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Linh vuc k¥ thuat dugc dé cap
Séang ché @& cap dén ché pham ding ngoai khong nude, chira dexmedetomidin

hodc mudi cua nd, ma hitu dung de lam thuodc an than.

Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Dexmedetomidin hodc mudi cua né 1a chit chu vén cia thu thé o, adrenergic,
c6 tac dung an than, tic dung gidm dau, va tac dung Gic ché giao cam, va dugc st
dung lam thudc an than. Hién nay, dexmedetomidin hozc mudi ctia né dugce str dung
dé an than trong, va sau khi rut khoi su thong khi nhén tao trong khu chim s6c dic
biét & Nhat Ban, va dugc st dung rong rai lam thubc an than hodc thudc giam dau &
cac qudc gia khac. Chi c6 dang liéu ding qua tinh mach dugc phé chuan lam dang
lidu dexmedetomidin.

| Céc ché phdm c6 thé hip thu qua da khac nhau dang dugc nghién ciru 1am

céc dang liéu ctia dexmedetomidin. Vi dy, d4 c6 cc béo céo vé: tim dan khong nuéc
chira 16p chét nén, 16p neo dinh, 16p trung gian xp, 16p dinh tiép xuc, va 16p 16t thao
roi (Tai liéu sang ché 1); tim dén loai b chtra (Tai liéu sang ché 2); tAm dén st dung
dan xuét xyclodextrin (Tai lidu sang ché 3); tm dan c6 dexmedetomidin dwge nhao
tron trong d6 dudi dang mudi véi axit carboxylic (Tai liéu sang ché 4); tAm dan c6
chita nuée, chira dexmedetomidin hodc mudi ciia né va polyme hoa tan trong nuée
(Tai liéu sang ché 5); va dung cu phén phéi qua da chira dexmedetomidin va chét két
dinh nhay 4p (T4i liéu séng ché 6).

[Tai liéu sang ché 1] JP-B2-3043064

[Tai liéu sang ché 2] JP-B2-3011459

[Tai liéu sang ché 3] JP-B2-3734267

[Tai liéu sang ché 4] TP-B2-3483881
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[Tai liéu séng ché 5] WO-A1-2015/093503

[Ti liéu séng ché 6] JP-A-2016-532642

Ban chét k§ thuat ciia sang ché
Vén d& k¥ thuat

Tuy nhién, trong mdi ché phdm dung ngoai chira dexmedetomidin trong linh
vuc k¥ thuat nay, dé dat duoc kha ning hép thu qua da cao, co ché giai phong hodc
cAu hinh ché pham phtic tap phai dugc s dung, hodc dexmedetomidin phai dugc st
dung & dang mudi ddc biét. Ngoai ra, tai liéu sang ché 5 huéng dén tm dan chia
nuée, va do d6 ¢6 han ché vé tinh chét két dinh nhay 4p. Ngoai ra, ché phim dung
ngoai khong nuédc cod vAn d& & chd tinh thé dexmedetomidin bi két tia trong ché pham
nay.

Do d6, muc dich cia sang ché 1a dé& xuét ché pham dung ngoai khdng nudce
chita dexmedetomidin c¢6 kha ning ngan chin sy két tia cia tinh thé dexmedetomidin
trong ché pham nay, va c6 kha nang hép thu qua da tot.

Giai phap cho vén dé

Xem xét cac van dé néu trén, cac tac gia sang ché da thyc hién cac nghién
ctru khac nhau dé thu duge ché phim diing ngoai khong nudc ciia dexmedetomidin,
ché phdm nay c6 kha ning ngan chén sy két ta cua tinh thé dexmedetomidin, va c6
kha nang hip thu qua da tét, va két qua 13, d phat hién ra rang kha ning ngin chin
su két tia cua tinh thé dexmedetomidin va kha nang hép thu qua da tdt ¢6 thé dat
duoc bing cach tron bdn loai thanh phan sau vao chit nén khong nuéc chta
dexmedetomidin: rugu béo ¢6 10 dén 12 nguyén tir cacbon; monoeste cua propylen
glycol va axit béo c6 6 dén 16 nguyén tir cacbon; axit hiru co; va mudi cua axit hitu
co. Do d6, sang ché nay duge hoan thién.

Vi vay, sang ché d& xuét cac muc tir [1] dén [3] sau day.

