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Linh vuc k¥ thuit dwoce dé cap

Séng ché dé cap dén dugc pham chua dan xuét axit hyaluronic.
Tinh trang ky thuit cta sing ché

Viém xuvong khép (sau ddy duoc goi la “OA” trong ban mo ta nay), la
su roi loan chtrc nang gy ra do dau khép hoic thoai hoa khdp, 1a bénh khop
phé bién nhét trén toan thé gidi, va 1a mot trong nhitng nguyén nhén chinh gy
ra tinh trang roi loan co thé ma gay can trg cudce séng hang ngay, dic biét 1a &
ngudi cao tudi. Ngoai ra, viém khép dang thap (sau day con duogc goi 1a “RA”
trong ban mo6 ta nay), ma la viém da khop, duoc biét dén nhu 1a bénh keém theo
sung va dau ¢ cac khdp tuong tu nhu OA. Ciing trong RA, néu tinh trang bénh
dién ra trong thoi gian dai va triéu ching phat trién, sun va xuong bi pha huy
va bién dang thoai hoa xay ra, dan dén rbi loan thé chit ma can tro cude séng
hang ngay nhu thu hep pham vi ctr dong cua khop.

Hién tai, dang bao ché thudc st dung axit hyaluronic hoic dan Xudt clia
n6 dugc st dung lam thudc chita bénh khép nhu viém xuong khdp hodc viém
khép dang thap. Ché pham axit hyaluronic thuong dugc bao ché ¢ dang tiém,
va voi muc dich cai thién su suy giam chuc nang gdy ra boi bénh khép va giam
dau thong qua hoat dong boi tron, hoat dong hép thu tac dong, hoat dong cai
thién qua trinh di hoa sun, hodc tuong tu cua axit hyaluronic, !ché phém axit
hyaluronic dugc tiém truc tiép vao khép géi, khép vai, hodce tu’b‘ng tu ma la bo
phan bi anh huong. Ché pham axit hyaluronic ma dugc san xuat thanh san
phém bao gém, vi du, san phém chtra natri hyaluronat tinh khiét 1am hoat chat

(vi du, ARTZ (nhéan hiéu da dang ky) va SUVENYL (nhén hi¢u da dang ky)).
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Dang bao ché thudc nay dugc yéu ciu st dung 3 dén 5 1an lién tiép voi tan
sult mot 14n mot tuan.

Ngoai ra, déi v6i dang bao ché thude chira axit hyaluronic lién két
ngang lam hoat chét, thubc dugc yéu ciu st dung 3 1an lién tiép véi tAn suét
mot 1an mot tuln (vi dy, Synvisc (nhan hiéu da dang ky)), va thube dung mot
ldn, ma nho d6 viée didu tri hoan thanh bdi mot lan dung thudc (vi du,
Synvisc-One (nhan hi¢u dd déng ky), Gel-One (nhdn higu da dang ky), va
MONOVISC (nhén hiéu dé dang ky)) di duoc biét dén.

Mit khéc, steroid va hop chét chéng viém khoéng steroid dugc biét dén
1a thude tac dung nhanh, va cling dugc st dung trong viéc diéu tri nhdm 1am
giam dau khép gdy ra do OA hoic RA, hodc tuong tu. Vi du, triamxinolon
axetonit ma 14 steroid da dugc ban trén thi trudng lam thudc tiém trong khép
d8 didu tri bénh khép nhu viém khop dang thap, va trong viéc didu tri, cn phai
dung thubc mdi mot dén hai tudn. Ngoai ra, dbi véi hop chit chéng viém
khong steroid, vi du, thubc m& hodc thude dung qua duong miéng chtra natri
diclofenac 1am hoat chat da dugc biét dén, va can phai dung thubc nay nhidu
14n mdi ngay dé dat dugc tic dung chbng viém.

Cling duoc biét dén 12 hon hop hodc thé lién hop cua axit hyaluronic
hodic dan xuét ctia nd va steroid hodc hop cht chdng viém khong steroid dugc
st dung lam hoat chét. Vi du, hdn hop cla axit hyaluronic lién két ngang va
triamxinolon hexaxetonit (CINGAL (nhén hi¢u da dang ky)) d&d dugc bao ché
thanh san phdm 14 thudc dung mot lan. Ngoai ra, hop chit trong d6 axit
hyaluronic hodc din xuét cta né va steroid hodc hop chit chéng viém khong

steroid duoc lién két v4i nhau cling duge biét dén. Vi du, tai liéu sang che 1 va
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tai liéu sang ché 2 mo ta cac dAn xuét trong d6 hop chét chéng viém dugc dua
vao axit hyaluronic thong qua chit dém. Céc dén xuht ndy nhim muc dich
giam dau nhanh chéng va giam dau lau dai thong qua viéc cdi thién su suy
giam chtc nang, tuy nhién, ching dang trong giai doan phat trién va chua
duoc dua ra thi truong nhu mot loai thube da duoc phé duyét.

Ngoai ra, theo vi du khac, sy phat trién cua thé lién hop trong do
diclofenac ma 13 hop chét chéng viém duge dua vao chudi dudng cua axit
hyaluronic theo ty 1€ nhit dinh (sau ddy dé6i khi dugc dé cap 1a “Dic-HA”)
nhim muc dich giam dau nhanh va giam dau lau dai thong qua viéc cai thién
su suy giam chirc ndng da duoc cai tién. Tuy nhién, Dic-HA cling van dang
trong giai doan phat trién.

Ddi véi ki thuat dé 6n dinh axit hyaluronic, tai liéu sang ché 3 boc 10
phuong phap bd sung chat khir chira iot va/hodc chét khir chta luu huynh vao
axit hyaluronic. Ngoai ra, tai liéu sang ché 4 bdc 16 ring ché pham dang nudc
chira axit hyaluronic dugc 1am 6n dinh boi sorbitol.

Danh séach tai liéu trich dan:

Tai liéu sang ché:

Tai liéu séng ché 1: WO 2005/066214

Tai liéu sang ché 2: WO 2015/005458

Tai liéu séng ché 3: JP-A-10-212303

Tai liéu séng ché 4: WO 2017/131130

Diclofenac duoc san xudt tir Dic-HA 13 hop chét phan tir thap, va do do
hiu nhu khéng duogc gitt lai & vi tri st dung (vi dy, mang hoat dich trong khép),

va chuyén dén vi tri khac voi vi tri st dung nhu bach huyét hodc mau & giai
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doan dau. Do d6, su tao thanh diclofenac trong dugc phém trude khi st dung
vao co thé 13 khong duoc uu tién xét vé tinh bén ving lau dai cla hiéu qué cla
thudc. Tuy nhién, trang thai trong d6 diclofenac dugc tao ra tir Dic-HA 1a
khoéng r6 rang, va khong biét duogc lidu c6 nhu cAu thuc t& dé ngan sy tao thanh
nay O vi tri ban dau hay khéng, va néu c6 nhu ciu, thi 1am thé nao dé c6 thé
ngan sy tao thanh nay.

Khi céc thc gia sang ché cai tién su trién khai, sy hién dién cua san
phim phéan hiy cta Dic-HA di dugc quan sat thdy trong ché phdm chua
Dic-HA. Sau d6, khi san pham phén hity duoc phén tich, dugc thay 13 phan tu
duoc tao ra tir Dic-HA dugc chira trong ché phim khoéng chi 1a diclofenac, ma
con 14 diclofenac lactam. Ngoai ra, dugc thdy 1a luong tich tu ctia diclofenac
Jactam duogc ting 1én theo thoi gian bao quan hodc do xir ly nhiét hodc tuong
tu.

Khi cac tac gid sang ché cai tién nghién ctru, chinh diclofenac 1a chét
¢6 hoat tinh sinh ly ma c6 tac dung chdng viém, nhung hoat tinh trc ché Cox-2
ctia diclofenac lactam ma 12 mot dang lactam 12 khoang 1/100 hoat tinh trc ché
Cox-2 cua diclofenac, va diclofenac lactam khong dugce coi 1a chét chéng viém
cd hoat tinh sinh ly. Két qua 13, tdm quan trong cla viéc ngin sy tao thanh
diclofenac lactam khong c6 hoat tinh sinh ly va tao ra ché pham trong d6 su
tich tu diclofenac lactam dugc ngén dugc nhén biét rd rang hon.

Péi voi k¥ thuat dé 1am &n dinh axit hyaluronic, tai liéu sang ché 3 boc
16 phuong phap bd sung chét khir chira iot va/hogc chét khir chira luu huynh
vao axit hyaluronic, tuy nhién, céac chét khir nay 1a céc chit ngan su suy giam

khéi luong phan ti cua axit hyaluronic, va viéc ngan su tao thanh thanh phan
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diclofenac tir thé lién hop axit hyaluronic khong dugc md ta hodc dugc dé xuét.

Ngodi ra, tai liéu sang ché 4 boc 16 ring ché phdm dang nudc chira axit
hyaluronic dugc lam 6n dinh boi sorbitol, tuy nhién, thir duge st dung lam chi
sé & day 1a viéc ngan sy giam d6 nhdt cla ché phdm dang nudc, va do do,
duoc hidu 13 viéc lam 6n dinh & ddy 14 viéc ngdn su giam khdi lugng phan tir
cua axit hyaluronic. Nghfa 13, viéc ngan su tao thanh thanh phan diclofenac tir
thé lién hop axit hyaluronic nhu Dic-HA khong duge mo ta hodc duge dé xuét.

Nhu duoc md t & trén, c6 mdt ban béo céo vé k§ thuat lam én dinh
lién quan dén viéc ngin sy giam khdi luong phén tir cla axit hyaluronic, tuy
nhién, khéng cé phat hién nao lién quan dén k§ thuat ngdn su tao thanh
diclofenac lactam do su phéan hity ctia Dic-HA. Cac tac gia sang ché d3 tim ra
céc van dé xung dot lién quan dén hiéu suét phan huy la diclofenac co hoat
tinh sinh ly nhu chét chéng viém dugce mong doi dugce giai phong theo céach co
kidm soat bang cach phan huy tir tir Dic-HA trong co thé bénh nhan sau khi st
dung trong khi ngan su phén hiy cta Dic-HA & giai doan trudc khi bénh nhan
dung thudc (ngan sy tich tu diclofenac lactam), nhung & trong tinh trang khong
c6 giai phap giai quyét ndo dugc dé xuét trong k¥ thuét da biét.

Céc thc gia sang ché d phét hién ra 1 bang cach & cho loai hop chat
nhit dinh cling tén tai trong ché phidm chtra Dic-HA hodc bang céch tang
cudng kha néng loc cua ché phdm dang nudc chira Dic-HA, luong tich tu cua
diclofenac lactam trong ché pham chira Dic-HA c6 thé duoc ngan.

Ban chat ky thuit ciia sang ché
Mot khia canh clia sang ché d xuét dugc phdm chtra hop chét co6 cong

thirc (1) sau day va con chira thanh phan (A) 14 it nhét mot loai hop chét dugce
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chon tir nhém bao gém chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc
hydroxyalkyl hoa, C; dén C; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, C3 dén Cs
tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic,
va este alkyl sulfat, va mudi cta chung. Dugc pham duoc vu tién st dung lam
chét diéu tri dé st dung tai chd (vi dy, chit chéng viém hodc chét tc ché con
dau), va dic biét uu tién duge st dung lam ché phédm dé diéu tri bénh khop
nhu OA hoic RA. Khia canh khic cua sang ché d& xuit phuong phéap san Xuét
duoc pham bao gbdm bude dé cho hop chét c6 cong thire (1) va thanh phén (A)
sau day cung tdn tai. Khia canh khac nfta cta sang ché dé xuit phuong phap
ngan sy tao thanh diclofenac lactam tu hop chét c6 cong thire (1) sau déy bao
gdm budc dé cho thanh phan (A) cing tdn tai véi hop chét c6 cong thire (1)
sau day. Con khia canh khac nita cla sang ché @& xuit phuong phap ngén su
tao thanh thanh phan diclofenac tir hop chéit ¢6 cong thire (1) sau ddy bao gom
bude d& cho thanh phan (A) ciing ton tai voi hop chét c6 cong thire (1) sau day.

Khia canh khac cua sang ché d& xuit ché phdm dang nudc chia hop
chét ¢6 cong thire (1) sau ddy va thé hién lugng xir ly t6i da (Vimax) 12 160 hon

hoic bang 1,0 g/em?.
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— " (1)

Luu v 14 trong cong thirc (1), a 13 16n hon ho#c bang 0,01 va nhé hon
hodc bing 0,7, atb bang 1, n la s6 nguyén 16n hon hodc bang 25 va nhé hon
hoac béng 25.000, cac don vi disacarit tao thanh tuong Gng co thé duoc bd tri
theo dang khdi hodc ngAu nhién, va mdi R ddc 1ap 12 nhom carboxy hoac nhom
mubi carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Gng nay.

Trong ban mé ta nay, hop chét c6 cong thire (1) néu trén doi khi dugc
d& cap 1a “dan xuét axit hyaluronic”. Ngoai ra, trong cong thirc (1), don vi
disacarit tao thanh c6 mit véi ty 1€ a con dugc goi 1a “don vi disacarit tao
thanh dugc dua vao diclofenac”, va don vi disacarit tao thanh c6 mat voi ty 18
b con duoc goi 1a “don vi disacarit tao thanh axit hyaluronic” (nghia 1a, cau
trac trong d6 N-axetyl-D-glucosamin va axit D-glucuronic hodc mudi cia
ching dugc lién két thong qua lién két B-(1,3)). Ngoai ra, “don vi disacarit tao
thanh dugc dua vao diclofenac” va “don vi disacarit tao thanh axit hyaluronic”
cling dugc goi don gian 1 “don vi disacarit tao thanh” ma khong phén bi€t cu

thé chung.
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Trong ban md ta nay, thanh phan (A) va chét cai thién kha nang loc
cling dugc goi chung 12 “thanh phan bd sung”.

DPéi véi cac vi du cu thé hon, sang ché dé cap dén cac muc tu [1] dén
[23] sau day.

[1] Dugc phim chtra hop chit c¢6 cong thirc (1) va thanh phan (A),
trong d6 thanh phin (A) 14 it nhét mot loai hop chét duoc chon tir nhém bao
gbm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, C,
dén C; mono-alcohol, C» dén C; di-alcohol, C; dén Cg tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va
mudi ctia chung.

[2] Dugc phém theo muc [1] néu trén, ma dé str dung trong viéc diéu tri
bénh khop.

[3] Kit bao gbm dung cu tiém trong dé dugc phém theo muc [1] hodc
[2] néu trén dugc nap trong xylanh 6ng tiém.

[4] Kit bao gbm lo chira dugc phém theo muc [1] ho#c [2] néu trén va
dung cu tiém.

[5] Phuong phéap san xuht dugc phim chira hop chét c6 cong thuc (1),
bao gdm bude dé cho hop cht c6 cong thic (1) va thanh phin (A) clng ton
tai.

[6] Phuong phap ngéan su tao thanh diclofenac lactam tr hop chét c6
cong thire (1), bao gbm budc d8 cho thanh phan (A) cung tdn tai véi hop chét
c6 cong thuce (1).

[7] St dung thanh phan (A) d& san xuAt dugc phim chira hop chét co

cong thuc (1), bao gbm budce dé cho thanh phéan (A) va hop chit c6 cong thirc

&
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(1) cung tdn tai, trong d6 dugc phim 1a dé sir dung trong viéc diéu tri bénh
khép, va thanh phan (A) 1a hop chét ma ngin sy tao thanh diclofenac lactam tur
hop chét c6 cong thire (1).

[8] Thanh phén (A) dé sir dung trong viée didu tri bénh khép & nguoi
va dugc str dung lam thanh phén cu tao cua dugc phém dé diéu tri bénh khdp
cung v6i hop chét c6 cong thie (1).

[9] Phuong phap didu tri bénh khép 6 nguoi, bao gbm budc sir dung
dugc pham cho khép cta bénh nhan méc bénh khdp, trong d6 duge pham la
duoc pham chira luong hitu hiéu hop chét ¢6 cong thire (1) va thanh phan (A).

[10] Ché pham dang nudc chira hop chit c6 cong thuc (1), trong do
luong xtr ly 61 da (Vimax) cua ché pham dang nudc 12 lon hon hodc bang 1,0
g/em?, v6i diéu kién 1a lugng xir 1y 51 da (Via) 12 gié tri thu dugc bang céch
loc ché phém dang nuée ¢ nhiét 4o dung dich 1a 70°C duéi diéu kién ap suét 1a
0,6 MPa st dyng mang loc polyvinyliden florua co kich thudc 16 12 0,22 pm,
do tong lugng loc trén mdi dién tich loc hiéu dung mdi 30 gidy cho dén khi
van tdc dong nho hon hodc b%mg 1/10 van tdc dong & thoi didm bat ddu loc, va
thay thé gia tri do thu dugc vao céc cdng thirc tinh A va B sau day:

Cong thtc tinh A:

t/V =att+b

Cong thtc tinh B:

Vinax = 1/2

trong d6 t 1a thoi gian loc (phut), V 1a tdng lugng loc trén mdi dién tich
loc hiéu dung (g/cm?), a la hé sb gbc trong cong thirc tinh A, va b 1a doan chén

trong cong thirc tinh A.

o184
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[11] Ché phém dang nuéc theo muc [10] néu trén, con chira chét cai
thién kha nang loc.

[12] Ché phdm dang nuéc theo muc [11] néu trén, trong do chét cai
thién kha ning loc dugc chon tir nhém bao gdm polyalkylen glycol, Ci dén Cs
mono-alcohol, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, va mudi ctia chung.

[13] Ché phdm dang nudc theo muc [11] hodc [12] néu trén, trong do
luong tuong d6i ctia diclofenac lactam dugc do dudi cac diu kién sau day la
nhé hon hogc bang 0,9 (vi du, nho hon hodc bing 0,8 hoic nho hon hodc bang
0,75):

sau khi mdi trong sd ché phdm tht nghi¢m trong dé hop chét c6 cong
thae (1) va chét cai thién kha nang loc dugc dé cho cung ton tai, va ché phém
d6i chimg c6 cung cong thirc nhu ché pham thtr nghi¢m ngoai trir viéc khong
chira chét cai thién kha nang loc dugc bao quan trong 1 tudn trong bon diéu
nhiét & 60°C, lugng diclofenac lactam duoc tich tu trong ché phém thr nghiém
va ché phém dbi chung duge do béng séc ky long hiéu nang cao, va luong
diclofenac lactam dugc tich tu trong ché pham thir nghi¢m dugc tinh 1a lugng
tuong d6i khi luong diclofenac lactam dugc tich tu trong ché phém d6i chimg
duoc gia dinh 1a 1.

