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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén ché pham ran chira cholin alfosxerat va canxi silicat, c¢6
thé dugc bao ché thanh ché phdm rin bang cach cho canxi silicat hép phu cholin

alfosxerat, va phuong phap bao ché no.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

L-a-glyxeryl phosphoryl cholin (L-GPC), tirc 1 cholin alfosxerat, 1a tién chét
gdy tiét axetylcholin thuc day su san sinh axetylcholin, 1a mot chét din truyén than
kinh.

Noi chung, cholin alfosxerat c6 mat tu nhién trong tat ca cac té bao cla co
thé, va lugng ctia n6 giam dan trong qué trinh 140 héa, do d6 gay ra sy suy giam tri
nhd va nhén thire, su thoai hda than kinh, su sa sut tri tué, v.v.. Vi vay, cholin
alfosxerat dugc téng hop hoa hoc cé thé 1am binh thuong héa ndo, noron, va hé than
kinh tiét axetylcholin va do d6, c6 thé dugc sir dung lam chit diéu tri bénh dé cai
thién chirc nang ndo hodc dé diéu tri chung sa sut tri tué.

V& van dé nay, cac nha nghién ctru da rat nd luc dé phat trién dugc chét co
tac dung cai thién chltc nang nlo, va két qua 1a, cac vién nang mém, nhu vién nang
mém Glia®, vién nang mém Glicetyl®, vién nang mém Gliat0p®, vién nang mém
Glitin®, v.v., da c6 ban trén thi truong.

Tuy nhién, cac vién nang mém chira cholin alfosxerat nay c6 do 6n dinh thap
do c6 thé 1a theo thoi gian céc hoat chat dugc chira trong vién nang dugc van chuyén
vao trong mang gelatin mém c6 tinh wa nuée, do d6 cin phai c6 tinh nang b6 sung dé
san xuét vién nang mém. Ngoai ra, c6 van dé & chd vién nang mém c6 thé bi nhiém
vi sinh vat. Hon thé nita, vién nang gelatin kho bao quan do tinh man cam v6i hoi
4m va nhiét ciia chung, va ching con ¢6 nhuge diém & chd nhitng bénh nhan cao tudi,
¢6 kho khan trong viéc nudt, sé thdy rang viéc ding thudc 12 bat tién do kich thudc

vién nang l16n hon so véi kich thude cta vién nén.
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Déi v6i cac ché phdm chira cholin alfosxerat va phwong phap bao ché chung,
cong bb patent Han Qudc s§ 10-2009-0088564 boc 16 dwge pham trong d6 cholin
alfosxerat dugc tao hat bf?mg cach cho no hép phu 1én silic dioxit keo, va don yéu cau
cép patent Han Quéc s6 10-1172699 boc 16 duoc phém trong do cholin alfosxerat
duoc bao ché thanh ché phim ran bang cach cho né hép phu 1én nhém magie silicat.
Ngoai ra, don y€u cAu cép patent Han Qudc s6 10-1257918 boc 16 duoc phim giai
phong kéo dai chira phﬁn dugc bao dugc tao ra trén bé mit ngoai cta cholin
alfosxerat va nén giai phong kéo dai dugce tao ra trén bé mat ngoai cta phan duge
bao. Tuy nhién, cong bb patent Han Qudc s6 10-2009-0088564 va don yéu cdu cap
patent Han Quéc s6 10-1172699 gap phai vAn d& & chd cac duoc phim nay can st
dung mot lugng 16n chét hép phu, do d6, lam tang kich thude cia ché phém ran duoc
tao ra va chi phi lién quan dén no, va don yéu cau cip patent Han Quédc sb 10-
1257918 dé cép dén dugc pham giai phong kéo dai chira cholin alfosxerat va c6 déu

hiéu k¥ thuét khac so v6i déu hiéu k¥ thuat cta sang ché nay.

Ban chit ky thuat cﬁa sang ché
Vén dé ky thuat

Trong bbi canh nay, cac tic gia sang ché da rt nd luc dé tao ra ché phim ran
chira mot lwong chét hap phu duoc 1am giam dén muc t5i thiéu dong thoi gidi quyét
céc van d& dang ton tai trong cac ché phdm dang vién nang mém thong thuong, nhu
d6 6n dinh, su tuan thu dung thudc, v.v.. Két qua la, céc tdc gid sang ché da phat hién
ra réng cholin alfosxerat, dap tng cac diéu kién trén, co thé duogc bao ché thanh ché
phim réan khi cholin alfosxerat va canxi silicat duge tron trong d6, nho do sang ché

nay dugc tao ra.

Giai phap k¥ thuat

Muc dich cua sang ché 1a d& xuit ché phém rén ¢6 d6 6n dinh va sy tuan thu
dung thude dugc cai thign so voi cac ché pham long thong thuong, chira cholin
alfosxerat va canxi silicat.

