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(57) Sang ché dé cap dén cac copolyme khdi polyuretan ma dic biét thich hop dé sir dung

trong bd san pham dugc chat-dung cu dang polyme dung trong dugc pham va ma tao ra sy

kiém soat qua trinh giai phong dugc chat duoc cai thién. Cu thé 13, sang ché dé xuat bo san
pham dugc chat-dung cu dang polyme chira copolyme khéi polyuretan thu dugc bang cach

cho phan tng vo6i nhau poly(alkylen oxit); hop chat hai chirc; isoxyanat hai chirc; va tuy v,

copolyme khdi bao gdom cac khéi poly(alkylen oxit); va quinagolit lam hoat chat dung

trong dugc pham. Cac bd san pham dugc chat-dung cu co thé co Ung dung trong viéc diéu
tr1 va/hodc ngan ngura bénh lac ndi mac tir cung. Ngoai ra, sang ché cling dé xuét phuong
phap tao ra bd san pham nay va kit bao gdm mét hoic nhiéu bd san pham nay.
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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé& cap dén bo san phdm duge chit-dung cu dang polyme giai phéng co
kiém soat chét ran dugc tao ra tir copolyme khéi polyuretan va chira quinagolit cht vén
dopamin, cu thé 13 & dang vong ding trong 4m dao dugc dy dinh dé giai phong duy tri
duoc chét cho ngudi bénh. Cu thé 14, b san phém duoc chét-dung cu dang polyme, méc

du khong danh riéng, duoc du dinh dé diéu tri bénh lac ndi mac tir cung.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Bénh lac nd1i mac tr cung la bénh phu khoa man tinh phu thudc estrogen dic trung
vé mit bénh ly boi su ¢6 mét ciia md dang mang trong tir cung bén ngoai tir cung chu yéu
dinh vi trén mang bung ma 16t khoang bung, budng tring va vach ngan truc tring am
dao. Bénh lac ndi mac tir cung 1a yéu t& gép phan chinh vao ching dau khung xuong
chau va lam giam céc té bao sinh san dang mang trong tir cung trong cac khu vuc bén
ngoai tir cung (bénh lac ndi mac tir cung) bi tic dong boi sy thay dbi hobcmon va dap
mg theo cdch ma tuong tu voi té bao dugc tim thiy bén trong tir cung, dan dén, dap ung
viém dugc kém theo boi sy hinh thanh mach, su dinh bam, ching xo hod, tao s¢o, su
tham loc té bao than kinh va sai khac giai phau. Bénh lac ndi mac tr cung c6 lién quan
dén cac triéu chimg lo au khac nhau bao gdm chimg dau khi c6 kinh, chting dau khi giao
hop, dau khung xuong chau va khéng thu tinh. Trong quan thé nho ngudi bénh, bénh lac

ndi mac tr cung co thé phat trien thanh bénh suy nhuge xam lan.

Khéng c6 phuong phap diéu tri dbi v6i bénh lac ndi mac tir cung nhung & nhiéu
phu nit, bénh nay s& giam sau khi méan kinh. O nhiing nguoi bénh trong d6 tudi sinh no,
bénh lac ndi mac tir cung chi don thuan dugc quéan ly va lién quan dén qua trinh diéu tri y
té lap lai, liéu phap diéu tri phau thuat hodc ca hai lidu phap nay. Muc tiéu la dé lam giam
dau, han ché sy tién trién cua bénh va khoi phuc hoic bao ton su thu tinh, néu can. Cac

liéu phéap diéu tri y té d6i voi bénh lac ndi mac tur cung bao g@)m: didu tri béng
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progesteron hodc progestin, liéu phap diéu tri tranh thy thai bing ho6cmén, cac steroit
ngin chin vé6i hoat tinh nam hod, nhu danazol va gesteron, diéu tri br?mg chit chu van
hodcmon gidi phéng gonadotropin va cc chat wc ché aromataza ma phong bé sy hinh
thanh estrogen. Tét ca cac liéu phap diéu tri y té nay c6 tac dung chdng rung trimg ma tac

dong bt loi dén kha ning sinh san.

Viéc su dung quinagolit dé diéu tri bénh lac ndi mac tt cung dugc dé xudt trong
cac patent My s6 US2012/0157489, US2010/0113499 va US2008/0293693. Cu thé 1a,
patent M¥ s6 US2012/0157489 d& xudt viéc diéu tri bénh lac ndi mac tr cung béng viéc
phan phdi quinagolit bing viéc ding qua 4m dao, vi du bing thudc dat vong hodc vién

nén dung trong 4m dao hodc vong dung trong am dao.

Quinagolit 1a chit chu van D, thu thé dopamin ma dugc st dung dé diéu tri ham
luong prolactin ting cao. N6 c6 ban san trén thi truong dudi tén thuong mai
NORPROLAC® va duoc san xuat va st dung & dang mudi hydroclorua. Quinagolit ¢6

cong thuc:

OH H

va la N, N-dietyl-N’-[(35,4aS,10aR)-6-hydroxy-1-propyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
octahydrobenzo[g]quinolin-3-yl]sulfamit. Viéc str dung quinagolit dé diéu tri bénh ting
prolactin huyét dugc boc 16 trong 4n pham: Eur. J. Endocrinol ngay 1 thang 2 ndm 2006,

tap 154 tir trang 187 dén 195.

Pa biét viéc st dung cac vong dung trong am dao dé dung duoc chét theo cach
giai phong duy tri tir nhiéu tai liéu tham chiéu trong linh vuc nay. Cong bd don qudc té s6
W02009/094573 boc 16 viée str dung cac vong dung trong am dao polyuretan dé phan
phéi progesteron. Cac tai lidu cong bd khac boc 16 viée su dung vong polyuretan dung
trong 4m dao dé phan phdi duy tri cac duoc chit khac nhau, bao gdm W02010/019226,
W02004/096151, US4,235,988 va W02005/004837, W0O2013/013172. Cac diéu tri co

kiém soat trude khi cong bd don quéc t& s W02008/007046 boc 10 viée st dung cac
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polyme dan hdi polyuretan déo nhiét ua nudc ma thich hop dé tao ra cac ché pham giai
phéng c6 kiém soat dé giai phéng hoat chit dung trong duwoc pham trong khoang thoi
gian kéo dai; va cu thé 14 sir dung ching trong vién thudc ding trong am dao, vién thude
dan hozc vong dung trong 4m dao. Viéc sir dung chit dan hdi polyete uretan dé phan phdi
cac duoc chét chéng HIV ciing duogc bde 16 trong an phém: M.R. Clark et al, Journal of
Pharmaceutical Sciences, tap 101, s 2, thang 2 nam 2012 va ca trong cdng bd don qudc

té s6 W02012/066000.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché dugc dua trén viéc nhan biét mot nhém copolyme khéi polyuretan ma
dac biét thich hop dé st dung trong bo san phdm dugc chit-dung cu dang polyme dung
trong duoc phdm va ma tao ra viéc kiém soat qué trinh giai phong duge chét duogc ting
cuong. Cu thé 13, céc polyme tao diéu kién thuan loi cho viéc kiém soat va thao tac ca cac
dong hoc va/hodc dic trung/dic tinh giai phong ban dau va duy tri. Khi duoc nap véi
quinagolit, copolyme khéi polyuretan duoc xac dinh da biét dé tao ra viéc kiém soat tot
hon so véi qué trinh giai phong ban dau va kéo dai cua né. Sang ché con tap chung vao
viéc ngac nhién phat hién ra ring quinagolit dugc phan phéi theo cich giai phong duy tri
bang cach st dung vong dung trong 4m dao duoc tao ra tir (hodic bao gdm) céc polyme
dugc boc 16 trong ban mo ta nay, cé hiéu qua dé didu tri va/hodc ngin ngira tinh trang

bénh man tinh, bénh lac ni mac tir cung.

Sang ché dé xuat by san phdm duogc chit-dung cu dang polyme giai phong c6 kiém
soat ding trong dugc phidm bao gbém, dwoc nap véi hodc duge phan phdi trong do,
quinagolit. Cu thé 13, bd san phim dugc chat-dung cu dang polyme cua sang ché la dé
phan phéi ¢6 kiém soat va/hodc duy tri quinagolit va duoc tao ra, dugc thiét ké va dugc

lam thich Umg dé duoc st dung, dugc dung hodc duoc dat vao trong am dao.

Bo san phidm duoc chit-dung cu dang polyme ciia sang ché c6 tmg dung cu thé dé
diéu tri va/hodc ngin nglr bénh lac ndi mac tir cung. Can phai hiéu ring cic thuat ngit
“diéu tri” va “ngan ngira” bao gdm viéc giam hodc cét bo bat ky cac triéu chimg ma phu
nt mic bénh lac ndi mac tr cung trai qua cling nhu sy tc ché téng thé bat ky va/hoac lam
cham su tién trién/phét trién cua bénh lac ndi mac tir cung. Vi du, céc thuat ngt “diéu tri”

va/hodc “ngdn ngua” cd the bao gom viéc giam bat ky, cai thién hodc cdt bo cac tricu
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chimg lién quan dén hodc gép phan vao, chimg dau khung xuong chau (vi du, chimg dau
khung xuong chéu do dau kinh va khong phai do kinh nguyét (non-menstrual pelvic pain-
NMPP)). Khong mubn bi rang budc boi ly thuyét, cac tac gia sang ché da dé xuét rang
mirc 46 dau khung xwong chau (va cac thay di ctia né) c6 thé duoc dénh gia qua phan
tich cac thay ddi vé cac diém s6 theo thang ty 1& theo s§ (numerical rating scale-NRS)
trung binh hang ngay ddi véi chimg dau khung xwong chiu tong thé (bao gdbm chimg dau
lién quan dén chimg dau kinh va/hoic NMPP). Viéc phén tich nhu vy cé thé xay ra
trong khoang thoi gian cin bing va twong ung véi 1-12 vi du, 1-10, 1-8, 1-6, 1-4 hoic
tham chi, vi du, 4-6 chu ky kinh nguyét. Su hitu hi€u hoac hi€u qua cia bd san phém
duoc chét-dung cu bt ky dua vao viéc diéu tri va/hodc ngdn nglra bénh lac ndi mac tu
cung con c6 thé hodc theo cach khic duoc danh gid bing viéc phén tich diém s6 NRS
trung binh hang ngay déi vai chimg giao hop dau trong khoang thoi gian twong tmg hodc
béng khoang, vi du 1-12, 1-10, 1-8, 1-6, 1-4 hodc tham chi, vi du 4-6 chu ky kinh nguyét.
Ngoai ra hodc theo cach khac, su hitu hiéu hodc hi€u qua cua bd san phém duoc chat-
dung cu bat ky dua vao viéc diéu tri va/hodc ngdn ngua bénh lac ndi mac tr cung co6 thé
duge danh giad sau hodc trong khoang 2, 3, 4, 5 va/hodc 6 chu ky kinh nguyét, vi du, viéc
phén tich hodc xac dinh céac diém sb triéu chung riéng ré trung binh va triéu chirng téng
thé hdn hop va cac diém sb dau hidu trdm trong cua thang chia d6 Biberoglu va Behrman
(B&B), chit luong ciia bang diéu tra cude séng (nhu EHP-5) hodc bang didu tra tong thé
vé su cai thién cua nguoi bénh (PGIC) va giam viéc st dung (tan sb va luong) thudc lam

giam dau.

Chuyén gia trong linh vuc nay s& dénh gid cao ring khi viéc danh gia su hitu hiéu
va/hodc hi€u qua ctia bd san phém duoc chét-dung cu duoc thuc hién béng viéc vién dan
dén trang thai dau nhit dinh (nhu duoc mé ta trén day), viéc giam chung dau ma dbi
tugng da trai qua dugc dung hodc ddt bo san phém duoc chét-dung cu cua sang ché, co
thé cho biét viéc diéu tri va/hodc ngin ngira thanh cong bénh lac ndi mac tir cung,

Theo khia canh thtr nhét, séng ché @& xuét bo san phém duoc chét-dung cu dang

polyme bao gdm:
(i) copolyme khéi polyuretan thu duoc bang cach cho phan tmg voi nhau:
(a)  poly(alkylen oxit);

(b)  hop chit hai chirc;
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(©) 1soxyanat hai chirc; va
(d)  tuyy, copolyme khdi bao gém céc khéi poly(alkylen oxit); va
(ii) quinagolit lam hoat chét dung trong duoc phdm.

B6 san pham duoc chat-dung cu dang polyme cla sang ché c6 thé duoc dung dé
chi bd san pham t6 hop duoc chat-dung cu dang polyme — can phai hiéu rang hai thuat

ngit ndy la dong nghia.

Theo phan mé ta trén ddy, bd san phdm dugc chat-dung cu dang polyme cua sang
ché c6 thé bao gém copolyme khdi polyuretan va hoat chat (vi du quinagolit), ma hoat
chit nay c6 trong hodc dugc phan tan trong polyme. Do do, cac b san pham dugc chét-
dung cu cua sang ché can duoc hiéu 1a céc dung cu ma chtra dugc chat hodc thanh
phén/hoat chit. T4t hon 13, cac bo san phﬁm duoc chét-dung Cu cua sang ché ¢c6 chire
nang hoat dong nhu cac vat mang dugc chét hoic dung cu giai phéng c6 kiém soat. Thuat
- nglt “bd san phém duoc chét-dung cu” duogc du dinh c6 nghia la san phém td hop chua
duoc chét va dung cu/vat mang (trong dé dung cu hodc vat mang co thé hoat dong mot
cach chu dong hoac thu dong) nho kiéu dang cua no, cac dac diém vat ly va/hodc cac dac
tinh ché phdm cta no, cho phép giai phong dugc chit theo cich c6 kiém soat. Bo san
phém duoc chét-dung cu cua sang ché 1a b6 san phém tich hop ma co thé bao gém hé
polyme dugc nap dugc chét (hoat chat) hoic dung cu béng polyme dugc nap duoc chat
(hoat chit) ma, khi su dung c6 kha nang phan tan va/hodc tach rira hoat chat. Cac bo san
phdm dugc chit-dung cu cia sang ché c6 thé dung dé phan phdi co kiém soat va/hodc
duy tri hoat chét. Can phai hiéu réng trong khi séang ché duoc mo ta cé dua vao bd san
phém duoc chét-dung cu dang polyme, cdc dang khéc ctua bd san phém duoc chét-dung
cu (mdi dangvch(ra quinagolit) c6 thé dugc du dinh, bao gém, vi du miéng dap qua da (va

tuong tu) duoc tim véi hodc chua quinagolit.

Nhu duge mo ta chi tiét hon dudi day, cac bd san phém duoc chét-dung cu cua
sang ché c6 thé & dang vong va/hodc hinh vong polyme duoc nap dugc chit (hoat chét)
dé st dung trong 4m dao. Khong mudn bi rang budc boi ly thuyét, can phai luu y ring
ngoai cac uu diém lién quan dén viéc kiém soét giai phong duoc chét ban dau va duy tri,
cac bo san phém duoc chét-dung cu cua sang ché tao ra cac cai thién nhét dinh so véi cac
ché phém dé dung qua duong miéng. Vi duy, viéc st dung bd san phém duoc chét-dung cu

dung trong am dao nhu dugc md ta trong ban mo ta nay da tao diéu kién thuan loi cho
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viéc phan phéi tién loi hoat chat (vi du quinagolit) tir 4&m dao dén céc ving thuong ton
cua bénh lac ndi mac tir cung trong khoang xuwong chau ma khong cé hiéu ing lan dau
tién bat ky. Ngoai ra, cic tac gia sang ché di cho biét rang cac bd san pham dugc chit-
dung cu clia sang ché déu an toan va dugce dung nap tdt boi nguoi ding (nhu duoc thé
hién trong nghién ciru 14m sang 000155; nghién ctru ngdu nhién, song song, mu kép, ddi
chiing gia dugc; xem trang 38 dé md ta hon nita). Hon nita, cac bo san phém duoc chit-
dung cu duogc tao ra va dugc lam thich rng sao cho chung duogc giir lai trong am dao
trong khoang thoi gian kéo dai. Hon nita, cac bo san phém duoc chét-dung cu con tu gilt
lai. Quinagolit (CH33N305S) 1a chit chu van thu thé D, chon loc ¢ khdi luong phén tir
khoang 395g/mol. Sang ché dé cap dén bo san pham duoc chat-dung cu ma duoc nap véi
quinagolit hodc ma cé quinagolit duge phan tan trong d6. Quinagolit la sin c6 dudi tén
thuvong mai Norprolac® va nhu dugc st dung trong ban md td nay, thuat ngi
“quinagolit” bao gdm tit ca cac dang c6 ban sin trén thi truong cling nhu cic din xuat
chirc nang va bién thé ctia n6. Thuét ngir “quinagolit” cling bao gom tat ca cac mudi va
este dugc dung (va hoat tinh), bao gém, vi du, quinagolit hydroclorua. Quinagolit
hydroclorua 1a bt tinh thé mau tring ¢6 diém néng chay cao (231 dén 237°C trong diéu

kién phan huy), ma hoa tan kém trong nudc.

Thuat ngit “quinagolit” cling bao gdm céc chit déng phan dbi anh hoat dong duoc
xac dinh bat ky (vi du chit dong phan dbi anh (-) (xem cong thie 1 dudi day). Nhu duge
thé hién trong Cong thirc 1 va 2 dudi day, quinagolit hydroclorua (C,0H33N3505S, HCI) 1a
chat triét quang chtra hai chit ddng phan déi anh 1dn luot ¢ cdu hinh tuyét ddi (3, 4aS,
10aR) va (3R, 4aR, 10aS) véi ty 1€ 1:1.

OH H

Cong thirc 1 (Quinagolit (3S, 4aS, 10aR: hoat dong)



Coéng thirc 2 (Quinagolit (3R, 4aR, 10aS)

Hai chit chuyén hoa chinh ctia quinagolit, N-desetyl (ciing duoc dung dé chi M1
hodc SDZ 214-368) va N,N-didesetyl N-desetyl (ciing duoc ding dé chi M1 hodc SDZ
214-368) va N,N-didesetyl (ciing dugc goi 1a M2 hodc SDZ 214-992), c6 thé c6 ai luc
gén két Do, tuong tu va hi€u luyc nhu quinagolit; do do, thuat ngtt “quinagolit” nhu duoc
sir dung trong ban mé ta nay, c¢6 thé mé rong dén cac chit chuyén hoa quinagolit - bao
gdm, vi du cac chat chuyén hoa M1 va M2. Thuét ngit nay c6 thé mo rong dén chit twong
tw quinagolit bat ky hodc din xudt ma dugc chuyén hoa in vivo thinh mot hodc ca hai

chat chuyén hod M1 va/hodc M2.

