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Linh vwe ky thuat dugc dé cap
Séng ché dé cap dén dugc phim ding qua duong miéng chira mudi cta 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on (t6t hon nita 1a duoc
phim dung qua dudong miéng giai phong co kiém soat), va twong tu. Noi dung cua tat ca
céc tai liéu néu trong sang ché dugc dua vao day bang cach vién dan.
Tinh trang ky thuit cia sang ché
7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on  (sau
day con dugc goi 1a hop chét (I) hoac brexpiprazol), hodc mudi ctia nd, c¢é tac dung chu
van mot phﬁn thu thé dopamin D3, tdc dung dbi khéng thu thé serotonin 5-HT2a, va tac
dung d6i khang thu thé adrenergic o1. Ngoai c4c tac dung nay, hop chét (I) hoic mubi
ctia n6 ¢6 téc dung e ché hip thu serotonin (hogc tac dung trc ché tai hip thu serotonin),
va dugce biét 1a c6 phd didu tri rong d6i v6i cac bénh hé than kinh trung wong (CNS) (cu
thé 12 bénh tAm than phan liét) (tai liéu sang ché (PTL) 1).
Danh muc tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché
PTL 1: JP2006-316052A
Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thuat
P8 diéu tri cac bénh CNS, nhu bénh tim than phén liét, n6i chung diéu quan trong
1a dugc chét can c6 mat trong huyét tuong & néng dd hitu hiéu diéu tri trong mot khoang
thoi gian dai. Do d6, dugc phim dé str dung qua dudng miéng ma c6 thé duoc sir dung
& tAn suét thp 1a hitu ich & chd n6 lam ting sy tuén thu & bénh nhan, va lam giam ty 1¢
tai phat trong khi didu tri. D& thu duge duge phim dé st dung qua dudong miéng ma cé
thé duoc str dung & tAn suét théip, viéc tao ra dugc phém chtra liéu cao cua hoat chit co
thé dwoc xem xét. Tuy nhién, dé duy tri ndng do6 trong mau hiéu qua d6i véi viée diéu
tri, hoat chit can duoc gidi phong lién tuc tir dugc pham & ty 1¢ thich hop trong khi ngén
ngira sy giai phong qua murc sau khi s dung do cac yéu 6 lién quan dén co thé song.
Pé didu tri bénh tam than phan liét bang cach st dung hop chét (I) hozc mudi cia

né, viéc st dung qua duong miéng mot 1an hang ngay dugc khuyén céo hién nay. Tuy
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nhién, viéc sit dung qua duong miéng mot 1an hang ngay dit gonh nidng qua muc dbi véi
nhiéu bénh nhan can st dung thudc trong thoi gian dai. Do do, can ¢ duoc phém co thé
str dung qua duong miéng thich hop @8 str dung v6i tin suét it hon so v6i viée st dung
mot 14n hing ngay.
Giai phéap cho van dé

Cé4c tac gia sang ché d3 thyc hién nghién ctu séu rong d8 tao ra dugc pham c6
thé st dung qua dudng miéng thich hop @8 sir dung véi tan suét it hon so véi viéc st
dung mét 1an hing ngay. Két qua 1a céc tac gia sang ché da phat hién dugc rang su két
hop cua mubi v6i axit fumaric cua hop chit (I) va polyme tan trong nude trén co so
xenluloza ¢6 thé tao ra dugc pham dang ran ding qua dudong miéng c6 profin ndng do
hoa tan qua bdo hoa tuyét voi.

Sang ché bao gdm, vi du, cac d6i tuong duge md ta trong cic muc sau day.
Muc 1.

Dugc phim dang ran ding qua duong miéng giai phong co kiém so4t chira mudi
v6i axit fumaric cia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-
quinolin-2-on lam hoat chét, va con chira polyme tan trong nudc trén co s¢ xenluloza.

Muc 2.

Dugc phdm theo muc 1, trong d6 polyme tan trong nuéce trén co so xenluloza it
nhét 12 mot thanh vién dugce chon tir nhom bao gbdm hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, va metyl xenluloza.

Muc 3.

Duoc phrflm theo muc 1 hodc 2, trong d6 dugc phérn nay l1a dugc phém dang bom
thdm thau.
Muc 4.

Dugc pham theo myc 1 hodc 2, trong d6 dugc pham nay 1a dugc pham giai phong
kéo dai dang hydrogel.

Muc 5.
Dugc pham theo muc 4, trong d6 dugce pham nay chira 16p bao tan trong rudt.

Muc 6.
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Dugc phim theo myc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 5, trong d6 mubi véi axit
fumaric cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-l-yl)butoxy]- 1H-quinolin-2-on
¢6 mit voi lugng nam trong khoang tir Smg dén 60mg tinh theo trong luong ctua bazo
tu do.

Muc 7.

Duogc pham theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 6, trong d6 ndng do trong
méu cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-ylpiperazin-1-yl)butoxy]- 1H-quinolin-2-on &
trang thai 6n dinh khi dugc st dung qua duong miéng cho nguoi duoc duy tri trong
khoang tir 15 ng/ml dén 400 ng/ml trong 1 tudn.

Muc 8.

Dugc phdm theo muc bét ky trong s& cac muc tir 1 dén 7, dugce phim nay dé dung
khi st dung mubi véi axit fumaric cia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on mot 1An mot tudn & lidu nam trong khoang tir Smg dén
60mg tinh theo trong luong clia bazo tu do.

Muc 9

Dugc phim theo muc bét ky trong sd cac muc tir 1 dén 8, trong d6 duoc phim
nay dung dé phong ngira hodc diéu tri bénh hé than kinh trung wong (central nervous
system, CNS).

Muc 10.

Dugc pham theo muc 9, trong d6 dugce phim nay dung dé phong ngira hodc didu
ri bénh CNS dugc chon tir nhém bao gdm bénh tam than phan liét; bénh tam than phan
liét khang diéu tri, khé chita, hodc man tinh; 161 loan cam xuc; 161 loan loan than; rdi
loan khi séc; 161 loan ludng cuc; bénh trAm cam, bénh trim cam ndi sinh; bénh trAm cam
chua yéu; bénh trAm cam u sdu va khang didu tri; rdi loan tinh khi; rbi loan tAm than chu
ky; 161 loan lo au; 161 loan dang co thé; rdi loan gia tao; r6i loan phan ly; r6i loan tinh
duc; 161 loan an uéng; r6i loan giéc ngu; 161 loan didu chinh; rdi loan lién quan dén chét;
mét khoai cam; sang; suy giam nhan thirc; suy giam nhén thirc lién quan dén bénh thoai
héa than kinh; suy giam nhan thirc gy béi bénh thodi hoa than kinh; suy giam nhan thie
trong bénh tam thin phan liét; suy giam nhén thic gy boi bénh tAm than phan liét khang
diéu tri, kho chita, hodc man tinh; non; chiing say tau xe; bénh béo phi; chirg dau ntra

dau; ching dau; chdm phat trién tam than; roi loan tu ky; roi loan Tourette; roi loan Tic;
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rdi loan ting dong thiéu chu y; 161 loan hanh vi; hdi chitng Down; céc triéu ching bdc
déng lién quan dén bénh sa st tri tué; va 161 loan nhan céach ranh gidi.
Muc A-1.

Dugc phém theo muc bat ky trong s& cac myc tir 1 dén 10 chua mubi cta 7-[4-
[4-(4-benzo[b]thiophen—4-yl-piperazin-1-yl)but0xy]-1H—quinolin-2-0n lam hoat chit,
trong d6 dugc pham nay giai phong hoat chét theo cach kéo dai trong thoi gian tir 5 dén
30 gio.

Muc A-2.

