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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham dung dudong miéng bao gom 6-(4,4-
dimetylxyclohexyl)-4-[(1,1-dioxo- 1AS-thiomorpholin-4- yDmetyl]-2-metylthieno[2,3-
d]pyrimidin hoic mubi duoc dung ctia nd, ma duge pham 6n dinh dé dung dudng miéng co
cac dic tinh phan rd thudc nhanh. Dugc pham ding dudng miéng niy chia chit c6 thé
truong né trong nudc, ma day 1a hop chét polyme thu dugc nho phan tng tring ngung cia
B-glucoza, hop chat polyme thu dugc nhd phan tng tring ngung cia a-glucoza, hodc hop
chat polyme c6 nhém chie pyrolidon.
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Linh vue ky thuét dugc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phim 6n dinh dé dung dudng miéng véi céc dic tinh
rd thudc nhanh bao g6m 6-(4,4—dimetylxyclohexyl)—4-[(1 ,1-dioxo-1A8-thiomorpholin-4-

ylmetyl]-2-metylthieno[2,3-d]pyrimidin hodc mudi dugc dung cta no.

Cu thé hon, sang ché dé cap dén duoc phdm dung duong miéng bao gém 6-(4,4-
dimetylxyclohexyl)-4-[(1,1-dioxo-1A-thiomorpholin-4-yl)metyl]-2-metylthieno[2,3-

d]pyrimidin hodc mudi duoc dung ciia nd, va chét ¢ thé truong n¢ trong nudc.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

6-(4,4-Dimetylxyclohexyl)-4-[(1,1-dioxo-1A%-thiomorpholin-4-yl)mety1]-2-
metylthieno[2,3-d]pyrimidin (sau day déi khi dugc goi 1a hop chit A. “1,1-dioxo-1)°-
thiomorpholin-4-y1” cling dugc goi la “1,1-dioxidethiomorpholine-4-yl”.) 1a hop chit
duoc thé hién bdi cong thuc cdu tao hoa hoc sau day. Pa co6 bao cao réng duoc phﬁm
chtra hop chét A hodc mudi duge dung ctia n6 hitu dung, lam chit didu bién di 1ap thé
duong GABAR, nhu la tac nhan dé ngan chan va/hodc diéu tri, vi du, bénh tim than
phan liét, su suy giam nhén thic gén lién véi bénh tdm than phén liét (CIAS), su suy
gidm nhan thirc, hi chimg X dé giy (Fragile X syndrome), rdi loan phd tu ky, tinh co
cung, roi loan lo 4u, 1é thudc thude, dau, rdi loan gay ra dau co va khdp, bénh teo co
Mac (Charcot-Marie-Tooth disease), hodc twong tu (Tai liéu sang ché 1). Tuy nhién,
dugc pham 6n dinh dung dudng miéng véi cac dac tinh rd thube nhanh bao gdm hop

chat A hoac muoi dugc dung ctia n6 chua dugce boc 10.

[Cong thtrc hda hoc 1]

Me>/— / NN

Me
(trong dé Me [a nhdm metyl)

Khi hop chat A dugc phdi ché, kha nang hoa tan ciia hop chit A duoc x4c nhan

dua trén Thir nghiém d6 ra thudc theo Dugc dién Nhat Ban, T4i ban 1an thtr mudi bay,
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va ¢6 sy khac nhau 16n gitta pham vi do pH axit va pham vi d6 pH trung tinh. Ttrc 1a,
kha ning hoa tan cta hop chit A trong pham vi d6 pH axit (dong thu nhit cho Thu
nghiém d6 ra thudc theo Duge dién Nhat Ban, Tai ban 1dn thu mudi bay) 1a xap xi 41
ug/mL, trong d6 kha nang hoa tan ctia né ¢ pham vi do pH trung tinh (dong thir hai cho
Thir nghiém d¢ ra thude theo Duge dién Nhat Ban, Tai ban 1an tha mudi bay ) 1a xap xi

1,2 pg/mL, va c6 su chénh léch xép xi 30 lan.

Khi thudce duge phdi ché, mong mudn ring thudc nay thé hién céc dac tinh hoa
tan nhanh dé dat duoc cac hidu qua duge Iy mong mudn. Ngoai ra, tir quan diém an toan
cho bénh nhan, ¢6 mong mudng riang ché pham on dinh trong qua trinh san xuit va luu
trit. Ttre 13, mong mudn 14 su tao ra clia cac chat lién quan dugc ngan chin trong qua
trinh san xuét va luu trit ché phdm, va c6 mong mudn rang su thay d6i vé cac dic tinh
phén ra thudc ¢ thé nho trude va sau khi luu trit ché phdm. Piéu nay 1a vi néu su phan
ra thude tir ché phém bi cham tré khi ché phém dugc dung, luong thude duogc hép thu tur
niém mac da day-rudt la théip, va van dé phat sinh la cac dac tinh hiéu qua va tdc dong

nhanh bi anh huéng.

Pé tao ra ché phém cO cac dac tinh ra thudc nhanh, thude phai dugc hoa tan
nhanh trong da day. Tai li¢u sdng ché 2 boc 16 duoc phém ma chét ¢ tinh axit dugce bo
sung vao do, vi khi thude cinnarizin co ban duge dung qua duong miéng, kha nang hoa
tan cta thudc bi anh hudng boi su thay doi vé tri s do pH da day ctia timg cé nhén, va
cling boc 16 rang kha nang hoa tan cua thudc 6n dinh ngay ca khi d6 pH da day thay doi.
Danh séach tai liéu vién dan
Tai lidu sang ché
[Tai liéu sang ché 1] WO 2015/056771
[Tai lidu sang ché 2] Cong bd don sang ché Nhat Ban chua tham dinh (Kokai) s6 58-
134033
Bén chét ky thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thuat can giai quyét

Pé dat duoc hiéu qua phan ra nhanh ctia hop chét A hodc mubi dugc dung cia
nd, khi axit xitric khan, ma la mot hop chét ¢6 tinh axit, dugc dit 1an can hop chat A, no

thé hién céc ddc tinh phén ra thude nhanh. Tuy nhién, khi d6 6n dinh khi luu trit ctia hop
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chat A trong hdn hop co hoc ctia axit xitric khan va hop chit A dugc xac nhan, téng
luong cac hop chat lién quan ctia hop chit A tang 1én déng ké (Vi du thuc nghiém 1),
va do d6 rat khé d@é stir dung axit xitric khan. Ngoai ra, bén canh axit xitric khan, ¢6 thé
phat hién thdy rang hop chét A phan tmg hoa hoc véi nhiéu phu gia duge dung. Do do,
khi phat trién duoc ph.:fun dung duong miéng chtra hop chét A hoac mudi duoc dung cta
nd, can can nhéc vé tinh én dinh cua hop chat A ngoal vAn dé dat duoc cac dic tinh phan

rd nhanh.

Muc dich cua sang ché 14, trong duoc phdm dung dudng miéng bao gbém hop
chét A hoic mudi dugc dung cta né, dé xuét duge phdm 6n dinh dé ding dudng miéng
¢6 céc dic tinh phan ra thubc nhanh.

Giai phép dé giai quyét van dé

Trong hoan canh nay, cac tac gia sang ché tap trung vao, cu thé 1a, céc dac tinh
hoa tan ctia hop chét A va do n dinh cua hop chit A, va di tién hanh cac nghién ctru
chuyén sau. K&t qud 13, céc téc gia sang ché phat hién ra rang cac duoc pham dung
duong miéng bao gém (cac) chét c6 thé truong nd trong nude da duy tri cac dac tinh
phan ra thudc nhanh va thé hién do 6n dinh tot ctia hop chat A, va d& hoan thién sang
ché.

Sang ché dé cap dén:

[1] dugc pham dung dudng miéng bao gom 6-(4,4-dimetylxyclohexyl)-4-[(1,1-dioxo-
128-thiomorpholin-4-yl)metyl]-2-metylthieno[2,3-d]pyrimidin hodc mudi duogc dung
clia nd, va chét ¢ thé truong nd trong nude, trong do chét ¢6 thé truong nd trong nude
la mot, hoac hai hoac nhiéu hon hai loai dugce chon tir nhém gém c6 hop chét polyme
thu duoc nho phan Gng tring ngung ctia B-glucoza, hop chat polyme thu duge nhd phan
ung triung ngung cua a-glucoza, va hop chat polyme cé nhom chite pyrolidon;

[2] duge pham dung duong miéng theo muc [1], trong do chét c6 thé truong né trong
nuée 1a mot hodc hai hodc nhiéu hon hai loai duge chon tir nhém gdm cé:

i) carmeloza, canxi carmeloza, natri croscarmeloza, va hydroxypropyixenluloza dugc
thé thap, ma day la cac hop chat polyme thu dugc nhd phan Ung tring ngung cta -

glucoza,

i) tinh bot ngd, tinh bot khoai Ay, tinh bot gao, tinh bot bién tinh mot phan, va tinh bt
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bién tinh, ma day 1a cac hop chit polyme thu duoc nhd phan tng trung ngung cta -

glucoza, va
iii) crospovidon, ma day la hop chat polyme c6 nhom chiic pyrolidon;

[3] duogc phidm ding dudng miéng theo muc [2], trong d6 chét c6 thé truong né trong
nude 12 hop chét polyme thu duge nhd phan tGng tring ngung cua B-glucoza, va hop
chat polyme thu dugc nhd phan mg trung ngung ctia B-glucoza la mét hodc hai hoac
nhiéu hon hai chit duoc chon tir nhom gém cO carmeloza, canxi carmeloza, natri

croscarmeloza, va hydroxypropylxenluloza duoc thé thap;

[4] duoc pham ding dudng miéng theo muc [3], trong d6 hop chét polyme thu dugc nho

phan ung trung ngung cta B-glucoza la hydroxypropylxenluloza dugc thé thap;

[5] duoc pham dung dudng miéng theo muc [2], trong d6 chat ¢6 thé truong né trong
nuée 1a hop chat polyme thu duge nhd phan tmg tring ngung cta a-glucoza, va hop
chat polyme thu duge nho phan tmg tring ngung ctia a-glucoza la mot hoac hai hoac
nhiéu hon hai loai dugc chon tir nhém gém cé tinh bot ngd, tinh bdt khoai tay, tinh bot

gao, tinh bot bién tinh mot phan, va tinh bot bién tinh;

[6] duoc pham dung dudng miéng theo muc [2], trong do chét c6 thé truong né trong
nudée 1a hop chét polyme ¢6 nhém chitc pyrolidon, va hop chat polyme c¢6 nhém chirc

pyrolidon la crospovidon;

[7] duoc pham dung dudng miéng theo muc [2], trong do chét co thé truong nd trong
nude la modt hodc hai hodc nhidu hon hai loai duge chon tir nhém gém co

hydroxypropylxenluloza dugc thé thap, tinh bot ngd, va crospovidon;