Céc chét chuyén hoa quinagolit (M1/M2) da néu la hoat déng (va ching hiru ich
dé diéu tri va/hodc ngdn nglra bénh lac ndi mac tr cung, sang ché c6 thé mo rong dén cac
chit chuyén hoa quinagolit (M1/M2) (hodc thuc vat chit khac bat ky chia mudi
quinagolit hoat dong, cac din xuét va/hodc chat dong phan dbi anh duoc mé ta trong ban
mo ta nay) dé su dung trong diéu tri va/hodc ngdn nglra bénh lac ndi mac tor cung. Hon
nita, sang ché cé thé mé rong dén viée st dung cac chit chuyén hod quinagolit (M1/M2)
(hozc thuc vay chat khac bat ky chua mubi quinagolit hoat dong, cic dan xuét va/hodc
chit dong phan déi anh duoc md ta trong ban md ta nay) dé san xuit thudc dé didu tri
va/hodc ngan ngura bénh lac ndi mac tr cung. Sang ché con c6 thé bao gém cac phuong
phap diéu tri hodc ngan ngira bénh lac ndi mac tir cung, cac phuong phap nay bao gém
budce cho ddi tuong can diéu tri nay, dung luong hitu hiéu vé& mit diéu trj cua chét chuyén
ho4 quinagolit (M1/M2) (hodc thuc vy chit khac bét ky chira mudi quinagolit hoat dong,
cac dan xudt va/hodc chit ddng phan ddi anh duoc mé ta trong ban mé ta nay).

Do d6, bo san pham duge chit-dung cu dang polyme ciia sang ché co thé bao gém
copolyme khéi polyuretan nhu dugec moé ta trén day va luong quinagolit hydroclorua

dugc nap hoac dugc phén tan trong do.
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Can phai lwu y rang trong toan bd ban mé ta nay, thut ngit “bao gdm” duoc sir
dung dé& x4c dinh cac phuong an cua sang ché “bao gdm” cac ddu hiéu duoc luu ¥ va do
do, ciing c¢6 thé bao gdm cac dau hiéu khac. Tuy nhién, trong ban mé ta nay, thuat ngir
“bao gdm” cling ¢ thé bao gdm cac phuong 4n ma trong d6 sang ché “chii yéu gém c6”

cac dau hiéu lién quan hodc “gdm c6” céc dau hiéu lién quan.

Thanh phén (a) c6 thé bao gdm mot hodc nhiéu poly(alkylen oxit). Poly(alkylen
oxit) chira lién két ete lap lai -R-O-R- va c6 thé c6 hai hodc nhiéu nhém hydroxyl nhu cac
nhém chiic dau cudi. Chung co thé dugc san xudt bing viéc bd sung cic ete mach vong
xtc tac vao chat khoi mao trong phan tng polyme hoa m& vong anion. Vi du, cic ete
mach vong, nhu etylen oxit va propylen oxit, phan tng voi cac hop chét chira hydro hoat
dong (chét khoi mao), nhu nudc, glycol, polyol va amin. Trong mot s6 truong hop, chat
xtc tac c6 thé duogc st dung. Vi dy, kali hydroxit hodc natri hydroxit thuong dugc dung
lam chét xtc tac bazo. Sau khi dat duge muc do polyme hod mong mudn, chit xuc tac c6
thé duoc 1am trung hod, duoc loai bo bing viée loc va chét phu gia nhu cac chit chdng

oxy hod c6 thé dugc bo sung vao.

Rét nhiéu copolyme khdi polyuretan hitu ich ¢ ciu trac thay doi, cac chudi dai va
trong luong phan tor cé thé duoc tao ra. Vi du, bé’mg cach chon oxit hodc cac oxit, chat
khoi mao va cac diéu kién phan tmg va chét xuc tac, c6 thé polyme hoa nhiéu polyete
polyol ma nim trong khoang tir cac poly(alkylen oxit) trong lwong phan tir thdp dén cac
polyme trong luong phén tir cao. Cac polyme nay ciing duogc ding dé chi polyalkylen

glycol hodc polyglycol.

Trong copolyme khéi polyuretan duoc dung trong sang ché, poly(alkylen oxit) cé
thé 1a polyetylen glycol (PEG), polypropylen glycol (PPG), poly(tetrametylen oxit)
(PTMO) hodc poly(hexametylen oxit) (PHMO). Poly(alkylen oxit) co thé la
polypropylen glycol.

Polyetylen glycol chita don vi lip lai (CH,CH,O) va c6 thé c6 cau tric
HO(CH,CH,0),H trong dé n 1a sb nguyén co kich c& thay ddi phu thudc vao trong luong
phén tir ctia polyetylen glycol. Polyetylen glycol dugc sir dung trong sang ché thuong la
céc polyetylen glycol mach thing va/hodc thudng cé trong lwong phan tir ndm trong
khoang tir 200 dén 35.000g/mol, t6t hon 1a nam trong khoang tir 1.000 dén 10.000g/mol
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va dic biét 1a tir 1.500 dén 5.000g/mol. Vi du, polyetylen glycol ¢ thé c¢o trong lugng
phan tir khoang 2.000g/mol.

Polypropylen glycol chita don vi lip lai (CH,CH(CH;3)O) va c6 thé c6 ciu tric
HO(CH,CH(CH3)O),H, trong d6 n 1a sé nguyén c6 kich ¢ thay ddi phu thudc vao trong
luong phan tir cua polypropylen glycol. Polypropylen glycol dugc sir dung trong sang
ché thuong 14 cac polypropylen glycol mach thiang va/hodc thudng cé trong lugng phan
tr ndm trong khoang tir 200 dén 35.000g/mol, cu thé 1a tir 1.000 dén 10.000g/mol va dic
biét 1a tir 1.500 dén 5.000g/mol. Vi du, polypropylen glycol ¢ thé co trong luong phan tir
khoang 2.000g/mol.

Polypropylen glycol ¢ cac dic tinh vat Iy va hoa hoc don nhét do su cing xuat
hién ctia ca nhém hydroxyl so cdp va thi cdp trong qua trinh polyme hoa va déi voi rat
nhiéu chudi phu metyl trén cac polyme. Qua trinh polyme hoa thong thuong cia propylen
glycol din dén polyme khéng hoat dong. Cac polyme déng cu chil yéu ton tai trong
phong thi nghiém. Hon hop gém cic polyme khong hoat dong va dang ciu ciing c6 thé
xay ra. Polypropylen cé nhidu dic tinh théng thudng véi polyetylen glycol. Polypropylen
glycol ¢6 tat ca cic trong luong phan tir thuong 1a chit long trong, nhét ¢ diém chay
thép va ma thé hién mbi quan hé nhiét d§-d9 tan nghich dao, cung vdi viée gidm nhanh
chéng d6 tan trong nude do trong lwong phan tir gia ting. Cac nhém hydroxyl dau cudi
trai qua cac phan ing dién hinh cua cac ruou bac mot va bac hai. Nhom hydroxyl bac hai
cua polypropylen glycol khong phan ung nhu nhém hydroxyl bac mdt trong cac
polyetylen glycol.

Copolyme khéi polyuretan dugc sir dung trong sang ché cling c6 thé thu dugc
bang cach cho copolyme khéi bao gdm khéi poly(alkylen oxit) cung phan tmg véi cac
thanh phan (a), (b) va (c). Copolyme khéi bao gém khdi poly(alkylen oxit) co thé la
poly(alkylen oxit) copolyme khdi. Copolyme khéi co thé bao gdm cac khdi chua
polyetylen  glycol, polypropylen glycol, poly(tetrametylen oxit) (PTMO),
poly(hexametylen oxit) (PHMO), va/hodc polysiloxan, nhu polydimetylsiloxan (PDMS).
Copolyme khdi c6 thé bao gém cac khdi ctia polyetylen glycol va polypropylen glycol.

Qua trinh san xuét copolyme khdi dua trén propylen oxit va etylen oxit, c6 thé
dugc biat diu véi etylen glycol, glyxerin, trimetyloletan, trimetylolpropan,

pentaerythritol, sorbitol, sucroza va vai hop chit khic. Cac copolyme khéi hdn hop va
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thay thé ciing c6 thé duoc tao ra. Khi cac nhém hydroxyl béc hai ciia PPG duoc nép bing
etylen oxit, thu dugc cac copolyme khdi ciia PEG va PPG véi cac nhém hydroxyl bac
mot ddu cudi. Cac nhém hydroxyl bac moét phan ung nhidu hon véi cac isoxyanat so voi
cdc nhém hydroxyl bac hai. PEG-PPG-PEG va PPG-PEG-PPG copolyme dugc st dung
trong sang ché thuong 1a mach thing co trong luong phan tir ndm trong khoang tir 200
dén 14.000g/mol. Vi du, PEG-PPG-PEG va PPG-PEG-PPG copolyme khéi dugc st dung
trong sang ché co thé co trong lugng phan tir khoang 2.000g/mol.

Nhu s& dugc dénh gia cao, ham lugng PEG trong copolyme khdi ¢6 thé duogc thay
déi. Vi du, PEG-PPG-PEG copolyme c6 thé duoc sir dung ma bao gdm khoang 10%
trong lwong PEG. Trong céc vi du khiac, PPG-PEG-PPG copolyme cé thé duoc sir dung
ma bao gébm khoang 50% trong lwong PEG. Céc copolyme khdi lam vi du nay thuong cé
ban sén trén thi truong. Tuy nhién, s& duoc danh gid cao ring cac copolyme khdi co
khoang ché phdm thay ddi c6 thé duogc sir dung dé tao ra dung cu phan phdi dung trong
dugc pham theo sang ché.

~, G

Trong ban mo ta nay, thuat ngt “trong lugng tuong duong” dugc st dung nhu c6

nghia 1a trong luong phan tir trung binh theo sé duge chia theo chirc nang cua hop chat.

Thanh phan (b) ¢6 thé bao gdm mdt hodc nhiéu hop chit hai chirc. Hop chét hai
chiic phan ting véi isoxyanat hai chirc. Cac hop chit hai chirc thich hop bao gom, vi du,

cac diol, diamin va rugu amino.

Théng thudng, diol chudi ngin dugc sir dung lam hop chit hai chuc. Vi du, cac
diol cé khoang tur 3 dén 20 cacbon, cu thé 1a tir 4 dén 10 cacbon, dic biét 1a tir 4 dén 6
cacbon c6 thé dugc st dung. Diol c6 thé 1a diol bdo hoa hodc khong bao hoa. Céc diol
mach nhanh hodc mach théng c6 thé duoge st dung. Céc vi du dai dién vé céac diol thich
hop bao gdm (nhung khéng chi gidi han &) 1,4-butandiol, 1,5-pentandiol, 1,6-hexandiol,
1,10-decandiol, 1,12-dodecandiol va 1,16-hexadecandiol. Trong mdt sb truong hop, viée
str dung hop chat hai chtrc néng chay thap hon, nhu pentandiol (vi du, 1,5-pentandiol), c6
thé lam gia ting viéc dé dang san xuit polyme. Vi du, viéc st dung pentandiol co thé 1a

dac biét hitu ich khi san xuit polyme qua quy trinh ép dun phan tung.

Thanh phan (c) c¢6 thé bao gdm mét hodc nhiéu isoxyanat hai chuc. Isoxyanat hai

chirc ¢6 thé 1a diisoxyanat thom, nhu diphenylmetan-4,4’-diisoxyanat. Isoxyanat hai chirc
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¢6 thé 1a diisoxyanat béo, nhu dixyclohexylmetan-4,4°-diisoxyanat (DMDI), hexametylen
diisoxyanat (HMDI) v.v. Theo mt phuong an, isoxyanat hai chuc la DMDL

Noi chung, ty 1& mol t6 hop ctia cac thanh phﬁn ban dau (a), (b) va (d) s& béng ty
1&¢ mol ciia thanh phan ban diu (c). Viéc tuan tha nguyén tic chung nay c6 thé dam bao
cho hé sb ty luong can béng va tao diéu kién thuan loi cho phén tng hoan thanh (hoac
hau nhu hoan thanh) cua tit ca cac thanh phan polyme ban du. Trong qua trinh phan ting
clia cac thanh phan ban d4u, mét hodc nhidu tham sé phan tng cé thé duoc giam sat dé
tiép can hé sb ty luong va/hodc sur tién trién clia phan tng/tidu thu céc thanh phan ban
dau. Ty 1& mol cua céac thanh phan (a) véi (b) voi (c) thudng nim trong khoang tir 0,05-
0,75 dén 1 dén 1,00-2,00. Trong cac truong hop ma trong d6 thanh phan (d) ciing ¢6 mat,
ty 16 cia cac thanh phan (a) voi (b) véi (c) voi (d) thuong nam trong khoang tir 0,05-0,75
dén 1 dén 1,00-2,00 dén 0,01-0,50. Trong mot s trudong hop, ty 1& mol co thé nam trong
khoang tir 0,05-0,25 dén 1 dén 1,05-1,5 dén 0,025-0,30. Trong cac trudng hop khac, ty 18
mol ctia cac thanh phan c6 thé nam trong khoang tir 0,05-0,20 dén 1 dén 1,1-1,4 dén
0,03-0,25. Vi du, ty 1& mol ctia cac thanh phan c6 thé nam trong khoang tir 0,16 dén 1 dén
1,21 dén 0,06.

Chuyén gia trong nganh s& danh gia cao rang, cac ty 1& mol trén day ctia cac thanh
phdn duoc dua trén cac thanh phin (a) va (d) ¢ trong luong phén tir ly tudng hoa. Bing
cach vi du, khi thanh phén (a) 12 PPG va/hodc thanh phan (b) 14 copolyme khbi PPG-
PEG-PPG, céc ty 1é mol trén day 4p dung cho mdi trong sb cac thanh phan nay c6 trong
luong phén tir Iy tuong hod 1a 2000. Do d6, dé dam bao ty 1 phan trdm trong luong ctia
céc thanh phan (a), (b), (¢) va tuy ¥ (d) van phit hop trong copolyme khdi polyuretan khi
su dung cac vat liéu tho khac nhau, chuyén gia trong linh vuc nay co6 thé diéu chinh ty 1¢
mol, néu thich hop (vi dy, sau khi xac dinh trong lwong phén tir trung binh chinh x4c ctia

cac thanh phan (a) va (d)).

Céc polyme cua sang ché thuong dugc tao ra béng cach cho mét hodc nhiéu thanh
phan (vi du, cac thanh phén (a), (b) va (c) trén day)) phan ing v&i nhau véi su cé mit ca
chit xuc tac. Cac chét xtc tac thich hop c¢6 thé bao gém vi du, chét xtc tac khong chira
thiéc dua trén cac cacboxylat kim loai, vi du bismut hodc chit xuc tac kém alkanoat. Céc
chit xtic tic nhu vay c¢6 thé duoc dua trén hdn hgp gém bismut hodc kém véi cic axit

hitu co chira tir 2 dén 12 nguyén tir cacbon va ma mach nhanh hodc mach théng, vi du
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bismut neodecanoat. Cac vi du dai dién cé thé bao gém, nhung khong chi gi¢i han ¢, cac
chit xuc tac duoc ban dudi tén thuong mai BiCat® hodc Borchi® Kat. Cac chit xuc tac
khac ma c6 thé duoc st dung bao gém, vi du, sit clorua, bismut clorua, kém clorua va
nhém clorua. Theo cach khac, cac chéat xtc tac duge tao thanh chu yéu tr thiée (nhu
octoat chtra thiéc), va/hodc cac chét xtc tac duoc tao thanh chu yéu tr amin (vi du,
trietylendiamin (TEDA) hodc 1,4-diazabixyclo[2.2.2]octan (DABCO)) ¢ thé dugc su
dung.

Chat xtc tac ¢ thé duoce bd sung vao mdt hodc nhidu thanh phan ¢ dang ma trong
d6 né dugc cung cap hodc nguyén chét. Theo cach khéc, chat xtic téc c6 thé duoc bd sung
va mdt hodc nhiéu thanh phﬁn nhu dung dich hoac thé phén tan. Vi du, chit xuc tac co
thé duoc pha lodng trong dung méi hodc thanh phan polyol ctia phan tng trude khi s
dung. Céc dung mdi thich hop c6 thé bao gdm, nhung khong chi gidi han &, cic rugu
(nhu etanol), cac dung méi thom (nhu xylen) hodc cac dung moi hitu co khac (nhu butyl

axetat hodc metoxypropylaxetat).
B6 san phidm dugc chit-dung cu dang polyme clia sang ché c6 thé bao gdm (hoic
chu yéu gdém c6 hodc gdm c6) copolyme khdi polyuretan duge tao ra tir ché pham

polyme ban diu duogc xac dinh trong Bang 1 dudi day:

Polypropylen glycol 2000 Khung polyme 868,6mg
Polyetylen glycol - polypropylen glycol 2000  Khung polyme 306,0mg
Dixyclohexylmetan 4,4’-diisoxyanat Cau lién két chudi polyme 884,8mg
1,5-Pentandiol Chat don chudi polyme  290,3mg
Bismut neodecanoat chat xuc tac 2,4mg

Bang 1: Céng thic vi du cta ché phdm polyme ban diu dé tao ra copolyme khéi

polyuretan dé str dung trong vong dung trong 4m dao.

Thuét ngit “ché phdm polyme ban d4u” bao gdm céc thanh phin va/hodc ché phdm
dugc st dung trong, vi du quy trinh ép dun phan tng va/hodc qua trinh polyme hod khac
dé tao ra copolyme khdi polyuretan ctia sang ché. Hon thé nita, trong khi thuat ngit nay
bao gém cac ché phdm ban ddu duoc xdc dinh trong Bang 1, phu thude vao polyme cin

dugc tao ra, cac cheé pham va/hoac lugng ban dau khac c6 thé dugc stir dung.
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B0 séan phém duoc chét-dung cu dang polyme co thé bao gém mdt hodc nhiéu
copolyme khéi polyuretan duge mé ta trong ban mé ta nay. Bo san phim duogc chit-dung
cu dang polyme c6 thé bao gdm céu triuc dang monolithi hodc cau triic dang nén don bao
gdm mot hodc nhiéu polyme dwoc mé ta. Theo cach khéc, bd san phidm duoc chat-dung
cu dang polyme cé thé bao gém cAu trac dang dd chira. Vi du, bd san phém duoc chét-
dung cu dang polyme c6 thé bao gdm cau triic dang 16p, mdi 16p bao gdm mdt hozc nhiéu
polyme dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhu vay, 16p bén trong co
thé duoc nap véi hoat chét, nhu quinagolit. B0 san phém duoc chét-dung cu dang polyme
dang dd chura c6 thé bao gdm cdu truc 151 hodc 16p bén trong bao gom (hozc chii yéu gbm
c¢6 hodc gdm c6) mdt hodc nhiéu copolyme khdi polyuretan duge mé ta trong ban mo ta
ndy. Bo san phdm duogc chit-dung cu dang polyme con ¢ thé bao gdm 16p bén ngoai nhu
v hodc 16p phu ma phii hodc bao ngoai hoan toan, hau nhu hoic it nhit mot phan cdu
truc 161 hodic 16p bén trong. Lép bén ngoai c6 thé bao gém, chit yéu gdm c¢6 hoic gdm c6
mdt hozc nhiéu copolyme khéi polyme duge mo ta trong ban mo ta nay. Céu trac 16i
hodc 16p bén trong c¢é thé bao gdm hoat chat (vi du quinagolit). Hoat chat c6 thé khong
¢6 mat trong 16p bén ngoai, vo hodc 16p phi. Khong mubn bi gisi han bdi ly thuyét, tin
réng loi ich cta céu tric dang dd chura nhu vay 1a né cé thé cai thién mot cach déng ké

viéc ki€m soat cac dac diém giai phong ban dau va kéo dai cua dung cu.

