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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché pham giai phong tirc thi (R)-2-amino-3-phenylpropyl

carbamat (APC) va cac phuong phap st dung ché phim nay dé diéu tri r6i loan.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

APC 1a chét twong tu phenylalanin da dugc chimg minh 1a hiru ich trong viéc
diéu tri nhiéu loai rdi loan, bao gdm chimg ngi ngay kéo da, chirng gir nguyén thé,
chirmg ngu kich phat, mét méi, trdm cam, roi loan ludng cuc, chimg dau co co ho4a, va
cac chung bénh khac. Xem, vi du, cac patent Hoa Ky sb 8,232,315; 8,440,715;
8,552,060; 8,623,913; 8,729,120; 8,741,950; 8.895,609; 8,927,602; 9,226,910; va
9,359,290; va cac cong b6 don Hoa Ky s6 2012/0004300 va 2015/0018414. Phuong
phap didu ché APC (con co cic tén goi khic) va cdc hop chét lién quan c6 thé duoc
tim thdy & cac patent Hoa Ky s6 5,955,499; 5,705,640; 6,140,532 va 5,756,817. Tét ca
céc bang séng ché va don sang ché néu trén dugc dua vao day bang cach vién dan toan
b0 cho tit ca cac muc dich.

Sang ché giai quyét céc nhuoc diém ton tai trong linh vue k¥ thudt bang cach de
xuét ché phdm giai phong tac thi APC thich hop dé didu tri cac roi loan dap ung véi
APC.

Ban chit ky thuét clia sang ché

Sng ché dé xuAt viée phat trién cdc ché phdm giai phong tire thi APC. Ngoai
ra, sang ché con dé xuét cac ché phém nay dé str dung trong viéc diéu tri cac roi loan
dap ung voi APC.

Theo d6, mot khia canh cua sang ché d& xuét vién nén giai phong tuc thi dé
phan phdi APC qua dudng miéng, trong do6 vién nén nay chua:

APC hoic mubi duge dung ciia n6 voi luong nam trong khoang tir khoang 90

dén 98% khoi lugng vién nén;
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it nhit mot chét két dinh voi luong nam trong khoang tir khoang 1 dén 5% khbi

lugng vién nén; va

it nhAt mot chit 1am tron véi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,1 dén 2%
khdi lwong vién nén;

trong d6 vién nén nay giai phong it nhét 85% lugng APC hoac mudi dugc dung
ctia n6 duoc chira trong khoang thoi gian ngin hon 15 phit sau khi cho dbi tuong dung
vién nén.

Sang ché con dé xuét ché phaim dang lidu dung qua duong miéng giai phong tuc

thi APC, trong d6 dang lidu ding qua dudng miéng nay chua:

APC hoiic mudi duge dyng cia n6 véi luong ndm trong khoéang tir khoang 90

dén 98% khéi lwong ctia dang liu dung qua dudng miéng;

it nhat mot chat két dinh véi luong ndm trong khoang tir khoang 1 dén 5% khoi

luong cua dang liéu dung qua duong miéng; va

it nhAt mot chit lam tron véi lugng nim trong khoang tir khoang 0,1 dén 2%

khéi luong cta dang liéu dung qua duong miéng;

trong d6 dang lidu dung qua dudng miéng nay giai phéng it nhéat 85% luong
APC hodc mubi dugc dung clia né duge chira trong khoang thoi gian ngin hon 15 phit

sau khi cho dbi tugng dung dang lidu dung qua dudng miéng.

Sang ché cling dé xuAt vién nén giai phong tirc thi dé phan phéi APC qua dudng
miéng, vién nén nay chira APC hodc mudi duge dung cua nd véi luong nam trong
khoang tir khoang 90 dén 98% khéi luong vién nén; trong d6 vién nén nay thé hién toc
do hoa tan APC hoac mudi duoc dung cua nd vé co ban la 6611g nhat ¢ do pH bﬁmg

12, d6 pH bang 4,5 va do pH bang 6.8.

Sang ché con dé xuit ché phém dé st dung trong viéc diéu tri roi loan diéu tri
duoc bang APC, vi dy, ching ngu kich phét, chimg gitt nguyén thé, chirng ngli ngay
kéo dai, nghién thudc, roi loan chirc nang tinh duc, mét moi, chitng dau co co hoa, roi
loan giam cht y/tang dong, hoi ching chan khong yén, trAm cam, roi loan ludng cuc
hodc béo phi ¢ dbi tuong can diéu tri, hodc thuc déy cai thube & ddi tuong cén cai,

gbm bude cho doi tuong str dung dung vién nén theo sang ché.
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Sang ché duoc giai thich chi tiét hon trong cac hinh v& va phan mo ta dudi day.
Mo ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 thé hién toc do hoa tan vién nén APC giai phong tirc thi.

Fig.2 thé hién tac dung phi ddi véi toc do hoa tan vién nén APC gidi phong tirc
thi.

Fig.3 the hién tac dung cua kich thude vién nén doi voi toc do hoa tan vién nén

APC gii phéng tic thi.

Fig.4 thé hién tac dung cua chét phan huy dbi voi toe dd hoa tan vién nén APC

giai phong tc thi.
M6 ta chi tiét sing ché

Sang ché ¢6 thé c6 duoc thuc hién theo cac phuong an khac nhau va khong nén
hiéu 1a bi giéi han & cac phuong an dugc néu ra trong ban mo ta. Mat khac, cac
phuong an nay dugc d8 xuét sao cho phdn mo ta nay s& ro rang va hoan chinh, va s&
boc 16 day di pham vi bao ho cua sang ché ddi voi ngudi co hiéu biét trong linh vuc
k¥ thudt. Vi du, cac dAu hiéu dugc minh hoa dbi véi mot phuong an co thé duoc dua
vao cac phuong an khéc, va céac dau hiéu duoc minh hoa dbi voi phuong an cu thé co
thé duoc loai bé khoi phuong an nay. Ngoai ra, nhiéu bién ddi va bd sung vao cac
phuong an dugc goi y trong ban mo td nay s€ la ro rang dbi véi ngudi ¢o hiéu biét
trong linh vuc k¥ thudt khi xem xét su boc 10 sang ché, ma khong roi xa sang ché.

Trir khi duoc dinh nghia khac, tAt ca cac thuat nglt k§ thuat va khoa hoc duoc
str dung ¢ ddy co nghia gidng nhau nhu duoc hiéu theo nghia chung bdi ngudi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt ma sang ché thudc vé. Thuat ngir duoc st dung
trong phan mo ta sang ché & day chi nham muc dich md ta cac phuong an cu thé va

khong dugc dy dinh lam gi6i han sang ché.

Trir khi ndi dung chi ra khac, nhiéu dau hiéu cua sang ché dugc md ta & day

duogc du dinh cu thé 1a ¢6 thé duoc str dung theo su két hop bét ky.
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Hon nita, sang ché cling du dinh rdng theo mot sO phuong an cua sang ché, dau
hiéu bat ky hodc su két hop cua cac dau hiéu néu ra & déy co thé duge loai bo hodc bo

qua.

Pé minh hoa, néu ban mod ta néu ra phtc hop chura cac thanh ph?m A, BvaC,
thi dwoc du dinh cu thé 1a thanh phan bét ky trong sb cac thanh phan A, B hodc C hodc
sur két hop cta ching co thé duge bo qua va khong bao ho mot cach riéng 1¢ hodc két

hop bat ky.

T4t ca cac cong bd, don sang che, bang sang ché va céc tai liéu tham khao khéc

da néu ¢ day dugc dua vao day bing cach vién dan toan bd cho tat ca cac muc dich.

Nhu dugce st dung ¢ day, “mot” co thé c¢6 nghia 12 mot hodc nhiéu hon mot. Vi

du, “mdt” té bao co the co nghia la té bao don hodc nhiéu té bao.

Ciing dugc st dung ¢ day, “ya/hodc” dé cap dén va bao gom su ket hop bat ky
va tAt ca su két hop co thé cua mot hodc nhiéu doi tuong dugc liét ké co lién quan,

ciing nhu khong két hop khi duogc hiéu theo nghia lya chon (“hodc”).

Hon nita, thut ngit “khoang”, nhu duoc st dung & day khi d& cap dén gié tri co
thé do duoc nhu lugng hop chit hodc chit theo sing ché, lidu, thoi gian, nhiét do va
cac gid tri twong tu, c6 nghia bao gbm céc bién thién 1a = 10%, £ 5%, £ 1%, + 0,5%,

hodc tham chi 12 + 0,1% lugng x4ac dinh.

Thuat ngty “y& co ban chtra” (va cac bién thé vé ngit phap), dugc dp dung cho
cac duoc pham theo sang ché, nghia la dugc phém nay co thé chira cac thanh phan bo
sung mién la cc thanh phan bd sung nay khong lam thay ddi cbt yéu dugce pham nay.
Thuét ngtt “thay dbi cbt yéu", dugce ap dung cho duoc phém, chi su ting hodc gidm tac
dung diéu tri cia dugc phém nay it nhét khoang 20% hoac hon so véi tac dung cua

duoc pham chira céc thanh phan da néu.

Thuét ngit “lugng c6 tac dung didu tri” hodc “lugng hiru hi€u”, nhu dugc su
dung & day, chi luong duoc pham, hop chét hogc chét theo sang ché tao tac dung diéu
bién, ma vi du, c6 thé 1a tac dung co loi, d6i v6i ddi tuong bi rbi loan, bénh hodc dm
dau, bao gé)m tac dung cai thién tinh trang bénh cua dbi tuong (vi dy, cai thién vé mot

hodc nhiéu triéu chung), lam cham hodc giam su tién trién tinh trang bénh, lam cham
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thoi diém khoi phat roi loan, va/hodc thay dbi vé cac thong s 1am sang, bénh hodc bm
dau, v.v., nhu da biét ro trong linh vuc k¥ thuat. Vi du, lugng c6 tac dung diéu tri hodc
luong hitu hiéu co thé chi luong dugc phém, hop chit hoic chét cai thién tinh trang
bénh cia déi tuong it nhét 1a 5%, vi dy, it nhat 1a 10%, it nhét 13 15%, it nhat 12 20%, it
nhét 1 25%, it nhét 13 30%, it nhat 1a 35%, it nhat 1a 40%, it nhét 1a 45%, it nhit la
50%, it nhét 12 55%, it nhit 12 60%, it nhat 1a 65%, it nhét 12 70%, it nhat 1a 75%, it
nhét 13 80%., it nhét 1a 85%, it nhat 1a 90%, it nhat 1a 95% hodc it nhét 14 100%.

