (hodc tao
huyén phu) tadalafil dang bazo tu do, thi thdm chi 13 lugng nho cling ¢6 thé tbi vu
hoéa dd dn dinh phén tin cla tadalafil dang bazo ty do trong mang va loai bé hoac
lam giam kha nang xudt hién hién tuong két tu lai cta c4c hat tadalafil dang bazo tu
do sau khi dung dich tao mang duoc didu ché, ciing nhu 1am giam dang ké luong bot
khi sinh ra trong quy trinh san xuét. Ngoai ra, séng ché dua vao céc phat hién 1a su
vuot trdi nim & chd 13 khong c6 mui hodc hwong vi dic biét xudt hién khi cc chat
bn dinh phan tan (va/hodc chét hoat dong bé mit) khac da biét trong linh vuc, vi du,

natri lauryl sulfat (SLS) dugc st dung.

Theo sang ché, mang ciing c6 thé dugc goi 13 dai, mang hoa tan qua dudng
miéng (orally dissolving film - ODF), hodc mang phdn rd qua dudng miéng (orally
disintegrating film - ODF), va la ché phidm dugc dinh vao va hoa tan trong khoang

miéng, chinh x4c 13, & trén ludi hodc mang niém mac miéng, hodc dudi ludi. Che
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pham mang theo sdng ché c6 cac vu diém la c6 thé dung li€u ma khong can nude

uong va thuén tién dé mang di.

Nhu duge st dung trong ban mb ta nay, "phan tan (hodc tao huyén phil) hon
la v& co ban hoa tan" 13 15% khdi luong hoic it hon, t6t hon 12 10% khéi lugng hodic
it hon, tdt hon nita 1a 7% khdi lugng hodc it hon, cang tdt hon 1a 4% khoi lugng
hodc it hon, t6t nhit 12 2% khéi lugng hoic it hon cia téng tadalafil dang bazo tu do

duoc hoa tan trong dung dich polyme.

O ché phdm mang theo sang ché, vi tadalafil dang bazo ty do v& co ban khong
hoa tan, nén né khong tuong tac voi polyme tao mang, va day dugc du doan rang 1a
mot trong céc yéu t6 khién mang thu duge c6 cic tinh chit mong mudn, nhung séng

ché khong bi gii han & ly thuyét nay.

Theo sang ché, khac biét & chd polyme gbc polyetylenglycol va/hoic polyme
gbc vinylpyrolidon duge st dung 1am chét én dinh phan tan dé phén tan déu tadalafil
dang bazo tu do trong mang. Khi polyme gbc polyetylenglycol vi/hodc polyme gbe
vinylpyrolidon dugc st dung lam chét én dinh phén tan, khéng chi c6 tac dung 14 t6i
wu hoéa dd 6n dinh phén tan trong mang khi khong hoa tan tadalafil dang bazo tu do,
ma con loai trir hodc gidm kha nang xuat hién hién tuong két tu lai ctia cac hat

tadalafil sau khi dung dich mang dugc didu ché.

Theo sang ché, polyme gbc polyetylenglycol 1& homopolyme hodc copolyme

ctia monome duoc biéu hién bang cong thitc hda hoc 1 sau day:

[Cong thirc héa hoc 1]

fo Ao

trong d6 R 13 hydro hodc nhom alkyl c6 1 — 6 nguyén ttr cacbon, va nhém
alkyl 1a hydrocacbon béo thép no mach théng hodc mach nhénh, vi du, cdc nhém
metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, s-butyl, isobutyl, t-butyl va n-pentyl, va 16t
nhét 13, R 13 hydro. Khi R 13 hydro trong cong thitc & trén, monome dugc biéu hién

bang cong thirc héa hoc & trén 1 polyetylen glycol (PEG).
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'n' 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 1 dén 300, t6t hon 14 nim trong khoang
tir 5 dén 100, t6t hon nita 1 ndm trong khoang tir 10 dén 50, va t&t nhat 13 nim trong

khoang tir 11 dén 35.