[14] Ché phim dang nudc theo muc bit ky trong sb cac muyc tir [11]
dén [13], trong d6 lugng tuong d8i cua diclofenac duge do dudi cac diéu kién
sau day 1a nho hon 1 (vi du, nho hon hodc bé’mg 0,95 hodc nho hon hodc bﬁmg
0,9):

sau khi mdi trong s6 ché phdm thir nghiém trong dé hop chéit c6 cong

thire (1) va chit cai thién kha ning loc duge dé cho clng ton tai, va ché phém

10
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d6i chimg c6 cung cong thirc nhur ché phdm thir nghiém ngoai trir viéc khong
chira chét cai thién kha ning loc duoc bdo quan trong 1 tudn trong bdn didu
nhidt & 60°C, lugng diclofenac duge tich tu trong ché phim thi nghiém va ché
phim ddi ching duge do bing sic ky long hiéu néng cao, va luong diclofenac
dugc tich tu trong ché phdm thtr nghiém dugc tinh 1a luong tuong dbi khi
lugng diclofenac dugc tich tu trong ché pham dbi chiing dugc gia dinh 1a 1.

[15] Ché pham dang nudc theo muc bat ky trong sb cac muc tir [10]
dén [14], ma dé sir dung trong viéc diéu tri bénh khop.

[16] Ché phém dang nudc theo muc bat ky trong sb cac muc tir [10]
dén [15], ma chira hop chét c6 cong thuc (1) voi ndng d6 16n hon hodc bang
0,01% trong luqng/thé tich va nho hon hodc bang 80% trong lu:Q’ng/thé tich,
16n hon hodc bang 0,1% trong lu()’ng/thé tich va nhé hon hogc bang 10% trong
lwong/thé tich, 16n hon hogc bang 0,5% trong lugng/thé tich va nho hon hodc
béng 5% trong luc_mg/thé tich, hodc 1% trong lu(_)’ng/thé tich.

[17] Ché phém dang nudc theo muc bat ky trong s6 cac muc tur [11]
dén [16], ma chira chét cai thién kha ndng loc voi ndng dd 16n hon hodc bang
0,01% trong luqng/thé tich va nhé hon hodc béng 60% trong luqng/thé tich,
16n hon hodc bang 0,1% trong luo’ng/thé tich va nho hon hodc bing 30% trong
luong/thé tich, 16n hon hodc bang 1% trong luong/thé tich va nho hon hodc
bang 15% trong 1u:qng/thé tich, ho#c 16n hon hodc bang 2% trong hrc_mg/thé
tich va nho hon 10% trong lugng/thé tich.

[18] Ché phém dang nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc tur [10]
dén [17], ma chira nudc voi ndng do 16n hon hodc bang 10% trong hrqng/thé

tich va nho hon hodc bang 99,98% trong lwong/thé tich, 16n hon hodc bing
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60% trong luong/thé tich va nhé hon hodc bang 99,8% trong luong/thé tich,
16n hon hodc bang 80% trong luqng/thé tich va nho hon hodc bang 98,5%
trong luo*ng/thé tich, hodc 16n hon 89% trong luong/thé tich va nho hon hogc
béng 97% trong luong/thé tich.

[19] Kit bao gbm dung cy tiém trong d6 ché phdm dang nudc theo muc
bét ky trong sb cac muc tir [10] dén [18] dugc nap trong xylanh éng tiém.

[20] Kit bao gbm lo chira ché phim dang nudc theo muc bat ky trong
s6 cac muc tir [10] dén [18] va dung cu tiém.

[21] Phuong phép san xuét dugc phém chira hop chét c6 cong thire (1),
bao gdbm budce dé cho hop chét co cong thie (1) va chét cai thién kha nang loc
clng ton tai.

[22] Phuong phép cai thién kha ning loc cuia hop chét c6 cong thic (1),
bao gdm bude d8 cho chét cai thién kha nang loc cung tdn tai voi hop chét c6
cong thte (1).

[23] Phuong phap didu tri bénh khép ¢ nguoi, bao gbm bude st dung
ché phém dang nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc tu [10] dén [18] cho
khép cua bénh nhan méc bénh khép.

MO ta chi tiét sang ché

Theo sang ché, dugc phim chira Dic-HA trong d6 luong tich tu
diclofenac lactam duoc ngan dugc dé xuét.

Sau déy, cac phuong an thyc hién sang ché s& duogc md ta dua vao cac
vi du.

Mot khia canh cua sang ché @ cap dén dugc phim, chtra hop chét co

cong thirc (1) va thanh phan (A) sau day 1a it nhat mot loai hop chét dugc chon
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tir nhém bao g(‘”)m chit hoat dong bé mat khong ion, xyclodextrin duoc
hydroxyalkyl hoa, C dén C; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, C3 dén Cg
tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic,

va este alkyl sulfat, va mudi ctia ching:

= ]
e

— " (1)

(trong d6 a 1a 16n hon hoac bang 0,01 va nhé hon hodc bang 0,7, atb
béng 1, n 12 s6 nguyén 16n hon hodc bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
céc don vi disacarit tao thanh tuong Ung ¢ thé duoc bb tri theo dang khéi
hoic ngiu nhién, va mdi R ddc 1ap 12 nhom carboxy hodc nhom mudi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Gmg nay).

Khia canh khac cuia sang ché @& xuat dugc phém, chtra hop chit co
cong thire (1) va thanh phén bd sung, trong do su tao thanh va/hodc su tich tu
cua diclofenac dugc ngan.

Khia canh khéc cla sang ché @& cap dén phuong phép san xuét duge
phém chira hop chét c6 cong thuc (1), bao gdm bude dé cho hqp‘chét co cong

thirc (1) va thanh phan (A) 13 it nhat mot loai hgp chét dugc chon tir nhém bao
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¢dm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, C
dén C3 mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, C3 dén Cg tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va
mudi ctia chiing cliing ton tai.

Khia canh khac cua sang ché @& cap dén phuong phap ngin su tao
thanh diclofenac lactam tr hop chét c6 cong thie (1), bao gbdm budc dé cho it
nhét mdt loai duge chon tir nhom bao gém chét hoat dong bé mit khong ion,
xyclodextrin dwoc hydroxyalkyl hoéa, Ci dn C; mono-alcohol, C; dén Cs
di-alcohol, Cs; dén Cs tri-alcohol, polyalkylen  glycol, y-lacton,
polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va mudi cia ching
cing ton tai v6i hop chét c¢6 cong thue (1).

Khia canh khéc nita cua sang ché dé cap dén viéc sir dung it nhat mot
loai chét dugc chon tir nhém bao gém chét hoat dong bé mat khong ion,
xyclodextrin dugc hydroxyalkyl héa, Ci dén C; mono-alcohol, Cy dén C;
di-alcohol, Cs; dén Cg tri-alcohol, polyalkylen  glycol, y-lacton,
polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va muébi cta ching dé
san xuét duge pham chira hop chét ¢6 cong thirc (1), trong d6 duge phim 12 aé
str dung trong viéc diéu tri bénh khop, va it nhit mot loai chét 12 hop chét ngin
su tao thanh diclofenac lactam tir hop chét c6 cong thuc (1).

Khia canh khic nira cla sang ché @ cap dén it nhit mot loai hop chét
dé sir dung trong viéc diéu tri bénh khép 6 ngudi, trong d6 it nhat mét loai hop
chit dugc chon tr nhom bao gém chit hoat dong bé miat khong ion,
xyclodextrin dugc hydroxyalkyl héa, Ci dén C; mono-alcohol, Ca dén Cs

di-alcohol, Cj dén Cg tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton,
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polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va mubi cta ching, va
duoc st dung 1am thanh phan céu tao cla dugc phim dé diéu tri bénh khép
cling v6i hop chét c6 cong thie (1).

Khia canh khac nita ctia sang ché d& cap dén phuong phap diéu tri bénh
khép ¢ nguoi, bao gbm bude sir dung dugce phim cho khdp clia bénh nhan mac
bénh khép, trong d6 duge pham 1a duge phim chtra luong hitu hiéu hop chét
c6 cdng thuce (1) va it nh4t mot loai hop chét, va it nhit mot loai hop chét dugc
chon tir nhém bao gbm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc
hydroxyalkyl héa, C; dén C; mono-alcohol, C; dén C; di-alcohol, C; dén Cs
tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic,
va este alkyl sulfat, va mudi coa chung, va ngin su tao thanh thanh phéan
diclofenac tur hgp chét c6 cong thire (1).

Khia canh khac cla sang ché dé cap dén phuong phéap bao quan duogc
phdm, ma 13 phuong phép bao quan hop chit ¢6 cong thic (1), trong d6 dugce
phém 1a duoc phém trong d6 su tao thanh va/hodc su tich tu cta diclofenac
Jactam trong qua trinh bao quan dugc ngan, va chira hop chit dugce chon tir
nhém bao gdm chit hoat ddng bé mit khong ion, xyclodextrin duogc -
hydroxyalkyl héa, C dén C; mono-alcohol, Cy dén C; di-alcohol, C; dén Cs
tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic,
va este alkyl sulfat, va mubi cia chiing.

Khia canh khic nita clia sang ché dé cap dén kit bao gdbm dugc phim
va dung cu tiém, trong d6 duoc pham 1a dugc phém chtra hop chét c6 cong
thue (1) va it nhét mot loai hop chét, it nhat mot loai hop chit duoc chon tur

nhém bao gém chAt hoat dong bé mat khong ion, xyclodextrin dugc
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hydroxyalkyl hoa, C, dén C; mono-alcohol, C; dén C; di-alcohol, C3 dén Cg
tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic,
va este alkyl sulfat, va mudi ctia ching, va ngdn su tao thanh thanh phan
diclofenac tlr hop chét cé cong thirc (1).

Theo mdt khia canh clia sang ché, trong dugc pham chira hop chét c6
cong thuc (1), bang cach dé cho it nhat mdt loai hop chit duoc chon tir nhém
bao gom chit hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl
hoa, C; dén C; mono-alcohol, C» dén Cs di-alcohol, C dén Cs tri-alcohol,
polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl
sulfat, va mudi ctia ching cung ton tai, su tich tu cua diclofenac lactam dugc
tao thanh tir hop chét c6 cong thire (1) trong qua trinh bao quan dugc pham c6
thé dugc ngin.

Theo mot khia canh cla sang ché, trong duogc pham chutra hop chét c6
cong thire (1), bang cach d8 cho it nhit mot loai hop chét dugc chon tir nhom
bao gém chit hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl
hoéa, C; dén C; mono-alcohol, C dén C; di-alcohol, y-lacton,
polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va mudi cia ching
cung tdn tai, su tich tu cta diclofenac dugc tao thanh tir hop chét c6 cong thic
(1) trong qua trinh bao quan dugc phém 6 thé duoc ngan.

Theo mét khia canh clia sang ché, dugc pham c6 do 4n dinh trong thoi
gian dai tuyét voi va cling ¢6 thoi han st dung kéo dai dugc dé xuét. Dugc
pham c6 thé dugc bao quan trong dd chira 1am ché pham dang nudc dé tiem (vi
du, lo thude, xylanh 6ng tiém, hodc tuong tu), va sy tich ty cua diclofenac

lactam qua thoi gian trong sudt thoi gian bao quan dugc ngan. Theo do, viéc
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cung cép dugc phdm dugc thuc hi¢n hiéu qua, va chi phi san xuét, bao quan,
hodc tuong ty dugc giam xubng, va két qua 13, duoc pham 14 ¢6 loi cho céc
bénh nhan ma 13 nhiing nguoi sir dung dugc pham.

Trong ban md ta nay, “nhoém mudi carboxylat” 1a cu trac trong do
carboxylat [—C(=0)—O'] va cation tao ra mudi, va c6 thé la & dang mudi
dugc dung. Cation ma tao ra mubi carboxylat khong bi gidi han cu thé véi didu
kién 13 n6 c6 thé tao ra mudi ¢6 carboxylat [—C(=0)—0"1, vi du, ion natri, ion
kali, ion canxi, ion magie, va tuong tu 6 thé duoc st dung. Theo phuong an
wu tién, nhém mudi carboxylat dugce thé hién 13 —CO,Na (nghia la, cation la
ion natri).

Trong ban mo ta nay, d6i voi “mudi duoc dung”, mudi kim loai nhu
mudi natri, mubi kali, mudi canxi, mudi magie, hodc mudi bari; mudi nhom;
mudi amin nhu mubi metylamin, mudi dietylamin, mudi etylendiamin, mudi
xyclohexylamin, hoac mudi etanolamin; mudi axit vd co nhu mudi
hydroclorua, mudi sulfat, mudi hydro sulfat, mudi nitrat, mubi phosphat, mubi
hydrobromua, hodc mubi hydroiodua; mudi axit hitu co nhu mudi axetat, mubi
phtalat, mudi fumarat, mudi maleat, mudi oxalat, mudi sucxinat, mudi
metansulfonat, mudi p-toluensulfonat, mudi tartrat, mudi hydro tartrat, hodc
mudi malat, ho#ic tuong tu c6 thé duoc st dung, nhung mudi khong bi gidi han
cu thé & day.

Trong ban md ta nay, “thanh phan diclofenac” dugc str dung dé dé cap
t6i diclofenac va diclofenac lactam theo céch riéng hodc chung. Luong thanh
phan diclofenac dugc do theo phuong phap stt dung sic ky 16ng hiéu ndng cao

(high performance liquid chromatography, HPLC) dugc md ta trong cac vi du.
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Trong ban mé ta nay, thanh phan (A) 14 it nhat mot loai hop chét dugc
chon tir nhém bao gbdm chit hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc
hydroxyalkyl héa, C; dén C; mono-alcohol, Ca dén C;3 di-alcohol, C3 dén Ce
tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic,
va este alkyl sulfat, v mudi ciia ching. Nho chira thanh phan (A), dugc pham
trong d6 sy tao thanh va/hodc su tich tu cua diclofenac lactam dugc ngan dugc
tao ra.

Trong ban mo ta nay, cum tir “dugc d8 cho cing ton tai” c6 nghia 1a
céc chét dich duoc dit & trang théi trong d6 cac chat nay c6 thé tiép xuc véi
nhau. Vi du, ¢6 thé dugc thyc hién béng cach bd sung thanh phan (A) vao hop
chét ¢6 cong thire (1), hogc bing cach bo sung hop chét c6 cong thic (1) vao
thanh phan (A). Ngoai ra, ciing c0 thé duoc thuc hién bang céch trdn hop chét
¢6 cong thie (1) va thanh phan (A).

Mudi duoc sit dung 1am thanh phan (A) khéng bi gidi han cu thé theo
cung céach nhu “mubi duoc dung” néu trén, ma vi du, mudi dugc dung nhu
dugc mb ta & trén hodc twong ty co thé duoc sir dung.

Theo mot phuong én, thanh phan (A) c6, vi dy, chte nang ngan su tich
tu va/hodc sy tao thanh diclofenac lactam trong ché phém chtra hop chét c6
cong thuce (1).

Theo phuong an uu tién, d6i voi thanh phan (A), hop chit ma ngin su
tich tu va/hodc su tao thanh diclofenac trong ché phém chira hop chét co cong
thirc (1) cling dugc chép nhan.

Trong ban mé ta ndy, “ngan” sy tao thanh va su tich tu cia thanh phén

diclofenac nghia 1a lam gidm lugng tao thanh va/hodc lugng tich tu cta thanh
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phén diclofenac.

Sy tich tu va/hodc su tao thanh thanh phén diclofenac c6 thé duoc xé4c
dinh bang cach béo quan ché phim dang nudc trong d6 hop chét c6 cong thie
(1) va thanh phdn (A) dugc dé cho ciing tdn tai trong bdn diéu nhiét & 60°C
trong 1 tudn, va sau d6 do luong thanh phén diclofenac duogc tich ty trong ché
phém dang nude. Hidu qua ngéan su tich tu va/hodc hiéu qua ngan su tao thanh
thanh phan diclofenac boi thanh phan (A) c6 thé duoc danh gia bang cach tinh
lugng thanh phan diclofenac trong ché pham dang nudc thir nghiém l1a luong
twong dbi khi ché phadm dang nudc cé cung cong thirc ngoai trir viéc khong
chira thanh phan (A) duoc bao quan dudi cung didu kién va lugng thanh phan
diclofenac duoc tich tu trong ché phém dang nude dugc gia dinh 1a 1 nhu dugce
md ta cu thé hon trong cac vi du (khi lugng tuong ddi 1a nho hon 1, su tich tu
va/hodc sy tao thanh thanh phan diclofenac duge ngan). Bing phuong phéap
nay, co thé x4c dinh liéu c6 hay khong sy tich tu va/hodc su tao thanh thanh
phan diclofenac dugc ngan trong ché phdm dang nudc chira hop chét c6 cong
thire (1).

Luong tuong dbi cta diclofenac lactam dugc tinh theo cac diéu kién
néu trén tot hon 1a nhé hon hoac béng 0,9, t6t hon nita 12 nho hon hoac bﬁng
0,8, va con t6t hon nfta 1a nho hon hodc bang 0,75. Ngoai ra, lugng tuong d6i
cua diclofenac dugc tinh theo cac diéu kién néu trén t6t hon 1a nho hon 1, t6t

hon nita 12 nhé hon hoic bang 0,95, va con t6t hon nita 12 nhé hon hozc bang

0,9.
Ché phém c6 thé chtra chi mot loai thanh phﬁn (A) hodc hai hoéc nhiéu
loai thanh phan (A).
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Viée két hop céc thanh phan (A) khi hai hodc nhiéu loai dugc chua
ciing khong bi gi6i han cu thé, nhung vi du, két hop ca hai loai thanh phéin
(A): polyalkylen glycol va ch4t hoat dong bé mit khong ion; polyalkylen
glycol va xyclodextrin dugc hydroxyalkyl héa; va tuong tu, va két hop cla ba
loai thanh phin (A): polyalkylen glycol, chat hoat dong bé mat khong ion, va
xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa duoc str dung. Nhu dugc mo ta trong cac
vi du du6i day, bing cach dé cho nhiéu thanh phan (A) ciing tdn tai, hidu qua
ngan thanh phén diclofenac cao hon c6 thé dugc ky vong.

Ngoai ra, khia canh khéc cta sang ché dé cap dén ché phdm dang nudc
trong do hop chét c6 cong thirc (1) va thanh phin ma ngan sy tich tu va/hoac
st tao thanh thanh phén diclofenac dugc dé cho cung ton tai, trong d6 lugng
tuong ddi ctia diclofenac lactam sau khi bao quan trong bdn diéu nhiét & 60°C
trong 1 tudn 13 nhé hon hodc bang 0,9, va t&t hon nita 13 lugng tuong dbi 1a
nho hon hoic bang 0,75. Luu ¥ 1a lugng tuong dbi 14 gia tri khi ché phim dang
nude (ché pham d6i chung) ma c6 cing cong thirc ngoai trr viéc khong chira
thanh phén ngan sy tich tu va/hodc sy tao thanh thanh phﬁn diclofenac dugc
bdo quéan dudi cung didu kién va luong diclofenac lactam dugc tich tu trong
ché pham dbi chung duoc gia dinh 1a 1.

