BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0036268

A61K 31/24; A61K 38/43; A61P 1/00; (13) B

7
GD™ A61K 31/80

(21) 1-2013-01804 (22) 15/11/2011

(86) PCT/MX2011/000138 15/11/2011 (87) WO/2012/067481 24/05/2012

(30) MX/a/2010/012479 16/11/2010 MX

(45) 25/07/2023 424 (43) 25/11/2013 308A

(73) POSI VISIONARY SOLUTIONS, LLP (GB)
Ist floor lakeside house shirwell cresent furzton lake Milton Keynes MK4 1GA,
Great Britain

(72) BERNARDO ESCUDERO, Roberto (MX); SAVOIR VILBOUEF, John Claude
(MX).

(74) Coéng ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) DUGC PHAM DUNG QUA PUONG MIENG BE BIEU TRI HQOI CHUNG RUOT
BI KICH THICH CHUA CHAT CAI BIEN NHU PONG RUQT, CHAT NGAN SU
LUU KHI, VA ENZYM TIEU HOA, VA QUY TRINH BAO CHE DUQC PHAM
NAY

(57) Sang ché dé cap dén duoc pham dé dung qua duong mi¢ng ¢ dang vién nén, vién nen
dugc bao ngoai, vién nang hodc bot hoan nguyén dung dé diéu tri hodc ngin ngira cac roi
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Linh vue k§ thuat dwgc dé cap
Séang ché dé cap dén dugc phdm va quy trinh bao ché duge pham nay & dang

vién nén, vién nén dugc bao ngoai, hodc vién nang dugc dung dé diéu tri hoi ching rudt
bi kich thich, ciing dugc biét 13 hoi chimg két trang bi kich thich, dwa trén: chét cai bién
nhu dong rudt, chét ngan sy luu khi, enzym tiéu hoa, chét lién két, chét pha loang, chét
hép thy, chat gay r3, chét 1am tron, va chit gay truot.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Céc enzym lam thube c6 hai dic tinh quan trong giup phén biét chung véi cac loai
dugc chit khac. Dau tién, cac enzym nay thuong lién két va tac dong véi co chét cua
ching v6i 4i luc va tinh ddc hiéu cao; thir hai, cdc enzym nay la cac phén tr xuc tac,
nghia 12 chung 1am gidm nang lugng hoat hoéa cla phan ing da xac dinh, thong qua do
chuyén hoa nhiu phén tir tring (co chat) thanh san phdm mong mudn. Hai dic tinh néu
trén 1am cho enzym dugc dung c6 hoat lyc va déc hiéu, vi vay ching co6 thé mang hoat
tinh sinh hoc hitu ich trong diéu trj trong co thé ma cac phan tit nhé khong duoc; két qua
13, cic nha khoa hoc da thuc hién sang ché dya trén viéc phat trién cac enzym khéc nhau
dé ding lam chét tri liéu. Khai niém enzym hoc tri liéu da ton tai nhu mot liéu phap thay
thé ding cho cac bénh nhan thiéu hut di truyén trong nhitng ndm 1960. Trong ndm 1987,
Cuc quén 1y thubc va thuc phdm da chip thuan thudc dau tién chira enzym tai t6 hop,
Activase® (alteplaza, mot yéu t& hoat hoa plasminogen md ngudi tai t6 hop) dé diéu tri
cac con dau tim do khdi mau déng tu 1am nghén mach vanh. Trong nim 1990, Adagen®,
mot dang ciia adenosin deaminaza bo (bovine adenosine deaminase - BAD) duoc xu ly
bang polyetylen glycol da dugc chip thuan ding cho bénh nhan mic kiéu thiéu hut mién
dich hdn hop trim trong (severe combined immunodeficiency - SCID), do thiéu hut BAD
man tinh gdy ra. Trong ndm 1994, Ceredase® dugc chép thuén, liéu phap thay thé enzym

