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Linh vue ky thuit dwgc dé cap
Sang ché nay thude vé linh vuc duogc phém, va cu thé 1a dé cap dén vién nho
giot chira terpen lacton tir cdy bach qua 1am thanh phan hoat tinh va phuong phap

bao ché vién nay.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché
Terpen lacton tir cAy bach qua 13 cac hop chit terpenoit, chu yéu bao gdm
ginkgolit A, ginkgolit B, ginkgolit C, ginkgolit M, ginkgolit J va bilobalit, cAu trac

héa hoc cuia ching 1a nhu sau:

Ri R2 R3
Ginkgolit A O H H
Q Ginkgolit B OH OH H
Ginkgolit C OH OH OH
Ginkgolit J OH H OH
: Ginkgolit M H CH OH ginkgolit.

Céc két qua nghién ctru dugc 1y cho thdy ring terpen lacton tir cay bach qua
14 chét d6i khang thu thé PAF tu nhién cua nguoi, chat déi khang chon loc va hisu
nghiém déi v6i thu thé glyxin (glycine receptor: GIyR), va chit dbi khang thu thé
benzodiazepin ngoai vi. Do d6, terpen lacton tir cdy bach qua cé thé ¢é hiéu qua
trong viéc diéu tri cac bénh lién quan dén cac thu thé néu trén, va c6 céc hiéu qua
duoc 1y nhuy mé rong mach vanh, cai thién su tudn hoan ndo, Grc ché su két tu tiéu
ciu, phong ngira bénh vira xo dong mach, d6i khang su gia tang tinh thdm qua
mach, va 1am giam su co phé quan. Terpen lacton tix cay bach qua co tac dung bao
vé chéng lai céc ton thuong do thiéu mau cuc bd & tim va ndo va tao ra su bao vé

d6i voi hé than kinh trung wong, c6 téc dung chdng 130 héa, chéng sbc, chéng di
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ting, khang khuin, khang viém, khang u, chéng tinh trang thai bé khi ghép co quan,
v.v., va cling cé mot sb hiéu quan nhét dinh ddi sy tén thuong gan va than.

Toém lai, terpen lacton tir ciy bach qua cé trién vong ung dung rong rai trong
1am sang. Tuy nhién, terpen lacton tlr ciy bach qua 13 dugc chit c6 do tan trong
nuéc kém véi @9 sinh kha dung dé hip thu trong co thé thip, didu nay lam cho khé
phat trién duge chit & muc d6 nhét dinh. Phin 16n c4c san phém chtra terpen lacton
tr cdy bach qua hién nay & dang dung qua dudng miéng va dang tiém, trong d6
dang dung qua dudng mi¢ng thong thuong c6 dd sinh kha dung bi han ché, 1am anh
huéng dén hidu qua 1am sang ctia dugc chit. Vién nhé giot chira terpen lacton tir cay
bach qua dugc boc 16 trong nhitng ndm gan day giai quyét duge mot phan van @& vé
do tan cta duoc chat, nhung van con vin d& k¥ thuét can giai quyét 13 ty 1& hoa tan
bi han ché. Vi duy, trén thuc té, Bing doc quyén séng ché Trung Quéc sé6 CN
101422456B boc 16 phwong phap bao ché vién nhé giot chtra ginkgolit va phuong
phép phét hién chat luong ciia n6, trong d6 van d& k§ thuat cia dang bao ché vién
nhd giot chira ginkgolit va viéc nhan biét va xac dinh ham luong cta thanh phin
hoat tinh di duoc gidi quyét. Tuy nhién, vin dé vé ty 16 hoa tan ctia duoc chét khong
dugc dé cép trong tai liéu nay. Vi du khac 1a don sang ché Trung Qubc s6 CN
106924197A boc 16 vién nhé giot chira ginkgolit va phurong phap bao ché vién nay,
trong d6 hién tugng 130 héa ciia dang bao ché vién nhé giot dugc giai quyét bing
cach t6i wu héa dang bao ché cua san phim vién nhé giot nhung van con van dé k§
thut vé ty 18 hoa tan cta thanh phan hoat tinh bi han ché va do sinh kha dung thip.

Ngoai ra, dang bao ché cia san phém vién nho giot 1a dic biét, vi thé can
nghién ctru tinh twong hop clia c4c t4 dugc ciia né va phuong phép bao ché trén co

s& ddc tinh von cd cta terpen lacton tir cay bach qua.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Pé giai quyét cac van dé k¥ thut néu trén, sang ché @& xuét vién nhod giot
chira terpen lacton tir cAy bach qua 1am thanh phan hoat tinh va phuong phap bao
ché vién ndy. Vién nhé giot ndy c6 thé dugc hoa tan nhanh chéng va ¢6 do sinh kha
dung t6t.

Sang ché dé& xuat cac giai phap k¥ thuat sau day dé giai quyét cac vin dé k§
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thuat néu trén.

Theo mdt khia canh, sang ché d& xuit vién nho giot chira terpen lacton tir cay
bach qua 1am thanh phan hoat tinh, trong d6 vién nho giot nay chitra chét don c6 ciu
trac phén tir ciing va/hodac chét don c6 bé mit mém va xép.

Terpen lacton tir cAy bach qué ctia sdng ché c6 thé & dang chét chiét cua cay
bach qua ginkgo biloba, hoic hgp chat monome c6 do tinh khiét cao hoic ché phdm
chira hop chét nay.

Tt hon néu chat don 6 cu triic phén t& cimg duge chon tir nhém bao gdm
xenluloza vi tinh thé, metyl xenluloza, etyl xenluloza, canxi hydro phosphat, canxi
dihydro phosphat, canxi cacbonat, canxi sulfat dihydrat, lactoza, manitol, xenluloza
lactoza, va hdn hop bt ky ctia ching.

Tét hon néu xenluloza vi tinh thé c6 mat do khéi nim trong khoang tir 0,21
g/em’ dén 0,42 g/cm’.

Theo mdt phuong 4n cu thé, xenluloza vi tinh thé 14 mot hodc nhiéu hop chét
dugc chon tir xenluloza vi tinh thé dugc silic héa SMCC 50, xenluloza vi tinh thé
UF711, va xenluloza vi tinh thé PH302.

T6t hon néu chat don c6 bé mit mém va xép dugc chon tir nhém bao gém
lactoza, manitol, xenluloza lactoza, hdn hop bét ky cua ching.

Tét hon nita néu lactoza va manitol duoc didu ché bang cach sdy phun.

Tt hon néu vién nhé giot chira terpen lacton tir ciy bach qua véi lwong ndm
trong khoang tir 5 dén 15 phin trong lwong, chit nén véi lvong ndm trong khoang tir
20 dén 40 phan trong lugng, va chét don véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 20
phan trong luong.

Chét don néu trén 13 chét don cé chu trac phén tir cting vd/hoic chét don co
bé mit mém va xép nhu dugc x4c dinh trén day.

T6t hon néu chit nén 1a PEG, polyvinylpyrolidon, polyoxyetylen stearat,
poloxame, dau thuc vat hydro hoéa, sép con trung, glyxeryl monostearat va/hoic
gelatin.