Duoc phém theo muc 3, duoc phém nay la dugc phérh chtra ché phém 161 bao
gbm 16p dugc chét va 16p day, trong d6

16p duogc chét chira
5 dn 200mg mudi voi axit fumaric cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on tinh theo trong luwgng cua bazo tu do,

5 dén 94% khéi lugng polyme wa nude, tinh theo trong lugng cua 16p duge chat,

5 dén 40% khéi luong polyme tan trong nude trén co s6 xenluloza, tinh theo trong luong
cua 16p dugce chit,

1 dén 50% khéi luong chit thAm thau, tinh theo trong luong cua 16p dugc chét,

0,1 dén 5% khéi lugng chit 1am tron, tinh theo trong lugng cia 16p duge chit, va

0,1 dén 5% khéi luong chét 16ng héa, tinh theo trong luong cua 16p duoc chét,

16p day chira
50 dén 90% khdi lugng polyme c6 kha néng truong nd cao, tinh theo trong luong cua
16p day,

5 dén 50% khdi lugng chét thAm thau, tinh theo trong lugng cia l6p day,
0,1 dén 5% khdi lugng chit lam tron, tinh theo trong luong cla 16p day, va
0,1 dén 2% khdi luong chit tao mau, tinh theo trong lugng cta 16p déy,

ché phim 15i chira 5 dén 25 phan khéi luong cia mang ban thim va 1 dén 15

phan khéi lugng clia mang polyme tan trong nudc, tinh theo 100 phan khéi luong cla

ché pham 161,
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mang ban thdm chta 70 dén 100% khéi luong polyme trén co so xenluloza va
0,01 dén 30% khdi luong chét diéu chinh dd 1ong tan trong nudc, tinh theo trong luong
ciia mang ban thim, va

dugc phim nay tiy y chira 16p bao c6 mau.
Muc A-3.

Dugc phim theo muc 4, trong do dugc phim nay chira:
5 dén 200mg mudi véi axit fumaric cia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on tinh theo trong luong cia bazo tu do,
30 dén 90% khéi lwong chit nén giai phong co kiém soat, tinh theo trong lugng cla vién
nén 101,
1 dén 50% khéi lwong chat ting tdc hydrat héa, tinh theo trong lugng cla vién nén 13i,
0,1 dén 5% trong luong chét 1am tron, tinh theo trong lugng cia vién nén 18, va
1 dén 40 phan trong lugng 16p bao tan trong rudt, tinh theo 100 phan khéi lugng cua ché
pham 15i.
Céc hiéu qua c6 loi cua sang ché

Theo sang ché, c6 thé dua ra cach dé ngin nglra su giai phong ban dau qua mirc
ctia hoat chét (d6 1a mubi ciia hop chét (I)) tir dugc phim, ngay ca khi dugc pham nay
dugc st dung & liéu cao; va cho phép giai phong kéo dai luong hitu hiéu diéu tri cua
hoat chét trong mot khoang thoi gian dai. Diéu nay c6 thé duy tri ndng do trong mau c6
hidu quéa diéu trj clia hoat chét trong mot khoéng thoi gian dai. Do dd, theo sang ché,
bénh (vi du, bénh tam than phan liét) dap tmg v6i mudi ctia hop chét (I) c6 thé duge
didu tri bang sir dung v6i tAn suét it hon so véi cac phuong phéap thong thuong, va do
do sang ché 12 hidu qua trong viéc cai thién su tuén thu sir dung thudc & cac bénh nhan.

Céc vi du vé bénh ma dép ung véi hop chit (1) hodc mudi ctia n6 bao gbm cac
bénh CNS khac nhau nhw bénh tam than phan liét; bénh tam than phan liét khang didu
tri, kho chira, hodc man tinh; 61 loan cam xuc; 161 loan loan than; rdi loan khi séc; rdi
loan ludng cuc (vi du, 161 loan ludng cuc dang I va rdi loan ludng cuc dang II ); bénh
trAm cam; bénh trAm cam ndi sinh; bénh trim cam chu yéu; bénh trAm cam u sdu va
khang didu tri; rdi loan tinh khi; r6i loan tAm than chu ky; r6i loan lo au (vi du, con
hoang so, r6i loan hoang so, ching s¢ khoang rong; ching s¢ xa hoi; r6i loan am anh

cudng burc; roi loan stress sau chan thuong; 161 loan lo au toan thé; va roi loan stress cap
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tinh); r6i loan dang co thé (vi dy, ching cuéng loan (hysteria), rbi loan thuc thé: rdi loan
chuyén ddi; ri loan dau; va bénh tudng); rdi loan gia tao, 161 loan phén ly; 161 loan tinh
duc (vi du, r6i loan chtrc ning tinh duc, r6i loan ham muén tinh duc, r6i loan kich thich
tinh duc, va ri loan chtrc ning cuong duong); rdi loan #n udng (vi dy, ching chén an
tam thin va ching an vo do); rdi loan gidc ngu; rdi loan diéu chinh; r6i loan lién quan
dén chét (vi du, ching lam dung rugu, ngd doc ruqu va nghién dugc chit, nghién
amphetamin, va nghién thudc gy ngu); mét khoai cam (vi du, giam cuc khodi, mét
khodi cam, mét khodi cam do st dung thudc, mat khoai cam do nguyén nhan tim than,
mét khoai cam c6 lién quan dén bénh trAm cam, mat khoai cam 1én quan dén bénh tam
than phén liét); sang; suy giam nhan thirc; suy gidm nhan thirc ¢6 lién quan dén bénh
Alzheimer, bénh Parkinson, va cac bénh thoai hoa than kinh khéc; suy giam nhén thuc
gy boi bénh Alzheimer, bénh Parkinson, va cac bénh thoai hoa than kinh khéc; suy
giam nhén thtrc trong bénh tdm thin phan liét; suy giam nhéan thirc gy bdi bénh tam
than phén liét khang diéu tri, kho chita, hodc man tinh; ndn; chirng say tau xe; bénh béo
phi; chiimg dau nira dau; ching dau; cham phat trién tam than; rdi loan tu ky (bénh ty
ky); hoi chung Tourette; 161 loan Tic; rdi loan ting dong thiéu cha y; 161 loan hanh vi;
hoi chirng Down; céc triéu ching bde déng lién quan dén bénh sa sut tri tué (vi du, su
kich dong c6 lién quan dén bénh Alzheimer); va 161 loan nhan cach ranh gidi.

Mo ta vén tit cac hinh vé

Fig.1a thé hién céc két qua cua thir nghiém hoa tan clia céc dugce phim ding qua
duong miéng (duoc phadm dang bom thAm thiu) chta mudi voi axit fumaric cua hop
chét (1) hodc hop chét (I).

Fig.1b thé hién cac két qua ctia thtt nghiém hoa tan cua céc dugc phim diing qua
duong miéng (duoc phdm dang bom thim théu) chira mubi véi axit fumaric ctia hop
chét (I) hoic hop chét (I).

Fig.2a thé hién céc két qua cua thir nghiém hoa tan cla céc dugce pham dung qua
duong miéng (duoc pham dang bom thim thiu) chira mudi véi axit fumaric cia hop
chét (I).

Fig.2b thé hién cac két qua cia thir nghiém hoa tan cla cac dugce pham diing qua
duong miéng (dugc pham dang bom thAm thiu) chira mubi v6i axit fumaric ctia hop

chét (D).
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Fig.3 thé hién cac két qua ctia thit nghiém hoa tan cua cac dugce pham dung qua
duong miéng (dugc pham giai phong kéo dai dang hydrogel) chira mubi véi axit fumaric
cta hop chét (D).

Fig.4a thé hién phd hép thu hdng ngoai cta mudi véi axit fumaric ctia hgp chat
.