L5i bén trong c¢6 thé bao gdm, cht yéu gdm c6 hodc gdm c6 nén ép dun. Nén ép
dun c6 thé co dang bdt nhdo hodc gel va cé thé bao g6m hdén hop gém cac vat liéu
polyme, polyme loai dung trong dugc phdm, ta dugc, chit pha lodng va tuong tu. Cac
nén ép dun nay co thé dugc tao hdn hop véi hoat chat (vi dy, quinagolit) va nap, 10ng vao
hodc dong goi vao trong dng rong bao gdm mot hogc nhidu copolyme khdi polyuretan

duoc md ta trong ban mo ta nay.

Céc chu truc dang 16p thude dang duge mo ta trén day co thé duogc tao ra qua quy
trinh ddng ép din hodc quy trinh déng dic phun. Theo céch khac, by san pham duogc
chéit-dung cu dang polyme dang dd chira c6 thé duoc tao ra qua td hop cua quy trinh ép

dun dang dng va quy trinh lam day ong.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring copolyme khdi polyuretan dugc mo ta
trong ban mo6 ta nay khong chi tao diéu kién thuan loi cho viéc phan phéi kéo dai va lién

tuc hoat chit dung trong duoc phim nhu quinagolit, nhung ching ciing tao ra by san
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phém duoc chét-dung cu dang polyme ma kiém soat tét hon viéc giai phong ban dau cla
hoat chit duoc nap. Vi du, cic polyme va/hodc bd san phém duoc chét-dung cu dang
polyme ctia sang ché c6 thé lam giéi han hodc lam giam “viéc giai phéng nd” ciia hoat

chat dung trong dugc pham.

Thuét ngit “giai phong nd” ding dé chi viéc giai phéng nhanh va/hodc khong kiém
soat cta hoat chat dung trong duogc phém ra khoi b0 san phém duoc chét-dung cu dang
polyme trong khoang thoi gian tuong d6i ngén. Viéc giai phong nd hoat chat ding trong
duoc phém ra khoi bd san phém duoc chét-dung cu dang polyme c6 thé dac biét o rang
trong cac giai doan sit dung ban dau va/hodc sau khi dit vao moi truong giai phong.
Trong khi tic dung “giai phong nd” bét ky ¢ thé 1a tam thoi va/hodc ngin, né 1a van d&
riéng dbi voi bd san pham duoc chit-dung cu dang polyme giai phong cé kiém sodt do
liéu (nd) cao ban dau c6 thé co tac dung duoc ly bat loi va c¢é thé lam giam khoang thoi

gian tic dung cta bo san phdm dugc chit-dung cu dang polyme giai phong cé kiém soét.

Sang ché, mot phé‘m, duoc dua trén quan sat réng b0 san phém duoc chét-dung cu
dang polyme dung trong dugc phim ma bao gdm polyme ctia sang ché, thé hién viéc
kiém so4t t6t hon so v6i viée giai phong hoat chit dung trong dugce pham duoce phan phdi
hodc ¢6 trong d6. Vi du, bd san phim duoc chit-dung cu dang polyme ma bao gom bat
ky trong s6 cac polyme dugc boc 16 trong ban mé ta nay, thé hién, khi str dung (vi du sau
khi ding trong 4m dao cho dbi tugng cin dung nay), lam giam viéc giai phong nd cac
duoc chit bat ky duoc phan tan hodc chira trong d6. Piéu nay ciing dic biét dung cua bo
san pham duoc chit-dung cu dang polyme ma chira hoic di phén tan trong do,
quinagolit; trong céc dung cu nhu vdy, viéc giai phong quinagolit dugc kiém soat tot hon

va it ddi tugng hon ddi véi hién tuong giai phong né bat ky nhu duge moé ta trén day.

Bo san phdm duoc chit-dung cu dang polyme cia sing ché co thé bao gdém
copolyme khéi polyuretan ma giGi han hodc chira su giai phéng nd bat ky cia hoat chat
ding trong duoc pham. Viéc kiém soat giai phong nd bét ky c¢é thé sao cho dbi tuong
duoc didu tri khong tiép xtc véi liéu “nd” doc hodc gay hai.

Bo san phdm duoc chit-dung cu dang polyme ciia sing ché co thé bao gém
copolyme khdi polyuretan ma gidi han hodc chira su giai phong ndi ban dau ctia hoat chét
lién quan dén su giai phong trang thai dimg ctia chat d6. Thuong sb duoc tinh todn biang

cach chia ty 1& phan tram giai phong trong thoi gian 24 gid ban dau theo ty 1& phan tram
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giai phéng trong khoang thoi gian sau d6 (vi du, khoang thoi gian bang 7 dén 14 ngay sau
khi diing) c6 thé cho biét d6 16n tuong d6i cua viée giai phong nd. Vi duy, thuong sb giai
phéng thap hon co thé thé hién viée giai phéng nd giam so véi viée giai phong trang thai
dimg. Céac polyme dugc md ta trong ban mé ta nay cé thé cé thuong sé nim trong
khoang tlr 0,05 dén 10. Trong mdt sé vi du, ché phdm polyme c6 thé c6 thuong s6 nim
trong khoang tu 0,1 dén 0,5 hodc nam trong khoang tur 0,2 dén 04. Cac bd san phém
dugc chat-dung cu dang polyme dang d6 cht nhét dinh c6 thé ¢6 thwong sb giai phong

dac biét thap.

Copolyme khéi polyuretan duoc mé ta trong ban md ta nay cé thé cé trong luong
phan tir ndm trong khoang tir 45.000Da dén 150.000Da hoic nim trong khoang tir
50.000Da dén 100.000Da. Vi du, copolyme khéi polyuretan c6 thé c6 trong lugng phan
tr khodng 60.000Da, khodng 70.000Da hoac 80.000Da. Chuyén gia trong linh vuc nay s€
danh gia cao rang trong luong phan tir ctia copolyme khdi polyuretan c6 thé phu thude

vao phuong phap san xuit polyme.

Chi sé da phan tan (PDI) (d6i khi dwoc ding dé chi chi sé phan tan hodc tinh
khong ddng nhit) 1a phép do su phan bd trong lwong phan tir trong mau polyme. PDI c6

thé duoc tinh toan bang cach sir dung cong thic sau:
PDI = Mw/Mn

trong d6, Mw 1a trong luong phéan tir trung binh theo khdi lwong va Mn 1a trong
lwong phan tir trung binh theo sd.

Copolyme khdi polyuretan c¢6 thé c6 PDI niam trong khoang tir 1 dén 5. Trong
nhiéu truong hop, copolyme khdi polyuretan c¢6 thé c6 PDI ndm trong khoang tir 1 dén 2.
Vi du, copolyme khi polyuretan c6 thé ¢ PDI khoang 1,5 hodc 1,6.

Nhu duge mé ta chi tiét hon dudi ddy, copolyme khdi polyuretan dé sir dung trong
sang ché 1a dan hdi, bién dang duoc/mém déo va/hodc mém. Céac dic tinh dan hoi cua
polyme 14 do hai yéu t6 chinh: qu4 trinh tach vi pha cac khdi cting va mém; va ban chit
ban tinh thé ctia polyme, pha vé dinh hinh cta né ¢ nhiét d6 chuyén tiép thuy tinh thép.
Céc khdi cimg thuong duoc tao ra tir hop chit hai chirc va diisoxyanat. Cac khdi mém
thuong duoc tao ra tlr poly(alkylen oxit) va tuy y, cac phan poly(alkylen oxit) copolyme

khoi. B¢ dan hoi c6 the phu thudc vao ty 1€ cua cac khoi cung so voi mém va cd thé duoc
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thé hién boi cac phép do dd clmg Shore. Theo cach khic hodc ngoai ra, do dan hdi cua

polyme c6 thé duoc xéc dinh bang cac phép do strc cing.

Theo mét s6 phuong 4n, khéi cting ¢6 thé bao gdm khoang tir 30 dén 70% trong
lwong, cu thé 1a nim trong khoang tir 40 dén 60% trong lugng, tinh theo tong trong lugng
ctia polyme. Trai lai, khdi mém cé thé bao gém khoang tir 30 dén 70% trong lugng, cu
thé 14 nam trong khoang tir 40 dén 60% trong luong, tinh theo tdng trong luong cua
polyme. Theo céc phuong 4n dugc wu tién, polyme c6 thé bao gdm 50% trong lugng cua
khéi ran va khoang 50% trong luong ctia khdi mém, tinh theo tong trong luong cua

polyme.

Copolyme khéi polyuretan cé thé c¢6 nhiét do chuyén tiép thuy tinh (Tg) nim trong
khoang tir -60 dén -20°C. Vi du, copolyme khdi polyuretan cé thé ¢ nhiét do chuyén tiép
thuy tinh khoang -40°C. Nhiét d6 nong chay tinh thé (Tm) ctia copolyme khéi polyuretan
c6 thé gia ting v6i lwong khéi cimg c6 mat trong polyme. Nhiét d6 néng chay tinh thé
ctia copolyme khéi polyuretan c6 thé nam trong khoang tir 10 dén 50°C. Vi du, nhiét do
néng chay tinh thé c¢é thé 1a khoang 20°C, khoang 25°C hoic khoang 30°C.

B6 san phdm duoc chit-dung cu dang polyme cua sang ché co thé bao gdém
copolyme khéi polyuretan ma khong chi tao didu kién thuén loi cho kha ning tich rira
dugc chat mong mudn (nghia 13, phan phdi bén, lién tuc, duy tri ma khong cé giai phong
nd déng ké nao), nhung c6 thé co cac dic tinh co hoc ma thich hop, tao diéu kién thuan
loi hodc cho phép st dung va/hodc dinh vi trong khoang 4m dao. Vi du, copolyme khéi
polyuretan dé st dung trong bd san phdm duoc chit-dung cu dang polyme ciia sang ché
c6 thé 14 dan hoi, bién dang, mém va/hoic mém déo. Copolyme khéi polyuretan co thé cé
murc d6 nhd sao cho sao cho no c6 thé duge bién dang dé cho phép lip vao va 1dng vao
va sau d6 duoc giai phong dé hau nhu phuc hdi lai hinh dang ban dau ctia n6 khi in situ.
B0 san phém duoc chét-dung cu dang polyme c6 thé lam thich ung va/hodc phu hop voi
khoang bén trong va/hodc dudng vién cta khoang 4m dao. Ban chit mém, mém déo, bién
dang duoc va dan hdi ctia polyme dé s dung, dam bao rang bo san phdm dugc chat-dung
cu dang polyme chira chiing khong chi pht hop véi viée dat ma van giit dung chd trong

qué trinh va bat chip su di chuyén cia ngudi dung/ngudi bénh.

Pé khién cho bd san phadm duoc chat-dung cu dang polyme thich hop dé st dung,

dinh vi va/hoac gilt lai trong khoang am dao, cac dic tinh co hoc cua san pham c6 ban
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san trén thi truong (NuvaRing®, Merck) duoc st dung lam so sanh (nhu duogc thé hién

trong bang 2 dudi day).

Ung suat ) )
Mé  dun Ung suat ¢ | Stc cang &
, . | kéo cang & | Lugng nap
San pham | dan hoéi | , lugng nap | luong nap
diem 500% | toi da , )
(MPa) toi da toi da (%)
(MPa)
Nuvaring® | 13,63 4,72 76,02 6,67 893,35

Bang 2: Cac dic tinh co hoc ctia vong dung trong 4m dao cé ban sin trén thi trudong

Khoéng mudn bi gioi han & copolyme khdi polyuretan cu thé bét ky, cac polyme dé
str dung trong sang ché ¢ thé c6 médun dan hdi va/hoic tri sé strc cing ma tuong tu véi

tri s6 ctia NuvaRing®.

B6 san phim duoc chit-dung cu dang polyme c6 thé ¢6 modun dan héi nam trong
khoang tir 5 dén 100MPa. Vi du, b san phim duoc chat-dung cu dang polyme c6 thé co
mddun dan héi ndm trong khoang tir 5 dén 30MPa. Bo san pham duogc chit-dung cu dang
polyme c6 thé c6 mddun dan hdi ndm trong khoang tir 10 dén 20MPa. Trong mot 5O
truong hop, bd san phém duoc chét-dung cu dang polyme co thé c6 modun dan hdi nim

trong khoang tir 10 dén 20Mpa khi & trang thai duoc hydrat hod.

Copolyme khdi polyuretan dé str dung trong sang ché co thé dugc dtic (phun) mot
cach dé dang, duoc ép dun hoic theo cach khic dugce tao thanh dang 6ng véi duong kinh
mit cit ngang nam trong khoang tir Imm dén 10mm. Vi du, duong kinh mit cit ngang

cua éng polyme ¢6 thé 1a khoang 2mm, 3mm, 4mm, Smm, 6mm, 7mm, 8mm hodc 9mm.

B6 san phidm duoc chit-dung cu dang polyme ciia sang ché c6 thé & dang vong
ma, nhd ¢6 ché phém polyme cua chuing la mém, mém déo, dan hoi va/hodc bién dang
dugc trong tu nhién. Cac vong nay co thé duge tao ra tir cac doan 6ng ghép nbi cla
polyme. Cac vong nay c6 thé ¢6 dudong kinh déu nhau hodc duong kinh mit cit ngang
thay d6i nhu duge mo ta trén ddy. Cac vong ding trong 4m dao clia sang ché c6 thé co
dang hinh xuyén. B6 san pham duoc chéit-dung cu dang polyme dung trong 4m dao ma &
dang vong, c6 thé c6 duong kinh ngoai (16n) ndm trong khoang tir 40mm dén 80mm (vi

du, nim trong khoang tir 50omm dén 70mm hozc khoang 50mm hoic 60mm).
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Vi du, cac vong dé sir dung trong diéu tri va/hodc ngdn ngura bénh lac ndi mac tr
cung ¢ thé bao gdm copolyme khéi polyuretan duoc nap quinagolit nhu duge mo ta
trong ban mo ta nay, ma copolyme khéi polyuretan dugc nap quinagolit nay c6 dang

vong mém, mém déo c6 duong kinh mit cit ngang (nho) khoang 4mm.

Trong khi bd san pham duoc chit-dung cu dang polyme clia sang ché thuong la
vong dé st dung (trong) am dao, theo cac phuong an khac, bo san phdm duoc chit-dung
cu dang polyme ctia sang ché c6 thé bao gdm thudc dan, vién thudc dé str dung trong 4m
dao, v& 1dng vao khoang miéng dé dung qua duong miéng, miéng dip dé dung qua da,

V.V.

Bo san phidm duoc chit-dung cu dang polyme clia séng ché cé thé bao gbm
quinagolit (hodc mudi duogc dung cua né: vi du quinagolit hydroclorua) ¢ luong hoac lidu
nam trong khoang tir 25 dén 15000 microgam (pg), hodc khoang tir 200 dén 5000pg. Vi
du, bd san phdm duoc chit-dung cu dang polyme cé thé bao gdm quinagolit & liéu ndm
trong khoang tir 400 dén 3000ug. Thong thuong, khoang 200ug, khoang 400pg, khoang
800pug, khoang 1200ug, khoang 1500ug, khoang 2400ug va khoang 3000pg quinagolit co

(hodc duogc phan tan) trong bd san phém duoc chét-dung cu dang polyme cua sang ché.

Khi str dung, bd san phdm duoc chit-dung cu dang polyme clia sdng ché co thé
chirng minh hodc dat dugc sy giai phong lién tuc quinagolit vao cac mé am dao. Chuyén
gia trong linh vuc nay s& danh gia cao ring do 1on hodc lwong quinagolit dugc giai phong
lién tuc ra khoi bd san phidm dugc chét-dung cu dang polyme ctia séang ché s& thay doi
phu thudc vao luong duge nap vao trong va/hodc duge phan tan vao trong bo san phim
duoc chit-dung cu dang polyme. Thong thudng, viée giai phong co thé 1a 6n dinh va cb
dinh trong thoi gian cu thé/dinh trudc. BO san phém duoc chét-dung cu dang polyme ctia
sang ché co thé giai phéng lién tuc khoang tr 1 dén 100pg, 150pg hodc 350ug
quinagolit/ngay; vi du 1 va khoang 50ug quinagolit/ngay. Phu thudc vao ché pham (va c6
thé 1a cac yéu t6 khac) bd san phdm duoc chit-dung cu dang polyme co thé giai phong
lién tuc khoang 5, khoang 10, khoang 15, khoang 20 hoac khoang 30ug quinagolit/ngay.
B san pham duoc chat-dung cu dang polyme c6 thé giai phéng lién tuc it nhit khoang S,
it nhit khoang 10, it nhit khoang 15, it nhit khoang 20 hodc it nhit khoing 30ug
quinagolit/ngay. Theo vi du khac, bd san pham duoc chit-dung cu c6 thé giai phong lién

tuc khoang 45, khoang 40, khoang 35, khoang 30 hodc khoang 25ug quinagolit/ngay.
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Qua trinh giai phong quinagolit ra khoi b san phdm duoc chit-dung cu clia sang
ché c6 thé duge danh gid, giam sat hodc dugc xdc dinh béng cach su dung cac phuong
phap hoac quy trinh ma xac dinh qua trinh giai phong quinagolit trong mdi truong phéan
rd (dung dich dém, nhu nudc) & nhiét do hodc mot s6 nhiét d6 dinh trude — vi du o
khoang 37°C (£0,5°C). Quy trinh thich hop c6 thé st dung thé tich nudc ma thich hop dé
dam bao cac diéu kién nhing chim dé giai phong chit phan tich (trong truong hop nay la
“quinagolit”). Mau (vi du, mau va bd san pham dugc chat-dung cu thir nghiém cua séng
ché) c6 thé ¢o trong binh chira bit kin, vi du binh chira duran hoac tuong tu, trong khoang
thoi gian dinh trude (vi du khoang 35 ngay — tuy nhién, thoi gian chinh xéac cé thé thay
ddi phu thudc vao tinh trang bénh va quy trinh). Cac binh déng kin c6 thé duge khuay
va/hodc lac/khudy trong khoang thoi gian duoc thiét 1ap hodc dugc kéo dai trong toan bd

quy trinh.