Homopolyme ctia monome duge biéu hién bing cong thirc héa hoc 1 & trén 14
polyme duogc tao riéng biét tt monome biéu hién bang coéng thirc héa hoc 1 & trén,
va copolyme cia monome duoc biéu hién bing cong thirc hoa hoc 1 & trén 12 polyme
bao gém monome dugc biéu hién b%mg cong thirc héa hoc 1 & trén va monome khac

¢6 thé dugc dong trung hgp véi monome nay.

Theo sang ché, monome dugc biéu hién bang cong thirc héa hoc 1 & trén va
monome mong muon khac c6 thé duge dong trung hgp vdi monome nay gdom goc
rugu vinyl, va polyme goc rugu vinyl bao gom, vi du, ruou polyvinyl, polyvinyl

axetat, ruou etylen vinyl, t5t nhit 1 ruou polyvinyl.

Theo sang ché, vi du t6t nht cia monome dugc biéu hién bang cong thirc hoa
hoc 1 & trén 1a polyetylen glycol, va trong trudng hop ndy, polyme gdc
polyetylenglycol c6 thé 13 polyetylen glycol homopolyme hoic polyetylen glycol
copolyme. Vi du tt nhit ctia polyetylen glycol copolyme ciing 1a rugu polyvinyl -
polyetylen glycol.

Polyme gdc polyetylenglycol c6 thé c6 phan tir lugng ndm trong khoang tir
200 g/mol va 10.000.000 g/mol, nhung trong trudéng hop homopolyme, phan ti
lugng c6 thé t6t hon 12 ndm trong khoang tir 200 g/mol va 35.000 g/mol, t5t hon nira
1a ndm trong khoang tir 200 g/mol va 10.000 g/mol, va t&t nhat 12 ndm trong khoang
tr 200 g/mol va 600 g/mol. Khi polyme gbc polyetylenglycol c6 phan tir lugng it
hon 200 g/mol hodc nhiéu hon 35.000 g/mol dugc sir dung, s€ kho t8i wu hoa d6 6n
dinh phén tan cia tadalafil dang bazo tu do, va kha nang két tu lai s& xay ra 1 cao.
Vi dy, theo mdt phuong 4n cu thé, polyetylenoxit (PEO) c¢6 ciu tric héa hoc twong
ty nhu polyme gbc polyetylenglycol nhung phéan t& lugng twong d6i cao dugc st
dung 1am chét 6n dinh phan tan, khong thé phan tén tadalafil dang bazo ty do 6n
dinh va hiéu qua, d6i lap véi trudng hop polyme goc polyetylenglycol duge str dung

1am chét 6n dinh phan tan.
Polyme gbc polyetylenglycol tdn tai & dang léng hoic ran & didu kién phong
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(25°C), va khi phan t& luong cao hon hodc bang 700 g/mol, né 13 chit rén ¢ dang
vay hodc bot & diéu kién phong (25°C) va nhiét d6 nong chay ting theo ty 1& véi
khéi lugng phan tir, va khi phan tir lugng nhé hon 700 g/mol, né 1a chat 1éng & didu
kién phong (25°C). Vé6i polyme gbc polyetylenglycol, theo sang ché, polyme gbc
polyetylenglycol dang 16ng t&t hon 14 duoc sir dung lam chét én dinh phén tan, va
polyme gbc polyetylenglycol dang rin ¢ thé dwgc s dung sau khi trd thanh dang
16ng bing cach dun & nhiét do cao hon hoic bang nhiét 4o néng chay. Polyme gbc
polyetylenglycol & trang thai 16ng hodc thay ddi sang trang thai 1éng c6 thé phan tan
déu tadalafil dang bazo tu do trong dung dich 16ng ma khong ¢6 dung moi hitu co

ddc lap.

Theo sang ché, polyme gbc vinylpyrolidon 1a homopolyme hozc copolyme
chira N-vinyl-2-pyrolidon 1a monome. Vinylpyrolidon homopolyme la polyme dugc
tao chi tir N-vinyl-2-pyrolidon, va vinylpyrolidon copolyme 12 polyme bao gébm N-
vinyl-2-pyrolidon va monome khic c6 thé dugc déng tring hop véi N-vinyl-2-

pyrolidon.

