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(57) Sang ché dé cap dén ché pham hap thu qua da c6 kha nang tham qua da duoc cai thién
ctia thudc c6 tinh bazo va tac nhan dé thuc day kha ning hap thu qua da cua thudc ¢o tinh
bazo. Muc dich ndy c6 thé dat dugc bang cach st dung ché phim hip thu qua da chua
thudc ¢ tinh bazo hoac mubi ciia né va axit sorbic va/hoac mudi kim loai cua no. Néng do
ctia thanh phan sorbat tot hon 1a ndm trong khoang tir 0,5 mol dén 2,5 mol trén mdi mol
thudc c6 tinh bazo. Tt hon 13, ché pham theo sang ché c6 thé con chtra hop chét bazo hitu
co va/hodc thanh phan bazo vé co.
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Linh vie ki thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché pham ngoai da chira thudc c6 tinh bazo. Cu thé, sang
ché d& cap dén ché phdm chira sorbat dudi dang tac nhan dé thiic ddy kha ning hép
thu qua da ctia thubc (chét gia ting sw hip thu qua da).

Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Hai k¥ thuat sau chu yéu duoc biét 1a cac k¥ thuat dé cai thién kha nang hép
thu qua da ctia thudc c6 tinh bazo: mot k§ thuat 1a cai thién tinh wa béo cua thudc c6
tinh bazo duge didu chinh thich hop bing cach bién dbi thudc cé tinh bazo thanh
mudi cta né bing axit hitu co déng mol (Tai lidu séng ché 1), va mot ky thuat khac
12 cai thién chét 16ng ion dugc tao thanh tir axit béo va hop chit amin hitu co dugc
sir dung 1am chét gia tang sy hdp thu qua da (Tai liéu sang ché 2), ca hai k¥ thuat
nay déu dat dugc cac két qua nhét dinh. Tuy nhién, cac k¥ thuat thong thudong doi
khi gdp mot s van dé. Vi du, dbi voi mot 36 loai thudc, kha ning thdm qua da cao
hon dugc yéu ciu, hodic ché phidm 6n dinh trong thoi gian dai khong ludn ludn duge
tao ra theo k¥ thuét thong thuong.

Axit sorbic da biét duge st dung lam chét bao quan, vi du, chét bao quan trong
miéng dan dinh dang w6t nhu thudc dip (vi du, tai lidu sang ché 3). Tuy nhién, chua
tim thdy axit sorbic nio c6 thé ci thién dang ké kha nang hép thu qua da ctia thudc
¢6 tinh bazo. Do d6, chwa thé nhan biét dugc rﬁng axit sorbic l1a hitru ich l1am tac nhan
dé thiic ddy kha ning hap thu qua da ctia thudc. Ngoai ra, cac ché phdm hip thu qua
da khong chtra nudce bat ki chira axit sorbic ciing chua dugc tim thiy.

Céc tai liéu trong tinh trang k¥ thuat

Tai liéu sang ché
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Tai lidu sang ché 1: W02010/016219
Tai lidu sang ché 2: W02009/066457
Tai liéu sang ché 3: JP2014-125483A
Ban chat ky thuit ciia sang ché
Vén d& duoc giai quyét boi sang ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuét ché phidm hép thu qua da c6 kha ning hép
thu qua da duoc cai thién cta thube 6 tinh bazo va tac nhan dé thic day kha ning
hép thu qua da ctia thubc c6 tinh bazo.

Phuong thirc giai quyét vn d&

Céc tac gia sang ché da nghién ctru k§ ludng dé dat duge muc dich néu trén,
va sau d6 da nhan thdy ring sorbat c6 thé ci thién kha ning hdp thu qua da cla
thudc c6 tinh bazo, va viéc cai thién kha nang hép thu qua da cda thudc c6 thé con
duogc ting cudng bang hdn hop cua sorbat véi thanh phan bazo.

Séang ché dé xuét cac ddi twong néu trong cac muc tir (1) dén (5) sau day:

(1) Ché pham hép thu qua da chira thudc c6 tinh bazo hoic mudi clia né, va axit
sorbic va/hodc mudi kim loai ctia né.

(2) Ché phdm hip thu qua da dugc mé ta trong muc (1) néu trén, trong d6 ndng
d6 cua thanh phan sorbat nim trong khoang tir 0,5 dén 2,5 mol trén mdi mol thudc
c6 tinh bazo.

3) Ché pham hip thu qua da duoc mb ta trong muc (1) hodc muc (2) néu trén,
con chira thanh phin bazo dugc chon tir nhém bao gbm hop chit bazo hitu co, hop
chét bazo vo co, va mubi ctia bazo manh.

4) Ché pham hép thu qua da duge mo ta trong muc (3) néu trén, trong d6 ndng
d6 cta thanh phin bazo ndm trong khoang tir 0,4 dén 3,0 mol trén mdi mol thanh
phén sorbat.

(5) T4c nhén thuc ddy kha nang hip thu qua da ciia thubc c6 tinh bazo chira axit
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sorbic va/hodc mudi kim loai cta nd, va thanh phén bazo duogc chon tir nhdm bao
gdm hop chit bazo hitu co, hop chét bazo vb co, va mubi ctia bazo manh.
Hiéu qua ctia sang ché

Sang ché d& xuét ché phim hép thu qua da c6 kha ning thdm qua da hoan hao
ctia thubc c6 tinh bazo va tac nhan dé thic ddy kha ning hip thu qua da cia thude
c6 tinh bazo ma c6 thé tao ra tac dung gia ting sy hép thu qua da hoan hao.
MO ta chi tiét sang ché