dau tién véi enzym tai td hop, dung dé diéu tri bénh Gaucher, mot bénh lién quan dén sy
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tich 1y lysosome do thiéu hut glucocerebrosidaza gdy ra. Sacarosidaza, mot
fructohydrolaza B-fructofuranosit thu dugc tir ndm men Saccharomyces cerevisiae, dugc
dung trong diéu trji thiéu hut enzym sucraza-isomaltaza bdm sinh (congenital sucrase-
isomaltase enzyme deficiency - CSID), trong d6 bénh nhdn khong c6 kha ning chuyén
hoéa sucroza. Trong bénh phenylketon ni¢u, mot bénh di truyén do hoat tinh ctia enzym
phenylalanin hydroxylaza gidm hodc khong c6, enzym nay chuyén hoéa phenylalanin
thanh tyrosin, li€u phép didu tri qua dudng miéng dua trén enzym phenylalanin
ammonialyaza thu dugc tu nidm men, s& phan hiy phenylalanin trong duong da day-ruft.
Mot enzym khéc, peptidaza, duge st dung & dang ché pham dung qua dudng miéng dudi
dang li€u phéap bd sung trong didu tri bénh Celiac, mot rdi loan ctia rudt non do phan tng
ctia hé ty mién véi protein gliadin dugc phét hién thdy trong céc san phdm c6 ngudn goc
tr tinh bot (Vellard, Michael. Enzym as a drug: application of enzymes as
pharmaceuticals. Current Opinion in Biotechnology.2003. Vol. 14: 444-450). Enzym
thuy phan o-D-galactosidaza, dugc sit dung trong didu tri cac rdi loan da day-rudt,
chuyén hoa cac oligosacarit khong c6 kha ning hép thu trong dudong rudt dé ngan can
ching bi 1én men bdi hé vi khudn dudong rudt (quy trinh tao khi); 1am giam sy tao khi
trong rudt, lam gidm hién tuwong trudng ndi tang, va do do, cac triéu ching nhu trudng,
dau bét thuong va day hoi dugc lam gidm (http://www.beanogas.com dugc truy cip vao
ngdy 28/04/2009). o-D-galactosidaza thiy phan ba phtrc hydratcacbon: rafinoza,
stachyoza va verbascoza dé chuyén hoa ching thanh monosacarit: glucoza, galactoza va
fructoza va thanh disacarit: sucroza (qua trinh thity phan xay ra ngay khi tiéu héa binh
thuong). Enzym a-D-galactosidaza thuong khong dugc tao ra & nguoi, vi ly do do ma
rafinoza, stachyoza va verbascoza dén két trang mdt cach nguyén ven, tai ddy ching
duoc hé vi khuin 1én men bang phan tng héa hoc tao ra hydro va metan (khi). Viéc dung
enzym cung vGi thitc dn s& phad v& ba oligosacarit nay truge khi ching dén két trang,
ngin can qué trinh 1én men va tao khi. a-D-galactosidaza dugc st dung lam thude thu
duoc tir ndm Aspergillusniger khong doc dung trong ché bién thuc phim
(http://www.beanogas.com dugc truy cdp vao 28/4/2009). Cac enzym khac nhau da biét

duoc str dung trong y té dé diéu tri cdc rdi loan tiéu hoa, ké dén trong s d6 la amylaza, B-
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D-galactosidaza, xenlulaza, hemixenlulaza, lipaza, papain, pepsin, rutin, chymotrypsin va
trypsin.

Hoi chitng rudt bi kich thich (Irritable bowel syndrome - IBS), truéc day goi la hoi
ching két trang bi kich thich 1a mot 16i loan chtrc ning cta rudt, dic trung bdi triéu
chirng, tinh trang khé chiu hodc dau bét thuong di kém véi su thay dbi tinh trang binh
thuong cua rudt. IBS hién nay dugc hiéu 12 két qua cta qué trinh tuong tac cua nhiéu yéu
t6 gbp phan tao ra sy khoi phat cta triéu ching chir khong don thuan 12 mot bénh riéng
1¢. Khong ¢6 mot co ché sinh 1y bénh duy nhit don gian co thé giai thich dugc hoi ching
nay nhung co6 it nhét 12 ba yéu t6 lién quan tac dong theo céc cach khac nhau & cac bénh
nhén khéac nhau.

Céc yéu tb do 1a:

i) thay dbi tinh phan trng ctia rudt, ii) tinh nhu dong hosc tiét dap tmg v6i cac kich thich
long 6ng kich dong (véu t thuc phdm, trrong, viém, vi khuén) hodc kich thich ctia moi
trudong (cang thing tam 1y - x4 hoi) dan dén triéu chting tidu chay hoic tdo bon va iii) tinh
qua man chia rudt keém theo cdm nhan va dau cta ndi tang tang.

Su thay dbi trong diéu hoa truc “no-rudt”.

Viéc chin doan IBS dua trén viéc x4c dinh sy c6 mat triéu chung, goi la tiéu
chudn chidn doan Rome III (Longstreth, G.F. 2006. Functional bowel disorders.
Gastroenterology. Vol. 130, No. 5:1480-91), va dua trén viéc loai trir cdc bénh dudng
rudt khac c¢6 triéu chimg twong tu. Céc tiéu chudn d6 1a:

T4i dién sy kho chiu hodc dau bét thuong trong it nhét ba ngay trong mot thang
trong ba thang cudi, két hop vé6i hai hodc nhiéu tinh trang sau: a) ting sd lan di cau, b)
khai phat kem theo su thay dbi trong dai tién va c) khéi phat kém theo su thay doi trang
thai ciia phan.