[1] Ché phim ding ngoai khong nudc, chira: (A) dexmedetomidin hodc mubi
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ctia nd; (B) rugu béo ¢ 10 dén 12 nguyén tir cacbon; (C) monoeste clia propylen
glycol va axit béo c6 6 dén 16 nguyén tir cacbon; (D) axit hitu co; va (E) mudi cua
axit hitu co. |

[2] Ché pham dung ngoai theo muc [1], trong d6 ché pham dung ngoai khong
nuée nay 13 thude md hoic tim dén khong nudc.

[3] Ché phim ding ngoai theo muc [1] hogc [2], trong d6 ché phdm dung
ngoai khong nude niy 1a tim dan khong nudc.
Hiéu qua ciia sang ché

Ché phdm dung ngoai theo séng ché c6 kha ning ngin chin sy két tia cla
tinh thé dexmedetomidin trong ché pham, va c6 kha nang hép thu qua da tot. Do dé,
tac dung cta dexmedetomidin lam chét an than hodc 1am thudc cho chi dinh bat ky
trong s6 nhiéu chi dinh (vi du vé c4c chi dinh nay bao gdbm, nhung khong chi gidi han
&, ADHD, lo au, mét ngu, hdi chimg cai rugu hodc chét khac, va kiém soat dau) dua
trén tc dong kich thich thu thé a2 adrenergic trung tdm c6 thé thu dugc mot cach 6n

dinh trong mot khoang thoi gian dai.

MO ta chi tiét sang ché

Ché phim ding ngoai khong nudce theo sang ché chua: (A) dexmedetomidin
hodc mudi cia né; (B) rugu béo ¢ 10 dén 12 nguyén tir cacbon; (C) monoeste cua
propylen glycol va axit béo ¢6 6 dén 16 nguyén tir cacbon; (D) axit hiru co; va (E)
mudi ciia axit hitu co.

Dexmedetomidin hodc mubi ctia né déng vai trd 1a thanh phan (A) 14 thanh
phan hoat tinh cta ché pham dung ngoai theo séng ché. Dexmedetomidin c6 tén hoa
hoc 1a (+)-(S)-4-[1-(2,3-dimetylphenyl)etyl]-1H-imidazol, va 1a chét chu van cta thy
thé o, adrenergic trung tim. Vi du vé mudi ctia dexmedetomidin bao gdm céc mubi
cong axit. Trong s6 nay, mudi cong axit vd co véi axit clohydric, axit sulfuric, axit

nitric, axit phosphoric, hodc céc axit twong tu 13 duge uu tién, va hydroclorua la duoc
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uu tién hon.

Xét vé tac dung ngan chian su két tia tinh thé, tac dung ting cudng su hip
thu qua da, va tac dung giam kich (g da, ham luong dexmedetomidin hodc mudi ctia
né t6t hon 13 tir 0,1% khéi lugng dén 10% khéi luong, 6t hon nita 1a tir 0,1% khoi
luong dén 7% khéi lrong, tham chi tdt hon nita 13 tir 0,1% khéi luong dén 5% khoi
luong trong ché phdm ding ngoai khong nude (trong chét nén gel bam dinh trong
trudng hop tm dén).

Ruou béo ¢6 10 dén 12 nguyén tir cacbon dong vai tro 14 thanh phan (B) va
monoeste cua propylen glycol va axit béo c6 6 dén 16 nguyén tir cacbon déng vai trd
I thanh phan (C) ddc biét thé hién tic dung ngan chan sy két ta tinh thé doi voi
dexmedetomidin hodc mudi ctia né nhd sy tron hai thanh phan ndy trong két hop.

Vi du vé ruou béo ¢6 10 dén 12 nguyén tir cacbon (B) bao gdm rugu capric
(decanol) va rugu lauryl (dodecanol). Trong s6 nay, rugu lauryl dugc dic biét vu tién.
O day, cac rugu béo, mdi rugu ¢ 10 dén 12 nguyén tir cacbon, ¢6 thé duoc s dung
mot minh hodc két hop vé6i nhau.

Xét vé tac dung ngan chin su két tia tinh thé, tac dung ting cuong su hip
thu qua da, va tac dung giam kich tmg da d6i véi dexmedetomidin hodc mudi ctia noé,
ham lugng thanh phan (B) tét hon 1a tir 0,5% khéi lugng dén 10% khdi luong, t6t hon
nita 12 tir 1% khéi lvong dén 8% khéi luong, tham chi t6t hon nita 14 tir 1% khéi lugng
dén 6% khdi luong trong ché phdm dung ngoai khong nude (trong chét nén gel bam
dinh trong truong hop tAm dén).