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xuét ché phdm hép thu qua da chira
thudc ¢6 tinh bazo hodc mubi ctia n6, va thanh phan sorbat. Thanh phan sorbat c6
thé bao gé)m axit sorbic va/hoic mudi kim loai ciia né. Theo mét sb phuong an, tac
nhan thic ddy kha ning hdp thu qua da ciia thube co tinh bazo theo sang ché bao
gbm thanh phan sorbat. Theo mdt s& phuong 4n, tic nhan nay con bao gdm thanh
phin bazo.
Thudc c6 tinh bazo

Theo mdt s6 phuong 4n, hoat chit theo sang ché c6 nhém chirc bazo, nhu

nhém amin. Céc vi du cu thé v& né bao gdm tac nhan lam diu/lam gidm dau nhu
flurazepam, rilmazafon, medetomidin, va dexmedetomidin; tdc nhan kich
thich/chéng ngd nhu methamphetamin, va metylphenidat; tdc nhan loan than kinh
chtrc nang nhu imipramin, diazepam, sertralin, fluvoxamin, paroxetin, Xitalopram,
fluoxetin, alprazolam, haloperidol, clomipramin, amitriptylin, desipramin,
amoxapin, maprotilin, mirtazapin, setiptilin, duloxetin, diazepam, va etizolam; tac
nhin giy mé cuc bd nhu lidocain, procain, tetracain, va dibucain; tic nhan dung cho
co quan tiét nidu nhu oxybutynin, tamsulosin, propiverin, imidafenaxin, solifenaxin,
darifenaxin, va tolterodin; thudc gidn khung co nhu tizanidin, eperison, pridinol, va
suxamethonium; tdc nhan dung cho co quan sinh duc nhu ritodrin va meluadrin; tac

nhin ty chi nhu carpronium, neostigmin, va bethanechol; tdc nhan chéng bénh
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Parkinson nhu pergolit, bromocriptin, trihexyphenidyl, amantadin, ropinirol,
talipexol, pramipexol, rotigotin, cabergolin, selegilin, va rasagilin; tdc nhén chéng
ching dau ntra d4u nhu dihydroergotamin, sumatriptan, ergotamin, flunarizin, va
xyproheptadin; tdc nhin khang histamin nhu clemastin, diphenhydramin,
clopheniramin, va diphenylpyralin; tdc nhan gidn phé quan nhu tulobuterol,
procaterol, salbutamol, clenbuterol, fenoterol, terbutalin, va isoprenalin; thube kich
thich tim nhu denopamin; tic nhin gdy gifin nd mach ngoai bién nhu nicametat va
tolazolin; tic nhan hd trg viéc nglng hut thude nhu nicotin va vareniclin; tdc nhén
tim mach nhu atenolol, bisoprolol, metoprolol, carvedilol, carteolol, valsartan, va
clonidin; tdc nhan chdng ching loan nhip tim nhu propranolol, alprenolol,
procainamit, va mexiletin; tdc nhan diéu tri bénh loét tidu héa nhu proglumit,
xetraxat, spizofuron, va ximetidin; tdc nhén céi thién tinh nhu dong cta da day-rudt
nhu domperidon, va xisaprit; tac nhan chéng di img nhu ketotifen, azelastin, va
emedastin; tdc nhan chdng virut nhu acyclovir; tdc nhan chéng bénh Alzheimer nhu
donepezil, tacrin, arecolin, galantamin, va rivastigmin; chit dbi khang thuy thé
serotonin/tac nhan chéng nén nhu ondansetron, granisetron, ramosetron, va
azasetron; thube giam dau opioit nhu morphin, codein, fentanyl, oxycodon, va
hydromorphon; va tic nhén chéng ndm nhu terbinafin, butenafin, amorolfin,
neticonazol, miconazol, luliconazol, va itraconazol.

Thubc c6 tinh bazo c6 thé duge sit dung & dang tu do. Ngoai ra, thudc nay c
thé dugc s dung duéi dang mudi cong axit duge dung cia nd tir quan diém vé cac
dic tinh khéc nhau ctia thudc nhw do én dinh ctia n6 va tinh kich thich da thap. Céc
vi du v& mudi cong axit bao gdm mubi ctia axit vo co nhu hydroclorua, sulfat, va
hydrobromat; va mudi cia axit hitu co nhu fumarat, maleat, xitrat, va tartrat.

Thudc ¢6 tinh bazo hodc mudi ciia né co6 thé dugce st dung mot minh hodc két

hop véi mot hodc nhiéu thudc ¢6 tinh bazo khéac. Theo mot sé phuong an, thudc c6
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tinh bazo c¢6 thé duge chon tir nhém bao gdm tizanidin hydroclorua, oxycodon
hydroclorua, lidocain hydroclorua, va hdn hgp ctia né. Theo mot s6 phuong 4n, thude
¢6 tinh bazo c6 thé 12 it nhAt mot loai thude duge chon tir nhém bao gbm tizanidin
hydroclorua, va oxycodon hydroclorua.
Thanh phan sorbat

Axit sorbic gia tang kha nang hép thu qua da ctia thudc c6 tinh bazo. Piéu
nay duoc cho ring axit sorbic dugc ghép cip ion véi thudc c6 tinh bazo dé tao ra
chét 16ng ion trong ché pham, nhung chua dwgc chitng minh. Theo mdt sd phuong
4n, chat 16ng ion c6 thé 13 tizanidin sorbat, oxycodon sorbat hogc lidocain sorbat. Ca
axit sorbic dudi dang tu do va mubi kim loai ctia axit sorbic nhu natri sorbat, kali
sorbat, va canxi sorbat co thé dugc st dung. Axit sorbic va mudi kim loai cia né
cling co thé duoc st dung két hop. Khi axit sorbic va mubi kim loai ctia né dugc sir
dung két hop, thuat ngit “thanh phén sorbat” ding dé chi thuét ngit chung cho axit
sorbic va mudi kim loai cia n6. Trong trudng hop nay, thuét ngi “ndng d6 cua thanh
phan sorbat” nhu duge st dung & day dung dé chi tdng lugng axit sorbic va mudi
kim loai cia né. Trong céc trudong hgp trong d6 axit sorbic hodc mudi kim loai ctia
né dugce st dung mot minh, thut ngtt “ndng do cua thanh phén sorbat” ding dé chi
lugng axit sorbic hodc mudi kim loai cua no.