Vién nho giot cia sang ché con chira chét hoat dong bé mit véi lugng nam
trong khoang tir 0,1 dén 4 phin trong lugng.

T6t hon néu chét hoat dong bé mat dugc chon tir nhém bao gém polysorbat-
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80, lexitin va carbome.

Tét hon nita néu chét hoat dong bé mat 1a polysorbat-80.

Vién nho giot ctia séng ché con chira chat gay r3 véi lwgng ndm trong khoang
tir 0,1 dén 2,5 phén trong lugng.

Tét hon néu chit gy rd dugc chon tir nhém bao gbém natri carboxymetyl
xenluloza, tinh bdt khd, hydroxypropyl xenluloza dugc thé & mic thip,
polyvinylpyrolidon dugc tao lién két ngang va natri carboxymetyl xenluloza dugc
tao lién két ngang.

Tét hon nita néu chit gdy ra la natri carboxymetyl xenluloza.

Tét hon néu chit don 12 hdn hop cuia xenluloza vi tinh thé va lactoza.

Tét hon néu ty 18 trong lugng cia xenluloza vi tinh thé véi lactoza 13 (4-1):
(1-4).

Theo khia canh thtt hai, sing ché dé xuit phuong phap bio ché vién nhé giot,
trong d6 phuong phap nay bao gdém céc budc sau:

a) nghién dong thoi hodc tron 1An terpen lacton tir ciy bach qua va chit don
dé thu duoc bot min; |

b) tron 1an chét nén véi cac thanh phin con lai va gia nhiét ching d& lam
noéng chay, cho thém bot min thu dugc tir budc a) vao dé trong khi khuéy dé thu
dugc hdn hop; va

¢) nhé giot hon hop thu duge tir bude b) bang thiét bi nhé giot, va 1am ngudi
bang san pham ngung tu dé thu duoc vién nho giot.

Tt hon néu viée nghién trong budc a) 1a nghién bang sy va dp ciia chit khi
va/hozc nghién bang lyc cét co hoc.

Tt hon nita néu busc nghién béng su va dap cua chit khi duoc thuc hién &
&p sudt ndm trong khoang tir 0,5 dén 0,8MPa.

Theo sang ché, terpen lacton tir cdy bach qua va chit don dugc nghién vai
nhau, diéu ndy c6 loi hon cho su hoa tan nhanh choéng cua terpen lacton tir cdy bach
qué. So v6i cac gidi phap di biét, giai phap theo sang ché c6 cac wu diém sau day:
terpen lacton tr cdy bach qua lam thanh phén hoat tinh cua vién nhé giot duoc boc
16 trong sang ché duoc hoa tan nhanh chéng. Cac két qua thir nghiém trén dong vat

cho thdy rang terpen lacton tir cdy bach qua 1am thanh phén hoat tinh cta vién nhé
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giot dugc boc 1§ trong sang ché c6 thé di vao dong mau nhanh choéng, nho d6 c6 tac

dung nhanh hon va dat dugc hiéu qua diéu tri.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién duong cong ty 1€ hoa tan clia terpen lacton tir ciy bach qua (&

d6 pH = 1,0);
Fig.2 thé hién duong cong ty 1€ hoa tan cua terpen lacton tir cy bach qua (&
do pH =2,5);

Fig.3 thé hién duong cong ndng d6 dugc chét theo thoi gian cua terpen lacton

tir cay bach qua (& tho).

M0 ta chi tiét sdng ché

Trur khi c6 quy dinh khéc, tit ca c4c nguyén lidu va thiét bi duoc néu trong
céc phuong 4n ciia sang ché déu 13 cac san pham d3 biét va c6 ban trén thi truong.

Béng cach chon loc chit don va cac chét phu tro khéc, vién nhd giot clia sang
ché khic phuc dugc nhuge diém cia cac gidi phép di biét. Ty 16 hoa tan cta terpen
lacton tir cay bach qua dugc ting 1én dang ké. Cac thir nghiém trén dong vat sau dé
da khéng dinh thém duoc réng vién nhé giot duoc bao ché vai terpen lacton tr cay
bach qua néu trén c6 thé dat dugc ndng @6 téi da trong méu nhanh hon so véi vién
nho giot chira terpen lacton tir cdy bach qua dugc bao ché theo dang bao ché va
phuong phép théng thuong, nghia 13 Tmax xuét hién sém hon. Céc tac gia sang ché
da quan sat duoc ring vién nho giot chira terpen lacton tir cAy bach qua 1am thanh
ph?m hoat tinh va mot hodc nhiéu thanh ph?m hoat tinh khéc ciling c6 thé c6 céac hiéu
qué co loi néu trén.

Dé thé hién don gidn va truc tiép céc hiéu qua c6 lgi néu trén, dang bao ché,
duong cong ty 1¢ hoa tan va dudng cong ndng do theo thdi gian chi duge thé hién
ddi vé6i vién nhé giot chira terpen lacton tir cAy bach qua 1am thanh phén hoat tinh
theo cac phuong 4n cuia sang ché. Khong nén hiéu ring c4c thanh phan hoat tinh cta
vién nho giot clia sang ché chi chira terpen lacton tir cdy bach qua. Can hiéu ring
thanh phan hoat tinh cta vién nhé giot ctia sang ché chira it nhét 1a terpen lacton tir
cay bach qua.
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Terpen lacton tir cAy bach qua ciia sang ché c6 thé 13 chat chiét tir cay bach
qué ginkgo biloba, hodc hop chit monome c6 d tinh khiét cao hogc ché phim chira
chat nay.

Terpen lacton tir ciy bach qui cia sang ché c6 thé dugc tach ra va tinh ché
bang cong nghé hién c6, dic biét 14 phuong phép chiét bing dung méi, phuong phap
chiét bang cot, phuong phap chiét bang dung méi-chiét bang cot, phuong phép chiét
siéu toi han, va phuong phép tinh ché biang cach sic ky hoic sic ky cot. Tt hon néu
terpen lacton tir cdy bach qua ciia sang ché thu duoc bing phuong phép dugc boc 16
trong Cong bb don québc té sé WO2013159412A1.

Terpen lacton tir cay bach qua ctia séng ché ciing c6 thé mua duoc trén thi
truong.

Céc chat don, con duoc goi 13 chit pha lodng, duoc sir dung chii yéu dé lam
ting trong lwong va thé tich cua vién nén trong cic giai phap da biét, va cac chét
phu tro tao diéu kién thun loi cho viéc ép theo khudn va chia nhé lidu dung. Cac
chit don phé bién ding cho san phim dang rén bao gdm tinh bot, tinh bot ép duoc,
bot dudng, lactoza, xenluloza vi tinh thé, cdc mubi vo co, chét hép thu, va rugu
duong, v.v..

Khi dugc st dung trong sang ché, thuét ngtt “mat do khéi”, con dugc goi 1a
“mat d6 thé tich”, dé chi trong luong trén mdt thé tich don vi vé mat vi mo.