Trong d6, sw kho chiu chi cam giac khong vira y khong duge md ta la dau.

Céc tiéu chudn phai duge dép Gng trong ba thang trudce, kém theo sy khéi phat cua
c4c triéu chung & it nhat 6 thang trudc khi chén doan.

IBS 12 mot trong s6 cc réi loan bénh Iy thudng gip nhét trén thé gi6i, xuét hién

nhidu hon & phu nit ndm trong @6 tudi tir 30 dén 50, v6i ty 1¢ hién hanh & My La Tinh
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nim trong khoang tir 9 dén 18% (Schmulson, Max J. 2008. Limited diagnostic screening
can decrease the direct economic impact of irritable bowel syndrome (IBS). Rev Med
Chile. Vol. 136: 1398 - 1405).

Mau triéu ching dién hinh & Mexico 1a IBS kém theo tdo bon; truéng bung bét
thuong 13 triéu ching phé bién trong méu tridu ching cia bénh nay. 0 Mexico, truéng
bung bt thuong va ddy hoi duge thdng bao 1a céc tridu chimg c6 tan sudt xuit hién cao.
Héi chitng rudt bi kich thich 1a tinh trang bénh 1y thuc thé ¢6 anh huéng nhiéu dén bénh
nhan mic bénh nay (mic do trim trong ciia tridu trimg, suy gidm chirc ning, chét luong
cudc sdng bi suy gidm), ngoai ra con gép phan tao ra ganh ning kinh té dang ké cho xa
hoi, va qubc gia lién quan dén chi phi cho viéc cham séc y té va nghi viéc (American
Gastroenterological Association; 2002; American Gastroenterological Association
position statement; “irritable bowel syndrome. Gastroenterology”. Vol. 123, No. 6:2105-
7).

Khéng c6 liéu phap diéu tri 1y twéng hodc chuin cho bénh nay. Trimebutin maleat,
thuong dugce goi 1a trimebutin, dd dugce sit dung tir ndm 1969 lam liéu phap diéu tri rdi
loan chirc nang cia rudt, bao g(‘A)m héi ching rudt bi kich thich. Tac dung chu yéu cua no
12 diéu hoa sy nhu dong rudt va ting ngudng dau do trudng ndi tang gdy ra (Roman F. J.,
et al. 1999. Pharmacological properties of trimebutine and N-monodesmethyltrimebutine.
J PharmacolExpTher. Vol. 289, No. 3:1391- 1397).

Dau bat thuong, truéng bung va day hoi 1 céc triéu chimg rat phd bién trong rdi
loan chirc ning cua rudt, bao gém hoi chirng rudt bi kich thich, nhung sinh ly bénh va
liéu phéap diéu tri cac triéu chimg nay van chua dugc giai thich day do. Cac bénh nhan
thudong biéu hién triéu chimg kém theo sy sinh khi qua muc trong rudt va viéc lam giam
su sinh khi qué muc co thé 14 mot cach hidu qua dé cai thién vé mit tridu chting trong hoi
ching rudt bi kich thich, vi thé simethicon (simethicone) dugc st dung. Simethicon Ia
mdt silic oxit tro, tdc dong truc tiép dén st cing bé& mat niém mac da day-rudt, do dé tac
dong dén viéc tao ra cac bong khi trong hé tiéu hoa, pha hiy ching va hd tro viée sat
nhap cic bong khi nhé thanh cac bong khi 16n, nghia 1a ngan can viéc luu lai khi va sy

kho chiu di kém. Diéu quan trong 1a céc triéu ching ndy c6 thé duogc bi€u hién hodc xau
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di & bénh nhan méic bénh hoi ching rudt bi kich thich, khéng chi béi viéc sinh khi tang,
ma con do su ¢6 mit “binh thudng” cua khi trong dng tiéu hoa két hop véi tinh nhay cta
noi tang ting. Cac giai phdp hién dang dugc dung d8 giai quyét van dé nay 1a st dung
cacbon dugc hoat hoa, han ché an va st dung vi khuén c6 1gi cho duong rudt (probiotic);
tuy nhién, khong giai phap nao la ly tuong va cac két qua thu trai ngugc nhau trong ting
truong hop. Trong ngit canh nay, viéc phd v& oligosacarit khong ¢ kha nang hép thy,
dugc phét hién thdy trong cdy ho dau, trai cdy va rau, trude khi ching tién t&i rudt (tai
ddy, chiing s& bi 1én men béi hé vi khudn va s& sinh khi) c6 thé la phuong phap thay thé
tiém ning. Viéc dung a-D-galactosidaza c6 thé thu dugc tac dung nay (Di Stefano M., et
al. 2007; “The effect of oral alpha-galactosidaza on intestinal gas production and gas-
related symptoms”. Dig Dis Sci. January. Vol. 52, No. 1:78-83).
C6 nhidu dwge phim céi bién tinh nhu ddng cta rudt ding dé diéu tri roi loan ciia

rudt, nhu:

Trimebutin va cdc mudi ctia no.