Vi du vé monoeste ctia propylen glycol va axit béo ¢6 6 dén 16 nguyén tu
cacbon dong vai tro 1a thanh phin (C) bao gdm este cua propylen glycol va axit
monocaproic, este ciia propylen glycol va axit monocaprylic, este cua propylen glycol
va axit monocapric, este ciia propylen glycol va axit monolauric, este cua propylen
glycol va axit monomyristic, va este cua propylen glycol va axit monopalmitic. Trong

sb nay, monoeste ctia propylen glycol va axit béo c6 8 dén 14 nguyén tir dugc vu tién
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hon, va monoeste ctia propylen glycol va axit béo c6 8 dén 12 nguyén tir cacbon tham
chi dugc vu tién hon nita. Cdc monoeste clia propylen glycol va cac axit béo ma mdi
axit ¢ 6 dén 16 nguyén tir cacbon ¢ thé dugc st dung mot minh hodc két hop véi
nhau.

Xét vé tac dung ngin chin su két tia tinh thé va tac dung ting cudng su hap
thu qua da d6i v6i dexmedetomidin hodc mudi ctia né, ham luwgng thanh phan (C) tot
hon 12 tir 1% khéi lugng dén 12% khéi lugng, tét hon nita 12 tir 1% khéi lugng dén
10% khéi lugng, tham chi tét hon nita 1a tir 1% khéi lwgng dén 8% khoi lugng trong
ché phim ding ngoai khong nudc (trong chét nén gel bam dinh trong truong hop tam
dén).

Axit hitu co déng vai tro 1a thanh phan (D) va mubi cua axit hiru co dong vai
trd 14 thanh phan (E) 1am cai thién kha néng hép thu qua da cta dexmedetomidin hodc
mubi ctia né nhd sy tron hai thanh phan niy trong két hop. Ngoai ra, tac dung ngan
chan sy két tda tinh thé dbi voi dexmedetomidin hodc mubi cia né duge thé hién
biing su két hop thanh phan (B) va thanh phin (C) v6i thanh phan (D) va thanh phén
(B).

Vi du vé axit hitu co (D) bao gém: céc axit Cz dén Cs monocarboxylic, nhu
axit axetic, axit propionic, va axit butyric; cac axit dicarboxylic, nhu axit adipic, axit
maleic, va axit sucxinic; cac axit hydroxycarboxylic, nhur axit lactic, axit tartric, axit
malic, va axit xitric; cac axit ketocarboxylic, nhu axit axetoaxetic va axit levulinic;
va céc axit béo cao hon, nhu axit caprylic, axit capric, axit caproic, axit lauric, axit
myristic, axit palmitic, axit stearic, axit isostearic, axit oleic, axit linoleic, axit
linolenic, va axit behenic.

Vi du v& mubi cta axit hitu co (E) bao gbm céc mudi kim loai kiém cua cac
axit hitu co néu trén. Cac axit hitu co (D) nay co thé dugc st dung mot minh hodc
duéi dang két hop cla chung, va cac mudi cta axit hiru co (E) nay c6 thé dugc st

dung mot minh hodc dudi dang két hop cua chung. Ngoai ra, mudi cua axit hitu co
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(E) c6 thé 1a mudi cta axit hitu co gidng nhu axit hitu co (D), hodc ¢6 thé 1a mudi cta
axit hitu co khac véi axit hitu co (D).

Trong s6 céc axit hitu co nay ma mdi axit déng vai trd 1a thanh phan (D), mot
loai hodc hai hodc nhiéu loai duoc chon tir axit C; dén Cs monocarboxylic, axit C»
dén Cg dicarboxylic, axit C» dén Cg hydroxycarboxylic, axit C4 dén Cs ketocarboxylic,
va axit béo Cs dén Ca4 13 duoc uu tién hon. Ngoai ra, mot loai hodc hai hodc nhiéu
loai dugc chon tir mudi cua axit C; dén Cs monocarboxylic, mudi cua axit C; dén Cs
dicarboxylic, mubi cta axit Ca dén Cg hydroxycarboxylic, va mubi cia axit C4 dén
Cs ketocarboxylic 1a dugce vu tién hon dé 1am mudi cua axit hitu co (E).