Theo cach khac hodc ngoai ra, b san phém duoc chét-dung cu dang polyme cua
sang ché ¢ thé duoc s dung dé dat duoc ndng do quinagolit trong huyét twong c6 hidu
quéa vé mit didu tri & ngudi bénh ma khong c6 céc tac dung bat loi va/hodc doc t6. Vi duy,
san phém duoc chét-dung cu cua sang ché c6 thé duoc tao ra sao cho néng dd cua
quinagolit trong huyét twong bang hodc thdp hon mét sd ndng do an toan dinh trude
(ndng dd khong doc). Vi du, (va khong mudn bi gi6i han béi ly thuyét hodc cac vi du), bo
san phdm duoc chit-dung cu dang polyme c6 thé c6 ndng do quinagolit nhd hon hodc
bing khoang 50pg/ml trong huyét twong. B6 san phdm dugc chat-dung cu dang polyme
¢ thé c6 ndng do quinagolit hiu nhu khong doi trong huyét tuong mau nim trong
khoang tir 1 dén 100 pg/ml hodc ndm trong khoang tir 1 dén SOpg/ml, vi du nam trong
khoang tir 1 dén 20pg/ml trong khoang thoi gian kéo dai (vi du trong 21 ngay, trong 28
ngay hodc trong 35 ngay). Nong d6 quinagolit trong huyét twong hau nhu khéng doi c6
thé dat dugc trong khoang tir 1 dén 48 gid (vi du khoang tir 36 dén 46 giv (hodc nhiéu

hon (theo tri s6 ngudi bénh ban dau) sau khi dung.

Do do, khong mudn bi rang budc bdi ly thuyét, bd san phém duoc chit-dung cu
dang polyme ctia sang ché c6 thé tao ra phuong phap an toan dé dung quinagolit cho
ngudi bénh. Copolyme khédi polyuretan duoc boc 16 trong ban m ta nay diéu bién viée
giai phong nd va giai phong trang thai on dinh ctia quinagolit trong tir 12 dén 36 gio (vi

du, trong khoang 24 gi) sau lin dung ban dau ciia by san phim dugc chat-dung cu dang
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polyme. Hon nita, béng cach st dung bd san phém duoc chét-dung cu dang polyme cua
sang ché, ndng d6 quinagolit hau nhu khéng ddi c6 thé dat duoc trong huyét twong mau

trong khoang thoi gian kéo dai (vi dy, trong 21 ngay, trong 28 ngay hodc trong 35 ngay).

Quinagolit cé thé duoc nap vao trong bd san phém duoc chét-dung cu dang
polyme nhu ché phdm dang hat, vi du ché phim dang hat udt. Cac ché pham chua
quinagolit nhu vay c6 thé hoat dong gin két quinagolit va con can trd sy gidi phéng
quinagolit ra khdi bd san phém duoc chét-dung cu dang polyme khi str dung. Do do, ché
phim chira quinagolit c6 thé tro gitip viée kiém soét (vi du, lam giam dén muc tdi thiéu)
ca su giai phong ban dau va/hodc giai phong kéo dai quinagolit ra khoi bo san pham dugc

chit-dung cu dang polyme.

Chuyén gia trong linh vuc niy sé danh gia cao ring dé tao ra ché phim dang hat
udt chtra hoat chat, dung dich tao hat hoac lam udt co thé duoc bd sung vio cic chét
dang bot. Viéc khuéy hdn hop dang long/dang bot din dn viéc tao ra hat uét ma sau do
c6 thé duoc lam kho dé st dung. Dung dich tao hat hodc lam udt cé thé chuta dung mai,
vi du dung méi bay hoi. Dung méi c6 thé bao gdm nudc, ruou (vi du, ruou isopropylic
(IPA)) hoac hop chira chung. Mot khi udt, vat ligu can dugce tao hat c¢6 thé duoc chuyén

qua sang mét ludi dé tao ra hat.

Quinagolit dé su dung cé thé duoc tron, to hop va/hodc dugce bao ché v&i mot hodc
nhiu ta duoc. Cac ta duge ¢ thé duoc chon tir cac polyme tu nhién, xenluloza (nhu
xenluloza dang vi tinh thd), va cac din xudt cia né (nhu etyl xenluloza,
(hydroxypropyl)metyl xenluloza (HPMC) va hydroxypropyl xenluloza (HPC)). Céc ta
duoc khac ma c¢6 thé dugce str dung bao gdm polysacarit (nhu tinh bt dugc gelatin hoa so
b6 va pululan), Zein) va polyvinylpyrrolidon (PVP). Vi du, quinagolit ¢6 thé dugc bao

ché v6i xenluloza dang vi tinh thé (nhu Avicil®) va etyl xenluloza.

Ché phdm dang hat c6 thé chtra khoang tir 1 va 99% trong lugng ta dugce. Vi du,
ché pham dang hat c6 thé chta khoang tir 50 dén 99% trong lugng ta dugc. Trong mot sb
truong hop, ché phim dang hat c6 thé chia khoang tir 5 dén 15% trong luong etyl
xenluloza (vi du, 7% trong luong) va/hodc khoang tur 50 dén 95% trong luong xenluloza

dang vi tinh thé.

Dé tro gitp hon nita viée nap quinagolit vao trong copolyme khdi polyuretan, chat

phu gia khtr tinh dién c6 thé duoc sir dung. Chit phu gia nhu vay c6 thé 1a dé st dung
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riéng khi nap quinagolit bang cach sit dung phuong phép ép dun néng chay. Trong céc
quy trinh nhu vy, hoat chét (thuong & dang hat hodc dang bot) thuong dugc phén tan
vio trong polyme duoc nap qua may nap trong luc. Viéc sir dung chat phu gia khir tinh
dién c6 thé cai thién dong hoat chét tir may nap trong luc. Do d6, chat phu gia nay c6 thé
tro giup tao ra tinh ddng nhét gia ting ctia hoat chat (quinagolit) trong copolyme khdi

polyuretan.

Tac nhan khir tinh dién c6 thé 14 silic oxit hun khéi (vi du, Aerosil). Ché phim
dang hat chtra quinagolit ¢c6 thé bao gdm khoang tir 0,5 dén 5% trong lugng ctia tic nhan
khtr tinh dién. Vi du, tdc nhan khtr tinh dién c6 thé c6 mat vai luong khoang 1,5% trong
lwong ché pham dang hat. Can phai hiéu ring tac nhan khir tinh dién thich hop bat ky co
thé dugc str dung va chuyén gia trong linh vuc nay d4 biét duge nhiéu tic nhan thich hop.

Trong phin mé trén ddy, bang cich vi du hon nita, b san pham duoc chit-dung
cu dang polyme cuia sang ché ¢ thé bao gébm ché phim quinagolit dang hat c¢6 cac ché

phdm sau ddy (ché phdm quinagolit dang hat duoc tao ra bang, vi du, quy trinh tao hat

uot):
Thanh phan Luong/vong dung trong 4am dao
Quinagolit hydroclorua 400pg* 800ug* 1200pg*
Xenluloza dang vi tinh thé 43,52mg 43,12mg 42,72mg
Etyl xenluloza 3,36mg 3,36mg 3,36mg
Silic oxit hun khéi wva nuée | 0,72mg 0,72mg 0,72mg

*lugng tuong duong ciia quinagolit 12 366,2ug, 732,5ug va 1098,7ug lan lugt dbi
voi 400pug, 800pug va 1200pg lidu quinagolit hydroclorua.

Bang 3: Cac ché pham quinagolit dang hat lam vi du

Pé tao ra bd san phérn duoc chét-dung cu theo sang ché, thanh phﬁn duoc chét
(quinagolit) va cac ta dugc/tic nhan lam udt bat ky (vi du, xenluloza dang vi tinh thé, etyl
xenluloza va 2-propanol) ¢é thé duoc cho vao quy trinh bao ché duge chét dang hat. Vi
du, céc thanh phén ¢6 thé duoc tron dé tao ra ché phém c6 khéi luong hat udt ma co thé
dugc sang. Sau do, hat co thé duoc 1am kho va tron voi tic nhan khir tinh dién (vi du,

silic oxit hun khoi ua nuéc). Mot 1an nita, hdn hop c6 thé duge sang.
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Sang ché ciing dé xudt phuong phép tao ra copolyme khdi polyuretan. Copolyme
khdi polyuretan c6 thé duoc san xuét qua quy trinh ép dun phan tng hodc qua quy trinh

theo mé.

Phuong phap c6 thé bao gém viéc bude lam néng chay va lam kho poly(alkylen
oxit), hop chét hai chtic va tuy ¥ poly(alkylen oxit) copolyme khdi trude khi phan tmg.
Vi du, céc thanh phan nay c6 thé duoc lam khé & nhiét d6 nim trong khoang tir 85°C dén

100°C trong chan khong. Cac thanh phan nay thuong duoc lam khoé mot cach riéng biét.

Phuong phép c6 thé bao gém bude tron, theo thi tu thich hop bt ky, cac thanh
phan ban diu (a), (b), (c) va (d). Vi dy, cac thanh phén (a), (b) va (d) ¢6 thé duoc két hop
voi nhau trude khi bd sung (c). Theo cach khac, phuong phap ¢ thé bao gdbm bude tron

céc thanh phén (a), (c) va (d) trudc khi bd sung hop chit hai chic (thanh phan (b)).

Sang ché con dé xuit phuong phap san xuit bd san pham duoc chat-dung cu dang
polyme. Phuong phap c6 thé bao gdm budc nap quinagolit vao trong copolyme khdi
polyuretan. Quinagolit c6 thé duoc nap vao trong polyme qua quy trinh tao hén hop nong
chay. Vi du, quy trinh tao hdn hop néng chay c6 thé 1 quy trinh ép dun néng chay. Trudc
budc nap, quinagolit cd thé duoc bao ché thanh dang hat nhu duoc bde 10 trong ban md
ta nay.

Nhu da néu, bd san phém duoc chét-dung cu cua sang ché c6 thé & dang vong dé
dung trong 4m dao. Céc vong c6 thé dugc tao ra bang quy trinh ép dun trong do6 chiéu dai
ngén ctia polyme ép dun dugc tao thanh vong véi cac ddu duge ghép ndi bang phuong
phap thich hop bét ky bao gdm, vi du ép keo (bing cach st dung vi du, chit dinh bam
loai diing trong y khoa), duc khuén, diic khuén bing laze va gai chit. Theo cach khéc, bo
san pham dugc chat-dung cu dang vong c6 thé duoc tao ra bang quy trinh bao gdm viéc
duc phun.

Ngoai ndi dung trén day, khia canh thir hai cua sang ché 1a @& xuét bo san phém
dugc chat-dung cu dang polyme cua sang ché dé s dung trong diéu tri va/hoic ngin
nglra bénh lac ndi mac tr cung.

Theo khia canh th ba, sang ché con co thé @& xudt viéc st dung bd san phém
duoc chét-dung cu dang polyme cua séng ché dé san xuét thudc dé diéu tri va/hodc ngan

nglra bénh lac ndi mac tir cung.
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Hon thé nita, theo khia canh tht tu, sang ché dé xuit phuong phap diéu tri va/hodc
ngan ngira bénh lac ndi mac tir cung, phuong phap nay bao gdm budc cho ddi tugng can
didu tri nay dung bd san pham dugc chat-dung cu dang polyme cua sang ché. Phuong
phép cé thé bao gém viéc lé)ng b san phém duoc chét-dl_mg cu vao trong am dao cua dbi
tuong (vi du, nguoi bénh), dé dung cu ding chd trong khoang thoi gian dinh trude hodc
quy dinh va sau d6 ldy dung cu nay ra. Péi tuong c6 thé duge dung bd san pham duoc

chét-dung cu hon nita.

béi tuong can diéu tri hodc thuc vay dbi tuong can duoc dung bd san phém duoc
chat-dung cu dang polyme, ché phidm hodc thudc clia sang ché c6 thé la ddi tuong bét ky
méc hodc cé tridu ching bénh lac ndi mac t& cung. Céc dbi tuong nay dé hodc bi anh
hudng dé phéat trién bénh lac ndi mac tur cung cling cé thé duoc dung dung cu hodc ché

pham/thudc ctia sang che.

Cén phai luu y rang bd san phim dugc chit-dung cu ciia sang ché c¢6 thé tu dung
duoc. Tt la dé noi rr?mg, bo san phém duoc chét-dung cu c6 thé duoc dung boi dbi tuong
can duoc diéu tri. i tuong yéu cAu hoic dugc ké don b san phém duoc chat-dung cu
ctia sang ché, vi du, 1y dung cu ra khoi géi bt ky va nén hodc lam bién dang (bing tay)
bd san phém duoc chét-dung cu (ma c6 dang vong) sao cho no co thé duoc 16ng vao
trong khoang am dao. M6t khi duoc giai phéng, bd san phim dugc chat-dung cu (c6 thé
tré lai dang hinh xuyén ctia né va) co thé kep chat va lam phu hop véi khoang/duong
vién bén trong ctia khoang 4m dao. Theo cach nay, bd san phim duoc chit-dung cu co
thé gitt diing chd trong khoang thoi gian cin thiét va/hodc cho dén khi né duge lay ra

ngoai (c6 thé bai ddi tugng/nguoi dit) va duoc thay thé bang dung cu khac.

béi tuong can duoc dung bd san phém duoc chét—dung Cu cua sang ché c6 thé
dugc dung mdt bo san phém duoc chét-dung cu/chu ky kinh nguyét. Chuyén gia trong
linh vuc nay s& déanh gia cao rang khoang thoi gian cta chu ky kinh nguyét gifta cac doi
tuong nit gioi va tham chi trong trong giéng cai da néu bét ky, c6 thé thay déi. Xem xét
su thay ddi nay, ddi twong di néu bét ky co thé 16ng hodc duoc dung bo san pham duoc
chat-dung cu mét 1dn mdi 21 dén 35 ngay, thoi gian chinh x4c phu thudc vao chiéu dai
ctia chu ky; vong c6 thé ¢6 mat dung chd trong khoang thoi gian cta tit ca hodc it nhat
mot phan ctia chu ky kinh nguyét diy du. Nhu da néu, mot khi mot chu ky da két thic

(nghia 14, kinh nguyét da két thuc).
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B6 san phém duoc chét-dung cu cua sang ché c6 thé duoc dung (nghia la, dugc
1dng véo trong am dao) sém trong hodc khi bit dau kinh nguyét (hodc & thoi gian khac
nhat dinh phu thugc vao d6i tuong va/hodc cac yéu td khac nhu khoang thoi gian cua chu
ky va/hodc muc trdm trong ctiia bénh can duoc diéu tri). Vi dy, b san phém duogc chit-
dung cu cta sang ché c6 thé duoc ding vao khoang ngay 1 dén khoang ngay 7, vi du
ngay 2, 3, 4, 5 hodc 6 cua chu ky kinh nguyét. Bo san phém duoc chét—dung cu ¢6 thé
duoc dit dung chd trong chu ky kinh nguyét va c6 thé duoc ldy ra & thoi gian bat ky
trong chu ky, tuy y dugc thay thé bang bd san phim duoc chat-dung cu khéc. Khi sir
dung, bd san phém duoc chét-dung cu c6 thé khong duoc léy ra cho dén khi chu ky két
thiic hodc cho dén ngay sau khi chu ky két thuc. B6 san phiam duoc chét-dung cu c6 thé
duoc lay ra va dugc thay thé bang b san phdm duoc chit-dung cu méi vao khoang ngay
1 dén khoang ngay 7 ctia chu ky kinh nguyét thir 2 hodc tiép theo. Ché do dung nay co
thé duoc lap lai thuong xuyén néu cin voi bd san pham duge chit-dung cu ctia sang ché
can duoc 10ng vao va/hodc duge 1ay ra sém trong kinh nguyét va/hodc vao khoang ngay
1 dén ngay 7 cua chu ky kinh nguyét da néu bt ky. Ciing cin phai luu y ring bd san
phém duoc chét—dung cu cua sang ché c6 thé duoc léy ra hoac dat dung vi tri trong (hodc
ddi voi) qua trinh giao hop. Néu vong dugc lay ra va duoc thay thé sau vai gid, sé khong

c6 tac dong nao doi vai toan bd hi€u qua ctia bd san pham dugc chat-dung cu.

Theo khia canh tht ndm, séng ché con d& xudt ki bao gém mdt hodc nhiéu bd san
pham duogc chit-dung cu dang polyme nhu duoc mé ta trong ban mé ta nay va mot hoic
nhiéu dung cu chuyén dung. Vi du, kit ¢6 thé chira mét bo san phdm duoc chit-dung cu
(dwoc boc/duge déng goi tuy ¥) cia sang ché va dung cu chuyén dung ctia né hodc nhidu
bd san pham duoc chét-dung cu va nhiéu dung cu chuyén dung tuong ung. Kit cé thé
chira bd san phém duoc chét-dung cu (va (cac) dung cu chuyén dung) du dé tao ra qua
trinh diéu tri. Vi du, kit c6 thé chtra bo san phdm duoc chét-dung cu du dé st dung trong
1, 2, 3, 4, 5, 6 hoic nhiéu chu ky kinh nguyét va/hoac dé su dung trong/qua toan bd thoi
gian 1-12, 1-4, 1-6, 1-8, 1-10 thang, vi du trong hodc qua 2-10, 3-8 thang hodc 4-6 thang.
Bo san phém duoc chét—dung cu ¢c6 thé duge bao g6i va dugc boc kin. Vi duy, bd san
pham dugc chat-dung cu c6 thé duge bao goi va duoc boc kin trong cac tii kim loai. Bo
san phém duoc chét-dung cu va’hodc dung cu chuyén dung bat ky cé thé duoc bao gb1

mot cach riéng r€. BO san phém duoc chét-dung cu c6 thé khong tiét trung.
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Dung cu chuyén dung cé thé tao diéu kién thuan loi cho viée léng bd san phém
duoc chét-dung cu dang polyme vao trong nguoi bénh. Vi du, dung cu chuyén dung co6
thé tao diéu kién thuan loi cho viée léng bd san phém duoc chét-dung cu dang polyme
(nhu vong dung trong 4am dao) vao trong khoang am dao.

Trong kit, bd san phém duoc chét-dung cu dang polyme c6 thé duoc nap trudc vao
trong hodc lén dung cu chuyén dung.

Kit ¢ thé dugc chira trong goi tiét tring.

S& duge danh gia cao rang cac ddu hidu k¥ thudt nay duoc mé ta chi tiét dbi véi
khia canh th@ nhat ctia sang ché ciing ¢6 thé 4p dung theo cach twong duong cho cac khia

canh thir hai, tht ba, thir tu va thir ndm cua séng che.

Mo ta vat tat cac hinh vé

Bay gio, sang ché s€ dugc mo ta chi tiét cd dua vao cac hinh v€ kém theo, trong

do:

Fig.1: Hinh v& khéi quat cua quy trinh san xudt vi du déi voi bd san phdm dugc
chat-dung cu dang polyme theo mot phuong 4n cua sang ché.

Fig.2: Kha ning phan rd In vitro thé hién su giai phong quinagolit ra khoi
copolyme khdi polyuretan duoc nap duoc chit khic nhau (1,0% trong
luong, cac khdi 4x4mm) trong thoi gian 28 ngay.

Fig.3: Kha nang phan ra In vitro thé hién su giai phéng quinagolit ra khoi polyme
dugc nap dugc chit RLST0183 va RLST0157.

Fig.4: Kha ning phan 1 In vitro thé hién su giai phéng quinagolit ra khoi polyme
duoc nap duogc chdt RLST0072 va RLST0154 (0,5% trong lugng, cac khéi
4x4mm) trong thoi gian 28 ngay.

