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HAT CHUA BESIFOVIR DIPIVOXIL HOAC MUOI DUGC DUNG CUA NO,
DUQC PHAM CH;’IA HAT NAY VA PHUONG PHAP BAO CHE
Sang che dé cap dén cac hat chura besifovir dipivoxil hodc muoi dugc dung cua no,

cac hat nay duoc che vi dang va c6 kha nang san xuat dugc cai thi¢n. Sang ché con dé cap
dén dugc pham chira c4c hat nay va phuong phap bao ché.
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Linh vuc ky thuat dwoe deé cap
Sang ché dé cdp dén hat chira besifovir dipivoxil hodc muoi dugc dung cia nd,
cac hat nay c6 dic tinh vé su che vi ding va kha ning san xuét dugc cai thién, Séng

- ché con dé cap dén duoc phadm chira cic hat nay va phwong phép bao ché.

Tinh trang ki thuit ciia sang ché

Besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung cda n6 la dugc chét khang virut trén
co s& nucleotit, c6 hiéu quéa cht yéu ddi véi bénh viém gan B man tinh. Tén hoéa hoc
cua besifovir dipivoxil = 1la 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-
yl)metyl]xyclopropyl}oxy)metyl]-8,8-dimetyl]-3,7-di0xo-2,4,6-trioxa—3XS-

phosphanon-1-yl] pivalat, va muo6i maleat cuia né c¢é cau truc nhu sau:

>KWV\I yv(iﬂ @

Dugc chit nay duoc chuyén hoa rat nhanh trong co thé va chét chuyén hoa tao
thanh 1a chit twong tu phosphat nucleotit ciia guanosin monophosphat. Chét chuyén
héa nay dugc phosphoryl hoa thanh diphosphat hodc triphosphat, nhd d6 cé hoat tinh
khang virut va dat ndng do t6i da trong méu trong khoang 1,7 gid.

Vé mit dugc 1y hoc, besifovir dipivoxil hodc mudi duoge dung cua né c6 nhugce
diém 1a vi rat déng, d6 chay & dang bdt kém, va tinh dinh khi ép khuon, thuong giy ra
su ¢d khi ép vién. D& khic phuc cac nhuoc didm nay, phuong phap tao hat w6t bing
cach str dung nudc hodc dung modi thuong duge st dung. Tuy nhién, phuong phap nay
¢6 han ché 1a besifovir dipivoxil hodc mubi duge dung ctia n6 co thé bi phéan huy boi
do 4m va dung moi.

Ngoai ra, ciing c¢6 phwong phép duoc dé xuit 13 1am ting ty trong ctia hat bang
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cach st dung c_hét phu tro duge dung hodc phuong phap tao hat w6t cho thanh phin
chinh bing cach st dung dung méi twong dbi bén. Tuy nhién, cac phuong phap nay
khong thé ngin chin hoan toan dic tinh dinh ctia hat do thanh phan chinh nay tiép xuc
v6i cac thanh phan xung quanh khi bao ché. Hon nita, phuong phép st dung céc chét
lam tron khéac nhau cling c6 nhuogc diém 1a khong thé dat duoc su ngan chan dang ké
dic tinh dinh ngay ca khi st dung lwong du cac chit lam tron. Thong thudng, cic dugc
chét C(’)‘Vi rét déng dugc bao bing chit bao thich hop dé che vi déng. Tuy nhién,
phuong phép nay c6 nhugce diém 1a can c6 thém bién phéap dé dam bao do bén vat ly
clia cac vién nén thong thuong dbi véi bude 1am nhin cia cac qua trinh lién quan va
chi phi c¢6 thé tang 1én do sb lwong budc ting 1én.

Do d6, cin ¢6 duge phidm dé sir dung qua duong miéng c6 thé ngan ngira su ¢b
khi ép vién besifovir dipivoxil hodc mudi dugc dung ctia né trong khi tién hanh bude

xtr Iy che vi dang cia besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung cia no.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Céc phuong 4n cia sang ché dé cap dén phuong phép, hat hozic ché phim c6 thé
khic phuc duoc khé khan gip phai khi san xudt do d§ dinh ctia besifovir dipivoxil
hodc mudi duge dung ctia n6 khi ép khudn trong khi che vi déng va do do cai thién
murc do tuan tht khi st dung.

Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén cac hat duge che vi ddng chua
besifovir dipivoxil hoic mudi duoc dung clia n6, duge bao bing ta dugc lipit.

Theo khia canh khac, sang ché d& cdp dén phuong phép bao ché céc hat duoc
che vi ding chua besifovir dipivoxil hodc mudi duoc dung ctia né, phuong phap nay
bao gdm céc bude: 1am nong chay ta duoc lipit bing cich gia nhiét dén nhiét d6 bang
hodc cao hon nhiét dd nong chay cua td duge lipit; tron chét da nong chay nay véi
besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung cia no6 & trang thai ran; va lam ngudi hon hop
nay.

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén dugc phém chtra cac hat duoc che vi
ding chira besifovir dipivoxil hodc mudi dugc dung cta no, dugc bao bang ta duoc
lipit; va chét phu tro duoc dung.

Theo khia canh khac nira, sang ché d& cap dén phuong phap bao ché duge phim

bao gdm céc budc: tron 13n chit phu trg dugc dung véi hat duge che vi déng chira



34975

besifovir dipivoxil hodc muoi duge dung cia nd, duge bao bang tad dugc lipit; va tao

hinh hén hop nay thanh duoc phdm ding qua dudng miéng.

Hiéu qua dat duoc cia séng ché

Céc hat hoic dugc phim chira besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung ctia nd
theo sang ché c6 thé ngan ngira duoc d6 dinh ndi tai ctia duge chét, nho d6 1am gia
ting kha ning san xuit va c6 thé che vi ding ctia dugc chdt ndy mot cich hitu hiéu,
nho d6 cai thién mirc do tuan thu khi st dung.

Phuong phép bao ché theo sang ché c¢6 thé ngin ngira s cb khi ép vién do dd
dinh cta dugc chét khi ¢ép khuon, nho do cho phép ép khuon lién tuc.

Theo phuong phép bao ché ctia sang ché, c6 thé khong can str dung nudce hoic
dung mdi, nho d6 ngan ngtra dugc su phan huy duge chét va do dé cai thién d6 n

dinh ctia duge chét.

M5 ta viin tit cic hinh vé

Fig.1 1a anh chyup véi d9 phéng dai 100 lan cua céc hat dugc che vi déng bao
ché duoc trong vi du 1 theo sang ché.

Fig.2 1a anh chup v&i do phong dai 100 lan cua cac hat dugc che vi ding bao
ché duoc trong vi du 2 theo sang ché.

bFi'g.3 1a anh chup véi do phong dai 100 1in ctia cac hat dugc che vi déng bio
ché dugc trong vi du 3 theo sang ché.

Fig.4 12 anh chup v&i do phéng dai 100 1an cta cac hat duge che vi ding bao
ché dugc trong vi du 4 theo sang ché.

Fig.5 la anh chup véi d¢ phong dai 100 lan cua cac hat dugc che vi ding bao
ché dugce trong vi du 5 theo séng ché';

Fig.6 14 anh chup v6i do phong dai 100 14n cua céac hat thu duge tir vi du so
sénh 1.

Fig.7 1a anh chup v6i do phong dai 100 l4n cta cac hat thu duoc tir vi du so
sanh 2.

Fig.8 14 anh chup v&i do phong dai 100 1an cta cac hat thu duge tir vi du so
sanh 3.

Fig.9 1a 4nh chup véi do phéng dai 100 1an cta cac hat thu duoc tr vi du so
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sanh 4.

M5 ta chi tiét sang ché

Theo mot khia canh, sang ché d& xudt cac hat duge che vi déng chira besifovir
dipivoxil hodic mubi duoc dung ciia nd, dugc bao bing ta duogc lipit. Cc hat nay cé
kha nang chay hoac do chay duoc cai thién.

Céc hat néu trén c6 thé dugc tao ra béng cach gia nhiét ta duogc lipit dén nhiét
do béng hodc cao hon nhiét d0 néng chay cta ta dugc lipit dé lam nong chay ta duoc
lipit, tron chéit da noéng chay nay véi besifovir dipivoxil hodc mudi duoc dung ctia né &
trang thai ran, va 1am ngudi hdn hop nay.