[8] dugc phém dung duong miéng theo muc bat ky trong 36 cac muc tir [1] dén [7], trong
do luong chit cé thé truong nd trong nudc so véi trong luong cua 6-(4,4-
dimetylxyclohexyl)-4-[(1,1-dioxo-11%-thiomorpholin-4-yl)metyl]-2-metylthieno[2,3-

dJpyrimidin hodc mudi duge dung cta nd 1a tir 20% theo trong luong dén 6000% theo

trong luong;

[9] duoc phdm dung duong miéng theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [8], trong
d6 duoc pham dung dudong miéng duge chon tir nhém gbm c6 vién nén, vién nang, hat
va bot; va

[10] st dung cht c6 thé truong nd trong nude trong san xuat duoc pham 6n dinh dé
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dung dudng miéng bao gém  6-(4,4-dimetylxyclohexyl)-4-[(1,1-dioxo-11°-
thiomorpholin-4-yl)metyl]-2-metylthieno[2,3-d]pyrimidin hodc mudi dugc dung cia
né, chat c¢6 thé truong né trong nudce nay la mot, hodc hai hodc nhiéu loai dugc chon tir

nhom gbém cé hydroxypropylxenluloza duoc thé thip, tinh bot ngd, va crospovidon.
Hiéu qua dat dugc ctia sang ché

Theo sang ché, dugc phdm 6n dinh dé dung duong miéng cé cac dic tinh phan

rd thudc nhanh bao gdm hop chit A hodc mubi duge dung ctia né c6 thé duoc dé xut.
M3 té chi tiét sang ché

Thuat nglr “6n dinh” nhu duoc st dung & ddy c6 nghia la duge phérn dung
duong miéng ¢ d6 dn dinh cao khi luu trir va/hodc duge pham dung dudng miéng c6

~39

do on dinh phén ra cao. Thuat nglt “do on dinh khi luu tri” nhu duoc st dung & day co
nghia 1a d6 6n dinh ctia hop chét A hodc mudi duoc dung ctia né chira trong duoc pham
dung duong miéng khi dugc pham dung dudong miéng dugc luu trit dudi cac diéu kién
nhét dinh, va c6 thé duge danh gia bang su thay doi vé tdng luong cac chat lién quan
Xuat phat tr sy phan hty hoéc tuong tu ctia hop chat A, hodc su thay ddi vé luong chat
lién quan cu thé c6 ngudn gbc tir hop chét A. Ttc 14, thuc té rang luong cac hop chét
lién quan cta hop chét A khong tang déng ké c6 nghia la duge pham dung duong miéng
¢6 d6 6n dinh khi Iuu trit cao. Mit khéc, thuc té 1 khi duge phdm dung dudng miéng
duoe luu trit dudi cac didu kién luu trit nhat dinh, ty 16 phan ra ctia hop chét A tir dugce
phdm ding duong miéng khong thay ddi dang ké, cu thé 1a luong chét nay khong bi

giam dang ke, c6 nghia la duge pham dung duong miéng c6 “d6 on dinh phan ra” cao.

Céc diéu kién luu trit d dénh gid cac d6 6n dinh nhay c6 thé duoc thiét lap phu
hop theo timg muc dich, vi du, bang cach thay doi nhiét, anh séng, nhiét do, va/hodc do
4m, hoic béng cach thay ddi thoi gian luu trt . Cu thé hon, vi du, duoc phém dung
dudng miéng co thé duoc dat trong vat chira khong bit kin, vat chira duge bit kin, vat
chita kin khi, hodc vat chita déng, va dugc luu trit dudi cac didu kién mong mudn, vi
du, & nhiét d6 70°C trong thoi gian 9 ngay, ¢ nhiét d6 40°C va do am tuong dbi 1a 75%
(sau ddy, “dd 4m tuong dbi 1a X% d6i khi c6 thé dwoc viét tat 1a “X%RH”) trong thoi
gian 6 thang, & nhiét do 40°C, 75%RH trong thoi gian 3 thang, ¢ nhi¢t d6 40°C, 75%RH
trong thoi gian 2 thang, & nhiét do 40°C, 75%RH trong thoi gian 1 thang, ¢ nhiét do
25°C, 60%RH trong thoi gian 12 thang, ¢ nhiét do 25°C, 60%RH trong thoi gian 6
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thang, & nhiét do 25°C, 60%RH trong thoi gian 3 thang, & nhiét d6 25°C, 60%RH trong
thoi gian 1 thang, dudi diéu kién chiéu sang voi dén D65 (d6 sang 1000 Lux) duge quy
dinh theo b0 ti€u chuan ISO10977 trong thoi gian 50 ngay, dudi didu kién chiéu sang
véi dén D65 (dd séng 1000 Lux) trong thoi gian 25 ngay, dudi diéu kién chiéu sang véi
dén xenon dugc thiét ké dé thé hién daura tuong ung véi tiéu chuén chiéu xa D65 trong
thoi gian 24 gio, hodc twong tw. Ca hai do én dinh c6 thé duge danh gia bang cach do

luong céc chit lién quan cta hop chét A, va ty 18 phan ra ctia hop chét A tir duge pham.

Thyc té rang duoc pham dung dudng miéng “cé cac dac tinh phan ra thudc
nhanh” nhu duoc st dung & day cd nghia la, theo phuong an cla sang ché, khi thu
nghiém phén ra dugc thuc hién st dung 900 mL axit hydrocloric ndéng do 0,1 mol/L lam
dich thtr nghiém phén rd (nhiét d6 cua dich nay la: 37+1°C) ¢ tbe do khuéy la 50
vong/phut trong thtr nghiém phan ra, phuong phap khudy theo Duoc dién Nhat Ban, Tai
ban 1an thir mudi bay (sau ddy, tat ca cac thir nghiém phan rd va tit ca cac phép do ty 1&
phan rd dugc thuc hién dudi cac diéu kién néu trén), (cac) ty 1€ phan ra cua hop chat A

sau 30 phut va/hodc 15 phut tir khi bat dau thir nghiém 14 cao.

Duoc pham dung duong miéng theo sang ché v6i céc ddc tinh phan ra thudc
nhanh la, theo phuong an cua sang ché, duoc phiam dung duong miéng trong d6 ty 1€
phan rd cua hop chit A sau 30 phut tir khi bat dau thr nghiém 1& 75% hodc cao hon,
80% hodc cao hon, hoac 85% hoac cao hon. Ngoai ra, theo phuong an cta sang ché, day
1a dugce pham trong d6 ty 1& phan rd ctia hop chat A sau 15 phut la 55% hoic cao hon,
60% hodc cao hon, 65% hoic cao hon, 70% hoac cao hon, hoac 75% hodc cao hon. Hon
nita, theo phuong an cta sang ché, day 1a dugc pham dung dudng miéng trong do ty 1&
phan r ctia hop chat A 1a 75% hodc cao hon sau 3¢ phut tir khi bat dau thir nghiém va
55% hodc cao hon sau 15 phut; duge phim dung dudng miéng trong dé ty 1€ phén rd
ctia hop chét A 1a 80% hodc cao hon sau 30 phut tir khi bat dau thir nghiém va 65% hoac
cao hon sau 15 phut; hoac dugc pham dung dudng miéng trong d6 ty 1& phén ra cta hop
chit A 1a 83% hodc cao hon sau 30 phut tir khi bat dau thir nghiém va 70% hodc cao
hon sau 15 phut.

Duge pham dung dudng miéng theo sang ché voi do on dinh phén ré cao la,
theo phuong an cua sang ché, duoc phdm dung dudong miéng trong d6 khi cac ty 1¢ phan
ra cia duoc pham dung dudng miéng trude va sau khi Iuu trit & nhiét do 70°C trong thoi

gian 9 ngau duoc do lai, céc 1y 16 phan 13 ctia hop chat A sau 30 phut tir khi bat dau thir

_7-
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nghiém la 75% hodc cao hon, 80% hoac cao hon, 83% hoac cao hon, hoac 85% hodc
cao hon, cd trude va sau khi luu trit; hodc duoc phdm ding dudng miéng trong d6 céc
ty 16 phan ra cta hop chit A sau 15 phut tir khi bat dau thir nghiém 1a 55% hodc cao hon,
60% hodc cao hon, 67% hoac cao hon, hoac 75% hodc cao hon, ca trude va sau khi luu
trlr. Ngoai ra, theo phuong 4n cta sang ché, day la duoc pham dung duong miéng trong
do6 cac ty 1€ phan rd cta hop chét A, ca trude va sau khi luu trit, 1a 75% hodc cao hon
sau 30 phut tir khi bat dau thir nghiém va 55% hodc cao hon sau 15 phut; 80% hodc cao
hon sau 30 phut tir khi bat dau thir nghiém va 65% hodc cao hon sau 15 phut; hogc 83%

hodc cao hon sau 30 phtt tur khi bat dau thir nghiém va 70% hodc cao hon sau 15 phut.

Theo phuong 4n khéac, khi duge pham dung dudng miéng duoc dit trong vt
chtra dong, ching han nhu ti nhém, va cac ty 18 phan ra trude va sau khi luu trit ¢ nhiét
do 40°C, 75%RH trong thoi gian 1 thang duoc do lai, day 1a duoc phém dung duong
miéng trong do cac ty I¢ phan rd cua hgp chat A sau 30 phit tir khi bat dau thir nghiém
1a 78% hoac cao hon, 81% hoac cao hon, 83% hoac cao hon, hoac 85% hodc cao hon,
ca trude va sau khi luu trir; hodac duoc phém dung duong miéng trong do cac ty 1€ phan
rd ctia hop chét A sau 15 phit tir khi bat dau thir nghiém 1a 65% hodc cao hon, 67% hodc

cao hon, 71% hodc cao hon, hodc 75% hodc cao hon, ca trude va sau khi luu trit.

Hon nira, theo phuong an cua sang ché, khi dugce phdm ding duong miéng dugc
dat trong vt chira dong, chiang han nhu tii nhém, va céc ty 1€ phén ra trude va sau khi
luu trit & nhiét do 40°C, 75%RH trong thoi gian 1 thang dugce do lai, d6 1a duoc pham
dung duong miéng trong do cac ty 1¢ phan rd cua hop chat A, ca trude va sau khi luu
trit, 12 78% hodc cao hon sau 30 phut tir khi bét dau thir nghiém va 65% hodc cao hon
sau 15 phut; 81% hoac cao hon sau 30 phut tu khi bat dau thtr nghiém va 67% hoic cao
hon sau 15 phut; hoac 83% hoac cao hon sau 30 phut tir khi béat dau thi nghiém va 70%

hoac cao hon sau 15 phut.