Fig.5: Kha ning phan rd In vitro thé hién su giai phéng quinagolit ra khoi
copolyme khéi polyuretan duoc nap duge chit hon nita so voi RLST0072
va RLST0154 trong thoi gian 10 ngay.

Fig.6: Kha ning phan rd In vitro d6i v&i cac mé QHI12019, QHI2020 va

QH12022 thé hién su giai phong quinagolit trong thoi gian 20 ngay.
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Su gidi phong quinagolit in vivo ra khoi cac mé QH12020 va QH12022

trong thoi gian 28 ngdy trong nghién ctru thir nhét & ciru.

Su giai phéng quinagolit in vivo ra khdi cac mé QH13005 va QH13006

trong thoi gian 28 ngay trong nghién ctru thir hai & curu.

Téc do giai phong quinagolit hydroclorua trung binh hang ngay in vivo ra
khoi cac mé QH12020, QH12022, QH13005 va QH13006, nhu dugc tim
thdy trong cdc nghién ctru thir nhét va thtr hai & ciru trong thoi gian 28
ngay.

Nong d6 ctia quinagolit (Q) trong huyét twong va cac chit chuyén hoa hoat
dong (M1 va M2) trong khoang thoi gian 28 ngay trong cac nghién ctu thu
nht va thtt hai & ciru.

Kha ning phan ri ctia cac mé dong ép dun QH13017-QH13024 thé hién su
giai phdng quinagolit trong khoang thoi gian 28 ngay

Kha nang gidi phong In vivo cliia cac vong dung trong am dao cua cuu.
Nong d6 ctia quinagolit trong huyét twong (Q: 400ug (bang A): 800ug
(bang B): 1100ug (bang C)) va chat chuyén hoa hoat dong (M1 va M2)
trong khodng thoi gian 35 ngay.

Chat chuyén hoé quinagolit M1 va M2.

Khoang thoi gian cua quinagolit trong cltru voi viéc dung vong dung trong
am dao. Nong do ctia quinagolit trung binh trong huyét twong ¢ ciru duoc
diéu tri bang vong dung trong 4m dao chira quinagolit trong 28 ngay. Téc
do giai phong la Sug/ngay (mau xanh lam), 10ug/ngay (mau do) va
15pg/ngay (mau den).

Dit liéu ctia nguoi thé hién néng do quinagolit trung binh v&i vong ding

trong am dao giai phdng kéo dai duge nap véi 400, 800 hodc 1200pug.

Biéu dd thé hién viéc didu tri dua vao bd san phém duoc chét-dung cu vi
du/cé thé thuc hién duoc trong ba chu ky kinh nguyét. Trén Fig. nay, bd
san phém duoc chét-dung cu thtr nhit theo sang ché duoc l@)ng vao thoi
gian dau ctia chu ky 1 (ma trong vi du nay la 28 ngay sau ciing) va duogc dat

ding vi tri cho dén thoi gian dau cua chu ky 2 khi dung cu tha nhét duoc
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léy ra va bo san phém duoc chét-dung cu tht hai theo sang ché duoc léng
vao. B0 san phém duoc chét—dung cu tht hai nay sau d6 dugc gitt ding vi
tri trong khodng thoi gian con lai cta khoang thoi gian 28 ngay cua chu ky
thit hai. Trong thoi gian déu ctia chu ky 3 (ma ciing 1a 28 ngay sau ciing) bd
san phém duoc ché\t-dung cu thir hai duoc léy ra va bd san phém duoc chit-
dung cu thir ba cia sang ché duoc 16ng vao. Quy trinh nay c6 thé duge lap
lai qua toan bo hodc trong chu ky tiép theo. Can phai luu y rang chu ky
trong vi du nay 1a 28 ngay sau cling, tuy nhién chiéu dai cua chu ky c6 thé

thay d6i phu thudc vao ddi tugng.

M5 t chi tiét sang ché

Phan mé ta khéi quat ctia quy trinh san xuét vi du dbi véi bd san phdm duoc chét-
dung cu dang polyme theo sang ché duoc thé hién trén Fig. 1.

Niam giai doan chinh ctia quy trinh san xuit duoc thé hién trong cac hop 100, 105,
110, 115 va 120.

Giai doan thr nhét bao gbm viée tao ra cac vat lidu thd va chét xuc tac (hdp 100).

Copolyme khdi polyuretan ¢6 thé duoc san xuét bang cach st dung quy trinh ép
dun phan tmg, xir ly theo mé hodc phwong phép thich hop khac bat ky (hop 105).

Theo cach riéng bi€t va tuy y theo cach song song, hoat chit c6 thé dugce tao ra
nhu ché phém dang hat (hop 110).

Giai doan tiép theo bao g6m viéc nap polyme vé&i hoat cht (hop 115). Dugc chét
dang hat dugc hop nhit mét cach dong nhit hodc duogc tao hdn hop véi polyme.

Giai doan thir nim cua quy trinh bao gdm viéc tao ra san pham dang vong. Cac
vong ndy c6 thé duoc tao ra bai phuong phép bit ky trong s6 cac phuong phap thich hop
bao gdm, vi du, gin két cac dau ciia dng polyme hinh tru ép dun v&i nhau bang céach sir
dung chit dinh bam loai dung trong y khoa hodc duc, vi du dung khuén bing nhiét hodc

duc khuén bang laze. Theo cach khac, vong c6 thé duoc tao ra qua quy trinh duc phun.
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Sau d6, san phidm dang vong dugc bao géi dé cho phép luu trit. Vi du, san pham
dang vong c6 thé duge dit vao géi ma bao vé chong lai hoi am va/hodc sy xam nhéap cia
khi.

Moi giai doan trong so cac giai doan cua quy trinh san xuat s&€ dugc mo ta hon nita

trong cac vi du sau day.
Téng hop polyme
Tao ra vt liéu thé dé san xudt polyme

Céc ché phdm polyme ban dau (poly(alkylen oxit), hop chat hai chirc va (néu c6
mat) poly(alkylen oxit) copolyme khéi) dugc lam khd dé loai bo nudc bing cach gia

nhiét trong chan khong.
Isoxyanat hai chiic dugc khuéy va dugc gia nhiét trong nito trude khi st dung.
Tao ra chat xic tdc

Chét xuc tac c¢6 thé duoc tao ra dé str dung lam thé phan tan hoic dung dich hodc
nguyén chét duoc sir dung. Chét bt ky trong s6 cac chat xuc tac dugec mo ta trong ban

md ta nay cé thé dugce sur dung.

Vi du, chét xtc tac bismut (BiCat) (vi du, bismut neodecanoat) (10g) dugc hoa tan
trong etanol. 1,5-pentandiol (100g) dugc bd sung vao dung dich va sau dé etanol duogc
loai bo bing cach sir dung dung cu bay hoi quay dé tao ra thé phan tan chtra BiCat trong

1,5-pentandiol (10% trong luong).
San xudt polyme bang quy trinh ép din phan ting

Céc chét phan ung (poly(alkylen oxit), hop chit hai churc, isoxyanat hai chtrc va
(néu c6 mat) poly(alkylen oxit) copolyme khdi) duge phén tén vao trong dung cu €p dun
bing cach sir dung hé thdng nap chét long. Chét xuc tac hodc thé phan tan chat xdc tic
duoc phén tan mot cach dong thoi vao trong dung cu ép dun tir 6ng tiém duoc lam can

bang thé tich bang cach sir dung bom 6ng tiém.

Béng cach str dung cac phuong phap ma da biét dbi véi chuyén gia trong linh vuc
nay, toc d6 dong ctia mbi dong chat 1éng riéng r& vao trong may ép dun dugc c¢b dinh dé

dam bao polyme cudi cling chira ty phén thich hop ctia mdi vat liéu ché pham ban dau.
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Copolyme khéi polyuretan dwoc xa ra tir dung cu ép dun nhu dang soi. Soi duoc
chuyén tai qua bé nudc va cudn lam mat vao trong dung cu tao vién. Sau khi tao vién,
vién polyme dugc luu trit & nhiét d6 trong phong cho dén khi dung. Vién c6 thé duoc tao
ra vao trong bd san phdm duoc chit-dung cu cta sang ché (vi du, vong dung trong 4m

dao) bang quy trinh dtic phun.
San xudt polyme bang quy trinh theo mé

Binh phan tmg dang mé thong thudng bao gdm binh chira va may khudy ma c6 thé
dugc boc bing hé thdng gia nhiét/lam mat. Mot khi dat dén nhiét d6 ban dau, binh phan
mg dugc nap voi cac chét phan tng va chét xuc tac. Theo cach khac hodc ngoai ra, nhiét
d6 duge didu chinh sau khi cac chat phan ung duoc nap vao trong binh phan tmg. Nhiét
do phan Ung va mdémen dugc giam sat trong toan bd qué trinh polyme hod. Qua trinh
polyme hod dugc xem la hoan thanh khi mic mémen dat dén su can béng. Sau do,
polyme dugc xa ra khoi binh phan ing va dugc tao vién.

Tao ra ché phcfm chira duwoc chdt dang hat

Quinagolit hydroclorua c6 thé duoc tao ra nhu ché phém chira dugc chat dang hat,
vi dy, quy trinh tao hat u6t, nhu dugc md ta dudi day.

Quinagolit hydroclorua (QH) duogc trdn truc tiép véi xenluloza dang vi tinh thé (vi
du, Avicel PH101). Trong céc trudng hop ma trong dé céac liéu quinagolit hydroclorua
thip hon dugc yéu ciu, quinagolit hydroclorua dugc bd sung nhu dung dich trong
isopropanol (IPA) vao xenluloza dang vi tinh thé. Sau d6, thém hdon hop gbm etyl
xenluloza trong IPA vao hdn hop quinagolit hydroclorua/xenluloza dang vi tinh theé.

Hon hop udt duoc chuyén qua sang tao hat dé tao ra hat. Hat duoc lam kho trong
16 sdy.

Mot khi duge lam kho, hat duge tron vai silic oxit hun khéi wa nude (vi du,
Aerosil 200VV) trude khi duoc giam tiép vé kich ¢& bang cach sir dung sang tao hat min
hon.

Sau d6, vat liéu cudi ciing duoc sang bang tay.

M3i mé hat duoc thir nghiém d& dam béao tinh ddng nhét v& noi dung va dé giam

sat ham luong nudc con lai va IPA.
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San xudt dwoc chd'[—dung cu vi du

Céc diol mach dai ma tao ra khung polyme, PPG-2000 va PPG-PEG2000 c6 thé la
dau duoc day nép béng DMDI va mach duogc kéo dai béng céach str dung 1,5-Pentandiol.
Phan tGng c6 thé dugc xuc tic bang cach sir dung bismut neodecanoat. Trude khi thuc
hién phan tng, ham lugong nudce cia diol ¢ thé dugc giam (hodc vi du lam khd) dén nho
hon 1,0%. Cac vat liéu ban dau c6 thé duoc phén tan vao trong dung cu €p dun ma trong
d6 ching dugc phan tmg trong quy trinh ép din phan tng dé tao ra polyme (duoc moé ta
trén day). Sau dd, polyme cé thé duoc ép dun, tao vién va tao nhan. Trong cac buoc tiép
theo, ché phim chira dugc chit dang hat va vién polyme c6 thé duoc nap vao trong cac
mdy nap riéng r&. Cac may nap nay c6 thé duoc sir dung dé phan tan mot cach chinh xac
cac vat liéu ctia chung vao trong may ép dun ma trong d6 c6 qua trinh ép dun nong chay
hat va polyme. Soi ép dun c6 thé duoc cit thanh chidu dai va tao thanh bd san pham duoc
chét-dung cu thich hop (cu thé 1a “vong™) béng cach st dung, vi du, chat dinh bam loai
dung trong y khoa. C6 mét diy diéu khién quy trinh trong tit ca cic giai doan cta quy

trinh.
Tinh todn ché pham dang hat

Nhu s& dugc dénh gia cao, lwong chinh xac ctia mudi quinagolit va cac thanh phan
khac duoc sir dung trong viée tao ra hat s& phu thudc vao lidu mong mudn trong bd san
phém duoc chét-dung cu cudi cung. Pé thu duoc lidu mong mudn cua hoat chat trong bd
san phém duoc chét—dung cu cudi cung, chuyén gia trong linh vuc nay s¢€ can phai xem
xét d6i véi téc do cong sudt dich cua quy trinh ép dun trong bude nap duge chét tiép
theo, néng dd cua hoat chét trong hat va ca trong luong cta bd san phérn duoc chét-dung

cu dich.
Chi béng cach vi du, cac tham sb sau day da duoc chép nhan:
- Trong luong vong dung trong &m dao dich: 2,4g
- Nong d6 dich ctia hat quinagolit HCI trong polyme: 2%
- Téc d6 cong suét dich ctia dung cu nap duoc chét trong qué trinh ép dun: 40g/gid
- Tdc do cong sudt dich cia dung cu nap polyme trong qua trinh ép din: 1960g/gid

- Kich c¢& mé cua hat quinagolit HCI dugc tao ra: 300g
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- Cac liéu dich cta quinagolit HCI trong vong dung trong 4m dao: 400mcg, 800mceg
va 1200mceg

Nodng d6 quinagolit hydroclorua can cho kich ¢& mé cu thé nay, trong luong cia

vong va céc liéu dich ¢ thé duge tinh toan nhu dwoc thé hién trong Bang 4 dudi day:

Liéu Trong | % trong N6ng do hat|% trong | Kich Luong QH

QH lugng | luong QH | trong polyme | luong QH | ¢c& mé | trong mé hat

trong vong trong (%) trong hat | (g) (2)

vong (2) vong

(mcg)

A B C=A/|D E=(C x|F G= (F x
B X 100) /D E)/100
10000)

400 2,4 0,01667 |2 0,8334 300 2,500

800 2,4 0,03333 |2 1,6665 300 {5,000

1200 2,4 0,05000 |2 2,5000 300 7,500

Béang 4: Tinh toan ndng d6 quinagolit hydroclorua ddi voi cac lidu dich 400mcg,
800mcg va 1200mceg

N@)ng do va lugng ta duoc khéac cd mat trong cdc mé hat vi du dugce thé hién trong

cac Bang 5,6 va 7.

Vit liéu % trong lugng trong hat Luong doi hai (g)
Quinagolit HCI 0,8334 2,500

Avicel PH101 90,667 272,00

Etyl Xenluloza 7,000 21,00

Aerosil 200VV 1,500 4,500

Tong chét rin 100,00 300,00

Ruou Isopropylic 53% ham lugng chatrin | 159,00

Bang 5: Céc lidu dich 400mcg quinagolit hydroclorua trong vong ding trong 4m dao

Vit licu % trong luong trong hat Luogng doi hoi (g)
Quinagolit HCI 1,6665 5,000
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Avicel PH102 89,833 269,50
Etyl Xenluloza 7,000 21,00
Aerosil 200VV 1,500 4,500
Tong chat ran 100,00 300,00
Ruou Isopropylic 53% ham luong chat ran 159,00

Bang 6: Liéu dich 800mcg quinagolit hydroclorua trong vong dung trong 4m dao

Vit liéu % trong lugng trong hat Luong doi héi (g)
Quinagolit HCI 2,500 7,500

Avicel PH102 89,000 267,00

Etyl Xenluloza 7,000 21,00

Aerosil 200VV 1,500 4,500

Téng chat ran 100,00 300,00

Ruou Isopropylic 53% ham luong chét ran 159,00

Bang 7: Liéu dich 1200mcg quinagolit hydroclorua trong vong dung trong 4am dao
Nap hoat chdt vao trong polyme bdng cdch sir dung quy trinh ép dim néng chay

Hat chtra quinagolit hydroclorua duoc tao hén hop véi vién polyme duoc tao ra
truée bang cach st dung quy trinh ép din néng chay. Quy trinh ép din néng chay la
phuong phép duoc sit dung mdt cach rong rii nap hoat chat vao trong polyme trong

nganh c6ng nghiép duge phdm.

Ché phém chira duogc chét dang hat va vién polyme duoc nap vao trong dung cu
nap trong luc va dugc phan tan vao trong méy ép din & tdc d6 dé tao ra liéu hoat cht
mong mudn trong san phdm dang vong cudi cling. Viéc thiét lap thich hgp dinh vit tao
hdn hop, tde d6 dinh vit va nhiét d ciing duoc chon. Nhu s& duoc dénh gia cao, cac tham
s6 chinh xac duoc chon co thé phu thudc vao ban chét cua ché phém polyme, hat va lidu
dich trong san phim cudi cing. Viéc chon thich hop cic tham sb nhu vay s& duoc thuc
hién trong kha nang ctia chuyén gia trong linh vuc nay.

Sau khi ép dun, soi polyme duoc nap duoc chit dugce chuyén qua may cat va dugc
cét thanh chiéu dai yéu ciu. Chiéu dai ciia soi xac dinh chu vi ctia san phim dang vong
cudi cling. Do d6, chiéu dai yéu cau s& phu thudc vao kich thudc dich cta san pham dang

vong cudi cung.
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Sau do, boc kin chiéu dai cta sgi dugc cdt trong tii kim loai va dugc luu trit trong

t0 lanh cho dén khi ding cho quy trinh tao ra vong tiép theo.
Qud trinh tao ra vong

Mdi duge phan tén 1én cic ddu hinh tru ctia soi polyme tir may phén tan phun cao
ap, trudc khi 4p dung chit dinh bam loai ding trong y té vao dau thir nhét cta soi bing
céch sir dung dung cu phén tan dang bom nhu dong. Tiép theo, ddu thir nhét cua soi nay

dugc ghép ndi voi dau thi hai ctia soi de tao ra san pham dang vong dung trong am dao.

Nhu sé& duoc dénh gid cao, cac phuong phap khac dé ghép ndi cac dau cua soi co
thé dugc sir dung dé tao ra san pham dang vong ding trong am dao. Vi du, cac dau co thé
dugc gin keo (bang cach str dung chat dinh bam loai ding trong y khoa) hodc duoc duc
v6i nhau bing quy trinh gia nhiét hodc bang laze. Theo cach khéc, vong nay c6 thé dugc
tao ra qua quy trinh duc phun. Trong céc trudong hop nhu vay, soi polyme ép dun c6 thé
dugc tao vién, trude khi duge chuyén vao dung cu diic phun. Trong céc truong hop nhu

vay, polyme dugc tao ra truc tiép thanh dang vong.

Sau khi tao ra, cac san phadm dang vong duogc bao goi trong tai kim loai riéng ré.
Ché phim polyme

Copolyme khéi polyuretan thu dugc bing cach cho phan g véi nhau cac thanh
phan:

(a)  poly(alkylen oxit);

(b)  hop chét hai chuc;

(c)  isoxyanat hai chtc; va

(d)  tuyy, copolyme khdi bao gém céc khdi poly(alkylen oxit).

Céc ché phidm polyme ban diu dugc xé4c dinh trong bang 8 da duoc sir dung dé tao
ra copolyme khdi polyuretan, ma duoc nghién ctu tiép theo dé str dung trong b san

pham duoc chit-dung cu chira quinagolit.