Chit don trong sang ché d& chi chit don c6 chu tric phan tir cing, t6t hon 13
mot hodic nhiéu chét trong s xenluloza vi tinh thé, metyl xenluloza, etyl xenluloza,
canxi hydro phosphat, canxi dihydro phosphat, canxi cacbonat, canxi sulfat
dihydrat, lactoza, manitol, xenluloza lactoza. Cu thé, xenluloza vi tinh thé cé mat do
khdi ndm trong khoang tir 0,21 g/cm’ dén 0,42 g/em’. Tét hon néu xenluloza vi tinh
thé 12 mot hodc nhidu chat trong sé xenluloza vi tinh thé duge silic héa SMCC 50,
xenluloza vi tinh thé UF711, va xenluloza vi tinh thé PH302.

Chét don cta sang ché con dé chi chét don c6 bé mit mém va xép, t5t hon 14
mét hodc nhiéu chat trong s6 lactoza, manitol, v xenluloza lactoza, cac chét nay co
ban trén thi truong hoac duoc diéu ché béng k¥ thudt hi€n cd, nhu lactoza va
manitol duoc diéu ché bing phuong phap sdy phun. Chinh terpen lacton tir cay bach

qua khé duoc hoa tan trong nude. Bang cich phan tan chat ndy trén bé mit mém va
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x0p clia chat don, khi dugc phim tiép xtc véi, vi du, dich tiéu hoa, chit don nay
duoc hoa tan nhanh chéng, tao ra terpen lacton tir cAy bach qua dugc phan tan &
muc cao, nho d6 dat duoc hiéu qua c6 lgi 1a lam ting ty 16 hoa tan cuia terpen lacton
tur cay bach qua.

D3 phét hién dugc trong sang ché 13 khi hdn hop cia xenluloza vi tinh thé va
lactoza vdi ty 1€ trong luong 1 (4-1) : (1-4) duoc st dung 1am chat don, ginkgolit c6
ty 1 hoa tan in vitro nhanh nhét va gia tri Tmax nhé nhét.

Cé4c vi du vé xenluloza vi tinh thé c¢6 mat do khéi riéng bao gdm UF711,
UF702, va dong san phdm PH dugc mua tir cong ty Asahi Kasei Chemicals
Corporation, va xenluloza vi tinh thé duoc silic héa SMCC 50 duge mua tir cong ty
J. RETTENMAIER & SOHNE GROUP. Theo mét sb phuong an, chit don cua sang
ché c6 thé 13 chat don c6 chu tric phan i cling nhu xenluloza vi tinh thé UF711 (c6
mat d6 khéi bang 0,22 g/cm’) (vi du 7), xenluloza vi tinh thé UF702 (c6 mat do khéi
bang 0,29 g/cm’) (dang bao ché 2), xenluloza vi tinh thé PH101 (c6 mat do khéi
bang 0,29 g/cm’®) (dang bao ché 3), xenluloza vi tinh thé PH103 (méit do khéi bing
0,31 g/cm3) (dang bao ché 4), xenluloza vi tinh thé PH-F20JP (c6 mat do khéi bing
0,23 g/cm’) (dang bio ché 5), xenluloza vi tinh thd PH302 (c6 mat do khéi bing
0,42 g/cm’) (vi du 1), xenluloza vi tinh thé dugc silic héa SMCC 50 (c6 mat d khdi
ndm trong khoang tir 025 dén 0,37 g/cm®) (vi du 5), xenluloza vi tinh thé KG802 (c6
mat do khdi bang 0,21 g/cm’) (dang bao ché 3), ciing c6 thé 1a chit don c6 bé mit
mém va xép nhu lactoza (vi du 2, vi du 8, v.v.), manitol (vi du 6), cic mudi vé co ¢6
cAu tric phén tir cing nhu canxi hydro phosphat (vi du 4), canxi dihydro phosphat
va canxi cacbonat (dang bao ché 4), va canxi sulfat dihydrat (dang bao ché 5), va c6
thé 1a cac chat don khac c6 ciu tric phan tir cing va bé mit mém va x6p nhu
xenluloza lactoza (cdc dang bio ché 1 va 2). Theo mot phuong an cu thé, chit don
cling cé thé 13 hdn hop ctia mot hodc nhiéu chét don néu trén (nhu vi du 7, vi du 8,
vavidu?9). »

Vién nhé giot ctia sang ché ciing c6 thé chwa chit nén, nhu PEG,
polyvinylpyrolidon (PVP), polyoxyetylen stearat, poloxame, diu thuc vit hydro
hoa, sép con trung, glyxeryl monostearat hoic gelatin, v.v..

Vién nhd giot clia sang ché ciing c6 thé chira chit hoat dong bé mit, nhu
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polysorbat-80, lexitin hodc carbome.

Vién nho giot ctia sang ché ciing c6 thé chira chét gdy ra, nhu natri
carboxymetyl xenluloza (CMC-Na), tinh bdt kho, hydroxypropyl xenluloza dugc
thé & mirc thip (L-HPC), polyvinylpyrolidon dugc tao lién két ngang (PVP dugc tao
lién két ngang), va croscarmeloza natri (CCNa).

Trong phuong phép bao ché vién nhé giot chira terpen lacton tir cdy bach qua
1am thanh phan hoat tinh, san phim ngung ty duoc st dung c6 thé 13 san phim
ngung tu dang 16ng nhu nudc, etanol véi ndng dd khac nhau, hodc san phim ngung
tu dang diu nhu parafin 16ng, simethicon, dau thuc vét, gasolin hodc hdn hop cia
chung.

Vi du vé cac dang bao ché clia vién nhé giot ¢6 hiéu qua k§ thuét (ty 1¢ hoa
tan hodc gia tri Tmax in vitro) teong duong hoic gan bing cac gia tri nay cua cac vi
du tir 1 dén 9 dugc liét ké duéi day. Xenluloza vi tinh thé nhu UF711, UF702, dong
san pham PH duoc mua tr cong ty Asahi Kasei Chemicals Corporation dugc st

dung lam céc vi du.

Dang bao ché 1

duoc bao ché thanh

terpen lacton tur cay bach qua l kg
xenluloza lactoza 1 kg
polyetylen glycol 4000 3kg
polysorbat-80 0,01 kg
tinh bdt kho 0,01 kg
dugc bao ché thanh 100000 vién nho giot
Dang bao ché 2
terpen lacton tir cdy bach qua 1 kg
xenluloza lactoza 0,05 kg
xenluloza vi tinh thé UF702 0,05 kg
polyetylen glycol 4000 3kg
polysorbat-80 0,2kg

100000 vién nhé giot
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Dang bao ché 3
terpen lacton tur cay bach qua
xenluloza vi tinh thé PH101
xenluloza vi tinh thé KG802
canxi hydro phosphat
polyetylen glycol 4000
polysorbat-80
duoc bao ché thanh

Dang bao ché 4
terpen lacton tir cay bach qua
1actoza
xenluloza vi tinh thé PH103
canxi dihydro phosphat
canxi cacbonat
polyetylen glycol 6000
polysorbat-80
dugc bao ché thanh -