D6 6n dinh khi luu trit nhu duoc st dung & ddy ¢6 thé duge danh gid bang cach
do su thay dbi vé luong céac chét lién quan c6 ngudn gdc tir hop chét A khi duoc pham
dung duong miéng dugc luu trlt dudi cac didu kién luu trix nhét dinh. Vi du, sau khi
duoc phém ding duong miéng duoc luu trilt dudi cac didu kién nhat dinh, téng luong
céc chét lién quan ctia hop chit A dugc chira trong dugc pham ding duong miéng, hoic
chét lién quan cu thé ctia hop chét A dugc do lai. Phép do ¢6 thé duge thuc hién, vi du,

nhu duoc thé hién trong vi du thuc nghiém 1 duoc mo ta dudi day, bang cach do ving

-8
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dinh ctia hop chéat A va cac vang dinh cta tAt ca cac chit lién quan bao gom chét lién
quan (sau day doéi khi duge goi la chét lién quan A) c6 thoi gian luu tuong ddi xap xi
bang 1,8 lan so véi hop chét A bang phép sic ky 1ong hi¢u nang cao (High performance
liquid chromatography - HPLC). Phan trim (%) cta toan bo vung dinh ctia cac chét lién
quan so voi tong cua tat ca cac ving dinh bao gbm vung dinh ctia hop chat A duoc tinh
toan, va so véi tri s6 trude khi luu trit dé tinh toan lugng thay dbi (lwong tang 1én)(%).
Ngoai ra, nhu dugc thé hién trong vi du thuc nghiém 3 dugc mo ta dudi day, phén tram
(%) ctia ving dinh cua chét lién quan A so véi tong cla tt ca cac vung dinh thu dugc
theo cach thic tuong tu dugc tinh toan, va cling ¢o6 thé danh gia do on dinh khi luu trie
nhé su thay déi theo thoi gian ctia chat lién quan A theo thoi gian. Vi du, 6 6n dinh khi
luu trit cta duge pham dung dudong miéng c6 thé duoc danh gid bang cach 4o dung cac
diéu kién luu trir khac nhau & trén, chéng han nhu ¢ nhiét dd 70°C trong thoi gian 9
ngdy, & nhiét do 40°C, 75%RH trong thoi gian 6 thang, ¢ nhi¢t do 40°C, 75%RH trong
thoi gian 3 thang, ¢ nhiét d6 40°C, 75%RH trong thoi gian 2 thang, ¢ nhiét do 40°C,
75%RH trong thoi gian 1 thang, hodc twong tu.

Thuat ngl “do on dinh cao khi luu trit” (hodc cling duoc goi la “cac chat lién
quan khoéng tang 1én dang ké”) nhu duoc st dung & day c6 nghia la lugng tang lén vé
téng luong cac chat lién quan khi duge pham dung duong miéng dugc luu trit dudi diéu
kién bat ky trong sb cac didu kién luu trit néu trén 1a 2,0% hodc thap hon. Mt khac, c6
thé phat biéu rang “cac chat lién quan tang lén déng ké” khi luong tang 1én vugt qua

2,0%.

Duge phim dung dudng miéng theo sang ché c6 do 6n dinh cao khi luu trix 1a,
theo phuong 4an clia sang ché, duoc pham dung duong miéng trong dé lugng tang lén veé
téng luong cac chat lién quan khi duoc luu & nhiét do 40°C, 75%RH trong thoi gian 3
thang 1a 1,0% hodc thdp hon, 0,50% hodc thap hon, 0,20% hogc thap hon, hodc 0,10%
hodc thap hon. Ngoai ra, theo phuong an khac, dy la dugc phim dung duong miéng
trong dé luong tang 1én vé tong lugng cac chit lién quan khi duge luu trir ¢ nhiét do
40°C, 75%RH trong thoi gian 3 thang la 0,50% hoac thap hon, 0,20% hozc thap hon,
hodc 0,10% hodc thap hon.

Ngoai ra, duge pham dung dudng miéng theo sang ché ¢6 do 6n dinh cao khi
luu trt 1a, theo phuong én cia sang ché, duoc pham ding duong miéng trong d6 luong

chét lién quan A khi duoc Iuu trit & nhiét d6 40°C, 75%RH trong thoi gian 3 thang la
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0,20% hodc thdp hon, 0,15% hodc thdp hon, hogc 0,10% hodc thip hon. Ngoai ra, theo
phuong an khac, day la dugc pham dung duong miéng trong dé luong tang lén vé tong
tuong céc chét lién quan khi duge luu trir ¢ nhiét do 40°C, 75%RH trong thoi gian 3
thang 1a 0,20% hodc thép hon, 0,15% hodc thép hon, hodc 0,10% hodc thap hon.

Hop chit A hodc mudi duge dung ctia né 6 thé d& dang thu duoc bang phuong
phap san xuat dugc mo ta trong tai liéu sang ché 1, hoac bang phuong phap san Xudt

tuwong tu voi phuong phap do.

Trong s6 cac mudi duoc dung ciia hop chét A, hop chit A c6 thé tao ra mudi
cdng axit voi axit. Cu thé hon, cac vi du vé cac mudi duoc dung nay bao g6m mubi cong
axit v&i cac axit vO co, chdng han nhu axit hydrocloric, axit hydrobromic, axit
hydroiodic, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, va tuong tu; va cac mudi cong axit
v6i cac mudi hitu co, chang han nhu axit formic, axit axetic, axit propionic, axit oxalic,
axit malonic, axit sucxinic, axit fumaric, axit maleic, axit lactic, axit malic, axit
mandelic, axit tartaric, axit dibenzoyl tartaric, axt ditoluoyl tartaric, axit Xitric, axit
metansulfonic, axit etansulfonic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit

aspartic, axit glutamic, va tuong tu.

Hop chat A va mudi duoc dung ctia né hitu dung lam tdc nhan dung dé ngan
chan va/hodc diéu tri bénh tam than phan liét, sy suy giam nhan thtic gan lién véi bénh
tam thin phan liét (CIAS), sy suy gidm nhén thic, hoi chimg X dé gay, rdi loan pho tu
ky, tinh co cling, roi loan lo au, 1€ thudc thudc, dau, rdi loan gay ra dau co va khop, bénh

teo co Mac, hoac tuong tu.

Liéu ding ctia hop chiat A hodc mudi duge dung ctia n6 cd the duge xac dinh
thich hop cho mdi trudng hop riéng biét khi xem xét, vi dy, cac triéu chirng ctia bénh,

hodc tudi, loai, va gidi ctia doi twong duge di€u iri, hodc tuong tu.

Lidu ding hang ngay 1a, vi du, tr 0,001 mg/kg dén 100 mg/kg trén mdi kg the
trong, tir 0,1 mg/kg dén 30 mg/kg theo phwong an cua sang ché, vatir 0,1 mg/kg dén 10
mg/kg theo phuong an cua sang ché, ma dugce ding mot 14n hodc chia nhd thanh tir hai
dén bén liéu mdi ngay.

Ham lugng ctia hop chit A hodc mudi duoc dung cia né 1a, vi du, tir 0,01%
theo trong lugng dén 50% theo trong lugng, so véi téng trong lugng cua duoc phém

dang dudng miéng.
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“Chét c6 thé truong no trong nude” ma duge st dung theo sang ché khong bi
gidi han cu thé, mién 1a né truong nd khi tiép xuc voi nude, va khi duoc phém dung
dudng miéng duoc didu ché ciing v6i hop chét A hodc mudi duoe dung cta nd, diéu do
khong anh hudng dén d6 6n dinh ctia hop chét A, dat dugc sur phan rd nhanh ctia hop
chit A, va tao nén d6 6n dinhh phan ri. D1 voi cac chat co thé truong no trong nude
nhu thé, mot, hodc hai hoic nhiéu hon hai chat duoc chon tir cac hop chét polyme thu
duoc nho phan ung trung ngung cua p-glucoza, cac hop chét polyme thu dugce nho phan
g trung ngung cua o-glucoza, va cac hop chat polyme c6 nhém chirc pyrolidon, ¢
thé duoc 1ay lam vi du. Theo phuong an cta sdng ché, chét c6 thé truong nd trong nudce
1a mot hoac hai hodc nhiéu hon hai duoc chon tir nhém g&n co:

i) carmeloza, canxi carmeloza, natri croscarmeloza, va hydroxypropylxenluloza duge

thé thap, ma day 1a cac hop chat polyme thu dugc nh¢ phan mg trung ngung cta f-
glucoza,

ii) tinh bot ngd, tinh bot khoai tay, tinh bt gao, natri glycolat tinh bdt, tinh bot bién tinh
mot phan, va tinh bot bién tinh, ma day la cdc hop chat polyme thu dugc nho phan tng

trung ngung cua a-glucoza, va

iii) crospoviden, ma ddy 1a hop chat polyme c6 nhom chirc pyrolidon. Theo phuong an
cia sang ché, chat c6 theé truong nd trong nude la mot hodc hai hodc nhiéu hon hai duge

chon tur nhom gom co:

i) carmeloza, canxi carmeloza, natri croscarmeloza, va hydroxypropylxenluloza duoc
thé thap, ma day 1a cac hop chat polyme thu duge nho phan Umg trung ngung cua -

glucoza,

ii) tinh bot ngé, tinh bot khoai tay, tinh bot gao, tinh bot bién tinh mét phan, va tinh bét
bién tinh, ma day 1 cac hop chat polyme thu dugc nhd phan Gng trung ngung cta o-

glucoza, va

iii) crospovidon, ma day la hop chét polyme c6 nhém chire pyrolidon. Theo phuong an
cua sang ché, chét c6 thé truong nd trong nudce la mot hodc hai hoac nhiéu hon hai loai
dwrge chon tur hydroxypropyixenluloza dugc thé thap, tinh bot ngd, va crospovidon. Chat
c6 thé truong nd trong nude 13, theo phuong 4n cua sang ché, hydroxypropyixenluloza

duoc thé thap.
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Céac chit c6 thé truong nd trong nudce co thé dugc str dung riéng hodc két hop

cua hai hoac nhiéu hon hai loai.

Theo phuong an khac vé chét c6 thé truong nd trong nude, hop chat polyme
khong c6 nhom carboxy group (-COOH) cé thé duoc ldy lam vi du. Cu thé hon, hop
chat polyme khong c6 nhém carboxy 1a hydroxypropylxenluloza dugc thé thap, tinh bot
ngd, tinh bot khoai tdy, tinh bot gao, tinh bot bién tinh mét phén, tinh bot bién tinh, hodc
crospovidon. Ngoai ra, theo phuong 4n khac vé chit c¢6 thé truong nd trong nude, hop
chét polyme nonionic c6 thé duoc ldy lam vi du. Cu thé hon, hop chat polyme nonionic
la hydroxypropylxenluloza duoc thé thap, tinh bot ngo, tinh bot khoai tay, tinh bot gao,

tinh bot bién tinh mot phan, tinh bdt bién tinh, hogc crospovidon.

Céc chit c¢o thé truong né trong nudce cd thé duoc str dung riéng hodc két hop

cua hai hoac nhiéu hon hai loai.

Déi voi “hop chat polyme thu duge nhd phan Ung tring ngung ctia B-glucoza”
ma duoc st dung lam chét c6 thé trrong no trong nude theo sang ché, vi du, carmeloza,
canxi carmeloza, natri croscarmeloza, hydroxypropylxenluloza dugc thé thdp, hodc
tuong tw co thé duge lay lam vi du. “Hop chit polyme thu duge nho phan ng tring
ngung cua fB-glucoza” ma duoc su dung lam chét c6 thé truong nd trong nude 1a, theo
phuong an ctia sang ché, natri croscarmeloza hoic hydroxypropylxeniuloza duoc thé
thdp. Ngoai ra, theo phuong én ctia sang ché, day la hydroxypropylxenluloza dugc thé

thap.