Theo nghién ciru cta cac tac gi sang ché, dugc thay 13 thanh phﬁn (A)
cling co thé duoc str dung lam chit ngin sy tao thanh thanh phan diclofenac,
chét ngan su tich ty cta diclofenac lactam trong ché phém, hoac chét cai thién
kha nang loc cua ché pham dang nudc chira hop chét c¢6 cong thic (1) nhu
duoc mo ta dudi day.

Theo mdt phuong an, thanh phan (A) c6 thé dugc chira trong ché phim
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& ty 1€ 16n hon hodac b%mg 0,01% trong lu:qng/thé tich va nho hon hodc b%mg
60% trong luc_mg/thé tich, t6t hon 12 16n hon hodc béng 0,1% trong hxc_mg/thé
tich va nhé hon hogic bing 30% trong lugng/thé tich, t6t hon nita la 16n hon
hodc bang 1% trong lwong/thé tich va nhé hon hogc bang 15% trong luong/thé
tich, va dic biét tbt hon 13 16n hon hodc bing 2% trong luong/thé tich va nho
hon 10% trong luc_mg/thé tich.

O day, diclofenac co6 cAu tao nhu cdng thic (2) sau day, va diclofenac
lactam c6 cAu tao nhu cong thire (3) sau day.

; Cl
HN :
HO ®)
Cl
N
>
(

C

(2)
ol
10

Trong ban mo ta nay, “chat hoat dong bé mit khong ion” c6 nghia la

3)

chét hoat dong bé mit khong ion ma duge hiéu theo céch thong thuong bdi
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc.
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Céc vi du khong gi6i han ctia chit hoat dong bé mit khong ion c6 thé
bao gdm cac polysorbat (polysorbat 20, polysorbat 60, polysorbat 80, v.v.), cac
alkylphenol etoxylat (octylphenol etoxylat (Triton (trademark) X-100),
nonylphenol etoxylat, v.v.), cac alkyl glucosit (dexyl glucosit, lauryl glucosit,
octyl glucosit, v.v.), cdc polyoxyetylen glycol ete (octaetylen glycol
monododexyl ete, pentaetylen monododexyl ete, polyoxyetylen dodexyl ete,
polyoxyetylen hexadexyl ete, v.v.), cac polyoxyetylen glycol alkylphenol ete
(polyoxyetylen glycol octylphenol ete, polyoxyetylen glycol nonylphenol ete,
v.v.), polyoxyetylen lauryl ete, cac polyoxypropylen glycol alkyl ete, cac este
glyxerol alkyl, cdc este polyoxyetylen glycol sorbitan alkyl, monodecanoyl
sucroza, cocamit, dodexyldimetylamin oxit, va céc ruou dugc alkoxylat hoa
(ruou dugc etoxylat hoa, rugu duoc propoxylat hoa, ruou duge propoxylat hoa
etoxylat hoa, v.v.), va mubi dugc dung ctia ching.

Theo mot phuong 4n, polysorbat 20, polysorbat 80, Triton X-100, octyl
glucosit, va mudi duoc dung cta ching dugce st dung ]am chét hoat déng bé
mit khong ion uu tién.

Trong ban md ta nay, “xyclodextrin dugc hydroxyalkyl h6a” nghia la
xyclodextrin dugc hydroxyalkyl h6a ma dugc hiéu theo cach thong thuong boi
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc.

Céc vi du khéng gi6i han cua xyclodextrin duge hydroxyalkyl hoa ¢
thé bao gbm hydroxyetyl-p-xyclodextrin (HE-B-CD) va
hydroxypropyl-B-xyclodextrin (HP-B-CD). Theo mot phuong an, moi
HE-B-CD va HP-B-CD duogc sir dung lam xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa
uu tién.
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Trong ban mo ta nay, “C, dén C3 mono-alcohol” nghia 1a mono-alcohol
¢6 tr 1 dn 3 nguyén t cacbon nhu metanol, etanol, n-propanol va
isopropanol.

Theo mét phuong 4n, etanol duge sir dung lam C; dén C3; mono-alcohol
uu tién.

Trong ban md ta nay, “C; dén C; di-alcohol” nghia 12 di-alcohol c6 tur 2
dén 3 nguyén tir cacbon nhu 1,2-etandiol va propylen glycol.

Theo mdt phwong an, propylen glycol duge su dung lam C dén C;
di-alcohol uu tién.

Trong ban md ta nay, “Cs dén Cg tri-alcohol” nghia la tri-alcohol ¢6 tur
3 dén 6 nguyén ti cacbon nhu glyxerin, 1,2,3-butantriol va D-glucal.

Theo mot phuong an, mdi trong ) glyxerin, 1,2,3-butantriol va
D-glucal dugc st dung 1am C; dén Cg tri-alcohol wu tién.

Trong ban md ta ndy, “polyalkylen glycol” nghia 13 polyme ctia alkylen
glycol nhu polyetylen glycol va polypropylen glycol. Céc vi du khong gidi han
cta polyetylen glycol ¢ thé bao gém PEG 100 dén 10.000 (vi du, PEG 200,
PEG 300, PEG 400, PEG 500, PEG 600, PEG 4000, va PEG 6000). T4t ca céac
vi du nay duogc st dung lam polyalkylen glycol uu tién theo mot phuong an
cua sang ché.

Theo phuong 4n uu tién, polyetylen glycol 6 khdi luong phén tir trung
binh khéi 14 16n hon hoiic bing 200 va nhé hon hogc bang 6.000 dugc sir dung.

Theo phuong 4n uu tién hon, polyetylen glycol co khéi lugng phén tu
trung binh khéi 13 16n hon hodc bing 400 va nho6 hon hodc bang 6.000 dugc su

dung.
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Trong ban mo ta nay, "y-lacton" nghia 1a lacton c6 vong 5 canh ma
duoc hiéu theo cach théng thuong boi nguoi co hidu biét trung binh trong linh
vuc.

Cac vi du khong gi6éi han vé& y-lacton c¢o thd bao gdm
D-erythronolacton, natri erythorbat, axit ascorbic, glucuronolacton, va mudi
duoc dung cua chung.

Theo mot phuong an, mdi trong s6 D-erythronolacton, natri erythorbat,
glucuronolacton, va mudi duge dung ctia chiing duge su dung lam y-lacton uu
tién.

Trong ban mo ta nay, "axit clorogenic" nghia 1a axit clorogenic hoéc
hop chit twong ty cia nd nhu axit clorogenic, axit ferroylquinic, axit
dicaffeoylquinic, va mudi dugce dung ctia ching.

Theo mot phuong an, axit clorogenic va mudi duoc dung cta n6 dugc
str dung lam axit clorogenic uu tién.

Trong ban mo ta nay, “este alkyl sulfat” nghia la este sulfat c6 nhom
octyl, nhém nonyl, nhom dexyl, nhém dodexyl, hodc tuong tu lam nhom alkyl,
va mudi dugc dung cta chung. Déi véi este alkyl sulfat dai dién, natri dodexyl
sulfat (SDS) c6 thé duoc sir dung.

Theo mdt phuong an, SDS dugc str dung l1am este alkyl sulfat wu tién.

Tl quan diém ngan sy tao thanh va/hodc su tich tu cua diclofenac trong
ché phém, theo phuong an uu tién, d6i v6i thanh phén (A), it nhit mot loai hop
chdt duoc chon tr nhém bao gém chit hoat dong bé mit khong ion,
xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, Ci dén C; mono-alcohol, Cy dén C;

di-alcohol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat,
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va mudi ctia ching duoc st dung.

TU quan didm dat dugc kha ning loc tuyét voi cua ché phim, theo
phuong 4n uu tién, d6i véi thanh phén (A), hop chét duoc chon tir nhém bao
gém polyalkylen glycol, C; dén C; mono-alcohol, va xyclodextrin dugc
hydroxyalkyl hoa, va mudi cta ching duge st dung.

Theo séng ché, tét hon 13 duoc pham 12 ché phdm & dugc st dung
trong viéc didu tri bénh khép & ngudi. Trong ban md ta nay, “bénh khép” la
bénh & cac khép khéc nhau nhu khép g6i, khép vai, khop 6, khép hang, khop
cot sdng, khép thai duong-ham, khép ngén tay, khép khuyu tay, khép cb tay,
va khép b chan. Dbi v6i bénh khép, cu thé hon 13, bénh viém xwong khép,
viém khop dang thap, ton thuong sun khép, hoai tir xuwong cta khop gbi, hoai
tir xuong cia xuong dui, viém khop vai, viém khép do vi khudn, viém khép do
virut, bénh khép do nguyén nhan than kinh, va tuong tur ¢6 thé duoc st dung.
Ché phém dé str dung trong viéc diéu tri bénh khop theo sang ché tbt hon 1a
duoc str dung cho bénh viém xuong khép hodc viém khop dang thép, va tot
hon nita 12 st dung cho bénh viém xuong khdp.

Trong ban md ta ndy, “diéu tri” c6 the 1a didu tri cho chinh bénh d6 (vi
du, didu tri dé chita bénh hodc cai thién roi loai cAu trac trong mot cén bénh)
hodc didu tri c4c triéu ching khéac nhau di kém cin bénh (vi dy, lam giam ADL
gay ra bdi khép nhu con dau, su ctng khép, hodc chirc ning khop (ma co thé
dwoc danh gia béi, vi du, do khé khan trong cac hoat dong hang ngay (dugc
thé hién qua viéc di 1én va di xubng cAu thang, vao va ra khoi xe hoi, V.V.))).
Ngoai ra, thuat ngtr “diéu tri” khong chi bao gém viéc chita lanh hoan toan, ma

con bao géom viée cai thign mot so hodc tit ca céc triéu chung cua bénh, va

25



47262

26/84

viée trc ché sy tién trién cua bénh (bao gom viée duy tri va giam téc do tién
trién) va viéc phong ngira bénh. O day, viéc phong ngura bao gbm, vi dy, trong
“trudong hop trong do rdi loai cu tric & khép dugc quan sat, nhung cac triéu
chimg khac nhau di kém bénh khop nhu r6i loan chiic ning khép, dau, va/hodc
ctng khép khong xay ra, viéc phong ngtra sy khai dau cta céc triéu ching nhu
viy. Ngoai ra, viéc phong ngira bao gbm, vi dy, trong trudng hop trong d6 rbi
loai cAu triic 16 rang & khdp khong duge quan s&t, nhung céc triéu chimg khac
nhau di kém bénh khép nhu r6i loan chirc ning khop, con dau, va/hoac su
cing khép xay ra, viéc phong ngua su khéi ddu cia rdi loai cdu tric hodc i
ché su phat trién cla céc triéu chimg ma khong dugc biéu hién trong sb cac
friéu chimg khac nhau. Ché pham t6t hon 1a dugc sir dung dé cai thién, chira
khoi, hodic tc ché sy tién trién clia céc trigu ching & bénh khép, va t5t hon nita
13 c6 thé dugc st dung dé cai thién hodc chira khoi céc triéu chimg. Theo mot
phuong 4an, ché phim duge uu tién st dung dé cai thién, chita khoi, hodc uc
ché su tién trién cta dau khop, hodc cai thién chirc nang khop.

Trong ban md ta nay, thuat nglt “luong hitu hiéu” nghia 1a lugng thanh
phan dt dé thu dugc phan hdi mong mudn ma khéng c6 tic dung phu qua muc
(doc t6, su kich thich, phan tmg di Umg, v.v.) tuong mg véi ty 18 rai ro/loi ich
hop 1y. “Luong hitu hiéu” c6 thé thay d6i iy thudc vao cac yéu to khac nhau
nhu céc triéu chung, thé tang co thé, tudi tac, va gidi tinh cia bénh nhan ma su
dung ché phim. Tuy nhién, ngudi cd hidu biét trung binh trong linh vuc k¥
thuét cling co thé xac dinh luong hitu hiéu trong céc truong hop khéac dya trén
cac két qua ctia mot hodc nhiéu vi du thr nghiém cu thé va kién thuc k¥ thuét

ma khéng can céc thr nghiém riéng d6i voi cac két hop tuong Ung cua cac
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thanh phan khac nhau.

Axit hyaluronic bao gbm glycosaminoglycan dugc tao thanh bé1 truc
chinh co so, ma cb ciu tao bao gbm N-axetyl-D-glucosamin va axit
D-glucuronic hoéc mudi ctia ching ma dugc lién két thong qua lién két B-(1,3)
lam don vi disacarit (don vi disacarit tao thanh axit hyaluronic), va trong do
cac don vi disacarit tao thanh axit hyaluronic dugc lién két 13p lai thong qua
lién két B-(1,4), va la glycosaminoglycan duoc tao thanh béi truc chinh co s0.
Ngoai ra, axit hyaluronic c6 thé duoc sir dung ngay ca néu né thu dugc theo
phuong phap bét ky nhu san phim tinh ché thu duoc tir dong vat hodc vi sinh
vat hodc san phim tbng hop theo phuong phap tbng hop hoa hoc hodc tuong
tu.

Khdi lugng phan ti trung binh khéi ciia mdi trong sb axit hyaluronic va
hop chét c6 cong thitc (1) khong bi gi¢i han cu thé, nhung vi du c6 thé 13 16n
hon hodic bing 10.000 va nhd hon hofc bang 10.000.000, va t6t hon 14 16n hon
hosc bing 500.000 va nhé hon hogc bing 5.000.000, t6t hon nira 12 16n hon
hogc bing 600.000 va nho hon hogc béng 3.000.000, va con t6t hon nita 1a 16n
hon hodc bang 600.000 va nho hon hodc béng 1.200.000. Luu y la trong ban
mob ta nay, “khdi lwong phén t&r trung binh khéi” cua mdi trong s6 axit
hyaluronic va hop chét c6 cong thie (1) 1a gia tri do dugc bang phuong phéap
d6 nhét ndi tai, va co cung y nghia nhu “khdi lwgng phén tir trung binh khéi”
ctia mdi trong s6 cac hop chét nay.

Axit hyaluronic va hop chét co6 cong thic (1) ¢ thé 13 ¢ trang thai
trong do mubi khong dugce tao ra hodc ¢ trang thai trong do mudi duoc tao ra.

Péi véi mudi nhu vy, muoi duoc dung nhu dugce mo ta & trén cb thé dugc st
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dung.

Hop chét c6 cong thite (1) co thé thu dugc bang cach lién két cong héa
tri diclofenac véi axit hyaluronic st dung 2-bromoetylamin hydrobromua,
2-aminoetanol ho#c twong tw 1lam hop chét dém.

Trong hop chét c6 cong thic (1), diclofenac va chét dém dugce lién két
thong qua lién két este, Vét chit dém va axit hyaluronic dugc lién két thong qua
lién két amit.

Ngoai ra, trong hop chit ¢4 cong thuc (1), cac don vi disacarit tao
thanh tuong ung co thé duoc lién két theo dang khéi hodc ngau nhién & cac ty
16 1an luot 12 a va b. Nghia la, don vi disacarit tao thanh dugc dua vao
diclofenac va don vi disacarit tao thanh axit hyaluronic dugc lién két v6i nhau
thong qua lidn két B-(1,4) theo dang khéi hodc ngdu nhién.

PAiu chin mach cua hop chét c6 cong thie (1) 1a nguyén tir hydro hoac
nhom hydroxy.

Trong cong thirc (1), a la ty 1¢ sé luong ctia don vi disacarit tao thanh
duoc dua vao céc diclofenac so v6i sb6 luong cia toan b don vi disacarit tao
thanh, va b la ty 1€ s6 lugng clia don vi disacarit tao thanh cac axit hyaluronic
so v6i sb lugng ciia toan bd don vi disacarit tao thanh, va a+b bang 1. Trong
cong thire (1), khi ty 18 duge biéu dién béi a duge thé hién bai phan mol, gia
tr{ phan mol dugc dé cap 1a “ty 1é dua vao” trong ban md ta nay. Trong cong
thire (1), a 13 16n hon hogc bang 0,01 va nho hon hodc bing 0,7 (d6i véi ty 18
dua vio, 16n hon hodc bing 1% mol va nhé hon hodc bang 70% mol, b 1a 16n
hon hofic bing 0,3 va nhé hon hodc bing 0,99), va tot hon 1a 1én hon hodc

béng 0,1 va nhd hon hodc bang 0,2 (16n hon hodc bang 10% mol va nhé hon
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hodc bing 20% mol, b 12 16n hon hogc bing 0,8 va nhé hon hodc béng 0,9).

Gié trj cua a trong cong thic (1) hodc ty 1& dua vao c6 thé duge diéu
chinh bang cach thay dbi chat 1am ngung tu, chét hd tro 1am ngung ty, duong
luong phan Gmg ctia hop chét dém, duong lugng phén tmg cla diclofenac, hodc
tuong tu & budc phan ing két hop cta diclofenac vao axit hyaluronic.

§ day, “ty 1é dua vao” trong ban md ta nay 1a gia tri dugc tinh theo
cong thire tinh 1 sau day, va cé thé duoc x4c dinh béng cich do do hép thu.
Cong thtc tinh 1:

Ty 1é dua vao (% mol) = (sb luong don vi disacarit tao thanh dugc dua
vao cac diclofenac / sd lugng toan bd don vi disacarit tao thanh) X 100

Cu thé hon 13, ty 1€ dua vao c6 thé duoc tinh theo cong thiric néu trén st
dung dudng cong didu chinh duoc tao ra truge do6 cua diclofenac béng cach do
d6 hap thu cu thé ddi véi diclofenac theo phuong phép hép thu carbazol.

Trong hop chét c6 cong thire (1), n la s6 lugng cta toan b don vi
disacarit tao thanh va co thé dugc tinh theo cong thic tinh 2 hodc 3 sau day.

Khi n dugc xac dinh tu khdi lugng phan tir trung binh khéi cta axit
hyaluronic ma 1a nguyén liéu tho, n c6 thé duoc tinh theo cong thirc tinh 2 sau
day.

Cong thuc tinh 2:

n = (khéi luvong phén tir trung binh khoi cla axit hyaluronic / khéi
luong phén ti trung binh khdi ctia don vi disacarit tao thanh)

Khi n duoc xéc dinh tir khdi luong phén tir trung binh khoi cta hop
chit c6 cong thirc (1) va a va b trong cdng thire (1), n c6 thé duoc tinh theo

cong thure tinh 3 sau day.
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Cong thuc tinh 3:

n = (khéi luong phan tir trung binh khéi ctia hop chét c6 cong thire (1))
/ ((khéi luong phén tir trung binh khéi ctia don vi disacarit tao thanh dugc dua
vao diclofenac X a) + (khdi lugng phén tir trung binh khdi cua don vi disacarit
tao thanh axit hyaluronic X b))

n 12 s& nguyén 16n hon hodc bang 25 va nhé hon hodc bang 25.000, tbt
hon 14 s6 nguyén 16n hon hodc bang 1.250 va nhé hon hodc bang 12.500, tbt
hon nita 14 1én hon hodc bing 1.500 va nhé hon hogc bang 7.500, va con tbt
hon nita 14 s6 nguyén 16n hon hoac bang 1.500 va nho6 hon hodc béang 3.000.