Dang bao ché 5
terpen lacton tir cdy bach qua

canxi sulfat dihydrat

xenluloza vi tinh thé PH-F20JP

polyetylen glycol 4000
polysorbat-80

hydroxypropyl xenluloza dugc thé & muc thip

duogc bao ché thanh

Dang bao ché 6
terpen lacton tir cay bach qua
canxi dihydro phosphat

I kg

0,5 kg

0,5 kg

0,1 kg

3 kg

0,4 kg

100000 vién nho giot

1 kg

0,7 kg

0,2 kg

0,1 kg

0,1 kg

3 kg

0,2 kg

100000 vién nho giot

1 kg

0,6 kg

1,4 kg

3 kg

0,2 kg

0,25 kg

100000 vién nho giot

1 kg
0,5 kg
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polyetylen glycol 4000
polysorbat-80

10/27

3 kg
0,2 kg

natri carboxymetyl xenluloza duoc tao lién két ngang 0,1 kg

dugc bao ché thanh 100000 vién nho giot
Dang bao ché 7

terpen lacton tir cdy bach qua 1 kg

manitol 2 kg

polyetylen glycol 4000 2,8 kg

polyetylen glycol 6000 1,2 kg

polyvinylpyrolidon duoc tao lién két ngang 0,01 kg

duoc bao ché thanh 100000 vién nhé giot
Dang bao ché 8

terpen lacton tlr cdy bach qua 1 kg

lactoza 0,5 kg

xenluloza lactoza 0,7 kg

polyetylen glycol 4000 2,0 kg

natri carboxymetyl xenluloza dugc tao lién két ngang 0,05 kg

dugc bao ché thanh 100000 vién nhé giot

Vi du thue hién sing ché

Sau day, ndi dung da néu trén diy ctia sang ché s& dugc mo ta thém qua céc
phuong 4n dugc uvu tién. Tuy nhién, can hiéu ring pham vi clia sang ché khong bi
gid1 han béi cac phuong an cu thé sau day. Toan b9 cac ky thuét dugc thuc hién dua
trén ndi dung ctia sang ché néu trén van thudc pham vi ctia sang ché. |

Trir khi c6 quy dinh khac, tit ca cac nguyén liéu va thiét bi dugc st dung
trong cac vi du sau day déu 1a cac sin phdm d3 biét va cé ban trén thi truong.
Xenluloza vi tinh thé PH-302 c6 mat d6 khdi bing 0,42 g/cm’ va UF711 c6 mat do
khdi bang 0,22 g/cm’ trong cac vi du tir 1 dén 9 sau day dugc mua tir cong ty Asahi

Kasei Chemicals Corporation, va xenluloza vi tinh thé dugc silic héa 1a san phim
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SMCC 50 ¢6 mat d¢ khdi nim trong khoang tir 0,25 dén 0,37 g/cm® dugc mua tix
cong ty JRS (J. RETTENMAIER & SOHNE GROUP).

Vidul

Dang bao ché:

terpen lacton tr cdy bach qua 1 kg

xenluloza vi tinh thé PH302 1kg

polyetylen glycol 4000 3kg

polysorbat-80 0,2 kg

dugc bao ché thanh 100000 vién nho giot

Quy trinh bao ché: terpen lacton tir cdy bach qua dugc cho di qua ray c& 60
mesh, va cc chét phu trg khac duoc cho di qua c0 rdy 100 mesh. 1 kg terpen lacton
tir cAy bach qua dugc tron véi 1 kg xenluloza vi tinh thé PH302 trong may tron kiéu
thing trong 10 phit ¢ thu dugc hdn hop. Hén hop nay duoc nghién trong méy
nghién dung tia phun & 4p suét khong khi bang 0,5MPa dé thu duoc bot min cé
duong kinh d90 nh6 hon 20 um. 3 kg polyetylen glycol 4000 va 0,2 kg polysorbat-
80 dugc gia nhiét dé lam néng chdy & nhiét dd 800, va sau d6 cho thém tir tr bot
min vao d6 trong khi khudy dé thu duoc hén hop tht hai. Hn hop thir hai ndy dugc
nhé giot bang thiét bi nhé giot loai 2,4 mm, va sau d6 dugc lam lanh va ép theo
khudn trong parafin 16ng & nhiét d§ 15°C dé thu dugc 100000 vién nhé giot, moi
vién ¢6 trong luong 52 mg.

Trong quy trinh bao ché ctia vi du 1, terpen lacton tir ciy bach qua va chét
don xenluloza vi tinh thé dwoc nghién cung nhau sao cho c& hat cia nguyén liéu
duoc giam di bang cich nghién, diéu nay c6 loi cho sy hoa tan nhanh chdng terpen

lacton tir cdy bach qua.

Vidu?2

Dang bao ché:

terpen lacton tur cay bach qua 1 kg
lactoza 1 kg

polyetylen glycol 6000 3kg
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polysorbat-80 0,2 kg
duoc bao ché thanh 100000 vién nho giot

Lactoza dugc st dung trong dang bao ché nay dugc diéu ché bang cach sdy
phun.

Quy trinh bao ché: terpen lacton tir cdy bach qua duoc cho di qua ray c& 60
mesh, va cac chit phu tro khac dugc cho di qua c0 ray 100 mesh. Terpen lacton tir
cdy bach qua duoc nghién trong may nghién ding tia phun & ap suit khong khi bang
0,5 MPa dé thu dugc bot min c6 duong kinh d90 nhdé hon 50 pm. 1 kg bdt min
terpen lacton tir cdy bach qua duoc tron ky véi 1 kg lactoza sao cho ching tiép xuc
déu v6i nhau dé thu dugc hdn hop thir nhit. 3 kg polyetylen glycol 6000 va 0,2 kg
polysorbat-80 dugc gia nhiét dé 1am néng chay & nhiét do 8007, va sau d6 cho thém
tir tir hon hop thir nhit vao d6 trong khi khudy dé thu duoc hén hop thtt hai. Hdn
hop thtr hai ndy dugc nho giot bang thiét bi nhd giot loai 2,4mm, va sau d6 dugc
1am lanh va ép theo khuén trong parafin 1éng & nhiét do 15°C dé thu dugc 100000

vién nhé giot, mdi vién c6 trong lwong 52 mg.