Céc vi du v& mudi duoc dung cia besifovir dipivoxil ¢6 thé bao gdm maleat,
hydroclorua, sulfat, phosphat, mesylat, mudi c@la axit metansulfonic, axit p-
-toluensulfonic, axit fumaric, axit tartric va axit xitric. Tt hon néu mudi dugc dung cia
besifovir dipivoxil 1a maleat.

Céc hat c¢6 thé ¢6 c& hat nim trong khodng tr 1um dén 2000 pum, cu thé 12 c6 ¢
hat d(0,9) nim trong khoang tir 50pm dén 1500pm, cu thé hon nita 13 ¢6 ¢& hat d(0,9)
nam trong khoang tir 100um dén 1200 pm.

Céc hat ¢ thé c6 vi ding dugc che va c6 kha ndng chdy va do chay khi ép
khudn duogc cai thién béng cach bao béng ta duogc lipit voi ty 1€ trong luong cu thé. Do
d6, cc hat nay 1a hitu ich d& bao ché dugc pham chira besifovir dipivoxil hodc mudi
dugc dung cta no.

T4 duoc lipit c6 thé bao gdm ta duge lipit c6 nhiét do nong chiy nim trong
khoang tir 40°C dén 90°C, va céc vi du vé ta dugc ndy cé thé bao gdm cic sip, axit
béo, este cua axit béo, va cac ruou axit béo. Tét hon néu ta duoc lipit bao gﬁ“)m cac este
cda axit béo nhu glyxerol distearat, glyxeryl stearat, glyxeryl oleat, glyxeryl myristat,
xetyl palmitat, xetyl caprat, stearyl palmitat, va stearyl stearat, t6t hon nita néu la
glyxerol distearat.

Ta duogc lipit co thé duoc lam néng chay dén nhiét do béng hoac cao hon nhiét
d6 nong chay cua né, nghia 13 nim trong khoang tir nhiét d§ cao hon 40°C dén nhiét
d6 cao hon 90°C, vi du, nim trong khoang tir 45°C dén 100°C. Sau do, besifovir
dipivoxil hodc mudi duge dung cta n6 & trang théi rdn ¢6 thé duge tron véi chit da

néng chay va dugc phén tan trong chit nay. O ddy, t4 dugc lipit c6 thé c6 mit véi
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lwong ndm trong khoang tir 10 phan trong lwong dén 70 phan trong luong, vi dy, nim
trong khoang tir 10 phan trong lwong dén 60 phéan trong luong hoic nim trong khoang
tor 10 phén trong lwong dén 50 phin trong luong, so v6i 100 phin trong lwong cua
besifovir dipivoxil hoic mudi dugc dung ctia né. Trong khoang nay, ta dugc lipit co
thé che hiru hiéu vi ding cta besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung ctia né va c6 thé
cai thién kha nang chay hodc dd chay cua cac hat khi ép khudn, nhd d6 lam gidam do
dinh ctia céc hat khi ép vién.

Sau d6, hdn hop hodc hé phan tan c6 thé dugc lam ngudi dén nhiét do 40°C
hoidc thép hon, cu thé 13 ndm trong khoang tir 10°C dén 40°C, cu thé hon nira 1a nim
trong khoang tir 20°C dén 30°C. Khi 1am ngudi, t& dugc lipit c6 thé ngung tu trén bé
mat cua cac hat besifovir dipivoxil hodc mudi duoc dung ctia né, nhd do cac hat duge
bao bing ta dugc lipit ¢6 thé dugc tao ra. v

Tuy ¥, cac hat thu dugc c6 thé dugce cho di qua ray co kich thude nhat dinh dé
didu chinh ¢& hat. Vi du, cac hat thu dugc c6 thé duge nghién thanh bot hodc c6 thé
duoc cho di qua riy c6 kich thuge 1,18mm hodc nhé hon (rdy s6 16 theo Duge dién
My (USP)).

Khi duge sir dung & ddy, thudt ngit 'duoc che vi ding' c6 nghia 1a khong cim
nhan dwoc vi ddng ndi tai cta besifovir dipivoxil hodc mubi duge dung ciia né trong
thoi gian 1én dén hon 10 gidy sau khi cho dugc pham chira besifovir dipivoxil hozc
mudi duge dung ctia n6 vao miéng ma khong cin ubng do udng hoic nude bét ky.