“Piéu tri” hodc “viéc diéu tri” hodc “‘su diéu tri” chi loai hanh dong bét ky tao
tac dung diéu bién, ma vi du, co thé 1a tac dung ¢o 1¢i, ddi voi dbi tuong bi roi loan,
bénh hodc dm dau, bao gém tac dung cai thién tinh trang bénh cua dbi tuong (vi du,
cai thién vé mot hodc nhiéu triéu chung), lam chdm hodc giam su tién trién tinh trang
bénh, va/hoac thay ddi vé cac thong s6 1am sang, bénh hoac &m dau, v.v., nhu da biét

rd trong linh vuec.

“Réi loan diéu tri duoc béng APC” chi rbi loan bét ky trong dé viéc cho dbi
tuong dung APC din dén viéc diéu tri mot hodc nhiéu triéu ching roi loan o dbi
tuong. Vi du vé céc roi loan nay bao g6m, khong gidi han, chang ngu kich phat, chirng
gilt nguyén thé, chimg ngu ngay kéo dai, nghién thude, roi loan chtrc nang tinh duc,
mét moi, chung dau co co hoa, rdi loan giam chu y/tang dong, hoi chimg chan khong

yén, trdm cam, roi loan ludng cuc hodc béo phi.

“Duoc dung”, nhu dugc str dung & day, nghia la nguyén liéu khong co tinh sinh
hoc hodc néu khong thi 12 khong duge mong mudn, tic 12 nguyén liéu nay co thé duoc
ding cho cé nhén cung v6i cac duge pham theo sang ché, ma khong gdy cac tac dung
sinh hoc ¢o6 hai dang ké hofic twong tac theo cach co hai voi béat ky thanh phan khac
duoc chtra trong duogc phdm nay. Nguyén li¢u nay s& dugc chon trong ty nhién dé
giam thiéu su phan huy thanh phan hoat chat bit ky va tac dung phu bat loi bat ky &
dbi tuong, nhu duoc biét ro boi nguoi ¢6 k§ nang trong linh vuc Ky thuat (xem, vi du,

tai liéu Remington's Pharmaceutical Science; 21% ed. 2005).

“Pdng thoi” nghia la du gin vé thoi gian dé tao ra tac dung két hop (do 14, dong
thoi 6 thé 1 ciing lic, hodc c6 thé 12 hai hoge nhiéu su viéc xdy ra trong khoang thoi

gian ngan trudce hodc sau nhau). Theo mdt s6 phuong an, viéc dung hai hodc nhiéu hop
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chét “dong thoi” nghia la hai hop chit nay dugc dung du gén vé thoi gian ma su ¢
mat cua hop chit nay lam thay ddi tac dung sinh hoc ctia hop chit con lai. Hai hop
chét nay co thé dugc dung trong cung mot duoc pham hodc cac duge pham khac nhau
hoac dung tudn tu. Viéc dung 6611g thoi co thé duoc thuc hién béng céach tron céc hop
chét nay trudc khi dung, hodc bang cach dung cac hop chit nay trong hai dugc pham
khac nhau, vi du, tai cing mot thoi diém nhung & cac vi tri giai phﬁu khac nhau hoac

str dung cac dudng dung khac nhau.

Sang ché d& xuét ché pham va dang lidu dé giai phong tire thi APC hodc mudi
duogc dung cia no. Ché pham dugc md ta ¢ day pht hop dé giai phong tuc thi thude
lidu cao c¢6 kha nang tan trong nudc cao. Theo cac phuong an cu thé, ché pham giai
phong tie thi dugce d& xuit & dang lidu don vi, va theo cac phuong an nhét dinh, ché
pham giai phong tic thi duoc dé xuét & dang vién nén giai phong tire thi.

Theo cac phuong an nhét dinh, duoc phdm APC giai phong tuc thi dugc mo ta
& day chua lugng co tac dung diéu tri cia APC hodc mubi thay thé ctia no. Céu tric

bazo tu do ctia APC c6 cong thire I dudi day.

ey

Viéc dung APC ¢ dang ran dat ra nhiéu thach thuc. Bénh nhan dugc diéu tri
bang APC ¢6 thé gap kho khan khi dung thudc ran bang miéng vi ho mic tinh trang
bénh khién kho xur 1y va nudt. Do do, can gitt kich thudc ctua vién nén nho nhu co thé
khi két hop lugng thanh phan hoat chét 16n nhat va dap Gng profin hoa tan mong
mubn. Hon nita, cAn ¢ ché phim hoa tan nhanh ma khong can luong ta dugc cao aé

ting toc sy hoa tan.

Do d6, mot khia canh ctia sang ché d& xuit vién nén giai phong tc thi dé phan
phéi APC qua dudong miéng, trong d6 vién nén nay chutra:

APC hodc mudi duoc dung cia no6 voi luong nam trong khoang tu khoang 90

dén 98% khoi luong vién nén;
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it nhAt mot chét két dinh v6i luong ndm trong khoang tir khoang 1 dén 5% khdi

luong vién nén; va

{t nhAt mot chat lam tron véi luong ndm trong khoang tir khoang 0.1 dén 2%

Kkhoi lugng vién nén;

trong d6 vién nén nay giai phong it nhét 85% lugng APC hoac mudi duogc dung
ctia n6 dugc chira trong khoang thoi gian ngan hon 15 phut sau khi cho dbi tuong dung
vién nén.

Theo mot phuong an, vién nén nay chira:

APC hoic mudi dugc dung ctia n6 vdi luong nim trong khoéang tir khoang 91

dén 95% khoi luong vién nén;

it nhat mot chét két dinh véi lugng ndm trong khoang tir khoang 2 dén 3% khdi

luong vién nén;

{t nhat mot chét lam tron voi lugng nim trong khoang tur khoang 0,1 dén 1%

khoi lugng vién nén; va

ty y, mang phu thAm my vaéi lugng nam trong khoang tir khoang 3 dén 4%

khdi lwong vién nén;

trong d6 vién nén nay giai phong it nhat 85% lugng APC hodc mubi duogc dung
ctia né duoc chira trong khoang thoi gian ngén hon 15 phut sau khi cho dbi tuong dung
vién nén.

Theo mdt phuong an, vién nén nay chua:

APC hoidc mudi duge dung ctia nd voi luong bang khoang 93,22% khéi lugng
vién nén;

it nhat mot chat két dinh (vi du, hydroxypropylxenluloza) voi luong bang
khoang 2,87% khdi lugng vién nén;

it nhat mot chét lam tron (vi du, magie stearat) voi luong bang khoang 0,52%

khoi lugng vién nén; va

tuy y, mang phu thim m¥ (vi du, Opadry® II vang) voi luong nam trong khoang

tu khoang 3 dén 4% khoi lugng vién nén;
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trong d6 vién nén nay giai phong it nhét 85% luong APC hoic mudi dugc dung
ctia n6 duge chira trong khoang thoi gian ngin hon 15 phit sau khi cho d6i twong dung
vién nén.

Sang ché con d& xuét dang liéu dung qua dudong miéng giai phong tic thi APC,

trong d6 dang lidu dung qua duong miéng nay chira:

APC hodc mudi duge dung ciia n6 véi luong nim trong khoang tir khoang 90

dén 98% khoi luong cta dang liéu dung qua dudng miéng;

it nhat mot chat két dinh véi luong nam trong khoang tir khoang 1 dén 5% khoi

luong cta dang liéu ding qua duong miéng; va

it nhat mot chit lam tron véi luong nim trong khoang tir khoang 0,1 dén 2%

khéi luong ctia dang liéu dung qua dudng miéng;

trong do dang lidu dung qua duong miéng nay giai phong it nhét 85% luong
APC hozc mudi duge dung cua n6 dugce chira trong khoang thoi gian ngin hon 15 phit

sau khi cho dbi twong dung dang liéu dung qua duong miéng.

Céc ché pham va cac dang lidu don vi dugc dé xuit & day co thé dugc stt dung
dé dat duoc su gidi phong tic thi APC, cling nhu mudi duoc dung, hydrat, chét dong

phan, bao gOm tautome, solvat va phuc chét cia APC.

Mubdi thich hgp cua APC bao gém, khong gioi han, axetat, adipat, alginat,
aspartat, benzoat, butyrat, xitrat, fumarat, glycolat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat,
hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua, 2-hydroxyetansulfonat, lactat, maleat,
malonat, metansulfonat, nicotinat, nitrat, oxalat, palmoat, pectinat, persulfat,
hydroxynapthoat, pivalat, propionat, salixylat, suxinat, sulfat, tartrat, thioxyanat,
tosylat va undecanoat. Céc axit khac, nhu axit oxalic, trong khi ban than cac axit nay
khong dugc chép nhéan vé mat dugc dung, ¢ thé duoc str dung khi didu ché mudi hiru
ich lam chét trung gian khi thu cac hop chét theo sang ché va mudi cong axit duge

dung ctia ching. Theo cdc phuong 4n nhat dinh, mudi nay la muoi hydroclorua.

Céc hop chét theo cong thirc ¢ ddy bao gdm céc hop chét ¢6 su tao thanh bazo

bac bén clia nhom chira nito bazo bat ky trong do.
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Pé don gian hoa, thao luan ¢ day khong vién dan dén hién tuong ddng phan 1ap
thé. Nguoi ¢ hiéu biét trong linh vuc k¥ thuét s& danh gia rang cac hop chét theo séng
ché co thé chtra mot hodc nhiéu tam khong d6i xtng va do do ton tai & dang racemat
va hdn hop raxemic va cac chit ddng phan quang hoc don. Tét ca cac dang dong phan

ctia cac hop chét nay dugce bao gom biéu hién trong sang ché.

Trir khi duge néu khac di, cac chu tric duoc md ta & ddy cling co nghia la bao
gdm cic hop chit ma chi khac nhau & sy c6 mdt mot hodc nhiéu nguyén tir giau dong
vi. Vi du, céc hop chét ¢6 cac cAu tric trir cdu tric dé thay thé hydro bang doteri hodc
triti, hodic thay thé cacbon bang cacbon giau 13C hodc "C trong pham vi cua sang ché.
Céc hop chét nay 1a hitu ich, vi du, Jam cong cu hodc doan do phan tich trong cac thur

nghiém sinh hoc.

Thao luan & day cing khong vién dan dén chat da hinh, hydrat, clathrat, solvat,
ké ca hop chét, chét ddng phan, hodc cac dang Khac cua hop chét nay. TAt ca cic dang

cia cac hop chat nay dugc bao gom bicu hién trong sang che.