Theo sang ché, monome khac ma cé thé duge dong tring hop véi N-vinyl-2-
pyrolidon la polyme gbc vinyl axetat, va polyme gbc vinyl axetat t6t nhit 13 vinyl

axetat.

Theo sang ché, polyme gdc vinylpyrolidon t5t hon 1a bao gbm, vi duy,

polyvinylpyrolidon hodc copolyme vinylpyrolidon-vinyl axetat.

Theo sang ché, polyme gdc vinylpyrolidon va/hoic polyme gbe
polyetylenglycol lam chét 6n dinh phén tan co thé c6 luong nim trong khoang tir
0,2% khéi luong dén 20% khéi luong, tét hon nita 13 nim trong khoang tir 0,3% khoi
lugng dén 10% khdi lugng, va tét nhit 1a nim trong khoang tir 2% khdi lugng dén
5% khdi lwgng tinh theo téng khdi lwgng cia mang di duoc sdy. Vi du, khi polyme
gbc vinylpyrolidon va/hoic polyme gbc polyetylenglycol lam chét 6n dinh phan tan
c6 nhé hon 0,1% khéi lugng, khong thé xuét hién hién tuong két tu lai cia cac hat
tadalafil dang bazo ty do trong mang thu dugc va sy phin tén déu tadalafil dang
bazo tu do, va khi polyme gbc vinylpyrolidon va/hodc polyme gbc polyetylenglycol

lam chét 6n dinh phén tan cd nhiéu hon 20% khbi lugng, s€ khong kinh té va huong
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vi va mui dic biét c6 thé xudt hién bang cach thém luong du polyme gbc

vinylpyrolidon va/hodc polyme gdc polyetylenglycol.

Theo sang ché, bang viéc st dung polyme gbc vinylpyrolidon va/hoic polyme
gbc polyetylenglycol 1am chit én dinh phan tan, lugng chat phu gia khac dugc sir
dung c6 thé giam, vi du, chét phu gia dugc thém vao dé phan tan tadalafil dang bazo
ty do giita céc chudi polyme 6n dinh nhiéu hon huyén phu don ciia bazo tw do cla
tadalafil trong dung dich polyme, dé giam su két tu c4c hat tadalafil dang bazo tu do,
hoic dé uc ché sy tach 16p. Vi du, téng lugng st dung chét én dinh phéan tan, chét
déo hoéa, va chét hoat dong bé mit cin dé tao mang c6 thé giam. Vi vy, tdng ham
luong cua chat 6n dinh phan tan, chit déo hoa, va chét hoat dong bé mat c6 thé nim
trong khoang tir 1% khéi luong dén 90% khdi lwong, t6t hon nita 13 nim trong
khoang tir 1% khéi lwvong dén 70% khdi lugng, cang tét hon 1a nim trong khoang tir
1% khéi lugng dén 50% khdi lwong, va tot nhét 1a nim trong khoang tir 10% khéi
luong dén 15% khdi lugng tinh theo tong khdi luvong cia mang da dugc sdy. Ham
lwong ctia polyme gdc vinylpyrolidon va/hogc polyme gbc polyetylenglycol 1am chét
dn dinh phén tan ciing c6 thé nim trong khoang tir 5% khéi Iuong dén 90% khéi
lugng, t6t nhét 1a ndm trong khoang tir 10% khéi luong dén 20% khéi lwong tinh
theo tong khéi luong cta chét hoat dong bé mat, chit déo héa, va chit 6n dinh phan
tan duoc st dung dé tao mang. Khi ham lwong nhd hon 5% khéi lugng hoic 16n hon
90% khéi luong, rat kho dé phan tan 6n dinh tadalafil dang bazo tu do. Chét déo hoa
duoc chira trong dung dich tao mang theo sang ché bao gdm, nhung khong bi gisi
han &, vi du, glyxerin, sorbitol, propylen glycol, hogc hdn hgp cia ching. Chét hoat
dong bé mit va/hoic chit 6n dinh phan tan cling dwgc chira trong dung dich tao
mang theo sang ché gdm, nhung khong bi giéi han &, vi du, polysorbat,
polyoxyetylenalkylete, ddu thdu dau polyoxyetylen, polyoxyethyelenstearat,

docusatnatri, natri lauryl sulfat, sorbitaneste, hodc hdn hop ciia ching.