Khi dugc st dung & day, thudt ngtt 'dugc bao béng ta dugc lipit' co thé c6 nghia
1a ta dwoc lipit 6 mit trén it nhit mot phdn bé mat dang rén cta besifovir dipivoxil
hodc mubi dugc dung cua né. Khi dugce st dung & day, thuat ngit 'bao phu' ¢o6 thé dé
chi viéc 1am néng chay 16p bao phi. O déy, viéc lam nong chay 16p bao phu dé chi
viée 1am néng chay t4 dugce lipit bing cach gia nhiét dén nhiét do cao hon nhiét do
néng chay cia nd va bao cht nong chay nay trén besifovir dipivoxil hodc mudi duoc
dung ctia no. v

Theo mdt phuong an, 16p bao cua besifovir dipivoxil hodc mudi duoc dung cia
n6 c6 thé duge xac dinh bang cach quan sat phin gidng nhu tinh thé hinh kim ndi tai
cta besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung ctia né duoc bao phu it nhét mot phén
bang ta dugc lipit.

Khi dugc str dung & day, thuét ngtt 'do dinh hodc dédc tinh dinh' dé chi cac dic
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tinh cda hat ma khi d6 hat nay dinh véi mat trén hodc mét dudi cia chay dap trong khi
san xudt lién tuc vién nén trong 10 phut hozc 1au hon bing cach sir dung may ép vién
nén, dan dén tao ra c4c vién nén c6 bé mat khong nhin.

Theo khia canh khéc, sang ché d& cp dén duge phdm chira cac hat duge che vi
ding chira besifovir dipivoxil hoic mudi duoc dung ctia no, cac hat nay dugc bao bang
ta duogc lipit; va chét phu trg dugc dung.

Céc hat ¢6 thé bao gdm céc hat d3 mo ta trén ddy lién quan dén khia canh néu
trén cta sang ché. Céac hat nay c6 thé c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 20%
trong lwong dén 70% trong luong, cu thé 12 ndm trong khoang tir 30% trong lugng dén
60% trong luong trong dugce pham.

Céc vi du vé chét phu tro dugc dung co thé bao g?)m ta duoc, chét gy 14, chét
két dinh, hoidc ché'fc lam trdn duoc dung.

Céc vi du vé ta dugce c¢6 thé bao gdbm, nhung khong chi gisi han &, cac din xudt
xenluloza va tinh bot nhu Microcelac, xenluloza vi tinh thé, tinh bot tién gelatin hoa,
tinh bot, lactoza, dudng tréng, manitol, sorbitol, glucoza, canxi monohydro phosphat,
metyl  xenluloza, etyl xenluloza, hydroxypropyl  metylxenluloza, va
carboxymetylxenluloza natri. O déy, td duge co thé co mit véi luong nim trong
khoang tir 5% trong lwong dén 60% trong lugng so v&i tbng trong luong cta dugc
phéam.

Theo mot phuong 4n, tinh bot tién gelatin hoa c6 thé c6 mit véi lugng nim
trong khoang tir 5% trong lugng dén 15% trong lugng so véi tong trong lwong cla
duoc phém. Theo mdt phuong an, xenluloza vi tinh thé ¢6 thé c6 mit véi luong ndm
trong khoang tir 10% trong lugng dén 30% trong luong so voéi tdng trong luong cia
duoc phém. Theo mdt phuong &n, Microcelac cé thé c6 mat véi luong nam trong
khoang tir 10% trong lugng dén 30% trong lugng so vé&i tdng trong lugng cta duge
pham.

Céac vi du v& chét gdy 13 c6 thé bao gdm, nhung khong chi giéi han 6,
hydroxypropylxenluloza dugc thé & muc thip; va croscarmeloza natri, crospovidon,
natri tinh bdt glycolat, va carboxymetylxenluloza canxi dugc dung. Chat gy ra co thé
¢6 mit v6i lugng ndm trong khoang tir 5% trong lugng dén 20% trong lugng so véi
tng trong lwong ctia duge phim.

Céc vi du vé chit két dinh c6 thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
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hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, polyvinylpyrolidon,
metylxenluloza, va carboxymetylxenluloza. Chit két dinh c6 thé c6 mit v6i lwgng ndm
trong khoang tir 5% trong luong dén 20% trong luong so véi tong trong lwong cla
duge phdm.