Vidu3

Dang bao ché:

terpen lacton tir cdy bach qua 0,5 kg
metylxenluloza 1 kg

polyetylen glycol 400 0,2 kg

polyetylen glycol 4000 | 3 kg

polysorbat-80 0,2 kg

duoc bao ché thanh 50000 vién nho giot

Quy trinh bio ché: terpen lacton tix cdy bach qua dugc cho di qua riy c& 60
mesh, va c4c chat phu tr¢ khac dugce cho di qua ¢& rdy 100 mesh. 0,5 kg terpen
lacton tir cay bach qua duoc tron véi 1 kg metylxenluloza trong méy tron kiéu thung
trong 10 phut dé thu dugc hdn hop thir nhit. H3n hop thir nhit nay dugc nghién
trong may nghién ding tia phun & ap suét khong khi bang 0,6 MPa dé thu dugc bot
min ¢6 duong kinh d90 nhé hon 20 pm. Bot min nay dugce tron k§ véi 0,2 kg
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polyetylen glycol 400 sao cho ching tiép xiic déu véi nhau dé thu duge hdn hop thi
hai. 3 kg polyetylen glycol 4000 va 0,2 kg polysorbat-80 duoc gia nhiét dé 1am néng
chay & nhigt d6 800, va sau d6 cho thém tir tir hdn hop thir hai vao d6 trong khi
khudy dé thu dugc hdn hop thi ba. Hon hop thir ba nay dugc nho giot bing thiét bi
nhé giot loai 2,4mm, va sau d6 dugc 1am lanh va ép theo khudn trong simethicon

100# & nhiét d6 15°C dé thu dwoc 50000 vién nhod giot, mdi vién cé trong lwong 98

mg.
Vi du 4
Dang bao ché:
terpen lacton tir cdy bach qua 15 kg
canxi hydro phosphat 0,6 kg
polyetylen glycol 4000 3 kg
polysorbat-80 0,2 kg
duge bao ché thanh 150000 vién nhé giot

Quy trinh bio ché: terpen lacton tix cdy bach qua dugc cho di qua ray c& 60
mesh, va cic chét phu tro khic dugc cho di qua c¢& ry 100 mesh. 15 kg terpen
lacton tir cay bach qua dugc tron véi 0,6 kg canxi hydro phosphat trong may tron
kiéu thing trong 10 phiit dé thu duoc hdn hop. Hén hop ndy dugc nghién trong may
nghién ding tia phun & ap suit khong khi bang 0,8 MPa d& thu duoc bot min cé
dudng kinh d90 nhé hon 20 um. Bt min nay duge tron k§ véi 0,2 kg polysorbat-80
sao cho ching tiép xuc véi nhau dé thu dwoc hdn hop thtr hai. 3 kg polyetylen
glycol 4000 dugc gia nhiét dé 1am néng chay & nhiét d6 8001, va sau d6 cho thém tir
tir hon hop thtt hai vao d6 trong khi khudy dé thu dugc hdn hop thtt ba. Hon hop thir
ba nay dugc nho giot b'?lng thiét bi nho giot loai 2,2mm, va sau d6 dugc lam lanh va
ép theo khudn trong simethicon 100# & nhiét d6 15°C dé thu dugc 150000 vién nhd

giot, mdi vién c6 trong lugng 125,3 mg.

ViduS5
Dang bao ché:

terpen lacton tlr cdy bach qua 1 kg
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xenluloza vi tinh thé duoc silic héa SMCC 50 0,5 kg

metylxenluloza 0,1 kg

polyetylen glycol 400 0,2 kg

polyetylen glycol 4000 3kg

hydroxypropyl metylxenluloza K4 0,1 kg

polysorbat-80 0,2 kg

duge bao ché thanh 100000 vién nho giot

Quy trinh bio ché: terpen lacton tix cdy bach qua dugc cho di qua riy cd 60
mesh, va cac chit phuy trg khac dugc cho di qua c0 ray 100 mesh. 1 kg terpen lacton
tir cy bach qua dugc tron véi 0,5 kg xenluloza vi tinh thé dugc silic héa SMCC 50
va 0,1 kg metylxenluloza trong may tron kiéu thing trong 10 phat dé thu dugc hdn
hop. Hon hop nay dugc nghién trong may nghién dung tia phun & 4p suat khong khi
béng 0,5 MPa dé thu duoc bot min ¢é duong kinh d90 nhé hon 20 pm. Bot min ndy
duoc tron k¥ vai 0,2 kg polyetylen glycol 400 sao cho chung tiép xtic déu v6i nhau
dé thu dugc hdn hop thi hai. 3 kg polyetylen glycol 4000, 0,1 kg hydroxypropyl
metylxenluloza K4 va 0,2 kg polysorbat-80 dugc gia nhiét dé 1am néng chay & nhiét
do 800, va sau d6 cho thém tir tir hdn hop thir hai vao d6 trong khi khudy dé thu
duoc hdn hop thir ba. Hon hop thit ba nay dugc nho giot bang thiét bj nho giot loai
2,4 mm, va sau d6 dugc lam lanh va ép theo khudn trong parafin 16ng & nhiét do

15°C @ thu duoc 100000 vién nhé giot, mdi vién c6 trong lugng 51 mg.
Vidu6
Dang bao ché:

terpen lacton tir cdy bach qua 1 kg

manitol 1 kg

polyetylen glycol 6000 3kg

lexithin 0,2 kg

duoc bao ché thanh 100000 vién nho giot

Manitol dugc st dung trong dang bao ché duoc didu ché bing cach sdy phun.

Quy trinh bao ché: terpen lacton tur cdy bach qua dugc cho di qua riy c& 60
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mesh, va cac chit phu trg khac dugc cho di qua c¥ rdy 100 mesh. Terpen lacton tir
ciy bach qua dugc nghién bing may nghién min thong dung dé thu dugc bot min c6
dudng kinh d90 nhé hon 50 um. 1 kg bot min terpen lacton tir cay bach qua duoc
tron k¥ v6i 1 kg manitol sao cho ching tiép xtic déu v6i nhau dé thu duoc hdn hop
tht nhét. 3 kg polyetylen glycol 6000 va 0,2 kg lexithin dugc gia nhiét d& 1am néng
chdy & nhiét d6 800, va sau d6 cho thém tir tir hdn hop thi nhit vao d6 trong khi
khudy dé thu dugc hdn hop thtr hai. H3n hop thir hai nay duge nhé giot bing thiét bi
nhé giot loai 2,4 mm, va sau d6 duoc 1am lanh va ép theo khuon trong parafin 16ng

& nhiét do 15°C dé thu dugc 100000 vién nho giot, mdi vién c6 trong luong 52 mg.

Vidu?7
Dang bao ché:

terpen lacton tir cdy bach qua 1 kg
xenluloza vi tinh thé UF711 0,8 kg

canxi hydro phosphat 0,2 kg
polyetylen glycol 4000 2,8 kg
polyetylen glycol 6000 0,4 kg
duoc bao ché thanh 100000 vién nho giot

Quy trinh bao ché: terpen lacton tir ciy bach qué dugc cho di qua rdy c& 60
mesh, va cac chit phu trg khac duoc cho di qua cd rdy 100 mesh. Terpen lacton tir
cdy bach qua, 0,8 kg xenluloza vi tinh thé UF711 va 0,2 kg canxi hydro phosphat
dwoc nghién bang may nghién min thong dung dé thu dugc bot min cé dudng kinh
d90 nho hon 50 pm. 2,8 kg polyetylen glycol 4000 va 0,4 kg polyetylen glycol 6000
duoc gia nhiét dé lam nong chay & nhiét do 800, va sau d6 cho thém tir tir bdt min
vao d6 trong khi khudy dé thu dugc hdn hop. Hdn hop niy dugc nhé giot bing thiét
bi nho giot loai 2,4 mm, va sau d6 dugc lam lanh va ép theo khuon trong parafin
16ng & nhiét do 15°C dé thu dugc 100000 vién nhé giot, mdi vién céd trong luong 52

mg.