Nong do ctia thanh phén sorbat ¢6 thé dugc chon, vi du, tir khoang 0,1 mol dén
khoang 3,0 mol, tir khoang 0,5 mol dén khoang 2,5 mol, hodc tir khoang 0,9 mol dén
khoang 2,1 mol trén mdi mol thudc c6 tinh bazo. Theo mét sd phwong 4n, kha ning
hép thu qua da cua thudc c6 tinh bazo duoc cai thién dang ké khi ndng d6 ctia thanh
phén sorbat nim trong khoang tir khoang 0,5 mol dén khoang 2,5 mol trén mdi mol
thudc ¢6 tinh bazo. Tuy nhién, khi ndng do cla thanh phan sorbat vuot qua 3 mol,
kh& ning thdm qua da cta thudc c6 tinh bazo c6 thé bi giam di.

Thanh phan bazo
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Theo mdt sb phuong 4n, ché phdm theo sang ché con c6 thé chira thanh phan
bazo. Thanh phan bazo ¢6 thé bao gdm mdt hodc nhiéu hop chét bazo hitu co, hop
chit bazo v6 co, va cac mubi ciia bazo manh. Hop chit bazo vo co va cac mudi cia
bazo manh c6 thé dugc dé cap dén dudi dang "thanh phan bazo vo co" 1a mot thuat
ngit chung. Bing cich st dung thanh phin bazo két hop véi thanh phén sorbat dugc
dé cap & trén, kha ning hap thu qua da cua thudc ¢6 tinh bazo ¢6 thé con dugc cai
thién. Do d6, hdn hop cua thanh phan bazo dugc d& cap o trén va thanh phan sorbat
c6 thé dugc st dung 1am chét gia ting su hép thu qua da hoan hao.

Theo mdt s phwong 4n, hop chit bazo hitu co duge d& cip & trén c6 thé 1a Co.
o alkanolamin nhu monoetanolamin, monoisopropanolamin, dietanolamin,
diisopropanolamin, triethanolamin, triisopropanolamin, etylendiamin, va
tris(hydroxymetyl)aminometan (trometamol), hodc axit amin bazo nhu arginin.
Theo mot s6 phuong 4n, hop chét bazo hitu co 12 hop chét amin hitu co ¢6 ba nhém
hydroxyl trén mdi phén t&, nhu triethanolamin, triisopropanolamin, va
trishydroxymetylaminometan. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét bazo hitu co 1a
triethanolamin. Hop chét bazo hitu co c6 thé duge st dung mot minh hodc két hop
v6i hai hodc nhiéu hop chit bazo hitu co khac.

Theo mdt sé phuong 4n, thanh phan bazo vo co duge dé cap & trén ding dé chi
hop chét kim loai kiém hogic hop chit kim loai kidm thd. Céc vi du v& hop chét bazo
v0 co bao gdm hydroxit nhu natri hydroxit, kali hydroxit, va canxi hydroxit. Theo
mdt s6 phuong an, mudi ciia bazo manh bao gdm mudi kim loai ctia axit carboxylic
nhu natri benzoat, natri propionat, canxi propionat, natri fumarat, natri sorbat, va
kali sorbat; mudi kim loai ctia axit hydroxylic nhu natri lactat, natri tartrat, kali tartrat,
va natri xitrat; natri sulfit; va natri pyrosulfit. Theo mot sd phuong 4n, khi mudi kim
loai clia axit sorbic nhu kali sorbat dugc st dung 1am “thanh phﬁn sorbat,” n6 khong

chi dugc phan loai 1a “thanh phan sorbat” ma con 1a “thanh phan bazo”. Do d6, khi
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tinh todn lugng ctia mdi thanh phén, luong cua mudi kim loai cua axit sorbic dugc
ap dung cd dudi dang mot phin cua “thanh phan sorbat” va mot phén cua “thanh
phan bazo™.

Theo mét s6 phuong 4n, khi thudc c6 tinh bazo dudi dang hydroclorua dugc
stt dung lam hoat chét, va thanh ph?m bazo duge bd sung vao ché phém, thi ion kim
loai cdu thanh hop chét bazo vd co va/hodc mubi ciia bazo manh c6 thé dong vai tro
lam “chét tiy tap axit clohydric”. Ion kim loai tAy tap axit clohydric trong thudc c6
tinh bazo, va do d6 tao ra ion kim loai & dang clorua va thudc co tinh bazo & dang
tu do. C4c tac gia sang ché da cho rang kha ning thAm qua da cta thubc c6 thé duoc
cai thién béng cach san xuét thudc c6 tinh bazo & dang tu do.

Luong thanh phin bazo c6 thé ndm trong khoang tir khoang 0,4 mol dén
khoang 3,0 mol, tir khoang 0,5 mol dén khoang 2,5 mol, tir khoang 0,5 mol dén
khoang 2,0 mol, hodc tir khoang 0,5 mol dén khoang 1,6 mol trén mdi mol ctia thanh
phéan sorbat.