Séang ché duoc dic trung bdi viée tao ra ché phém mang dugc tdi vu hoa do
4n dinh phan tan bang cach phan tan (tao huyén phi) tadalafil dang bazo ty do trong
dung dich polyme dya vao tinh ky nudc manh cla tadalafil dang bazo tu do thay vi
vé co ban hoa tan tadalafil dang bazo tu do trong dung dich polyme. Vi vy, t6t hon

12 90% khéi lwong hoic nhidu hon, t6t hon niva 1a 95% khéi luong hodc nhiéu hon,
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va cang t6t hon 12 98% khéi luwong hoic nhidu hon dung méi 13 nudc dé ngin
tadalafil dang bazo tu do bi hoa tan. Tinh dén céac khia canh khac nhau nhu chiéu
day va ty 18 siy kho ctia mang khi st dung dung dich tao mang, va d§ nhét ctia dung
dich tao mang, lugng dung moi dugc st dung trong viéc tao ra mang t6t hon 13 nam
trong khoang tir 0,7 phan khéi luong dén 4 phan khéi luong, t6t hon nita 13 nim
trong khoang tir 1,3 phan khéi hiqng dén 3,3 phan khéi lwong, tinh theo 1 phan khéi

lugng ctia nguyén li€u cau tr mang con lai sau khi say kho.

Khi polyme sir dung dé tao mang duge st dung theo sang ché, v6i muc dich
ctia sang ché, uu tién hon st dung polyme c¢6 dd nhét 1a 15 cp hodc nhé hon (t6t hon
12 nim trong khoang 1 cp va 15 cp) khi tinh & 2% khéi lugng dung dich 16ng. D6 13,
khi polyme nay dugc st dung, uu tién hon v& quy trinh san xuit nhu d3 néu trén day
va tinh chét ctia mang thu duge, va ngodi ra, c6 uu diém cua sy phan rd nhanh chéng
trong khoang miéng. T6t hon nita 13, vi du vé polyme 14 15 cp hodc nhd hon bao
gdbm pullulan, hydroxypropyl xenluloza ham lugng thap, hydroxypropyl

metylxénluloza ham luong thép.

Tuy nhién, v6i muc dich khéc cla sang ché (vi du, dé tang do bén cua mang),
uu tién hon st dung luong nhéd polyme dd nhét cao c¢6 do nhét 1a 50 cp hodc hon (t6t
hon 13 ndm trong khoang 50 cp va 10.000 cp) khi tinh & 2% khéi lugng dung dich
long (cung vdi polyme 1a 15 cp hodc nhd hon), va trong truong hop nay, ham lugng
cta polyme do nhét cao 1a 50 cp hodc hon t5t hon 12 20% khéi luong hoic nhé hon,
t5t hon nita 1a 10% khéi lugng hodc nhéd hon, cang t6t hon 13 5% khéi lwong hodc
nho hon, va tét nhat 1a 3% khéi lugng hodc nhd hon tinh theo téng khéi lwgng mang
sau khi sy kho. Tét hon nita 13, vi du v& polyme 50cp hodc hon bao gébm gém
xanthan, propylen glycol alginat, natri alginat, axit alginic, hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, guar gum, va carboxymetyl xenluloza
natri. Polyme st dung dé tao mang theo séng ché bao gdm, nhung kh@ng‘bi gi6i han
o, vi du, pullulan, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, gom
xanthan, pullulan, natri alginat, propylen glycol alginat, povidon, poloxame, rugu
polyvinyl, axit alginic, carrageenan, carbome, carboxymetyl xenluloza canxi,

carboxymetyl xenluloza natri, gelatin, hodc hdn hgp cua ching.
Do d6, theo mdt phuong &n cu thé, sang ché dé xuét mang hodc dung dich tao
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mang bao gbm tadalafil dang bazo tu do, polyme gbc vinylpyrolidon va/hoic
polyme gbc polyetylenglycol 1am chét n dinh phan tan, va hydroxypropyl xenluloza,
va v6i hdn hop nay, céc d6i twong cua sang ché c6 thé dat duoc hiéu qua hon. Tét
hon nita 13, sang ché d& xuit mang bao gébm 10% khdi lugng dén 30% khéi luong 13
tadalafil dang bazo tu do, 0,2% khdi luong dén 20% khdi lugng 1a polyme géc
vinylpyrolidon va/hodc polyme gbc polyetylenglycol 1am chat 6n dinh phén tan, va
20% khéi luong dén 80% khdi Iuwgng 12 hydroxypropyl xenluloza, dya vao tbng khoi

lwgng mang da dugc siy.