Fig.4b thé hién miu nhiéu xa bot tia X cia mudi véi axit fumaric cua hop chét
D.

Fig.5 thé hién vi du v& dugc phdm dang bom thAm théu, day 14 mot phuong an
cua dugc phdm ding qua dudng miéng giai phong 6 kiém soat.

MG ta chi tiét sang ché

Séang ché tét hon 1a bao gbm duoc phim ding qua dudng miéng, phuong phap
tao ra dugc phdm ding qua dudng miéng nay, va tuong ty. Tuy nhién, sang ché khong
bi gidi han & d6, va bao gbm moi didu dugc boc 10 trong sdng ché va c6 thé duoc cong
nhén bdi ngudi ¢6 hidu biét trong linh vuc nay.

Dugc phim ding qua duong miéng theo sdng ché bao gbém céc mubi cua hop
chét (I). Duoc phdm ding qua dudng miéng nay c6 thé duoc goi 1a “dugc phim ding
qua duong miéng theo sang ché.” Hop chit (I) dé chi hop chat dugc thé hién bang cong
thire (1) sau day. Hop chét (I) hodc mubi cia né c6 thé dugc didu ché bang phuong phép
dugc boc 16 trong JP2006-316052A (toan b tai liéu nay dugc dua vao day béng cach

vién dan), hodc phuong phép tuong tu v6i nd.
/ \ /\/\/ ©
N N
S A

Mudi cua hop chat (I) 1a khong bi gidi han cu thé, trong pham vind la mudi dugc
dung. Céc vi du bao gdm céc mudi kim loai khac nhau, cac mudi bazo vo co, cac mudi
bazo hitu co, céac mudi axit vo co, cic mudi axit hitu co, va teong tu. Céac vi du vé céc
mubi kim loai bao gf“)m cac mudi kim loai kiém (vidy, cac mudi natri va cac mudi kali),

cac mudi kim loai kiém thd (vi du, cdc mudi canxi va cac mudi magie), va twong tu. Céc
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vi du vé& cac mubi bazo vo co bao gbm céc mubi amoni va cac mubi ctia cic cacbonat
kim loai kiém (vi du, lithi cacbonat, kali cacbonat, natri cacbonat, va xesi cacbonat),
hydro cacbonat kim loai kiém (vi du, lithi hydro cacbonat, natri hydro cacbonat, va kali
hydro cacbonat), hydroxit kim loai kiém (vi du, lithi hydroxit, natri hydroxit, kali
hydroxit, va xesi hydroxit), va cac bazo vo co tuong tw. Cac vi du v& cac mubi bazo hitu
co bao gdm cac mudi cua trialkyl (thip)amin (vi dy, trimetylamin, trietylamin, va N-
etyldiisopropylamin), pyridin, quinolin,  piperidin, imidazol,  picolin,
dimetylaminopyridin, ~dimetylanilin, ~N-alkyl (thdp)-morpholin  (vi du, N-
metylmorpholin), 1,5-diazabixyclo[4.3.0]nonen-5 (DBN), 1,8-
diazabixyclo[5.4.0]undexen-7 (DBU), 1,4-diazabixyclo[2.2.2]octan (DABCO), va cac
bazo hitu co twong tu. Cac vi du v& cac mudi axit vo co bao gébm cac mudi véi axit
clohydric, cac mudi v6i axit bromhydric, cac mubi voi axit hydroiodic, cac mudi véi
axit sulfuric, cac mudi véi axit nitric, cic mubi véi axit phosphoric, va tuong tur. Céc vi
du vé céc mudi axit hitu co bao g@)m cac mudi vai axit formic, cac mudi véi axit axetic,
cac mubi véi axit propionic, cac mubi v6i axit oxalic, cac mudi véi axit malonic, cac
mudi véi axit sucxinic, cac mudi voi axit fumaric, cac mudi véi axit maleic, cac mubi
v0i axit lactic, cac mudi véi axit malic, cac mudi véi axit xitric, cac mudi véi axit tartric,
cac mudi voi axit carbonic, cac mubi véi axit picric, cac mudi véi axit metansulfonic,
cac mudi voi axit etansulfonic, cac mudi véi axit p-toluensulfonic, céc mudi voi axit
glutamic, cac mudi véi axit benzoic, va tuong tu. Trong sb nay, céc mudi véi axit
clohydric, cac mudi v6i axit sulfuric, cac mudi v6i axit fumaric, cac mubi voi axit
phosphoric, cac mudi voi axit xitric, va cac mudi véi axit tartric 1a dugce wu tién. Céc
mudi véi axit fumaric 13 dugce dic biét vu tién.

Céc vi du vé cac mudi ciia hop chit (I) bao gdm cac anhydrit, cac solvat véi dung
mdi (vi du, hydrat, metanolat, etanolat, va axetonitrilat), cac dang tinh thé khéac nhau ctia
cac anhydrit va cac solvat, va cac hdn hop cua ching. Hop chét (I) hoic mudi cta nd
con bao gdm cic chit dong phan nhu cc chét dong phan di hinh, cac chét dong phan
1ap thé, va céc chét dong phan di cu quang hoc.

Mubi ctia hop chét (I) ¢6 thé 1a mudi ddng tinh thé dugc dung. Thuat ngit “ddng
tinh thé” hogc “mubi dong tinh thé” nhu duge sir dung & day co nghia la chét két tinh
bao gdm hai hodc nhidu chét rin khéac thuong & nhiét do trong phong ma c6 cac dic tinh

vét 1y khac nhau (nhu cAu trac, diém noéng chay, va nhiét nong chay). Cac ddng tinh thé
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va cac mubi ddng tinh thé c6 thé duogc tao ra bang cac phuong phép dbng két tinh da
biét.

Duoc phdm ding qua duong miéng theo sang ché 1a thich hop dé duy tri ndng do
hoa tan khong dbi clia mudi cua hop chét (I), ngay ca trong phan dudi clia duong da
day-rudt. Ngoaira, t6t hon néu duge phdm ding qua dudng miéng theo sang ché 1a thich
hop dé giai phong mubi cia hop chat (I) & ty 18 khong doi trong mot khoang thi gian
dai. Cu thé hon, dugc pham dung qua dudng miéng 1a thich hop dé sir dung lam dugc
pham ding qua dudng miéng giai phong co kiém soat.

Ty 1& hoa tan va thoi gian giai phong kéo dai cua dugce pham ding qua dudng
miéng c6 thé dugc tinh bang cach x4c dinh ty 1& hoa tan va thoi gian giai phong kéo dai
cta hop chét (I) theo phuong phap thir hai (phuong phép canh khudy) cia thir nghiém
hoa tan cua Dugc dién Nhat Ban béng cach st dung, lam dung dich thtr nghiém, dung
dich dém c6 do pH bing hodc nhé hon 5,0 dé dat dugc didu kién chim (cy thé, dung dich
dém axetat 0,05 mol/l (pH 4,3, axit axetic, natri axetat)).