Fenoverin.

Mebeverin.

Dixycloverin.

Pinaveri bromua.

Alosetron.

Tegaserod.

Loperamit.

Flogluxinol.

Trimetilflogluxinol.

Butylscopolamin.

Pargeverin.

Tét ca cac hop chét nay c6 thé duoc st dung két hop vé6i simethicon dé thu duoc

duge phdm ding qua dudng miéng dung dé diéu tri rdi loan cta rudt, vi dy, hdi chung

rudt bi kich thich.
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Ciing c¢6 nhidu enzym khéc nhau c6 hoat tinh sinh 1y hitu ich trong didu tri cac rdi
loan cia rudt, nhu o-D-galactosidaza, amylaza, xenlulaza, hemixenlulaza, lipaza, papain,
rutin, chymotrypsin va trypsin.

TAt ca cac enzym néu trén co thé dugc ding cing véi simethicon va chét cai bién
nhu dong rudt dé thu duoc duoc phém dung qua duong rudt dung dé diéu tri cac 161 loan
cta rudt, vi du, hoi ching rudt bi kich thich.

Viéc két hop giira trimebutin va céc mudi ciia n6 v6i chét diéu hoa nhu dong rudt
c6 dic tinh giam dau, simethicon, chét ngin ngira sy luu khi trong rudt, va enzym hogc
hdn hop enzym, tao ra liéu phap diéu tri hidu qua, 1am giam céc triéu chimg & bénh nhan
mic hoi chimg rudt bi kich thich.

Trimebutin tac dong dic hiéu dua trén dam rdi Auerbach (co) va Meissner (dudi
niém mac), n6 tac dong dua trén thu thé tiét enkephalin chiu trach nhiém diéu hoa qua
trinh nhu dong rudt. Trimebutin tic dong lam tang van dong hodc lam giam van dong,
lam tdng hodc giam nhu dong va tao ra su chuyén dong cta rudt theo quy dao thong
thuong. Trimebutin cling c6 tac dung gidm dau (diéu hoa tinh nhay cta ndi tang), chéng
co thét va chéng nén (Delvaux M. & Wingate D. 1997. Trimebutin: “Mechanism of
action, effects on gastrointestinal function and clinical results”. J Int Med Res. Vol. 25,
No. 5:225-46).

Trong sd céc giai phap dd duoc @ xuét dung dé didu tri triéu ching cia IBS,
WO2001/047515 bde 16 viée st dung mot minh trimebutin dé phat trién thudc ding dé
didu tri dau than thé va viém bét thuong; tuy nhién, n6 chi tép trung vao lam giam triéu
chimg cta bénh nay.

Tuong tu, rht nhiéu tai liéu da biét dé cap dén viéc diéu tri tinh trang viém, dau bét
fhudng va bénh di kém véi IBS; tuy nhién, viéc didu tri tin gbc IBS da khong duogc gidi
quyét & cac tai liéu nay nhu dugc thé hién bdi cac trich din sau:

Tai lidu MXPA02006376 d& cép dén viéc s dung mdt minh trimebutin dé ngan
ngutra hodc diéu tri chimg dau thuc thé va viém di kém voi bénh da day; tuy nhién, lam

giam dugc cac triéu chung nhung van khong viéc diéu tri tdn goc ching dau.
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Tai liéu US 2003/0119903 d& cap dén viéc st dung mot minh trimebutin dé bao
ché thubc ding dé diéu tri ching dau do viém thuc thé cling nhu dau man tinh di kém véi
bénh da day.

Tai lieu US 2004/0009234 d& cap dén dwoc phdm va lidu phép diéu tri kém theo
dé ngan ngira cac rbi loan da day-rudt, st dung trimebutin mot minh, nhung khong dat
duoc két qua cudi cling nhur mong mudn 12 diéu tri tin gdc bénh nay.

Tai lieu MXOOPA05010821A dé& cap dén viéc st dung trimebutin dé diéu tri
chiing tao bon nhung khong dat duoc két qua cubi ciing nhu mong muén 13 diéu trj tan
gbc bénh nay.

Tai litu WO1995001803 d& cap dén viée st dung trimebutin dé diéu trj ching dau
da day-rudt va céc rdi loan nhu khong tidu héa dugc do an qué nhiéu, tran dich da day-
thue quan, kho tiéu va tdo boén nhung khong dat dugc két qua cudi cing nhu mong mubn
1a didu tri tn gdc cac bénh nay.