Ddi véi phuong phap dua chit dém va diclofenac vao axit hyaluronic,
diclofenac c6 thé dugc dua vao axit hyaluronic ma chit dém da duoc dua vao,
hodc diclofenac ma chit dém da dugce dua vao trudce cd thé dugc phan g véi
axit hyaluronic. Vi du, nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
thue hién theo cach thich hop phuong phép nay dua vao tai litu séng ché 1
hodc tai li€u sang ché 2 hoic tuong tu.

Theo mo6t phuong an, ché phidm chtra hop chét co cong thic (1) voi
ndéng do 16n hon hodc bang 0,01% trong luong/thé tich va nhd hon hodc bang
80% trong luong/thé tich. Theo phuong an uu tién, hop chit c6 cong thuc (1)
duogc chira voi ndng dd 1én hon hodc bang 0,1% trong lu’cmg/thé tich va nho
hon hoac bﬁng 10% trong lu’(mg/thé tich, t6t hon nita 1a 1én hon ho#c bé“mg
0,5% trong luong/thé tich va nho hon hodc bang 5% trong luong/thé tich, va
diic bidt tot hon 1a 1% trong lugng/thé tich.

Ché phdm c6 thé chira chit mang dugc dung ngoai hop chét c6 cong

thire (1). Bbi véi chit mang duoc dung, tot hon 1a méi trudong nude nhu nude
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dé tiém, nudc mudi sinh ly, hodc dung dich cta Ringer dugc st dung. Theo
mot phuong an, dugc phém 13 ché pham dang nuéc. Theo mdt phuong 4n, ché
phdm dugc didu ché bang cach tron chAt mang dugc dung va hop chét c6 cong
thire (1). Theo yéu cAu, chét phu gia nhu dung dich dém c6 thé duoc bd sung
vao ché phim. Ngoai ra, ché pham co thé trai qua x0r Iy nhu loai bd bui bén,
loai b vi khuén, hodc khir tring béng cach, vi du, loc béng bd loc hodc tuong
tw sau khi tron cac thanh phén twong Umg.

Nhin chung, khi ché pham nhu dugc pham dugc sit dung cho sinh vat
sbng (dong vat c6 v, dic biét 1a nguoi), viée loai bo bui ban va khtr trung 12
cAn thiét. Trong trudng hop ché phdm dang nudc, tlr quan diém d6 6n dinh cua
céc thanh phan hodc tinh don gian, vu tién thyc hién budc loai b6 bui ban va
khir tring bang cach loc. Khi ché phim dugc trai qua xir ly khu trung hodc
tuong tu bang cach loc bang bd loc, bd loc mang, dd chtra khir truing, dung cu
tiém kht trung, xylanh dng tiém, hodc tuong tu c6 san trén thi trudng cd thé
duoc st dung theo cach thich hop. Vi du, d6i v&i bod loc mang, bd loc mang ¢
kich thudce 16 13 0,22 pm c6 thé duoc str dung. Do ché phém dang nudc chira
hop chét c6 cong thie (1) ¢6 dd nhét cao, n6 co thé gay khé khan cho viéc
didu ché ché phém dang nuéde, dic biét 1a viéc khir trung bd loc do kha nang
loc thip trong mot s6 phuong 4n.

3 day, ché pham dang nu6c chira hop chét c6 cong thite (1) co kha
nang loc thap. Tai liéu sang ché 1 cho théy 1a béng cach 1am cho dung dich
chtra Dic-HA trai qua xtr ly kiém, dung dich trong sudt c6 tinh thim qua bd loc
c6 thé dugc tao ra. Tuy nhién, khi cac tdc gia sang ché cai tién nghién cir,

duoc thay 14 khi ché pham dang nudc chira Dic-HA duoc trai qua xur ly kiém,
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thi sy tao thanh thanh phén diclofenac dién ra. Mat khac, dugc thy 13 khi viéc
khi tring ctia ché phim dang nudc chira hop chét ¢6 cong thire (1) duge thyc
hién béng cach khir trung béng nhiét thay vi khir trung béng bo loc, thi su tao
thanh thanh phan diclofenac s& dién ra sau cung.

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén ché phdm dang nudc chira hop
chat ¢6 cong thirc (1) va thé hién lugng xir 1y t6i da (Vimax) 12 16n hon hodc
béng 1,0 g/cm? theo phuong phap tinh sau day. Theo ché phim dang nuGe nhu
vay, viéc loc béng bd loc co thé duogc thuc hién, va do do, su tao thanh thanh
phan diclofenac & budc loai bd bui ban va khir trung co thé duoc ngin
ngura/ngan.

Viée tinh ITuong xir 1y t8i da (Vimax) cu thé hon 13 duge thyc hién nhu
sau. Ché pham dang nu6c & nhiét do dung dich 1a 70°C dugc loc dudi didu
kién 4p sut 1a 0,6 MPa st dung mang loc polyvinyliden florua c6 kich thudce
1 12 0,22 pm. O thoi diém do, tdng luong loc trén mbi dién tich loc higu dung
(V) ctia mang loc dugc do mdi 30 gidy sau khi van tdc dong (Q) nhé hon hodc
bing 1/10 vén tdc dong & thoi diém bt ddu loc. Bang céch vé dd thi cac két
qua do véi thoi gian loc (t) theo truc ngang va t/V theo truc doc, cong thuc A
sau day dugc tinh trong vung diém do ma & d6 su chuyén tiép clia t/V 1a 6n
dinh. Luong xit 1y t8i da (Vimax) duoc x4c dinh tir nghich déo cua hé sb goc a
cua cong thire tinh A (nghia 14, cong thirc tinh B sau day). Luu y la van tbe

dong (Q) la luong loc trén mdi don vi thoi gian (nghia la, Q = dV/dt).

Cong thtc tinh A:

t/V = attb
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Cong thtrc tinh B:

Vmax = 1/a

Trong céc cong thirc tinh A va B néu trén, t 13 thoi gian loc (phut), V 1a
tbng lugng loc trén mdi dién tich loc hiéu dung (g/cm?), a la hé sb goc trong
cong thire tinh A, va b 1a doan chén trong cong thire tinh A.

Do luong xtr ly t81 da (Vimax) 12 16n hon (nghia 13, do kha néng loc bang
bd loc 1a cao hon), nén bo loc it c6 kha nang bi tic, va thoi gian cin dé loc
duogc giam xubng.

Luu y 13 chinh Ve 12 chi s& danh gia dugc st dung trong viéc lua
chon hodc tdi vu hoa bd loc (néu can thiét, xem “Vmax Test, Filter Selection
and Optimization Methods”, dugc viét boi Kimihiko Kobayashi, Bioprocess
Technical Sheet, Basic Technique No. 2, Japan Millipore, thang 8 nam 1997).

Ché phdm dang nudc chira hop chit c6 cong thuc (1) va thé hién luong
xir 1 t8i da (Vima) 12 16n hon hogc béng 1,0 g/em® 1a hitu ich lam duoc phim
hoic chét trung gian cua nd. Luong xir ly t51 da (Vimax) t6t hon 1a 16n hon hoac
bing 6,0 g/cm?, t6t hon nita 12 16n hon hogc bing 8,0 g/cm?, con tét hon nita 1
16n hon hoac béng 10 g/em?, van con tot hon nita 13 16n hon hodc b'ﬁmg 15
g/em?, va dédc biét tdt hon 1a 16n hon hoac b.%mg 20 g/cm?. Gi6i han trén cla
lugng xir 1y t6i da (Vmax) khong bi giéi han cu thé, nhung 13, vi dy, nho hon
hodc bang 2000 g/cm? (nhé hon hodc bang 1500 g/cm?, nhé hon hodc béng
1200 g/em?, nhé hon hodc bang 1000 g/cm? nho hon hodc bang 800 g/cm?,
nhoé hon hodc bang 500 g/cm?, hodc nho hon hodc bang 200 g/cm?). Viax cO
thé 13, vi du, 16n hon hodc bang 1,0 g/cm? va nhé hon hogc bang 2000 g/cm?,

16n hon hodc bing 6,0 g/cm? va nho hon hodc bang 1500 g/cm?, 16n hon hodc
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bing 8,0 g/cm? va nho hon hodc bing 1000 g/em?, 16n hon hogc béng 10 g/cm?
va nh6 hon hodc bang 800 g/cm?, 16n hon hodc béng 15 g/cm? va nho hon hodc
bing 500 g/cm?, hodc 16n hon hodc béng 15 g/cm? va nho hon hodc bang 200
g/cm?,

Theo mot phuong 4n, ché phdm dang nudc con chira chét cai thién kha
ning loc. Theo sang ché, “chét cai thién kha ning loc” khong bi gidi han cu thé
véi didu kién 1a n6 cai thién kha ning loc, nghia 13, luong xir ly 61 da (Vinax)
ctia ché pham dang nude chira hop chét c6 cong thire (1). Péi véi vi du cu thé
clia chit cai thién kha ning loc, vi dy, thanh phan (A) néu trén c6 thé duoc st
dung, nhung né khong bi gidi han cu thé & day.

Theo mdt phuong an, chét cai thién kha ning loc duge chon tur nhém
bao gdm polyalkylen glycol, Ci dén C; mono-alcohol, va xyclodextrin dugc
hydroxyalkyl héa nhu dugc md té & trén.

TU quan diém kha ning loc, theo phuong én uu tién, PEG 200 dén
6000, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, hydroxyetyl-p-xyclodextrin,
va hydroxypropyl-p-xyclodextrin dugc st dung lam chét cai thién kha nang
loc.

Theo phuong 4n uu tién hon, hop chét dugc chon tir nhém bao gdm
PEG 400, PEG 4000, etanol, va hydroxypropyl-B-xyclodextrin c6 thé duoc su
dung trong ché phim lam chét cai thién kha ning loc.

Nhu mdt phuong an, khi PEG 400 dugc chira, kha ning loc duogc cai
thién dang ké, va do d6, no co thé duoc dic biét vu tién sir dung lam chét cai
thién kha néng loc.

Ché phim dang nudc c6 thé chira mot loai chét cai thién kha nang loc
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don 1é hodc hai hodc nhidu loai chét cai thién kha néng loc.

Theo mot phuong an, trong ché phdm dang nudc, chét cai thién kha
ning loc ¢6 thé dugc chira & ty 18 16n hon hodc bing 0,01% trong lugng/thé
tich va nhé hon holic bing 60% trong lugng/thé tich, 6t hon 1a 16n hon hodc
bang 0,1% trong lugng/thé tich va nho hon hodc bang 30% trong luong/thé
tich, tét hon nita 12 16n hon hodc bang 1% trong luong/thé tich va nho hon
hodc bing 15% trong lugng/thé tich, va dac bit t6t hon 13 16n hon hodc bing
2% trong luong/thé tich va nho hon 10% trong luong/thé tich.

Trong ban mo ta nay, “ché phdm dang nudc” 1a ché phim chtra nuéc &
16n hon hogc bing 10% trong lugng/thé tich va nhé hon hogc béng 99,98%
trong luong/thé tich. Ché phdm dang nudc c6 thé & dang dung dich, thé huyén
phu, hodc gel. Pbi v6i nudc dé duoc s dung trong Viéc didu ché ché pham
dang nuéc, vi du, nudc dé tiém, nudc tinh ché, nudc cht, va tuong tu co thé
duoc st dung. Ham lugng nude trong ché pham dang nudc t6t hon 13 16n hon
hoéac béng 60% trong luqng/thé tich va nho hon hodc bﬁmg 99,8% trong
luong/thé tich, t&t hon nita 13 16n hon hodc bang 80% trong 1uqng/thé tich va
nhé hon hodc bing 98,5% trong lugng/thé tich, va dac biét t5t hon 14 16n hon
89% trong luong/thé tich va nho hon hodc béng 97% trong luong/thé tich.

Theo mét phuong 4n, lugng xu ly 61 da (Vmax) cUa ché phdm dang
nudc chira hop chét ¢6 cong thire (1) 12 16n hon hodc bang 1,0 g/cm?, va luong
twong d6i ctia diclofenac lactam la nho hon hodc bang 0,9. Theo phuong an uu
tién, luong xu ly t6i da (Vinax) CUa ché pham dang nudc chira hop chét c6 cong
thire (1) 1a 16n hon hodc bang 6,0 g/cm?, va lugng tuong dbi cua diclofenac

lactam 13 nhé hon hoic bang 0,8. Theo phuong 4n uu tién hon, lugng xur ly t61

35



47262

36/84

da (Vimax) cia ché pham dang nudc chira hop chét c6 cong thire (1) 12 16n hon
hodc bing 8,0 g/cm?, va lugng tuong déi cua diclofenac lactam la nhé hon
hodc bing 0,75. Luu y la luong tuong ddi cua diclofenac lactam thu dugc bang
cach bao quan ché phém thir nghiém trong d6 hop chit c6 cong thie (1) va
chét cai thién kha ning loc dugc d& cho clng ton tai, va ché phdm dbi chimg
c6 cung cong thirc nhu ché pham tht nghiém ngoai trlr viéc khéng chtra chét
cai thién kha nang loc trong 1 tudn trong bon diéu nhiét & 60°C, va sau do do
luong diclofenac lactam dugc tich tu trong ché phim thir nghiém va ché phim
d6i chimg bing sic ky 1ong hiéu ning cao, va tinh lugng tuong dé6i khi lugng
diclofenac lactam dugc tich tu trong ché phim dbi chimg dugc gia dinh 1a 1.

DPéi voi dung dich dém ma co thé dugc chira trong ché phém, dung
dich dém da bibt voi nguoi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k thuat co
thé duoc str dung theo céch thich hop. DPéi véi vi du khong gidi han, viéc st
dung dung dich dém xitrat, dung dich dém axetat, hodc dung dich dém
phosphat 1am dung dich dém dugc st dung.

Theo mot phuong an, ddi v6i dung dich dém xitrat, dung dich chua
ndng do cubila 0,1 mM dén 500 mM (vi dy, 1 mM dén 50 mM) nhu axit xitric
duge st dung. O day, dung dich dém xitrat tdt hon 1a dung dich dém xitrat
duoc didu chinh dén do pH nam trong khoang tir 4,5 dén 5,5. DPéi véi vi du vé
d6 pH cua dung dich dém xitrat dugc uu tién hon, d6 pH nam trong khoang tir
4,8 dén 5,4, va mot vi du niva 13, d6 pH 5,1 ¢ thé duoc st dung.

Theo mdt phuong an, ddi v6i dung dich dém axetat, dung dich chia
ndng d6 cudi 1a 0,1 mM dén 500 mM (vi dy, 1 mM dén 50 mM) nhu axit

axetic dugc su dung. O day, dung dich dém axetat tot hon 1a dung dich dém
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axetat dugc diéu chinh dén d6 pH nam trong khoang tlr 4,5 dén 5,5. Dbi voi vi
du vé& d6 pH cua dung dich dém axetat dugc uu tién hon, d6 pH nam trong
khoang tur 4,8 dén 5,4, va mot vi du nita 1a, 4o pH 5,1 c6 thé duoc sir dung.

Theo mot phuong 4an, dbi voi dung dich dém phosphat, dung dich chira
ndng d§ cudi 1a 0,1 mM dén 500 mM (vi dy, 1 mM dén 50 mM) nhu axit
phosphoric dugc st dung. O day, dung dich dém phosphat t6t hon 13 dung dich
dém phosphat dugc didu chinh dén d6 pH nam trong khoang tir 6,0 dén 7,0.
Péi voi vi dy vé& dd pH ctia dung dich dém phosphat dugc uu tién hon, do pH
nam trong khoang tir 6,3 dén 6,8, va mot vi dy nita 13, d6 pH 6,5 c6 thé dugc
st dung.

Theo mdt phuong 4n, dung dich dém xitrat dugc st dung két hop véi
mot hodc hai hodc nhidu hon dugc chon tir nhém bao gém C; dén Cs
tri-alcohol, polyalkylen glycol, este alkyl sulfat, chét hoat dong bé mat khong
ion, C; dén C; mono-alcohol, y-lacton, axit clorogenic, Cy dén C; di-alcohol,
va polyvinylpyrolidon, va mubi cta ching lam thanh phan (A).

Theo mdt phuong an, dung dich dém axetat duoc st dung két hop véi
mot hodc hai hodc nhiéu hon dugc chon tir nhém bao gém xyclodextrin dugc
hydroxyalkyl héa, polyalkylen glycol, Ci dén C; mono-alcohol, chét hoat dong
bé mit khong ion, va polyvinylpyrolidon, va mudi cia ching 1am thanh phan
(A).

Theo mdt phuong 4n, dung dich dém phosphat dugc st dung két hop
v6i mot hodc hai hodc nhidu hon dugc chon tir nhém bao gém y-lacton,
polyalkylen glycol, va C; dén Cg tri-alcohol, va mudi cta ching lam thanh

phan (A).
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Theo mét phuong an, ché phdm duogc didu ché béi quy trinh nhu duge
mo ta dudi day.

(Budc 1) Lugng dinh trudce cua hydrat axit xitric, dinatri xitrat hydrat,
va PEG 400 duoc hoa tan trong nude dé tiém (WFI).

(Bu6c 2) Luong dinh trude cua hop chét c6 cong thie (1) (ty 1€ dua
vao: 18% mol) dugc hoa tan trong dung dich cia bude 1. Sau d6, dung dich
sau khi hoa tan duoc gia nhiét dén 70°C va duge khir khi bing cch gia nhiét
dudi 4p suét giam.

(Budc 3) Dung dich ctia bude 2 duoc khtr khudn bang cach loc qua bd
loc c6 kich thuéc 16 12 0,22 pm.

(Buéc 4) Dung dich ctia bude 3 dugc khtr khi bang céach gia nhiét &
70°C, va sau d6 dugc 1am lanh dén 10°C.

(Budc 5) Luong dinh trude dugc nap trong éng tiem dudi didu kién
khtr trung.

Nho (Budc 1) dén (Budce 5) néu trén, dugc phém duoc khur trung chira
dAn xuét axit hyaluronic, PEG 400, va dung dich dém xitrat duogc didu ché. O
day, dbi véi ndng do clia cac thanh phén twong Ung, din xuét axit hyaluronic:
0,5 dén 5% trong luong/thé tich, PEG 400: 3 dén 30% trong luong/thé tich, va
dung dich dém phosphat: 3 dén 30 mM (lién quan dén axit xitric) dugc st
dung, tuy nhién, néng do cla cac thanh phan khic nhau trong dugc pham
khong bi giéi han & cac khoang tuong ng néu trén. Hién nhién 13 thanh phan
(A) khong bi gi6i han & PEG 400, va ngoai ra dung dich dém khong bi gidi
han & dung dich dém xitrat. Diéu tuong tu cling ap dung cho cAu tao ca din

xuét axit hyaluronic va kich thudc 16 ctia b loc mang.
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Khi lugng xtr ly t61 da (Vimax) CU2 ché phdm dang nudc 1a 16n hon hodc
bing 1,0 g/em?, d6 thich hop dé khir tring bing bd loc nhd bd loc dugce ting
cudng, va do dé, su tao thanh diclofenac lactam & budc khir trung ¢ thé dugc
ngan.