“Ty 16 hoa tan” dé chi ty 1€ cua mudi ciia hop chit (I) dugc hoa tan voi tbng luong
mubi cta hop chat (I) chira trong dugc phim ding qua dudng miéng. Do do, ty 1€ hoa
tan c6 thé duoc dién giai 1a ty 1€ cta hop chét (I) duogc hoa tan (rira giai) voi tong lwong
hop chét (I) chira trong dugc phim ding qua dudng miéng. “Thoi gian giai phong kéo
dai” c6 nghia la thoi gian tir khi bét dau do cta thir nghiém hoa tan’cho t6i khi dat duoc
ty 1€ hoa tan cubi ciing. “Ty 1& hoa tan cudi ciing” c6 nghia Ia ty 1¢ hoa tan khi dat t6i
duong bang trong thit nghiém hoa tan, va “lugng hoa tan cudi ciing” c6 nghia 1 lugng
rira giai khi ty 1€ hoa tan cubi cung da dat dén trong thir nghiém hoa tan. Trong thir
nghiém hoa tan, khi ty 1¢ hoa tan & thoi diém nhét dinh (théi diém tham chiéu) dugc so
sanh v6i ty 1€ hoa tan hai gio sau thoi diém tham chiéu, va néu ty 1é hoa tan hai gid sau
thoi diém tham chiéu ndm trong pham vi ty 1€ hoa tan & thoi didm tham chiéu + 1% (t6t
hon néu, khi ty 18 hoa tan & thoi diém nhét dinh (thoi diém tham chiéu) duoc so sanh
v6i ty 1€ hoa tan trén hai gio sau thoi didm tham chiéu va néu ty 1& hoa tan trén hai gio
sau thoi diém tham chiéu ndm trong pham vi ty 1€ hoa tan ¢ thoi diém tham chiéu + 1%),
duong bé'mg dugc cho 1a dat dugc 6 thoi didm tham chiéu 1a thoi gian ngén nhét tir khi
bét dAu thir nghidm. Tuy nhién, ty 18 hoa tan ¢ thdi diém tham chiéu can 16n hon 20%
(néi cach khac, khi ty 1& hoa tan 1a khong 16n hon 20%, no khong dugc cho 1a duong
bang).
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Thoi gian giai phong kéo dai tét hon 1a bang hogic 16n hon 5 gio. Thoi gian giai
phong kéo dai t6t hon 13 bing hogc nho hon 30 gio. Tot hon nita 13, thoi gian giai phong
kéo dai nim trong khoang tir 5 dén 30 gio. Gi6i han trén hodc gidi han dudi cia khoang
thoi gian giai phong kéo dai 13, vi du, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, hodc 29 gio. Thoi gian giai phong kéo dai, vi du, con
t6t hon nira 1a 10 dén 24 gio, va con t5t hon nita 1a 15 dén 24 gio.

Lugng hoa tan cubi ciing ctia dugce pham ding qua dudng miéng theo sang ché
t6t hon 12 bang hodc 16n hon 80% khéi lwong cua tong luong mudi cua hop chét (I) chira
trong dugc phim diing qua dudng miéng (thong thuong 1a duge pham dung qua dudng
miéng). T4t hon nita 13, luong hoa tan cudi cung 1a 81, 82, 83, 84, 84, 85, 85, 86, 87, 88,
89, hoidc bang hozc 16n hon 90% khéi lugng.

Viéc ndng d6 hoa tan khong dbi ¢6 dugc duy tri trong phan dudi cia duong da
day-rudt hay khong co thé dwoc danh gia bang cach x4c dinh profin ndng dd hoa tan qué
bio hoa ciia mubi cua hop chit (I) cho mdi thoi gian hoa tan bang cach st dung dung
dich dém phosphat c6 d§ pH khoang 7 lam chét 16ng thtt nghiém, dé mo phong phan
duéi ctia duong da day-rudt, theo phwong phap thi hai (phuong phap canh khudy) cua
thir nghiém hoa tan ctia Dugc dién Nhat Ban.

Pé dat dugc “su giai phong kéo dai”, sy ting mirc do hoa tan ban dau ctia mudi
cta hgp chét (D) tir duogc phém 6 thé dat duoc ngay sau khi bat d4u thir nghiém hoa tan,
hodc khoang thoi gian nhit dinh (vi dy, 1 dén 3 gi®) sau khi bat dau do. Tuy nhién,
khong mong mudn néu mét thoi gian hon 5 gid cho dén khi lugng hoa tan trg thanh bang
hodc 16n hon 5% khdi lugng cua lugng hoa tan cudi cung.

“Profin hoa tan qua bdo hoa” co thé dugc danh gia bang cach dinh lugng, theo
thoi gian, néng dd cua dugce chit dugc hoa tan tam thoi & dd hoa tan cao hon so véi cla
hop chét (I) trong thit nghiém hoa tan theo phuong phap canh khudy bang cich st dung
dung dich dém phosphat néu trén c¢6 d¢ pH khoang 7 (chét 16ng thit nghiém dé mé6 phong
phan dudi ctia duong tiéu héa). Profin hoa tan qua béo hoa dugc wu tién 1a profin dat to1
dinh cua ty 1€ hoa tan & thoi diém nim trong khoang tir 4 gids dén 18 gid sau khi bét dau
thir nghiém hoa tan. Dinh nay t5t hon 1a bang 1 hodc 1,5 pg/ml hodc 16n hon, t6t hon
nira la béng 2, 2.5, hodc 3 pg/ml hodc 16n hon, va con tdt hon nita 1a béng 3,5,4,4,5,5,
5.5, hodc 6 pg/ml hodc 16n hon, tinh theo hop chat (I) (bazo tu do). Nong d6 qué bao

hoa cao hon dong gép nhiéu hon vao muc do hép thu trong phan duéi cua duong da
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day-rudt, va do d6 dugc cho la lam tdng BA (do sinh kha dung) va lam giam ty 1¢ dinh
day (Peak Trough Ratio, PTF). Sy ting BA hodc su giam PTF nay lam cho dé dang dap
tng hon vé6i khoang muc tiéu dugc dong hoc (pharmacokinetic, PK).

Céch thitc ma trong d6 mubi ctia hop chét (I) dugc giai phong tir duge pham ding
qua dudng miéng & ty 1€ ddng nhét trong mot khoang thoi gian dai 1a khong bi gi6i han
cu thé, va co thé dat duoc bﬁng cac k¥ thuat khac nhau da biét trong linh vuc dugc phém
giai phong kéo dai. Phuong phap gidi phong kéo dai duoc uwu tién 13, vi dy, cdc phuong
phép st dung dugc pham kidm soét su khuéch tan, dugc pham kiém sodt su hoa tan,
hodc dugc phim gidi phong c6 kiém soét dang bom thAm thau. Trong sb nay, phuong
phéap giai phéng kéo dai duge wu tién hon 13, vi du, duoc phdm giai phong c6 kiém soat
dang bom thAm thau (dic biét 1a hé théng cung cap qua dudng miéng giai phong co
kiém soat kiéu thdm thau: OROS), va dugc phdm giai phong kéo dai dang hydrogel.
Duoc pham ding qua dudng miéng nay t6t hon 1a dugc phdm dang ran ding qua dudng
miéng (cu thé 1a dugc pham dang ran) theo quan diém dé& thao tac.

Duoc phdm dung qua dudong miéng theo sang ché t6t hon 1a chita polyme tan
trong nuéce trén co s& xenluloza. Polyme tan trong nudce trén co s& xenluloza nay t6t hon
la chira trong dugc pham chtra dugc chét. Polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza
ma c6 thé t&t hon 1a dugc st dung 13, vi dy, polyme tan trong nuge trén co s& xenluloza
d3 biét trong linh vuc dugc pham. Vi dy, polyme tan trong nudc trén co s¢ xenluloza ¢
ciu trac trong d6 mot s6 nguyén tir hydro ciia cic nhém OH cua xenluloza dugc thay
bang cac nhém metyl va/hodc cac nhom hydroxypropyl 1a dugc wu tién. Céc vi du cu
thé v& polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza uu tién bao gdbm hydroxypropylmetyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, metyl xenluloza, va tuong ty. Polyme tan trong
nuéc trén co s& xenluloza nay co thé dugc st dung mot minh, hodc két hop hai hodc
nhiéu loai.