Céc vi du vé chit 1am tron c¢6 thé bao gdm, nhung khéng chi gii han &, cac diu
hoa ran; va cac mudi kim loai kim hoic mudi amin duge dung, silic dioxit dang keo,
céc hop chét silicat, va bot tale. Chit 1am tron ¢ thé c6 mit véi lugng ndm trong
khoang tir 0,2% trong luong dén 10% trong lugng so véi tong trong lugng cia dugc
pham.

Dugc phidm theo sang ché hitu ich dung 1am tac nhan phong ngira hodc diéu tri
bénh nhiém virut. Cu thé, duoc phém nay co thé duoc st dung lam tdc nhan phong
ngtra hodic didu tri bénh viém gan B hogic 1am tdc nhan phong ngira hodc didu tri bénh
nhiém virut gay suy gidm mién dich & nguoi. Lugng hitu hiéu cia besifovir dipivoxil
hodc mudi dugc dung cua no co thé thay dbdi phu thude vao nhiéu yéu t§ khac nhau
nhu gidi tinh, do tudi, su tién trién cua bénh, va tinh trang dinh dudng ctia bénh nhan,
va ¢6 thé duogc nguéri c¢6 hiéu biét trung binh trong linh virc ndy x4c dinh dé dang trén
co s& 1am sang.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén phuong phap bao ché duoc phim bao
g@)m cac buge: tron 1An chit phu trg dugc dung véi cdc hat dugc che vi déng chira
besifovir dipivoxil hodc mudi duoc dung cta no, cc hat ndy da dugc bao bf“ing ta duoc
lipit; va tao hinh hén hop nay thanh dwoc phdm ding qua dudng miéng.

O day, cac hat va chét phu tro dugc dung co thé gibng nhu céac hat va chét phu
trg duge dung da md ta trén dy lién quan dén khia canh trén day cla sng ché.

Trong phuong phép ndy, bude tron ¢ thé 1a budc trén cic thanh phin néu trén
& dang bot hoic hat, va tao hinh hdn hop nay thanh dugc phém dung qua dudng miéng,
budc nay cd thé 1a budc bao ché hdn hgp thanh vién nén, hat, xi-r6 dang kho, hodc xi-
1o dang hdn dich. Cu thé, cac vién nén 1a duge vu tién vé kha niang d& st dung va sy
tuan thi ctia bénh nhan. Do d6, budc tao hinh hdn hop thanh duoc phém dung qua

dudng miéng c6 thé 12 budc tao ra vién nén bang cach ép vién truc tiep hdn hop nay.

Vi dy thuye hién sang ché

Sau ddy, sang ché s& dugc md ta chi tiet thém cung véi cac vi du. Tuy nhién,
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can luu y rang cac vi du nay dugc dua ra chi nham muc dich minh hoa va khong duoc

hic¢u theo cach lam gidi han bat ky pham vi ctia sang cheé.

Céc vi du tir 1 dén 5: bao ché cac hat chira besifovir dipivoxil maleat va
glyxerol distearat dugc bao

Glyxerol distearat dugc lam néng chay trong may trdn tbc dd cao & nhiét do
80°C va sau d6 besifovir dipivoxil maleat dugc cho thém vao va trdn 1an véi glyxerol
distearat da nong chay, tiép d6 1am ngudi hdn hop ndy & nhiét d6 trong phong, trong
do6 ty 1€ trong lugng clia besifovir dipivoxil maleat véi glyxerol distearat 1a nhu dugc
liét ké trong Bang 1. Sau d6, hdn hop da ngudi dugc nghién bang cach st dung riy c&
1,18mm (ray sd 16 theo Dugc dién My (USP)), nho d6 thu dugc céc hat ctia céc vi du
tr 1 dén 5.

Céc vi du so sanh 1 va 2: cac hat besifovir dipivoxil maleat hodc glyxerol
distearat

Bot chi chira cac hat besifovir dipivoxil maleat dugc sit dung lam vi du so sanh
1 va bdt chi chira cac hat glyxerol distearat (Precirol® ATOS, Gattefosse, S.A., Phédp)

duogc st dung lam vi du so séanh 2.