Dugc phim dugc khir tring sau khi didu ché c6 thé dugc bao quan &
nhiét d6 thip nhur 4°C, hodc & nhiét do binh thuong. Dé ngan su phan hiy cua
din xuét axit hyaluronic, mong mudn hon 13 béo quan ché phdm & nhiét do
thip nhu 4°C. Vi du, trong truong hop trong d6 lugng tich tu cua diclofenac
lactam 13 0,5% trong luong/trong luong so voi luong din xuit axit hyaluronic
trong dugc phim duge thiét 14p lam gia trj ngudng, va khi lugng tich tu vuot
qua gia tri ngudng, chit luong cua san pham duogc pham dugc xac dinh 1a
khong du tiéu chuén, néu dung dich dugc bao ché tdt, thi ché phém c6 thé
duoc bao quan trong khoang vai thang dén 1 nim ngay ca & mdi truong & nhiét
{6 binh thuong (25°C) trong khi vén giit dugc chét lugng tiéu chuan. Khoang
thoi gian bao quan co thé duoc kéo dai khoang 1 thang dén trén 3 thang bang
cach dé cho thanh phan (A) cling tdn tai nho viée chuyén héa dya trén cic két
qua ctia tho nghiém bdo quan trong cac vi du duge md ta dudi day (viée
chuyén héa dugc thyc hién trén gia thiét 1a sy tich tu cta diclofenac lactam
duoc ngan tir 10 dén 25% nho viéc cling ton tai cua thanh phan (A). Ty 1& ngén
13 muc c6 thé dat duge day du tir, vi dy, vi du 1 duge dé cap duéi day (cac két
qua trong (1-2) hodc tuong tu). Néu thoi gian bao quan duogc pham ma c6 thoi
gian bao quan voi chit luong tiéu chuan 1a vai thing c6 thé duogc kéo dai thém
1 dén 3 thang, thi hién nhién 13 didu nay dan dén viéc giam chi phi, va giam

ganh ning cho bénh nhén, va ngoai ra con dong gép vao nén kinh t& y te.
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Ngoai ra, dugc phim dugc khir trung sau khi didu ché tdt hon nita 1a dugc bao
quan dudi didu kién chén séng. Déi voi didu kién nhu vy, viéc bdo quan trong
ti lanh ho#ic tuong tu trong khi van gilt dugc phim dugc khir tring duge dong
g6i dugc sir dung.

Tan suét st dung dugc phém duge didu chinh thich hop theo cac triéu
chimg ctia bénh nhén, hodc tuong tu. Tu quan diém hiéu qua cta thudc, vi du,
tAn sudt mot 1an mot tudn dén mot 14n mdi 52 tudn cb thé dugc str dung. béi
véi vi du uvu tién hon, tAn suit mot 1An mdi 2 tudn dén mot 14n mdi 26 tuan,
hogc mot 1an mdi 4 tuan dén mot 1an mdi 13 tudn dugc st dung. Khi sy thuyén
giam dat dugc bdi mot lidu dung, thi tht nhién 13, chi mot lidu ding c6 thé
dugc thong qua. Céch thuc didu ché wu tién ctia ché pham 13 dung dich dé tiém
(vi du, ché phdm dang nudc). Vi du, khi ché phdm dugc ding dé tiém vao
vung bi anh hudng nhu khép gbi, mong mubn 1a khoang thoi gian sir dung 1a
dai xét vé ganh ning vét chit hodc ganh nang tinh than 1&én bénh nhéan. Cu thé,
khi ché phdm dugc st dung d8 tiem, c4c dic tinh dung dich ctia chung t5t hon
1a khong mau va trong.

Theo mét phuong an, dung cuy tiém trong d6 dugc pham theo sang ché
duogc nap trong xylanh dng tiém dugc d& xuét. Theo mot phuong an, kit bao
gdm dung cu tiém trong do dugc phim theo sang ché duoc nap trong xylanh
6ng tiém cling ¢ thé dugc d& xuét. Dung cy tiém bao gbm pit tong dé day
thudc, hodc tuong tu, va c6 kha nang day ché phim theo sang ché. Theo mdt
phuong an, ché pham dugc nap trong dung cu tiém c6 thé duoc b tri & trang
thai khir trung. Theo mdt phuong an, lidu dung don cia ché pham dugc nap

trong xylanh dng tiém trude. Ngoai ra, Kit co thé duoc tao thanh kit bao gbm
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thudc tiém duge didu ché bang cach nap dung dich trong d6 hop chét c6 cong
thire (1) duge hoa tan trong dung dich dém xitrat, dung dich dém axetat, dung
dich dém phosphat, nud6c mudi sinh 1y, hodc nudc dé tiém trong xylanh éng
tiém, va bit kin xylanh dng tiém theo cach trugt dugc nho pit tong dé day
thube. O ddy, &p suat thim théu hodc d6 nhét cia dung dich c6 thd duoc diéu
chinh theo céach thich hop khi can thiét. D4i voi pit tong dé day thubc, loai
duogc st dung thong thuong co thd duoc st dung, nhung né dugc tao ra tr
nguyén liéu dan hdi nhu cao su hodc cao su tbng hop, va duge l&p theo cach
fruot dugc vao xylanh éng tiém & trang théi tip xtc sat. Ngoai ra, kit c6 thé
bao gdm thanh pit téng dé day thudc nho thuc hién thao tac déy trong pit tong,
hodic huéng dan st dung hogc t& hudng din dong goi, hodc tuong tu. Ngoai ra,
theo mot phuong an, dugc phim theo sang ché duoc cung cip nhd duge bao
quan trong lo thudc thay vi dugc nap trong xylanh éng tiém nhu dugc mod ta &
trén. Trong trudng hop do, lo thubc d6i khi c6 thé dugc cung cap clng voi
dung cu tiém chta xylanh éng tiém trbng dugc khur trung. Ngoai ra, cling co
thé dugc cung cép 14 kit bao g[“)m lo thudc va dung cu tiém.

Vi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat, cac dAu hidu
va cac dic diém uu tién cia mot khia canh cta sang ché c6 thé 1a doc 1ap véi
nhau hodc cling c6 thé dugc stir dung két hop v6i khia canh khéc cta sang ché.

Theo mdt phuong én, duge phém trong d6 sy tao thanh va/hodc su tich
tu cua diclofenac lactam dugc ngén va su tao thanh va/ho#c su tich tu cua
diclofenac dugc ngin, va phuong phap san xuit dugc phdm nay dugc dé xuat.

Theo mdt phuong an, ché phdm dang nudc, ma thé hién luong xur ly tbi

da (Vmax) 12 16n hon hodc bang 1,0 g/cm?, va trong do sy tao thanh diclofenac
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lactam duogc ngan, va phuong phap san xuét ché pham nay dugc d& xuét.

Theo mot phuong 4n, ché phdm dang nude, ma thé hién lugng xu ly tbi
da (Vmax) 12 16n hon hodc bing 1,0 g/cm?, va trong d6 su tao thanh diclofenac
duogc ngin, va phuong phap san xuét ché phdm nay dugc d& xuat.

Theo m6t phuong an, ché phdm dang nudce, ma thé hién lugng xur ly t6i
da (Vmax) 18 16n hon hoac bing 1,0 g/cm?, va trong d6 sy tao thanh diclofenac
lactam va sy tao thanh diclofenac duoc ngén, va phuong phép san xuét ché
phim nay dugc d& xuét.

Theo phuong 4n cu thé, dugc phdm, ma chira hop chét c6 cong thic (1)
va it nhit mét loai hop chét dugc chon tir nhom bao gbm chét hoat dong bé
mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, C, dén C3 mono-alcohol,
C, dén C; di-alcohol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este
alkyl sulfat, va mubi cia chiing, va trong d6 su tao thanh va/hodc su tich tu cua
diclofenac lactam dugc ngin va su tao thanh va/hodc su tich tu cua diclofenac
dugc ngéan, dugc dé xuét.

Theo phuong an cu thé, dugc phdm, ma chira hop chét c¢6 cong thie (1)
va it nhat mdt loai hop chat dugce chon tir nhém bao gbm polyalkylen glycol,
C, dén C; mono-alcohol, va xyclodextrin duoc hydroxyalkyl hoa, va mubi clia
chiing, trong d6 su tao thanh diclofenac lactam dugc ngan, va thé hién luong
xu ly t81 da (Vmax) 12 16n hon hogc bang 1,0 g/cm?, va c6 kha nang loc dugc cai
thién, dugc d& xuat.

Theo phuong &n cu thé, dugc phdm, ma chira hop chét c¢6 cong thire (1)
va it nhit mot loai hop chit dugc chon tr nhom bao g@)m C, dén C;

mono-alcohol, va xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, va mubi cta chung,
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trong d6 sy tao thanh diclofenac dugc ngén, va thé hién lugng xu ly tdi da
(Vmax) 12 16n hon hodc bang 1,0 g/cm?, va c6 kha ning loc duoc cai thién, duoc
d& xuat.

Theo phuong an cu thé, dugc phdm, ma chira hop chét c6 cong thic (1)
va it nhit mot loai hop chat dugc chon tir nhém bao gébm C; dén C;
mono-alcohol, va xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, va mudi cta chung,
trong d6 su tao thanh diclofenac lactam va su tao thanh diclofenac duoc ngén,
vA ma thé hién lugng xtr 1y t6i da (Vma) 12 16n hon hodc bing 1,0 g/em?, va cb
kha ning loc dugc cai thién, dugc dé xuit.

Theo phuong an cu thé, Phuong phép ngan sy tao thanh diclofenac
lactam va su tao thanh diclofenac tir hop chét c6 cong thuc (1), bao gbm bude
dé cho hop chét c¢6 cong thic (1) va it nhat mot loai hop chit dugc chon tir
nhém bao gdm chit hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin duoc
hydroxyalkyl héa, C, dén Cs; mono-alcohol, C» dén C; di-alcohol, y-lacton,
polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va mudi ctia ching
cung ton tai dugc dé xuét.

Theo phuong an cu thd, Phuong phap ngin su tao thanh diclofenac
lactam tir hop chét c6 cong thire (1) va céi thién kha néng loc cla hop chét c6
cdng thuc (1), bao gdm budc dé cho hop chét c6 cong thire (1) va it nhat mot
loai hgp chit duoc chon tir nhom bao gbm polyalkylen glycol, Ci dén C;
mono-alcohol, va xyclodextrin dugc hydroxyalkyl héa, va mubi cia ching
clng ton tai dugc dé xuét.

Theo phuong an cu thé, Phuong phdp ngan su tao thanh diclofenac tu

hop chét c6 cong thire (1) va cai thién kha nang loc cua hop chéit c6 cong thic
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(1), bao gdm budc d& cho hop chat ¢6 cong thire (1) va it nhét mot loai hop
chét duoc chon tir nhém bao g@)m C, dén C; mono-alcohol, va xyclodextrin
duogc hydroxyalkyl hoa, va mudi ciia ching cing ton tai duoc dé xuét.

Theo phuong 4n cu th8, Phuong phdp ngin sy tao thanh diclofenac
lactam va su tao thanh diclofenac tur hop chét ¢ cong thic (1) va céi thién kha
ning loc cua hgp chét c6 cong thuc (1), bao gdm budc d8 cho hop chét c6
cong thuc (1) va it nhét mét loai hop chét dugc chon tir nhom bao gbm C; dén
C; mono-alcohol, va xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, va mudi cia ching
cung tdn tai duoc dé xuit.
<Céc phuong an>

Céc phuong 4n uu tién cua sang ché s& dugc mo ta vi du dudi day lam.

[1] Duge phim, chira hop chét c6 cong thic (1) va thanh phan (A):

thanh phan (A): it nhét mot loai hop chit dugc chon tlr nhém bao gbm
chit hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, C, dén
C; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, Cs dén Cg tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va

mudi cda ching:
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n

(1)

trong d6 a 1a 16n hon hodc bang 0,01 va nh6 hon hodc bang 0,7, atb
bang 1, n 12 s6 nguyén 16n hon hodc bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
céc don vi disacarit tao thanh twong ung co thé duoc bd tri theo dang khéi
hodc ngdu nhién, va mdi R doc ldp 1a nhoém carboxy hodc nhém mudi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Gng nay.

[2] Duoc phém theo muc [1] néu trén, trong d6 thanh phﬁn (A) duogc
chon tir nhém bao gém chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin duoc
hydroxyalkyl hoa, C dén C; mono-alcohol, va polyalkylen glycol.

[3] Duoc pham theo muc [1] hodc [2] néu trén, trong dé polyalkylen
glycol 12 polyetylen glycol.

[4] Dugc phdm theo muc [3] néu trén, trong d6 khdi luong phén ti
trung binh khéi ctia polyetylen glycol 13 16n hon hodc bang 200 va nhé hon
hoic bang 6.000.

[5] Duoc pham theo muc bét ky trong sb6 cac muc tur [1] dén [4], ma

chtra hop chét c6 cong thire (1) véi ndng d 16n hon hodc bang 0,01% trong
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lrgng/thé tich va nhé hon hodc bang 80% trong lwong/thé tich, 16n hon hodc
bang 0,1% trong lugng/thé tich va nho hon hodc bang 10% trong luong/thé
tich, 16n hon hodc bing 0,5% trong lugng/thé tich va nhé hon hode bing 5%
trong luqng/thé tich, hoac 1% trong 1uo’ng/thé tich.

[6] Dugc phédm theo muc bét ky trong sb6 cac muc tur [1] dén [5], trong
d6 ndng do cudi cia thanh phan (A) 1a 16n hon hodc bang 0,01% trong
luqng/thé tich va nho hon hoac b%mg 60% trong luc_mg/thé tich, 16n hon hodc
bang 0,01% trong lugng/thé tich va nho hon hodc bang 30% trong luong/thé
tich, 16n hon hodc bang 1% trong luqng/thé tich va nho hon hodc bang 15%
trong luong/thé tich, hodc 16n hon hodc bing 2% trong lugng/thé tich va nho
hon 10% trong lugng/thé tich.

[7] Dugc pham theo muc bét ky trong sb6 cac muc tur [1] dén [6], con
chita dung dich dém duoc chon tur nhém bao gém dung dich dém phosphat,
dung dich dém xitrat, va dung dich dém axetat.

[8] Duoc phédm theo muyc bt ky trong sb6 cac muc tur [1] dén [7], trong
d6 d6 pH 1a tir 4,5 dén 7,0.

[9] Duoc phém theo muc bat ky trong s cac muc tur [1] dén [8], ma 1a
ché pham dang nudc.

[10] Dugc phdm theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [9], ma 1a
duge phim dé didu tri bénh khép.

[11] Dugc phém theo muc [10] néu trén, trong dd bénh khép 1a bénh
viém xuong khép hodc viém khép dang thép.

[12] Kit bao gbm dung cuy tiém trong do dugc pham theo muc bét ky

trong s6 cac muc tur [1] dén [11] dugc nap trong xylanh bng tiém.
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[13] Kit bao gbm lo chira dugc pham theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir [1] dén [11], va dung cu tiém.

[14] Phuong phéap san xuét dugc phém chtra hop chét c6 cong thuc (1)
sau ddy, bao gdm budc dé cho hop chit c6 cong thirc (1) va thanh phin (A) sau
day cung ton tai:

thanh phén (A): it nhat mot loai hop chét dugc chon tir nhém bao gém
chit hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, Ci dén
C; mono-alcohol, C dén C; di-alcohol, Cs dén Cg tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va

muoi ctia chung:

n

(1)

trong d6 a la 16n hon hogc bang 0,01 va nhé hon hodc bang 0,7, atb
bang 1, n 1a s6 nguyén 16n hon hodc bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
céc don vi disacarit tao thanh tuong Ung c6 thé duogc bd tri theo dang khéi
hodc ngau nhién, va mdi R ddc 1ap 1a nhom carboxy hodc nhém mudi

carboxylat trong don vi disacarit tao thanh twong Gng nay.
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[15] Phuong phép theo muc [14] néu trén, trong d6 thanh phﬁn (A)
dwoc chon tir nhdm bao gdm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin
duogc hydroxyalkyl hoa, Cy dén C; mono-alcohol, va polyalkylen glycol.

[16] Phuong phép theo muc [14] hodc [15] néu trén, trong do
polyalkylen glycol 1a polyetylen glycol.

[17] Phuong phép theo myc [16] néu trén, trong do khéi luong phén tir
trung binh khdi ctia polyetylen glycol 1a 1én hon hodc bang 200 va nhé hon
hodc bang 6.000.

[18] Phuong phap theo muc bt ky trong s6 cac muc tir [14] dén [17],
trong do6 hop chét cé cong thie (1) duogc bb sung & ndng dd cudi 13 16n hon
hoic bing 0,01% trong luong/thé tich va nhé hon hodc bing 80% trong
luqng/thé tich, 16n hon hodc béng 0,1% trong hrqng/thé tich va nho hon hodc
bang 10% trong luong/thé tich, 16n hon hodc bang 0,5% trong lu:qng/thé tich
va nhé hon hodc bang 5% trong luqng/thé tich, hoac 1% trong luc_mg/thé tich.

[19] Phuong phap theo muyc bét ky trong s cac muc tur [14] dén [18],
trong d6 thanh phan (A) duoc bb sung & ndéng do cudi 12 16n hon hozc bang
0,01% trong 1uc_)’ng/thé tich va nhé hon hodc bang 60% trong lucmg/thé tich,
16n hon hoac bf?mg 0,01% trong luo’ng/thé tich va nhoé hon hodc bang 30%
trong luong/thé tich, 16n hon hodc bang 1% trong luong/thé tich va nho hon
hoac béng 15% trong lu’o’ng/thé tich, hodc 1én hon hoac b%mg 2% trong
lugng/thd tich va nhd hon 10% trong luong/thé tich.

[20] Phuong phép theo muc bat ky trong sé cac muc tir [14] dén [19],
trong d6 hop chét c6 cong thic (1) va/hodc thanh phan (A) chira dung dich

dém dugc chon tir nhém bao gc‘A)m dung dich dém phosphat, dung dich dém
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xitrat, va dung dich dém axetat.

[21] Phuong phéap theo muc bat ky trong s cac muc tur [14] dén [20],
trong d6 do pH cta dugc phém la tir 4,5 dén 7,0.

[22] Phuong phap theo muc bét ky trong sb6 cac muc tir [14] dén [21],
trong d6 dugc phém 13 ché phdm dang nudc.