Hop chit polyme thu duge nhd phéan tmg trimg ngung ctia B-glucoza ¢6 thé duoc
s dung lam chét ¢6 thé truong no trong nude riéng hodc trong két hop ctia hai hodc

nhiéu hon hai loai.

Hydroxypropylxenluloza dugc thé thap 1a ete hydroxypropyl dugc thé thap cta
xenluloza, nhu dugc moé ta trong Duoc dién Nhat Ban, Tai ban lan thtr muoi bay.
Hydroxypropylxenluloza dugc thé thap dugc xac dinh chét chira tir 5,0% dén 16,0%
nhom hydroxypropoxy (-OC3HsOH), khi dugc sdy kho. Vi du, L-HPC LH21 (do Shin-

Etsu Chemical san xuét) hodc tuong tu co thé duoc léy lam vi du.

Hydroxypropylxenluloza duoc thé thap c6 thé duoc sir dung riéng hodc két hop
ctia hai hodc nhiéu hon hai loai ¢ kich ¢& hat trung binh khac nhau hodc kich ¢& hat

ddng nhit dén 90%.
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“Céc hop chat polyme thu duge nhd phan l'mg.trimg ngung cua o-glucoza” ma
duogc str dung lam chét ¢ thé truong nd trong nude theo sdng ché 1, vi du, theo phuong
an cua sang ché, tinh bot ngd, tinh bot khoai tay, tinh bdt gao, natri glycolat tinh bot,
tinh bot bién tinh mét ph?m, hoac tinh bot bién tinh. Ngoai ra, theo phuong an cua sang
ché, day 1a tinh bt ngd, tinh bot khoai tay, tinh bot gao, tinh bot bién tinh mot phén,

hodc tinh bat bién tinh. Ngoai ra, theo phuong 4n ctia sang ché, day la tinh bot ngo.

Hop chat polyme thu duge nhd phan Umg tring ngung cla a-glucoza cé thé
duoc sir dung nhu la chat c6 thé truong no trong nudce riéng hodc két hop ctia hai hozc

nhiéu hon hai loai.

“Hop chat polyme c6 nhom chire pyrolidon” ma dugc su dung lam chat c6 thé

truong né trong nude theo sang cheé 1a, vi du, crospovidon hoac tuong tu.

Chét ¢ thé truong nd trong nude cd thé duoc phoi tron bang phuong phap
chuyén biét dé bao ché duoc pham dung duong miéng theo sang ché, mién 1a dat duoc
cac hiéu qua theo mong muén duge mé ta trong ban mo ta nay. Cu thé hon, vi duy, hop
chit A hoic mudi duge dung clia nd cé thé duoc tron don gian véi chét co thé truong
nd trong nudce, hoac hop chét A hoac mudi duoc dung ctia né va chét co thé truong no

trong nudc c6 thé dugc tao hat.

Ham Iuong chét ¢6 thé truong no trong nude khong bi gioi han cu thé, mién la
duoc phém dung duong miéng chtra hop chit A hoic mudi duoc dung cuia nd on dinh
va thé hién cac dic tinh phan ra thudc nhanh. Ty 1& ham lugng cta chét 6 thé truong
nd trong nudce so vaéi trong luong ctia hop chat A hoic mudi duge dung cua no la. vi du,
tr 20% theo trong lugng dén 10000% theo trong lugng, tir 20% theo trong luong dén
6000% theo trong lugng theo phuong 4n cua sang ché, tir 50% theo trong luong dén
3000% theo trong lugng theo phuong an cua sang ché, tir 70% theo trong luong dén
1000% theo trong luong theo phuong 4n cta sang ché, tir 100% theo trong luong dén
700% theo trong lwong theo phuong én cua sang ché, tr 100% theo trong luong dén
200% theo trong luong theo phuong an cua sang ché, va tir 130% theo trong luong dén
200% theo trong lwong theo phuong an cua sang ché. Ty 1é¢ ham luong cua chit 6 thé
truong no trong nudc so voi tong trong lugng cta duge phim ding dudng miéng ta ti
1% theo trong luong dén 80% theo trong lugng theo phuong an cla sing ché, tir 5%

theo trong luong dén 50% theo trong lwong theo phuong én clia sang ché, tir 10% theo
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trong luong dén 45% theo trong lugng theo phuong an cla sang ché, va tir 10% theo
trong luong dén 30% theo trong lwong theo phuong 4n clia sang ché. Gidi han trén va
gi6i han duéi cta ty 16 ham luong ctia chét c6 thé truong nd trong nude ¢6 thé duge két

hop tuy ¥ theo mong mudn.

Trong dugc pham ding duong miéng, trang thai cia chét ¢6 thé truong nd trong
nudce 1a, theo phuong an cta sang ché, trang thai dugc phan tan dong déu. va theo
phuong 4n cla sang ché, trang thai c6 mat déng déu. Vi chat c6 thé truong nd trong
nude duge phan tan dong déu hodc c6 mit ddng déu trong duge pham ding duong
miéng, nude dé dang thim vao duoc phidm ding dudng miéng, va cac dic tinh phan ra

thubc nhanh ¢6 thé duoe truyén cho dugc pham dung dudng miéng.

Dugc pham dung dudng miéng theo sang che c6 the 1a, vi du, vién nén, vién

nang, hat nho, bot, hodc tuong tu, va tdt hon 1a vién nén.

Dugc phdm ding dudng miéng theo sang ché duge tao cong thirc bang cach su
dung céc chat phu gia duogc pham khac nhau thich hop theo mong mudn, mién la dat
duogc céac hiéu qua mong mudn duge mo ta trong ban md ta nay. Céc chat phu gia duoc
phém khong bi gidi han cu thé mién 1a né co thé chép nhan duoc vé mat duoc hoc va ¢é
thé chap nhan duoc vé mit duoc 1y hoe. Vi du, ta duoc, chit két dinh, chat axit héa, tac
nhéan tao bot, chét tao ngot, huong liéu, chit boi tron, chat mau, chat chéng oxy hoa,

chét hoat dong bé mat, chét chay loang, hoac tuong tu, c thé duoc sur dung.

Cac vi du vé ta duoc bao g@)m cac ruou duong, chéng han nhu D-mannitol, D-
sorbitol, erythritol, xylitol, va twong tu; duong, chang han nhu starch, lactoza, sucroza,
dextran (vi du, dextran 40), glucoza, va tuong tu; va cac chat khac, chéng han nhu gom
arabic, pullulan, axit silixic khan nhe, nhom silicat tong hop, magie aluminmetasilicat,
va tuong tu.

Céc vi du vé chit két dinh bao gbm gom arabic, hypromelloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, va tuong tu.

Céac vidu vé chét axit héa bao gém axit tartaric, axit malic, va tuong tu.

Cac vidu vé tac nhan tao bot bao gém natri bicarbonat va tuong tu.

Céc vi du vé chat tao ngot bao o0m natri saccarin, dikali glycyrrhizinat,

aspartame, duong stevia, thaumatin, va tuong tu.
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Cac vi du vé huong li€u bao gom chanh, cam, menthol, va tuong tu.

Céc vi du ve chat boi tron bao gobm magie stearat, canxi stearat, natri stearyl
fumarat, da tan, va tuong tu.

Cac vi du vé chat mau bao gom oxit sat vang, oxit sat do, oxit sat den, va tuong
tur.

Cac vi du vé chat chong oxy hoa bao gom axit ascorbic, tocopherol,
dibutylhydroxytoluen, va tuong tu.

Cac vi du vé chat hoat dong bé mat bao gdm polysorbat 80, dan xuat
polyoxyetylen cua dau thau dau dugce hydro hoa, va tuong tu.

Cac vi du vé chat chay lodng bac gom axit silixic khan nhe va tuong tu.

Céc chat phu gia duge pham nay c6 thé dugce bo sung riéng hodc két hop cua
hai hodc nhiéu hon hai loai vdi cac luong thich hop.

Trong luong cua dugc pham ding duong miéng theo sang ché khong bi gioi
han cu thé, nhung 1a tir 10 dén 960 mg theo phuong dn cla sang ché, tir 55 dén 650 mg
theo phuong 4n clia sang ché, tr 85 dén 600 mg theo phuong 4n ctia sang ché, va tr 110
dén 300 mg theo phuong an ctia sang ché.

Duoc pham dung duong miéng theo sang che co theé duoe san xuét bang cac
phuong phép da biét bao gdm cac bude, vi dy, tan nho hop chat A hodc mudi duge dung
cua no, tao hat, say kho, phoi trén, €p vién (dap vién), va tuong tu.

Sau day, phuong phdp san xuét duge pham dung duong miéng theo sang ché sé
duge giai thich, nhung khong gidi han sang che.

Budc tan nho

Phuong phap tan nho khong bi gidi han cu thé mién 1a hop chat A hodc mudi
duge dung clia né ¢6 thé duge tan thanh bot theo cach thic bao ché duoc phdm thong
thuong. Cac vi du vé thiét bi bao gdm méy nghién bua, may nghién bi, may nghién phan
luc, va may nghién 6ng, va 1a may nghién ong theo phuong an cta sang che.

Budce tao hat
Phuong phap tao hat khéng bi gi¢i han cu thé mién la san pham nghién c6 the

duoc tao hat theo cach thire bao ché duge pham thong thudng. Céac vi du vé thiet bi bao
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odm thiét bi tao hat ting soi, thiét b tao hat c¢6 luc cat cao, thiét b tao hat ép dun, thiét
bi tao hat tﬁng s61 nhao tron, thiét bi tao hat kho, fnéy ¢p dun truc kép, va tuong tu, va

1a thiét bi tao hat tang s6i theo phuong an ctia sdng ché.

San pham duoc tao hat c6 nghia la san phém thu duoc bang cach phé)i tron it
nhat 1a hop chit A hodc mudi duge dung cuia no, va cac ta duge tuy chon, va tao hat voi

chét két dinh. San pham duoc tao hat c6 thé con chira chit c6 thé truong no trong nudc.
Bude sdy kho

Phuong phép sdy kho khong bi gidi han cu thé mién la san pham duoc tao hat
c6 thé duoc sdy kho cach thirc bao ché duoc phim thong thudong. Cac vi du vé thiét bi
bao g6n1 may sdy khi nén, may sau dudi ap suat giam, may sdy chan khong, may say
tang soi, va twong tur. Néu cin, sau khi sdy kho, san pham duoc say kho ¢6 thé duoc rdy
va dinh kich ¢& su dung ray, may ngién non, hodc tuong tu.