Xét vé tac dung ting cudng su hap thu qua da d6i v6i dexmedetomidin hodc
mudi ciia n6, ham lugng thanh phan (D) t6t hon 1a tir 0,1% khéi lugng dén 5% khdi
lugng, tt hon nita 12 tix 0,1% khéi lugng dén 3% khéi lugng, thdm chi t6t hon nita 1
tir 0,1% khéi lwong dén 2% khéivluo‘ng trong ché phim diing ngoai khong nudc (trong
chét nén gel bam dinh trong trudng hop tdm dan).

Xét vé tac dung tang cudng su hép thu qua da d6i voi dexmedetomidin hodc
mudi ciia n6, ham lugng thanh phan () tdt hon 1a tir 0,05% khéi lugng dén 5% khoi
lugng, t6t hon nita 1a tir 0,05% khéi lugng dén 3% khéi luong, thdm chi tt hon nira
14 tir 0,05% khéi luong dén 2% khéi lugng trong ché pham ding ngoai khong nude
(trong chit nén gel bam dinh trong truong hop tam dan).

Ché pham dung ngoai theo sang ché 14 ché phdm dung ngoai khong nudc, va
vi du cu thé vé n6 bao gdm ché pham khong nude dé hép thu qua da, nhu thudc ma,
va tAm déan khong nudc. Cac thanh phin ma c6 thé duge tron vao ché phim dung
ngoai khong nudc theo sang ché ngoai cac thanh phan (A) dén (E) 1a thay ddi tuy
thudc vao cac dang lidu dung.

Trong trudng hop ché phim dé 4p dung cho da, nhu thudc m&, chit nén thude
m& bét ky trong s6 cac chét nén thudc m& khac nhau c6 thé dugc tron ngoai cac thanh

phan (A) dén (E). Vi du vé cac thanh phan d6 bao gdm: céc chét nén khoang, nhu
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vaselin, parafin, Plastibase, va silicon; va cac chét nén tir dong vat va thyc vét, nhu
dau thuc vat, m& lon, md bo, va sap.

Trong truong hop tAm dan khong nudc, vi du, chit nén khong nude, chét dinh,
chit 1am mé&m déo, chit 1am tan, chét ting cudng hap thu ma khong phai cac hop chét
néu trén, chat 1am &n dinh, cht hép thu UV, chét don, chdt mau, huong liéu, hodc
chét chéng kich thich (vi du, cholesterol hodc ure) co thé dugc tron.

O day, vi du v& chét nén khong nudc bao gdm chét nén cao su va chét nén
trén co s axit acrylic. Vi du vé& chit nén cao su bao gdm copolyme khdi styren-
isopren-styren (SIS), polyisopren, polyisobutylen (PIB), copolyme khéi styren-
butadien-styren (SBS), copolyme styren-butadien (SBR), cao su ty nhién, va cao su
trén co s& silicon. Vi du v& chat nén trén co sé axit acrylic bao gdm copolyme axit
acrylic - octyl acrylat, copolyme este cla axit acrylic - vinyl axetat, copolyme 2-
etylhexyl acrylat - vinylpyrolidon, copolyme 2-etylhexyl acrylat - 2-etylhexyl
metacrylat - dodexyl metacrylat, copolyme metyl acrylat - 2-etylhexyl acrylat, va
copolyme axit metacrylic - n-butyl acrylat. Trong s6 nay, chat nén trén co s& cao su
13 duoc vu ti€n hon.

Vi du v& chét dinh bao gé)m nhua trén co s& ddu moé (nhya hydrocarbon béo
hoic nhua hydrocarbon vong béo), nhua terpen, nhuya trén co s& nhua thong (rosin),
nhua terpen phenol, nhya coumaron, nhya xylen, va nhya styren.

Vi du v& chét 1am mém déo bao gdm parafin 16ng, parafin léng nhe,
polybuten, isopropyl myristat, octyldodexyl myristat, isopropyl palmitat, butyl stearat,
myristyl lactat, dioctyl adipat, dietyl sebacat, diisopropyl sebacat, dioctyl sebacat,
diisopropyl adipat, dioctyl sucxinat, octyldodecanol, hexyldecanol, dAu thau dau, va
trietyl xitrat.

Vi du v& chét 1am tan bao gdm glyxerin, propylen glycol, trietylen glycol,
polyetylen glycol (khéi lugng phan tir: 200 dén 4000), 1,3-butandiol, crotamiton,

squalan, squalen, este ciia propylen glycol va axit béo, triglyxerit axit béo chudi mach
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trung binh, este cua glyxerin va axit béo, propylen cacbonat, triaxetin, va
lauromacrogol.