Cu thé 1a khi mubi véi axit fumaric dugc st dung lam mudi cua hop chét (D), su
két hop cua mudi v6i axit fumaric ctia hop chét (I) va polyme tan trong nudc trén co s¢
xenluloza c6 thé tao ra dugc phim dang ran dung qua dudng miéng c6 profin hoa tan
qué bédo hoa rat tuyét voi.

Tiép theo, sang ché dugc md ta chi tiét hon dudi ddy dua vao duoc phém giai

phong ¢co kiém soéat dang bom thAm théu, day 1a dugc pham dang ran dung qua dudng
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miéng dugc uu tién. Dang bao ché cua dugc phim giai phong co kiém soat dang bom
thaAm thau c6 thé dugc goi 1a dang bao ché bom thdm thau.

Duoc phdm dang bom thiAm thAu thuong c6 cu tric trong d6 dugc chét va tuy y
chit, nhu mudi, ma tao ra &p suét thAm thau (chét thAm thau) dugc bao quanh bing mang
ban thAm; va mang ban thAm nay c6 cac 16 réng ma qua d6 dugc chét c6 thé dugc giai
phong. Chét 1ong (vi du, nudce) di vao qua mang ban thAm theo 4p suét thim thiu va hoa
tan dugc chit va chét thim thAu trong d6, diéu nay lam tang gradien ap suét thim thau
qua mang ban tham va 1am cho chét 16ng bd sung chiy vao mang ban thim, bang cach
d6 hoa tan thém va giai phong dugc chit. Dugc pham dang bom thAm théu 12 6 loi &
chd do ty 1€ giai phong cua duge chét khong phu thudc vao do pH clia moi trudng, ngay
ca khi dugc pham nay di qua dudng da day rudt va gdp moi truong co d6 pH khéc dang
ké, duoc phdm nay c6 thé giai phong kéo dai dugc chét véi ty 1¢ khong ddi theo ap sut
thAm thau trong mot khoéng thoi gian dai.

Déi v6i mdt phuong an cia dugce phidm ding qua dudng miéng theo sing ché.
Dugc phdm nay 1a dugc phim dang bom thaAm théu, giai thich dugc dua ra dudi day dua
vao c4c hinh v&. Trén Fig.5, duoc phim dang bom thAm thau 1 (sau day doi khi dugc
goi don gian la dugc pham 1) bao gbm thanh 2 bao quanh khoang bén trong 5 trong d6
¢6 dugce pham chira mudi cta hop chit (I). Thanh 2 co it nhéit mot 18 giai phong dugc
chét 3 ndi thong v6i mdi truong bén ngoai bang khoang bén trong. Khoang bén trong 5
bao gdm 13i dugc nén c6 hai 16p chira 16p duge chét 6 va 16p ddy 7. Ld giai phong dugc
chét 3 tdt hon 1a duoc tao ra trong thanh 2 dé nbi thong khoang bén trong 5 & phia 16p
duoc chit 6 voi moi trudng bén ngoai. Mot hodc nhiéu 15 giai phong duge chit 3 c6 thé
duogc tao ra. Vi du, thanh nay cé thé ¢6 hai hodc ba 16 giai phong dugc chét 3.

Thanh 2 1la mang ban thdm ma qua d6 nude va cac chét 16ng bén ngoai thim vao,
nhung cac dugc chét, chét thAm thau, va tuong tu khong thdm qua d6. Lop duge chit 6
chira mudi ctia hop chét (I) & dang hdn hop véi mot hodc nhiu chét phu gia. Lép day 7
khong chutra cac mudi bt ky ciia hop chét (I), va chira chét thAm thau va polyme c6 kha
ning truong nd cao. Chét thdm théu dé chi thanh phan tan trong nudc va lam ting ndng
d6 cua chét dién phén trong dugc phém, nhu mudi vo co va sacarit va/hodc rugu dudng.
Polyme c6 kha nang truong né cao c6 nghia la polyme ma hép thu chit 16ng va truong
né (polyme c6 trong lugng phén tur tuong ddi cao 13 dugc uu tién). Polyme c6 kha nang

truong nd cao hép thu chat 1éng va truong nd, bang cach d6 mudi cta hop chét (I) duge
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giai phong qua 16 giai phong dugc chét 3. Lép duge chét 6 va 16p day 7 con bao gdm
cac chét phu gia, nhu polyme ua nudc, chit thAm théu, chét thic diy hydrat hoa, chét
diéu chinh do pH, chét két dinh, chit long hoa, chét chéng oxy hoa, chit 1am tron, va
chét tao mau.

Trong dugc phim dang bom thAm thau, sau khi udng vao qua dudng miéng, chét
l6ng, nhu nudec, thAm vao mang ban thim va dugc hép thu vao duge phim. Do tac dung
cla ap sut thAm thau tao ra, mubi ctia hop chét (I) trong 16p dugc chét tro thanh dé giai
phéng, va polyme c6 kha nang trwong ng cao trong lop day trurong lén dong thoi. Khi
dich co thé tiép tuc thAm vao khoang bén trong, mubi ctia hop chat () ¢6 thé giai phong
c6 thé duoc giai phong qua 16 giai phong 3. Su giai phong cia mudi ctia hop chét (I) ddn
dén 1am thAm thém dich co thé va lam truong hon nita 16p day dé dat duge su giai phong
kéo dai mubi ctia hop chat (D).

Tét hon néu, mang ban thAm duge st dung 1a c6 kha nang thAm cao ddi véi cac
chét 16ng bén ngoai, nhu nudce va dich sinh hoc, nhung gan nhu khong thAm mubi cia
hop chét @D, chét thim thau, polyme c6 kha nang truong ng cao, v.v.. Tbt hon néu, mang
béan thAm gin nhu khong bi bao mon, va khong tan in vivo.

Céc vi du v& polyme thong thuong dugc st dung dé tao thanh mang ban thiAm
bao gdbm monopolyme ban thAm, copolyme ban thdm, va tuong tu. Cac vi du bao gbdm
polyme trén co s& xenluloza nhu xenluloza este, xenluloza ete, va xenluloza este-ete.
Céac vi du cu thé bao gém xenluloza axylat, xenluloza diaxylat, xenluloza triaxylat,
xenluloza axetat, xenluloza diaxetat, xenluloza triaxetat, mono-, di- va tri-xenluloza
alkanylat, mono-, di- va tri-alkenylat, mono-, di- va tri-aloylat, va twong tu. Trong )
chung, xenluloza axetat 13 dugc wu tién. Mang ban tham c6 thé duoc tao ra tir polyme
ndy bang phuong phap da biét.

Ngoai cac chit néu trén, cac vi du khic vé polyme béan thdm dé tao mang ban
thAm cta dugc phdm dang bom thAm thdu bao gdm cac chit sau day: xenluloza
axetaldehyt dimetyl axetat; xenluloza axetat etyl carbamat; xenluloza axetat metyl
~ carbamat; xenluloza dimetylaminoaxetat; polyuretan ban thdm; polystyren sulfonat ban
thdm; polyme ban thiAm chon loc ¢6 lién két ngang duoc tao ra bing cach dong két taa
tr anion va cation, nhu dugc bdc 10 trong cac patent My sb6 3,173,876, 3,276,586,
3,541,005, 3,541,006, va 3,546,142; polyme ban thdm, nhu dugc boc 1 trong patent M§

sb 3,133,132; cac dAn xuét polystyren ban thAm; poly(natri styren sulfonat) ban tham;
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poly(vinyl benzyltrimetylamoni clorua) ban thdm; va polyme ban thAm c6 do thdm chét
16ng nim trong khoang tir 10~ dén 10 (cc ml/em gi atm) tinh theo su chénh léch ap
suit thity tinh hoac su chénh léch ap suét thim thiu cho 1 atm khi thdm qua thanh ban
tham.