Budc phéi tron

Phuong phap phdi tron khong bi gisi han cu thé mién 1a mdi thanh phan c6 thé
duoc phéi trén déng déu theo cach thire bao ché dugc pham thong thudmg. Cac vi du vé
phuong phap phéi tron khong st dung thiét bi bao gdbm phéi tron bang tai bang cach lac
su dung tii nhua, va phéi trén k’huéy sir dung coiva chay. Cac vidu vé thiét bi bao gém
thiét bi tron kiéu chit V, thiét bi tron kiéu bang, thiét bi tron kiéu thing chia, thiét bi
tron khuéy tbe d6 cao, va tuong tu. Cac diéu kién phéi tron khong bi gidi han cu thé
mién la chiing duge lya chon thich hop.

Budc €p vién (dap vién)

Phuong phap ép vién khong bi gidi han cu thé mién 12 san phdm dugc phdi trén

¢6 thé duge ép vién theo céch thire bao ché dugce phdm thong thudong. Cac vi du vé thiét

bi bao gdm mdy dap vién quay, mau dap vién mot chay, may €p dau, va tuong tu.

Trong bu’('fc ép vién, vi dy, phuong phap dap vién trong do san pham dugc tao
hat chura hop chit A hoac mudi duge dung cua nd, hodc san phém hdn hop duge chuan
bi bang cach bo sung va phdi tron céc chét phu gia duoc pham khic nhau chang han nhur
chit béi tron vao san phﬁm dugc tao hat (san ph.:flm hdn hop trude khi tao ra, cu thé 1a,
san phém duoc phéi trdn trude khi dap vién) duge ép vién dé tao ra vién nén, co thé

duoc str dung, Trong truong hop nay, chat cé thé truong né trong nude duge tron voi
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san pham duoc tao hat hogc san phidm duoc phdi tron tude khi ép vién, hodc phuong
phap dap vién truc tiép trong d6 hop chét A hodc mudi duge dung cta no, chét ¢ thé
truong nd trong nudc, va cac chat phu gia dugc pham thich hop dugc phéi tron, va duoc

ép vién deé tao ra cac vién nén, c6 thé dugc sur dung.

Séng ché bao gdm viéc sir dung chét ¢6 thé truong né trong nude trong san Xuat
dwoc phim on dinh dé dung dudng miéng bao gdm hop chat A hoic mudi duge dung
cta né, cu thé 1a, chét co thé trrong nd trong nude 1la mot, hai hodc nhiéu hon hai loai
duoc chon tir thém gdm c¢6 hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, tinh bt ngd, va

crospovidon.

Vé céc thuét nglr “duoc pham ding dudng miéng bao gém hop chit A hodc
mudi duoc dung ctia nd”, “chit c6 thé truong nd trong nude”. “hydroxypropylxenluloza
duoc thé thép”, “tinh bot ngd”, “crospovidon” va tuong tu, ma dugc st dung trong dbi
tuong “sur dung” theo sang ché, cac cach giai thich chiing dugc md ta trong dugc phém

dung duong miéng theo sang ché c6 thé duge ap dung truc tiép.

Theo doi tuong “stt dung” theo sang ché, khi dé xuat dugc pham dung duong
miéng bao ¢dm liop chat A hoic muoi duge dung cua né, cac ddc tinh phan rd thudc
v O B . v 4

nhanh va tinh 6n dinh cao ¢6 theé dugc thé hién.

Do6i voi ham lugng, phuong phéap tron, va tuong tu cua moi thanh phan trong
doi trong “str dung” theo sang ché, cac ndi dung gidi thich duge mo ta cho dugc pham -

dung dudng miéng theo sang ché ¢6 thé duoe ap dung truc tiép.

Sang ché bao gdbm phuong phap dé 6n dinh hoa duge phém ding duong miéng
bao gém hop chit A hoac mudi duoge dung ctia no, bé‘mg cach sur dung chit c6 thé truong
nd trong nude trong duge pham dung duong miéng, cu thé 1a, chét c6 thé truong nd
trong nude 1la mot, hodc hao hoac nhiéu hon hai loai dugc chon tir nhém gém co

hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, tinh bot ngd, va crospovidon.

Dbi véi cac thudt ngit “duoc pham dung dudng miéng bao gom hop chat A hodc
o g 3
mudi duoce dung ciia nd”, “chat cé the truong nd trong nudée”, “hydroxypropylxenluloza
duoc thé thap”, “tinh bdt ngd”, “crospovidon” va tuong tw, ma duogc st dung che “on
dinh héa” theo sang ché, cac ndi dung giai thich cua ching duge mo ta cho duge pham

dung duong miéng theo sang ché ¢6 thé duoc ap dung truc tiép.
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Thuat nglr “6n dinh hoa” nhu dugc st dung ¢ day cé nghia la su 4n dinh hoa
hop chét A hodc mudi duoc dung ctia né trong dugc phim dung duong miéng, va/hodc

hiéu qua on dinh vé cac dac tinh hoa tan cua duge pham dung duong miéng.

D&i véi ham lugng, phuong phép tron, va tuong tw ctia mdi thanh phan trong
“én dinh hoa” theo sang ché, cac noi dung giai thich ctia ching duge md ta cho dugce

pham ding dudng miéng theo sang ché ¢6 thé duoc 4p dung truc tiép.
Céc vi du thue hién sang ché

Hop chét A da duoc didu ché theo phuong phéap san xuit duoc mo ta trong WO

2015/056771 dugce str dung.
Séng ché s& duge minh hoa chi tiét hon, nhung khong mang y nghia gi¢i han, &
céc vi du duor day.
Trong cac vi du dué day,
Dilactose S (do Freund Corporation san xuét) 1a lactoza hydrat,
PEARLITOL 50C (do ROQUETTE séan xuét) la D-mannitol,
HPC-L (do Nippon Soda san xuét) 1 hydroxypropyl xenluloza (HPC),

L-HPC LH-21 (do Shin-Etsu Chemical san xuét) 1a hydroxypropylxenluloza dugc thé
thap (L-HPC),

KICCOLATE ND-2HS (do Nichirin Chemical Industries san xuat) 1a natri

croscarmeloza,

axit xitric khan theo Duoc dién Nhit Ban (do Komatsuya Corporation san xudt) la axit

xitric ikhan,

SYLYSIA 320TP (do Fuji Silysia Chemical san xudt) la axit sili%ic khan nhe,
PRUV (do JRS Pharma san xuat) la natri stearyl fumarat,

Parteck LUB MST (do Merck KGaA san xuat) 12 magie stearat,

Ceolus UF-711 (do Asahi Kasei san xuét) hoic Ceolus PH-102 (do Asahi Kasei san

xudt) 1a xenluloza vi tinh thé,
GLYCOLYS (do ROQUETTE san xuat) l& natri glycolat tinh bdt,

Polyplasdone XU (do Ashland san xuat) la crospovidor.
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tinh bot ngd tring JPCS-W theo Dugc dién Nhat Ban (do Japan Corn Starch san xudt) 1a

tinh bot ngd, va

tinh bot 1500G (do Colorcon san xudt) lam tinh bot bién tinh mot phan,
duogc st dung.

Vidu i

Hén hop co hoc duge chuan bi béng cach dat ! phﬁn theo trong luong hop chat
A va 99 phan theo trong lugng L-HPC trong chai thiy tinh, boc kin chai va lic manh

bang tay.
Vidusosanh 1

Hon hop co hoe duoc chuan bi bang cach dat 1 phan theo trong Iugng hop chat
A va 99 phan theo trong luong axit xitric khan trong chai thily tinh, boc kin chai va lac

manh bang tay.
Vi du thue nghi¢m 1

Cac hon hop co hoe thu duge trong vi du 1 va vidu so sénh dugce dat vao cac
chai thty iinh, duge boc kin, va dugce lvu trit ¢ nhigt do 40°C, 75%RH trong thoi gian
i thang, va tong lugng cac chét lién quan trude va sau khi luu trit duge do bing phuong
phap duge mo6 ti dudi day. Sy khac nhau vé tong lrong cac chat lién quan trude va sau
khi tuu trit duiroc tinh todn 1a lwgng tang 1én do luu trit ca tong luong cac chét 1ién quan, -
va 6 dn dinh ki luu ol duuoe danh gia. Dé so sanh, riéng hop chat A (dugce chirala
hop chit A trong bang) duge luu dudi cac didu kién giong nhu ndu trén, va luong ting
[3n cia tong éc}ng c4c chat lién quan duoc tinh toén. Téng luong cha cac chat lién quan
duoe do bang phu:dﬁg phap HPLC dud cac diéu kién sau day. Tong luong ciia cac chat
lién quan ( %) dugc tinh toan bing cach chia téng clia cac ving dinh cia mdi chat lién
quan cho vung dinh téng cong cua hop chat A va tat ca cac chét 1ién quan bao gom chat
lién quan A. Luong ting én vé luong cac chat lién quan téng cong (%) duge tinh toan
bang cheh i di téng lu’ﬁ_mg cac chét lién quan trude khi luu trit (%) tu tong luong cac

chét 1ién quan sau khi luu trit {%). Cac két qua duge thé hién trong bang 1.
Phuong phap HPLC:

Bude séng do: 214 nm
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+ Cot: YMC-Triart C8 (4,6mmx150mm, 3pum)

- Nhiét d6 cot: nhiét do khong doi & mirc khoang 40°C

- Pha di dong: Dém phosphat va dung dich hdn hop ctia axetonitril va 2-propanol
- Tée d6 chay: xap xi 1,2 mL/phit

- Luong tiém mau: 10 pL

[Bang 1]
Luong ting lén clia tong 1 thang
cong cac chat lién quan (%)
(n=2)
Hop chat A 0,00
Vidul 0,06
Vidusosanh 1 2,63

Nhu dugc thé hién trong cac két qua néu trén, su tang 1én vé tong cong cac chat
lién quan & vi du 1 1a 0,06%, nhung su tang 1én vé tong cong cac chat lién quan ¢ vi du
so sanh 1 1a 2,63%, va cac chat lién quan ting ién dang ké. Deé so sanh, tong cong cac

chét lién quan khong ting 1én vé riéng hop chét A.

Hon nita, su tang lén vé cac chat lién quan ciing duoc quan sat trong hon hop
ctia hop chat A va natri lauryl sulfat hodc hon hop cua hop chit A va canxi hydro
phosphat.

Vidu?2

Theo cong thire néu & bang 2. 1,00 phan theo trong lugng hop chat A da duoc
tan nho, 69,20 phﬁn theo trong luong lactoza hydrat, 27,60 phﬁn theo trong luong
xexenluloza vi tinh thé (UF-711), 27,00 phﬁn theo trong luong L-HPC, 2,70 phén theo
trong lugng axit silixic khan nhe, 6,75 phan theo trong lugng natri stearyl fumarat, va
1,35 phén theo trong luong magie stearat duge tron s dung thiét bi tron dé thu duoc
san phim san pham tron trude khi dap vidn. San phéam trdn trude khi dap vién thu duge
duoc tao hinh thanh vién nén, st dung méy dép vién, dé thu dwoc vién nén tron vdi trong
lugng 135,00 mg va duong kinh 7 mm.