Tai liéu WO95001784 dé cap dén viée str dung dugc phém dé diéu tri va lam giam
ching khong tiéu hoa, chiing ¢ néng va cac rdi loan da day-rudt khac, bang cach sir dung
famotidin, sucralfat, simethicon va a-D-galactosidaza; tuy nhién, dugc phém dugc mo ta
trong cong bb don nay khong chira chét tang hidu qua 1am rdng da day nhanh, didu nay
khién dugc phdm nay khong hiéu qué trong didu tri IBS, do bénh nhan khong thé di cau
nhanh s& khong c6 cam giac gidm dau.

Tai lidu US 2008/0038240 d& cap dén viée str dung enzym dé cai thién su hép thu
hydratcacbon & nguoi, tranh su sinh khi trong rudt.

Tai liéu US 4447412 @& cép dén ché phdm enzym dé diéu tri r6i loan chirc ning
tidu héa, duge cAu thanh tir enzym tuyén tuy va enzym thity phan protein.

Tai lidu US 4079125 dé cap dén ché phim enzym giai phong kéo dai co kha nang
tdn tai dugc vai gior khi tiép xtc dich da day, bao vé hoat tinh sinh hoc ctia enzym va giai

phéng ching sau 5 - 30 phut tiép xuc v6i dich da day.

Tai liéu US 5460812 va US 324514 dé cap dén viéc st dung enzym trong diéu tri

cac roi loan ti€u hoa.
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Ban chét ky thuit ciia sing ché

Mbt muc dich cta sang ché 1 d& xuét duoc pham ding qua dudng miéng dung dé
diéu tri rdi loan cua rudt dua trén chét cai bién nhu dong rudt, chét ngan ngua su luu khi
trong rudt, enzym tiéu hoa, chit lién két, chit pha loang, chét hép thu, chat gay ri, chét
lam tron, va chét gy truot.

Mot muc dich khac cua sang ché 1a d& xuét dugc pham diung qua dudong miéng
diung dé diéu tri céc r6i loan cta rudt dua trén chét cai bién nhu dong rudt, chét ngdn
ngra sy luu khi trong rudt, enzym tiéu hoa, chét lién két, chit pha loang, chét hép thu,
chét gy r3, chét 1am tron, va chit gy truot hiéu qua trong viéc chudn héa sy chuyén
dong ctia rudt.

Mot muc dich cta séng ché 1a d& xudt duoc pham dung qua dudng miéng dung dé
diéu tri cc r6i loan cuia rudt dua trén chét cai bién nhu dong rudt, chét ngédn nglra sy luu
khi trong rudt, enzym ti€u hoa, chét lién két, chét pha lodng, chét hip thu, chét gay ra,
chét 1am tron, va chét gay truot hiéu qua trong viéc gidm dau trong diéu tri cac bénh cla
da day-ruot.

Muc dich khéc cua sang ché 12 dé xuit dugc pham dung qua duong miéng ding dé
diéu tri céc rdi loan cia rudt dua trén chét cai bién nhu dong rudt, chét ngin ngira sy luu
khi trong rudt, enzym ti€u hoa, chét lién két, chét pha lodng, chét hip thu, chét gay ra,

chét 1am tron, va chit gy truot hidu qua trong viéc chéng co thit.

Muc dich cudi cing cta sang ché 1a dé xult duoc phdm ding qua dwdng miéng
diung dé diéu tri céac 161 loan cta rudt dua trén chét cai bién nhu dong rudt, chét ngan
ngta sy luu khi trong rudt, enzym tiéu hoa, chét lién két, chét pha loang, chét hép thu,
chét gay r3, chat 1am tron, va chét gy truot hidu qua trong viéc lam giam céc triéu ching

lién quan dén khi trong rudt nhu truéng bung, dau va day hoi.
M ta chi tiét sang ché

Dugc pham dugc bao ché ¢ dang vién nén, vién nén dugc bao ngoai, hodc vién

nang, dung dé didu tri hoi chimg rudt bi kich thich, ciing duge biét 1a hdi chimg két trang
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bi kich thich, dua trén chét cai bién nhu dong rudt, chét ngan nglra su luu khi trong rudt
va enzym tiéu hoa.

Chét cai bién nhu dong rudt, chét ngén sy luu lai cia khi, enzym tiéu hoa, chét lién
két, chét pha lodng, chit gay r3, va chét gay truot, dugc tron véi nhau.

Dung dich lién két dwoc pha ché.

Chét cai bién nhu dong rudt, enzym a-D-galactosidaza, chét lién két, chét pha
lodng, chét gay ra, chat 1am tron, va chét gay truot dugc sang dé 1am toi.

TAt ca cac thanh phﬁn duoc dé cip & trén dugc tron v6i nhau va sau do, lam Am
bing dung dich lién két.