Vi du v& chat tang cudng hép thy ngoai cc thanh phan (A) dén (E) bao gdm,
axit caprylic, axit capric, axit caproic, axit lauric, axit myristic, axit palmitic, axit
stearic, axit oleic, axit linoleic, axit linolenic, metyl laurat, isopropyl myristat,
myristyl muyristat, octyldodexyl myristat, xetyl palmitat, xetyl lactat, isopropyl
palmitat, sorbitan monooleat, glyxerin monolaurat, glyxerin monooleat, sorbitan
monolaurat, polysorbat 20, polysorbat 80, polyetylen glycol monolaurat, polyetylen
glycol monostearat, dAu thau dau duge hydro hoa polyoxyetylen, va a-monoisostearyl
glyxerin este.

Vi du vé chat 1am 4n dinh bao gém axit L-ascorbic, L-ascorbyl palmitat, L-
ascorbyl stearat, axit L-ascorbic-2-glucosit, natri L-ascorbat, canxi L-ascorbat, magie
L-ascorbyl phosphat, axit isoascorbic, natri isoascorbat, dibutylhydroxytoluen,
butylhydroxyanisol, propyl galat, octyl galat, lauryl galat, axit nordihydroguaiaretic,
trihydroxybutyrophenon,  tert-butylhydroquinon, 4-hydroxymetyl-2,6-di-tert-
butylphenol, cac sulfit, nhu natri pyrosulfit, natri hydro sulfit, natri sulfit, va kali
pyrosulfit, vd mercaptobenzimidazol.

Trong trudng hop thude md, thubc m& c6 thé duge san xuat bang cach nhao
tron cac thanh phan (A) dén (E) vao chit nén bat ky trong s6 céc chét nén thuéc ma
néu trén, 1am ndng chay hdn hop bang cach gia nhiét néu can, va khudy tron va nhao
toan bd hdn hop dén khi dong nhat.

Trong trudng hop tdm dan khong nudc, tAm dén khong nudc c6 thé duge san
xuét, vi du, bing phuong phép bat ky trong s6: phuong phap noéng chay bao gom
buéc bd sung dung dich thude vao thanh phan chét nén da dugc lam néng chay, va
dtc hon hop nay; va phuong phap dung moi bao gbm bude bd sung dung dich thude
vao dung dich thanh phan chét nén trong dung moi hitu co, va ap dung va lam kho

hdn hop nay. Trong s6 ndy, phuong phap dung méi dugc uu tién khi xét thdy rang tai
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luong nhiét cao khdng can phai 4p dung cho thube. Vi du vé dung moi duoc st dung
trong phuong phdp dung modi bao gdm toluen, xylen, hexan, etyl axetat,
tetrahydrofuran, va diclometan. Xét vé mat doc tinh cua dung moi hitu co, etyl axetat
duoc wu tién (the Guideline for Residual Solvents in Pharmaceuticals: PMSB/ELD
Notification No. 307).

Trong truong hgp phuong phap dung moi, tAm dan khong nudc c6 thé dugce
san xuét, vi du, béng quy trinh dudi day.

Dexmedetomidin hydroclorua, mudi ctia axit hitu co, va axit hiru co duoc bd
sung vao parafin 1ong, va hdn hop nady dugc khudy tron du cho dén khi
dexmedetomidin hodc mubi ctia né duge hoa tan hodc chuyén thanh chét dang dau,
nh& d6 tao ra chat 16ng hdn hop chira thanh phan hoat tinh.

Khi mudi cta axit hitu co 1a hop chét tinh thé hodc twong tu, dé rit ngén thoi
gian bio ché cht 16ng hdn hop chita thanh phn hoat tinh, c6 thé thich hop 14 b0 sung
ca nudce va etanol hoac mot trong sb nude va etanol, hoic thye hién xtr 1y siéu am.

Khi ca nuéc va etanol hodc mot trong sd nude va etanol duge bb sung, néu
lugng cua chung trong chét 16ng hdn hop chita thanh phan hoat tinh 12 16n, thi thanh
phan chét nén c6 thé két tu tai thoi diém bd sung chit 1ong hdn hop chira thanh phan
hoat tinh vao dung dich thanh phﬁn chit nén ma s& dugc md ta sau.