Vidu3

Theo céng thiic néu ¢ bang 2, 25,00 phén theo trong lugng hop chat A da duoc
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tan nho, 326,00 phé‘m theo trong lugng lactoza hydrat, 135,00 phan theo trong luong
xenluloza vi tinh thé (UF-711), 135,00 phén theo trong luong L.-HPC, 13,50 phan theo
trong lugng axit silixic khan nhe, 33,75 ph?m theo trong lugng natri stearyl fumarat, va
6,75 phan theo trong lugng magie stearat dugc tron st dung thiét bi tron dé thu duoc
san phém tron trude khi dap vién. San phém trdn trudce khi dap vién thu duge duge tao
hinh thanh vién nén, st dung may dap vién, dé thu duoc vién nén hinh bau duc v&i trong

lugng 675,00 mg va truc chinh 16 mm x tryc nhé 8 mm.
Vidu4

Theo cong thiic néu ¢ bang 2, 30,00 ph?m theo trong luong hop chat A da duoc
tan nho, 150,90 phan theo trong lugng D-mannitol, 27,00 phan theo trong luong
xenluloza vi tinh thé (PH-102), 54,00 phan theo trong lwong L-HPC, 5,40 phan theo
trong luong axit silixic khan nhe, va 2,70 phén theo trong lugng magie stearat dugc tron
str dung c¢di va chay dé thu duoc san pham tron trudce khi dap vién. San pham tron trude
khi dap vién thu duge dugc tao hinh thanh vién nén, str dung may dap vién, dé thu duoe

vién nén tron véi trong lugng 270,00 mg va duong kinh 9 mm.

[Bang 2]
(Pon vi: ph??m theo trong lugng) Vidu?2 Vidu3 Vidu4
Hop chit A 1,00 25,60 30,00
‘Lactoza hydrat 1 6920 326,00 -
—D;mannitol - - 150,90
Xenluloza vi tinh thé 27,00 135,00 27,00
L-HPC 27,00 135,00 54,00
| Axit silixic khan nhe 2,70 13,50 5,40
Natri stearyl fumarat 6,75 33,5 -
Magie stearat 1,35 6,75 2,70
Tong cong 135,00 675,00 270,00

Vidu 3

Viéc tao hinh vién nén dugc thuc hién theo cong thire trong bang 3. Pau tién,
30,00 phan theo trong lwong hop chdt A da dugc tan nho va 148,20 phan theo trong
lugng D-mannitol dugc tron st dung thiét bi tao hat tﬁng s6i dé thu duoce san phém tron.

Dung dich chit két dinh ¢4 ham luong tan 7% theo trong lugng dugce chuan bi bfmg
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cach hoa tan 8,10 phan theo trong lwong HPC trong nude. San pham tron dugc tao hat

bang cach phun dung dich chat két dinh, va say khd dé thu dugc san pham dugc tao hat.

27,00 phan theo trong luong xenluloza vi tinh thé (PH-102), 54,00 phan theo
trong luong L-HPC, va 2,70 phan theo trong lugng magie stearat dugc bd sung vao
186,30 phén theo trong lugng san phém duoc tao hat thu duoc, va dugc tron st dung ti
nhua dé thu duoc san phém tron trude khi dap vién. San phém tron trudce khi dap vién
thu dugc duoc tao hinh thanh vién nén, stt dung may dép vién, dé thu duge vién nén tron

véi trong lugng 270,00 mg va duong kinh 9 mm.
Vidu6

Viéc tao hinh vién nén duoc thuc hién theo cong thire trong bang 3. Dau tién,
5,00 phan theo trong lugng hop chat A d3 duoc tan nho va 90,85 phan theo trong luong
D-mannitol dugce tron st dung thiét bi tao hat téng $0i dé thu duoc san phfim tron, Dung
dich chit két dinh c6 ham luong ran 7% theo trong lugng duoc chuan bi béng cach hoa
tan 4,05 ph?m theo trong lvong HPC trong nudce. San phém tron duoce tao hat bémg cach

phun dung dich cht két dinh, va séy kho dé thu duge san phém duoc tao hat.

13,50 phan theo trong lugng xenluloza vi tinh thé (PH-102), 20,25 phan theo
trong luong L-HPC, va 1,35 phan theo trong luong magie stearat dugc b6 sung vao
89,90 phﬁn theo trong luong san phém duogc tao hat thu duoc, va duge tron st dung thiét
bi tron dé thu duoe san pham trén trudce khi dap vién. San pham tron trudce khi dap vién
thu duoc duoc tao hinh thanh vién nén, sit dung may dap vién, dé thu duoc vién nén tron
véi trong lugng 135,00 mg va duong kinh 7 mm.

Vidu 7

Viéc tao hinh vién nén duoc thuc hién theo cong thic trong bang 3. Dau tién,
30,00 phéan theo trong lwong hop chdt A dd duoc tan nhd va 161,70 phan theo trong
lugng D-mannitol dugc tron st dung thiét bi tao hat té‘mg s61 dé thu duoc san phém tron.
Dung dich chit két dinh c6 ham lugng ran 7% theo trong luong dugce chuén bj béng
céch hoa tan 8,10 phan theo trong lugng HPC trong nudc. San pham tron duoc tao hat

bang cich phun dung dich chat két dinh, va séy khé dé thu duge san phém duoc tao hat.

27,00 phan theo trong lugng xenluloza vi tinh thé (PH-102), 40,50 phan theo

trong luong L-HPC, va 2,70 phan theo trong lwgng magie stearat dugc b6 sung vao
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199.80 phén theo trong lugng san phém duoc tao hat thu dugce, va duge tron su dung
thiét b tron dé thu duoc san phfim tron trude khi dap vién. San phém tron trude khi dap
vién thu duogc duoc tao hinh thanh vién nén, st dung may dap vién, dé thu duoc vién

nén tron voi trong luong 270,00 mg va duong kinh 9 mm.
Vidy 8

Viéce tao hinh vin nén dugc thuc hién theo cong thirc trong bang 3. Pau tién,
30,00 phan theo trong lugng hop chit A di duoc tan nhod va 148,20 phan theo trong
lugng D-mannitol dugce tron s dung thiét bi tao hat tang s6i dé thu dugc san pham tron.
Dung dich chat két dinh ¢6 ham luong rin 7% theo trong lugng dugce chudn bi bang
céch hoa tan 8,10 phan theo trong lugng HPC trong nude. San pham tron duge tao hat

bitng cach phun dung dich chat két dinh, va say khd de thu duoc san pham duoc tao hat.

27,00 phan theo trong lugng xenluloza vi tinh thé (PH-102), 54,00 phén theo
trong lucng natri croscarmeloza,‘ va 2,70 Dhén theo trong lvong magie stearat duogc b6
sung vao 186.30 phan meo trong lugng san nham duoc tao hat thu duoc, va duge tron
it dung t0i nhua dé thu deQ(, san pham tron trwde khi dap vién. San pham tron truce
khi ddp vién thu duoc duge tao hinh thanh vién nén, str dung may dap vién, dé thu duoc

vién nén tron voi trong lugng 270,00 mg va duong kinh 14 9 mm.

[Bang 3]
W(})un vi: phan theo trong | Vidu$S | Vi du>6 Vidu7 Vidu 8
luong) \ ,
Hc_yf\ C}l]é‘{ A _ 30;60 & 5.00 30,00 30,00
D-mannitol 14820 | 9085 161,70 148,20
HeC S 810 | 405 | 810 8,10
Kernluloza vi tinh thé |r~ 1\2‘7,00 13,50 27,00 27,060
L-HPC 54,00 20,20 40,50 -
Natri croscarmelloza - - 54.00
Magie stearat 2,70 1,35 2,70 2,70
Téng cong B 270,00 135,00 270,00 270,00

Vi du thue nghiem 2

Thir nghiém phan ri ciia cdc vién nén thu duge trong cdc vi du tir 2 dén 8 duge

thize hién cudi cac dien kién dudi day theo thir nghiém phan rd, phuong phip khuay
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theo Duoc dién Nhat Ban, Tai ban lan th mudi bay. Cac két qua dugc thé hién trong

bang 4.
- Tbe d6 quay canh khudy: 50 vong/phit
- Dich thtr nghiém: axit hydrocloric 0,1 mol/L, 900 mL
- Nhiét d6 cta dich thtr nghiém: 37+0,5°C
- Thoi gian ldy mau: 15 phut, 30 phut

- Phuong phap do: Quang phd tir ngoai (phuong phap UV (budce séng do: 245 nm))

[Bang 4]

T}"’_lé phén ra (%) 15 phut 30 ohat N
W Vidu?2 87.8 1l
Vidu3 75,4 88.0 -

Vi du 4 82,9 $9.5

Vidys 83.6 90.1

Vidu6 97,8 1027
Vidu7 79,6 88,1 B

Vidy 8 83,5 89.6

Nhu duoc thé hign trong cdc két qua & trén, cic ty 1€ phén ra sau 15 phut tir khi
bat dau Ia 75% hodc cao hon, va cdc ty 1€ phan rd sau 30 phat tr khi bat dau [a 85% hoac
cao hon. va cac vién nén theo cac vi du tir 2 dén § da thé hién cac dac tinh phén rad thuoc

nhanh.
Vi du thuc nghiém 3

Céc vién nén thu duogce trong cac vidu 6 va 7 duoce dat trong cac vi thude nhom-
nhém va duoe fvu triy & nhiét do 40°C, 75%RH trong thoi gian ! thang, 2 thang, va 3
thang, va sau do chat lién quan A duge do dé danh gia do da dinh khi hru teli. Phuong
phap do cta cac chat lién quan 1a gidng nhu & vi du thue nghiém 1, trir thé tich bom mau
1a 20 pl. Duong (%) chat 1ién quan A dwgc tinh toan bing cach do-mdi vimg dinh cia
hop chit A va mdi chét lién quan c6 trong cdc duoc pham ding dudng miéng bing
phuong phap HPLC, va chia vang dinh cta chét Jién quan A cho vung dinh tong cong

clia hop chat A va tat cd céc chat 1ién quan bao gom chat lién quan A. Cac két qua dugc
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thé hién trong bang 5.

[Bang 5]
Chét lién quan A (%) 1 thang 2 thang 3 thang
(n=2)
Vidu 6 0,09 0,10 0,08
Vidu 7 0,07 0,08 0,08

Nhu duoce thé hién trong cdc két qua & trén, cac vién nén theo cac vidu 6 va 7
da thé hién khong ting 1én vé chat lién quan A trong thoi gian 3 thang, va ¢6 do 6n dinh

cao khi luu trix.
Vidu9

Viéc tao hinh vién nén duogc thuc hién theo cong thic trong bang 6. Dau tién,
30,00 ph?m theo trong luong hop chit A da dugc tan nho va 148,20 phén theo trong
lugng D-mannitol dugce tron st dung thiét bi tao hat téng s6i dé thu duoc san phém tron.
Dung dich chét két dinh c¢6 ham lugng ran 7% theo trong lugng dugc chuén bi béng
cach hoa tan 3,10 phéln theo trong lugng HPC trong nudc. San phém tron duoc tao hat

bé‘ng cach phun dung dich chit két dinh, va séy kho dé thu duoc san phém duoc tao hat.