Luong tuong ddi va ban chit ctia cac thanh phan nay duoc néu trong bang 8.
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Mé polyme | Ché pham polyme ban déu (% trong | Hé sb ty luong
luong) @: (b): (©): (A

RLST0027 | PPG2000 26,9%; decandiol 15,6%; DMDI | 0,15:1:1,3:0,15
30,6%; PPG-PEG-PPG2000 26,9%,

RLST0047 | PPG2000 24,5%; decandiol 17,8%; DMDI | 0,12: 1 : 1,24 : 0,12
33,2%; PPG-PEG-PPG2000 24,5%,

RLST0072 | PPG2000 22,5%; decandiol 19,6%; DMDI | 0,1 :1:1,2:0,1
35,4%; PPG-PEG-PPG2000 22,5%, |

RLST0098 | PPG2000 27,3%; pentandiol 10,9%; |0,135:1:1,3:0,135
DMDI  34,5%;  PPG-PEG-PPG2000
27,3%,

RLST0044 | PEG2000 10,8%; decandiol 15,6%; |0,06:1:1,3:0,24
DMDI  30,6%; PEG-PPG-PEG2000
43,0%,

RLST1015 | PPG2000 35,0%; decandiol 12,2%; HMDI | 0,25 :1:1,5: 0,25
17,7%; PPG-PEG-PPG2000 35,0%,

RLSTO0154 | PPG2000 33,1%; pentandiol 11,1%; | 0,155 : 1 1,252
DMDI  35,1%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,097
20,7%,

RLSTO0155 | PPG2000 28,0%; pentandiol 13,9%;|0,1048 : 1 : 1,169 :
DMDI  41,0%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,0643
17,1%,

RLST0156 | PPG2000 34,7%; pentandiol 11,7%;|0,1549 : 1 : 1,232 :
DMDI  36,3%; PPG-PEG-PPG2000 | 0,0774
17,4%,

RLSTO0157 | PPG2000 30,7%; pentandiol 13,9%; | 0,1151: 1 1,169:
DMDI  41,0%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,0539
14,4%,

RLST1040 | PPG2000 51,9%; decandiol 12,2%; HMDI | 0,37 : 1:1,5: 0,13
17,7%; PPG-PEG-PPG2000 18,2%,

RLST1041 | PPG2000 55,9%; decandiol 9,4%; HMDI | 0,52 :1:1,7:0,18
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15,4%; PPG-PEG-PPG2000 19,4%,

RLSTO0183 | PPG2000 45,1%; pentandiol 13,9%; 0,169 :1:1,169
DMDI 41,0%

RLST0208 | PPG2000 41,5%; pentandiol 10,9%;|0,199: 1 : 1,262:
DMDI  34,5%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,0631
13,1%,

RLST0207 | PPG2000 43,7%; pentandiol 10,2%;|0,2237 : 1 : 1,290 :
DMDI  33,1%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,0667

13,0%,
RLST0209 | PPG2000 47,0%; pentandiol 9,2%; DMDI | 0,2667 : 1 : 1,340 :
31,0%; PPG-PEG-PPG2000 12,9%, 0,0730

RLST0210 | PPG2000 37,0%; pentandiol 12,3%; 0,156 : 1 : 1,211
DMDI  37,7%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,056
13,0%,

RLST0211 | PPG2000 35,0%; pentandiol 13,0%; | 0,1404: 1 : 1,193
DMDI  39,0%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,0523
13,0%,

RLST0212 | PPG2000 36,0%; pentandiol 12,7%; 0,148 : 1 : 1,201
DMDI  38,3%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,054
13,0%,

RLST0213 | PPG2000 38,0%; pentandiol 12,0%; | 0,1646 : 1 : 1,221 :
DMDI  37,0%;  PPG-PEG-PPG2000 | 0,0564
13,0%,

Bang 8: Cac ché phidm polyme ban diu vi du dugc sir dung dé tao ra copolyme khoi
polyuretan dé str dung lam bo san phim dugc chat-dung cu chira quinagolit.
Céc co-polyme khéi duoc sir dung trong cac ché pham lam vi du la nhu sau:

PPG-PEG-PPG2000 chtra khoang 50% trong lugng PEG. Vi du, co-polyme khéi

¢6 ty 16 phin tram trong lugng khoang 25:50:25 cac khéi cau thanh ctia né.

PEG-PPG-PEG2000 chira khoang 10% trong luong PEG. Vi du, co-polyme khéi

¢6 ty 1& phan tram trong lugng khoang 5:90:5 céc khdi cu thanh ctia né.
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Danh gi4 copolyme khéi polyuretan
Thir nghiém sw phdn ra

Dang liéu khi duogc dit vao trong binh chira méi truong dang long sé& giai phong
duoc chat theo cach xac dinh dugc 1énh bdi ché phém. Quy trinh nay, da biét la phan ra,
c6 thé dugc str dung lam chi thi in vitro cia co ché giai phong trong co thé. Viéc liy mau
dugc thyc hién & khoang cach déu nhau va luong duogc chét trong cac mau dugc phin
tich bang quang phd ké hodc HPLC. Céc dit lidu thuong dugc thé hién nhu sy giai phong

lam lugng dugc ddnh dau dbi lai thoi gian.
Thur nghiém sicc cang

Céac mang cua mdi polyme dugc tao ra bang cach sir dung khudn diic 2mm trén
méy ép nong tuy chinh. Nhiét d6 duogc thiét 14p trén may ép nong thay déi phu thude vao
ché phim polyme dé dam bao viéc néng chay thing va thu duge mang thich hop. Cac
mang polyme 2mm duoc 14y ra khoi khuén cta ching va duoc bim 18 bing may ép cét
duoc van hanh bang tay Ray-Ran dé tao ra dang xuong ché c6 2 kich thude nhu duoc
néu trong ti€u chuén ISO (International Organisation Standardisation) 37:2005(E) hozc

mau chiéu dai hinh tru.

May thtr nghi€ém co hoc Instron 3343 dugc sit dung va cac mau duoc thir nghiém
dé phd huy & tbe d6 200mm/phut va d6 cong chiu ung sudt dugc ghi chép. Kha ning ctia

6 nap duogc st dung cho thr nghiém nay la 1000N.

Tht nghiém stc céng ciing dugc thue hién trén cac vong dugc tao ra ¢ trang thai
kho, duoc hydrat hoa, tréng rdng va nap dugc cht.
Phdn tich co dong lyc (DMA)

May phén tich co dong luc dugc sir dung dé ghi chép modun luu trit va mét (lan
luot 14 G” va G*?) va duong tiép tuyén mit (G’/G’’) nhu chitc ning ctia nhiét d§. Cac
miu dugc lam mat thip hon nhiét d6 chuyén tiép thuy tinh truéc khi duge gia nhiét & tdc
d6 2°C/phut. Cac mau (Imm) duge tao ra theo phwong phép duoc néu trén ddy trong

phan “Thu nghi€m sttic cang”).
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Scic ky tham thdu gel (GPC)

Viéc phan tich trong lwong phan tir (Mw, Mn va chi s§ da phéan tan (PDI)) ciia cac
polyme duoc thuc hién bing sic ky thdm thiu gel (GPC). M&i mau duoc hoa tan trong
tetrahydrofuran (THF). Dung méi rira giai hé thng duoc chuyén hoa thanh THF it nht
24 gio trude khi chay mau. Dung cu dugce lam cin bing biang cach sir dung cac tiéu
chuén hep va rong polystyren va duoc thiét lap voi 2 x PLgel MIXED-C, 5.pm, cot 300 x
7,5mm (bao gém cot bao vé) trude khi str dung. Cac mau duoc chay & tde do dong 1ml
phut.

Gidi phong quinagolit

DPé thuc hién viéc phan tich ban diu vé tinh thich hop ctia copolyme khéi
polyuretan dé phan phdi quinagolit, cic polyme khac nhau dugc nap voi quinagolit va toc
do giai phéng cua chiing dugc déanh gia.

Copolyme khéi polyuretan duoc nap dugc chét vi du duoc tao ra béng cach tao
hén hop quinagolit va tao vién copolyme khéi polyuretan trong may tao hdn hop theo
mé. Cac polyme dugc nap 1,0% trong luong duoc chét thu duoc duoc xir ly thanh cac

khéi mau (4x4 mm) va thr nghiém phén rd dugc thuc hién.

Céc két qua duogc thé hién trong bang 9 va Fig.2.

Meé polyme | Duoc chét Duoc chat S6 thuong
dugc giai duogc giai cua giai
phéng trong phong trong phéng 24
24 gior dau khoang ttr 7 gio/ 7 dén
(%) dén 14 ngay | 14 ngay giai
(%0) phong
QH12001 | RLST0027 | 28,2 11,6 2,4
QH12002 | RLST0047 | 20,4 15,2 1,3
QH12003 | RLST0072 | 8,6 9,9 0,9
QH12004 | RLST1015 | 50,0 5,7 8,8
QH12005 | RLST0098 | 41,8 8.9 4,7
QH12006 | RLST0044 | 13,6 20,7 0,7
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Bang 9: Su giai phéng quinagolit ra khoi cac ché phdm polyme dugc nap dugc

chit khac nhau (1,0% trong luong, cac khéi 4x4mm) trong thoi gian 28 ngay.

S6 thuong (24 giv giai phong/ 7 dén 14 ngay giai phong) cho biét phép do cua
“giai phong nd” hoat chit so voi giai phong trang thai 6n dinh. Trong bang 9, s6 thuong
da dugc tinh todn bang viéc chia ty 1é phan traim cua dugc chit duoc giai phéng trong
thoi gian 24 gid du theo ty 18 phan trim dugc chit dugc gidi phong trong khoang tir 7
dén 14 ngay (thé hién trang thai on dinh ddi véi san pham 1 thang)

Céc polyme RLST0072 va RLST0044 c6 tri s thuong thip thé hién ring cac
polyme nhu vay s& thich hop d6i véi kha ning giai phong véi su giai phong nd téi thiéu.
Cac polyme khac, RLST0027, RLST0047, RLST1015 va RLST0098, c6 tri sé thuong

cao va do d6 14 hitu ich khi dat duoc tdc dd phan phdi quinagolit ban dau.

Su giai phong quinagolit ra khoi cac polyme RLST0183 va RLST0157 cling duoc
thé hién trén Fig.3.

Két qua 14, mé polyme RLST0154 dugc phét trién va kha nang giai phong ctia n6
duoc so véi kha ning ciia RLST0072. Ca hai polyme dugc tao hdn hop véi quinagolit
trong dung cu tao hén hop theo mé dé tao ra 0,5% trong luong polyme dugc nap duoc
chéit va duogc xur ly thanh céc khéi va su phan rad duogc thir nghiém (nhu dugc thé hién

trong Bang 10 va Fig.4).

, Thuong sb giai
Duoc chat duoc

Dugc chat dugc phoéng
. giai phdéng trong o
M¢ polyme | gidi phong trong ) 24 gio/giai
o khoang tir 7 dén ;
24 gid dau (%) phéng 7 dén 14
14 ngay (%) .
ngay
QH12012 | RLST0072 18,6 5.4 3,5
QHI12013 | RLSTO154 22,5 10,8 2,1

Béang 10: Su giai phong ctia quinagolit ra khoi hai polyme dugc nap dugc chat (0,5%
trong lugng, cac khdi 4x4mm) trong thoi gian 28 ngay.

Cac két qua nay chimg minh ring polyme RLST0154 tao ra su giai phong nd dugc
giam twong d6i khong dang ké (tri sé thuong thap) va kha ning giai phong twong tu khi
so véi polyme RLST0072.
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Liéu hoat chét trong polyme ciing ¢6 tic dung dbi voi sur giai phong nd tuong dbi

so v6i giai phéng trang thai on dinh ctia chét ra khoi polyme. Viée nay dugc minh hoa

trong cac tri s6 thuong khac nhau quan sat duoc déi véi polyme RLST0072 khi duoc tai

véi 1,0% trong luong va 0,5% trong lugng quinagolit (lan luot 14 0,9 va 3,5).

Pé phat trién polyme ma cé tdc do giai phéng chdm hon so véi RLST0154 va

RLST0072, nhiéu polyme dugc san xudt bang cach diéu bién cac ché phim polyme ban

diu dugc sir dung dé tao ra polyme RLST0154. Hidu suét twong dbi ctia cac mé polyme

moéi nay ddi lai RLST0072 va RLST0154 dwoc danh gia va cac két qua duoc thé hién

trong bang 11 va Fig.5.

Duoc chit
duoc giailDuoc chat| Thuong sb
Mé polyme D,ang lidu va chilphéng duoc  giai| giai phong 24
tiét nap trong 24|phéng sau|gio/giai phéng
gid  ddul7ngay (%)| 7 ngay’
(%)
QH12013 [RLST0154 [Kh6i hon hop nong|22,5 48,2 0,47
chay 0,05% trong
luong 48ug/ don vi
QH12024 RLST0156 [Khéi hon hop néng|13,3 32,6 0,41
chay 0,05% trong
luong S1ug/ don vi
QH12025 RLST0155 [Khéi hdn hop nong|12,9 29,5 0,44
: chay 0,05% trong
lugng 60ug/don vi
QHI13003|RLST0157 [Can ép dun 0,05% |5,8 15,6 0,37
: trong luong
1824pg/ don vi

"2 Puogc san xut bing quy trinh ép dun phan ung. *Su phan ra duoc dimg sau 7 ngay dbi

v6i QU12023, 024 & 025. Do d6, cot cudi cling thé hién thuong sé cta su giai phong 24

210 so voi su gidi phong 7 ngay.
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Béang 11: Su giai phéng ctia quinagolit ra khoi polyme duoc nap dugc chit khac so véi
RLST0072 va RLST0154, bao gdm dang lidu va cac chi tiét nap.
Thir nghiém nghién ctru ¢ cltru

Céc mé polyme dugc nap véi quinagolit va duoc san xuét thanh vong dung cho
nghién cuu & curu.

Bang 12 dua ra phin moé ta chi tiét ctia copolyme khdi polyuretan dwoc san xut
va bang 13 dua ra phan md ta chi tiét cua cac dic tinh co hoc. Céan phai luu y ring quy
trinh ép dun néng chay duoc sir dung dé tao hdn hop dugc chit véi polyme va do dé
quinagolit duoc tron kho véi Avicel dé cho phép dung cu nap bot phén tan duoc chat vao
trong may ép dun dé dap mg cac liéu thdp dwoc hudng dich véi tinh dong nhit ham

luong tét. Vat liéu duge ép dun néng chay dugc san xut thanh cac vong bang cach sir

dung quy trinh bit kin bing nhiét.

Mé Kich thuoc  |Duoc chit |Duocchat  |Thuong sé giai
polyme |vOng va céc chi|dugc giai  |duoc gidi phong 24
tiét nap phong trong |phdng trong |gid/giai phong 7
24 giovdau  [khoang tir 7 |dén 14 ngay
(%) dén 14 ngay
(V)
QH12019|RLSTO004 Pon vi vong  |10,1 10,3 1,0
4 Smm 0,05%
trong luong
1840ug/don vi
QH12020|RLST007 |bon vi vong 6,9 7,3 0,9
2 4mm 0,05%
trong luong
2223ug/don vi
QHI12022|RLSTO007 Pon vi vong (6,7 7,6 0,9
2 5Smm 0,1%
trong luong
3430ug/don vi
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Béang 12: M¢ polyme duoc sir dung cho nghién ctru thir nhét & ctru.

Cac dac tinh co hoc
, Chi tiét ctia ché Nap ¢ [Ung suat cing| ,
SO mé . Modun dan Ung suat cang
pham (trén kho) . luc phé| & luong nap
hoi (MPa) . 6 500% (%)
vd (N) | doi da (MPa)
RLST0072 N/A 10,91 334,35 17,90 786,17

Quinagolit HCI1
3,5% trong lugng
QH12020 | Avicel PH101 10,23 272,64 13,67 707,45
96,5% trong

lugng

Quinagolit HCI

3,5% trong luong
QH12022 | Avicel PH101 12,72 293,84 13,86 760,43
96,5% trong

luong

Bang 13: Ché pham tron kho va cac dic tinh co hoc ctia cac ché phém duoc str dung
trong nghién ctru thi nhit & ciru.

Kha ning phan rd d6i véi QH12019, QH12020 va QH12022 dugc thé hién trén
Fig.6.

Cac vong dung trong am dao dugc ddt vao ctru va luong quinagolit dugc giai
phéng in vivo duoc gidm sat trong thoi gian 28 ngay. Cac két qua cta nghién ctru thi

nhit & clru nay duoc thé hién trong bang 14 dudi day va duoc minh hoa trén Fig.7.

S6 mé Liéu (mcg) | Quinagolit  dugc | Giai phong trung binh
giai phong (mcg) | hang ngay trong 28 ngay
(mcg)

QH12020 2000 1065,5 38,1
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QH12022

3100

1461,6

52,2

Bang 14: Su gidi phdng cta quinagolit in vivo trong thoi gian 28 ngay trong nghién ctru

thr nhit & clru.

Déi v6i muc dich so sanh, su giai phong in vitro ciia quinagolit ra khoi QH12020

va QH12022 ciing duoc thé hién trén Fig.7.

Nghién ctru thi hai & ctru dugce thuc hién bé'mg cach su dung cac mé polyme dua

vao RLST0157. Polyme niy dd thé hién c6 kha ning giai phong cham hon so véi

RLST0072. C4c bang 15 va 16 dudi day thé hién phan mé ta chi tiét cia ché pham va dit

liéu co hoc doi voi cac polyme duge thir nghiém.

Meé polyme |Kich thudc vong [Dugc chat Dugc chat Thuong s6
va cic chi tiét  |duoc giai duoc giai giai phéng
nap phong trong |phong trong |24 gio/giai

24 gid ddu  |khoang tr 7 |phong 7 dén
(%) dén 14 ngay |14 ngay
0
QH13005RLSTO0157 |Pon vi vong 5,8 5,2 1,1
6mm 0,03%
trong lugng
1500pg/don vi
QHI13006 RLST0157 |Pon vi vong 6,4 5,9 1,1
Smm 0,03%
trong luong
1200pg/don vi

Bang 15: Cac mé polyme duoc sir dung cho nghién ctru thir hai ¢ curu.

SO mé

kho)

MO ta chi tiét ché

pham (hén hop

Cac déac tinh co hoc

Mobdun dan hoi
(MPa)

Nap ¢ap | Ung suét

luc gay (N)|  cang &

Ung suét cang &

500% (%)
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lugng nap
t61 da (MPa)
RLSTO157 N/A 32,32 337,41 16,51 1115,92
Quinagolit HCI
2,4% trong lugng 411,44
QH13005 32,94 14,69 1143,55
Avicel PH101
97,6% trong luong
Quinagolit HCI
2,4% trong luong
QH13006 34,37 306,08 15,10 1065,77
Avicel PH101
97,6% trong luong

Béang 16: Mo ta chi tiét hdn hop tron khé va cac dic tinh co hoc ciia ché pham dugc sir
dung trong nghién ctru thir hai ¢ ctru.