Hon nita, cac hop chét theo sang ché bao gé)m tién duoc chét cua cac hop chét
duogc chuyén hoa thanh hop chét ¢6 hoat tinh in vivo. Vi du, hop chét nay co thé duoc
cai bién dé tang cuong tinh tham té bao (vi dy, bang cach este hoa cac nhom phén cuc)
va sau d6 duogc chuyén hoa boi enzym té bao dé tao ra chét c6 hoat tinh. Cdc phuong
phap chén dién tich hodc céac gbe phan tng lam tién duoc chat da dugc biét bdi nguvi
c6 hidu biét trong linh vuc ky thuat (xem, vi du, P. Korgsgaard-Larsen va H.
Bundgaard, A Textbook of Drug Design va Development, Reading U.K., Harwood
Academic Publishers, 1991).

Thuat ngtr “tién duoc chét” chi cac hop chit duoc bién nap nhanh chong in vivo
dé tao ra hop chét gbc c6 cong thue trén, vi du, bing cich thiy phan trong mau, xem,
vi dy, T. Higuchi va V. Stella, Prodrugs as Novel delivery Systems, Vol. 14 cua A.C.S.
Symposium Series va trong Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, ndi dung
ctia ca hai tai liéu nay dugce dua vao phin mo ta nay bang cach vién dan. Cling xem
patent Hoa Ky s6 6,680,299. Tien dugc chét 1am vi du bao gdm tién duge chét duge

chuyén hoa in vivo boi ddi tuong thanh duoc chat co hoat tinh ¢6 hoat tinh cta cac hop
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chat nhu duoc md ta & day, trong do tien duoc chét 14 este cua rugu hodc nhom axit
carboxylic, néu nhom nay c6 mat trong hop chét; amit cia nhom amin hodc nhom axit
carboxylic, néu cac nhom nay c¢6 mit trong hop chdt; uretan ctia nhom amin, néu nhém
nay c6 mat trong hop chét; axetal hodc ketal cua nhom ruou, néu nhéom nay c6 mat
trong hop chét; bazo N-Mannich hodc imin cua nhém amin, néu nhém nay c6 mat
trong hop chét; hodc bazo Schiff, oxim, axetal, enol este, oxazolidin, hodc thiazolidin
cua nhom cacbonyl, néu nhom nay cé mét trong hop chat, nhu dugc mo ta, vi duy, trong

patent Hoa Ky s6 6,680,324 va patent Hoa Ky s6 6,680,322,

Thuat nglt “tién duogc chat duoc dung” (va cac thuat ngir tuong tu) nhu dugc su
dung ¢ day dé cap dén cac tién duge chét clia cac hop chét theo sang ché, trong pham
vi danh gia y hoc am thanh, thich hop dé st dung tiép xtic véi mo ngudi varhodc cac
dong vat khédc ma khong qua doc, gdy kich thich, dép Ung di Ung va tuong tu, tuong
Ung voi ty 1& nguy co/loi ich hop 1y, va hiéu qua cho muc dich st dung cua ching,

ciing nhu dang ion ludng tinh ma co thé cta cac hop chét theo sang ché.

Theo mét sb phuong 4an, vién nén gidi phong it nhit 85%, 86%, 87%, 88%,
89%., 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%. 98%, hodc 99% luong APC hoac
mubi duge dung ctia nd duge chira trong khoang thoi gian ngan hon 15 phut sau khi
cho dbi tuong dung vién nén, vi du, ngén hon 15, 14, 13,12, 11, 10,9, 8, 7, 6, hoac 5
phut. Theo mot s6 phuong an, vién nén giai phong it nhat 95%, 96%, 97%, 98%, hodc
99% luong APC hodc mudi dugc dung ciia nd dugc chira trong khoang thoi gian ngan

hon 30 phit sau khi cho dbi tuong dung vién nén.

Theo cac phuong an nhét dinh, vién nén khong chura chéit phan huy. Thuat ngtr
“chét phan huy", nhu dugc s dung ¢ day, dé cap dén chit bd sung vao vién nén aé
thuc day su phan tan vién nén trong moi truong nudce. Vién nén theo sang ché 1a co loi
trong do chung tan thay vi chét phan ung. Theo sang ché, su c6 mat cla chét phan huy

trong ché pham trén thuc té ¢o thé giai phong cham APC.

Theo cac phuong an nhit dinh, APC hodc mubi dugc dung ctia né c6 mat vai
luong bang khoang 90%, 90,5%, 91%, 91,5%, 92%, 92,5%, 93%, 93,5%, 94%, 94,5%,
95%, 95,5%, 96%, 96,5%, 97%, 97,5%, hoac 98% khéi lwong vién nén hodc gia tri

hodc khoang bét ky trong do. Theo cac phuong 4n nhit dinh, APC hodc mudi dugc

-11-



36191

dung cua nd c6 mat voi lugng ndm trong khoang tir khoang 90% dén khoang 98%, tur
khoang 92% dén khoang 98%, tir khoang 94% dén khoang 98%, tir khoang 96% dén
khoang 98%, tir khoang 90% dén khoang 92%, tu khoang 90% dén khoang 94%. tur
khoang 90% dén khoang 96%, tir khodng 92% dén khoang 94%, tir khoang 92% dén
khoang 96% hodc tir khodng 94% dén khoang 96%.

Theo cac phuong an nhét dinh, it nhat mot chit két dinh c6 mat vdi luong bing
khoang 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5%, hodc 5% khdi luong vién nén hoac
gia tri hoac khoang bét ky trong d6. Theo cac phuong an nhét dinh, it nhit mot chét
két dinh c6 mat vai luong nim trong khoang tr khodng 1% dén khoang 5%, tir khoang
2% dén khoang 5%, tur khodng 3% dén khoang 5%, tir khodng 4% dén khoang 5%, tur
khoang 1% dén khoang 2%, tir khoang 1% dén khoang 3%, tir khoang 1% dén khoang
4%, tir khoang 2% dén khoang 3%, tir khoang 2% dén khoang 4% hodgc tir khoang 3%
dén khong 4%. Vién nén c6 thé chira it nhat mot chét két dinh, vi du, 1, 2, 3, 4, 5,

hoac nhiéu cht két dinh.

Theo cac phuong an nhét dinh, it nhéat mot chét két dinh duoc chon tur it nhét
mdt trong s6 hydroxypropyl xenluloza, etylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
rugu polyvinyl, hydroxyetyl xenluloza, povidon, copovidon, tinh bot dugc gelatin hoa
so bo, dextrin, gelatin, maltodextrin, tinh bdt, zein, acacia, axit alginic, carbome
(polyacrylat lién két ngang), polymetacrylat, natri carboxymetylxenluloza, gdm guar,
dau thuc vat hydro héa (loai 1), metylxenluloza, magie nhom silicat, va natri alginat
hoac hon hop bat ky cua ching. Theo mot sb phuong an, it nhat mot chat két dinh 1a

hydroxypropyl xenluloza.

Theo cac phuong an nhét dinh, it nhéat mot chat 1am tron c6 mit vadi lugng bﬁmg
khoang 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, 0.6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%,
1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, hodc 2,0% khéi luong vién nén hodc gia
tri hodc khoang bat ky trong d6. Theo cac phuong an nhét dinh, it nhat mot chét lam
tron ¢6 méat voi luong nim trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2,0%, tir khoang
0.5% dén khoang 2,0%, tir khoang 1,0% dén khoang 2.0%, tir khoang 1.5% dén
khoang 2,0%, tir khoang 0,1% dén khoang 0,5%, tu khoang 0,1% dén khoang 1,0%, tur
khoang 0,1% dén khoang 1,5%, tur khoang 0,5% dén khoang 1,0%, tir khoang 0,5%
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dén khoang 1,5% hodc tir khoang 1,0% dén khoang 1,5%. Vién nén co thé chura it nhét
mot chét 1am tron, vi du, 1, 2, 3, 4, 5, hodc nhiéu chat lam tron. Ché phém giai phong
tre thi dugc cung cap dudi dang dang lidu tao vién, muc chit 1am tron thip hon van c6
thé dat dugc bang céach sir dung hé théng “phun” khi tao vién nén. Cac hé thong nay da
duoc biét trong linh vyuc k¥ thuét, co ban trén thi truong va nap chét lam tron tryc tiép

vao 15 va bé mat chét thay vi thong qua ché pham.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, it nhat mot chét 1am tron dugc chon tir it nhét
mot trong $b magie stearat, axit stearic, canxi stearat, dau thau dau hydro hoa, dau thuc
vét hydro hoa, dau khoang nhe, magie stearat, diu khoang, polyetylen glycol, natri
benzoat, natri stearyl fumarat, va kém stearat hodc hon hgp bét ky cta chung. Theo
mot sd phuong an, it nhéat mot chat lam tron la magie stearat. Theo cac phuong an
khac, magie stearat co thé duoc st dung két hop mot hodc nhiéu chét lam tron hodc
chit hoat dong bé mat khac, nhu natri lauryl sulfat. Cu thé, néu can khic phuc cac cac
dac tinh ky nudc tiém tang cua magie stearat, ché pham c6 thé ciing ch(ra natri lauryl
sulfat khi st dung magie stearat (Remington: the Science va Practice of Pharmacy, tai

ban 1an tha 20, Gennaro, Ed., Lippincott Williams & Wilkins (2000)).

Theo mot s phuong an, it nhit mot chat két dinh 1a hydroxypropyl xenluloza.
Theo mot sb phuong 4n, it nhat mot chit 1am tron 1 magie stearat. Theo mot $6
phuong an, it nhAt mot chat két dinh 13 hydroxypropyl xenluloza va it nhét mot chat

lam tron la magie stearat.

Theo cac phuong an nhit dinh, vién nén dugc phi. Lép phu ¢6 thé 13, khong

gidi han, 16p phit thém mau.

Theo mot s6 phuong an, APC hodc mudi duoc dung cua ndé la APC

hydroclorua.

Vien nén ¢6 thé & hinh dang bat ky thich hop dé giai phong tire thi va cho phép
giai phong it nhit 85% luong APC hodc mudi dugc dung cta noé dugc chlra trong
khoang thoi gian ngin hon 15 phut sau khi cho dbi twong dung vién nén. Theo mot 56
phuong 4n, vién nén tdi da hoa ty 1€ gitta dién tich bd mit va thé tich dé thuc dy su

hoa tan nhanh. Theo mdt s phuong 4n, vién nén 6 hinh thuon.
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Vien nén ¢6 thé chira lvong APC bt ky hodc mudi duge dung cta né thich hop
dé st dung dudi dang 1iéu don vi. Theo mot s6 phuong én, vién nén chira khoang 1 mg
dén khoang 1000 mg dugc chit hoic trong khoang bét ky hodc co gia tri bét ky thude
khoang nay, vi du, khodng 10 mg dén khoang 500 mg, vi du, khoang 37,5 mg, khoang
75 mg, khoang 150 mg hodc khoang 300 mg.