Chét gia ting sy hép thu qua da khac

Theo mdt s6 phwong an, ché phdm theo sang ché con c6 thé chira mot hodc
nhidu hop chit c6 thé hoa tan thudc va axit sorbic, va cai thién kha ning hip thu qua
da cua thube. Vi du, axit béo, ruou, hop chét este, va hop chit amit ¢6 thé hitu ich
1am chét gia tang su hép thu qua da. Ché pham theo séng ché 1a ché phim ngoai da
khong chira nudc ma v& co ban khong chtra nuée. Vi du, ché pham khong chira nuée
¢6 thé chtra nuée & néng do nho hon khoang 3,0% hodc nhd hon 1,0%.

Céc vi du v& axit béo 1a chit gia ting sy hdp thu qua da bao gdbm mot hoic
nhiéu axit béo bdo hoa hodc khong bio hoa Cs-20 nhu axit levulinic, axit capric, axit
lauric, axit myristic, axit palmitic, axit stearic, axit isostearic, va axit oleic (khong
bao gdm axit sorbic). Axit béo ¢6 thé duoc st dung mot minh hosc két hop véi hai

hodc nhiéu axit béo. Theo mot sO phuong an, ché pham nady con chtra it nhat mot
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axit béo khong bdo hoa. Theo mdt s6 phwong an, axit béo khong bao hoa 12 axit oleic.
Khi ché phdm nay chira (cac) axit béo, tdng lwgng clia axit sorbic va (c4c) axit béo
khéc ¢6 thé dugc chon tir khoang 0,8 mol dén khoang 2,5 mol, hodc tir khoang 0,8
mol dén khoang 2,0 mol trén mdi mol ciia thanh phan bazo. Theo mot sd phwong an,
tbng trong lugng ciia thanh phan sorbat va axit béo c6 thé ndm trong khoang tir
khoéang 2,0% dén khoang 3,0% trong lugng hogc tir khoang 2,0% dén khoang 2,5%
trong lugng so voi tdng trong luong cla 16p két dinh.

Theo mot $6 phuong éan, ché phém con c6 thé chta reou. Cac vi du vé ruou
dugc dé cap ¢ trén bao gbm ruou mot 14n nhu ruou lauryl, ruou myristyl, ruou oleyl,
ruou isostearyl, va rugu xetyl; ruou hai 14n ruou nhu propylen glycol, butylen glycol,
dipropylen glycol, diisobutylen glycol, polyetylen glycol, va hexylen glycol; va rugu
ba l4n nhu glyxerin, va hexantriol. Theo mdt s6 phuong 4an, ché pham nay c6 thé
chira hai hodc nhidu ruou. Theo mét sb phuong an, ché phim nay chira rugu oleyl.

Theo mdt s& phwong 4n, ché phdm nay c6 thé chtra hop chét este. Cac vi du veé
hop chét este bao gbm dietyl sebacat, metyl laurat, diisopropyl adipat, isopropyl
myristat, propylen cacbonat, va triglyxerit mach trung binh. Céc vi du vé triglyxerit
mach trung binh bao gdm triglyxerit cac axit béo cua né c6 mach béo Ce.12. Theo
mdt sb phwong 4an, ché phim nay con c6 thé chira hop chét amit nhu dietanolamit
cua axit lauric.

Theo mét s6 phuong 4n, ché phédm nay c6 thé dugc tao ra duéi dang dung dich
déng nhét dugc diéu ché béng cach tron thudce c6 tinh bazo hodc mudi ctia né, thanh
phén sorbat, va thanh phan bazo véi dung moi nhu duge md ta & trén. Theo mot 5O
phuong an, ché phém nay con co thé chua axit béo, rugu, va’hoic hop chét este.
Miéng dan loai chit nén

Ché phim theo sang ché c6 thé dwoc didu ché dudi dang miéng dan loai chit

nén biang cach phan tan dung dich dugc d& cép & trén trong 16p két dinh chira polyme
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thich hgp. Polyme hitu ich c6 thé bao gdm polyme acrylic, polyme cao su, polyme
silicon, hodc polyme nén vinyl ete. Theo mdt s phuong 4n, polyme cao su nhu
copolyme khéi ctia styren-isopren-styren, copolyme khéi cua styren-butadien-styren,
polyisopren, polyisobutylen, va polybutadien ¢ thé duoc st dung thich hop. Nong
d6 cia polyme cao su co thé nam trong khoang tir khoang 5% dén khoang 40% trong
luong, tir khodng 10% dén khoang 30% trong luong, hodc tir khoang 5% dén khoang
25% trong lugng so v6i tdng trong lugng cta 16p két dinh da kho. Nong do cla
polyme acrylic va polyme silicon ¢6 thé ndm trong khoang tir 45% dén khoang 95%
trong lugng hodc tir khodng 50% dén khoang 90% trong lugng so voi tdng trong
luong cua 16p két dinh da khd.

Theo mdt sé phuong an, 16p két dinh con c6 thé chira chét don. Chit don co
thé cai thién khong chi dd dinh cua 16p két dinh, ma con cai thién tdc dd gidi phong
ctia hoat chit. Nong do cia chét don c6 thé duge chon tir, vi du, nim trong khoang
tir khoang 0,5% dén khoang 5% trong luong so véi tbng trong luong cua 16p két
dinh. Chéit don c6 thé duoc chon tir silic oxit khan, silica dugc hun khdi, bot talc,
xenluloza tinh thé, tinh bdt, carmeloza, hodc mudi kim loai cua carmeloza. Theo mot
sb phuong 4n, chit don c6 thé 1a silica dugc hun khoi. Cac vi du vé silica dugc hun
khéi c6 ban trén thi trudng bao gdm AEROSIL®.