Mot muc dich khéc cua sang ché 1a @ xuit ché phim ran c6 tbc do hoa tan

ban diu duge cai thién bing cach st dung hdn hop gdm it nhét hai loai chét gay 14,

-3



34881

chtra cholin alfosxerat va canxi silicat.
Mot muc dich khéac nita cla sang ché 1a dé xuat phuong phap san xuat ché

pham réan bang cach tron cholin alfosxerat v&i canxi silicat.

Cac vu diém cua giai phap theo sang ché

Ché phim rén theo sang ché chtra cholin alfosxerat va canxi silicat c¢6 do on
dinh dugc cai thién so vo1 cac ché pham 16ng thong thudng, nhu vién nang mém, va
ché phém nay c6 kha nang bi nhiém hodc bi nhiém vi sinh vat it hon, v.v.. Ngoai ra,
ché pham rin theo séng ché c¢6 thé tich nhé hon so vai ché phdm 16ng va do do, co
thé cai thién su tuan thi dung thudc va tao ra su thuan tién khi bao quan.

Ngoai ra, ché phim rin theo séng ché c6 thé thu dugc kiéu giai phéng gan
nhu tuong duong voi kiéu giai phong clia vién nang mém thong thudng ma s dung
chét gay rd c6 kha nang cai thién tbc do hoa tan ban diu, va ciing c6 thé 1am giam

chi phi sén xuat ma khong can thiét bi san xuét bo sung.

M@ ta chi tiét cac phwong an thwe hién sang ché

Theo mot khia canh, sang ché @& xuét ché phém ran chira cholin alfosxerat va
canxi silicat.

Khi duoc str dung trong ban mo ta nay, cholin alfosxerat, con dugc goi la L-
a-glyxeryl phosphoryl cholin (L-GPC), la tién chat gay tiét axetylcholin c6 vai tro
nhu dugc chét thuc déy su san sinh axetylcholin, mot chit dan truyén than kinh. Do
d6, cholin alfosxerat ¢6 thé dugc sir dung lam chat diéu tri bénh dé cai thién chuc
nang ndo hodc didu tri ching sa sut tri tué béng cach lam binh thuong hda ndo, noron,
va hé than kinh tiét axetylcholin.

Khi dugc st dung trong ban mo ta ndy, canxi silicat chi hop chét trong d6
silic dioxit va canxi oxit dugc gén két theo cac ty 1é khac nhau, va la loai hop chét
silicat.

Hop chét silicat 1a cac nguyén liéu chira axit silixic trong hop chit, bao gbm,
vi du, natri silicat, silic dioxit keo, kali silicat, magie silicat, nhom magie silicat,
canxi silicat, v.v.. Trong viéc san xuit ché pham ran chita cholin alfosxerat, hop chét

silicat ¢6 thé duoc st dung riéng ré hodc dudi dang hdn hop gém it nhét hai chét, va
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t8t nhat 12 str dung canxi silicat xét vé do 6n dinh hodc su tuan thu dung thude.

Khi canxi silicat duoc tron véi cholin alfosxerat, cholin alfosxerat dugc hép
phu 1én canxi silicat d8 tao ra ché phdm ran. Do ban than cholin alfosxerat khong 6n
dinh & didu kién nhiét do va do Am thay ddi, quan trong 1 phai khic phuc duoc van
dé v& do 6n dinh cia nguyén liéu trong truong hop ché phdm ran chira cholin
alfosxerat. Theo sang ché, do én dinh ciia nguyén liéu dbi véi hoi 4m c6 thé dugc
dam bao bang cach st dung canxi silicat lam chét hip phu, tan dung uu diém cua
chire nang hip thu hoi 4m cla canxi silicat.

Theo phuong an dugc néu lam vi du, khi ché phim rin dugc san xuit bang
cach tron cholin alfosxerat voi mdi trong s canxi silicat, silic dioxit keo, va nhém
magie silicat, thi ché phdm ran san xuét dugc bing cach st dung canxi silicat lam
chét hdp phu c6 do bs thip hon so véi céc ché phdm khac va muc d tao ra mot
lugng bot min giam, do do, cho thdy hau nhu khong c6 thay ddi trong s cac ché
phém duogc san xut nhu vay, va dugc xac nhan Ia kinh té.

Khi ché phim rin chira cholin alfosxerat dugc san xuét bang cach sir dung
chét hip phu silicat khong phai 1a canxi silicat, thi ché pham nay cdn mot luong
silicat gdp 5 dén 20 1an hodc 16n hon so v6i lwong canxi silicat, dé co tac dung tuong
tu nhu khi canxi silicat dugc st dung dé san xuét ché phém ran. Do d6, khi canxi
silicat duoc st dung lam chét hép phu, co thé san xuét ché phém ran c6 do 6n dinh
duoc cai thién, ngay ca v6i mot luong twong dbi nho so véi luong cua cac silicat
khéc. Hon thé nita, ché pham san xuit duoc nhu vay c6 kich thude tuong d6i nho va
do do, c6 uu diém & chd né co thé cai thién su tuan thi dung thudc va lam giam chi

phi san xuat.