APC hodc mudi duoc dung ctia no co thé thu duoc hodc téng hop duoc béng
cac phuong phap da biét trong linh vuc va nhu da mé ta ¢ day. Chi tiét cac so do phan
ung dé téng hgp APC da dugc md ta trong cac patent Hoa Ky sb 5,705,640,
5,756,817, 5,955,499; va 6,140,532, tAt ca cac tai liéu nay dugc dua vao day béng cach
vién dan toan bd.

“Sy giai phong tie thi” nhu duge sur dung ¢ day, chi dugc phém ma giai phong
APC hoic mudi duoc dung, hydrat, chét déng phén, tautome, solvat hodc phuc chét
ctia chung vé co ban hoan toan di vao duong da day-rudt cia nguoi str dung trong thoi
gian du6i khoang 15 phut, thuong ndm trong khoang tir khoang 1 phut dén khoang 15
phut tir khi an. Tbc do phéan phdi cho phép thude duoc hip thu boi duong da day-rudt
theo cach twong duong vé mit sinh hoc v6i dung dich qua duong miéng. Sy hép thu
nhanh thuong xay ra d6i v6i dang liéu don vi giai phong tue thi, nhu vién nén, vién
nén hinh thudn hodc vién nang, néu thubc nay dugc chua ¢ dang lidu tan trong phﬁn

trén duong da day-rudt.

Tdc do giai phong co thé dugc do bang céch sir dung phuong phap kiém tra sy
hoa tan dat chuén. Vi du, cac diéu kién dat chudn ¢c6 thé 1a cac diéu kién dugc mo ta
trong hudng din FDA (vi dy, 50 vong/phut, 37°C, USP 2 c4anh khudy, méi truong pH
bang 1,2 va pH bang 6,8, 900 ml, 1 san pham kiém tra mdi 6ng).

“Tde d6 hoa tan", nhu duogc su dung ¢ day, chi lugng duoc chit duogc giai
phéng in vitro t dang lidu trén mot don vi thoi gian vao moi truong giai phong.

“Py sinh kha dung". nhu dugc su dung & day, chi dién tich dudi duong cong
duoc udce tinh, hoac AUC cua duoc chét ¢o hoat tinh trong hé tuan hoan toan thén sau
khi st dung qua dudng miéng voi dang lidu nhu duoc boc 16 ¢ day khi so voi AUC

cua dugc chét ¢6 hoat tinh trong hé tudn hoan toan than sau khi diang trong tinh mach
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dugc chat ¢6 hoat tinh. AUC bi anh huong b&i mac do duoce chat duoc hép thu trong

duong Gl.

Céac san phdm dugc xem la “twong duong vé mit sinh hoc” néu gia tri trung
binh tuong dbi Cisi tas AUC@-) va AUC(0<) cua san pham kiém tra so v6i san pham

tham khao nim trong khoang tir 80% dén 125%.

Thuét ngit “AUC(.y” c6 nghia la dién tich dudi dudng cong noéng dod huyét

twong trong khoang thoi gian tir thoi gian 0 dén thoi gian t.

Thuat ngit “AUC(0-)” hodc “AUCo-v6 cuc” c¢6 nghia la dién tich dudi duong cong

thoi gian cua ndng do huyét tuong trong khoang thoi gian tur thoi gian 0 dén vo cuc.
“Cyéida” chi ndng do huyét twong tdi da ctia APC.
“Twi g chi thot gian dé nong do huyét tuong t6i da déi véi hoat chat nhat dinh.

“t12” chi thoi gian dé lam giam nong do huyét tuong dén 50% trong giai doan

giam cudi cing cua duge chat.

Ché pham giai phong tac thi thich hop dé dung qua dudng miéng co thé chua
cac dang lidu don vi, nhu vién nén, vién nén hinh thudén hodc vién nang nhdi dﬁy, co
thé phan phdi lidu APC ¢6 tac dung diéu trj khi nudt mot hodc nhiéu dang liéu boi
bénh nhén, ting dang lidu c6 thé cung cip lidu lugng, vi du, ndm trong khoang tur
khoang 1 dén khoang 1000 mg APC. Ngoai ra, cac dang lidu giai phong tuc thi co thé
duoc tao hinh dang hodc dugc chdm diém dé tao diéu kién diéu chinh lidu qua viéc be
vién nén.

Ché phém va clu tric dang lidu giai phong tre thi nhu duge boc 10 trong ban
6 14 ¢6 thé duge didu chinh dé cung cép hiéu qua giai phong tire thi pht hop véi liéu
cu thé cAn thiét. Cu thé, ché phém va chu truc cia dang liu nhu duge mo ta ¢ day co
thé duoc diéu chinh dé cung cip su két hop bat ky céc dac diém hiéu qua giai phong
tire thi dugc md ta & day. Theo cac phuong an cu thé, vi du, dang liéu gii phong tuc
thi nhu duge boc 16 & day cung cAp thoi diém bét dau hoat dong nhanh, gidi phong
nhiéu hon khoang 85%, nhu, vi du, nhiéu hon khoang 90% hodc 95%, lugng thude
duoc chua trong khoang thoi gian duoc chon ngan hon 15 phut, ngan hon 12 phut,

ngan hon 10 phut va ngan hon 5 phut sau khi dung.
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Hon nita, toc do gii phong hoat chét tir dang lidu giai phong tirc thi nhu da boc
16 trong ban md ta c6 thé duge diéu chinh khi cAn thiét dé tao didu kién cho ché do
dung liéu mong mudn hoic dat dugc lidu huong dich. Theo mdt phuong an, dang lidu
giai phong ttre thi ¢6 thé duge bao ché dé phan phdi 1.000 mg APC. Theo cac phuong
an cu thé, tong lugng dugc chit duoc chtra trong dang liu giai phong tuc thi theo
phén md ta c6 thé nam trong khoang tir khoang 10 mg dén khoang 500 mg. Vi du, theo
cac phuong an nhat dinh nay, téng lugng dugc chét co thé duogc chon tur khoang 10,
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350,
375, 400, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, 725, 750, 775,
800, 825, 850, 875, 900, 925, 950, 975 hodc 1000 mg hodc trong khoang bét ky hodc
co gia tri bét ky thudc khoang nay. Theo cac phuong an nhét dinh nay, tong lugng
dugc chit co thé ndm trong khoang tir khoang 10 mg dén khoang 1000 mg, tir khoang
10 mg dén khodng 500 mg, tir khoang 10 mg dén khoang 300 mg, tur khoang 30 mg
dén khoang 1000 mg, tir khoang 30 mg dén khoang 500 mg, tir khoang 30 mg dén
khoang 300 mg, tr khodng 100 mg dén khoang 1000 mg, tir khoang 10 mg dén khoang
500 mg, tr khoang 100 mg dén khoang 300 mg, tir khoang 150 mg dén khoang 1000
mg, tir khoang 150 mg dén khoang 500 mg hodc tir khoang 150 mg dén khoang 300

mg.

Ché phém giai phong tire thi dugc dé xuét & day thuong chira APC va muc chat
Jam tron dé tao diéu kién thuén loi xtr ly cac ché phém thanh dang lidu don vi. Do do,
theo mot ) phuong an, cac ché phém dugc md ta ¢ day bao gém sur két hop cia APC
va chét 1am tron, nhu duge mo ta ¢ day, va theo cac phuong an nhit dinh nay, ché
pham giai phong tirc thi vé co ban la khong chta cac ta duge hodc chat phu tro khéc.
Theo cac phuong an khac, ché phém giai phong trc thi duge mo ta ¢ day bao g6m su
két hgp cia APC, chét lam tron va chat két dinh, nhu duoc mo ta ¢ day, va theo cac
phuong 4n nhét dinh nay, ché pham giai phong tuc thi vé co ban la khong chua cac ta
duoc hoge chét phy trg khac. Mgc du ché phim giai phong tire thi duge mo ta ¢ day co
thé duoc bao ché bé“mg cach s dung két hop dugc chit va mot hoac nhiéu chat 1am
tron va chat két dinh, theo cac phuong an nhét dinh, cac dugc phém dugc mo ta ¢ day

c6 thé chira mdt hodc nhiéu ta dugc bo sung duogc chon tur, vi du, chat don, su ho tro
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nén, chét pha loang, chét phan huy, chit tao mau, chét tao huong, chét dém, chét phu,

chét truot hodc ta dugc thich hgp khac.

Ché phém giai phong tirc thi duge mo ta o day co thé duoc san xuit bang cach
str dung céac k¥ thuat dat chudn, nhu k¥ thuét tao hat uét, k¥ thuat len bang truc cén, k¥
thuét tao hat lop chit 16ng va ky thuét tron bot khod. Cac phuong phép san xuét ché
pham giai phong tic thi va cac lidu don vi thich hop dugc mo ta & day duoc dé xuét, vi
du, trong Remington, tai ban 1an tha 20, Chuong 45 (Oral Solid Dosage Forms). Phat
hién ra réng, thdm chi khong c6 su ho trg clua chét két dinh hodc ta dugce khong lam
tron, nhu sy hd trg nén, k¥ thudt tao hat udt co thé tao ra cac dic tinh nén thich hop
cho cac hat co thé chay duoc dé tao ra cac lidu don vi nhu duge md ta ¢ day. Do do,
theo cac phuong an nhat dinh, trong do ham luong duoc chét 16n hon khoang 85%,
90% hodc 95% khdi lugng duge mong doi i v6i ché pham giai phong tuc thi, ky
thuét tao hat ud6t ¢é thé duoc st dung dé diéu ché ché pham giai phong tic thi nhu
duoc md ta ¢ ddy. Theo cac phuong 4n nay, nhu dugc minh hoa trong cac vi du dugce
d& xuét & day, dung moi chira nu6c hodc hitu co thong thuong co thé dugc st dung
trong quy trinh tao hat u6t. Cac quy trinh tao hat udt thich hop ¢o thé duoc thuc hién
nhu cac k¥ thuét tao hat 16p hoa long, truot cao hodac truot thép (khéi lugng udt), nhu

da duoc biét trong linh vuc k¥ thuat.