27.00 phan theo trong lugng xenluloza vi tinh thé (PH-102), 40,50 phan theo
trong luong L-HPC, 13,50 phén theo trong lugng D-mannitol, va 2,70 ph?m thec trong
lugng magie stearat duoc b6 sung vao 186,30 phan theo trong luong clia san pham dugc
tao hat thu duoc, va dugc tron s dung tai nhua dé thu duoc san phém tron trude khi
dap v‘ién. Séan phém tron trde khi dap vién thu duge duoc tao hinh thanh vién nén. st
dung may dap vién, dé thu dugc vién nén tron voi trong luong 270,00 mg va duong kinh

14 9 mm.
Vidu 10

Viéc tao hinh vién nén duoc thuc hién theo cong thirc trong bang 6. Pau tién,
30,00 phan theo trong lwong hop chdt A d3 duoc tan nho va 148,20 phan theo trong
luong D-mannitol duge tron st dung thiét bi tao hat tﬁng soi dé thu dugce san phém tron.
Dung dich chit két dinh ¢6 ham luong ran 7% theo trong luong duge chuan bi bémg
céch hoa tan 8,10 phédn theo trong lugng HPC trong nude. San pham tron duge tao hat

bang cach phun dung dich chit két dinh, va sdy kho dé thu duoc san pham dugc tao hat.
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27,00 phan theo trong lugng xenluloza vi tinh thé (PH—102), 27,00 phan theo
trong luong natri crdscarmeloza, 27,00 phﬁn theo trong lugng D-mannitol, va 2,70 phén
theo trong lugng magie stearat dugc b6 sung vao 186,30 phan theo trong luong san
phém duoc tao hat thu duoc, va dugc tron stt dung tii nhua dé thu duoc san phém trén
trude khi dap vién. San phém tron trude khi dap vién thu duoc dugc tao hinh thanh vién
nén, s dung may dap vién, dé thu dugc vién nén tron véi trong luong 270,00 mg va

duong kinh la 9 mm.
Vidu il

Viéc tao hinh vién nén duogc thuc hién theo cong thire trong bang 6. DPau tién,
30,00 phan theo trong lugng hop chéat A va 30,00 phan theo trong lvgng D-mannitol
duge tron va duoc tan nho dé thu duoc san phém t4an nho hon hop. Tiép theo, 60,00 phén
theo trong lwong san pham tan nhoé hén hop va 131,70 phén theo trong lwong D-mannitol
ducce trén st dung thiét bi tao hat téng s¢i dé thu duoc san phém tron. Dung dich chat
két dinh c6 ham luong ran 7% theo trong luong dugc chuan bi béng cach hoa tan 8,10
phan theo trong lugng HPC trong nude. San pham tron dugc tao hat bang cach phun

dung dich chat két dinh, va say kho dé thu duoc san pham duoc tao hat.

27,00 phan theo trong lugng xenluloza vi tinh thé (PH—102), 40,50 phén theo
wong luong L-HPC, va 2,70 phan theo trong lugng magie stearat dugc bd sung vao
169,80 ph?m theo trong lugng san phém duoc tao hat thu dugc, va dugc tron st dung ti
nhua dé thu dugce san phém tron trudce kh_i dap vién. San phém tron trude khi dap vién
thu duge duge tao hinh thanh vién nén, st dung may dap vién, dé thu duge vién nén tron

v6i trong lugng 270,00 mg va dudng kinh Ja 9 mm.
Vidu 12

Viéc tao hinh vién nén duge thuc hién theo cong thire trong bang 6. Pau tién,
30,00 phéan theo trong lugng hop chit A va 30,00 phéan theo trong lugng D-mannitol
duoc tron va duge tan nhd dé thu duge san phdm tan nho hdn hop. Tiép theo, 60,00 phan
theo trong lrong san phém tan nho hon hop va 131,70 phén theo trong lwong D-mannitol
duge tron st dung thiét bi tao hat téng s61 dé thu duoc san p‘ném trén. Dung dich chit
két dinh ¢ ham luong ran 7% theo trong luong dugc chuan bi béng cach hoa tan 8,10
phan theo trong lugng HPC trong nude. San phim trén duge tao hat bang cach phun

dung dich chat két dinh, va séy kho dé thu duoc san phém duoc tao hat.
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27,00 phan theo trong luong xenluloza vi tinh thé (PH-102), 40,50 phén theo
trong luong natri croscarmeloza, va 2,70 phﬁn theo trong lugng magie stearat duoc bd
sung vao 199,80 phén theo trong lugng san phém duoc tao hat thu duoc, va dugce tron
str dung tui nhya dé thu dugc san phdm tron trude khi dap vién. San pham tron trude
khi dap vién thu dugc duge tao hinh thanh vién nén, sir dung may dap vieén, dé thu duoc
vién nén tron véi trong luong 270,00 mg va duong kinh 1a 9 mm.

Vidu 13

Viée tao hinh vién nén dugce thuc hién theo cong thire trong bang 6. Dau tién,
30,00 ph?m theo trong luong hop chat A va 30,00 phén theo trong lwong D-mannitol
duge tron va dugc tan nho dé thu dugc san phém, tan nho hon hop. Tiép theo, 60,00 phén
heo trong luong san pham tin nho hon hop va 131,70 phan theo trong lugng D-mannitol
dugc trén sir dung thiét bi tao hat téng s61 dé thu duoe san phém tron. Dung dich chat
két dinh ¢ ham luong ran 7% theo trong tuong duoc chudn bi bang cach hoa tan 8,10
phan theo trong lwong HPC trong nudc. San pham tron duoc tao hat bang cach phun

dung dich chat ket dinh, va say kho dé thu duoc san pham dugce tao hat.

27,00 phan theo trong lwong D-mannitol, 40,50 phan theo trong lwong L-HPC,
va 2.70 phan theo trong luong magie stearat dugc bd sung vao 199,80 phan thec trong
luong san phém duoc tac hat thu duoc, va duge trén st dung tii nhua dé thu dugc san
‘pl‘lélm I%én trudce khi dap vién. San ph?tm tron trude khi dap vién thu duge duge tac hinh
thanh vién nén, st dung mdy dap vién, dé thu duoc vién nén tron vai trong luong 270,00

mg va duong kinh la 9 mm.
Vidu 14

Viée tao hinh vién nén dugc thuce hién theo cong thirc trong bang 6. Dau tién,
30,00 phan theo trong luong hop chat A va 30,00 phéan theo trong lugng D-mannitol
duoc trén va duoc tan nho dé thu duge san pham tan nho hdn hop. T iép theo, 60,00 phan
theo trong lwong san phim tan nhé hdn hep va 131,70 phan theo trong lugng D-mannitol
duoce trdn st dung thiét bi tgo hat téng s6i d2 thu dugce san phfim tron. Dung dich chat
két dinh co ham luong can 7% theo trong luong duoc chuan bi béng céch hoa tan 8,10
phfm theo trong lugng HPC frong nudc. San phim trén duge tao hat bing cach phun

dung dich chat két dinh, va say kho d¢ thu duge san pham duge tao hat.

27.00 phan theo trong lwong D-mannitol, 40,50 phan theo trong luong natri
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glycolat tinh bot, va 2,70 ph?ln theo trong luong magie stearat duoc bd sung vao 199,80
phén theo trong luong san phém duoc tao hat thu duoc. va duoc tron st dung tai nhua
dé thu duoc san phém tron trude khi ddp vién. San phém tron trude khi dap vién thu
dugc duoc tao hinh thanh vién nén, sit dung may dap vién, dé thu duogc vién nén tron

v6i trong lugng 270,00 mg va duong kinh 1a 9 mm.
Vidu 15

Viéc tao hinh vién nén dugc thuc hién theo cong thire trong bang 6. Dau tién,
30,00 phan theo trong lwong hop chat A va 30,00 phan theo trong lugng D-mannitol
duoc tron va duoe tan nho dé thu dugc san pham tan nhé hdn hop. Tiép theo, 60,00 phan
theo trong luong san pham tan nho hon hop va 131,70 phan theo trong lugng D-mannitol
duoc tron st dung thiét b1 tao hat tﬁng s61 dé thu duoc san phém tron. Dung dich chét
két dinh c6 ham luong ran 7% theo trong lugng duoc chuin bi bé'mg cach hoa tan 8,10
phan theo trong lugng HPC trong nudc. San pham tron duge tao hat bang cach phun

dung dich chat két dinh. va sfiy kho dé thu duoc san phém duoc tao hat.

27,00 phan theo trong luong D-marmitol, 40.50 phan theo trong luong
crospovidon, va 2,70 phan theo trong lugng magie stearat dugc b sung vio 199,80 phan
theo trong lrong san phém duoc tao hat thu duoc, va duge tron st dung tii nhya dé thu
duoc san phém tron trudce khi dap vién. San phém tron trude khi dap vién thu duoc duge . -
tao hinh thanh vién nén, st dung may dép vién, dé thu duoc vién nén tron voi trong

luong 270,00 mg va duong kinh 1a 9 mm.
Vidu 16

Viée tao hinh vién nén dugce thue hién theo cong thire trong bang 6. Dau tién,
30,00 phan theo trong luong hop chét A va 30,00 phan theo trong luong D-mannitol
duoge tron va dugc tan nho dé thu duoge san phém tan nho hon hop. Tiép theo, 60,00 phé”m
theo trong lugng san pham tén nhé hén hop va 131,70 phan theo trong lugng D-mannitol
duge tron st dung thiét bi tao hat téng s61 dé thu duoc san phém tron. Dung dich chét
két dinh c6 ham lugng ran 7% theo trong lugng dugc chuén bi bang cach hoa tan 8,10
phﬁn theo trong luong HPC trong nudce. San phém tron duoc tao hat béng cach phun

dung dich chat két dinh, va séy kho dé thu duoc san phém duoc tao hat.

27,00 phan theo trong hrong D-mannitol, 40.50 phan thee trong luong tinh bot

ngd, va 2,70 phan theo trong lwong magie stearat dugc bd sung vao 199,80 phan theo
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trong luong san phém duoc tao hat thu dugc, va dugce tron sir dung tai nhua dé thu duoc
san phém tron trude khi ddp vién. San phém trdn trude khi dap vién thu duge duge tao
hinh thanh vién nén, stt dung may dap vién, dé thu duogc vién nén tron voi trong luong

270,00 mg va dudng kinh 1a 9 mm.
Vidu 17

Viéc tao hinh vién nén duoc thuc hién theo cong thuc trong bang 6. Dau tién,
30,00 phéan theo trong lugng hop chét A va 30,00 phan theo trong lugng D-mannitol
dugc trén va dugce tan nho dé thu duoc san phém tan nho hon hop. Tiép theo, 60,00 phﬁn
theo trong luong san pham tan nho hon hop va 131,70 phan theo trong lugng D-mannitol
dwoc won st dung thiét bi tao hat té”mg s6i dé thu duoc san phém tron. Dung dich chit
két dinh ¢é ham luong ran 7% theo trong lugng dugc chudn bi ‘oﬁmg cach hoa tan 8,10
phan theo trong lugng HPC trong nudce. San pham trén duge tao hat bang cach phun

dung dich chat két dinh, va séy kho dé thu duoc san phé“im duoc tao hat.