Vidu 8
Dang bao ché:
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terpen lacton tir cdy bach qua 1 kg
xenluloza vi tinh thé PH302 0,6 kg

lactoza 0,4 kg
polyetylen glycol 4000 2,8 kg
dugc bio ché thanh 100000 vién nho giot

Quy trinh bao ché: terpen lacton tir cdy bach qua dugc cho di qua ray c& 60
mesh, va cac chit phu trg khac duge cho di qua c0 rdy 100 mesh. 1 kg terpen lacton
tir cdy bach qua dugc trén véi 0,6 kg xenluloza vi tinh thé PH302 trong may tron
kiéu thiing trong 10 phit dé thu dwoc hén hop. Hon hop nay duoc nghién trong may
nghién ding tia phun & 4p sudt khong khi bang 0,5 MPa dé thu dugc bot min cé
dudng kinh d90 nhé hon 20 pm. Bt min nay dugc tron k¥ véi 0,4 kg lactoza sao
cho ching tiép xtic déu v6i nhau dé thu dugc hdn hop thtr hai. 2,8 kg polyetylen
glycol 4000 duoc gia nhiét dé 1am néng chay & nhiét do 800, va sau d6 cho thém tir
tir hon hop thtt hai vao d6 trong khi khudy dé thu dugce hdn hop thir ba. HSn hop thir
ba nay dugc nho giot béng thiét bi nho giot loai 2,4 mm, va sau dé duoc lam lanh va
ép theo khudn trong parafin 1éng & nhiét d6 15°C dé thu duge 100000 vién nhod giot,

mdi vién cé trong lugng 48 mg.

Vidu9
Dang bao ché:

terpen lacton tir cdy bach qua 1 kg
xenluloza vi tinh thé PH302 0,4 kg

lactoza 0,6 kg
polyetylen glycol 4000 2,7kg
polysorbat-80 0,1 kg
CMC-Na 0,2 kg
dugc bao ché thanh 100000 vién nho giot

Quy trinh bao ché: terpen lacton tir cdy bach qué dugc cho di qua riy c& 60
mesh, va cac chit phu trg khic dugc cho di qua cd ray 100 mesh. 1 kg terpen lacton

tlr cAy bach qua dugc tron véi 0,4 kg xenluloza vi tinh thé PH302 trong may tron
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kiéu thung trong 10 phiit dé thu duoc hdn hop. Hén hop ndy duoc nghién trong may
nghién ding tia phun & 4p suat khong khi bang 0,5 MPa dé thu duoc bot min cé
dudng kinh d90 nhé hon 20 pm. Bot min nay duge tron k§ véi 0,6 kg lactoza sao
cho ching tiép xic déu véi nhau dé thu dwoc hdn hop thtr hai. 2,7 kg polyetylen
glycol 4000 duogc gia nhiét dé 1am noéng chay & nhiét do 8001, va sau dé cho thém tir
tir hdn hop thir hai cung vé6i 0,1 kg polysorbat-80 va 0,2 kg CMC-Na vao d6 trong
khi khudy dé thu dugc hdn hop tht ba. Sau khi khudy déu, hdn hop thtt ba nay duoc
nhd giot b%\ng thiét bi nho giot loai 2,4 mm, va sau d6 dugc lam lanh va ép theo
khuén trong parafin 16ng & nhiét 6 15°C d& thu duwoc 100000 vién nho giot, mdi

vién c6 trong luong 50 mg.

Vi du so sanh 1 (nghfa 13 vi du 4 ctia don sang ché Trung Qudc s CN
106924197A)
Dang bao ché:

terpen lacton tir cAy bach qua 1kg

polyetylen glycol 4000 1,75 kg

polyetylen glycol 6000 1,75 kg
polysorbat-80 0,1 kg

CMC-Na 0,5 kg

dugc bao ché thanh 100000 vién nho giot

Quy trinh bio ché: terpen lacton tir cdy bach qud duoc cho di qua ray c¢& 60
mesh, va cac chét phy trg khac duoc cho di qua c0 ray 100 mesh. 3 kg polyetylen
glycol 4000 va 1 kg polyetylen glycol 6000 duoc gia nhiét dé 1am nong chay & nhiét
do 80°C, va sau d6 cho thém tir tir bdt min terpen lacton tir cAy bach qua vao d6
trong khi khudy € thu dugc hdn hop. H3n hop ndy dugc nhé giot bing thiét bi nho
giot loai 2,4 mm, va dugc lam lanh va ép theo khudn trong parafin 16ng & nhiét do
15°C @ thu duge 100000 vién nhé giot, mdi vién c6 trong lugng 51 mg.

Xéc dinh ham lugng: ham lugng duge x4c dinh bing phuong phép HPLC
theo Dugc dién “Pharmacopoeia 20107, va c4c két qué cho thiy ring ham lugng cua

ginkgolit A, ginkgolit B, ginkgolit C va bilobalit trong mdi vién 1in luot bing 2,5
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mg, 1,0 mg, 1,5 mg, va 5,0 mg.
Céc hiéu qua c6 1gi ctia sang ché dwgc minh hoa thém bang cac vi du thir

nghiém sau day.

Vi du thir nghiém 1

Céc vién nhé giot chira terpen lacton tir cAy bach qua thu duoc trong céc vi
du 1, 3,7,9 trén day, va vi du so sanh 1 dugc chon dé tién hanh thir nghiém hoa tan
in vitro trong dung dich axit clohydric ¢6 46 pH = 1,0 (d0 pH trong da day truéc khi
an). Cac mau dugc ldy & thoi diém 3 phut, 6 phat, 10 phat, 15 phut, 20 phat, 25
phut, va 30 phut twong tng dé v& duong cong ty 18 hoa tan, va cc két qua duoc thé
hién trong Bang 1 va trén Fig.1. Lugng hoa tan dé chi ty 1& % trong luong cia téng

luong ginkgolit A, ginkgolit B, ginkgolit C, ginkgolit M, ginkgolit J va bilobalit.

Bang 1: Thir nghiém hoa tan cac vién nho giot chita terpen lacton tir ciy bach

qua ctia sang ché trong dung dich axit clohydric ¢6 @6 pH = 1,0

Ty 1& hoa tan Thoi gian (phut)
tich Ity (%) 3 6 10 15 20 25 30
Vidu 1 61,4 | 73,1 | 90,5 | 922 | 91,6 | 91,1 | 91,8
Vidy 3 60,3 | 756 | 84,7 | 932 | 96,6 | 96,1 97
Vidus 56,1 | 732 | 856 | 92,6 | 968 | 964 | 971
Vidu7 533 | 752 | 89,7 | 945 | 952 | 954 | 968
Vidy8 64,6 | 795 | 902 | 932 | 954 | 968 | 983
Vidy9 68,7 | 82,4 | 924 | 955 | 97,1 | 97,7 | 98,6
Vidusosanh1 | 39,7 | 68,5 | 79,6 | 89,6 | 924 | 933 | 951

Céc két qua thtr nghiém trén day cho thiy réng cac vién nho giot chira terpen
lacton tir cay bach qua thu dugc trong c4c vi du cuia sang ché ¢6 ty 16 hoa tan nhanh
hon vién nhé giot chira terpen lacton tir ciy bach qua thu dugc theo dang bao ché va
phuong phéap théng thuong (vi du so sanh 1, nghia 1a vi du 4 cuda tai lieu CN
106924197A) trong thir nghiém hoa tan in vitro. Trong thtt nghiém nay, d3 bat ngd
phat hién dugc ring cac vién nhd giot chira terpen lacton tir cdy bach qua thu duoc

trong vi du 8 va vi du 9 béng cach sir dung hai loai chit don (xenluloza vi tinh thé
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va lactoza) c6 ty 1& hoa tan in vitro nhanh hon dang ké so véi c4c vién thu dwoc
trong vi du 1, vi du 3, vi du 5, va vi du 7, diéu nay cho théy hidu qua k¥ thuat bat

ngo.