Céc vi du so sanh 3 va 4: bao ché cac hat besifovir dipivoxil maleat va glyxerol
distearat

Céc hat cua vi du so sanh 3 va 4 dugc bao ché theo cach gidng nhu trong cac vi
du tir 1 dén 5, ngoai trir viéc ty 1€ trong luong cua besifovir dipivoxil maleat voi

glyxerol distearat dugc thay d6i nhu dugce liét ké trong Bang 1

Béang 1
Vi Vi Vi Vi Vi Vidu Vidu Vidu Vidu
dul | du2 | du3 | du4 | du5 | sosanh | sosanh | sosanh | so sanh
1 2 3 4
Besifovir
dipivoxil | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 0 100 100
maleat
Glyxerol |5 1 15| 29 | 30 | 50 0 100 2 5
distearat
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Céc vi du tir 6 dén 10: bao ché vién nén chira céc hat besifovir dipivoxil maleate
va glyxerol distearat dugc bao

M3i hat dugc bao ché trong cac vi du tur 1 dén 5 duoc tron 14n voi cac thanh
| ph?in dugé thé hién trong Bang 2 véi lugng theo ty 1& nhu dugc liét ké trong Bang 2 va
sau d6 hdn hop nay dwoc ép thanh cac vién nén hinh tron bing cach sir dung may ép
vién nén kiéu quay (PKT-30, Pharmatech Korea), nhy d6 thu dugc cdc vién nén cia

cac vi du tir 6 dén 10.

Céc vi du so sanh tir 5 dén 7: vién nén chira céc hat besifovir dipivoxil maleat
hodc céc hat glyxerol distearat

Céc hat thu duoc tir vi du so sanh 1 hodc mdi hat thu duge tir cac vi du so sdnh
3 va 4 duoc tron 13n v6i cac thanh phin duoc thé hién trong Bang 2 véi lugng theo ty
1& dugc liét ké trong Bang 2 va sau d6 hon hgp nay dugc ép thanh vién nén hinh tron
bang céch sir dung mdy ép vién nén kiéu quay (PKT-30, Pharmatech Korea), nhd d6

thu duoc cac vién nén cia cac vi du so sanh tir 5 dén 7.

Bang 2
Vil Vi Vi VE ] Vidy | Vidy | Vidy
du | du | du | du Vi (()i %1 s0 sénh | so sénh | so sanh
6 7 8 9 5 6 7
Vidu 1 503 - | - | - | - i ] ]
Vi du 2 S S/ R R i ] ]
Vidu3 S ols25) - | - ; ] ]
Vidy4 - - a5 - i ) ]
Vidys - -] - s80 ] - i ]
Viduso sanh 1 - 47.9 - -
Vidu so sanh 3 - - 48,4 -
Vi du so sénh 4 - - - - - - 49,2
Tinh bé’t}f(i,i“ gelatin | o | 661656257 | 71 | 70 | 69
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Xenlulozavi tinh thé | 13,4 | 13,1 | 12,8 | 12,3 | 11,4 | 14,1 13,9 13,7

Microcelac 100 20,0 | 19,6 | 19,1 | 18,3 | 16,9 | 21,0 20,8 20,5

Hydroxypropyl
xenluloza dugc thé & 9,0 | 88 | 86 | 82 | 7,6 9.4 9.4 9,2
mic thap
Déu héa ran 05105105051 04 0,5 0,5 0,5
Téng 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 100

*Pon vi: % trong lugng

Vi du thtr nghiém 1

Quan sat cac hat va cac hat da dugc bao thu dugce tir cac vi dy tir 1 dén 5 va cac
vi du so sanh tir 1 dén 4 duéi kinh hién vi (Eclipse te2000-u, Nikon), va su thay dbi vé
vé bé ngoai cua hat da duoc bao duoc thé hién trén cac hinh v& twong ting tir Fig.1 dén
Fig.9.

C6 thé thdy ring mirc do bao phil bé mit ciia cic hat tinh thé ting 1én khi ting
luong glyxerol distearat ddi v&i vi du so sénh 1.

Cu thé, bét du tr vi du 1, trong d6 glyxerol distearat c6 mat véi luong 10 phén
trong luong, quan sat duge su thay doi rd rang v& vé bé ngoai cua hat. Do d6, khing
dinh duoc réng 6 thé quan sat dugc 16p bao phu bé mit cia cac hat tinh thé besifovir
dipivoxil maleat bang mat thuong khi glyxerol distearat c6 mit véi lugng 10 phén
trong lugng hodc cao hon so véi 100 phan trong lwgng cta besifovir dipivoxil maleat.