Lép két dinh con ¢6 thé chtra (cac) chét phu gia khdc nhu chét dinh, chit lam
mém, va chit chéng oxy héa. Céc vi du vé chit dinh bao gdm este nhua thong, este
nhua théng dugc hydro hoa, maleat nhya thong, nhya hydrocacbon béo hoa béo,
nhua terpen, va nhyua polyolefin. Céac vi du vé chét lam mém bao gdm dau xir Iy
naphtenic; dau thuc vat nhu diu hoa tra va dAu thau dau; cao su 16ng nhu polybuten
16ng va cao su isopren 1dng; va parafin 1ong. Céc vi du v& chét chéng oxy héa bao
gdm dibutyl hydroxy toluen, axit ascorbic, propyl galat, natri sulfit, va natri

pyrosulfit.
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Khi miéng dén loai chét nén dugc tao ra tir ché phém dugc boc 10 & day, ndng
d6 cua thubce c6 tinh bazo ¢6 thé nam trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 10%
trong lugng hodc tir khoang 1% dén khoang 5% trong lugng so v6i tbng luong cia
16p két dinh di kho. Ngoai ra, theo mot sb phuong 4n, it nhAt hai trong sd rugu mot
1in nhu rugu oleyl, rugu hai 1an ruou nhu butylen glycol, propylen glycol, va ruou
ba lan nhu glyxerin dugc st dung két hop. Theo mét sé phuong én, ndéng do cta
ruou ¢6 thé ndm trong khoang tir khoang 15% dén khoang 35% trong lugng, tir
khoang 20% dén khoang 30% trong lugng, hodc tir khoang 22% dén khoang 28%
trong lugng so véi tdng trong luong cia 16p két dinh da kho.
Vi du thye hién sang ché

Duéi day, sang ché dugc giai thich chi tiét hon bang cac vi du. Sang ché khong
dugc du dinh bi giéi han & cac vi du nay theo cach bat ky.
Vidul
Tao ra miéng dén dinh chira tizanidin va axit sorbic

Tizanidin hydroclorua, axit sorbic, natri lactat, natri benzoat, triethanolamin,

dietyl sebacat, isopropyl myristat, glyxerin, DiPG (dipropylen glycol), BG (butylen
glycol), rugu oleyl, propyl galat, va parafin 1ong duoc trdn, sau do dugc gia nhiét (&
nhiét do khoang 60°C) va dugc hoa tan dé tao ra dung dich dong nhét. Nhua terpen
dugc hoa tan trong toluen, copolyme khéi cua styren-isopren-styren (SIS5002) duoc
hoa tan trong toluen, va AEROSIL® duoc bd sung vao do va dugc tron déu dé tao ra
ché phim két dinh chta thudc. Ché phdm d3 thu duge nay dugc phi 1én trén mang
PET duoc xir Ij-c6 thé tach. Sau d6, mang dugc gia nhiét va dugc lam kho trong
thoi gian 10 phat & nhiét do 80°C dé loai bo toluen va tao ra miéng dan dinh chira
tizanidin va axit sorbic. Ché pham chira mdi thanh phan (% trong lugng) dugc thé
hién trong bang 1.

Vi du so sénh 1
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Tao ra miéng dan dinh chia tizanidin va axit béo cao, khong chira axit sorbic
Miéng déan dinh véi ché phdm (% trong lugng) trong bang 1 dugc tao ra theo
cach tuong ty nhu vi du 1.
Vidu 2 va vi du so sanh 2
Tao ra cac miéng dan dinh chira oxycodon
Miéng dan dinh chita oxycodon véi céc ché pham (% trong luong) trong
bang 1 dugc tao ra theo cach twong tu nhu vi du 1.
Thir nghiém kha néng thAm qua da in vitro
Kha ning thim qua da ctia thubc trong mdi miéng dan dinh trong céc vi dy
va vi du so sanh dugc danh gia theo thr nghiém kha ning thAm qua da bang céach st
dung té bao Franz. Luong thAm qua da tich tu tai mdi diém 14y mau ciing duoc thé
hién trong bang 1. Da dugc tach ra tir bung cia chudt thuong Hairless dugc st dung
trong thir nghiém trén miéng dan dinh chira tizanidin dugc tao ra trong vi du 1 va vi
du so sanh 1, va da ctia lon dugc st dung trong thtr nghiém trén miéng dan dinh chira

oxycodon dugc tao ra trong vi du 2 va vi du so sanh 2.