San phim thu dugc tir bude trude d6 duge nghién, 1am khd va sang.

Néu ché phdm cudi cing & dang rén, thi hdn hop duge dap thanh vién nén hodc
vién nén dugc bao ngoai; néu khdng thi dugc bao ché thanh vién nang.

Vién nén hoidc vién nang dugc dong trong vat liéu bao goi.

Pé thuc hién quy trinh san xuét cu thé, chuyén gia trong linh vyc k§ thuét nay s&
st dung thiét bi thuong dugc st dung trong san xuét dugc phim véi dic tinh mong
mudn. T4t ca cac nguyén liéu thd duge sit dung 1a nguyén liéu dugc ding trong sén Xuét
duoc phém. Duéi day, mot s6 vi du thuc hanh céch bao ché cac dugc phém dugc mo ta

chi tiét @& minh hoa, nhung khong diing dé gi¢i han pham vi clia sang ché.
Vi du thwe hién sang ché

Vidu vé dugc phém dang vién nén chira trimebutin maleat/a-D-

galactosidaza/simethicon thu dugc bang cach tao hat uét.

Thanh phan Luong
Trimebutin maleat 200,000 mg
Simethicon 75,000 mg
a-D-galactosidaza 90,000 mg*
Tinh b6t da gelatin hoa 75,000 mg
Lactoza khan 105,000 mg
Croscarmeloza natri 30,000 mg
Xenluloza vi tinh thé 115,000 mg
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Canxi phosphat diaxit 300,000 mg

Magié stearat 10,000 mg

*90 mg twong dwong véi 450 U/gal. U/Gal chi nguyén liéu tho cla a-D-galactosidaza c¢6
hoat tinh enzym bang 5,000 U/gal/g.

Quy trinh san xuét vién nén chira trimebutin maleat/a-D-galactosidaza/simethicon bang
cach tao hat udt.

1. Pha ché dung dich lién két bing c4ch phan tan 20% tinh bot da gelatin hoa
trude trong mot lwong vira du nude.

2. Cho nguyén liéu thd qua ray c6 ¢ ray nim trong khoang tir 420 dén 2000
micron:

- Phén tinh bot da gelatin héa trude con lai (80%)

- a-D-galactosidaza

- Trimebutin maleat

- Lactoza khan

- Croscarmeloza natri

- Canxi phosphat diaxit

3. Bd sung canxi phosphat diaxit va tinh bot da gelatin héa (80%) vao may
tron/mAay tao hat va tron trong tir 5 dén 20 phit & téc dd tir 50 dén 200 vong/phit.

4. Vao thoi diém cudi cta qua trinh tron va khong nging khudy, bd sung bing
tay simethicon & dang “chudi” trong khoang thdi gian khong vugt qué 15 phut.

5. B sung trimebutin maleat, o-D-galactosidaza, lactoza khan va
croscarmeloza natri vao may trdn va trdn trong tir 5 dén 20 phut ¢ tde dd tir 50 dén 200
vong/pht.

6. Lam 4m bang dung dich lién két thu dugc & bude 1.

7. Cho san phdm thu dwgc tir may nghién & budc 6 di qua rdy co cd 16 nim
trong khoang ttr 3000 dén 5000 micron.

8. Lam kho san phim & nhiét do ndm trong khoang tir 30 dén 60°C cho dén khi

no6 c6 do am con lai ndm trong khoang tir 1,0 dén 3,0%.
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9. Nghién san phdm thu dugc & bude 8 bing may nghién ¢6 riy nim trong

khoang tir 0,033 dén 0,094 inso va & tbc dd nim trong khoang tir 500 dén 1,500

vong/phut.

10. Cho xenluloza vi tinh thé va magie stearat qua riy c6 c& ray nidm trong

khoang tir 420 dén 2.000 micron.

11. B0 sung cac san pham sau vao may tron:

Céc hat thu dugc 6 buéc 9;

xenluloza vi tinh thé thu duogc & buéc 10 va tron trong tir 10 dén 30 phut & tbe

d6 tir 15 dén 30 vong/phut.

12. Bb sung magie stearat thu dugc ¢ bude 9 vao may trdn va tron tir 5 dén 10

phut & tbe do tir 15 dén 30 vong/phit.

13. Dap san pham thu dugc & bude 12.

Vi du v& ché phdm vién nén chtra trimebutin maleat/a-D-galactosidaza/simethicon

thu duoc bing cach dap thing.

Thanh phan Luong
Trimebutin maleat 200,000 mg
Simethicon 75,000 mg
a-D-galactosidaza 90,000 mg*
Croscarmeloza natri 30,000 mg
Xenluloza vi tinh thé 210,000 mg
Magie aluminometasilicat 310,000 mg
Magie stearat 10,000 mg

*90 mg twong duong véi 450 U/gal. U/Gal 1a nguyén liéu tho cla a-D-galactosidaza co

hoat tinh enzym bang 5,000 U/gal/g.