Pdi voi cac vi du sb sanh 3 va 4, trong d6 glyxerol distearat c6 mit voi luong 2
hodc 5 phéan trong lugng so v6i 100 phan trong lugng cla besifovir dipivoxil maleat,
¢6 thé quan sat duoc ring viéc bao phu cic hat tinh thé chi dat duge mot phan nén van

quan st dugc ciu triic twong tu tinh thé hinh kim nhu trong vi du so sénh 1.

Vi du tht nghiém 2

MObi ché phém hdn hop duge tao ra trong cc vi du tir 6 dén 10 va cac vi du so
sanh tir 5 dén 7 (xem Béang 2) dugc ép khudn bing cach sit dung méy ép vién nén kiéu
quay (PKT-30, Pharmatech Korea), nho do tién hanh viéc san xudt lién tuc céc vién
nén trong thoi gian 10 phuat hodc 14u hon. Khi phét hién dugc tinh bét thuong trén bé
mit clia cac vién nén trong qua trinh san xudt lién tuc, may ép vién nén dugc nglmg lai

dé kiém tra xem céc hat ¢6 dinh vao mat trén va mat dudi cua chay dap hay khong.
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Céc két qua duge thé hién trong Bang 3.

Bang 3
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu Vidu | Vidu | Vidu
6 7 8 9 10 so sanh | so sanh | so sanh
5 6 7
Mic - - - - - -+ | ++
dd dinh
cua hat

+++: Trong vong 10 phut sau khi bat diu ép vién, phan 16n cic vién nén tao
thanh c6 bé mit khong nhin, va c4c hat nay rat dinh v&i bé mit coa chay dap,
gdy khé khin trong viée san xuét lién tuc.

++: Trong vong 10 phit sau khi bt dau ép vién, mdt sd vién nén tao thanh c6 bé
mit khong nhin, va cdc hat dinh mot phin vao bé mit ctia chay dap, gay kho
khén trong viéc san xuét lién tuc.

+: Ngay ca sau 10 phut ké tir khi bat dau ép vién, quan sat dugc mot sd vién nén
"bi bién dang nhung khong quan sat thay céc hat dinh v6i bé mit clia chay dap
sau khi ép vién xong.

-: Ngay ca sau 10 phut ké tir khi bét dau ép vién, khong quan sét thdy vién nén bi
bién dang, va khong quan sat thdy cac hat dinh vao bé& mit chay dap sau khi ép

vién xong.

Tir cac két qua duge thé hién trong Bang 3, ¢6 thé thy rang ché pham hdn hop

cta cac vi du tir 6 dén 10 c6 thé ngin ngilra tinh trang dinh cua hat khi ép khudn, nho

d6 cho phép san xuét cac vién nén lién tuc mot cach hi¢u qua. Do do, khang dinh dugc

ring ¢6 thé san xuat cic vién nén lién tyc mdt cach hiéu qua khi glyxerol distearat c6

miit véi lwong 10 phén trong lwong hodc cao hon so véi 100 phén trong luong cia

besifovir dipivoxil maleat.

Vi du thtr nghi€ém 3

MOoi vién nén bao ché dugc trong cac vi du tir 6 dén 10 va céc vi du so sanh tir 5

dén 7 duoc danh giad vé muc do che vi dang.

Nhitng ngudi tinh nguyén 1a nguoi trudng thanh khde manh duoc cho st dung

mot vién nén chira 183mg besifovir dipivoxil maleat qua dudong miéng ma khong ubng
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dd udng hodc nudce bét ky. Néu khong cam nhan thiy vi déng trong thoi gian 1én dén

hon 10 gidy sau d6, vién nén nay dugc danh gia 1a +; néu cam nhén thdy vi ding trong

khoéang thoi gian tir hon 5 dén 10 gidy, vién nén nay dugc danh gia 1a ++; va néu cam

nhan thiy vi ding trong thoi gian 5 gidy, vién nén nay dugc dénh gia 1a +++. Cac két

qué duoc thé hién trong Bang 4.