Bang 1
§ | Ché | Ché | Ché Ché ¢
Vidy| Che | Che | Che | Che | oyl yiay | B¢ | ©h
pham | pham | pham | phdm pham | pham
1-1 2-1 2-2
1-1 1-2 1-3 1-4 2-1 2-2
Q907 | Q914 | Q910 | Q137 | Q891 | M304 | M305 | M300 | M292
Tizanidi
et 1,72 |1,72 1,72 | 172 | 172
hydroclorua
Oxycodon
3,461 |3,461 | 3,461 | 3,461
hydroclorua
Axit sorbic 1,33 0,70 1,30
Kali sorbat 1,30
Axit levulinic 0,69 |1,38 ' 1,00
Axit isostearic 3,00
Axit oleic 4,00 | 1,00 |3,00 3,00 [4,00 |4,00
Natri lactat 0,73 10,73 0,73 |0,73 |0,73
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Natri benzoat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Kali hydroxit 0,55
Triethanolamin 2,00 | 1,00 |0,50 |0,50 |0,50
Diisopropanolamin 1,50 1,50 1,50 | 1,50
Dietyl sebacat 5,00 |5,00 |5,00 |5,00 |5,00
Isopropyl myristat | 5,00 | 5,00 |5,00 |5,00 |35,00
Triglyxerit mach 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
trung binh
Propylen cacbonat 5,00 5,00 |5,00 |3,00
Glyxerin 5,00 |5,00 |5,00 |10,00|5,00 |4,00 4,00 |3,00 |5,00
Diisopropylen 4,00 |4,00 |4,00
glycol
Butylen glycol 3,00 |3,00 |3,00
Rugu oleyl 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 3,00
PEG200 7,00
Ruogu benzyl 4,00
Natri pyrosulfit 0,10 (0,10 |{0,10 |0,10 | 0,10 |0,10 0,10 {0,10 |0,10
Propyl galat 0,05 10,05 0,05 |0,05 [0,05 |0,05 0,05 (0,05 (0,05
AEROSIL® 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Parafin 16ng 10,87 | 12,51 | 12,32 | 11,7 | 12,7 | 16,91 |[17,61 | 17,34 | 17,89
Nhuya terpen 32 32 32 32 32 26 26 26 27
SIS5002 16 16 16 16 16 15 15 15 15
Tong 100 | 100 |100 |100 |100 | 100 100,0 | 100 100
2
(bazo)/(axit sorbic) | 1,84 1,37 1,02
(axit 2,00 1,75 1,36
sorbic)/(thubc)
(axit béo)/(bazo) 0,54 10,39 |1,01 |1,20 |1,20 | 1,25 1,88 [ 1,05 | 1,20
Luong 2 gio 21,3 16,5 1,8 3,6 3,8 0,881 | 0,675 0,235
thdm qua | 4 gio 80,7 [282 (10,4 |11,9 |15,5 10,39 |11,23 |0,491 | 8,577
datichtu |6 gio 135,3149,8 24,9 |244 |30,6
(ng/em?) |8giy |[172,3|71,5 40,1 |39,8 |46,7 |36,12 |73,08 | 4,059 |449
10 gio | 192,8 | 87,9 | 55,8 |56,9 |624
24 gidy 348,5 |318,2 | 40,22 | 197,2

Két qua nay cho thdy ring miéng dan dinh trong vi du 1-1 chira axit sorbic tao

ra kha ning tham qua da cta thudc cao hon so v6i kha nang tham cua thudc trong
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céc vi du so sanh tir 1-1 dén 1-4 chua axit béo cao hon thay vi axit sorbic. Miéng
dan dinh trong vi du 2 va vi du so sanh 2 chtra oxycodon thay vi tizanidin cling thé
hién céc két qua tuong tu miéng dan dinh chtra tizanidin. Tuc 13, két qua nay cho
thdy ring miéng dan dinh theo séng ché chua axit sorbic (Céc vi du 2-1 va 2-2) tao
ra kha ning thdm qua da cua thudc cao hon so véi miéng dan dinh khong chira axit
sorbic.
Vidu3
Nghién cttu céc lugng t6i wu cla axit sorbic va thanh phan bazo

Miéng dan dinh duoc tao ra theo ché phdm (% trong lwong) trong bang 2.
Thir nghiém kha ndng thdm qua da in vitro stt dung da cia chudt thudng dugc tién

hanh trén miéng dan dinh d4 tao ra. Céc két qua nay dugc thé hién trong bang 2.

Béang 2
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidyu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
3-1 3-2 3-3 3-4 3-5 3-6 3-7 3-8 3-9

Q909 | Q907 | Q906 | Q900 | Q899 | Q898 | Q901 | Q897 | Q905
Tizanidin 172 (1,72 |72 (12 [u2 |u;2 |12 |72 | L2
hydroclorua
Axit sorbic 0,66 |133 (1,33 |1,33 [1,33 |1,33 2,65 |2,65 |3,32
Natri lactat 0,73 10,73 (0,73 |0,73 |0,73 |0,73 |0,73 |0,73 |0,73
Natri benzoat 0,20 (0,20 |020 |0,20 |0,20 |0,20 |0,20 |0,20 |0,20
Triethanolamin 1,50 (2,00 |1,50 |1,00 |0,50 |0,00 |1,00 |0,50 |0,00
Dietyl sebacat 5,00 |5,00 |500 |500 |500 |500 |500 |500 |5,00
Isopropyl myristat | 5,00 |5,00 |5,00 |500 |500 |500 |500 |5,00 |5,00
Glyxerin 5,00 |5,00 [500 |5,00 |500 |500 |5,00 |500 |5,00
Diisopropylen 4,00 [4,00 |4,00 |4,00 |4,00 |4,00 |4,00 |4,00 |4,00
glycol
Butylen glycol 3,00 [3,00 |[3,00 |3,00 [3,00 |[3,00 |3,00 |3,00 |3,00
Ruou oleyl 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
AEROSIL® 3,00 [3,00 [3,00 |3,00 |3,00 |3,00 |3,00 |3,00 |3,00
Natri pyrosulfit 0,10 |o0,10 |o0,10 |0,10 |0,10 |0,10 |0,10 |0,10 |0,10
Propyl galat 0,05 |0,05 |0,05 |005 |005 |0,05 |0,05 |0,05 |0,05
Parafin 16ng 12,04 | 10,87 | 11,37 | 11,87 | 12,37 | 12,87 | 10,55 | 11,05 | 10,88
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Nhua terpen 32,00 | 32,00 |32,00 | 32,00 32,00 |32,00 |32,00 |32,00 |32,00
SIS5002 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00
Téng 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
0 0 0 0 0 0 0 0 0

(bazo)/(axit 3,05 |1,80 |1,51 |1,23 0,95 |0,67 |0,62 |0,48 |0,27
sorbic)
(axit 0,99 |2,00 (2,00 |2,00 |2,00 [2,00 |39 |3,99 |5,00
sorbic)/(tizanidin)
Luong |2gio |10,80 | 21,30 (4,40 |14,70 | 580 |4,70 |3,40 |3,10 ]3,50
thAm 4 giv | 35,20 | 80,70 | 29,40 | 53,80 |33,70 | 28,90 | 25,60 | 24,00 | 20,80
quada |6gid | 54,00 | 135,3 | 63,70 | 91,30 | 66,50 | 57,60 | 48,20 | 47,50 | 45,40
tich tu 0
(ng/ 8 gid | 66,70 | 172,3 | 93,00 | 119,3 | 99,40 | 85,70 | 71,90 | 72,50 | 66,90
cm?) 0 0