[23] Phuong phap ngan su tao thanh diclofenac lactam tir hop chét c6
cong thire (1) sau ddy, bao gom budc @ cho thanh phin (A) cling ton tai véi
hop chit c6 cong thuc (1) sau day:

thanh phan (A): it nhit mot loai hop chét duoc chon tir nhém bao gom
chit hoat ddng bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, Ci dén
C3; mono-alcohol, C dén C; di-alcohol, Cs dén Cg tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va
mudi ctia ching:

e

= " (1)

trong d6 a 1a 1on hon hoéc bang 0,01 va nho hon hodc bang 0,7, atb

bang 1, n 12 s nguyén 16n hon hodc bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
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céc don vi disacarit tao thanh tuong Ung coO thé dugc bd tri theo dang khéi
hodc ngiu nhién, va mdi R doc lap 12 nhém carboxy hoac nhém mubi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Ung nay.

[24] Phuong phap theo muc [23] néu trén, trong d6 thanh phan (A)
duoc chon tir nhém bao gdm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin
dugc hydroxyalkyl hoa, C; dén C; mono-alcohol, va polyalkylen glycol.

[25] Phwong phép theo muc [23] hodc [24] néu trén, trong doé
polyalkylen glycol 1 polyetylen glycol.

[26] Phuong phép theo muyc [25] néu trén, trong do khéi lugng phén ti
trung binh khdi cta polyetylen glycol la 16n hon hosic bang 200 va nho hon
hozc bang 6.000.

[27] Phuong phép theo muc bét ky trong sb6 cac muc tur [23] dén [26],
trong do thanh phan (A) duoc bd sung & ndéng do cudi 12 16n hon hozc bang
0,01% trong luong/thé tich va nho hon hodc bang 60% trong luong/thé tich,
16n hon hodc bang 0,01% trong luong/thé tich va nho hon hodc bang 30%
trong luong/thé tich, 16n hon hodc bing 1% trong luong/thé tich va nho hon
hoic bing 15% trong luong/thé tich, hodc 16n hon hodc bang 2% trong
luong/thé tich va nhé hon 10% trong luong/thé tich.

[28] Phuong phap theo muc bét ky trong s cac muc tir [23] dén [27],
trong do6 hop chét ¢6 cong thic (1) va/hodc thanh phan (A) chia dung dich
dém dugc chon tir nhém bao gém dung dich dém phosphat, dung dich dém
xitrat, va dung dich dém axetat.

[29] Phuong phdp theo muc bét ky trong s cac muc tir [23] dén [28],

ma duoc thuc hién & dd pH trong khoang tir 4,5 dén 7,0.
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[30] Phuong phap theo muc bét ky trong sb cac muc tir [23] dén [29],
trong d6 hop chét c6 cong thic (1) va thanh phn (A) dugc dé cho cling ton tai
trong dung moi nudc.

[31] Phuong phap ngén sy tich tu cta diclofenac lactam trong dugc
pham chira hop chét c6 cong thire (1) sau day, bao gbm budc d& cho hop chét
¢6 cong thirc (1) va thanh phin (A) clng ton tai:

thanh phén (A): it nhéit mot loai hop chét dugc chon tir nhém bao gém
chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, Ci dén
C; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, Cs dén Cs tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va

muoi cua chung:

" (1)

trong d6 a 1a 16n hon hodc bang 0,01 va nho hon hodc bang 0,7, atb
bang 1, n 1a s6 nguyén 16n hon hodc bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
cac don vi disacarit tao thanh tuong Ung c6 thé dugc bd tri theo dang khéi

hoiic ngiu nhién, va moi R doc lap 1a nhém carboxy hoac nhém mudi
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carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong ung nay.

[32] Phuong phép theo muc [31] néu trén, trong do6 thanh phan (A)
duoc chon tir nhém bao gdm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin
duoc hydroxyalkyl hoa, Ci dén C; mono-alcohol, va polyalkylen glycol.

[33] Phuong phép theo muc [31] hodc [32] néu trén, trong do
polyalkylen glycol 1a polyetylen glycol.

[34] Phuong phép theo muc néu trén [33], trong do khdi luong phén tir
trung binh khéi cua polyetylen glycol la 1én hon hodc bang 200 va nho hon
hodc bang 6.000.

[35] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [31] dén [34],
trong d6 duoc phém chira hop chét c6 cong thie (1) véi ndng dd 16n hon hodc
bang 0,01% trong luong/thé tich va nho hon hogc bang 80% trong luong/thé
tich, 16n hon hodc bing 0,1% trong luong/thé tich va nhé hon hoge bang 10%
trong luqng/thé tich, 16n hon hoac bang 0,5% trong luqng/thé tich va nho hon
hodc bing 5% trong luong/thé tich, hodc 1% trong luong/thé tich.

[36] Pyhuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc tﬁ [31] dén [35],
trong d6 thanh phén (A) dugc bd sung & noéng do cudi 12 16n hon hodc bang
0,01% trong lugng/thé tich va nho hon hodc bang 60% trong 1u’qng/thé tich,
16n hon hodc béng 0,01% trong 1uong/thé tich va nh6é hon hodac bang 30%
trong luong/thé tich, 16n hon hogc bang 1% trong luong/thé tich va nho hon
hodc bing 15% trong luqng/thé tich, hodc 16n hon hodc bang 2% trong
luong/thé tich va nhoé hon 10% trong luong/thé tich.

[37] Phuong phap theo muc bét ky trong sb6 cac muc tur [31] dén [36],

trong d6 hop chét c¢6 cong thic (1) va/hodc thanh phan (A) chia dung dich
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dém dugc chon tur nhom bao gém dung dich dém phosphat, dung dich dém
xitrat, va dung dich dém axetat.

[38] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc tur [31] dén [37],
ma duoc thuc hién & d6 pH trong khoang tlr 4,5 dén 7,0.

[39] Phuong phap theo muc bt ky trong s cac muc tir [31] dén [38],
trong d6 dugc pham 12 ché phdm dang nudc.

[40] Phuong phap theo muc bt ky trong s6 cac muc tir [31] dén [39],
trong do6 dugc pham 13 dugc pham dé diéu tri bénh khép.

[41] Duge phdm theo muc [40] néu trén, trong d6 bénh khép la bénh
viém xuong khép hodc viém khép dang thap.

[42] St dung thanh phan (A) d8 san xuét dugc pham chira hop chét c6
cong thirc (1) sau ddy, trong d6 thanh phan (A) 1a it nhit mot loai hop chét
duoc chon tir nhém bao gbm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin
duoc hydroxyalkyl hoa, C; dén C; mono-alcohol, Cz dén C; di-alcohol, C; dén
Cs tri-alcohol, polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit
clorogenic, va este alkyl sulfat, va mudi cua ching, va viéc san xult bao gom

bude dé cho thanh phan (A) va hop chét c¢6 cong thire (1) cung tdn tai:
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n

(1)

trong d6 a la 16n hon hoac bang 0,01 va nhé hon hodc bang 0,7, atb
bang 1, n la s6 nguyén 16n hon hodc bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
cac don vi disacarit tao thanh tuong ung co thé duoc bd tri theo dang khéi
hodc ngiu nhién, va mdi R doc 1ap 1a nhéom carboxy hodc nhém muodi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Gng nay.

[43] Str dung theo muc [42] néu trén, trong do6 thanh ph@m (A) duoc
chon tir nhém bao gbm chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc
hydroxyalkyl hoa, Ci dén C; mono-alcohol, va polyalkylen glycol.

[44] ST dung theo muc [42] hodc [43] néu trén, trong do polyalkylen
glycol 1a polyetylen glycol.

[45] St dung theo muc [44] néu trén, trong do khdi lugng phén tir
trung binh khdi ctia polyetylen glycol 1a 1én hon hozic bang 200 va nho hon
hozic bang 6.000.

[46] Str dung theo muc bét ky trong sb6 cac muc tir [42] dén [45], trong

d6 duoc phim chira hop chét c6 cong thire (1) véi ndng db 16n hon hogc bang
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0,01% trong luong/thé tich va nhé hon hodc bang 80% trong lugng/thé tich,
16n hon hodc bang 0,1% trong lugng/thé tich va nhé hon hodc bang 10% trong
luqng/thé tich, 16n hon hodc bang 0,5% trong luqng/thé tich va nho hon hoac
bang 5% trong luong/thé tich, hodc 1% trong luong/thé tich.

[47] SG dung theo muc bét ky trong sb cac muc tir [42] dén [46], trong
d6 thanh phan (A) duoc bé sung & ndng d6 cubi 1a 16n hon hodc bang 0,01%
trong lu’qng/thé tich va nhé hon hoac béng 60% trong lu’qng/thé tich, 16n hon
hodic bang 0,01% trong lugng/thé tich va nho hon hodc bang 30% trong
lugng/thé tich, 16n hon hodc bing 1% trong luong/thé tich va nhé hon hodc
bang 15% trong lu:qng/thé tich, hodc 16n hon hodc bang 2% trong lu’c_)*ng/thé
tich va nhé hon 10% trong lugng/thé tich.

[48] Str dung theo muc bét ky trong sé cac muc tir [42] dén [47], trong
d6 duoc phim 1a dugc phim dé diéu tri bénh khop.

[49] S&r dung theo muc néu trén [48], trong d6 bénh khop 13 bénh viém
xuong khép hodc viém khép dang thap.

[50] Thanh phin (A), ma dé sir dung trong viéc diéu tri bénh khop &
nguoi, trong d6 thanh phan (A) 1a it nhit mt loai hop chit duge chon tir nhém
bao gdm chét hoat dong bé mat khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl
héa, C; dén Cs; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, Cs dén Cg tri-alcohol,
polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl
sulfat, va mubi ctia ching, va trong viéc didu tri, ca thanh phan (A) va hop chit
c6 cong thuc (1) sau day déu dugc st dung 1am thanh phén cu tao cua dugc

phédm dé didu tri bénh khép:
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n

(1)

trong d6 a la 16n hon hodc bé“mg 0,01 va nho hon hodc béng 0,7, atb
bing 1, n la sb nguyén 16n hon hodc bang 25 va nhé hon hodc bang 25.000,
cic don vi disacarit tao thanh tuong Ung ¢0 thé duoc bd tri theo dang khéi
hodc ngﬁu nhién, va mdi R ddc 14p 1a nhom carboxy hoac nhém mubi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Gmg nay.

[51] Thanh phén (A) theo muyc [50] néu trén, trong d6 thanh phén (A)
duoc chon tir nhom bao gém chit hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin
duoc hydroxyalkyl hoa, Cq dén C; mono-alcohol, va polyalkylen glycol.

[52] Thanh phan (A) theo muyc [50] hodc [51] néu trén, trong dé
polyalkylen glycol 1a polyetylen glycol.

[53] Thanh phan (A) theo muc [52] néu trén, trong d6 khdi lugng phan
tir trung binh khdi cta polyetylen glycol 1a 16n hon hodc bang 200 va nho hon
ho#c bang 6.000.

[54] Thanh phén (A) theo muc bét ky trong sé cac muc tir [50] dén [53],

trong d6 ndng do cudi 14 hop chat c6 cong thirc (1) trong duge phém 12 16n hon
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hodc bing 0,01% trong lugng/thé tich va nhé hon hogc bang 80% trong
lwong/thé tich, 16n hon hoc bing 0,1% trong lugng/thé tich va nhé hon hofic
bang 10% trong luqng/thé tich, 16n hon hodc béng 0,5% trong luc_mg/thé tich
va nhé hon hodc bang 5% trong 1u:qng/thé tich, hodc 1% trong lu:qng/thé tich.

[55] Thanh phén (A) theo muyc bét ky trong sb cac muc tir [50] dén [54],
trong d6 nong dd cudi ctia thanh phan (A) trong dugc pham 12 16n hon hoic
bang 0,01% trong luong/thé tich va nhé hon hodc bang 60% trong luong/thé
tich, 16n hon hodc bing 0,01% trong lugng/thé tich va nhé hon hodc bang 30%
trong lugng/thé tich, 16n hon hozc bang 1% trong luong/thé tich va nhd hon
hodic bang 15% trong lu'c_mg/thé tich, hodc 16n hon hodc bang 2% trong
luqng/thé tich va nh6 hon 10% trong lufc_mg/thé tich.

[56] Thanh phin (A) theo muc bét ky trong s6 cdc muc tir [50] dén [55],
trong d6 bénh khép 12 bénh viém xwong khop hodc viém khép dang thap.

[57] Phuong phap didu tri bénh khép & ngudi, bao gdm budc st dung
duoc phdm cho khép ctia bénh nhan méc bénh khép, trong d6 duoc pham chira
lugng hitu hiéu hgp chét c6 cong thuc (1) va thanh phan (A) sau déy, trong d6
thanh phﬁn (A)lait nhit mét loai hop chét duogc chon tir nhom bao gém chét
hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl héa, C, dén C;
mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, Cs dén Cg tri-alcohol, polyalkylen glycol,
y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va mubi clia

chung:
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n

(1)

trong dé a la 16n hon hodc bang 0,01 va nhé hon hodc bang 0,7, a+b
bang 1, n 1a s6 nguyén 1én hon hodc bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
cac don vi disacarit tao thanh tuong mg c6 thé dugc bd tri theo dang khéi
hodc ngiu nhién, va mdi R ddc 1dp 1a nhém carboxy hodc nhom mudi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh twong tmg nay.

[58] Phuong phép theo muc [57] néu trén, trong d6 thanh phan (A)
duoc chon tr nhém bao g(‘“)m chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin
dugc hydroxyalkyl héa, C; dén C; mono-alcohol, va polyalkylen glycol.

[59] Phuong phdp theo muc [57] hodc [58] néu trén, trong do
polyalkylen glycol 1a polyetylen glycol.

[60] Phuong phap theo muc [59] néu trén, trong d6 khéi luong phéan tir
trung binh khdi cua polyetylen glycol 1a 16n hon hoac bang 200 va nhé hon
hozc bang 6.000.

[61] Phuong phép theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [57] dén [60],

trong do ndng d6 cta hop chit c6 cong thire (1) trong dugc pham 13 16n hon
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hodc bing 0,01% trong luong/thé tich va nhé hon hodc bang 80% trong
lugng/thé tich, 16n hon hoic bang 0,1% trong luong/thé tich va nhd hon hodc
béng 10% trong luo’ng/thé tich, 16n hon hodc béng 0,5% trong luqng/thé tich
va nho hon hodc b%ng 5% trong luqng/thé tich, hoac 1% trong 1uqng/thé tich.

[62] Phuong phap theo muc bt ky trong sb cac muc tir [57] dén [61],
trong do ndng do cua thanh phén (A) trong dugc pham 13 16n hon hoc bang
0,01% trong luong/thé tich va nhd hon hodc bang 60% trong lugng/thé tich,
16n hon hodc bing 0,01% trong lugng/thé tich va nho hon hodc bang 30%
trong luong/thé tich, 16n hon hodc bang 1% trong lugng/thé tich va nho hon
hoéc béng 15% trong lu:o“ng/thé tich, hodc 16n hon hodc béng 2% trong
lwong/thé tich va nhd hon 10% trong luong/thé tich.

[63] Phuong phap theo muc bat ky trong sb cac muc tir [57] dén [62],
trong d6 bénh khép 12 bénh viém xwong khop hodc viém khép dang thap.
Vi du thyce hién sang ché

Sau day, cdc phuong an uu tién cla sang ché s& dugc md ta chi tiét hon
st dung céac vi dy, tuy nhién, sang ché khong bi giéi han & cac vi du dudi day.
<Vi du tdng hop>

DAn xuét axit hyaluronic (hop chit cé cong thuc (1)) dugc tdng hop
theo phuong phép duoc mo ta trong cac vi du ctia WO 2005/066214 (a: 0,18,
n: 2000, khéi luong phén t trung binh khdi cta axit hyaluronic: 800.000).

Cu thé hon 13, viéc tdng hop dugc thyc hién theo phuong phap sau day.

2,155g 2-bromoetylamin hydrobromua (10,5 mmol) dugc hoa tan trong
20mL diclometan, va 1,463mL trietylamin (10,5 mmol) dugc bd sung vao dudi

didu kién 1am lanh bang nudc d4, va tiép theo SmL dung dich diclometan chira
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2,299g di-tert-butyl-dicarbonat (Boc,O) (10,5 mmol) dugc bd sung vao, sau d6
khudy. Sau khi khudy & nhiét d§ trong phong trong 90 phit, etyl axetat dugc
bd sung vao, va hdn hop thu dugc duoc rira 1an luot bang dung dich nudc axit
xitric 5% theo trong luong, nudc, va nude mudi bio hoa. Sau khi khir nudc
béng natri sulfat, dung méi dugc chung cAt dudi 4p suét giam, nhd do6 thu dugc
Boc-aminoetyl bromua.

5mL dung dich dimetylformamit (DMF) chira 2,287g Boc-aminoetyl
bromua (10,2 mmol) thu dugc dugc 1am lanh bang d4, va 6mL dung dich DMF
chta 3,255 g natri diclofenac (10,2 mmol) duoc bd sung vao, sau do6 khudy
qua dém & nhiét do trong phong. Viéc khudy duoc thuc hién ¢ 60°C trong 11
gio, va sau do viéc khudy duogc thyc hién qua dém ¢ nhiét do trong phong. Etyl
axetat dugc bd sung vao, va hdn hop thu dugc dugc rira lan luot b?‘?mg dung
dich nuée natri hydro carbonat 5% theo trong lugng, nudce, va nude mudi bio
hoa. Sau khi khir nuéc bang natri sulfat, etyl axetat duge chung cat duéi ap
sut giam. Chét can dugc tinh ché boi sic ky cot silica gel (toluen:etyl axetat =
20:1 (thé tich/thé tich), trietylamin 0,5% theo thé tich), nhs d6 thu duoc
Boc-aminoetanol-diclofenac.

2,108g Boc-aminoetanol-diclofenac (4,80 mmol) thu dugc dugc hoa
tan trong SmL diclometan, va 20mL axit clohydric/etyl axetat 4M dugc bd
sung vao dudi diéu kién 1am lanh bang nudc d4, sau do khudy trong 2,5 gio.
Dietyl ete va hexan dugc bd sung vao dé tao ra chit két tia, va chat két tha
duoc lam kho dudi ap suit giam. Két qua 13, thu dugc aminoetanol-diclofenac
hydroclorua. Ciu tao dugc x4c dinh bang '"H-NMR.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3) 3 (ppm) = 3,18 (2H, t, NH,CH,CH;0-), 3,94 (2H,
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s, Ph-CH,-CO), 4,37 (2H, t, NH,CH,CH,0-), 6,47-7,31 (8H, m, H thom, NH)

Sau khi 500mg axit hyaluronic (1,25 mmol/don vi disacarit) c6 khéi
lugng phan t&r trung binh khéi 1a 800.000 duoc hoa tan trong nudc
(56,3mL)/dioxan (56,3mL), hydroxysucxinimit (1 mmol)/nuée  (0,5mL),
carbodiimit hydroclorua hoa tan trong nudc (WSCI-HCI) (0,5 mmol)/nudc
(0,5mL), | va aminoetanol-diclofenac hydroclorua (0,5 mmol) thu duoc &
trén/(nude:dioxan = 1:1 (thé tich/thé tich) (SmL)) dwoc bd sung lan luot vao,
sau d6 khudy trong c& ngdy va dém. 7,5mL dung dich nudc natri hydro
carbonat 5% theo trong lugng duoc bd sung vao dung dich phan Gng, sau do
khudy trong khoang 4 gi¢. Dung dich phan tng dugc trung hoa béng céch bd
sung 215pL dung dich nudc axit axetic 50% (thé tich/thé tich) vao, va sau do6
2,5g natri clorua dugc bd sung vao, sau do khuéy. 400mL etanol dugc b6 sung
vao dé tao ra chét két taa, va chat két taa dugc ria hai 1an béng dung dich
nuée etanol 85% (thé tich/thé tich), hai 14n bang etanol, va hai 14n bang dietyl
ete, va sau d6 dugc lam kho dudi ap suét giam qua dém & nhiét d¢ trong phong,
nhd d6 thu duge dan xuét axit hyaluronic (mudi natri) (hop chit c6 cong thuc
(1)). Ty 1& dua vao ctia diclofenac dugc do bang quang phd ké 12 18% mol.