Cac polyme dung @2 tao mang ban thim 1am vi du nay c6 thé dugc st dung mot
minh, hodc két hop hai hodc nhiéu loai.

Mang ban thim c6 thé chira chét diéu chinh d¢ long. Chét diéu chinh do 1éng co
nghia la chit duoc bd sung dé gitp diéu chinh kha ning thdm chét 16ng hodc thé tich
chét 16ng qua mang ban thAm. Chét diéu chinh d9 16ng bao gdm chét c6 tac dung lam
tang do 16ng (sau day dugc goi la chét lam ting do6 16ng) va chét c6 tac dung lam giam
d6 long (sau day dugc goi 12 chit 1am gidm do 1ong). Chat lam tang d0 léng v& ban chét
14 wa nudc, trong khi chét lam giam do 16ng v& ban chét 13 ky nudc.

Céc vi du v& chit diéu chinh do 1ong bao gdm cac rugu polyhydric, polyalkylen
glycol, polyalkylen diol, polyeste ctia alkylen glycol, va twong tu.

Céac vi du vé cac chit lam ting do 16ng dai dién bao gém polyetylen glycol ¢6
trong luong phan ti trung binh nam trong khoang tir 190 dén 9000, nhu polyetylen
glycol 300, 400, 600, 1500, 3000, 3350, 4000, 6000, hodc 8000; glycol c6 trong luong
phan tu thip, nhu polypropylen glycol, polybutylen glycol, va polyamylen glycol;
polyalkylendiol, nhu poly(1,3-propandiol), poly(1,4-butandiol), va poly(1,6-hexandiol);
cac axit béo, nhu 1,3-butylen glycol, 1,4-pentametylen glycol, va 1,4-hexametylen
glycol; alkylen triol, nhu glyxerin, 1,2,3-butantriol, 1,2,4-hexantriol, va 1,3,6-
hexantriol; cac este, nhu etylen glycol dipropionat, etylen glycol butyrat, butylen glycol
dipropionat, va cac este glyxerol axetat. Cac chit lam tang do 16ng dugc uu tién bao
gdm céc din xuét polyoxyalkylen copolyme khdi hai chtrc ctia propylen glycol dugc
biét 1a Pluronics (BASF), va tuong tu.

Céc chéit 1am giam do 16ng thong thuong bao gdm céc phtalat dugc thé bang alkyl
hodc alkoxy, hoac bang ca nhom alkyl va alkoxy, nhu dietyl phtalat, dimetoxyetyl
phtalat, dimetyl phtalat, va [di(2-etylhexyl)phtalat]; cac aryl phtalat nhu triphenyl
phtalat va butyl benzyl phtalat; cac mudi khong tan nhu canxi sulfat, bari sulfat, va canxi
phosphat; cac oxit khong tan nhu titan oxit; polyme & dang, vi du, bot hodc hat, nhu

polystyren, polymetylmetacrylat, polycacbonat, va polysulfon; cic este nhu cac este cua
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axit xitric duoc este hoa béng cac nhom alkyl mach dai; cac chét don tro va khong thdm
nudc; cac nhua tuong hgp voi cac chét tao ra thanh trén co so xenluloza; va tuong tu.

Céc chét diéu chinh do 16ng 1am vi du dung dé tao ra mang béan thAm nay c6 thé
duoc st dung mot minh, hodc két hop hai hodc nhiéu loai.

Mang ban thdm c6 thé chira cac chét khéc, vi dy, dé tao céac dic tinh mém déo va
gidn dai cho mang ban thdm, dé 1am cho mang ban thdm {t gion hon, hodc dé tao do bén
chdng xé rach cho mang ban thdm. Céc vi du vé cac chét dugce bd sung thich hgp cho
muc dich nay bao gdm cac chit déo héa. Cac vi du cu thé bao gbm céc chét déo hoa
phtalat nhu dibenzyl phtalat, dihexyl phtalat, butyl octyl phtalat, Cs-C11 cac phtalat mach
théng, diisononyl phtalat, diisodexyl phtalat, va tuong tu. Céc vi du khac vé céc chét
déo hoa bao gdm céc chét khong phai phtalat nhu triaxetin, dioctyl azelat, talat epoxy
hoéa, triisoctyl trimelitat, triisononyl trimelitat, sucroza axetat isobutyrat, va dau dau
nanh epoxy hoa. Khi chét déo hoa nhu cac chit néu trén c6 mit trong mang ban tham,
lwong chit déo héa 1a khoang 0,01 dén 30% khéi lugng hogc 16n hon, tinh theo tbng
lugng cua tAt cac cac thanh phan ctia mang ban thim.

Lép day chira ché phdm d8 a4y mubi ciia hop chét (I) va dugc bd tri & dang 16p
tiép xtc voi 16p dwgce chat, vi du, nhu dugc thé hién trén Fig.5. Nhu duge md ta ¢ trén,
16p day chira polyme c¢6 kha ning truong no cao hép thu chét 1éng chira nude hodc chat
16ng sinh hoc, va truong né d dhy mudi ctia hop chét (I) qua 16 giai phong cua dugc
phdm. Polyme c¢6 kha nang truong ng cao tdt hon 1a polyme wa nuéc c6 thé truong nd
ma tuong tc voi nude hodc chit 16ng sinh hoc chira nudc, va truong n6 hoac nd ra &
muc do cao; va thuong cé muc do ting thé tich tir 2 dén 50 lan. Polyme c6 kha ning
trrong nd cao co thé duoc lién két ngang hodc khong duoc lién két ngang. Theo phuong
‘4n duoc uu tién, polyme nay t6t hon 1 it nhét dugc lién két ngang dé tao ra mang ludi
polyme md rong qué 16n khong thé thoat ra khoi dugc phidm. Do dé, theo phuong dn
dugc wu tién, thanh phan c6 kha nang truong né dugc gilr lai trong dugc pham trong
thoi gian tac dung hiéu qua cia no.

Céc vi du vé polyme c6 kha ning truong nd cao bao gbm poly(alkylen oxit) c6
trong lwgng phén tir trung binh s6 nim trong khoang tir 10000 dén 15000000, nhu
polyetylen oxit, va poly(carboxymetylxenluloza kiém) c6 trong lugng phan tt trung
binh sb nim trong khoang tir 500000 dén 3500000 (trong dé kiém 1a natri, kali, hodc

lithi). Céac vi du khac v& polyme c6 kha nang truong ng cao bao gbm polyme tao thanh
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hydrogel, nhu Carbopol (nhin hi¢u da dang ky), carboxypolyme axit, polyme acrylic
duoc lién két ngang véi polyalyl sucroza (con dugc biét 1a carboxypolymetylen), va
polyme carboxyvinyl ¢ trong lugng phan tir 250000 dén 4000000; polyacrylamit
Cyanamer (nhan hiéu d dang ky) ; polyme anhy drit indenmaleic c6 thé truong né trong
nuée c6 lién két ngang; poly axit acrylic Good-rite (nhan hiu da dang ky) c6 trong
lugng phén tir 80000 dén 200000; polysacarit polyme acrylat Aqua-Keeps (nhan hi¢u
da dang ky), bao gbm cac don vi glucoza ngung tu, nhu polygluran lién két ngang dieste;
va twong tu. Polyme tao hydrogel dugc boc 1§ trong cac patent My s6 3,865,108,
4,002,173, 4,207,893, v.v..

Polyme c6 kha ning truong né cao lam vi du nay cé thé duoc str dung mot minh,
hodc két hop hai hoic nhiéu loai.