10 gio | 77,30 | 192,8 | 115,2 | 137,7 | 123,6 | 107,5 | 87,30 | 93,50 | 82,80

0 0 0 0 0

Miéng dan dinh trong céc vi du tir 3-1 dén 3-9 chira axit sorbic tao ra kha ning
thdm qua da hoan hao cla thudc. Mit khac, miéng dan dinh trong vi du 3-1 thé hién
kha ning thAm qua da cla thude it hon mét chit do ty 1€ cua axit sorbic so v6i thanh
phan bazo 12 nho. Miéng dan dinh trong cac vi du tir 3-7 dén 3-9 chua luong du cua

axit sorbic so véi tizanidin ciing thé hién kha nang thdm qua da cta thudc it hon mot

chut.

Vi du 4

Nghién ctru vé thanh phin bazo t6i uu

Miéng dan dinh chira axit sorbic va cac thanh phén bazo khac nhau dugc tao
ra theo cac ché phdm (% trong lugng) trong bang 3. Thir nghiém kha ning thdm qua

da in vitro st dung da ctia chudt thuong dugce tién hanh trén miéng dan dinh da tao

ra. Cac két qua nay dugc thé hién trong bang 3.
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Béang 3
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
4-1 4-2 4-3 4-4 4-5 4-6 4-7 4-8

Q916 | Q949 | Q950 |Ql62 |Ql6l | Q163 | Q899 | Q946
Tizanidin

1,72 1,72 1,72 1,72 1,72 1,72 1,72 1,72
hydroclorua
Axit sorbic 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33 0,66
Kali sorbat 0,89
Natri lactat 0,73 0,73
Natri benzoat 0,20 0,2
Natri hydroxit 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Triethanolamin 0,50 0,25 0,50 1,00 0,50 0,50
Arginin 1,03
Trometamol 0,72 0,72
Dietyl sebacat 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Isopropyl myristat | 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Glyxerin 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Diisopropylen 4,00 4,00 4,00 4,00
glycol
Butylen glycol 3,00 3,00 3,00 4,00 4,00 4,00 3,00 4,00
Ruou oleyl 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 |10,00 |10,00 | 10,00
AEROSIL® 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
Natri pyrosulfit 0,10 0,20 0,20 0,10 0,20 0,10 0,10 0,10
Propyl galat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Parafin 16ng 11,65 |13,08 |12,77 |11,31 | 11,06 |10,56 |10,37 | 11,08
Nhua terpen 32,00 [32,00 |32,00 |32,00 |32,00 |{32,00 |32,00 |32,00
SIS5002 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00
Téng 100,00 | 100,10 | 100,10 | 95,00 | 95,10 |95,00 |98,24 |95,24
(bazo)/(thanh phan | 1,45 0,50 0,50 0,65 0,79 1,07 1,45 1,29
sorbat)
(thanh phén sorbat) | 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,99
/ (tizanidin)
Luong thim qua da | 166,50 | 137,00 | 147,00 | 114,00 | 116,00 | 125,00 | 126,00 135,00
tich tu sau 8 gio
(ng/cm?)

Miéng dan dinh trong céc vi du tir 4-1 dén 4-8 chira axit sorbic, va ty 16 ham
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luong cuda axit sorbic so véi thudc va ty 1& ham lugng cua thanh phén bazo so véi
axit sorbic trong doé 1a thich hop. Két qua 13, miéng dén dinh tao ra kha ning thdm
qua da uu viét cua thubc.
Vidus

Miéng dan dinh duoc tao ra theo ché phadm (% trong lugng) trong bang 4.
Thi nghiém kha nang thdm qua da in vitro st dung da ctia lon dugc tién hanh trén

miéng dan dinh d tao ra. Céc két qua duoc thé hién trong bang 4.

Béang 4
Vidu|Vidu| Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
5-1 5-2 5-3 5-4 5-5 5-6 5-7
T651 | T695 | T697 | T700 | T702 | T696 | T739
Tizanidin hydroclorua 1,72 | 1,72 | 1,72 1,72 1,72 1,72 | 1,72
Axit sorbic 0,66
Kali sorbat 0,89 0,89 (0,89 |0,89 |0,89 |0,89 |0,89
Axit oleic 1,50 | 1,50 |1,50 |1,50 |1,50 |1,50
TEA (Triethanolamin) 0,5 0,5 0,4
Ruou oleyl 10,0 |10,0 |10,0 |10,0 |10,0 |10,0 |10,0
Ruou myristyl 3,0 3,0 3,0 3,0
Glyxerin 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Glyxerin dic 5,0
Nudc tinh khiét 0,5
Propylen glycol 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 8,0
| Butylen glycol 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Triglyxerit mach trung binh | 5,0
AEROSIL® 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Parafin 16ng 18,08 | 23,24 | 23,34 | 26,74 | 23,74 | 23,74 | 22,24
Nhua terpen 32,00 | 28,00 | 28,00 | 28,00 | 28,00 | 28,00 | 28,00
SIS5002 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00 | 16,00
Natri sulfit 0,10 |0,10 |0,10 |0,10 |0,10 |0,10
Natri pyrosulfit 0,10
Propyl galat 0,05 0,05 0,05 |0,05 |0,05 |0,05 |0,05
Tong 100 | 100 | 100 100 | 100 100 | 100
(axit sorbic)/(bazo) 1,20 10,59 0,63 0,88 0,88 |0,88 |0,88
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(bazo)/(thanh phén sorbat) |0,83 | 1,70 | 1,59 1,13 | 1,13 | 1,13 | 1,13
(thanh phan 1,99 1,00 [1,00 |[1,00 |1,00 |1,00 |1,00
sorbat)/(tizanidin)
(axit béo)/(bazo) 1,20 | 1,12 1,20 |1,67 |1,67 |1,67 |1,67
Luong thdm qua da | 4 gio | 0,4 2,1 1,9 3,6 0,8 2,4 3,5
tich tu 6gio | 1,6 5,8 5,7 7,0 2,7 8,5 8,1
(ug/cm?) 8 giv | 4,5 10,5 | 11,0 12,0 |6,1 17,7 | 14,6
22 giv | 84,0 51,2 | 54,5 |68,7 |57,8 |1052|919
24 giy | 98,5 | 56,1 |589 |773 |66,4 |112,5|103,3