Ciing theo sang ché, dung dich tao mang cé thé gém chét tao ngot, mui thom,

hodc chat tao mau.

Sang ché dé xuit phuong phéap san xuét mang chua tadalafil dang bazo tu do
theo d6 mang chtra tadalafil dang bazo tu do dugc tao ra bing cach siy kho dung
dich polyme c6 tadalafil dang bazo tu do phan tén trong do6 bang cach thém polyme

gbc vinylpyrolidon va/hogc polyme gbe polyetylenglycol 1am chét 6n dinh phén tan.

Mang theo sang ché c6 thé duoc tao ra bang cach say khd dung dich polyme
trong d6 tadalafil dang bazo ty do phin tan bing cach thém polyme gdc
vinylpyrolidon va/hodc polyme gbc polyetylenglycol 1am chét 6n dinh phan téﬁ. Tét
hon nira 13, mang duoc tao ra bang cach sdy khod dung dich tao mang chita polyme
dugc hoa tan theo sang ché trong d6 nuéc nhidu hon hodc bing 90% khdi luwong
dung mdi dugc st dung va 10% khéi luong dén 30% khdi luong 1a tadalafil dang
bazo tw do phén tan st dung 0,2% khdi lugng dén 20% khdi lugng 1a chéat 6n dinh
phén tan dua vao tdng khdi lugng mang d dugc sdy, va ham luong polyme c6 thé
nam trong khoang tir 20% khéi luong dén 80% khdi lugng tinh theo tdng khéi luong
mang da sdy. Cang t6t hon 13, mang theo sang ché ngoai ra c¢6 thé gdm chét déo hoa,
chit hoat dong bé mit va/hodc chit dn dinh phan tan ciing nhu polyme gbe
vinylpyrolidon va/hodc chit &n dinh phén tan polyme gdc polyetylenglycol, va tdng
ham luong polyme gbc vinylpyrolidon va/hodc chit 6n dinh phan tan polyme gbc
polyetylenglycol, va chit déo hoa, chét hoat dong bé mat, va/hoic chét én dinh phéan
tan c6 thé nim trong khoang tir 1% khéi luong dén 90% khéi lugng tinh theo tong

khéi lugng mang da dugc sdy.
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Hiéu qua dat dugc cua sédng ché

Theo sang ché, mang c6 thé duoc dé xuit c6 do 6n dinh phén tan cta tadalafil
dang bazo ty do trong mang dugc t6i uu héa bing cach thém lwgng nhé polyme gbc
polyetylenglycol 1am chit 6n dinh phén tan khong c6 mui hodc huong vi dic biét ma
c6 thé xuét hién khi cdc chit én dinh phén tan khéc da biét trong linh vuc dugc su
dung, va kha ning xuét hién hién tuong két tu lai cua cac hat tadalafil dang bazo tu

do 1a cuc thip, va luong bot khi sinh ra c6 thé giam dang ké trong quy trinh san xuét.
Vi du thwe hién sang ché

Sau ddy, cac phuong an thuc hién sang ché s& dugc md ta chi tiét nham giap
hiéu r5 sang ché. Tuy nhién, sdng ché ¢6 thé duoc thé hién & cac dang khéc nhau va
khoéng cin dugc hiéu 14 bi gidi han & cdc phuong 4n dugc néu dudi day. Thay vao do,
cac phuong 4n nay duogc dé xuét sao cho sang ché s& truyén dat hoan toan pham vi

clia sang ché t61 ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat nay.
< Piéu ché ché phdm mang chira tadalafil dang bazo tu do >