T4t hon 13, cholin alfosxerat va canxi silicat dugc tron theo ty 1€ nam trong
khoang tir 1:0,01 dén 1:0,5 (kI/kl), tét hon nira 1a nim trong khoang tir 1:0,05 dén
1:0,15, va tdt nhét 1a 1:0,1. Khi ty 1& khdi lugng gitra cholin alfosxerat va canxi
silicat thép hon 1:0,01, thi tic dung cua canxi silicat hép phu cholin alfosxerat 1a
khong déng k&, do bé tang lén va do d6, khong kinh té, va c6 thé c6 thay doi giita
céc ché phém rén san xuit dugc do bot min duoc tao ra trong d6. Ngoai ra, khi ty 1€

khéi lwong (kI/kl) gitta cholin alfosxerat va canxi silicat vuot qua 1:0,5, hau nhu
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khong c6 su khac biét vé tic dung hdp phu so véi khi ty 1¢ khéi lugng thap hon
khoang nay, tuy nhién, n6 lam tang do cing cia ché phdm rin san xuét duoc tir do,
din dén 1am tang thoi gian phéan rd cta ché phim rén, do d6, 1am cham sy phat huy
hiéu qua diéu tri cia ché phim rin.

Theo mot phuong an dugc néu lam vi du, ché phém ran dugc san Xuét béng
cach tron canxi silicat theo ty I¢ khéi lwong (kl/kl) lan luot 1a 1:0,025, 1:0,05,
1:0,075, 1:0,01, 1:0,125, 1:0,15, va 1:0,175, so véi lugng cholin alfosxerat. Két qua
la, quan sat thdy ring ché phim rin dugc san xuét bang cach tron cholin alfosxerat
v6i canxi silicat theo ty 18 khbi lwong nam trong khoang tr 1:0,05 dén 1:0,15 c6 do
cing khong qua cung hay qua mém, ¢6 do bd thap va do do, co tac dung vé kinh té,
va hau nhu khong c6 su khac biét gitta cac ché phém san xuét dugc tir do.

Tbt hon 13, canxi silicat dugc chta v6i lugng nam trong khoang tir 1% khéi
luong dén 20% khéi lugng so véi tong khéi lwong cua ché phém, tét hon nita 1a nam
trong khoang tur 1% khéi lwong dén 15% khéi lugng, va t6t nhat 1a nam trong
khoang tir 3% khbi lugng dén 10% khdi luong. Khi lugng canxi silicat nim ngoai
khoang trén, thi ché phdm rin san xudt duge tir d6 tré nén qua cing hodc qua mém
va con ¢6 do bd cao va do do, khong kinh té.

Khi duoc str dung trong ban mo ta nay, ché phdm ran chi ché phim & dang
rin va c6 thé bao gém, vi du, vién nén, vién tron, bot, dugce phérn dang liéu duoc bao,
cht duoc tao hat, hodc vién nhai, nhung khong chi gidi han & do.

Vién nén duoc ding dé chi ché phdm trong d6 dugc chét duge san xuét thanh
hinh dang nhét dinh bang cach nén, vién tron la vién dugc san xuét thanh dang hinh
clu, va bot 1a dang dugc san xuét thanh thudc, nguyén li€u hoéa hoc, hodc hdn hop
gf’)m ca hai & trang thai kho, duéi dang hat min. Ngoai ra, dugc phém dang liéu duogc
bao chi ché phém duge san xuat biang cach bao dé cai thién do 6n dinh cua vién nén
hodc vién tron, va vién nhai dugc dung dé chi ché phém duoc san xuét dé c6 do cung

thdp dé nhai dugc trong miéng ma khong can nuée khi dung.
Theo sang ché, ché phém rin c6 thé duoc st dung dudi dang chét tri liéu dé

phong hoac diéu tri cac triéu chimg hodc cdc bénh ma co thé xay ra do su thiéu hut

axetylcholin. Dic biét, cac triéu chimg do suy gidm mach ndo, hoi ching nao hitu co
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thoai hoa, ching sa sut tri tu¢, suy giam tri nh6, mé sang, suy giam ham mubn va
dong luc, giam tap trung, r6i loan lo 4u, man cam véi kich thich, bénh trAm cam gia
& nguoi cao tudi, v.v., nhung cac triéu chitng khong chi giéi han & do.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé& xuét ché phém ran chtra cholin
alfosxerat va canxi silicat, trong d6 it nhat mot chit gy rd, va tot hon 1a hdn hop
gdm it nhét hai chét gay ra dugc st dung.