Ngoai ra, nguyén liéu khé cua dAn xuét axit hyaluronic (mudi natri) c6
ty 1& dua vao 1a 18% mol duoc didu ché theo vi du tng hop néu trén.
<Pidu ché mau thtr nghiém>
. Pidu ché dung dich dém phosphat

Dung dich nuéc natri dihydro phosphat c6 ndng do phosphat la 75mM
va dung dich nuéc dinatri hydro phosphat c6 ndng d6 phosphat 13 75mM dugc

tron & t 18 (ty 16 thé tich) 12 17:11, nho d6 dung dich dém phosphat duge didu
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ché. o pH cua dung dich dém phosphat sau khi diéu ché 14 6,5.
- Diéu ché dung dich dém xitrat

Dung dich nudc axit xitric cé nf”mg dd axit xitric 1a 15mM va dung dich
nudc trinatri xitrat co néng dé xitrat 1a 15mM dugc tron 6 ty 1€ (ty 1€ thé tich)
la 27:37, nhd d6 dung dich dém xitrat dugc diéu ché. P6 pH cua dung dich
dém xitrat sau khi diéu ché 1a 5,1.
. Diéu ché dung dich dém axetat

Dung dich nudc axit axetic ¢6 néng do axit axetic 1a 15mM va dung
dich nuéc natri axetat c6 ndng do axetat 13 15mM dugce tron & ty 18 (ty 18 thé
tich) 1a 1:3, nho do6 dung dich dém axetat dugc diéu ché. P pH cta dung dich
dém axetat sau khi diéu ché 1a 5,1. Ngoai ra, dung dich dém axetat co néng do
axit axetic 1a 45mM va d6 pH 1a 5,1 duoc diéu ché theo cach tuong tu.
- Piéu ché dung dich dan xuét axit hyaluronic 1,5% theo trong lwong

1,5g dan xuét axit hyaluronic cta vi du tong hop néu trén va 98,5g mdi
trong sb céc dung dich dém khéc nhau duoc diéu ché ¢ trén duge tron va duge
khudy trong 2 gid trong bé nuéc & 70°C, nhd d6 dung dich dan xuét axit
hyaluronic 1,5% theo trong luong dugc diéu ché.
- Piéu ché cac dung dich nude thanh phéan bd sung khéc nhau

Céc dung dich nuéc thanh phan b sung can duoc thém vao dung dich
dan xut axit hyaluronic duoc didu ché st dung cac thanh phan bd sung khéc
nhau va WFI sao cho ndng dé cua mdi thanh phéan cao bing ba 1an ndng do
cudi (% theo trong lugng).
- Piéu ché mau thir nghiém

2,0g dung dich dan xudt axit hyaluronic 1,5% theo trong lugng dugc
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diéu ché & trén va 1,0g dung dich nudc thanh phan bd sung duoc trén, nhd d6
mau thtr nghiém (ndng dd cubi cua din xuét axit hyaluronic: 1,0% theo trong
lwong) duoce didu ché. Ngoai ra, dung dich dbi chimg ma khong chtra thanh
phan bd sung dugc diéu ché bang cach trén 1,0g WEI thay cho 1,0g dung dich
nuée thanh phan bd sung.

Vi du 1: Hiéu qua cua thanh phdn bé sung 1én su tich tu cua thanh phan
diclofenac

Céc mAu thir nghiém duogc didu ché & trén chira mdi trong sb cac dung
dich dém khac nhau (dung dich dém phosphat 50mM, dung dich dém xitrat
10mM, dung dich dém axetat 10mM, hoac dung dich dém axetat 30mM) duoc
trai qua tht nghiém bao quan.

Mdi trong sé cac mau thir nghiém dugc bao quan trong 1 tudn trong
phong diéu nhiét & 60°C, va sau do, luwong tich tu cua mdi trong s6 diclofenac
va diclofenac lactam duoc do bang HPLC.

Luong diclofenac va lugng diclofenac lactam duoc tinh toan nhu gia tri
turong d6i khi mSi trong s6 lwong diclofenac va luong diclofenac lactam xuét
hién trong dung dich ddi ching (dung dich dan xuét axit hyaluronic 1% theo
trong lwong) sau khi dugc bao quan trong 1 tudn & 60°C duogc gia dinh 1a 1.

Quy trinh cu thé hon ctia thir nghiém bao quan 1a nhu sau.
<Thtr nghiém bao quan>

MBJi trong sb cac mau thir nghiém khac nhau dugc diéu ché duoc nap
trong lo vin (AS ONE Corporation, Cat No. 3-1599-01) va dugc dé ding &
60°C trong 1 tuan. Luong diclofenac va lugng diclofenac lactam xuét hién

trong dung dich sau khi duoc dé dimg dugc phan tich dinh luong béi HPLC.
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Céc diéu kién HPLC 14 nhu sau.

Cot: TSGgel ODS-100Z (4.6 mm X 150 mm)

Van téc dong: 1mL/phut

Nhiét do: 35°C

Gradient: axetonitril (B) / natri phosphat 20mM (A)

B conc. (mL/phut)

0,40 (0 phut) - 0,80 (30 phut)
0,80 (33 phut) - 0,40 (35 phut)

Thoi gian rira gidi cia mdi trong sb diclofenac va diclofenac lactam
duoc x4c dinh bang cach do trudce khi st dung chét tidu chuan.

Luu ¥ 1 mét tudn bao quan & 60°C tuong tmg v6i mot ndm béo quan &
25°C.

(1-1) Thtr nghiém bao quan khi st dung dung dich dém phosphat 50mM (pH
0,5)

D6i voi thanh phin bd sung, L-acginin hydroclorua (ndng d6 cudi
trong mau thtt nghiém: 3% theo trong luong), L-methionin, L-lysin
hydroclorua (3% theo trong lugng), a-xyclodextrin, B-xyclodextrin,
y-xyclodextrin, allyloxy-1,2-propandiol, natri edetat (3% theo trong lugng),
glyxin, diglyxerol, natri thioglycolat (3% theo trong luong),
tetrakis(4-arboxyphenyl)porphyrin (1,5% theo trong lugng), nicotinamit,
butylhydroxyanisol, phlorizin hydrat (1,5% theo trong luong), ruou benzyl,
axit boric, rugu polyvinyl (1,5% theo trong lugng), D-erythronolacton,
D-glucal, PEG 200, PEG 4000, natri erythorbat (3% theo trong luwong), hoic

glyxerin dugc sir dung. Céc thanh phan bb sung ma c6 ndng do khéng duoc

64



47262 65/84

thé hién déu dugc str dung voi néng dd cudi 1a 5% theo trong luong.
<Két qua>

Khi bat ky mét trong sé L-acginin hydroclorua, L-methionin, L-lysin
hydroclorua, a-xyclodextrin, B-xyclodextrin, y-xyclodextrin,
allyloxy-1,2-propandiol, natri edetat, glyxin, diglyxerol, natri thioglycolat,
tetrakis(4-arboxyphenyl)porphyrin, nicotinamit, butylhydroxyanisol, phlorizin
hydrat, ruou benzyl, axit boric, va rugu polyvinyl dugc st dung lam thanh
phén bé sung, luong diclofenac lactam (gi4 tri twong déi) vuot qué 1 trong tat
ca céac truong hop. Nghia 1a, luong tao thanh cua diclofenac lactam tang 1én so
v6i dbi chung trong d6 thanh phan bd sung khong dugc st dung, va viée thuc
day tao thanh diclofenac lactam dugc quan sat. Khi cac thanh phan bd sung
nay duoc st dung, lugng diclofenac (gia tri twong déi) vuot qua 1 trong tat ca
cac truong hop ngoai trir vi du cua butylhydroxyanisol. Luong diclofenac (gia
tri twong ddi) trong trudng hop butylhydroxyanisol 1a 0,99, va hiéu qua cta
thanh phan bd sung 18n su tao thanh diclofenac hau nhu khéng quan sat duoc.

Mat khéc, khi bat ky mét trong s D-erythronolacton, D-glucal, PEG
200, PEG 4000, natri erythorbat, va glyxerin dugc st dung lam thanh phén bd
sung, luong diclofenac lactam (gia tri twong d6i) 1a duéi 1 trong tat ca cac
truong hop. Nghia la, lugng tao thanh diclofenac lactam giam xubng so v6i d6i
chimg trong dé thanh phan bb sung khong dugc st dung, va viéc ngan tao
thanh diclofenac lactam dugc quan sat (Bang 1).

Do su tao thanh diclofenac lactam ma khong cé hoat tinh thuc té nhu
chét e ché COX-2 duoc ngan, nén duogc théy la D-erythronolacton, D-glucal,

PEG 200, PEG 4000, natri erythorbat, va glyxerin c6 thé ngan su tich tu cta
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diclofenac lactam. Ngoai ra, trong truong hop D-erythronolacton va natri
erythorbat trong sé ching, luong diclofenac (gié tri twong db1) ciing 1a dudi 1,
va do d6, duge thiy 1a cac thanh phin nay cling ngan su tich tu ctia diclofenac.
[Bang 1]

Nong d6 cubi (% theo

Thanh phén bd sung Luong Lac* Lugng Dic**
trong luong)

D-erythronolacton |5 0,47 0,72
D-glucal 5 0,89 1,15
PEG 200 5 0,73 1,03
PEG 4000 5 0,85 1,02
natri erythorbat 3 0,48 0,81
glyxerin 5 0,64 1,02

*Luong Lac: gi4 tri twong ddi ctia luong diclofenac lactam

**Luong Dic: gia tri twong ddi ctia lugng diclofenac
(1-2) Thtr nghiém bao quan khi st dung dung dich dém xitrat 10mM (pH 5,1)

Db6i voi thanh phin bd sung, creatinin (1% theo trong luong), natri
deoxycholat (5% theo trong lugng), 1,2,3-butantriol (5% theo trong lugng),
PEG 400 (6,3% theo trong lugng hoac 16,5% theo trong luong), PEG 600
(10% theo trong luong), PEG 4000 (10% theo trong luong), PEG 6000 (10%
theo trong lugng), SDS (5% theo trong lugng), Triton X-100 (5% theo trong
luong), etanol (26% theo trong lugng), octyl glucosit (5% theo trong luong),
glucuronolacton (0,1% theo trong luong), axit clorogenic (0,1% theo trong
lugng), propylen glycol (10% theo trong lugng), polysorbat 20 (5% theo trong

luong), hodc polyvinylpyrolidon (5% theo trong luong) dugc st dung.
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Tuong tu, d6i v6i thanh phin bb sung, cac thanh phan bb sung cta hé
hai thanh phan 12 PEG 3350 (10,6% theo trong lugng) va polysorbat 80 (3%
theo trong luong), hoic PEG 3350 (6,0% theo trong luong) va
hydroxypropyl-p-xyclodextrin (10% theo trong luong), hodc cic thanh phéan
b sung cua hé ba thanh phan 13 PEG 3350 (5,5% theo trong lugng),
polysorbat 80 (1% theo trong luong) va hydroxypropyl-p-xyclodextrin (10%
theo trong lugng) dugce str dung.
<K ét qua>

Khi creatinin hodc natri deoxycholat dugc st dung lam thanh phan bd
sung, luong diclofenac lactam (gia tri tuong d6i) vuot qua 1 trong ca hai
truong hop. Nghia 1a, lugng tao thanh cua diclofenac lactam ting lén so voi
ddi chimg trong d6 thanh phan bd sung khong dwoc st dung, va viéc thic day
su tao thanh diclofenac lactam duoc quan sat. Khi cac thanh phan bo sung nay
dugc su dung, lugng diclofenac (gia tri tuong d6i) cling vuot qua 1 trong ca
hai trueong hop.

Mt khéac, khi bat ky mdt trong sb 1,2,3-butantriol, PEG 400, PEG 600,
PEG 4000, PEG 6000, SDS, Triton X-100, etanol, octyl glucosit,
glucuronolacton, axit clorogenic, propylen glycol, polysorbat 20, va
polyvinylpyrolidon duoc st dung lam thanh phan bd sung, luong diclofenac
lactam (gi4 tri tuong d6i) 13 dudi 1 trong tit ca cac truong hop. Nghia 13, lugng
tao thanh diclofenac lactam giam xuéng so v6i d6i ching trong d6 thanh phan
bd sung khong dugc st dung, va viéc ngan tao thanh diclofenac lactam dugc
quan séat (Bang 2). Bang 2 ciing thé hién céc dic tinh cua dung dich sau khi

bao quan. Pdi véi cac dic tinh cua dung dich, dung dich 12 khéng mau va
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trong sudt trong nhiéu trudng hop, va ngay ca khi né ¢6 mau, né c6 mau hoi
vang, va ngay cd khi né khong trong subt, n6 13 hoi van duc. Ngoai ra, khi hé
hai thanh phan hozc hé ba thanh phan dugc dé cap ¢ trén dugc st dung, ca
luong diclofenac lactam (gié tri tuwong d61) va luong diclofenac (gid tri tuong
d61) déu dudi 1 trong ca hai trudng hop. Ngoai ra, dbi véi cac dac tinh dung
dich ctia hé hai thanh phﬁn va hé ba thanh phén, dung dich la khong mau va
trong sudt trong ca hai truong hop (Bang 3).

Do su tao thanh diclofenac lactam ma khong cé hoat tinh thuc té nhu
chit Gc ché COX-2 duoc ngin, nén duogc théy 1a 1,2,3-butantriol, PEG 400,
PEG 600, PEG 4000, PEG 6000, SDS, Triton X-100, etanol, octyl glucosit,
glucuronolacton, axit clorogenic, propylen glycol, polysorbat 20, va
polyvinylpyrolidon cé thé dugc st dung lam chdt ngian su tich tu cla
diclofenac lactam. Hon nita, khi st dung céc thanh phan nay, lugng diclofenac
(gi tri twong dbi) cling 1a dudi 1, va do d6, dugc thay 14 cac thanh phéan nay

cling ngén su tich tu cua diclofenac.
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[Bang 2]
Ndng d6 cubdi

Thanh phén bd sung (% theo trong Luong Lac* Luogng Dic**  DPac tinh dung dich

luong)
1,2,3-butantriol 5 0,50 0,93 vang nhat va hoi van duc
PEG 400 6,3 0,75 0,90 khong mau va trong sudt
PEG 400 16,5 0,72 0,88 khéng mau va trong subt
PEG 600 10 0,85 0,93 khong mau va trong sudt
PEG 4000 10 0,45 0,64 khoéng mau va trong sudt
PEG 6000 10 0,81 0,88 khong mau va trong subt
SDS 5 0,55 0,97 khong mau va trong sudt
Triton X-100 S 0,47 0,52 khéng mau va trong sudt
etanol 26 0,46 0,71 khéng mau va trong sudt
octyl glucosit 5 0,30 0,55 khéng mau va trong subt
glucuronolacton 0,1 0,29 0,69 hoi vang va trong subt
axit clorogenic 0,1 0,37 0,77 vang nhat va trong subt
propylen glycol 10 0,73 0,95 khdng mau va hoi vén duc
polysorbat 20 S 0,73 0,76 khong mau va trong subt
polyvinylpyrolidon 5 0,35 0,71 vang nhat va trong sudt

*Luong Lac: gia tri twong dbi cua luong diclofenac lactam

**Luong Dic: gié tri twong d6i cua luong diclofenac
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Thanh phén bd sung Luong Lac*  Lugng Dic** Dic tinh dung dich
theo trong lugng)

PEG 3350 10,6

0,28 0,47 khong mau va trong sut
polysorbat 80 3
PEG 3350 6,0

0,18 0,42 khoéng mau va trong sudt
HP-B-CD 10
PEG 3350 5,5
polysorbat 80 1 0,18 0,38 khong mau va trong sudt
HP-B-CD 10

*Luong Lac: gia tri tuong ddi cua luong diclofenac lactam

**Luong Dic: gia tri tuong dbi ctia luong diclofenac

(1-3) Thir nghiém bao quéan khi st dung dung dich dém axetat 30mM (pH 5,1)

Déi v6i thanh phan bd sung, propyl galat (1,5% theo trong luong), bat

ky mét trong sb axit lactic khan (1,5% theo trong lugng), hydroxypropyl

xenluloza (1,5% theo trong lugng), tinh bot (1,5% theo trong luwong), dextran

(5% theo trong luong), sucroza (5% theo trong luong), natri saccharinat

dihydrat (5% theo trong lugng), glyxin (5% theo trong luong), natri aspartat

(1,5% theo trong lugng), L-leuxin (1,5% theo trong luong), L-phenylalanin

(5% theo trong luong), L-xerin (5% theo trong luong), D-mannitol (1,5% theo

trong luong), D-sorbitol (5% theo trong lugng), hydroxypropyl-B-xyclodextrin

(3% theo trong luong, 5% theo trong lugng, 10% theo trong lugng, hodc 15%

theo trong luong), va etanol (5% theo trong lugng, 10% theo trong luong, 20%

theo trong luong, hodc 26,3% theo trong luong) dugce st dung.
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<Két qua>

Khi bat ky mot trong s6 propyl galat, axit lactic khan, hydroxypropyl
xenluloza, tinh bot, dextran, sucroza, natri saccharinat dihydrat, glyxin, natri
aspartat, L-leuxin, L-phenylalanin, L-xerin, D-mannitol, va D-sorbitol duoc sur
dung lam thanh phan b sung, lugng diclofenac lactam (gia tri tuong d6i) vuot
qua 1 trong tt ca céac truong hop. Nghia 13, lugng tao thanh cta diclofenac
lactam tang 1én so voi d6i chtng trong d6 thanh phan b sung khéng duge st
dung, va viéc thuc déy su tao thanh diclofenac lactam dugc quan sat. Khi cac
thanh phan bo sung ndy duoc st dung, luong diclofenac (gia tri tuong db1)
cling vuot qué 1 trong tat ca cac truomg hop.