Vi du vé& quy trinh sén xuat vién nén chira trimebutin maleat/a-D-

galactosidaza/simethicon bing cach dap thang.

1. Cho cic nguyén liéu thd sau qua rdy c6 c& ray nam trong khoang tir 420

dén 2000 micron:
- a-D-galactosidaza

- Trimebutin maleat
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- Xenluloza vi tinh thé

- Croscarmeloza natri

- Canxi phosphat diaxit

2. B6 sung magie aluminometasilicat vao mdy tron va bat dau khuay & toc do

nam trong khoang tr 40 dén 100 vong/phit. Khong nging khudy, bd sung bing tay

A

simethicon & dang “chudi” tir tir vao trong khoang thoi gian khong qué 30 phut (Hon hop

A).

3. B6 sung cac san phdm sau vao may tron:

15 hdn hop A thu dugc tr bude 2;

1, xenluloza vi tinh thé;

Y5 trimebutin maleat;

a-D-galactosidaza;

Croscarmeloza natri;

Phan trimebutin maleat con lai;

Phén xenluloza vi tinh thé con lai;

Phan hén hop A con lai;

Va trdn trong tir 10 dén 30 phut & tdc d tir 15 dén 30 vong/phut (hdn hop B);
4. Cho magie stearat qua ray c6 c6 cd ray tu 420 dén 2000 micron.

5. B6 sung magie stearat thu dugc & bude 4 vao hdn hop B va tron trong tlr 5

dén 10 phat & téc do tir 15 dén 30 vong/phut.

6. Dép san pham thu dugc & bude 5.

Vi du vé san xuét vién nén chira trimebutin maleat/a-D-galactosidaza/simethicon

thu dugc bang cach tao hat wét.

Thanh phan Luong
Trimebutin maleat 200,000 mg
Simethicon 75,000 mg
a-D-galactosidaza 90,000 mg*
Hydroxypropyl xenluloza 50,000 mg
Lactoza khan 110,000 mg
Crospovidon 30,000 mg
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Xenluloza vi tinh thé 125,000 mg
Canxi phosphat diaxit 310,000 mg
Magie stearat 10,000 mg

*90 mg twong dwong véi 450 U/gal. U/Gal 12 nguyén li¢u tho cua a-D-galactosidaza c¢6
hoat tinh enzym bang 5000 U/gal/g.

Vi du v& quy trinh sin xudt trimebutin maleat/a-D-galactosidaza/simethicon bang

cach tao hat kho.

1. Cho cac nguyén liéu tho sau qua rdy c6 c& ray nam trong khoang tr 420 dén

2000 micron:

- hydroxypropyl xenluloza;
- o-D-galactosidaza;

- trimebutin maleat;

- lactoza khan;

- 50% crospovidon;

- canxi phosphat diaxit.

2. Két hop canxi phosphat diaxit va hydroxpropyl xenluloza vao thiét bi tron
tao hat va tron trong khoang tir 5 dén 20 phut ¢ tde do tir 50 dén 200 vong/phut.

3. Sau khi tron va khong ngimg khudy, bd sung simethicon ¢ dang ‘chudi”
khong 1au hon 30 phut.

4. B6 sung trimebutin maleat, a-D-galactosidaza, xenluloza vi tinh thé, 50%
crospovidon vao may trdn va trdn trong khoang tir 5 dén 20 phit & tdc do tir 50 dén
200 vong/phut.

5. Dap san phim thu dugc & budce 4.

6. Nghién san phim thu dugc & bude 5 bing thiét bi tao hat c6 c& ray nam
trong khoang tir 1180 dén 2000 micron.

7. Dép hat thu dugc & budc 6 mot 14n nita.

8. Nghién san phdm thu dugc & budc 7 bang thiét bi nghién c6 ¢& ray nim

trong khoang tir 1400 dén 1700 micron.
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9. Cho 50% crospovidon, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat qua riy c6 c&

rdy nim trong khoang tir 420 dén 2,000 micron,

10. B6 sung cac san pham sau vao may tron:

Céac hat thu duoc & bude 8.

50% croscarmeloza natri thu dugc 6 budce 9.

Xenluloza vi tinh thé thu duoc & buéde 9.

V4 tron trong tir 10 dén 30 phut & tdc db tir 15 dén 30 vong/phit.

11. B4 sung magie stearat thu dugc & bude 9 vao may tron va tron trong tlr 5

dén 10 phut & téc do tir 15 dén 30 vong/phut.