Theo sang ché, chét gy ra co tic dung thiic day sy phan ri cua ché pham rin
khi ding bing cach hdp thy hoi Am. Dic biét 13, sang ché st dung hdn hop chét gay
rd gdm nhiu hon hai loai va do d6, thé hién tdc do hoa tan ban dau dugc céi thién
ctia ché phém rén so véi khi mot chét gay rd duge stir dyng, giup tao ra kiéu hoa tan &
murc tuong duong voi kidu hoa tan ctia vién nang mém thong thuong.

Loai chit gay ra khong bi gi¢i han mién 1a no 1a loai dugc dung va c6 thé bao
g@)m, vi du, croscarmelloza natri, natri tinh bdt glycolat, xenluloza vi tinh thé,
crospovidon(povidon duoc lién két chéo), polyvinylpyrolidon(PVP), hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thép, alginat, xenluloza bgt, tinh bot, natri alginat, v.v., tot hon 13,
mot hoac hdn hop g@)m hai chit dugc chon tir nhém bao gém croscarmelloza natri,
crospovidon, va natri tinh bot glycolat, va tdt nhét 13, hdn hop gﬁ”)m croscarmelloza
natri va crospovidon.

Tt hon 13, chét gay rd dugc st dung voi luong nam trong khoang tir 1% khéi
lwong dén 15% khdi luong so vdi tong khdi luong ché pham rin, khong phu thude
vao viéc chat gay rd 1a mot thanh phan hozc hdn hop gdm it nhét hai thanh phan, tot
hon nita 1a ndm trong khoang tir 1% khéi lwong dén 10% khéi luong, va tét nhat 13
nam trong khoang tr 3% khéi luong dén 5% khéi luong. Khi chat gay rd duogc sir
dung v6i lugng nho hon 1% khdi lugng, thi te do hoa tan ban dAu cta ché phdm rén
s& bi cham so véi téc do hoa tan cuia vién nang mém thong thuong. Ngugce lai, khi
chét gay ra dugc s dung v6i lugng 16n hon 15% khéi luong, nd s& lam tang kich
thude cia ché phém rén san xuét duoc do su ting vé lugng ctiia nd, mac du khong cod
su khac biét ro vé tac dung ctia n6 so v6i khi n6 dugce chira v6i luong nho hon 15%
khéi lugng, va do do, 1a khong kinh té.

Khi it nhit hai chat gy 4, va dic biét 1a hai loai chat gdy rd khac nhau dugc

st dung, thi cac chét gay ra nay tdt hon 1a duge tron véi nhau theo ty 1€ khéi lugng
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nam trong khoang tur 1:0,2 dén 1:5, va tot hon nita 1a ndm trong khoang tir 1:0,5 dén
1:2. Khi chét gdy rd dugc tron vdi lugng nam ngoai khoang néu trén, thi tdc dung cai
thién téc do hoa tan ban dau tré nén khong dang ké, nhu 13 trudng hop st dung mot
chit gy ri, va do d6, khong c6 hiéu qua.

Theo phuong an dugce néu lam vi du, ché phim rin duoc san xuit bang cach
bd sung chat gay ra 1a mdi chét trong s crospovidon, croscarmelloza natri, va natri
tinh bot glycolat, va hdn hop gdm hai chit gy rd khac nhau cia ching, vao cholin
alfosxerat, va két qua la, ché phém ran thu dugc béng cach trOn hai loai chét gdy ra
khac nhau, khong giéng ché pham rin thu dugc bang cach st dung mot chét gay ra,
cho théy kiéu giai phong tuong duong véi kiéu giai phéng cla vién nang mém thong

thuong.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét phuong phép san xuét ché phdm
rin bang cach tron cholin alfosxerat v6i canxi silicat.
Dic biét, sang ché dé xuét phuong phép bao ché ché pham rén, bao gom:

(a) chudn bi san pham dugc hap phu bing cach tron cholin alfosxerat
vo1 canxi silicat trong mdy tron tdc do cao dé hap phu cholin alfosxerat 1én
canxi silicat;

(b) chudn bi san phim dugc nhao bing cach nhio sin phdm da hap phu véi ta
duoc duoc bd sung vao do;

(c) chudn bi san pham dugc tron bang cach bd sung chét gay rd va chét 1am
tron chay vao san phém da nhao;

(d) chuén bi san pham dugc nén bang cach nén san pham da tron bang may
dap vién; va

(¢) bao san pham da nén bang cach bd sung Opadry® vao dé.

Khi dugc stt dung trong ban mo ta nay, cholin alfosxerat, canxi silicat, va

chét gy rd la gidng nhu duge mo ta trén day.