Ngoai mot hoac nhiéu APC, chét lam tron va chét két dinh, duoc mong doi, ché
phém giai phong tre thi duge md ta o day cling co thé chura chat don hoac chét hd trg
nén dugc chon tur it nhét mot trong sb lactoza, canxi cacbonat, canxi sulfat, duong co
thé nén duogc, dextrat, dextrin, dextroza, cao lanh, magie cacbonat, magie oxit,
maltodextrin, manitol, xenluloza vi tinh thé, xenluloza bt va sucroza. Chét don hoic
chit hd tro nén dugc st dung, theo cac phuong an nhét dinh, c6 thé duoc chura trong
ché phdm giai phong tic thi v6i lugng nam trong khoang tir khoang 1% dén 15% khoi
lugng.

Ché pham giai phong tic thi nhu duoc mo ta ¢ day co thé dugc xu ly thanh céac
dang liéu don vi thich hop dé ding qua duong miéng, nhu vi du, vién nang nhdi day,
vién nén hodc vién nén hinh thudn, hodc dang liéu khac thich hop dé dung qua dudng

miéng bang cach st dung cac kg thuat thong thuong. Cac dang liéu giai phong tac thi
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duoc bao ché nhu duge moé ta co thé duoc lam tuong thich dé dung qua dudng miéng,
sao cho dat dugc va gitt duge mic APC co tac dung diéu tri trén khoang da chon
trude. Theo cac phuong an nhit dinh, dang liéu giai phong tie thi nhu dugc mo ta O
day co thé chtra dang liéu rdn dung qua duong miéng c6 hinh dang va kich ¢o mong
mubn bét ky bao gém hinh tron, hinh bau duc, hinh thuon, hinh tru hoac hinh da giac.
Theo mdt phuong an tuong tu, bé mat ctia dang lidu giai phong tic thi co thé 1a mat
béng, mit tron, mat 10m, hoac mat 16i. Theo mot s6 phuong an, hinh dang ¢6 thé duoc

chon dé toi da hoa dién tich bé mat, vi du, dé 1am téng toc do hoa tan cua dang liéu.

Cu thé, khi ché pham giai phong tue thi nay dugc bao ché dudi dang vién nén,
thi vién nén giai phong tire thi chira ti 18 phan tram va luong tuyét dbi cua APC tuong
déi 16n va do d6, duoc mong doi la cai thién sy ung thuan va thuan tién cho bénh
nhan, bang cach thay cho yéu cAu can thiét phai ubng mot lugng 16n chét long hodc
huyén phu thé 16ng/ran. Mot hodc nhiéu vién nén giai phong tac thi nhu duge mo ta O
day co thé duoc sir dung, bang cach nudt qua duong miéng, vi du, khoang céch gan, dé
cung cap liéu APC ¢6 tac dung didu tri cho doi tugng trong khoang thoi gian tuong doi
ngan. Vi du, sy hoa tan 10 mg-1000 mg vién nén duoc bao ché theo phan md ta co thé
cung cip APC véi lugng nam trong khoang tir khoang 80 dén 100% cho ddi tuong
trong khoang thoi gian tir khoang 10 dén 15 phut.

Khi mong mudn hogc cAn thiét, bé mit ngoai cta dang lidu giai phong tire thi
nhu dugc bdc 10 trong ban md ta co thé duge phii bang mdt 16p chbng am bang cich
st dung cic nguyén liéu va phuong phap da biét trong linh vyc. Vi du, APC duogc
phan phdi bang dang lidu don vi hut &m cao, cung cép 16p chin hoi 4m trén dang licu
giai phong tire thi nhu duoc boc 10 trong ban mo ta ¢o thé duoc mong mudn. Vi du, su
bao vé dang lidu gidi phong tirc thi nhu duoc boc 16 trong ban mo ta khoi nudce khi bao
quan co thé duoc cung cap hodc dugce tang cuong bing cach phu vién nén bang 16p
phu polyme vé co ban 1a c6 thé hoa tan hoac khong thé hoa tan. Polyme phud chéng
nude hodc khong thé hoa tan trong nude hitu ich bao gdm etyl xenluloza va polyvinyl
axetat. Polyme phu chéng nudc hodc khong thé hoa tan trong nudc khic bao gdm
polyacrylat, polymetacrylat hodc tuong tu. Polyme c6 thé hoa tan trong nudc thich hop
bao gdm rugu polyvinyl va HPMC. Polyme c6 thé hoa tan trong nude thich hop khac

bao gém PVP, HPC, HPEC, PEG, HEC va tuong tu.
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Khi mong mudn hodc can thiét, bé mit ngoai cla dang lidu giai phong ttre thi
nhu duogc bdc 10 trong ban mod ta co thé dugc pht bang cach 16p pht thém mau hodc
16p chtic hodc 16p tham m¥ khac bing cach st dung cac nguyén liéu va phuong phép

da biét trong linh vuc.

APC 12 hop chét ¢6 thé hoa tan trong nudc cao nhung phu thuge do pH. Kha
ning hoa tan giam khoang 20 lan quanh do pH bing 7 nhu thé hién ¢ bang 1. Nguoi co
hiéu biét co thé mong doi sy gidm manh kha néng hoa tan s€ din dén thay doi su hoa
tan khi kha nang hoa tan dan dén gradien ma thudng xac dinh su hoa tan. Bt ngo la,
APC thé hién tc do hoa tan nhdt quan ¢ cac do pH khic nhau trén va dudi diém
chuyén kha nang hoa tan. Hon nira, tac dung cua su thiéu do pH trong moi truong
duoc quan sat mot cach nhét quan thong qua cic Jidu nam trong khoang tir 37,5 mg

dén 300 mg.

Do d6, mot khia canh cta sang ché @ xuét vién nén giai phong trc thi dé phan
phéi APC qua dudng miéng, vién nén nay chira APC hodc mudi duge dung ciia nd voi
luong nim trong khoang tir khoang 90 dén 98% khéi luong vién nén; trong do vién
nén nay thé hién tdc do hoa tan vé co ban la déng nhét ctia APC hodac mudi duoc dung
ctia n6 & dd pH axit va do pH trung tinh, vi du, pH bang khoang 1,2, pH bing 4,5, va
pH béng khoang 6,8. Nhu dugc su dung ¢ day, thuat ngt “tdc d6 hoa tan vé co ban 1a
tuong déng” dugc dinh nghia la ty 1& cia thoi gian déi v6i phan trim APC duogc giai
phong khoi dang liéu trong mot diéu kién so véi thoi gian d6i voi phan tram tuong tu
cia APC duoc gidi phong khoi dang liéu trong mot diéu kién khéac trong khoang tu

khoang 1,3 dén khoang 0,7.

Theo mot sb phuong 4n, vién nén giai phong it nhét 85%, vi du, it nhit 85%,
86%. 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc 99%,
APC hogic mudi dugc dung ctia n6 dugc chira trong khoang thoi gian ngan hon 15 phut
sau khi cho d6i twong dung vién nén.

Theo cdc phuong an nhat dinh, vién nén chua, vé co ban chira, hodc chira cac
thanh phén duoc mo ta ¢ trén va c6 mot hoac nhiéu dac diém dugc mo ta & trén.

Céac phuong phéap dugc boc 10 ¢ day dé diéu tri cac tinh trang diéu tri duoc béng

APC, béng cach dung lugng hitu hi¢u cua mot hodc nhiéu dang liéu nhu dugc md ta &
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day. Vi du, dang liéu theo sang ché co thé dugc dung dé diéu tri cho dbi tuong can
didu tri chimg ngu kich phat, chimg gitt nguyén thé,' chiimg ngu ngay kéo dai, nghién
thube, o1 loan chirc nang tinh duc, mét moi, chimg dau co co hoa, roi loan giam chu
y/taing dong, hoi chung chan khong yén, trAm cam, roi loan ludng cuc, hoac béo phi
hodc dé thuc déy cai thubc & dbi tuong can cai. Xem, vi du, Patent Hoa Ky $6.
8,232,315; 8,440,715; 8,552,060; 8,623,913; 8,729,120; 8,741,950; 8,895,609;
8,927,602; 9,226,910; va 9,359,290; va cac cong bd Hoa Ky sb 2012/0004300 va
2015/0018414: mai tai liéu dwoc dua vao ddy bang cach vién dan toan bo nhim diéu

tri chirng roi loan.

Céc dang liéu duoc boc 10 ¢ day cling ¢0 thé duoc cung cap lam kit chira vat
chira duoc dong goi riéng ré chtra nhiéu vién nén giai phong tuc thi, cac vién nén nay
¢6 thé duoc dong goi riéng 1€, nhu trong bao bi nhdm hogc trong g6i x6p. Vién nén co
thé duoc dong goi dudi nhiéu dang khi c6 mat hodc khong c6 mat chét lam kho hodc
cac nguyén liu khac dé ngan khong cho nudc thdm nhap. Nguyén li¢u hodc phuong
tién huéng dan, nhu nhan dén in, cling c6 thé dugc cung cip dé dung chung, vi du, lién
tuc trong khoang thoi gian da chon trude va/hodc & cac khoang da chon trude, dé thu
dugc mirc APC in vivo mong mudn trong khoang thoi gian da chon trudc, dé diéu tri

tinh trang da chon trudc.

Lidu APC hodc mudi dugc dung cua nd voi luong trong khoang tur khoang 1
dén khoang 2000 mg hang ngay co thé duge dung dé dat duoc cac két qua diéu tri
duoc boc 16 trong ban mo ta. Vi du, liéu hang ngay nam trong khoang tur khoang 10
dén 1000 mg, vi du, nam trong khoang tir khoang 20 dén 500 mg, theo liéu don hodc
lidu phan chia, dugc dung. Theo mot s6 phuong én, liéu hang ngay nay co thé nam
trong khoéang tir khoang 0,01 dén khoang 150 mg/kg trong lugng co thé, vi du, khoang
0,2 dén khoang 18 mg/kg trong lugng co thé.