Trong trudng hop nhu vay, su két tu cua thanh phan chit nén c6 thé dugc
ngan chin bang sy bay hoi nude va etanol trong chit 16ng hdn hop chtra thanh phan
hoat tinh bang cach gia nhiét, gidm 4p suét, thdi khi tro, hodc cac cach tuong tu néu
can.

Chét nén cao su, chét dinh, chat lam mém déo, chat 1am tan, chét ting cuong
su hip thu chira c4c thanh phan (B) va (C), chét 1am 6n dinh, va cac chét phu gia khac
duge bo sung va hoa tan trong dung méi hiru co 2 tao ra dung dich thanh phan chat
nén.

Chét 16ng hdn hop chira thanh phan hoat tinh dugc bd sung vao dung dich
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thanh phan chit nén, va hdn hop dugc khudy ddng nhét dé déng vai trd 1am dung dich
ap dung.

Dung dich 4p dung nay duogc ap dung & do day da dinh [én trén 16p 16t, va
sau d6 duoc 1am kho bang cach thdi khong khi néng hodc cach tuong tu. Lép do duoc
lién két v6i 16p bam dinh nhay 4p thu dugc, va san pham thu dugc dugc cit thanh
kich c& da dinh dé tao ra ché pham.

Trong trudong hop nay, cac vi du v&16p dor bao gbdm: mang chit déo polyetylen
terephtalat, polypropylen, polyetylen, hodc cac loai twong tu; san phim thu dugc bing
c4ch cho bé mit ctia mang chét déo nay dugc xtt Iy dién hoa hodc xir 1y tham cét; va
san pham thu dugc béng cach tao 16p, trén mang chét déo, vai khong dét dugc tao
thanh tir polyetylen terephtalat, polypropylen, polyetylen, hodc cac loai tuong tu.

Ngoai ra, vi du vé 16p 16t 1a sén phdm thu dugc bang cach xit Iy silicon hoac
xt ly flo d8i véi mang dugc tao ra tir polyetylen terephtalat, polyetylen, hodc
polypropylen.

Ché phim ding ngoai khong nudc theo sang ché 13 6n dinh ma khong gay ra
su két tua cua tinh thé dexmedetomidin hodc mudi ciia n6 ngay cé khi dugc bao quan
trong thoi gian dai, va cé kha nang hép thu qua da t6t. Do dé, khi st dung ché pham
dung ngoai khong nuéc theo sang ché, tac dung cua dexmedetomidin lam chét an
than hoic 1am thudc cho chi dinh bat ky trong s6 nhiéu chi dinh (vi du vé cac chi dinh
nay bao gém, nhung khong chi giéi han 6, ADHD, lo 4u, mét ngu, hoi chimg cai rugu
hodc chét khac, va kiém soat dau) dua trén tac dong kich thich thy thé a, adrenergic

trung tdm co thé thu dugc mdt cach 4n dinh trong mot khoang thoi gian dai.

Vi du thwe hién sang ché
Tiép theo, sang ché dugc md ta chi tiét hon dudi day bang céc vi du. Tuy
nhién, sang ché khong bi gi¢i han boi cac vi du nay.

Phuong phap san xuat doi voi tam dan khong nude
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Céc ché phim ctia cac cong thitc phdi ché (% khdi luong) duoc thé hién trong
Bang 1 dén Bang 3 thu dugc bing quy trinh dudi day.

(i) Chuén bi dung dich chét nén

Céc thanh phan chat nén dugce thé hién trong cac bang dugc bo sung vao etyl
axetat (luong thich hgp), va dugc hoa tan trong do bang cach khudy dé tao ra dung
dich chéit nén.

(ii) Chuén bi chat 1ong hén hop chira thanh phan hoat tinh

Axit hitu co, mudi cta axit hitu co, va dexmedetomidin hydroclorua dugc bd
sung vao parafin 16ng, va dugc hoa tan trong dé béng cach khudy dé tao ra chat long
hdn hop chira thanh phan hoat tinh. Déi v6i viece hoa tan, néu can, lugng thich hop
ctia nude/etanol duge bd sung, va viée xur ly siéu dm dugc thuc hién. Hon nita, sau
khi axit hitu co, mudi cta axit hitu co, va dexmedetomidin hydroclorua di dugc hoa
tan, nuéc/etanol duge bay hoi néu can.

Trong vi du so sénh 1, chét 16ng hdn hop chira thanh phﬁn hoat tinh dugc tao
ra bing cach b6 sung dexmedetomidin hydroclorua vao parafin 16ng va thuc hién
phan tan siéu 4m ddi v6i hon hop nay.