T4 dugc co tac dung lam ting thé tich cua ché phém rin dé 1am cho ché

phém ¢o kich thudc mong mudn, va ta duge duoc dung bét ky c6 thé duoc st dung
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ma khong gidi han & loai cta nd, vi duy, lactoza hydrat, tinh bot, sucroza, manitol,
sorbitol, glucoza, dextrin, sucroza, xenluloza vi tinh thé, v.v., va tot hon 13, lactoza
hydrat, xenluloza vi tinh thé, hodc hdn hop cua chung.

Chét lam tron chay co tac dung cai thién kha nang chdy cta bt va hat dé lam
tang kha ndng nap vao trong cbi, 12 bo phan dugc b tri & phan dudi cia may dap
vién, va lam giam ma sat gitta chay dap, duogc b tri & phan trén ctia may dap vién,
va ¢bi, nhor d6 tao thuan loi cho viée nén va day ché phém ran ra. Chit 1am tron chay
6 thé khong bi gidi han mién 14 no 1a loai duoc dung, vi du, silic dioxit, talc, axit
stearic, stearat, sdp carnauba, silic dioxit keo, magie silicat, magie stearat, natri
stearyl fumarat, v.v., va tdt hon 13, natri stearyl fumarat.

Theo sang ché, cholin alfosxerat va canxi silicat dugc tron theo ty 1€ khdi
lwong (kI/k1) tot hon 1a nam trong khoang tir 1:0,01 dén 1:0,5, tot hon nira 1a ndm
trong khoang tir 1:0,05 dén 1:0,15, va tét nhat 1a 1:0,1.

Theo sang ché, t5t hon 1a chét gay rd dugc st dung voi luong nam trong
khoang tir 1% khéi lugng dén 15% khéi lwong so véi tong khdi luong ché phdm ran,
khong phu thudc vao viéc chét gy ra 1a mot thanh phan hodc hon hop gbm hai thanh
phan khac nhau, t5t hon nita 1a ndm trong khoang tir 1% khéi luong dén 10% khi
luong, va tot nhét 1a ndm trong khoang tr 3% khdi lwong dén 5% khdi lugng. Ngoai
ra, wu tién chit giy ra duoc stt dung la hdn hop gdm it nhét hai thanh phan khac
nhau chr khong phai mdt thanh phan, xét vé& mit cai thién tbc do hoa tan ban dau.

Khi ché phdm rén chira cholin alfosxerat duoc san xudt bang cach sir dung
canxi silicat 1am chat hip phu, thi c6 thé san xuét duge ché pham 6n dinh ma khong
can qua trinh tao hat, va nho khong c¢6 qua trinh tao hat, qua trinh san xuét c6 thé
duoc rut ngén, tir d6 cai thién hi€u qua san xuit, va do d6, c6 tac dung kinh té.

Ché pham rin chira cholin alfosxerat va canxi silicat sin xuit duoc bang
phuong phap néu trén cd thé duoc st dung dé phong hoic diéu tri cac triéu chimg
hodc cac bénh ma cd thé xay ra do su thiéu hut axetylcholin, nhu cac triéu ching do
suy giam mach ndo, hdi chimg ndo hiru co thoai hda, ching sa sut tri tu¢, suy giam
tri nhé, hon loan, gidam dong luc va tinh tu phét, gidm tap trung, méat 6n dinh cam

xuc, su kich thich, bénh tram cam gia & nguoi cao tudi, v.v..
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Vi du thwe hién sang che
Duéi day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon dua vao cac vi du sau. Tuy
nhién, cac vi du nay chi nhdm muc dich minh hoa, va sang ché khong chi gidi han ¢

cac vi du nay.

Vi du 1: San xuit ché phdm rin chira cholin alfosxerat va hgp chit silicat

Bot cholin alfosxerat va hop chét silicat dugc tron trong may tron tdc d6 cao
@2 bot cholin alfosxerat hip phu 1én hop chét silicat. Xenluloza vi tinh thé va lactoza
hydrat, duéi dang ta dugc, duoc bd sung vao san phém duoc hép phu thu duogc dé
nhao v6i nhau, cac chit nay dugc tron khi bd sung crospovidon, croscarmelloza natri,
va natri stearyl fumarat, va hon hop nay duoc nén bang cach sir dung may dép vién.
Sau d6, san phdm dd nén duge bao bing cach bd sung Opadry® vao d6 dé tao ra ché
phim rin chta cholin alfosxerat va hop chét silicat. Ché phdm rin thu dugc khéac

biét & chd ché pham nay duoc dung d€ diéu tri cac bénh mach néo.

Vi du 2: So sanh cac diic tinh ciia ché pham riin chira cholin alfosxerat va hop

chét silicat theo loai hop chit silicat

2-1. San xuit ché phdm rin bing cach st dung hop chét silicat 1am chit hip phu

Dé so sanh céc dic tinh cua ché phém rin chira cholin alfosxerat theo loai
hop chit silicat, cac ché phdm rin dugc san xuit theo thanh phan duogc néu trong

bang 1 bang phwong phép néu trong vi du 1.