Céac vong dung trong 4m dao dugc dat vao clru va lugng quinagolit dugc giai
phoéng in vivo duoc gidm sat trong thoi gian 28 ngay. Cac két qua clia nghién clru nay &

clru duoc thé hién trong bang 17 duéi ddy va duge minh hoa trén Fig.8.

S6 mé Liéu Quinagolit duogc | Sy gidi phdéng trung
(mcg) giai phéng (mcg) | binh hang ngay trong
28 ngay (mcg)
QH13005 1500 580,8 20,7

QH13006 1100 464.,9 16,6

Bang 17: Su giai phong cua quinagolit in vivo trong thoi gian 28 ngay trong nghién ctru
th(r hai ¢ ctru.

Dbi v6i muc dich so sanh, su giai phong in vitro cia quinagolit ra khoi QH13005
va QH13006 ciing dugc thé hién trén Fig.8.

Téc d6 giai phong quinagolit hydroclorua trung binh hang ngay ra khoi cac mé
QH12020, QH12022, QH13005 va QH13006, nhu duoc tim thiy trong cic nghién ctu
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thir nhit va tht hai & ciru, con duoc minh hoa trén Fig.9 (xem cac bang 14 va 17 dbi voi

liéu quinagolit).

Trong céc thir nghiém thir nhat va tha hai & clru, ndng d6 clia quinagolit (Q) trong
huyét tuong duoc giam sat trong thoi gian 28 ngay. Nong do cta cac chat chuyén hoa
hoat dong trong huyét twong (M1 va M2: xem Fig.13) ciing dwoc giam sat & cliru. Céc két

qua duoc minh hoa trén Fig. 10 (xem céc bang 14 va 17 d6i v6i ndng dd quinagolit).

ba phat hién ra réng viéc st dung vong dung trong am dao dugc tao ra tir cac mé
QH12022, QH12020 va QH13006 da tao ra néng d6 quinagolit hdu nhu khong d6i trong
huyét tuong trong thoi gian 28 ngay. Hon nita, ndng dd quinagolit trong huyét twong
khéng vuot qua 50pg/ml tai thoi diém bat ky trong thoi gian nghién ctru. Nong do cta
céc chét chuyén hod hoat dong M1 va M2 c¢6 mat trong huyét trong & ndng dd mol thap

hon khoang 10 1an so v&i quinagolit.

Nghién ciru khac duoc thuc hién & ciru dé xac dinh su giai phong in vivo trong
thoi gian 35 ngay dbi véi cac vong polyme véi lwong quinagolit dugc tao dich khi phan
phéi 5, 10 va 15ug/ngay. Bang 18 dudi day thé hién téc do giai phong thuc dat duoc hau

hét giong vai dich va ma giai phong ban dau vao ngay ma sy gidi phong giam.

Liéu (ug) | Toc dd giai| Su giai phong | Su giai phong | Su giai phéng
phéng dich | ngay 1 (ng) trung binh tu | trung binh tu
(ng/ngay) ngay 2 dén ngay | ngay 2 dén ngay

28 (ng/ngay) 35 ((ng/mgay)

400 5 15 4,1 5,4

(QHI13067)

800 10 29 10,9 10,4

(QH13068)

1100 15 35 14,8 13,9

(QH13069)

Bang 18: Kha nang giai phong In vivo cia vong dung trong am dao ¢ ctru.

Béng cach so sanh véi cac dit lidu duoc thé hién trong bang 18, bang 19 (dudi
day) thé hién kha ning giai phong in-vivo clia vong ding trong 4m dao trong nghién ctru

lam sang 000155 (nghién ctru ngdu nhién, song song, mu kép, ddi chung gia duoc).
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Trong nghién ctru nay, ba liéu voi ndng do 400, 800, va 1200pg quinagolit vai toe do giai
phéng biét trude 1a 5, 10 va 15ug/ngay va vong dung trong 4m dao gia duoc duoc dung
trong cac khoang thoi gian sau ddy: 7 ngay: 12 d6i tuong (hoat dong) 14 ngay: 12 dbi
tugng (hoat dong) 28 ngay: 32 dbi tuong (24 hoat dong + 8 gia dugc) 35 ngay: 12 ddi
tugng (hoat dong); 68 nit gidi khoé¢ manh, 18 dén 40 tudi vi BMI la 18 dén 30kg/m2,
v6i chu ky kinh nguyét déu)

Liéu lugng | Gidi  phong | Su gidi phong | Su giai phdng | Su gidi phong

(ng) dich trung binh 7 | trung binh 28 | trung binh 35
(pg/ngay) ngay ngay ngay

(ng/ngay) (ng/ngay) (ng/ngay)

400 5 10,4 8.8 9,4

800 10 24,1 12,6 16,8

1200 15 43,4 29,7 21,3

Bang 19

Cac bo san phém duogc chét-dung cu dang dd chira

Céc vong dung trong 4m dao chtta quinagolit dang db chira dugc san xuit bang
cach sit dung hdn hop ta duoc chira quinagolit HCI v&i Avicel véi nong do dugc chét
3,5% duoc tao hdn hop véi RLST072 lam 16i va duoc d@)ng ép dun v&i RLSTO072 hodc
RLST0047 hodc RLST0046 lam v6 hodc ndp (ma khong chira quinagolit HCI) bao quanh
161 dé tao ra cac 6ng déng ép dun ma duogc cit thanh chiéu cai va duoc tao thanh céc

vong.

Téc do phan rd ddi voi céc vong dang dd chia dugc thé hién trén Fig.11 va bang

20 dudi day.

Dugc chit | Dugc chat | Thuong s6

Ché pham dang dugc giai | dugc  giai | giai phong
Kich thudce o
mé chua | _ | phong phong 24 gio/giai
vong va
polyme trong 24 |trong to 7 | phong 7
lugng nap . , ,
giy dau | dén 14 | dén 14
(%0) ngay () | ngay
QH13017 | Loai vong 1,9 11,4 0,35

-46-



30827

RLST0072/nip |3,5mm
RLST0072 0,1% trong
luong
2817ug/don
vi
Lo1 vong
RLST0072/ndp | 3,5mm
RLST0047 0,1% trong
QHI13018 2,5 8.6 0,20
luong
2616pg/don
VVit
Lai vong
RLST0072/ndp | 3,5mm
RLST0046 0,1% trong
QHI13019 2,6 7,5 0,22
luong/
2641pg/don
Vi
La1 vong
RLST0072/nip |3,5mm
RLST0046 0,1% trong
QH13020 1,2 6,9 0,16
luong/
2269ug/don
vi
Lai vong
RLST0072/ndp | 3,5mm
RLST0046 0,1% trong
QH13021 0,2 3.8 0,09
luong/
3822pg/don
vi
Loi RLST0072 | vong
QH13022 , 0,7 6,1 0,13
/ndap RLST0047 | 3,5mm
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0,1% trong
lugng/
3664ug/don

Vi

L61 RLST0072 | vong

/ndp RLST0072 | 3,5mm
0,1% trong
QH13023 1,2 7,3 0,14
luong/
3115ug/don

vi

Lo1 vong
RLST0072/d6i | 3,5mm

ching  khong | 0,1% trong

QH13024 5,6 8,2 0,31

chtra nip luong/
4546ng/don

Vi

Bang 20: Mo ta chi tiét ché pham va sy giai phéng dbi véi vong dang dd chira.

Quan sat dugc rang vong ding trong 4m dao dang d6 chira nay c6 thé tao ra su
giai phong hau nhu bic zero vdi it hodc khong c¢é su giai phong nd va sy giai phong trang
thai 6n dinh thip. Thuong s ctia % giai phong 24 gitr duoc chia theo % duoc chat duoc
giai phong tir 7 dén 14 ngay d6i vai cac vong dang dd chira tit ca 1a rét thap (0,09 dén
0,35).

Trung binh (SD) CMAX TMAX AUC ngay | T1/2
(pg/mL) | (ngay)® 0 dén 28| (giov)
(Hpg/mL
400pg 3,4 (1,8) 2 738 (236)
800ug 5,3(2,4) 2 1497 (379) | 14 (5)
1200pg 10,9 4,5) | L5 3297 (1040)

Mrung binh
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Luwu y: Chit s6 ngoai ddu ngodc don thé hién tri sé trung binh; chit sé bén trong

dau ngodc don thé hién d6 1éch chuén.

Bang 21: Bang tong két vé su bién d6i PK dbi véi quinagolit dugc ding bdi vong dung

trong am dao trong nghién ctru lam sang 000155.

Theo qua trinh ding trong 4m dao, ndng dd quinagolit trong huyét tuong gia tdng
dat dén t61 da & khoang 37 dén 39 gid voi viée giam cham tiép theo cho dén khi vong
duoc ldy ra (xem Fig.15). Thoi gian trung binh dé dat dén ndng do trong huyét thanh t6i
da 1a tuong tu giita tit ca ba nhom liéu nhung véi su thay doi gitta cac ca thé dang ke.
Cumax gia ting v4i sur gi tang lidu trong khi cac udce tinh chu ky nira phan ra két thuc trung
binh thich hop giéng nhau trong tit ca ba liéu (Bang 21: trén day).

Diéu bién cac dic tinh co hoc

Su phat trién hon nita tac dong dén sy diéu bién lam tron dinh tdm cua cac dic tinh
co hoc clia polyme. P phat hién ra ring RLST0157 (c6 mddun Young khoang 52MPa)
tao ra bo san phém duoc chét-dung cu dang vong tuong ddi cung. Co su quan tam dé
phat trién cac ché phdm khéc véi d6 cing giam ma co thé chung t6 tién loi d6i voi nguoi
str dung cudi clng.

Bang 22 dudi ddy dua ra phin mo ta chi tiét vé cdc polyme hon nita ma duoc san

XUat.
Meé Ché pham polyme ban dau (% trong luong) | Ham lugng manh
polyme cung (% trong
luong)'

RLSTO0157 | DMDI 41,0% - pentandiol 13,9% - PPG2000 | 55
30,7% - PPG-PEG-PPG2000 14,4%,
RLST0208 | DMDI 34,5% - pentandiol 10,9% - PPG2000 | 45
41,5% - PPG-PEG-PPG2000 13,1%,
RLST DMDI 37,7% - pentandiol 12,3% - PPG2000 | 50
0210 37,0% - PPG-PEG-PPG2000 13,0%,
RLSTO0211 | DMDI 39,0% - pentandiol 13,0% - PPG2000 | 52
35,0% - PPG-PEG-PPG2000 13,0%,
RLST0212 | DMDI 38,3% - pentandiol 12,7% - PPG2000 | 51

-49-



30827

36,0% - PPG-PEG-PPG2000 13,0%,
RLST0213 | DMDI 37,0% - pentandiol 12,0% - PPG2000 | 49
38,0% - PPG-PEG-PPG2000 13,0%,

' Ham luong doan ctng 1a % t6 hop theo trong lwong ciia cic thanh phan diol va

diisoxyanat.
Bang 22: Polyme dugc san xuét trong qua trinh nghién ctru cdc dic tinh co hoc

Cac dac tinh co hoc cua cac polyme nay dugc thir nghiém va céc két qua so voi

RLST0157 duoc thé hién trong bang 23 dudi day.

Chat dan | Poan Moédun | Ung suat cang | Ung suat
hoi cung dan hdi| & trang thai | cing  tbi
(%) (MPa) 500% (MPa) da (%)

RLSTO0157 | 57 52 N/A 844
RLSTO0211 | 52 25,6 9,3 1267
RLST0213 | 51 10,8 5,7 1523
RLST0210 | 50 13,6 6,0 1831
RLST0208 | 46 7.8 4,7 1880

Bang 23: Cac déc tinh co hoc cia cac polyme khac nhau.

Nhu c6 thé nhin thiy duoc tir bang trén déy, tt ca polyme duoc thir nghiém thé
hién cac tri s6 modun dan hoi thap hon so véi RLST0157. Dua vao céc dit liéu co hoc,
RLST0210 dwoc chon dé nghién cru hon nita nhu polyme din diu dé san xudt thi

nghiém lam sang.
Phan tich co hoc dong

Phén tich co hoc nhiét dong ciia cac mau dugc thuc hién theo ché do stc cang

(Bang 24).

Mé polyme Ham lugng doan cting (%) Tg Tml
0 | CO
RLST0208 46 -41 21
RLSTO0213 49 -43 28
RLST0210 50 -43 26
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RLST0212 51 -41 32
RLSTO0211 52 -42 33
RLSTO0157 57 -40 40

Bang 24. Su chuyén tiép nhiét ctia cac polyme vi du nhu dwoc xac dinh boi DMA

Nhiét do chuyén tiép thuy tinh (T,) va nong chay (T Tip) dugc quan sat trong tat
ca cac polyme vi du. Tt ca polyme ching minh Tg khoang -40°C tuong tng véi doan

mém v6 dinh hinh. Su gia ting Tm1 tir tr dugc quan sat nhu lugng doan cung gia ting.

Pi quan sat duoc rang dinh néng chay l1a dic biét rong d6i v6i polyme RLST0208
(46% doan cung). Copolyme khdi polyuretan hiém khi tich pha hoan toan nhung hon la
trai qua su trai 16p chat long-chat long. Hién tuong nay c6 thé khién cho khé gan mot
cach 18 rang cc dinh néng chay khac vdi gan chiing dé két tinh cac doan diol 16ng va cac

doan chtra carbamat (doan cing).

Phén tich sic ky thdm thau gel (GPC)

Viéc phan tich trong luong phéan tir cta cac polyme vi du dugc thuc hién boi GPC

(xem bang 25).
Mau Mw (Da) | Mn (Da) | PDI
RLST0208-003 REX A 57000 35400 | 1,60
RLST0208-003 REX B 57400 35600 1,61
Trung binh 57232 35537 1,61
Mau Mw (Da) | Mn (Da) | PDI
RLST0210-001 REX A 78200 48900 1,60
RLST0210-001 REX B 77900 48100 1,62
Trung binh 78000 48000 1,61
Mau Mw (Da) | Mn (Da) | PDI
RLST211-001 A 60500 41000 1,45
RLST211-001 B 62000 41900 1,48
Trung binh 61300 41800 1,47
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Mau Mw (Da | Mn (Da) | PDI
RLST212-001 A N/A N/A N/A
RLST212-001 B N/A N/A N/A
Mau Mw (Da) | Mn (Da) | PDI

RLST0213-001 REX A 67300 42600 1,58
RLST0213-001 REX B 66500 42200 1,60
Trung binh 66900 42400 1,58

Bang 25: Céac trong luong phan tir nhu dugc x4c dinh boi GPC

Khéng c6 su khac nhau dang ké nao vé chi sb da phan tan (PDI) cua cac polyme vi
du va su thay ddi duoc quan sat vé s du sai s6 20% duoc mong dgi. GPC cua chit dan

h6i RLST0212-001 khong duge chay cho lugng mau khong di.
Ché phim tao hat uét

Dé cai thién tinh ddng nhét v& ham lwong cta quinagolit trong polyme mach thing
va tao didu kién thuén loi cho viée kiém soat hon nita trong qua trinh giai phéng nd ban
dAu, ché phim tao hat w6t dugc phat trién (st dung RLST0210 lam polyme co s&). Ché
phérn st dung céc ta dugc ma gén két v6i duge chét va can tro su gidi phéng cua no. Cac
chit két dinh khéac nhau ban dau nhu Zein, PVP K10 va etyl xenluloza dugc thr nghiém
ddi véi kha nang thich hop cta ching. Do ban chat hoa tan trong nude ctia ching, Zein
va PVP K 10 dugc loai bo. Tuy nhién, ché pham tao hat uét dua trén etyl xenluloza duoc
phét hién 1a ¢6 hiéu qua trong viéc lam giam dén muc téi thiéu su giai phong nd. Céc
ndng do etyl xenluloza khic nhau duoc thir nghiém va ham lugng t6i uu 7% trong lugng

nhu dugc chon doi véi cadc mé tiep theo.

Ma du viée tao hat w6t di cai thién dang ké tinh dong nhat vé ham lugng, da phat
hién ra ring do dién tich tinh dién trong bot, dong bdt tir cic ché pham nay la dong lac.
Dé chinh luu vin d& nay silic oxit hun khoi (tén thwong mai Aerosil®) dugce hop nhat &
1,5% trong luong. Pidu nay da cai thién kha niang chay ciing nhu tinh dong nhit vé ham

lugng cua san pham cudi cung.
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Phan mo ta chi tiét vé cheé pham va dit liéu co hoc ddi vai tat ca cac mé phat trién

RLST0210 dugc thtr nghiém dugc thé hién trong bang 26 dudi day va cac déc tinh giai

phéng ciia chiing c6 thé duge tim thdy trong bang 27. P4 phat hién ra rang t6 hop ctia ché

pham tao hat uét polyme va quinagolit 1am giam dang ké thuong sb ctia % giai phéng 24

gior duoe chia theo % dugc chit duoc giai phong trong khoang tir 7 dén 14 ngay ddi voi

céc ché phdm nay (0,24 dén 0,33).

Cac déac tinh co hoc

, o ., Ung suat , ,
SO | M6 ta chi ti€t ché pham | Mddun | Luogng nap Ung suét
. A cang ¢ luong
meé | (ché pham tao hat uét) | dan hoi | 4p luc pha ) cang & 500%
nap toi da
(MPa) vd (N) (%)
(MPa)
*Quinagolit HCI1 0,05%
trong luong, Etyl
QHI1
3058 xenluloza (EC) 7% 29,77 148,68 14,59 7,46
trong luong, Avicel
92,95% trong luong
*Quinagolit HCI1 0,12%
trong luong, Etyl
QHI g g, bty
3059 xenluloza (EC) 7% 27,33 171,54 15,02 7,32
trong luong, Avicel
92,88% trong luong
*Quinagolit HCI 0,5%
trong luong,
QH1 g g
3060 Etylxenluloza (EC) 7% | 31,06 153,56 13,33 6,96
trong luong, Avicel
92,50% trong luong
*Quinagolit HCI 0,66%
QHI1 trong luong, Etyl
& & B 28,31 182,53 15,67 7,68
3061 xenluloza (EC) 7%

trong luong, Avicel

-53-




30827

92,34% trong luong

*Quinagolit HCI 6,0%
trong luong, Etyl
OQHI ong lugng, Bty
306 xenluloza (EC) 7% 27,54 170,43 15,03 7,71
trong luong, Avicel
87% trong luong
*Quinagolit HCI
33,33% trong luong,
OHI g g
Etyl xenluloza (EC) 25,01 164,54 14,78 7,54

3063
- | 7% trong luong, Avicel

59,67% trong luong

*Quinagolit HCI 1,65%
QH1 trong luong, Etyl
3067 xenluloza (EC) 7% 27,00 168,70 16,72 8,26
R trong luong, Avicel
91,35% trong lugng

*Quinagolit HCI 3,3%

QH1 trong luong, Etyl

3068 xenluloza (EC) 7% 23,10 192,18 14,82 7,29
R trong luong, Avicel

89,70% trong lugong

*Quinagolit HCI 6,6%
QH1 trong luong, Etyl

3069 xenluloza (EC) 7% 27,90 202,31 14,84 7,29
R trong luong, Avicel
86,40% trong luong
*Quinagolit HCI 0,9%
QH1 trong luong,
4021 | Etylxenluloza (EC) 7% | 24,01 193,21 14,72 6,08
R trong luong, Aerosil

1,5% trong luong,
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Avicel 90,60% trong
luong
*Quinagolit HCI 1,8%
trong luong, Etyl
QH1 xenluloza (EC) 7%
4022 trong lugng, Aerosil 25,03 209,41 15,74 5,97
R 1,5% trong luong,
Avicel 89,70% trong
luong
*Quinagolit HCI 2,7%
trong luong, Etyl
QHI1 xenluloza (EC) 7%
4023 trong luong, Aerosil 23,34 192,09 13,98 6,27
R 1,5% trong lugng,
Avicel 88,80% trong
luong
*Quinagolit HCI
0,833% trong luong,
QH1 Etyl xenluloza (EC)
4024 7% trong luong, 24,92 179,37 15,65 5,93
R Aerosil 1,5% trong
luong , Avicel
90,667% trong luong
*Quinagolit HCI
1,667% trong lugng,
QH1 Etyl xenluloza (EC)
4025 7% trong luong, 24,46 180,78 15,80 6,18
R Aerosil 1,5% trong
luong, Avicel 89,833%
trong lugng
QH1 | *Quinagolit HCI 2,5%
4028 trong luong, Etyl 24,65 237,28 17,95 5,97
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R xenluloza (EC) 7%
trong lugng, Aerosil
1,5% trong luong,
Avicel 89,00% trong

luong

*Trong tat ca ca mé, IPA duoc st dung lam dung méi tao hat ma dugc lam bay hoi trong

quy trinh san xudt.