Vi du thir nghiém 2

Cac vién nho giot chira terpen lacton tir cdy bach qué thu duoc trong cac vi
du2,4,8,va9 trén day, va vi du so sanh 1 dwgc chon dé tién hanh thir nghiém hoa
tan in vitro trong dung dich dém phosphat c6 do pH = 2,5 (nghia 1a d0 pH trong da
day sau khi an). Cac mau duoc 14y & cac thoi diém 3 phut, 6 phut, 10 phut, 15 phat,
20 phat, 25 phut, va 30 phat twong tng dé ve dudng cong ty 1€ hoa tan, va cac két
qua dugc thé hién trong Bang 2 va trén Fig.2. Luong hoa tan dé chi ty 16 % trong
lugng ctia tong lwong ginkgolit A, ginkgolit B, ginkgolit C, ginkgolit M, ginkgolit J
va bilobalit.

Bang 2: Thir nghiém hoa tan cac vién nho giot chira terpen lacton tir cy bach

qua clia sang ché trong dung dich dém phosphat ¢6 d6 pH =2,5

Ty 1¢ hoa tan Thoi gian (phut)
tich Ity (%) 3 6 10 15 20 25 30
Vidy?2 61,8 | 78,6 | 90,6 | 941 | 955 | 952 96
Vi du 4 514 | 67,7 | 842 | 93,6 | 954 | 948 | 951
Vidu 6 61,5 | 674 | 779 | 87,1 | 932 | 935 | 9438
Vidu 8 788 | 842 | 914 | 93,6 | 945 | 9638 | 981
Vidu9 87,6 | 922 | 943 | 961 | 964 | 978 | 985
Vidusosanh1| 36,5 | 524 | 644 | 736 | 868 | 914 92

Céc két qua thtr nghiém trén day cho thdy ring cac vién nhé giot chira terpen
lacton tir cdy bach qua thu dugc trong cac vi du ciia sang ché c6 ty 18 hoa tan nhanh
hon vién nhd giot chira terpen lacton tir cAy bach qua thu dugc theo dang bao ché va
phuong phép théng thuong (vi du so sanh 1, nghia 13 vi du 4 cua tai lidu CN
106924197A) trong thir nghiém hoa tan in vitro. Trong thtr nghiém ndy, d4 bt ngd
phat hién dugc réng cac vién nhoé giot chira terpen lacton tir cdy bach qua thu dugc

trong vi du 8 va vi du 9 béng cach st dung hai loai chit don (xenluloza vi tinh thé
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va lactoza) c6 ty 1€ hoa tan in vitro nhanh hon ding ké so véi cac vién thu dugc

trong vi du 2, vi du 4 va vi du 6, diéu nay cho thiy hiéu qua k§ thuét bét ngo.

Vi du thtr nghiém 3

Céc vién nho giot chira terpen lacton tir cAy bach qua thu duoc trong vi du 1
(bang cach st dung chi mdt loai chdt don cé clu tric phén tir cliing, nghia 1a
xenluloza vi tinh thé 1am chit don), vi du 2 (béng cach st dung chi mot loai chét
don c6 bé mat mém va x8p, nghia 13 lactoza, 1am chét don), vi du 8 (bing céch sir
dung hai loai chit don, nghia 13 xenluloza vi tinh thé va lactoza), vi du 9 (bang cach
st dung xenluloza vi tinh thé, lactoza, chét gay ra va chit hoat dong bé mat), va vi
du so sanh 1 (khong cé chit don) duoc st dung cho c4c con thé bang éng x0ng vao
da day véi lidu 500mg/kg. Sau khi st dung vién nhé giot, cic miu méu dugc lay
truc tiép vao 6ng nghiém 14y mau EDTA-Monovette (cOng ty Saaster) & thoi diém 5
phut, 10 phut, 15 phut, 20 phut, 30 phit, 45 phut, 60 phut, 2 gid, 4 gio, va 8 gid, va
dugc ly tim dé thu dwoc miu huyét tuong. Cho 30ul huyét twong vao 500ul
tetrahydrofuran, 30pl dung dich L.S. (180 ng/ml) va 50pul axit clohydric 2M dbi véi
mdi dng nghiém, va sau d6 duoc tron ky dé thu dugc hdn hop phan tng. H3n hop
phén ng nay dwoc xoay tron trong 20 gidy, va sau d6 duoc ly tim & toc do 3700 g
trong 10 phut dé thu dugc dich ndi bé mit va chét két tia. Chuyén 830yl dich ndi bé
mit vao cdt chiét Extrelut®, va sau d6 tién hanh chiét véi 6ml metyl tert-butyl ete
dé thu dugc chit chiét, va chit chiét ndy duoc 1am kho bang cach 1am bay hoi trong
mdi truong khi nito dé thu dugc phin cin. Phin cin nay duoc hoa tan trong dung
dich hdn hop chira metanol/nude theo ty 1& thé tich 50/50 (axit formic 0,1%) va
dugc xoay tron, sau d6 dugc cho vao méy tao séng siéu am dé xi 1y trong 15 phut,
va sau d6 duoc ly tAm lai & toe do 3700 g trong 10 phut d& thu duge dich ndi bé mit,
dich nay dugc chuyén vao éng dung mau HPLC va dugc phén tich. Duong cong
ndng d6 theo thoi gian dugc vé bang céach st dung ndng do bilobalit (c6 ham luong

cao nhét) trong mau. Cac két qué dugc thé hién trong Bang 3, Béang 4 va trén Fig.3.