Bang 1
X A Con

Thanh phan (mg) dun g A B C
thanh

Cholin alfosxerat phan 400 400 400
chinh

Canxi silicat T 40 - -

Silic dioxit keo chathap ™ 40 i

Nhom magie silicat P - - 40
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Xenluloza vi tinh thé , 100 100 100

Lactoza hydrat td duge 4, 80 80

Crospovidon chat gay | 20 20 20

Croscarmelloza natri rad 10 10 10
chat

Natri stearyl fumarat lam tron 10 10 10
chay

Téng khéi luong 660 660 660

2-2. So sanh cac dic tinh ctia ché phém rén san xuat duoc theo loai hop chét silicat

Dé so sanh cac dic tinh cta ché phim rin chia cholin alfosxerat theo loai
hop chét silicat, cac ché phém ran san xuit dugc trong vi du 2-1 dugc do do day, do

cung, do bo, va thoi gian phan réd, va cac két qua duoc thé hién trong bang 2 duéi

day.
Bang 2
boday | DO cung Do bo Thoi gian phén rd
(mm) (kPa) (%) (phut)
A 6,1 10,5 0,1 10
B 6,3 10,2 1,0 6
C 6,1 10,5 1,2 10

Két qua 13, da x4c nhan dugc rang trong nhom ma ché phdm rin dugc san
Xuét b(:ing cach sur dung canxi silicat, ché phém ran c6 do hép phu cao hon so v6i do
hép phu ctia ché phim ran trong cc nhém khac.

Trong cdc nhém ma ché phdm rin dugc san xuét bang cach st dung silic
dioxit keo hoac nhom magie silicat, xudt hién hién tugng dinh do hdn hop trudce khi
nén c¢6 tinh dinh, do d@6, 1am cho qua trinh nén kho khan. Ngoai ra, do bd cua ché
pham ran trong cic nhém nay duge do va két qua 1a bang 1,0 hodc 16n hon, cho thiy
su chénh léch gp it nhat 10 lan so véi do bé cua ché phim ran trong nhém ma ché
phém ran duoc san xuét bé“mg cach str dung canxi silicat, do do, tao ra mot luong 16n

bui va chic chin s& giy ra cac van deé trong qua trinh bao.
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Vi du 3: So sanh cac dic tinh cia ché pham ran chira cholin alfosxerat va canxi

silicat theo lwgng canxi silicat

3-1. San xuét ché phdm rén theo lwong canxi silicat

Pé so sanh cac dic tinh ctia ché pham ran chira cholin alfosxerat theo Iuong
canxi silicat, cac ché pham ran dugc san xuat theo thanh phan duoc néu trong bang 3

duéi ddy bang phuong phip néu trong vi du 1.

Béng 3
\ A Cong
Thanh phan (mg) dung D E F G H I J
thanh
Cholin alfosxerat phin | 400 | 400 | 400 | 400 | 400 | 400 | 400
chinh
Canxi silicat Chg;ﬁap 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70
Xenluloza vi tinh thé A duoe | 130 | 120 110 | 100 | 90 | 80 | 70
Lactoza hydrat ' 80 | 80 | 80 | 80 | 80 | &0 | &0
Crospovidon chétgay | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
Croscarmelloza natri rd 10 10 10 10 10 10 10
Natri stearyl fumarat | SP33M 01 10 | 10 | 10 | 10 | 10 | 10
tron chay
Téng khdi lwong 660 | 660 | 660 | 660 | 660 | 660 | 660

3-2. So sanh cac dic tinh ctia ché pham rian sdn xuat duoc theo luong canxi silicat

Pé so sanh cac dic tinh cua ché pham ran chtra cholin alfosxerat theo luong
canxi silicat, cac ché pham ran san xuét dugc trong vi du 3-1 dugc do do day, do

cing, do bo, va thoi gian phéan ra, va cac két qua duoc thé hién trong bang 4 dudi

day.
Bang 4
Do day Do cung bo bo Thoi gian phan ra
(mm) (kPa) (%0) (phut)
D 5.8 Khoéng do 15 5
dugc
E 5,9 5,1 1,3 8
F 6,0 7,0 1,1 9,5
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G 6.1 10,5 0.1 10

H 6.3 14 0.1 15

I 6.4 17 0.1 18

J 6.5 Khong do 0,05 25
duoc

Két quéa cda tht nghiém 13, dd x4c nhén dugc réng, khi Iugng canxi silicat
tang 1én, do clirg cua ché phém ran tr& nén 16n hon. Pic biét 13, trong nhom ma ché
phim rin dugc san xudt bang cach sir dung 10 mg canxi silicat, hén hop qué dinh dé
do do cung, va xuét hién hién twgng dinh trong qua trinh nén, tir d6, gy kho khan
trong viéc tao ra vién nén. Ngoai ra, trong nhom ma ché phim ran dugc san Xuét
bang cach sir dung 70 mg canxi silicat, vién nén van nén dugc ma khong bi v khi
do do cting, va do do, do ciing khong do duoc.