Mat khéc, khi hydroxypropyl-B-xyclodextrin (HP-B-CD) hodc etanol
duoc st dung lam thanh phan bd sung, luong diclofenac lactam (gia tri tuong
d61) 1a dudi 1 trong ca hai truong hop. Nghia 13, luong tich tu cta diclofenac
lactam giam so véi dbi chung trong d6 thanh phan bd sung khong duge su
dung, va viéc ngan su tich tu cta diclofenac lactam dugc quan sat (Bang 4).

Do su tao thanh diclofenac lactam ma khong c6 hoat tinh thuc té nhu
chdt twc ché COX-2 dugc ngin, nén  dugc thdy 1a
hydroxypropyl-p-xyclodextrin va etanol c6 thé duoc st dung 1am chét ngan su
tich tu cua diclofenac lactam. Hon nita, khi st dung céc thanh phén nay, lugng
diclofenac (gi4 tri trong déi) ciing 1a duéi 1, va do d6, dugce thay 1a cac thanh

phan nay ciing ngén sy tich tu cta diclofenac.

71



47262 72/84

[Bang 4]

Nodng d6 cubi (% theo
Thanh phan bd sung Luong Lac* Luong Dic**
trong luong)

HP-3-CD 3 0,45 0,62
HP-B-CD 5 0,34 0,54
HP-B-CD 10 0,23 0,44
HP-B-CD 15 0,17 0,36
etanol 5 0,89 0,93
etanol 10 0,77 0,87
etanol 20 0,60 0,81
etanol 26,3 0,54 0,80

*Luong Lac: gia tri tuong dbi cua luong diclofenac lactam

**Luong Dic: gia tri tuong dbi ctia luong diclofenac
(1-4) Thtr nghiém bao quan khi s dung dung dich dém axetat 10mM (pH 5,1)

DPéi voi thanh phan bd sung, hydroxyetyl-B-xyclodextrin (5% theo
trong lugng), PEG 400 (7,5% theo trong luong), PEG 4000 (5% theo trong
lvong hodc 15% theo trong lugng), etanol (10% theo trong lugng), octyl
glucosit (5% theo trong lugng), polysorbat 80 (5% theo trong luong hodc 10%
theo trong luong), hodc polyvinylpyrolidon (5% theo trong luong) dugc su
dung.
<Két qua>

Khi bat ky mot trong sd hydroxyetyl-B-xyclodextrin (HP-B-CD), PEG
400, PEG 4000, etanol, octyl glucosit, polysorbat 80, va polyvinylpyrolidon

duoc st dung lam thanh phan b sung, lugng diclofenac lactam (gia tri tuong
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d6i) 1a dudi 1 trong tit ca cac truong hop. Nghia 13, lugng tich tu cua
diclofenac lactam giam so véi dbi chimg trong d6 thanh phan bd sung khong
duoc st dung, va viéc ngin su tich tu cta diclofenac lactam dugc quan sat
(Bang 5).

Do su tao thanh diclofenac lactam ma khong c6 hoat tinh thuc té nhu
chit @ ché COX-2 duoc ngin, nén  duogc thdy 1a
hydroxypropyl-B-xyclodextrin, PEG 400, PEG 4000, etanol, octyl glucosit,
polysorbat 80, va polyvinylpyrolidon c6 thé duoc st dung lam chit ngan sy
tich tu cua diclofenac lactam. Hon nfta, khi sitr dung céc thanh ph@fm nay, luong
diclofenac (gi4 tri twong ddi) cling 1a duéi 1, va do do, duoc thay la cac thanh
phan nay cling ngin su tich tu cua diclofenac.

[Bang 5]
Nong d6 cudi (%

Thanh phéan b sung Luong Lac* Luong Dic**
theo trong luong)

HE-B-CD 5 0,34 0,63
PEG 400 7,5 0,76 0,90
PEG 4000 5 0,56 0,76
PEG 4000 15 0,34 0,56
etanol 10 0,74 0,89
octyl glucosit 5 0,24 0,72
polysorbat 80 5 0,86 0,65
polysorbat 80 10 0,81 0,62
polyvinylpyrolidon |5 0,36 0,72

*Luong Lac: gié tri tuong ddi ctia lugng diclofenac lactam
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**Luong Dic: gid tri twong dbi cta luong diclofenac
<Két luan>

Thong qua cac vi du nay, duoc khang dinh 1a polysorbat 20, polysorbat
80,  Triton  X-100, octyl glucosit,  hydroxyetyl-pB-xyclodextrin,
hydroxypropyl-p-xyclodextrin, etanol, glyxerin, 1,2,3-butantriol, D-glucal,
PEG 200, PEG 400, PEG 600, PEG 4000, PEG 6000, D-erythronolacton, natri
erythorbat, glucuronolacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, SDS, va
propylen glycol ¢6 hiéu qua ngén sy tich tu cua diclofenac lactam.

Do d6, chét hoat ddng bé mat khong ion nhu polysorbat 20, polysorbat
80, Triton X-100, hodc octyl glucosit; xyclodéxtrin duoc hydroxyalkyl héa nhu
hydroxyetyl-p-xyclodextrin hoac hydroxypropyl-p-xyclodextrin; C, dén C;
mono-alcohol nhu etanol; C, dén C; di-alcohol nhu propylen glycol; Cs dén Cs
tri-alcohol nhu glyxerin, 1,2,3-butantriol, hodc D-glucal; polyalkylen glycol
nhu PEG 200, PEG 400, PEG 600, PEG 4000, hodac PEG 6000; y-lacton nhu
D-erythronolacton, natri erythorbat, hodc glucuronolacton; polyvinylpyrolidon,
axit clorogenic nhu axit clorogenic, va este alkyl sulfat nhu SDS c6 thé duoc
st dung lam chét ngin sy tao thanh diclofenac lactam tur din xuét axit
hyaluronic, va ciing 1am chit ngan sy tich tu cia diclofenac lactam trong dugc
phdm chira din xuét axit hyaluronic. Ngoai ra, mudi duoc dung cla ching
cling ¢6 thé duoc st dung theo cach tuong tu.
Vi du 2: Péanh gia kha ning loc ctia ché pham dang nuéc

Péi voéi hydroxypropyl-B-Xyclddextrin (HP-B-CD), etanol, PEG 400,
va PEG 4000, viéc loc ché phdm dang nudc chira dan xuét axit hyaluronic

duoc thim dinh.
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<Piéu ché mau thir nghiém>
- Diéu ché dung dich din xuét axit hyaluronic 1,5% theo trong luong

DAan xuét axit hyaluronic dugc diéu ché ¢ trén va dung dich dém axetat
15mM (pH 5,1) duoc diéu ché & trén duogc tron va dugc khuéy, va sau do,
duoc khr bot bang cach dé dimg, nhd d6 dung dich dan xuét axit hyaluronic
1,5% theo trong lugng dugc diéu ché.
- Piéu ché mau thir nghiém

150,0g dung dich dan xuét axit hyaluronic 1,5% theo trong lugng duoc
diéu ché & trén va 75,0g dung dich nudc thanh phan bd sung dugc tron, nhd do
mAu thir nghiém (ndéng do cudi cia din xuét axit hyaluronic: 1,0% theo trong
lugng) dugc diéu ché.

Ngoai ra, dung dich dbi ching trong d6 75,0g WFI dugc tron thay vi
dung dich nuéc thanh phan b sung ciing dugc diéu ché.
<Phuong phap tht nghiém kha nang loc>

Gi4 d& bd loc 4p suét bang thép khong gi trong d6 mang polyvinyliden
florua (PVDF) (duong kinh 47mm, dién tich loc hiéu dung: 13,3 cm?, duoc san
xuét béi Merck & Co.) ¢6 kich thudc 18 12 0,22 pm dugc thiét 1ap, 200mL mau
thr nghi€ém duoc diéu ché & trén duoc bd sung va ap suét duoc ap dung 1a 0,6
MPa & 70°C. Luong chat long di qua bo loc duge duge cin mdi 30 gidy, va
luong xu 1y t61 da (Vimax) dugc tinh tir quan hé gitta thoi gian trdi qua va tong
lugng loc.
<Két qua>

Puoc khing dinh 1a khi cac thanh phén b sung dugc st dung, luong

xtr 1y t6i da (Vimax) 14 16n hon hodc bang 1,0 g/cm? trong tat ca cac truong hop
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(Bang 6). Trén tat ca, trong trudng hop PEG 400, lugng xtr 1y t61 da (Vimax) 12
gia tri cao.
[Bang 6]

Ndng dd cudi (% theo

Thanh phén b sung Luong xit Iy t6i da (g/cm?)
trong luong)

(Dung dich ddi chimg) | - 0,5
PEG 400 S 20,6
PEG 400 10 5,1
PEG 400 20 3,4
PEG 4000 5 5,6
PEG 4000 10 5,5
PEG 4000 20 1,6
etanol 5 10,3
etanol 10 8,2
HP-B-CD 5 8,3
HP-B-CD 10 10,4

<Két luan>

O thoi diém loc bang b loc, néu viée loc dung lai trude khi van tde
dong bang 1/10 van tdc dong ban dau, bo loc khong thé duoc stir dung hiéu qua,
va néu duogc str dung nhiéu hon lugng nay, thoi gian loc dai la can thiét, ma
khong dugc uu tién xét vé hidu qua cong viéc. Gia tri V90 duoc tinh toan la
gia tri thu dugc bang cach nhan gia tri Vi v6i 0,68 (ty 1€ giam cta kha nang
xt 1y ctia b loc khi van téc dong bing 1/10 van tdc dong ban dau dugc gia
dinh 13 68%) tuong tmg véi luong xi 1y cho dén thoi diém khi van toc dong
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bing 1/10 vén tbc dong ban dau. Puge xac dinh bang kinh nghiém 13 gia tri
V90 la gia tri uu tién khi danh gia luong co6 thé loc (néu can thiét, xem “Vmax
Test, Filter Selection and Optimization Methods”, dugc viét boi Kimihiko
Kobayashi, Bioprocess Technical Sheet, Basic Technique No. 2, Japan
Millipore, thang 8 nim 1997). Ché phdm dang nuéc ma thé hién luong xt 1y
t61 da (Vma) 14 16n hon hodc bang 1,0 g/cm? nhu duge md ta & trén cling thé
hién gia tri V90 cao va do d6 co thé ¢ kha nang loc tuyét voi. Nghia la, ché
pham dang nudc nhu vay 1a thich hop cho viéc san xuét hang loat trén quy mo
céng nghiép do nd it c6 kha nang bi tic trong qua trinh loc sao cho tan suét
thay thé hodc 1am sach b loc 1a thap, va v.v.. Do d6, ngay ca khi né dugc dé
xuét lam dugc phim, viéc khir tring bing nhiét hodc twong tu 1& khong can
thiét. Theo d6, n6 c6 thé dugc dé xuét lam ché phém trong do su tich tu cua
thanh phén diclofenac, dic biét la luong tich tu cua diclofenac lactam duoc
ngan.
Vi du 3: Diéu ché dugc phim

Thanh phén (A) duoc sir dung trong viéc didu ché duoc pham cing véi
din xuét axit hyaluronic. Déi véi vi du, didu ché duoc phém dé tiém chira dan
xuét axit hyaluronic, PEG 400, va dung dich dém xitrat s& duoc thé hién.

(Budc 1) Luong dinh trudce cia hydrat axit xitric, dinatri xitrat hydrat,
va PEG 400 dugc hoa tan trong WFI.

(Budc 2) Lugng dinh trude ctia dan xuét axit hyaluronic (ty 1& dua vao:
18% mol) dugc hoa tan trong dung dich cua bude 1. Sau d6, dung dich sau khi
hoa tan dugc gia nhiét dén 70°C va dugc khir khi bang cach gia nhiét duéi 4p

suat giam.
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(Buéc 3) Dung dich ctia budce 2 duoc khir khuan b%mg cach loc qua bd
loc ¢6 kich thuéce 16 13 0,22 um.

(Budce 4) Dung dich cua bude 3 duogc khir khi bang cach gia nhiét &
70°C, va sau d6 dugc lam lanh dén 10°C.

(Bu6c 5) Lugng dinh trude duoc nap trong éng tiem dudi diéu kién
khtr trung.

Nho (Buée 1) d&én (Budce 5) néu trén, dugce pham dugc khtr tring chira
dan xuét axit hyaluronic, PEG 400, va dung dich dém xitrat dugc diéu ché. O
day, dbi v6i nong do cuia cac thanh phan tuong tmg, dan xuét axit hyaluronic:
0,5 dén 5% trong luqng/thé tich, PEG 400: 3 dén 30% trong lugmg/thé tich, va
dung dich dém xitrat: 3 dén 30mM (xét vé axit xitric) dugc st dung, tuy nhién,
noéng do ctia cc thanh phan khac nhau trong dugc pham khong bi giéi han &
cac khoang tuong Umg néu trén.
Kha nang ap dung cong nghiép

Sang ché dé xuit, vi du, ché pham mang lai hiéu qua cai thién bénh
khép déng ké cho bénh nhan mic bénh khép & ngudi (dac biét 1a, bénh nhan
méc bénh khép Chronic), va c6 do én dinh tuyét voi sao cho sy tich tu cua
diclofenac lactam ma 14 thanh phan khéng c6 hoat tinh sinh ly duoc ngan, va
do d6 c6 kha niang 4p dung cong nghiép trong cong nghiép dugc phadm hozc
tuong tu.

Mic du sang ché di duge mo ta cing v6i cdc vi du cu thé va céc
phuong an khac nhau, nhung céc cai bién va cac ng dung cua cac phuong an
duoc mé ta & ddy c6 thé dugc thuc hién bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong

linh vuc ma khong nam ngoai pham vi cuia sang ché.
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Pon sang ché nay yéu ciu hudng quyén uu tién dya trén don sang ché
Nhat Ban s6 2018-215867 dugc ndp tai Cuc S& hitu tri tué Nhat Ban vao ngay
16/11/2018, ma ndi dung ctua don nay duogc tich hop & day bang cach vién dan

toan bo.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phim chira hop chét ¢6 cong thitc (1) va thanh phan (A) sau day:
thanh phan (A): it nhat mot loai hop chét dugc chon tir nhém bao gom
chét hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, C, dén
C; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, C; dén Cs tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va

muoi cua chung:

— - n (1)

trong d6 a 1a 1én hon hodc béng 0,01 va nho hon hoac béng 0,7, atb
bing 1, n 1a sé nguyén 16n hon hozc bang 25 va nhd hon hoic bang 25.000,
cac don vi disacarit tao thanh tuong ung co thé dugc bd tri theo dang khdi
hoac ngﬁu nhién, va moéi R doc 14p 12 nhém carboxy hodc nhom mudi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Ung nay.
2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 thanh phan (A) dugc chon tir nhém bao
gdm chit hoat dong bé mat khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, C;

dén C3 mono-alcohol, va polyalkylen glycol.
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3. Dugc phdm theo diém 1 hoic 2, trong d6 polyalkylen glycol 1a polyetylen
glycol.
4. Dugc pham theo diém 3, trong d6 khdi luong phan tir trung binh khdi cta
polyetylen glycol 1a 16n hon hodc bang 200 va nho hon hoic bang 6.000.
5. Duoc pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ndng dd
cubi cta thanh phan (A) 1a tir 0,01 dén 30% theo trong luong.
6. Duoc phdm theo diém bét ky trong s6 céc didm tir 1 dén 5, con bao gém
dung dich dém dugc chon tor nhém bao gém dung dich dém phosphat, dung
dich dém xitrat, va dung dich dém axetat.
7. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 do pH
nim trong khoang tir 4,5 dén 7,0.
8. Duoc phim theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, ma 13 ché phdm
dang nudec.
9. Kit bao gom dung cu tiém trong dé duoc pham theo diém bat ky trong sd
cac diém tir 1 dén 8 duogc nap trong xylanh ong tiém.
10. Kit bao gdm lo chita dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1
dén 8 va dung cu ti€ém.
11. Phuong phap san xuét dugc pham chira hop chét c6 cong thie (1) sau day,
bao gdbm budc dé cho hop chét ¢ cong thie (1) va thanh phan (A) sau day
cung ton tai:

thanh phan (A): it nhét mot loai hop chét dugc chon tir nhém bao gdom
chét hoat dong bé mat khong ion, xyclodextrin dugc hydroxyalkyl hoa, C, dén
Cs; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, C; dén Cs tri-alcohol, polyalkylen

glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va
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muoi cia ching:

— - n (1)

trong do a la 16n hon hodc béng 0,01 va nho hon hoac béng 0,7, atb
bing 1, n 1 sb nguyén 16n hon hodc biang 25 va nhé hon hoic bang 25.000,
cac don vi disacarit tao thanh tuong Ung cd thé duoc bd tri theo dang khoi
hodc ngiu nhién, va mdi R doc 1ap 1a nhém carboxy hodc nhém mubi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh twong ng nay.
12. Phuong phap ngan su tao thanh diclofenac lactam tu hop chét c6 cong thic
(1) sau day, bao gdm budc dé cho hop chét ¢6 cong thirc (1) va thanh phan (A)
sau day cung ton tai:

thanh phan (A): it nhit mot loai hop chét duogc chon tir nhém bao gom
chét hoat dong bé mat khéng ion, xyclodextrin duge hydroxyalkyl héa, C; dén
C; mono-alcohol, C, dén C; di-alcohol, C; dén Cg tri-alcohol, polyalkylen
glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl sulfat, va

mudi cua ching:
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n

(1)

trong d6 a la 16n hon hoac béng 0,01 va nho hon hoac béng 0,7, atb
bing 1, n 1a sé nguyén 16n hon hoic bang 25 va nho hon hodc bang 25.000,
cac don vi disacarit tao thanh tuong Ung co thé dugc bd tri theo dang khoi
hoac ngﬁu nhién, va mdéi R doc lap 1a nhém carboxy hodc nhém mubi
carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuong Umg nay.
13. Dugc pham dé str dung trong phuong phép diéu tri bénh khép & ngudi, bao
gdm budc str dung dugc pham cho khép ctia bénh nhan méc bénh khép,

trong d6 dugc pham chira lugng hitu hiéu hop chét c6 cong thire (1) sau
day va thanh phan (A), va

trong do thanh phﬁn (A)lait nhét mét loai hop chit duoc chon tir nhém
bao gébm chat hoat dong bé mit khong ion, xyclodextrin duge hydroxyalkyl
héa, C; dén C; mono-alcohol, C; dén C; di-alcohol, Cs dén Cs tri-alcohol,
polyalkylen glycol, y-lacton, polyvinylpyrolidon, axit clorogenic, va este alkyl

sulfat, va mudi ctua chung:
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L— — n (1)

trong d6 a 1a 16n hon hodc bang 0,01 va nhd hon hodc bing 0,7, a+b
bang 1, n 1a s6 nguyén 16n hon hodc bing 25 va nhd hon hodc bang 25.000,
cac don vi disacarit tao thanh twong Ung c¢6 thé dugc bd tri theo dang khbi
hoic ngau nhién, va mdi R doc 1dp 1a nhém carboxy hodc nhém mudi

carboxylat trong don vi disacarit tao thanh tuwong ing nay.
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