Béng 3: Nong do dugc chit cla cic vién nhod giot chira terpen lacton tir ciy

bach qua theo sang ché ¢ thd & cac thoi diém khéc nhau
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Nong d6 dugc chét trong mau Thoi gian (phut)
(ng/ml) 0 | 5 | 10| 15 | 20 | 30
Vidul 0 15,55|40,28 | 77,83 | 91,82 | 121,82
Vidu2 0 10,94 | 35,64 | 86,70 | 115,47 | 106,94
Vidu8 0 13,721 60,48 | 120,72 | 118,34 | 113,28
Vidu9 0 [22,68|86,41|125,64|120,18|109,61
Vidu so sanh 1 0 5,87 [ 10,09 16,48 | 24,44 | 80,71
Nong d6 dugc chét trong mau Thoi gian (phit)
(ng/ml) 45 | 60 | 90 | 120 | 240 | 480
Vidul 104,87 183,23 | 74,78 | 58,28 | 46,54 | 30,87
Vidu?2 88,53 [76,70170,38 | 62,39 | 38,70 | 22,90
Vidu8 95,07 | 84,94 166,74 | 60,21 | 43,18 | 29,96
Vidu9 100,32 83,59 (61,28 | 54,83 | 44,66 | 27,75
Vidu so sanh 1 106,18 {98,41 [84,65| 71,33 | 42,15 | 25,69

Bang 4: Nong do dinh va thoi gian dat dugc ndng d6 dinh cia cic vién nhd

giot chtra terpen lacton tir cAy bach qua theo sang ché & tho

Chi sb phathién | Vidul Vidu2 | Vidu8 | Vidu9 | Vidusosanhl1
Tmax (phut) 30 20 15 15 45
Cmax (ng/ml) 121,82 115,47 120,72 125,64 106,18

Néng do dinh (Cmax) va thoi gian (Tmax) dé dat dugc ndng do dinh dé chi
ndng d6 cao nhét cua dugc cht trong huyét twong sau khi st dung duoc chit ngoai
mach méu va thoi gian dé dat dugc néng d6 cao nhét cta dugc chét, va thé hién murc
d6 va téc do hip thu duoc chit tuong Ung.

Céc két qua thir nghiém trén day cho thiy ring so v6i vién nhd giot chtra
terpen lacton tir cdy bach qua thu duoc theo dang bao ché va phuong phap thong
thuong (vi du so sanh 1, nghia 1a vi du 4 cta tai liéu CN 106924197A), cac vién nhd
giot chira terpen lacton tir cdy bach qué thu dugc trong cdc vi du ciia sang ché dat
duoc néng dd duoc chét trong mau cao nh4t nhanh hon, thoi gian Tmax dé dat duoc

ndéng d6 dinh sém hon, va gi4 tri nébng do dinh Cmax 13 cao hon trong céac thu
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nghiém trén dong vat. Do do, terpen lacton tir cay bach qua lam thanh ph?m hoat
tinh cua cac vién nhé giot chira terpen lacton tir cay bach qua duoc boc 16 theo sang
ché d& duoc hip thu hon va cé thé c6 hiéu qué ctia dugc chat nhanh hon.

So v6i vidy 1 va vi du 2, cdc vién nhd giot chira terpen lacton tir cay bach
qué thu dugc trong cac vi du 8 va 9 bang cach sir dung hai loai chit don (xenluloza
vi tinh thé va lactoza) c6 gia tri Tmax sém hon dang ké, diéu nay cho thdy hiéu qua
k¥ thuét bat ngo. Gia tri Cmax cta vi du 9 1a cao hon dang ké so véi gia tri Cmax
cia vidu 1, vidy 2 va vi du 8, va 12 phuong 4n dugc vu tién nhit.

Tém lai, sang ché dé xuit vién nhé giot chira terpen lacton tir ciy bach qua
va phuong phép bao ché vién ndy. Vién nho giot ndy c6 thé duoc hoa tan in vivo va
in vitro nhanh hon va di vao dong méu nhanh hon, do d6 dat duoc hiéu qua diéu tri
nhanh hon hon.

Noi dung trén day chi 13 cac phuong 4n dugc uu tién clia sang ché. Ngudi cé
hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy c6 thé thay ddi cac phuong 4n cu thd va
pham vi cta sang ché theo khai niém cia sang ché. Noi dung ciia ban mo ta nay

khong dugc hiéu 1a 1am giéi han pham vi ctia sang ché.
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YEU CAU BAO HO

. Vién nho giot chira terpen lacton tir cay bach qua 1am thanh phan hoat tinh, khéc
biét ¢ chd, vién nhé giot ndy chira terpen lacton tir cay bach qua véi lugng nim
trong khoang tir 5 dén 15 phan trong lugng, chit nén vai lugng nim trong
khoang tir 20 dén 40 phin trong lwong, va cht don véi lugng nim trong khoang
tir I dén 20 phan trong lwong; chit nén 1a PEG; chét don 13 chit don c6 chu tric
phén tit cliing va/hodc chit don cé bé mit mém va xép, trong do chét don c6 ciu
tric phan tir cing dwgc chon tir nhém bao gdm xenluloza vi tinh thé, metyl
xenluloza, etyl xenluloza, canxi hydro phosphat, canxi dihydro phosphat, canxi
cacbonat, canxi sulfat dihydrat, lactoza, manitol, xenluloza lactoza, va hdn hop
bat ky cua ching, va xenluloza vi tinh thé ¢6 mét do khdi nim trong khoang tir
0,21 g/cm’® dén 0,42 g/cm’; chit don c6 bé mit mém va xép dugc chon tir nhém

bao gdm lactoza, manitol, xenluloza lactoza, hon hop bét ky cua chung.

. Vién nhé giot theo diém 1, khac biét & ch, vién nhé giot nay con chira chit hoat
dong bé mit dugc chon tir nhém bao gém polysorbat-80, lexitin va carbome, véi

lwong nam trong khoéng tir 0,1 dén 4 phin trong luong.

. Vién nhé giot theo diém 2, khac biét & chd, vién nho giot nay con chita chit gay
ra dugc chon tr nhém bao gé)m natri carboxymetyl xenluloza, tinh bot kho,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé & mirc thép, polyvinylpyrolidon duoc tao lién
két ngang va natri carboxymetyl xenluloza dugc tao lién két ngang, voi lugng

nim trong khodng tir 0,1 dén 2,5 phin trong lugng.

. Vién nhé giot theo diém 1, khéc biét & chd, chit don 1a hdn hop ctia xenluloza vi

tinh thé va lactoza.

. Vién nho giot theo diém 4, khac biét & chd, ty 1€ trong lugng cia xenluloza vi

tinh thé véi lactoza 1a (4-1):(1-4).

. Phuong phép bao ché vién nhé giot theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén
5, khac biét & chd, phuong phap niy bao gdm céc bude sau:
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a) nghién déng thdi hodc tron 13n terpen lacton tir cAy bach qua va chit don dé
thu dugc b6t min;

b) tron 14n chét nén v&i cac thanh phin con lai va gia nhiét ching dé 1am néng
chay, cho thém bdt min thu dugce tir budc a) vao d6 trong khi khuéy dé thu
duoc hdn hop; va

c) nho giot hdn hop thu duge tir budce b) bing thiét bj nhd giot, va lam ngudi

bang san phim ngung tu dé thu duoc vién nhé giot.

7. Phuong phép theo diém 6, khéc biét & chd, viéc nghién trong budc a) 12 nghién

bang sy va dap ctia chat khi va/hodc nghién bang luc cét co hoc.

8. Phuong phap theo diém 7, khac biét & chd, budc nghién bing sy va dap ctia chét

khi dugc thuc hién & ap suét ndm trong khoang tir 0,5 dén 0,8MPa.
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