27,00 phén theo trong lwong D-mannitol, 40,50 phén theo trong lugng tinh bot
bién tinh mét phan, va 2,70 phan theo trong luong magie stearat dugc b6 sung vao
199,80 phfin theo trong luong san phém duoc tao hat thu duoc, va duge tron st dung tii
nhua dé thu duoc san pham tron trude khi dap vién. San pham tron trude khi dap vién
thu duoc duge tao hinh thanh vién nén, st dung may dap vién, dé thu duoc vién nén tron -

v6i trong luong 270,00 mg va duong kinh 1a 9 mm.
Vidu sosanh 2

Vige tao hinh vién nén dugc thuc hién theo cong thic trong bang 6. Dau tién.
30,00 phan theo trong lugng hop chat A va 30,00 phén theo trong luong D-mannitol
duoc tron va dugce tan nho dé thu duroc san phém tan nho hon hop. Tiép theo, 60,00 phé‘m
theo trong luong san pham tan nho hon hop va 131,70 phan theo trong lugng D-mannitol
duoc trén st dung thiét bj tao hat téng s61 dé thu duoc san phém tron. Dung dich chét
két dinh c6 ham lugng ran 7% theo trong luong dugc chuén bi bfmg cach hoa tan 8,10
phan theo trong lwgng HPC trong nudc. San pham troén duge tao hat bing cach phun

dung dich chat ket dinh, va say kho dé thu dugc san pham duge tao hat.

67,50 phém theo trong luong D-mannitol, va 2,70 phén theo trong luong magie
stearat dugc bd sung vao 199,80 phén theo trong luong san phé.m duoc tao hat thu duoc,

va duoc tron sir dung tii nhya dé thu duge san pham won trude khi dap vién. San pham
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tron trude khi dap vién thu duge dugce tao hinh thanh vién nén, su dung may dap vién,

dé thu duoc vién nén tron véi trong Iugng 270,00 mg va duong kinh 1a 9 mm.

[Bang 6]
Pon vi: phén theo trong luong) | Vidu9 | Vidul0 | Vidull | Vidul2 | Vidul3
Hop chat A 30,00 30,00 30,00 30,00 30,00
D-mannitol 161,70 175,20 161,70 161,70 188,70
HPC 8,10 8,10 8,10 8,10 8,10
Xenluloza vi tinh thé 27,00 27,00 27,00 27,00 -
L-HPC 40,50 - 40,50 - 40,50
Natri croscarmelloza - 27,00 - 40,50 -
Magie stearat 2,70 2,70 2,70 2,70 2,70
Téng cong 270,00 270,00 270,00 270,00 270,00
(Pon vi: phfm theo trong luong) | Vidu 14 | Viduls | Vidu 16 | Vidul7 V;a;iﬁ ;O
Hop chat A 30,00 | 30,00 30,00 30,00 | 30,00
D-mannitol 188,70 | 188,70 | 18870 | 188,70 | 2290
HPC 8,10 8.10 810 | 8,10 8,10
| Natri glycolat tinh bot 40,50 - - - -
Crospovidone - 40,50 - -] -
Tinh bdt ngd - 40,50 - -
Tinh bot bién tinh mot phi”m - - - 40,50 -
Magie stearat 2,70 2,70 2,70 2,70 2,70
Téng cong 270,00 270,00 270,00 270,00 270,00

Vidu thuc nghiém 4

Céac vién nén thu duogc trong cac vi du tr 9 dén 17 va vi du so sanh 2 duoc dong

trong céc tui nthém va duge luu trit & nhiét d6 70°C trong thoi gian 9 ngay hoac ¢ nhiét

d6 40°C, 75%RH trong thoi gian 1 thang. Céc ty 1€ phén ra trade va sau khi luu trir duce

do dé danh gia d6 6n dinh phén ri. Cac két qua duoge the hién trong bang 7.

(Béng 7]
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15 phut

Tylephantd o e khitmti | 70°C, 9ngay | 10°C tgiZ;RH !
Vidu9 83,2 81,4 83,7
Vidy 10 82,2 72,1 77.6
Vidy 11 79.1 773 79.1
Vidy 12 781 63.4 69,5
Vidu 13 79,1 75,8 79,0
Vi dy 14 70,3 59,0 65,2
C Vidy 15 80.9 75.8 30,0

V6 709 68.0 74

Vidu 17 72.8 65,7 69,2
Vi d 50 sénh 2 2.1 0.8 R

30 phut

Ty le phan - (% Truge khiluu trit | 70°C, 9 ngay 400C,t‘;;/1?'51:1/;KH) 1
YVidu9 90,2 89,3 90,7
 Vidu 10 89,7 83,7 85,9
Vidull 88,7 88,5 90,8
O Vidu12 90,0 80,8 84.9
| Vidui3 89,1 86,5 88,7
C Vidul4 81,0 77.9 79.6
""" Vidul5 90,2 86,8 §9.0
Vidy 16 85,8 83,4 86.0
Vi du 17 83.9 81.8 81,7
Vi du so sanh 2 24,9 | 3,6 10,2

Nhu duoc thé hién trong cac két qua & trén, cac ty 1€ phan ra cua cac vién nen
theo cac 'vidutr 9 dérn 17 duge luu trit & nhiét d6 70°C trong thoi gian 9 ngay la 59%
hoic cao hon sau 15 phat tir Khi bat dau, va 77% hodc cao hon sau 30 p‘hﬁt tir khi bat
dau, ca trude va sau khi luu trft, va cac dac tinh phan ra thude nhanh duge duy tri. Cac
ty 1& phan rad cia céc vién neén theo cac vidutua 9 dén 17 duoc luu trit & nhiét do 40°C,
75%RH trorig thot gian 1 thén‘g‘le‘t 65% hodac cao hon sau 15 phut tir khi bat dau, va 79%

hodc cao hon sau 30 phut fiv khi bat dau, ¢é trude va sau khi luu . Cde két qua nay da
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thé hién rang dugc pham ding dudng miéng theo séng ché, ma c6 chira chat c6 thé
trrong nG trong nudce, ¢o cac dac tinh phan rd thudc nhanh va d6 én dinh phén rd cao so
v6i vi du so sanh 2 ma khong chira chat ¢6 thé truong né trong nurde.
Kha nang ung dung trong cong nghi€p

Theo séang ché, duoc pham 6n dinh dé dung dudong miéng cocde dac tinh phan
rd thuée nhanh bao gém 6-(4,4-dimetylxyclohexyl)-4-[(1. 1-dioxo-1A5-thiomorpholin-4-
yDmetyl]-2-metylthieno[2,3-d]pyrimidin hoac mudi duge dung ctia nd cé thé duge dé
XUdt.

Maic di sang ché da duoc mo ta dua trén cdc phuong n cu thé, co thé co cac
thay dbi va cai bién khac ma rd rang véi ngudi cd hiéu biét trung binh vé linh vuc ma

khone tach khoi pham vi ca cac diém yéu cau bao ho kém theo.
o 3 3
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YEU CAUBAO HO
1. Dugce pham ding dudng miéng bao gém 6-(4,4-dimetylxyclohexyl)-4-[(1,1-dioxo-
128-thiomorpholin-4-yl)metyl]-2-metylthieno[2,3-d]pyrimidin hoac mudi duoc dung
clia no, va chét ¢é thé truong nd trong nude, trong do chét ¢6 thé truong nd trong nude
la mdt, hoac hai hoac nhiéu hon hai chét duoc chon tir nhém gém co6 hop chét polyme
thu duoc nho phan tmg tring ngung cua B-glucoza, hop chét polyme thu duge nhd phan

mg trung ngung cua a-glucoza, va hop chat polyme c6 nhom chue pyrolidon.

2. Dugc pham dung duong miéng theo diém 1, trong d6 chat c6 thé truong nd trong

nuée 1a mot hoac hai hodic nhiéu hon hai chat duge chon tir nhdém goém co:

i) carmeloza, canxi carmeloza, natri croscarmeloza, va hydroxypropylxenluloza dugc
thé thap, ma day la cac hop chat polyme thu duoc nho phan g trang ngung cua -

giucoza,

i) tinh bot ngd, tinh bot khoai tdy, tinh b@t gao, tinh bot bién tinh mot phén, va tinh bot
bién tinh, ma day 1a cac hop chat polyme thu duge nhd phan ung tring ngung cla -

glucoza, va
iii) crospovidon, ma déy 1a hgp chat polyme c¢é nhém chirc pyrolidon.

3. Duoc pham dung duong miéng theo diém 2, trong d6 chat c6 thé truong nd trong
nude 1a hop chéat polyme thu duge nhd phan tng trung ngung cta B-glucoza, va hop
chét polyme thu dugc nhd phan Umg tring ngung cta B-glucoza la mot hodc hai hoac
nhiéu hon hai chit duge chon tir nhom gém c6 carmeloza, canxi carmeloza, natri

croscarmeloza, va hydroxypropylxenluloza dugc thé thap.

4. Dugc pham ding duong miéng theo diém 3, trong d6 hop chat polyme thu duge nho

phén (mg tring ngung clia B-glucoza la hydroxypropylxenluloza dugc thé thap.

5. Duoc phdm dung dudng miéng theo diém 2, trong d6 chit co thé truong nd trong
nurde 12 hop chat polyme thu dugc nhd phan tng trung ngung clia c-glucoza, va hop
chat polyme thu duge nhd phan tmg tring ngung ctia a-glucoza la mot hodc hai hoac
nhiéu hon hai loai duoc chon tir nhém gém ¢6 tinh bot ngd, tinh bot khoai tay, tinh bot

gao, tinh bot bién tinh mot phén, va tinh bot bién tinh.

6. Dugc pham dung dudng miéng theo diém 2, trong d6 chat co thé truong no trong

nudce 12 hop chét polyme c6 nhom chite pyrolidon, va hop chét polyme cé nhém chirc

-33-



37360

pyrolidon la crospovidon.

7. Dugc pham dung duong migng theo diém 2, trong do chat ¢ thé truong nd trong
nude la modt hodc hai hodc nhiéu hon hai loai dugc chon tor nhém goém c¢6

hydroxypropylxenluloza dugc thé thap, tinh bdt ngd, va crospovidon.

8. Duoc pham ding duong miéng theo diém bét ky trong so cac diém tir I dén 7, trong
dé luong chit ¢o thé truong nG trong nude so voi trong lugng cua 6-(4.4-
dimetylxyclohexyl)-4-{(1.1-dioxo-1A%-thiomorpholin-4-yl)metyi]-2-metylthieno{2,3-
d]pyrimidin hoac mudi duoe dung ctia né 1 tir 20% theo trong lugng dén 6000% theo
wong luwong.

9. Ducs pham ding dwong miéng theo diém bét ki trong s cac diém tir 1 dén 8, trong
d6 duoe pham ding duwong miéng duge chon tir nhom gém ¢6 vién nén, vién nang, hat

nhd, va bot,