Ché phidm mang chira tadalafil dang bazo tu do thu dugc nhu sau. Chét déo
hoa, chit phu gia, chét tao ngot, chit hoat dong bé mat, va chit én dinh phéan tan
duoc thém vao nudc tinh khiét, va duoc khudy dé hoa tan hoic phan tan trong nudc
tinh khiét, va tadalafil dang bazo tw do dugc thém vao. Sau dd, qua trinh dbng nhét
héa dugc tién hanh st dung bo ddng nhét héa (Ultra turrax T-25, IKA). Polyme
dugc thém vao, va qué trinh dong nhit héa duge tién hanh st dung cung bd dong
nhét hoa. Sau do, khi dugc loai bé khéi dung dich tao mang & 45°C trong diéu kién
chin khong, va sau khi 1am mat vé nhiét do phong, qua trinh phu dugc tién hanh véi
chidu day tbi uu 1én mang polyetylen (PE). Sau d6, qua trinh sdy kho dugc tién hanh

& 80°C dé tao ché phdm mang chira tadalafil dang bazo ty do.

<Céc vi du thir nghiém 1 - 14. So sénh v& d én dinh phén tan dwa vao loai chat 6n

dinh phén tan dugc thém vao>

Mang dugc tao ra bang phwong phap gidng nhu phuong phap "diéu ché ché
phém mang chtra tadalafil dang bazo tu do" dugc md ta ¢ trén, bién ddi cac thanh

phan duoc chita trong mang va ham lugng cia chiing nhu dugc thé hién & bang 1 sau
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day, va két qua do do 6n dinh phan tin cua tadalafil dang bazo tu do trong mang
dugc thé hién & % RSD (relative standard deviation - do 1éch chuén twong d6i).

% RSD duoc x4c dinh bing cach cit mang khdi thu duogc véi kich ¢& va dién
tich xé4c dinh, va do viéc tadalafil dang bazo ty do phén tan déu nhu thé nao qua viéc
phéan tich ham luong tadalafil dang bazo tu do duoc chira trong tiing mang duoc tao

ra.

[Bang 1]
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Két qua 1a, nhu c6 thd thdy & bang 1 trén day, khi polyme gbc
polyetylenglycol dugc bao gbm 1am chét én dinh phén tan, c6 do 6n dinh phan tan
tdt, va khi polyetylen glycol dugc sit dung lam chit 6n dinh phan tan (vi du 4), %
RSD dugc tim thdy 1 0,5, va khi copolyme rugu polyvinyl - polyetylen glycol duoc
st dung lam chét 6n dinh phan tan (vi du 7), % RSD dugc tim thay 13 0,9. Khi
polyme gbc vinylpyrolidon cling dugc st dung 1am chét én dinh phan tan, c6 do on
dinh phan tan tbt, va khi polyvinylpyrolidon dugc st dung lam chét 6n dinh phan tan
(vi du 6), % RSD dugc tim thdy 12 0,9, va khi copolyme vinylpyrolidon-vinyl axetat
dugc st dung lam chit én dinh phéan tan (vi du 13), % RSD dugc tim théy la 1,1.
Céc két qua nay thé hién % RSD thAp hon dang ké truong hop ma chét 6n dinh phan
tan khong dugc chta (tuc 13, cac vi du dbi chung 1 - 3) va trudng hop ma céac hop
chét khac polyme gdc polyetylenglycol hodc polyme gbc vinylpyrolidon dugc bao
gdm lam chat 4n dinh phan tan (tirc 13, cac vi du 5, 8 - 12, 14). Vi vay, khi polyme
gbe polyetylenglyéol hodc polyme gdc vinylpyrolidon dugc st dung lam chét 6n
dinh phan tan, dan dén sy phan tan 4n dinh cua tadalafil dang bazo tu do trong mang
va két qua la do dn dinh tét, tir d6 duogc ky vong réng s€ khong xuét hién sy tach 16p

hodc hién tuong két tu lai tang dan.
Kha ning tmg dung trong cong nghiép

Theo sang ché, mang cé thé duoc tbi vu hoa do 4n dinh phén tén cta tadalafil
dang bazo tu do trong mang bang cach thém mot lugng nhd polyme gbe
polyetylenglycol lam chét 6n dinh phan tAn ma khdng ¢6 mui hodc hwong vi dic biét
c6 thé xuét hién khi cac chét 6n dinh phan tin khac da biét trong linh vuc duoc st
dung, va kha ndng xuét hién hién tuong két tu lai cua céac hat tadalafil dang bazo tu

do 1a cuc thip, va lugng bot khi sinh ra ¢6 thé giam dang ké trong quy trinh san Xuét.
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Yéu cau biao ho