Theo mdt phuong an cia sang ché, APC dugc dung cho dbi tuong cAn diéu tri
roi loan. Hop chét nay co thé dugc dung lién tuc hodc khong lién tuc. Theo mot
phuong an, hop chéit nay duoc dung cho ddi tuong nhiéu hon mot lan moi ngay, vi du,
2, 3, hoac 4 lan mdi ngay, hodc mot lAn mdi 1, 2, 3, 4, 5, 6, hoac 7 ngay. Theo mot

phuong an khac, hop chat nay dugc dung cho déi tuong khong nhiéu hon mot lan méi
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tudn, vi du, khong nhiéu hon mot 14n mai hai tudn, mot 1an mdi thang, mot 1an mdi hai
thang, mot Jan mdi ba thang, mot 1An mdi bdn thang, mot 1an mdi nim thang, mot lan
mdi sau thang, hodc 1au hon. Theo mot phuong an khéc, hop chat nay duge dung bing
cach sir dung hai hodc nhiéu thoi gian biéu khac nhau, vi du, dau tién 1a thuong xuyén
hon (vi du dé tich tu 1én t¢i muic nhét dinh, vi du, mot hoac nhiéu 1an mot ngay) va sau
d6 it thudong xuyén hon (vi du, mot hodc it hon mdt 1An mot tuan). Theo cac phuong én
khac, hop chét nay co thé duoc dung theo ché do dung khong lién tuc bat ky. Theo mot
vi du, hgp chét nay co thé dugc dung khong nhiéu hon mot Jan moi ba ngay, mdi bdn
ngdy, moi ndm ngay, mdi sdu ngay, modi bay ngay, mai tam ngay, moi chin ngdy, hodc
mdi mudi ngay, hodc lau hon. Viée dung nay cé thé tiép tuc trong mot, hai, ba hodc
bén tudn hodc mdt, hai, hodc ba thang hodc lau hon. Sau khoang thoi gian nghi, hop
chét nay c6 thé dugce tuy y dung theo thoi gian bidu gidng nhau hodc khac nhau.
Khoang thoi gian nghi nay co thé 1a mdt, hai, ba, hodc bén tudn, hodc 1au hon, theo
hiéu qua duoc dong hoc cua hop chét nay lén d6i twong. Theo mot phuong an khac,
hop chét nay co thé duoc dung dé tich tu lén tdi muc nhét dinh, sau do dugc gilt & muc
khong dbi va sau do la liéu kéo dai.

Theo mot khia canh cua sang ché, APC dugc phan phéi cho ddi tuong dong
thoi v6i chit didu tri bd sung. Chét diéu tri bd sung nay co thé dugc phan phéi trong
cung duoc pham nhu hop chit nay hodc trong dugc pham riéng biét. Chét didu tri bd
sung nay co thé duge phan phdi cho dbi tuong theo thoi gian bidu khéc hodc bang con
duong khac so véi hop chit nay. Chét didu tri bd sung nay co thé 1a chit bt ky dem lai
loi ich cho déi turong. Céc chit khac bao gom, khong gidi han, chét kich thich, chit
chéng loan than, chét chéng trAm cam, chit diéu tri ching roi loan than kinh va chat
hod dugc. Mot chat didu tri c6 thé duge dung trong cung mot khoang thoi gian la
Xyrem®, ¢ ban trén thi truong boi Jazz Pharmaceuticals, dugc su dung dé diéu tri
chung ngt kich phat va chung giur nguyén thé. Xem cédc patent Hoa Ky s6 8,952,062
va 9,050,302.

Sang ché phat hién ra ing dung trong nghién ctru cling nhu céc tng dung thi y
va y hoc. Cac dbi tuong thich hgp thuong 1a d6i tuong dong vat c6 vu. Thuat nglt
“dong vat co vii” nhu dugc st dung & day bao g61n, nhung khong bi gidi han 0, nguoi,

dong vat linh trudng khong phai nguoi, gia suc, cuiu, dé, lon, ngua, meo, cho, tho,
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dong vat gam nham (vi du, chudt cong hodc chudt nhit), v.v. Cac doi tugng la nguoi

bao gdm cac doi twong 1a tré moi sinh, tré so sinh, thanh nién, ngudi 16n va nguoi gia.

Theo cac phuong an cu thé, dbi twong nay 1a d6i tugng la nguoi méc chimg roi
loan diéu tri dugc bing APC. Theo cic phuong én khac, dbi tuong duge str dung trong
cic phuong phap theo sang ché 1a miu dong vt méc chung roi loan diéu tri duoc béng

APC.

Péi tuong nay co thé 1a ddi tuong “can” cac phuong phap theo sang ché, vi du,
cAn tac dung tri liu ctia cac phuong phap theo sang ché. Vi du, ddi tugng nay co thé 1a
d6i tugng dang mic chimg rdi loan didu tri duoc bang APC, bi nghi la mac ching rdi
loan diéu tri duoc béng APC, va/hoac duoc biét trudc 1a méic chimg roi loan diéu tri
duoc biang APC, va cac phuong phép va duoc pham theo sang ché duge st dung dé tri

liéu va/hodc phong ngua.
Vi du thue hién sang ché

Sang ché duoc giai thich chi tiét hon dua trén cac vi du khong gi¢i han dudi

day.
Vi du 1 Ché pham giai phong tuc thi (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat
hydroclorua

Ché pham dang vién nén giai phong tirc thi chira APC dugc phat trién véi muc
dich dat dugc 85% su hoa tan trong 15 phut. Luong thanh phan hoat tinh trong lidu
bang 75 mg, 150 mg va 300 mg duogc huéng dich. Lugng APC mdi vién nén dugc toi
da hoa dé lam ting tdc do giai phong. Ché pham chaa APC c6 chit két dinh va chat

lam tron dugc phat hién dé t8i da hoa su hoa tan.

Cac vién nén dugc bao ché bang hydroxypropylxenluloza dugc sang loc tron
khé 13n thir nhat (HPC ExF, Ashland, 1,00 g)) va APC (khong dugce nghién, 19,00 g)
va sau do tao hat uét trong bo tron loai bulet trong khi b6 sung 4 g nuéc trong 0.5 g
gia lugng liéu. Cac hat du luong dugc taora 63 gvao4 g duoc 1am hoi uét. Céc hat
duoc sang uét, dugc lam kho mot ph?m dé loai b6 0,7 g hoi am, va duoc sang udt lan
nita trude khi 1am khd & nhiét do 60°C trong khoang 1 gio. Magie stearat (0,75% ché

phém) duoc bd sung bf?mg cach tron 24 lan trong vat chira nhua.
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Su tao hat ¢6 hoat tinh dugc nén béng dung cu hinh tron dat chuén 13/32”, 380
mg, luc 1 tin duoc tac dung boi may ép Carver dé tao ra luong thanh phan hoat tinh
trong liéu bing 300 mg. Cac vién nén con lai dugc nén bang cach su dung luc 1 tan va

cac dung cu ¢ kich c& khac nhau.

Céac vién nén dugc phu bang 1ép phu thém mau (Aquarius Cool Vanilla BI-
1800, Ashland/Aqualon; hydroxypropylmetylxenluloza, titan dioxit, triaxetin,
polysorbat) bing cach sit dung bo phii huyen phu-khong khi Caleva dén 2-4% khdi

lugng.

Viéc kiém tra sy hoa tan dugc thuc hién theo huéng din FDA duéi cac diéu
kién dat chuan (50 vong/phut, 37°C, USP 2 canh khudy, moi truong pH 1,2 va pH
bang 6,8, 900 ml, 1 san phém kiém tra mdi dng, phao chi cho vién nang). Cac mau
dugc lay & thoi diém 0, 2, 5, 10, 15, 20, 25 va 30 phat véi sai 1éch bang 2 gidy. Sau 30
phut, tdc do khudy duoc lam téng dén 150 vong/phut trong it nhét 1 phut hodc cho dén
khi tAt ca nguyén liéu dugc hoa tan hodc phan tan rd. Sau do, toc do nay dugc chuyén
thanh 50 vong/phut va mau chi tong lidu duge hoa tan dugce lay ra. Cac mau dugc pha
loang 1,00 ml trong 8,00 ml nuge DI va sau do duoc phan tich biang UV (Shimadzu
UV-1200).

Viéc kiém tra sy hoa tan dugc thé hién 1a co thé thuc hién lai (Fig.1). 150 mg
vién nén tham khao (khong dugc phu) duoc kiém tra ting ngay riéng re, co sy chuén

bi moi truong khc nhau cta cing loai va trinh tu thu hoi moi truong khac nhau.

Lép pha thém mau khong ¢o nghia la 1am cham sy hoa tan (Fig.2), mdc du quan
sat théy xu hudng giam nhe trong 2 phut (1(116i lugng cao gdy ra mot s su cham tré, su
hoa tan thap hon). Profin xuét hién nhanh hon sau 2 phut, lién quan dén vién nén tham
khao chua dugc phu. Tuy nhién, diéu nay co thé 1a tac dung cta quy trinh nay (phun
nudce va lam kho trong bo phu huyén phu khong khi) thay vi phu chinh no6. Su dung
3% 16p phu dich dé tham khao, tit ca céc profin 1a twong tr (F2 > 50) va gin nhu tan
hoan toan trong 15 phut.

Ba lidu dat duoc bing cach thay @i kich thude tao hat phd bién cua vién nén
duoc thé hién trén Fig.3. Su hoa tan chdm do kich thudc vién nén tang, phan anh gia

tri dién tich/thé tich bé mat thép hon dugc mong doi. Tét ca luong thanh ph?m ¢O hoat
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tinh tan > 85% trong 15 phit, nhung luong thanh phan c6 hoat tinh cao nhit & mép
(86%). Su tang dién tich/thé tich bé mit bang cach sir dung vién nén hinh thudn dan

dén su ting c6 y nghia vé mat thong ké trong tbc do hoa tan.

Mobi quan tdm dang ké 1a tac dung cta do pH cta mdi truong. Mac du APC s€
duoc phat trién lam san phém giai phong ttrc thi, nhung hudng dan FDA yéu AU SU SO
sanh profin trong ba moi truong chira do pH bing 6,8 (thé hién do pH trong rudt).
APC rét tan trong nudc hode mdi truong axit (530 mg/ml) nhung kha nang hoa tan cia
n6 nhé hon ¢ do pH bing 6,8 (26 mg/ml) (xem bang 1). Dang chu y 1a, viéc giam 20
Jin kha ning hoa tan c6 vé khong anh huong dén trang thai hoa tan, nhu thé hién &
bang 2. Mo6i truong duge su dung 1a HC1 0,1 N ¢ pH béng 1,2, dém axetat 0 pH bémg
4.5, va dém phosphat ¢ pH bing 6,8. Nghién ctu sy hoa tan dugc thuc hién bang cach
sir dung 12 vién nén mdi liéu, thiét bj 1 (gio), 900 ml thé tich mdi trudng, 37°C, 100
vong/phut. Vién nén dugc pht bang hé polyme trang Opadry.