Bang 26: Mo ta chi tiét ché pham va dit liéu co hoc dbi v6i cac mé phat trién RLST0210.

Duoc chat , .
| Duoc chat | Thwong  s0
Ché pham 1a luong duoe g duogc giai | giai phong 24
phong trong , o
nap 2% i iy phong tir 7 dén gl(‘j/’g1éu phoéng
) 14 ngay (%) 7 dén 14 ngay
QHI13058 | donvivong 4mm | 15,9 * *
0,02% trong luong,
137pug/don vi
QHI13059 | donvivong 4mm | 3,6 * *
0,10% trong luong,
1008 g/don vi
QH13060 | don vivong 4mm | 2,3 * *
0,50% trong luong,
4197ug/don vi
QHI13061 | don vi vong 4mm | 27,4 19.5 0.33
(minipig)
0,02% trong luong,
218pg/don vi
QH13062 | don vi vong 4mm | 6,2 10.9 0.28
(minipig)
0,18% trong luong,
1689ug/don vi
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QH13063 | don vi vong 4mm | 1,5 2.6 0.28

(minipig)

1,00% trong luong,

11362ug/don vi
QHI13067 | don vi vong 4mm | 14,3 25.0 0.24
R (ctru)

0,02% trong luong,

400pg/don vi
QH13068 | don vi vong 4mm | 14,4 27.1 0.24
R (curu)

0,03% trong luong,

800pg/don vi
QHI13069 | don vi vong 4mm | 15,6 27.1 0.26
R (ctru)

0,05% trong luong,

1200pg/don vi
QHI13070 | donvivong 4mm | 12,1 18.7 0.29
R 0,07% trong luong,

1550pg/don vi
QH13071 | don vi vong 4mm | 5,3 10.3 0.26
R 0,10% trong luong,

2450ug/don vi
QH13072 | don vi vong 4mm | 4,9 8.9 0.27
R 0,10% trong luong,

2500pg/don vi
QHI13073 | Can ép dun (REX) | 8,5 * *
X 0,01% trong luong,

200ug/don vi
QH13074 | Khéi hdn hop néng | 3,6 3.0 0.33
M chay

0,03% trong luong,
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400pg/don vi
QH14021 |don vi vong 4mm | 5,8 9.1 0.29
R (CTA)

0,02% trong luong,

400pg/don vi
QHI14022 | don vi vong 4mm | 4,5 7.4 0.24
R (CTA)

0,03% trong lugng,

800ug/don vi
QH14023 | don vi vong 4mm | 4,3 8.6 0.26
R (CTA)

0,04% trong luong,

1200ug/don vi
QH14024 | don vi vong 4mm | 5,3 7.5 0.29
R (Pha )

0,02% trong luong,

400pg/don vi
QH14025 | don vi vong 4mm | 4,4 8.7 0.25
R (Pha I)

0,03% trong luong,

800pg/don vi
QH14028 | don vi vong 4mm | 4,6 8.5 0.26
R (Pha 1)

0,04% trong luong,

1200pg/don vi

Bang 27: Dir liéu giai phong ddi véi cac ché phdm RLST02010 khac nhau duoc mo ta
trong bang 24.

Dé thé hién cac dic tinh co hoc cla céc vong in vivo, cac mé QHI13067R,
QHI13068R va QH13069R ciing dugc danh gia sau khi dugc hydrat hoa trong thoi gian
48 gio. Cac két qua duoc minh hoa trong bang 28 dudi day.
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Cac dac tinh co hoc
o Luong Ung suét ] )
. M0 ta chi ti€t ché pham Modun Ung suat
SO mé L . | nap & ép | cang ¢ lugng
(ché pham tao hat uat) dan hoi ) cang &
luc gay nap toi da
(MPa) 500% (%)
vd (N) (MPa)
*Quinagolit HCI 1,65%
trong luong
QHI13067R | Etyl xenluloza (EC) 7% 13,73 143,37 11,99 5,57
trong luong
Avicel 91,35% trong luong
*Quinagolit HCI 3,3%
trong luong Etylxenluloza
QHI13068R 14,26 118,03 11,43 5,49
(EC) 7% trong lugng
Avicel 89,70% trong lugng
*Quinagolit HCI 6,6%
trong lugng Etyl xenluloza
QH13069R 16,29 136,91 11,09 5,46
(EC) 7% trong luong
Avicel 86,40% trong lugng

Bang 28: Céc déc tinh co hoc sau qua trinh hydrat hod 48 gio.

Pi quan sat duoc ring sau qué trinh hydrat hoa, médun dan hdi cia RLST0210

dugc giam dén khoang 13 dén 16MPa. Do d6, sau qué trinh hydrat hod, polyme nay c6

modun dan hoi so sanh duge véi moédun dan hoi ctia san pham Nuvaring® c6 ban san

trén thi trudng.
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YEU CAU BAO HO
1. B san pham dugc chit-dung cu dang polyme, trong d6 bd san pham nay bao gém:
(i) copolyme khdi polyuretan thu duoc bang cich cho cac thanh phin duédi day phan
ung véi nhau:
(a) poly(alkylen oxit);
(b) hop chét hai chirc;
(c) isoxyanat hai chuc; va
(d) tuy y, copolyme khéi bao gdm cac khdi poly(alkylen oxit); va
(ii) hoat chét dung trong dwoc phim, trong d6 hoat chit dung trong dugc phim nay
dugc chon tir nhém gdm ¢ quinagolit, chét chuyén hoa quinagolit N-desetyl va chit

chuyén ho4 quinagolit N,N-didesetyl, hoac mudi duge dung ctia no.

2. B6 san pham duogc chit-dung cu dang polyme theo diém 1, trong d6 poly(alkylen oxit)

la polyetylen glycol (PEG) hoac polypropylen glycol (PPG).

3. B6 san phdm duogc chit-dung cu dang polyme theo diém 2, trong d6 polypropylen
glycol ¢6 trong lugng phén tir ndm trong khoang tir 200 dén 35.000g/mol hodc khoang
2.000g/mol.

4. B6 san phdm duoc chit-dung cu dang polyme theo diém 2, trong d6 polyetylen glycol
¢6 trong luong phan tir ndm trong khoang tir 200 dén 35.000g/mol hodc trong lugng phan

to khoang 2.000g/mol.

5. Bo san phdm duogc chit-dung cu dang polyme theo diém bt ky trong s6 cc diém néu
trén, trong d6 copolyme khdi poly(alkylen oxit) bao gdm cac khdi ctia polyetylen glycol

va polypropylen glycol.

6. Bo san phdm duoc chit-dung cu dang polyme theo diém bét ky trong s6 cic diém néu
trén, trong d6 hop chét hai chuc duoc chon tir nhém gém ¢6 diol; diamin; va rurgu amino;
tuy y, trong dé diol 1a diol ¢é tir 3 dén 20 cacbon hodc hop chit hai chitc duoc chon tur
nhom gém co: 1,4-butandiol; 1,5-pentandiol; 1,6-hexandiol; 1,10-decandiol; 1,12-

dodecandiol; va 1,16-hexadecandiol.

7. BO san phém duoc chét—dung cu dang polyme theo diém bét ky trong sb cac diém néu

trén, trong do6 isoxyanat hai churc 1a diisoxyanat thom hodc diisoxyanat béo; tuy y, trong
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dé isoxyanat hai chuc la diphenylmetan-4,4'-diisoxyanat, dixyclohexylmetan-4,4'-

diisoxyanat (DMDI) hodc hexametylen diisoxyanat (HMDI).

8. BO san pham dugc chit-dung cu dang polyme theo diém bét ky trong sé céc diém néu
trén, trong d6 ty 18 mol ctia cac thanh phan (a) véi (b) v6i (¢) ndm trong khoang tir 0,05-

0,75 dén 1 dén 1,00-2,00.

9. Bo san pham dugc chat-dung cu dang polyme theo diém bét ky trong sé céc diém néu
trén, trong dé ty 1& cua cac thanh phan (a) voi (b) véi (c) véi (d) nam trong khoang tir

0,05-0,75 dén 1 dén 1,00-2,00 dén 0,01-0,50.

10. B6 san phdm dugc chit-dung cu dang polyme theo diém bat ky trong s6 céc diém néu
trén, trong do ty 1& clia cac thanh phan (a) véi (b) véi (¢) vai (d) nam trong khoang tir

0,05-0,20 dén 1 dén 1,1-1,4 dén 0,03-0,25.

11. B6 san phim dugc chit-dung cu dang polyme theo diém bt ky trong s6 céc diém néu
trén, trong d6 dung cu nay thu dugc bang cach cho cac thanh phan (a), (b), (c) va tuy y
(d) phan ting vi nhau véi su ¢6 mét cta chat xtic tac; tuy y, trong d6 chat xuc tac 1a chat

xtc tac duge tao thanh chu yéu tir st clorua va/hodc bitmut.

12. B6 san pham dugc chit-dung cu dang polyme theo diém bt ky trong s6 cac diém néu
trén, trong d6 bd san pham duoc chit-dung cu dang polyme bao gém nhiéu hon mot
copolyme khéi polyuretan, trong d6 mdi copolyme khéi polyuretan thu dugc bang cach
cho phan tng vdi nhau:

(a) poly(alkylen oxit);

(b) hop chit hai chc;

(c) isoxyanat hai chuc; va

(d) tuy v, copolyme khdi bao gém cac khdi poly(alkylen oxit).

13. B6 san pham duoc chat-dung cu dang polyme theo diém 12, trong dé bo san pham
dugc chat-dung cu dang polyme nay bao gdm céu tric polyme dang nguyén khdi hodc
dang nén don; céu trac dang do chua; cu triic dang 16p, mdi 1ép bao gdm mot hoidc
nhidu copolyme khéi polyuretan; hodc ciu trac 16i hodc 16p bén trong va 16p bén ngoai,

nép, vo hoic 16p phu.

14. Bo san pham dugc chit-dung cu dang polyme theo diém 13, trong d6 ciu tric 15i

hodc 16p bén trong duoc nap vaoi hoat chét dung trong dugc phém.
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15. BS san phém duoc chét-dung cu dang polyme theo diém 13, trong dé hoat chét dung
trong duoc phim khéng ¢ mit trong 16p bén ngoai hodc 16p phu.

16. B san pham duoc chat-dung cu dang polyme theo diém bat ky trong s cac diém néﬁ
trén, trong do6 khi sit dung, sur giai phong hoat chét ding trong dugc pham ban dau 1a theo
thuong s6 giai phéng nam trong khoang tir 0,05 dén 10, thuong sb giai phéng duogc tinh
toan 1a ty 1& phan trim giai phong trong khoang thoi gian 24 gid ban dau duge chia theo
ty 1& phan tram giai phong hoat chit dung trong dugce pham trong khoang thoi gian 7 dén

14 ngay sau khi dung.

17. B san pham duoc chat-dung cu dang polyme theo diém bét ky trong s6 cac diém néu
trén, trong d6 bd san phim duoc chit-dung cu dang polyme bao gdm polyme dan hdi,

bién dang/meém déo va/hodc meém.

18. Bo san phim duoc chit-dung cu dang polyme theo diém bt ky trong sé cac diém néu
trén, trong d6 bd san phidm dugc chit-dung cu dang polyme cé dang vong dé long

va’hodc dat vao trong khoang am dao.

19. B san pham duoc chit-dung cu dang polyme theo diém bat ky trong s6 cac diém néu
trén, trong d6 bo san phim duoc chit-dung cu dang polyme c¢6 médun dan hdi nim trong
khoang tir 5 dén 100MPa; tuy y trong d6 modun dan hdi nay nim trong khoang tir 5 dén
30MPa, nim trong khoang tir 10 dén 20MPa hodc ndm trong khoang tir 10 dén 20Mpa
khi & trang thai dugc hydrat hod.

20. B9 san phim duoc chit-dung cu dang polyme theo diém bat ky trong s6 cac diém néu
trén, trong d6 bd san phdm duoc chit-dung cu dang polyme chita hoat chit dung trong
duoc phidm & lidu ndm trong khoang tir 25 dén 15000pg; tuy y trong d6 bd san pham
duoc chit-dung cu dang polyme chira hoat chét dung trong dugc phdm & liéu nim trong
khoang tir 200 dén 5000pg, khoang tir 400 dén 1500ug, khoang 200ug, khoang 400ug,
khoang 800ug, khoang 1200pg, khoang 2400ug hodc khoang 3000ug hoat chit ding

trong dugc pham.

21. B9 san pham duoc chit-dung cu dang polyme theo diém bat ky trong s6 cac diém néu
trén, trong d6 bd san pham duogc chét-dung cu dang polyme tao ra su giai phong lién tuc

hoat chat ding trong dugc phdm vao mé 4m dao; tuy y, trong d6 bd san phdm dugc chat-
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dung cu dang polyme giai phéng lién tuc hoat chit ding trong dugc phdm trong khoang

thoi gian khoang 21, 28 hoac 35 ngay.

22. Bo san phdm dugc chit-dung cu dang polyme theo diém bét ky trong s cac diém néu
trén, trong d6 khi st dung, bd san pham duoc chit-dung cu dang polyme giai phong
khoang tir 1 dén 150pg hodc 300pg hodc khoang tir 1 dén 50ug hoat chat dung trong
duoc pham/ngay; tuy y, trong d6 bd san phidm duoc chat-dung cu dang polyme giai
phong khoang 5, khoang 10, khoang 15, khoang 20 hozc khoang 30pg hoat chit ding
trong dugc pham/ngay.

23. Bo san pham dugc chat-dung cu dang polyme theo diém bét k¥ trong sé cac diém néu
trén, trong d6 hoat chat ding trong dwoc phidm dugce nap vao trong bd san phim duoc

chit-dung cu dang polyme duéi dang ché pham dang hat, vi du ché phim dang hat u6t.

24. Bo san phdm duoc chit-dung cu dang polyme theo diém bt ky trong s cc diém néu
trén, trong do6 hoat chét dung trong dugc phém duoc bao ché véi mot hodc nhiéu ta duoc;
tuy y, trong d6 cac ta duoc nay duoc chon tir nhém gbém c6 xenluloza, xenluloza dang vi
tinh thé, cic din xudt xenluloza, etyl xenluloza, (hydroxypropyl)metyl xenluloza
(HPMC) va hydroxypropyl xenluloza (HPC)), polysacarit, tinh bot duoc gelatin hoa so
bo va pululan, Zein va polyvinylpyrolidon (PVP).

25. B0 san phém duoc chét-dung cu dang polyme theo diém bét ky trong sb cac diém néu
trén, trong d6 hoat chit dung trong dugc phdm duoc chon tir nhém gdém cé quinagolit,
mudi quinagolit duoc dung, quinagolit hydroclorua, chit ddng phan ddi anh hoat dong
bat ky, chat dong phan d6i anh quinagolit ¢c6 cAu hinh tuyét ddi 3S, 4aS, 10aR va chét
ddng phan ddi anh quinagolit hydroclorua cé cdu hinh tuyét déi 3S, 4a$S, 10aR.

26. B san phdm dugc chit-dung cu dang polyme theo diém bat ky trong sé cac diém néu
trén, trong d6 hoat chat ding trong dugc pham dugc nap vao trong dung cu bang céach st
dung chat phu gia khir tinh dién; tuy ¥, trong d6 chét phu gia khir tinh dién 1a silic oxit
hun khoi.

27. Phuong phap san xuit by san phdm dugc chit-dung cu dang polyme dé phan phdi
hoat chét dung trong dugc phim trong 4m dao, trong d6 phuong phép nay bao gdm budc
cho phan ing véi nhau:

(a) poly(alkylen oxit);
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(b) hop chét hai chuc;

(c) isoxyanat hai churc; va

(d) tuy y copolyme khdi bao gdm cac khéi poly(alkylen oxit);

dé tao ra copolyme khdi polyuretan; va

nap hoat chét dung trong duoc phdm vio trong copolyme khéi polyuretan,

trong d6 hoat chét dung trong dugc phém nay dugc chon tur nhom gém co
quinagolit, chat chuyén hoa quinagolit N-desetyl va chat chuyén hoa quinagolit N,N-

didesetyl, hodc mudi dugc dung cua nd.

28. Phuong phép theo diém 27, trong d6 copolyme khdi polyuretan duoc tao ra bang quy
trinh ép dun phan tng hodc quy trinh theo mé.

29. Phuong phap theo diém 27 hodc 28, trong dé hoat chét ding trong duoc phiam dugc

nap vao trong copolyme khdi polyuretan qua quy trinh ép dun néng chay.

30. Phuong phép theo diém bit ky trong sb cac diém 27, 28 hodc 29, trong d6 hoat chét
dung trong duoc phém duoc bao ché thanh dang hat trudc khi nap.

31. Kit bao gdbm mdt hodc nhiéu bd san phflm dugc chit-dung cu dang polyme theo diém
bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 26 hodc duoc tao ra bing phuong phap theo diém bét
ky trong sé cac diém tir 27 dén 30; tuy ¥, trong d6 kit ndy con bao gdm mdt hodc nhidu

dung cu chuyén ding va/hoic cac huéng dan sir dung.

32. Kit theo diém 31, trong d6 dung cu chuyén dung tao diéu kién thuan loi cho viéc 1ong
b6 san pham duoc chit-dung cu dang polyme vio trong khoang am dao; tuy y trong dé
b6 san pham duge chat-dung cu dang polyme cia kit duoc nap trude vao trong hodc lén

dung cu chuyén dung.
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