1. Mang chira tadalafil & dang bazo tu do, trong do ché phdm mang chira tadalafil &

dang bazo ty do lam hoat chét chira:
- tadalafil,;
- hydroxypropyl xenluloza lam polyme tao mang; va

- polyme gbc polyetylenglycol, polyme gbc vinylpyrolidon, hodc hdn hgp cua

chung 1am chét 6n dinh phan tan,
trong do:

- chit 6n dinh phan tan nay nidm trong khoang tir 0,2% khéi lugng dén 20%

khéi luong dua trén tdng khédi lugng ciia mang da dugc sdy;

- polyme gbc polyetylenglycol 1a polyetylen glycol hodc copolyme ruou
polyvinyl - polyetylen glycol, va polyme gbc vinylpyrolidon 1a polyvinylpyrolidon

hodc copolyme vinylpyrolidon-vinyl axetat; va

- 2% khdi lugng hoic it hon cla tdng tadalafil & dang bazo tu do dugc hoa

tan.

2. Mang chira tadalafil & dang bazo ty do theo diém 1, trong d6 polyetylen glycol ¢6
phan tr luong nam trong khoang tir 200 g/mol dén 10000 g/mol.

3. Dung dich tao mang chira tadalafil & dang bazo tu do, chira:
- tadalafil & dang bazo tu do lam hoat chét;
- hydroxypropyl xenluloza lam polyme tao mang; va

- polyme gbc polyetylenglycol, polyme gbc vinylpyrolidon, hoic hdn hop cua

chang 1am chét 6n dinh phan tan,
trong do:

- chét 8n dinh phan tin nay nim trong khoang tir 0,2% khéi lugng dén 20%
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khoi lugng dua trén téng khdi lugng cia mang da dugce séy;

- polyme gbc polyetylenglycol 1a polyetylen glycol hodc copolyme rugu
polyvinyl - polyetylen glycol, va polyme gbc vinylpyrolidon 13 polyvinylpyrolidon

hoic copolyme vinylpyrolidon-vinyl axetat; va

- 2% khéi lwong hodc it hon cia tdng tadalafil & dang bazo tu do dugc hoa

tan.

4. Dung dich tao mang chura tadalafil & dang bazo ty do theo diém 3, trong d6 90%

hodc hon cua dung dich tao mang nay 1a nuéec.

5. Phuong phép san xuit mang chta tadalafil & dang bazo tu do, phuong phap nay

bao gom:

- chuén bi dung dich polyme véi tadalafil & dang bazo tu do, polyme tao

mang, va chét 6n dinh phan tén;
- tron hodc ddng nhit hoa dung dich polyme nay; va

- sdy dung dich polyme ndy trong d6 tadalafil & dang bazo ty do dugc phan

tan,
trong do:

- 2% khéi lugng hoic it hon cia tdng tadalafil & dang bazo tu do dugc hoa

tan;

- chét 6n dinh phan tan dugce chon tir polyme gbc polyetylenglycol, polyme

gbc vinylpyrolidon, hodc hdn hgp cta ching;

- polyme gbc polyetylenglycol 1a polyetylen glycol hodc copolyme ruqu
polyvinyl - polyetylen glycol, va polyme gbc vinylpyrolidon 14 polyvinylpyrolidon

ho#c copolyme vinylpyrolidon-vinyl axetat;
- polyme tao mang chtta hydroxypropyl xenluloza; va

- chit 4n dinh phan tan nim trong khoang tir 0,2% khéi lwong dén 20% khéi
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lwong dya trén tong khéi lugng ciia mang da dugc séy.

6. Phuong phap san xuit mang chira tadalafil & dang bazo tu do theo diém 3, trong
d6 90% khéi luong hoiic hon cia dung méi duoc sit dung trong viée san xuit mang

1a nudec.
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