Hon thé nita, dd bo ting 1én khi gidm lugng canxi silicat. Trong nhom ma 40
mg canxi silicat hodc nhiéu hon dugc tron, dd bd cla ché phém rén san xuit duoc
bang 0,1% hodc nhé hon, do do, cho thdy ty 1& phan trim hao hut thap trong khi san
xuét ché phém rin, va ngoai ra, hau nhu khong c6 bt min dugce tao ra, do do, cho
phép bao déu. Tuy nhién, trong nhém ma 10 mg canxi silicat dugc tron, do bo la
1,5%, cao gap hon 15 1in so v&i dd bé cua ché phdm rin trong nhom ma 40 mg
canxi silicat hodc nhiéu hon dugc trdn, do d6, cho théy su hao hut nguyén li€u 16n.

Ngoai ra, thoi gian phén ra tang 1én khi ting lugng canxi silicat. Dac biét la,
trong nhom ma 70 mg canxi silicat dugc tron, thoi gian phan ra cua ché phim rin
san xudt dugc 1a 25 phat, chdm hon so véi thoi gian phan 13 cla ché pham rin trong

c4c nhom khac, va do do, kho dat duge sy biéu hién nhanh hiéu qua cua dugce chat.

3-3. So sanh d6 0n dinh cua ché pham rin san xuat duoc theo lwong canxi silicat

D& so sanh do 6n dinh cua ché phém ran chira cholin alfosxerat theo luong
canxi silicat, cac ché phém rin san xuit duoc trong vi du 3-1 dugc bao quan trong 6
thang trong didu kién bio quan lau dai (25°C, d6 4m twong ddi 60%) va thir nghiém
tang tdc (40+2°C, do 4m tuwong ddi 75+5%), va céc két qua dugc thé hién trong bang

5 dudi day.
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Bang 5

D E F G H I J
Hinh thic vat| Khéng | Thich | Thich | Thich | Thich | Thich Thich
ly thich hop hop hop hop hop hop
(vién nén dang hop
chit nhiat mau
tring)
Ham lugng Thich Thich | Thich | Thich | Thich | Thich Thich
(95% dén| hop hop | hop | hop | hop | hop hop
105%)
Téc do6 giai| Thich Thich | Thich | Thich | Thich | Thich | Khong
phong hop hop hop hop hop hop thich
(30 phut, 80% hop

hoac cao hon
(nudc))

Két qua ctia thir nghiém 13, d xac nhén dugc rang, trong nhém ma ché pham

ran chira 10 mg canxi silicat, vién nén khong giit duoc hinh dang ban déu ma dé v&

do ham luong nho, va hon nita, mau cia vién nén chuyén sang vang. Ngoai ra, trong

nhom ma ché pham ran chira 70 mg canxi silicat, ché pham rdn san xuat dugc tro

nén cing do ham lugng canxi silicat qua muc, va do do, khong the xay ra su giai

phéng.

Vi du 4: So sénh téc dd giai phong ciia ché phim rin chira cholin alfosxerat va

canxi silicat theo loai va lrgng chit gay ra

4-1. San xuét ché phim ran theo loai va luong chét gy ra

Dé so sanh cac dic tinh cua ché pham ran chira cholin alfosxerat theo loai va

luong chit gy ra, cac ché phdm rin duoc san xuét theo thanh phan dugc néu trong

bang 6 bang phuong phap néu trong vi du 1.
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Béang 6

Tha(‘;ﬁ g%han Congdung | K | L [M|N|O|P|Q|R|S
Cholin thanh phan | 40 40| 40| 40 40
alfosxerat chinh 0 400 0 0 0 400 | 400 0 400
Canxi silicat Chg;ﬁap 40| 40| 40| 40| 40| 40| 40| 40| 40
Xenluloza vi ' 10 10] 10] 10 10
inh thé @duoe | 0| 100 o] o] of100]100] 5] 100
Lactoza hydrat 80| 80| 80| 80| 8| 80| 80| 80| &0
Crospovidon 30 - -1 10| 10| 20 -1 20 -
Cro§carmelloza o i 30 | 20 110l 10 1 20
natri chat gy ra
Natri tinh bot i 1 30 1 20 120l 10l 10
glycolat
Nari stearyl chatlam | ot 101 10| 10| 10| 10| 10| 10| 10
fumarat tron chay
Téng khoi 66 66| 66| 66 66
wong ol 6601 "o ol o[ 660 (6601 Ty 660

4-2. Thi nghiém giai phéng cua ché phim ran theo loai va luong chét gy ra

Dé so sanh tdc dd giai phéng cua ché phdm rén san xuét dugc trong vi du 4-1
v6i vién nang mém Gliatirin® (Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd., Han qude), 1a
ché phdm dang vién nang mém thong thudng, cic ché phdm nay duogc dua vao thu
nghiém giai phong dudi cac didu kién sau, va cac két qua duoc thé hién trong bang 7
dudi day.