Céc két qua nay cho thiy ring viéc st dung kali sorbat lam thanh phén sorbat tao ra

kha ning tham qua da cla thudc tot nhu viée st dung axit sorbic.

Vidu6

Miéng dan dinh dugc tao ra theo ché phiam (% trong lugng) trong bang 5.

Thtr nghiém kha nang thdm qua da in vitro st dung da cta lon dugc tién hanh trén

miéng dan dinh d3 tao ra. Céc két qua nay dugc thé hién trong bang 5.

Bang 5
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu Clzé Clze Clze C}}é
6.1 | 62 | 63 | 64 |Pham|pham | pham | pham
6-1 6-2 | 6-3 6-4
M304 | M306 | M305 | M307 | M291 | M295 | M300 | M303
Oxyco. HCI 3H,0 3,461 | 3,461 | 3,461 | 3,461 | 3,461 | 3,461 |3,461 | 3,461
Axit sorbic 0,7 0,7
Kali sorbat 1,3 1,3 1,3 1,3
Diisopropanolamin 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Triethanolamin 2,1
Kali hydroxit 0,55 10,56 |0,55 0,55
Axit levulinic 0,8 1,0 1,0 1,0 1,5
Axit oleic 3,0 3,0 3,0 3,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Axit myristic 5,0
Ruou oleyl 10,0 |10,0 |10,0 |10,0 |3.,0 10,0 |10,0 |10,0
PEG200 5,0
Propylen cacbonat 5,0 5,0 5,0 5,0 3,0 4,0 5,0 5,0
Glyxerin 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 3,0 3,0 3,0
Triglyxerit mach trung | 10,0 10,0 |10,0 |10,0 |10,0 |10,0 |10,0

-18-




34742

binh

Dietyl sebacat 5,0

Parafin 16ng 1691 | 16,91 | 17,61 | 16,81 | 18,34 | 17,73 | 17,34 | 16,84

AEROSIL® 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0

PX-1150N 26,0 26,0 [260 |26,0 |27,0 |260 |26,0 |26,0

SIS-5002 150 |150 |150 |150 |150 |150 |150 |150

Natri pyrosulfit 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Natri sulfit

Propyl galat 0,05 0,05 [0,05 [0,05 |0,05 |0,05 |0,05 |0,05

Tong 100 100 100 100 100 100 100 100

(bazo)/(thanh phan 1,38 | 1,38 2,38 |2,38

sorbat)

(axit 1,73 | 1,73 |1,00 |1,00 |0,00 |0,00 |0,00 |0,00

sorbic)/(oxycodon)

(axit béo)/(bazo) 1,25 233 (094 |1,28 |1,05 (093 |1,05 | 1,25

Luong thim |2 gid | 0,881 | 0,858 | 0,675 1,000 | 1,561 0,08

quadatichtu |4gid |[1039 6,52 |11,23 {3,997 | 11,22 | 14,28 | 0,491 | 6,088

(ug/cm?) 6 gid  |33,39 | 22,43 | 41,75 | 15,8 |27,51 |33,3 | 1,789 |20,36
8 giv | 68,12 | 4537 | 73,08 | 33,5 |47,66 | 62,07 | 4,059 | 39,98
24 gidy | 348,5 |316,5 | 3182 | 224,4 | 183,5 | 186,8 | 40,22 | 182,1

Céc két qua nay cho thdy ring miéng dén dinh trong céc vi du tir 6-1 dén 6-4

chira axit sorbic tao ra kha ning tham qua da hoan hao cia thudc.

Kha nang ing dung trong cdng nghi€p

Ché phim hip thu qua da theo sang ché ¢6 thé duge st dung 1am miéng dén

dinh chira thudc c6 tinh bazo nhu tizanidin va oxycodon.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phim hip thu qua da khdng chtra nuée chira thudc ¢6 tinh bazo hodc mudi
cua no, va axit sorbic va’‘hoac mudi kim loai ciia né, trong dé thudc c6 tinh bazo
hodc mudi cia n6 13 tizanidin hodc tizanidin hydroclorua, va néng dd cia thanh phén
sorbat nim trong khoang tir 0,5 dén 2,5 mol trén mdi mol thudc c6 tinh bazo.
2. Ché pham hap thu qua da khong chira nudce theo diém 1, trong d6 ché pham nay
con chtra thanh phan bazo dugce chon tir nhém bao gbm hop chét bazo hitu co, hop
chit bazo v6 co va mudi ciia bazo manh.
3. Ché pham hép thu qua da khong chira nuéc theo diém 2, trong d6 ndng d6 cua
thanh phin bazo nim trong khoang tir 0,4 dén 3,0 mol trén mdi mol thanh phin
sorbat.
4. Miéng déan loai chit nén chta ché phdm hép thu qua da khong chta nude theo

diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3 dugc phan tan trong 16p két dinh.
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