Chat thdm théu (doi khi dugc goi 12 chét tan thiAm thau hodc chét co6 tac dung
thim théu) c6 thé c6 mit trong ca 16p dugc chit va 16p ddy. Chat thim théu (chit dieu
chinh ap suét thAm théu) 1a khong bi gidi han cu thé, trong pham vi n6 c6 gradien hoat
tinh thim thau qua mang ban thdm. Céc vi du cia n6 bao gbm cac mubi vo co, cac axit
v0 O, Cac mudi hitu co, cac axit hitu co, cac sacarit, cac rugu dudng, va tuong tu. Cac
vidu v& cac mudi vb co bao gf‘)m natri clorua, natri hydro cacbonat, natri cacbonat, natri
phosphat (trinatri phosphat), kali phosphat (trikali phosphat), natri hydro phosphat (natri
dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat), kali hydro phosphat (kali dihydro phosphat,
dikali hydro phosphat), kali clorua, lithi clorua, magie sulfat, magie clorua, kali sulfat,
natri sulfat, natri hydro sulfit, kali hydro sulfit, lithi sulfat, kali phosphat axit, va twong
tu. Cac vi du vé céc axit vd co bao gém cac axit tao thanh céc mudi vo co néu trén. Cac
vi du v& cac mudi hitu co bao gOm natri fumarat (dinatri fumarat), natri hydro tartrat,
natri hydro fumarat (mononatri fumarat), kali hydro tartrat, natri tartrat, natri kali tartrat,
natri malat (dinatri malat), natri hydro sucxinat, natri sucxinat (dinatri sucxinat), natri
hydro maleat, natri maleat (dinatri maleat), natri hydro xitrat (natri dihydro xitrat, dinatri
hydro xitrat), natri xitrat (trinatri Xitrat), va tuong tu. Céc vi du vé céc axit hitu co bao
gbm cac axit tao thanh cac mudi hitu co néu trén. Cac vi du vé cac sacarit va cac rugu
duong bao gém manitol, glucoza, lactoza, fructoza, sucroza, sorbitol, xylitol, erytritol,
lactoza, va tuong tu. Cac chét nay c6 thé 1a cac anhydrit, hodc cic solvat (nhu hydrat).

Céc chét nay cé thé dugc st dung mot minh, hodc két hop hai hodc nhiéu loai.
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Lép duogc chét t6t hon 13 chta chit phu gia chira ion chung véi mudi cta hop
chét (). Vi du, khi mudi ctia hop chét (D) 1a fumarat, cc vi du vé cdc chét phu gia c6 ion
chung bao gém axit fumaric, mononatri fumarat, dinatri fumarat, va tuong tu. Trong
truong hop nay, ion chung 12 ion fumarat. Nguoi ¢o hiéu biét trong linh vuc ndy s& hiéu
duoc, theo loai mubi cua hop chét (I) duoc st dung, ion nao 1a chung véi mudi cta hop
chét (I), va sé& c6 thé st dung chét phu gia chira ion chung nay. Céc vi du khac vé cac
chit phu gia chta ion chung véi mudi nay cta hop chét (I) ma c6 thé duge sir dung la
nhu dugc mo ta & trén.

Céc vi du vé cac dung moi thich hgp ding dé san xuét duoc pham dang bom
thdm thAu hodc cac thanh phan clia né bao gdm céc dung mdi hitu co tro hodc hé nude
ma khong anh hudng bét lgi dén céc chit duge st dung trong dugc pham. Céc vi du vé
cac dung mdi nay bao gdm it nhit mot thanh vién dugc chon tir nhém bao gdm cac dung
méi hé nudc, cic ruou, cac keton, cac este, cac ete, cac hydrocacbon béo, cac dung moi
halogen hoa, cac dung moi vong béo, thom, ho#c di vong, va cac hdn hop clia chiing.

Cac vi du vé cac dung moi dai dién bao gém axeton, ruou diaxeton, metanol,
etanol, isopropanol, rugu butylic, metyl axetat, etyl axetat, isopropyl axetat, n-butyl
axetat, metyl isobutyl keton, metyl propyl keton, n-hexan, n-heptan, etylen glycol
monoetyl ete, etylen glycol monoetyl axetat, metylen diclorua, etylen diclorua, propylen
diclorua, carbon tetraclorua, nitroetan, nitropropan, tetracloetan, etyl ete, isopropyl ete,
xyclohexan, xyclooctan, benzen, toluen, naphta, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, diglyme,
nuéde, dung moi hé nude chira mudi vo co, nhu natri clorua hodc canxi clorua, va cac
hdn hop cua chung (nhu hdn hop cua axeton va nudc, hdn hop cua axeton va metanol,
hdn hop cla axeton va ruou etylic, hdn hop clia metylen diclorua va metanol, va hdn
hop cua etylen diclorua va metanol); va tuong tu.

L6p duge chét chtra lugng hitu hiéu didu tri ctia mudi cta hop chit (I) va chét
mang. Chat mang nay ¢6 thé bao gdm polyme ua nudc. Polyme wa nudce cd thé tao ra,
vi du, c4c hat polyme wa nudc trong dugc pham ma déng gop vao ty 1¢ giai phong ddng
nhét va kiéu giai phong co kiém soét ctia mudi ciia hop chét (). Céc vi du vé cac polyme
nay bao gébm poly(alkylen oxit) c6 trong lwong phén tir trung binh sb ndm trong khoéng
tir 100000 dén 750000, nhu poly(etylen oxit), poly(metylen oxit), poly(butylen oxit), va
poly(hexylen oxit); va poly(carboxymetyl xenluloza) c6 trong luong phan tit trung binh
$6 ndm trong khoang ttr 40000 dén 400000, nhu poly(carboxymetylxenluloza kiém),
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poly(natri carboxymetylxenluloza), poly(kali carboxymetylxenluloza), poly(lithi
carboxymetylxenluloza), va twong tu. Dugc phim nay c6 thé chira hydroxypropylalkyl
xenluloza c6 trong lugng phan ti trung binh s6 ndm trong khoang tir 9200 dén 125000,
nhu hydroxypropyletyl xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, hydroxypropylbutyl
xenluloza, va hydroxypropylpentyl xenluloza, dé cai thién cac dic tinh giai phéng cua
duoc phim; va poly(vinylpyrolidon) c6 trong lugng phan tir trung binh s6 ndm trong
khoang tir 7000 dén 75000, dé cai thién cac dic tinh chay cta duoc pham. Trong s6 céac
polyme nay, poly(etylen oxit) c6 trong lugng phén tir trung binh s ndm trong khoang
tir 100000 dén 300000 1a dugc wu tién.

Céc chat mang khac ma ¢ thé c6 mit trong 16p duge chét bao gdbm hydrat cacbon
¢6 hoat tinh thAm thiu di khi dugc st dung mot minh hodc cung véi chit thim thau
khac. Cac hydrat cacbon nay bao gbm cac monosacarit, cac disacarit, va cdc polysacarit.
Céc vi du dai dién bao gém céc sacarit nhu maltodextrin (d6 1a polyme glucoza dugc
tao ra béng cach thity phan tinh bt ngd), lactoza, glucoza, rafinoza, sucroza, manitol,
va sorbitol. Cac maltodextrin duoc wu tién 1a cac chat c6 duong luong dextroza (dextrose
equivalence, DE) bang hozc nho hon 20, t5t hon 1a DE bang khoang 4 dén khoang 20,
va t6t hon nita 1a DE nam trong khoang tir 9 dén 20. Viéc st dung maltodextrin c6 DE
ndm trong khoang tir 9 dén 12 1a dugc wu tién. Hydrat cacbon (t6t hon 1a maltodextrin)
]a dugc uu tién do chung cd thé sir dung trong 16p dugc chat ma khong bd sung chit
thAm thau khac, va tao tinh dn dinh trong thoi gian dai cho dugc pham.