Céc diéu kién thir nghiém

Dung dich giai phong: Nudc (900 ml)

Nhiét do: 37+0,5°C

Phuong phap thtr nghiém: Phuong phép thir nghiém hoa tan II trong dugc
dién Han Quéc (phuong phép canh khuéy)

Tbc dd vong quay cua canh khudy: 50 vong/phit

-15-



34881

Bang 7
Dung dich thir Téc do giai phong trung binh (%)
nghiém .
(nurée) 5 phut 10 phut 15 phut 30 phut
Thuf)’c doi 0 58.6 o1 976

ching
K 25,3 54,2 70,1 96,3
L 28,2 66,6 68,5 96,3
M 26,3 61,5 782 95,1
N 10,2 70,2 88,2 96,5
0 54,1 68,8 89,2 973
p 18,5 62,1 89,5 95,6
Q 58,2 70,2 95,6 96,5
R 52,1 66,5 78,5 94,6
S 41,2 74,5 87,3 94.6

Két qua coa thir nghiém 13, da thdy rang, ché phdm ran trong nhdm ma mot
chét gy ra duoc st dung c6 tdc do giai phéng & 15 phut nam trong khoang tir 70%
dén 80%, so véi tbe do giai phong ciia ché pham ran ma hén hop gbm hai chét gay ra
duoc st dung, do d6, cho théy su khac biét vé kiéu giai phong cia nd so véi kiéu giai
phéng cua thudc déi chimg. Ngoai ra, ché phim rén trong nhém ma hén hop 26m
chét gay ra duge str dung thé hién sy giai phong ban d4u nhanh hon, so v6i su giai
phoéng ban dau ciia ché pham trong nhém ma mot chat gy ra duge st dung, va do do,

no tuong tu vé ki€u giai phong so véi thude doi ching.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phadm ran chtra cholin alfosxerat va canxi silicat trong do ty 1& khéi luong

gifra cholin alfosxerat va canxi silicat nim trong khoang tir 1:0,01 dén 1:0,5.
2. Ché phim rén theo diém 1, trong d6 canxi silicat hép phu cholin alfosxerat.

3. Ché phim ran theo diém 1, trong d6 ty 1€ khéi lugng giita cholin alfosxerat va

canxi silicat nim trong khoang tir 1:0,05 dén 1:0,15.

4. Ché phim ran theo diém 1, trong d6 canxi silicat dugc chira v6i luong nam trong

khoang tir 1% khdi luong dén 20% khéi lugng so véi tong khdi luong ché pham rén.
5. Ché pham ran theo diém 1, trong d6 ché pham nay con chtra chét gay ra.

6. Ché phém rin theo diém 5, trong do chét gay ra la it nhéat mot chit dugc chon tir
nhom bao gdm croscarmelloza natri, natri tinh bot glycolat, xenluloza vi tinh thé,
crospovidon, polyvinylpyrolidon (PVP), hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, axit

alginic, xenluloza bot, tinh bot, va natri alginat.

7. Ché phdm ran theo diém 5, trong d6 chat gay ra 1a hon hop gdm hai chét dugc

chon tir nhém bao gdm croscarmelloza natri, natri tinh bt glycolat, va crospovidon.

8. Ché phim ran theo diém 7, trong do6 hai loai chét gy rd duge tron theo ty 1& khéi

lwong nam trong khoang tir 1:0,2 dén 1:5.

9. Ché pham ran theo diém 1, trong d6 ché pham ran nay ¢ dang vién nén, vién tron,

bot, dugc phém dang liéu duoc bao, hat, hoic vién nhai.

10. Phuong phap bao ché ché pham ran, bao gbm:

(a) chuén bi san phdm dugc hép phu bang cich tron cholin alfosxerat voi
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canxi silicat trong may tron tbc do cao dé hip phu cholin alfosxerat 1én canxi silicat,
trong do ty 18 khoi lugng gitta cholin alfosxerat va canxi silicat nim trong khoang tir
1:0,01 dén 1:0,5;

(b) chudn bi san phdm dugc nhao bang cach nhao sén phim da duoc hip phu
voi ta dugce dugc bd sung vao do;

(¢) chuén bi san phdm duoc tron bing cach bd sung chét gy ra va chat lam
tron chay vao san pham da dugc nhao;

(d) chuén bi san phdm dugc nén bing cach nén san pham di dugc tron bang
may dap vién; va

(¢) bao san pham da duoc nén bang cach bd sung Opadry vao dé.

-18-