(iii) Chuan bi dung dich 4p dung

Céc thanh phan khéac duge thé hién trong cac bang duge bd sung vao dung
dich chét nén, va hdn hop duoc khudy. Sau d6, chét 1ong hdn hop chira thanh phén
hoat tinh dugc bd sung, va toan bd hdn hop duge khqu dé tao ra dung dich 4p dung.
(iv) Ap dung, 1am khd, cat, va déng goi

Dung dich 4p dung dugc 4p dung lén trén 16p 16t (mang PET duge xur ly
silicon), va dugc 1am kho. Lép d& duoc lién két voi 16p bam dinh nhay é4p thu dugc,
va san phém thu duge dugc cit thanh kich c& da dinh (10 cm?) dé tao ra ché pham.
Luong ap dung duoc didu chinh sao cho lugng dexmedetomidin hydroclorua trén mét
tAm ctia ché phdm 13 1 mg (1 mg/10 cm?). L6p d& dugc sir dung thu duoc béang cach

tao 16p vai khong dét trén mang PET, va 16p d& nay dugce lién két sao cho 16p bam
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dinh nhay 4p duoc dé tiép xtc véi bé mat vai khong dét ciia no.
Céac tAm cua ché pham thu dugc duge dong goi trong cac tii nhom véi mot

miéng trong moi tui.

Thir nghiém kha nang thdm vao da

Da bung dugc cit ra tir con chudt nhét khong 1dng (chudt dyc, 7 tuan tudi)
duoc gén 1én 6 khuéch tan Franz (dién tich thdm hiéu qua: 0,92 cm?, thé tich bo phan
nhan: 2,5 mL). MAu bao ché di dinh dugc 4p dung cho phia 16p simg cua da, va dung
dich dém phosphat dang truong (pH=6,8) dugc 4p dung cho phia 16p ha bi. Trong qua
trinh thir nghiém, dung dich dém phosphat dang trwong trong b phan nhan dugc gitr
& nhiét d6 khong di 12 32°C, 1,0 mL dung dich dém nay duge thu gom & cdc mbc
thoi gian da dinh, va thé tich twong duong cua dung dich dém phosphat dang truong
ngay lap tirc duge bd sung vao. Dexmedetomidin hydroclorua trong mau thu gom
duoc dugc dinh luong béng cach séc ky long hiéu nang cao dé xac dinh luong tich

liiy cua dexmedetomidin dugc thdm qua trén mot don vi dién tich.

Phuong phép kiém tra su két tua tinh thé

Ché pham dugc dong gbi dugc béo quan & 25°C. Sau khi bao quan, sy c6
mit hodc khong c6 mit ctia tinh thé dexmedetomidin trong ché pham vao ngay tht 5
va ngay thtt 30 dugc quan sat nhu sau: 16p 16t cua ché pham dugc 16t b phoi tran bé
mit chat nén gel bam dinh, sau d6 quan sét tir phia chat nén gel bAm dinh nay bang
kinh hién vi quang hoc (mic truyén 4nh séng, tir 100 1an dén 800 lan, DIGITAL
MICROSCOPE KH-8700, Hirox Co., Ltd.). Viéc danh gia dugc thuc hién theo cac
diém sd sau.

A: Tinh thé khong duge phét hién hodc dugc phat hién véi lugng cuc ky nho.

B: Tinh thé duoc phat hién.

12
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Nhu duoc thé hién trén bang 1, trong mdi vi du trong céc vi du tir 1 dén 6,
trong d6 tat ca thanh phan (B) dén (E) dugc bd sung, tinh thé dexmedetomidin khong
dwoc phat hién trong ché phim, va kha ning hép thu qua da ctia dexmedetomidin 1a
tét. Trong khi d6, trong vi du so sanh 1, trong d6 céc thanh phéan (D) va (E) khong
dugc bd sung, dexmedetomidin bi két tinh trong ché pham, va bén canh d6, kha ning
hép thu qua da ctia né 1a thap.

Ngoai ra, axit hitu co dugc bd sung trong cac vi du 1 va 2 1a axit Dl-malic,
va ca khi axit nay dugc thay d6i sang cac axit hitu co khac nhu trong céc vi du 3, 4,
va 5, cAc tac dung twong ty ciing thu duge. Tuong tu, mudi cta axit hitu co duge bd
sung trong céac vi du 1 dén 5 1a natri axetat (anhydrat), va cé khi mudi ndy dugc thay
d6i sang mubi ctia axit hitu co khac nhu trong vi du 6, cac tic dung twong tu cling thu
duoc.