Bang 1. Kha nang hoa tan cia APC trong dém phosphat 0,2 M

pH cua chit dém pH sau khi céan bang Kha ning hoa tan (mg/ml)
N/A (nudc) 4,22 533,74
5,33 4,25 542,49
5,95 4,78 525,46
6,97 6,76 26,60
8,02 7,47 22,53
8,99 7,55 22,38 B

Bang 2. Su hoa tan cua APC

Phan tram gidi phong, thoi gian (phut)

Liéu Moi truong 5 10 15
pH 1,2 71,9 99,3 99,7
37,5 mg pH 4,5 76,8 101,8 102,1
pH 6,8 69,6 100,2 100,7
pH 1,2 62,9 98,7 99,4

75 mg pH 4.5 53,9 100,8 102,5 A

pH 6,8 57,6 99.4 100,2
pH 1,2 46,8 96,9 98,4
150 mg pH 4,5 42,6 97,7 100,4
pH 6,8 42.4 974 100,7

pH 1,2 35,0 91,2 99,5

300 mg pH 4,5 30,0 89,1 99,8
pH 6,8 31,6 89.9 100,2
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Su giam nhe su hoa tan kém hon mong doi ¢ do pH bing 6,8 (khong thay duoc
nhu mo ta & trén), mot bo hoa tan dugc thuc hién trén cac vién nén tao ra tu ché phém
chita 3% chat siéu phan hiy (PVP-XL10). Cac két qua dugc thé hién trén Fig.4 xac
nhan rang chét siéu phan huy s& khong ting tbc do giai phong cua vién nén, ma tan
thay vi phan huy. Trén thuc té, n6 c6 thé lam cham sy hoa tan trong cac giai doan sau
d6, boi su phong nhe n6 ¢o thé gay ra.

Vi du 2 Khoang ché pham dbi v6i vién nén giai phong tirc thi

Cac nguyén liéu bao gdm chét két dinh, dugc chit, chat pha loang ty ¥ va chat
lam tron. Chéit két dinh dugc chon tr hydroxypropyl xenluloza (Klucel ExF PH,
Ashland), hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC ES premium LV, Dow), povidon
(PVP K30 hoac Kollidon 30, BASF), va tinh bot 1500 (Colorcon). Chét lam tron dugc
chon tu magie stearat (Sigma Aldrich/Riedel-de-Haen), canxi stearat (Strem

chemicals), va natri stearyl fumarat (Spectrum). Chét pha loang tuy y nay la manitol

(EMD).

Trir khi duoc luu y khéc, tAt ca cac thi nghiém duge thuc hién theo cach dudi
day. Chat két dinh, dugc chat va chét pha lodng tuy y dugc phdi tron manh trong vt
chira bang nhya va sau do dugce cén udt bang tay khudy cung voi bd sung nudce dén
lwong xép xi 13% khéi luong kho. Sau do, viéc tao hat udt di qua sang 16 mit, dugc
Jam kho trong 10 60°C khéng it hon 1 gio, va sau do di qua sang 16 mat lan tha hai.
Dua trén hiéu suét tao hat kho, lugng chit lam tron trong cong thitc dugc cén va duoc
bd sung vao vat chua béng nhua hinh try, dugc dong, va sau d6 duoc tron nhe nhang
bing tay trong 24 vong quay ¢ goc khoang 45 do. Su tao hat va tron li€n quan dénSg
nguyén liéu hodc nhidu hon duge thuc hién trong vét chira polypropylen hinh tru 2x2

inso (duong kinh x chiéu dai), va lugng it hon sir dung vt chtra 1x2 inso.

Hat da tron dugc can thanh bdn phan ude 375 + 2 mg, mdi phan uéc dén luogt
minh duoc bd sung vao dung cu 161 hinh tron dat chuin 13/32”, va dugc nén bing cach
tac dung luc 1 tdn 1 mét va ding khoang 5 gidy. Hai vién nén mdi vién nén dac trung
cho khéi luong, do cing st dung bd kiém tra do ctng Scheuniger 6D, va do day su
dung compa. Hai vién nén khac duogc kiém tra su hoa tan st dung thiét bi USP loai 2

(canh khudy), 900 mL méi truong HCI 0,1 N o nhiét 6 37°C, 50 vong/phut, va hai
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vién nén mdi dng. 0,5 mL mau trong timg dng dugc liy & céc thoi diém 0, 5, 10, 15 va
30 phat. Sau 30 phut, tdc do khudy dugc ting 1én 150-200 vong/phut va duge duy tri
cho dén khi phan con lai cta vién nén duge hoa tan. Cac 6ng sau do duoc 14y méu lan
nita cho téng s6 mau, chi ra tong luong duge hoa tan vé co ban dé binh thuong hoa.
Sau d6, ting mau dugc pha lodng bang 8,50 mL nude DI va dugc quét bang quang
phé ké UV & 215 nm (Shimadzu UV-1200) bang cach sir dung 6 chay thach anh 1.0
cm. Duong chuén kéo dai khoang hép thu dat dugc dugc xay dung dua trén sy 1ép khit
bac hai dén chuén, tir d6 thu dugc né)ng do. Két qué hoa tan dugc binh thuong hoa dén

ndng dd tong doi voi ting ong khi ket thue viée kiém tra su hoa tan.

Pé kiém tra tac dung ciia mic chat két dinh, nam su tao 5 g hat riéng lé dugc
thuc hién tuong ung v6i mac chét két dinh ndm trong khoang tir 0 dén 10% bang cach
tron chét két dinh (HPC ExF 0-0,50 g) va dugc chit (APC 4,5-5,0 g) bang cach st
dung quy trinh chuin. Su tao hat kho (4,8-5,0 g) dugc tron vo1 37 mg chit lam tron
(0,75%) va duoc nén. Cac dic tinh cua vién nén va profin hoa tan duoc thé hién trong
bang 3. Cac két qua nay thé hién ring chit két dinh ting cai thién do cirng nhung cting

lam giam toc do hoa tan.

Bang 3. Tac dung ctia muc chét két dinh (HPC-ExF) ndm trong khoang tir 0 dén

10%
mg mm N Su hoa tan ¢ (phut):
Su | Chat
tao | két | Khdi
Bo | hat | dinh | luong | DO day Do cing 5 10 15 30
1 Al 0% 374 4,79 59 66% | 86% 98% 99%
2 A2 1% 374 4,73 105 68% | 95% 102% | 101%
3 A3 2% 373 4,70 99 58% | 90% 101% | 103%
4 A4 5% 375 4,69 150 43% | 75% 92% 102%
5 AS 10% 375 4,65 165 32% | 57% 77% 98%

Dé kiém tra tac dung cuia muc chit lam tron (magie stearat), viéc tao 15 g hat
lan thi nhat duoc thuc hién theo quy trinh chuan. Sau do duoc chia nhé thanh cac
phdn 2,0 g, va ting phan dugc tron riéng 1€ voi lugng magie stearat thay dbi. Muc chét
két dinh bing 3%. Céc két qua dugc thé hién trong bang 4. Céc két qua nay thé hién
rang chat lam tron ¢6 tac dung nho dbi voi do ctng khi murc chét lam tron tang, nhung

lam giam déang ké sy hoa tan.
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Bang 4. Tac dung cua muc chit 1am tron (magie stearat), chit két dinh dugc cb

dinh & HPC 3%
mg mm N Su hoa tan ¢ (phut):
Su | Chat
tao | lam | Khoi Do
Bo | hat tron luong | DO day cung 5 10 15 30
6 Bl 0,00% | 374 4,77 140 78% | 97% | 101% | 101%
7 B2 | 0,32% | 375 4,76 130 71% | 93% | 101% | 99%
8 B3 | 0,52% | 374 4,71 124 63% | 87% | 99% | 100%
9 B4 | 0,83% | 374 4,72 126 57% | 83% | 96% | 100%
10 | BS | 0,99% | 375 4,71 138 50% | 77% | 93% | 101%
11 | B6 1,45% | 373 4,67 125 41% | 69% | 85% | 99%
12 | B7 | 2,51% | 373 4,68 120 33% | 53% | 68% | 99% |

Dé kiém tra tac dung ctia mirc APC, v6i chat lam tron va chat két dinh duoc gitr

khong dbi, hai lan tao 6 gam hat vdi ldn tht nhit duoc chuan bi bang cach s dung

HPC ExF 3% lam chit két dinh. Mot su tao thanh hat duge tao ra ma khong co chét

pha loang, do d6 APC 97%, va su tao hat con lai ¢c6 manitol du dé 1am giam APC nap

dén 86%. Sau d6, hai su tao hat dugc trdn theo ty 1€ dé tao ra nam su tao 2 g hat nam

trong khoang tir 86% dén 97% trude khi tron. Ty 1€ nay bang 2,0/0 g, 0/2,0 g, 1,5/0,5

g, 1,0/1,0 g, va 0,5/1,5 g tron tuong tmg véi su tao hat cao va thép. Sau do, ting su tao

hat duoc tron v6i 15 mg magie stearat (muc 0,75%). Cac két qua dugc thé hién trong

bang 5. Sé lidu nay thé hién rang sy hoa tan vé co ban khong bi anh huodng trong

khoang kiém tra APC.

Bang 5. Tac dung ctia viéc nap API (chat két dinh HPC ExF ¢ 3% va chat lam

tron magie stearat & 0,75%)

mg mm N Su hoa tan ¢ (phut):

Su

tao Khéi Do
Bo | hat | API |lugng | Doday | cung 5 10 15 30
14 | C2 |85,7% | 376 4,71 128 50% | 79% | 93% | 96%
17 | C5 | 88,7% | 376 4,69 127 | 47% | 80% | 94% | 99%
16 | C4 [91,1% | 376 4,73 118 50% | 85% | 98% | 103%
15 | C3 193,3% | 375 4,72 112 1 49% | 81% | 95% | 100%
13 | Cl1 196,3% | 375 4,74 120 51% | 85% | 101% | 103% |
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Dé xéc dinh tac dung ctia loai cht két dinh, bon chét két dinh (HPMC ES, PVP
K30, HPC ExF, va tinh bot 1500), dugc danh gia ¢ hai muc do (2% va 5%) bang cach
thuc hién viéc tao 5 g hat riéng I€. Céc két qua duogc thé hién trong bang 6.