Bang 4
Vi Vi Vi Vi Vi Viduso Vidu so Viduso
du du du du du sanh sanh sanh
6 7 8 9 10 5 6 7
Mre d0 vi
- + + + + + ot +++ ++
dang

Tir céc két qua duoc thé hién trong Bang 4, ¢6 thé thdy ring cac vién nén bao

ché dugc trong cac vi du tir 6 dén 10 che dugc hoan toan vi dang cua besifovir

dipivoxil maleat. Do d6, khing dinh dugc ring c6 thé dat dugc viéc ngin nglra déng ké

vi déng cua besifovir dipivoxil maleat néu glyxerol distearat c6 mit véi lugng 10 phin

trong luong hodc cao hon so vai 100 phén trong lwong clia besifovir dipivoxil maleat.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hat duoc che vi déng chtra besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung cua noé,
va hat nay duoc bao bang ta duoc lipit, trong d6 ta duge lipit 12 it nhat mot este cia
axit béo duoc chon tir nhém bao gdm glyxerol distearat, glyxeryl stearat, glyxeryl

oleat, glyxeryl myristat, xetyl palmitat, xetyl caprat, stearyl palmitat, va stearyl stearat.

2. Hat duogc che vi ding theo diém 1, trong d6 ta duoc lipit c6 mit véi lugng
nim trong khoang tir 10 phdn trong lwong dén 70 phén trong lwong so véi 100 phén

trong lugng cla besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung ctia no.

3. Hat duogc che vi déng theo diém 1, trong do6 ta dugc lipit c6 nhiét dd ndng

chay ndm trong khoang tir 40°C dén 90°C.

4. Hat dugc che vi déng theo diém 3, trong dé ta duoc lipit 1a it nhéit mot este
cta axit béo du'qc chon tir nhém bao gdm glyxerol distearat, glyxeryl stearat, glyxeryl

oleat va glyxeryl myristat.

5. Hat duoc che vi ding theo diém 1, trong d6 khong cam nhin thdy vi déng noi
tai cta besifovir dipivoxil hodc mubi duge dung cta no trong thoi gian 1én dén hon 10
gidy sau khi cho dugc phim chtra besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung ctia né vao

miéng ma khong udng do udng hodc nude bat ky.

6. Phuong phéap bao ché hat duoc che vi ding chira besifovir dipivoxil hodc
mubi duge dung cia no, va hat ndy duoc bao bang ta dugc lipit, phuong phap nay bao
gdm céc budc:

lam néng chay t4 duoc lipit bing cach gia nhiét dén nhiét do bang hodc cao hon
nhiét d6 nong chay cuta ta dugc lipit;

tron chit da néng chay nay véi besifovir dipivoxil hodc mudi duge dung cta né
& trang théi rén; va

1am nguoi hon hop nay,

trong d6 ta duogc lipit 1a it nhit mot este ca axit béo dugc chon tir nhém bao
gdm glyxerol distearat, glyxeryl stearat, glyxeryl oleat, glyxeryl myristat, xetyl

palmitat, xetyl caprat, stearyl palmitat, va stearyl stearat.
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7. Phuong phép theo diém 6, trong dé ta duoc lipit c6 nhiét do néng chay nim

trong khoang tir 40°C dén 90°C.

8. Phuong phép theo diém 6, trong d6 trong budc 1am ngudi, hdn hop duoc lam

ngudi dén nhiét do ndm trong khoang tir 10°C dén 40°C.

9. Phuong phép theo diém 6, trong d6 phuong phép nay con bao gdm budc:

rdy hdn hop thu dugce sau budc lam ngudi.

10. Dugc pham chira:
céc hat duoc che vi ding theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 5; va

chét phu trg dugc dung.

11. Duoc phém theo diém 10, trong d6 cac hat duoc che vi déng ¢4 mat voi
lwong nim trong khoéng tir 20% trong lugng dén 70% trong lugng so véi tdng trong

lugng cua duge pham.

12. Duoc phém theo diém 10, trong d6 dugc phém nay la vién nén thu duogc
bang cach ép vién truc tiép hdn hop cla céc hat dugc che vi déng va chét phu tro dugc

dung.

13. Phuong phéap bao ché duoc phdm, bao gdm céc budc:

tron 13n chét phu tr¢ dugc dung véi cac hat duge che vi déng chira besifovir
dipivoxil hodc mudi dugc dung ctia né va cic hat nay da dugc bao bang ta dugc lipit;
va

tao hinh hdn hop nay thanh duge phim ding qua duong miéng.

14. Phuong phap theo diém 13, trong d6 duoc phim dugc bao ché bang cach ép

vién truc tiép hdn hop.
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Fig.3
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