Tuong tu, nhu duoc thé hién trén bang 2 va bang 3, trong mdi vi du trong céc
vi du tir 7 dén 9, trong d6 tAt ca céc thanh phin (B) dén (E) dugc bd sung, tinh thé
dexmedetomidin khong dugc phat hién trong ché phim, va thu dugc ché pham théa
méan. Trong khi d6, nhu dugc thé hién trong cac vi du so sanh 2 dén 11, khi mot hodc
nhidu thanh phdn bét k3 trong s6 cac thanh phan (B) dén (E) khong dugc bd sung,
tinh thé dexmedetomidin d& dugc phat hién trong ché pham.

Cu thé 13, khi rugu lauryl trong vi du 7 dugc thay d6i thanh ruogu myristyl (vi
du so sanh 9), su két tinh ctia dexmedetomidin khong thé ngan chin duoc.

Tuong tu, khi axit DL-malic dong vai tro 1a thanh phan (D) ctia vi du 9 khong
duoc b sung (vi du so sanh 8), sy két tinh ciia dexmedetomidin khong thé ngan chin
duoc. Khi este cua propylen glycol va axit monocaprylic cua vi du 8 dugc thay doi
sang este ctia propylen glycol va axit dicaprylic (vi du so sanh 11), su két tinh ctia

dexmedetomidin khong thé ngan chin dugc.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché pham dung ngoai khong nudc, chua:
(A) dexmedetomidin hodc mudi cia né;
(B) ruou béo ¢6 10 dén 12 nguyén tir cacbon;
(C) monoeste ctia propylen glycol va axit béo ¢6 6 dén 16 nguyén tir cacbon;
(D) axit hitu co; va

(E) mudi cta axit hitu co.

2. Ché phim ding ngoai theo diém 1, trong d6 ché phim dung ngoai khong nudc nay

12 thudc m& hoac tam dan khdng nudec.

3. Ché phim ding ngoai theo diém 1 hodc 2, trong d6 ché phdm ding ngoai khong

nuéce nay la tam dan khong nude.

4. Ché phadm ding ngoai theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 3, trong do

thanh phﬁn (B) 1a mot loai hodc hai loai dugc chon tir ruou capric va ruou lauryl.

5. Ché pham dung ngoai theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 4, trong d6
thanh phén (C) 1a mot loai hodc hai hodc nhiéu loai dugc chon tir cAc monoeste cua

propylen glycol va céc axit béo mdi axit ¢6 tir 8 dén 14 nguyén tir cacbon.

6. Ché pham dung ngoai theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6
thanh ph?m (D) 1a mot loai hodc hai hodc nhiéu loai dugc chon tir axit Cz dén Cs
monocarboxylic, axit C> dén Cs dicarboxylic, axit Cz dén Cs hydroxycarboxylic, axit

C4 dén Cs ketocarboxylic, va axit béo Cg dén Caq.

7. Ché phim dung ngoai theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6
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thanh phan (E) 12 mot loai hodc hai hodc nhiéu loai dugc chon tir mudi cua axit C;
dén Cs monocarboxylic, mudi cta axit C, dén Cg dicarboxylic, mudi cta axit C; dén

Cs hydroxycarboxylic, va mubi ctia axit Cs dén Cs ketocarboxylic.

8. Ché phim dung ngoai theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong d6 ham

lwgng thanh phin (A) 14 tir 0,1% khéi lugng dén 10% khoi lugng.

9. Ché phdm dung ngoai theo diém bét k¥ trong s6 céc diém tir 1 dén 8, trong d6 ham

lugng thanh phan (B) 1a tir 0,5% khdi lugng dén 10% khéi lugng.

10. Ché pham dung ngoai theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6

ham Iugng thanh phan (C) 14 tir 1% khdi lugng dén 12% khdi lugng.

11. Ché phim dung ngoai theo diém bét k¥ trong s6 céc diém tir 1 dén 10, trong d6

ham lugng thanh phan (D) 1a tir 0,1% khdi lugng dén 5% khéi lugng.

12. Ché phdm ding ngoai theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 11, trong d6

ham luong thanh phan (E) 1a tir 0,05% khéi lugng dén 5% khéi luong.
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