12. Dép san phim thu duoc & bude 11. Duéi ddy 1a cac t& duge c6 thé c6 chic

nang mong muon:

Chtrc ndng Ta dugce

Chat lién két Hydroxypropyl xenluloza, tinh bot ngd, propyl
xenluloza, metyl xenluloza

Chét pha lodng Lactoza, xenluloza vi tinh thé, manitol, sucroza

Chat hép thu Canxi phosphat diaxit, nhdm va magie silicat, silic
dioxit keo, xenluloza vi tinh thé

Chat gay rd Croscarmeloza natri, tinh bot ngd, crospovidon

Chét 1am tron Magie stearat, bot talc, axit stearic

Chét gay trugt Silic dioxit keo

- Chit pha lodng duoc chon tir céc ta duge co chirc nang lam ting thé tich biéu

kién ctia bot, va nhu vay, lam tang trong lugng cla vién thudc tron hodc vién nang.

- Chét hép thu duoc chon tir cac ta dugc co thé hip thu cac luong dich 16ng nhét

dinh trong diéu kién gan nhu kho.

- Chét gay rd dugc chon tlr céc ta dugc b thé pha v& (gay rd) vién thudc tron hodc

hat khi chung tiép xuc véi dich 16ng.

- Chét 1am tron dugc chon tir cdc t4 dugce ¢6 thé 1am giam su va cham giita hat va

thanh cta khung trong quy trinh dép hodc dién ddy vién nang.
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- Chét gdy trugt dugc chon tir cdc td dugce c6 khd ning tao ra dong chay cho hat
hopper vao khoang cia khung thong qua viéc lam gidm su va cham gitta cac hat.
- Chét lién két dugc chon tir cac ta duoc tao ra su két dinh céc nguyén liéu & dang

bot, tao ra cac hat.
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YEU CAU BAO HQ

1. Duoc phidm ding qua duong miéng & dang vién nén, vién nén duge bao ngoai, vién
nang hodc bdt duge hoan nguyén, dung dé diéu tri hodc ngan ngua cic r6i loan cia rudt
bi kich thich hoac su khé chiu ctia rudt di kém véi ching r6i loan rudt bi kich thich, duoc
phim nay chira: chit cai bién nhu dong rudt, chét ngan su luu khi, enzym tiéu hoa, chit
lién két, chét pha loang, chat hap thy, chit 1am tron, chat gay trugt va chét gay ra hoic
chét tao huyén phu;

trong d6 chit cai bién nhu dong rudt 13 trimebutin hoic mudi duoc dung cia no;
chét ngan su luu khi 13 simethicon; va enzym tiéu héa 14 a-D-galactosidaza.
2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 enzym tiéu hoa 13 a-D-galactosidaza, c6 hoat tinh
enzym bang 450 Ugal.
3. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 chit lién két dugc chon tir nhém bao gdém
hydroxypropyl xenluloza, tinh bdt ngd, metylxenluloza.
4. Duge phim theo diém 1, trong d6 chat pha loang dugc chon tir nhém bao gdm lactoza,
xenluloza vi tinh thé va manitol.
5. Duogc phém theo diém 1, trong d6 chét hép thu dugc chon tir nhém bao gbm diaxit
canxi phosphat, magie nhom silicat, silic dioxit keo va xenluloza vi tinh thé.
6. Duoc phém theo diém 1, trong do chit 1am tron dugce chon tir nhém bao g@)m magie
stearat, b0t talc va axit stearic.
7. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 chit gy truot 1a silic dioxit keo.
8. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 chét giy rd dwgc chon tir nhém bao gbm natri
croscarmeloza, tinh bot ngd va crospovidon.
9. Duoc phém theo diém 1, trong do chét tao huyén phu dugc chon tir nhém bao gf”)m
xenluloza vi tinh thé va carboxymetylxenluloza.
10. Phuong phép bao ché duge phdm theo diém 1, trong d6 phuong phap nay bao gdm
cac budec:

(A) trén trimebutin hodc mubi duoc dung cua nd, simethicon, a-D-galactosidaza,

chit lién két, chit pha lodng, chit hip thu, chit 1am tron, chét gay trugt va chét gay ra
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hodic chit tao huyén phi, v6i dung dich chét lién két ding dé tao 4m cho cht 6n dinh nhu
dong rudt va enzym tiéu hoa dé thu duge su phan bb dong nhat;

(B) 1am kho san phim (a) & nhiét do nam trong khoang tir 30 dén 60°C, sao cho
duoc phim nay dat dén d6 4m du cudi ciing khong 16n hon 10%, t6t hon néu khéng 16n
hon 5%;

(C) nghién san pham (b); va

(D) sang loc san phim (c) bing ¢& mat ludi nim trong khoang tir 420 dén 2000

micron.
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