Bang 6. Téc dung cia loai chit két dinh va muc do (2% hodc 5%), magie

stearat dugc ¢6 dinh ¢ 0,75%

mg mm N Su hoa tan ¢ (phut):
Su ,
tao Kho1 bo

B6 | hat | Chitkétdinh |lugng | Do day | cling | 5 10 | 15 | 30
18 | D1 | HPMC-E52% | 375 | 4,76 92 | 61% | 91% | 95% | 98%
19 | D2 | PVP-K302% | 375 | 4,76 | 108 | 66% | 95% | 98% | 101%
20 | A3 | HPC-ExF 2% | 375 | 4,69 | 128 |56% | 87% | 97% | 99%
21 | D4 | tinh bot 1500 2% | 374 | 4,76 66 | 41% | 68% | 82% | 97%
72 | D5 | HPMC-E55% | 376 | 477 | 127 | 49% | 81% | 97% | 99%
23 | D6 | PVP-K305% | 377 | 476 | 120 |62% | 94% | 99% | 99%
4 | A4 | HPC-ExEF5% | 375 | 4,69 | 150 |43% | 75% | 92% | 102%
24 | D7 | tinh bot 1500 5% | 374 | 4,76 66 | 29% | 51% | 64% | 90%

Pé danh gia tac dung cua loai chét 1am tron, viée tao 15 gam hat don duoc thuc
hién voi HPC EXF 3% va khong ¢o chét pha lodng. Sau do, viéc tao hat kho duoc chia
nho thanh 5 g phan ude. Timg phan uéce sau do duge tron v6i mot trong s6 ba chat lam
tron (magie stearat, canxi stearat hodc natri stearyl fumarat -“SSF”) bang cach st dung
24 luot chuin. Sau khi bo vién nén ban dau dugc tao ra, sau do phﬁn con lai cua tung
su tao hat duoc lic manh trong 1 phut @ danh gia két qua caa viéc tron ky. Céc két
qua chuin va duogc tron ky duoc thé hién trong bang 7. Viéc tron k§ khong c6 tac dung
dang ké ddi véi cac dac tinh cua vién nén, nhung anh huong dén su hoa tan dbi véi tat

ca cac chat lam tron.

Bang 7. Téc dung cua loai chit 1am tron va tron k¥
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mg mm | N Su hoa tan ¢ (phut):

Su ]
Cai | tao i Khoi | DO bo
dat | hat | DAau bditron & tron | luong | day | cing 5 10 15 30

25 |E1 | Mg stearat —chuan | 374 4,70 | 103 53% | 86% | 100% | 100%

26 | E2 Ca stearat — chudn 375 470 | 113 51% | 84% | 97% | 100%

27 | E3 SSF — chuén 374 14,68 | 129 57% | 87% | 99% | 99%

28 |Ela | Mg stearat - trén kg | 375 |4.70 | 102 35% | 60% | 75% | 97%

29 | E2a | Castearat-tronky | 374 4,68 |91 40% | 69% | 86% | 100%

30 | E3a | SSF - tron ky 377 14,70 | 138 44% | 72% | 89% | 98%

Noi dung néu trén minh hoa cho sang ché, va khong dugc hiéu 1a giGi han sang
ché. Sang ché dugc xéc dinh bang cac diém yéu cau bao ho dudi day, tuong duong v6i
cac diém yéu cau bao hd dugce chira trong ban mo ta nay. TAt ca cong bo don, don yéu
cAu cép bang sang ché, bang sang ché, cong bb don sang ché va cac tai liéu tham khao
khac dugc trich dan trong ban md ta nay dugc két hop béng cach vién dan cac noi
dung dé thyc hién tuong tng cac cau va/hodc doan trong d6 phan vién dan dugc thé

hién.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Vién nén giai phong tic thi dé phan phéi qua dudng miéng chira (R)-2-amino-3-

phenylpropyl carbamat, trong d6 vién nén nay chtra:

(R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hodc mudi duoc dung cta nd véi luong
ndm trong khoéang tir 90 dén 98% khdi lugng vién nén, trong d6 phép do céc phan trim

nay phu thudc va bao g61n cac bién thién 1a + 10%, + 5%, = 1%, 0,5%, hodc 0,1%;

it nhAt mot chit két dinh v6i lugng ndm trong khoang tir 1 dén 5% khbi lugng
vién nén, trong d6 phép do cac phan trim nay phu thudc va bao gbm céc bién thién Ia

+ 10%, + 5%, £ 1%, 0,5%, hodc 0,1%; va

it nhat mot chit 1am tron voi lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 1,4% khdi
luong vién nén, trong do phép do cac phan tram nay phu thudc va bao gbm cac bién

thién 1a £ 10%, + 5%, £ 1%, 0,5%, hoac 0,1%;

trong d6 vién nén nay giai phong it nhit 85% lugng (R)-2-amino-3-
phenylpropyl carbamat hodc mubi duge dung cta n6 duge chira trong khoang thoi
gian ngin hon 15 phut sau khi cho d6i tuong dung vién nén, trong do it nhat mot chat
két dinh duoc chon tur it nhit mot trong sd hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl

metylxenluloza, va povidon, va

it nhat mot chét 1am tron dugc chon tur it nhéat mot trong $b magie stearat, canxi
stearat, va natri stearyl fumarat.
2. Vién nén giai phong tire thi theo diém 1, trong d6 vién nén nay khong chua chét
phan huy.
3. Vién nén giai phong ttre thi theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 hodc 2, trong do
vién nén nay chta:

(R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hodc mudi duoc dung cua n6 véi luong
nim trong khoang tir 90 dén 98% khdi lugng vién nén, trong dé phép do cac phan trim

nay phu thudc va bao gém cac bién thién la £ 10%, + 5%, = 1%, 0,5%, hoac 0,1%;
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hydroxypropyl xenluloza vé6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 5% khoi luong
vién nén, trong dé phép do cac phan tram nay phu thudc va bao gdm céc bién thién 1a

+ 10%, + 5%, + 1%, 0,5%, hoac 0,1%; va

magie stearat voO1 luong nam trong khoang tr 0,1 dén 1,4% khéi luong vién nén,
trong do phép do cac phan trim nay phu thudc va bao gOm céc bién thién 1a £ 10%, +

5%, £ 1%, 0,5%, hoac 0,1%.

4. Vién nén giai phong tuc thi theo diém bét ky trong s& cac diém tir 1 dén 3, trong do

vién nén nay con chira 16p phu.
5. Vién nén giai phong ttre thi theo diém 4, trong d6 16p phu 1a 16p phu thém mau.

6. Vién nén giai phong tuc thi theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong do6
(R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hodc mudi dugc dung cta n6 1a (R)-2-amino-3-

phenylpropyl carbamat hydroclorua.

7. Vién nén giai phong tuc thi theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 6, trong do

vién nén nay c6 hinh thudn.

8. Vién nén giai phong tire thi theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong do
vién nén nay chta 300 mg (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hodc mudi dugc
dung cta no, trong dé phép do cac phan tram nay phu thudc va bao gdm céc bién thién

1a + 10%, + 5%, + 1%, 0,5%, hodc 0,1%.

9. Vién nén giai phong tuc thi theo diém bt ky trong sb cic diém tir 1 dén 7, trong do
vién nén nay chia 150 mg (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hodc mubi dugc
dung ctia no, trong dé phép do cac phan trim nay phu thudc va bao gbm cac bién thién
1a + 10%, + 5%, = 1%, 0,5%, hodc 0,1%.

10. Vién nén giai phong tic thi theo diém bét ky trong sd cic diém tir 1 dén 7, trong do
vién nén nay chira 75 mg (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hodc mudi duoc dung
cua nd, trong do phép do cac phan tram nay phu thudc va bao gbm céc bién thién la +
10%, + 5%, £ 1%, 0,5%, hodc 0,1%.

11. Vién nén giai phong tic thi theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 7, trong do

vién nén nay chira 37,5 mg (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hodc mudi dugc
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dung ctia nd, trong do6 phép do cac phan tram nay phu thudc va bao gbdm céc bién thién
12+ 10%, + 5%, + 1%, 0,5%, hodc 0,1%.

12. Vién nén gidi phong tie thi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 11, trong
d6 vién nén nay thé hién tée do hoa tan v& co ban la ddng nhét ctia (R)-2-amino-3-
phenylpropy!l carbamat hodc mudi dugc dung ctia n6 & do pH bang 1,2, do pH bing

4,5, va do pH bang 6,8.
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E " / —~ 150 mg (thi nghiém 4) :
S A/ | —F 150 mg (thinghiém 6) |

10 /}J
0 5 10 15 20 25
Thoi gian (phut)

B6 Thoi gian (phut)

0 2 5 |10 |15 | 20 | 25 | 30 | STD | Téne | F2

4 | 0% |20% | 45% | 80% | 98% | 97% |100%|103%| 163,5 | 182,7 | 74,5

6 | 0% |18% | 50% | 80% | 94% | 99% 1514 | 1633 | *
FIG. 1
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80 W
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y L
g o //g// —~2% khbi lu hu (thi nghié 1)_
% khoi lugng phu (thi nghi€ém
'§ 0 / —}- 3% khéi lugng phu (thi nghiém 2) i
= Zz | —/\\ 4% khéi lugng pht (thi nghiém 3):
0 —$%-Khéng phi (thi nghiém 4) ]
0 T . . |
0 5 10 15 20
Thoi gian (phut)
Bo Thoi gian (phut)
0 2 5 |10 [ 15 | 20 | 25 | 30 | STD | Téne | F2
1 | 0% | 20% | 57% | 85% | 97% | 99% | 98% |100%| 1486 | 1644 | 75,9
2 | 0% | 16% | 57% | 89% | 96% |100%|100%[100%| 150,8 | 1664 | *
3 | 0% | 1% |57% | 92% [100%|101% 1544 | 1726 | 71,5
4 | 0% | 20% | 45% | 80% | 98% | 97% |100%|103%| 163,5 | 182,7 | 52,8
FIG. 2
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0 10 15 20 25
Thoi gian (phit)

Bo Thoi gian (phut)

0| 2|5 |10 |15 |2 | 25|30 | STD | Téne | F2
5 | 0% |26% | 61% | 93% |100% 149,2 | 78,77 | 48,5
6 | 0% | 18% | 50% | 80% | 94% | 99% 1514 | 1633 | *
7 | 0% |13% | 37% | 66% | 86% | 96% | 99% 1537 | 3457 | 483

FIG. 3
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20 / nghiém 13) N
o /F
OE_‘ 1 ] 1 1
0 10 15 20 25
Tho1i gian (phut)
Bo Thoi gian (phut)
0|2 |5 10|15 |2 | 25|30 | STD | Tong | F2
12 | 0% | 17% | 48% | 80% | 94% | 98% |100%|100%| 153,0 | 162,3 *
13 | 0% | 17% | 43% | 72% | 89% | 98% 1539 | 166,8 | 63,3
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