Lép duge chét 13, vi du, hdn hgp kho déng nhit dugc tao ra béng cach ép chét
mang va dugc cht. Lép duge chat ¢6 thé duoc tao ra tir cac hat duge chét nghién va
polyme bd sung. Qua trinh tao hat c6 thé dugc thuc hién bang cach st dung céc k¥ thuat
da biét, nhu tao hat, séy phun, riy, lam dong kho nhanh, dap nhd, nghién, cat nho, va
twong ty. Qua trinh tao hat nay c6 thé dugc thuc hién b'flng cach sir dung cac thiét bi nhu
may tao hat khudy tdc d6 cao, mdy tao hat ép duin, mdy tao hat tAng sdi, va may ép con

-

lan.

L6p duogc chét ¢6 thé chira mdt hodc nhiéu chét hoat dong bé mit, va mot hodc
nhiéu chit phan ra. Cac vi du vé céc chét hoat dong bé mit nay bao gbm cac chét hoat
dong bé mit c6 gia tri HLB bang khoang 10 dén 25 (cu thé, polyetylen glycol 400
monostearat,  polyoxyetylen-4-sorbitan  monolaurat, polyoxyetylen-20-sorbitan

monooleat, polyoxyetylen-20-sorbitan monopalmitat, polyoxyetylen-20-monolaurat,
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polyoxyetylen-40-stearat, natri oleat, va twong tu). Cac vi du v& céc chit phan 14 bao
gém tinh bdt, dét sét, xenluloza, algin, gbm, tinh bdt dugc li€n két ngang, xenluloza,
polyme, va tuong tu. Cac chét phan ra uu tién bao gbm tinh bot ngd, tinh bot khoai tay,
croscarmeloza, crospovidon, natri tinh bot glycolat, Veegum HV, metylxenluloza, aga,
bentonit, carboxymetylxenluloza, axit alginic, gdm guar, va tuong tu.

Lép duoc chit c6 thé con chira axit silixic khan nhe va tuong tu.

Mang ban thdm c6 thé duoc tao ra trén bé mit cua 16i ép hai 16p, vi du, béng cach
bao trong chao. Cu thé hon, mang ban thAm c6 thé dugc tao ra béng cach phun ché phém
@ tao mang ban thim lén bé mat cta 151 ép hai 16p bao gbm 16p duge chét va 16p diy
d4o tron trong chao quay. Cac k¥ thuét bao khac v6i bao trong chao cling c6 thé dugc
stt dung dé bao 18i ép ndy. Vi dy, mang ban thim c6 thé dugc tao ra bang k¥ thuat su
dung quy trinh tao huyén pht khong khi. Quy trinh nay bao gdm tao huyén phu 13i ép
trong dong khong khi va ché phém tao mang ban thdm, va dao tron no6 cho dén khi mang
ban thAm duoc tao ra trén 16i. Quy trinh tao huyén phu trong khong khi nay 1a rat thich
hop dé tao ra mang ban thAm mét cach doc lap. K§ thuét tao huyén pht trong khong Khi
nay la da biét (vi du, patent My $6 2,799,241). Cling ¢6 thé sir dung may bao tao huyén
phu trong khong khi Wurster (nhan hi¢u dé déng ky), hodc may bao tao huyén phui trong
khong khi AeromaticR (nhan hig¢u da dang ky).

Sau khi bao bang mang ban thAm, mang ban thdm dugc sy, vi du, trong 10 khong
khi cudng birc, hodc trong 10 c6 nhiét do va dd 4m duoc kiém soat, dé bang cach d6 loai
bo dung moi. Céc didu kién sdy c6 thé dugc chon thich hop khi can nhic thiét bi c6 sin,
diéu kién moi truong, dung moi, chéit bao, do day 16p bao, v.v..

Dugc phiam diing qua dudng miéng theo sing ché c6 thé duoc san xuét bang cach
st dung k¥ thuat bao ché da biét. Vi du, dugc phdm ding qua dudng miéng co thé duoc
san xuét béng cac k¥ thuat tao hat w6t hodc cac k¥ thuat tao hat kho hién c6. Cu thé hon,
vi du, trong truong hop céc k¥ thuat tao hat udt, dung méi hitu co, nhu rugu khan bién
chét, dugc st dung lam dung dich tao hat; va dugc chét va chét phu gia duoc tron trong
mady tao hat va tao hat lién tuc b%xng cach st dung dung mdi, dé b::ing cach d6 thu duoc
hat. Dung dich tao hat dugc bd sung cho dén khi hdn hop uét dugce tao ra, va hdn hop
dang khdi wét nay duge cho di qua ray duge lap san trén khay 10. Sau do, hdn hop nay
duoc siy trong 16 khong khi cudng buc. Mot phuong phap tao hat khéc 1a thuc hién tao
hat céc thanh phan bdt clia mdi 16p trong may tao hat tang s6i. Sau khi cac thanh phan

19



47279 20/51

bot nay duge tron khd trong may tao hat, chét l6ng tao hat dugc phun Ién bot. Bot da
bao dugc sdy trong mdy tao hat. Cac hat kho thu duoc bang cac phuong phép nay duoc
phan ¢& trong may tao hat bing co chu nghién. Chét 1am tron, nhu magie stearat, dugc
bd sung va trn vao hat bé‘mg cach st dung may tron (vi du, may trdn kiéu chit V, hoidc
may tron co thé van chuyén (may tron tote)). Ché phim thu dugc nay dugc tao 16p bang
cach ép bang cach st dung, vi du, may ép Manesty (nhan hiéu da ding ky) hodc may €p
Korsch LCT. Dé tao ra 15i hai 16p, 16p chira dugc chét truéc hét duge ép; va sau d6 hdn
hop w6t cia 16p déy, da duoc tao ra béng k¥ thuét tao hat uét theo cach tuong tu, duoc
ép 1én 16p chura dugc chét. Lai ép hai 16p nay dugc bao bang polyme tan trong nudc,
néu can, va sau d6 dugc bao bé‘mg chit tao mang ban thAm nhu dugc md ta & trén. Mot
hodic nhiéu 13 thoét (16 h&) duge tao ra & cubdi 16p duge chit cia duoc phdm. Néu can,
16p phu ngoai tan trong nudc co thé dugc phu, va 16p bao phi ngoai nay co thé c6 mau
hoic trong subt.

Ngoai ra, vi dy, khi k¥ thuat tao hat khd duge str dung lam phuong phép thay thé,
ché phdm tron so bd dugce tao thanh san pham dang 16p bang cach st dung may duc ép
con lan, va san phdm dang 16p dugc nghién thanh hat va dugc phan c& bang cach st
dung may nghién c6 ray bang co c4u nghién. Chét 1am tron, nhu magie stearat, duoc bd
sung vao céc hat dugc phan c& theo cach gidng nhu néu trén, tron vao hat bang cach st
dung may tron, va dugc ép theo cach gidng nhu trong phuong phéap sén xuét duge md
ta & trén.

Dugc pham dang bom thdm thdu dugc tao it nhat mot 16 giai phong. L3 giai
phéng nay dugce tao ra trong qua trinh san xuit dugc phdm hodc trong qua trinh cung
cap dugc chét béi duge phdm trong moi trudng long & thoi diém st dung. Thuét ngit “15
giai phong” bao gém nghia, vi du, 15 thoat, 15 hd, 16, va lumen (15 khoan). Thuat ngit
nay con bao gbm 16 hé duge tao ra bang cach bao mon, hoa tan, hodc ngdm chiét chat
hodc polyme tir thanh bén ngoai. Chét hodc polyme nay bao gbm, vi dy, axit erodible
poly(axit glycolic) d2 bi an mon hodc poly(axit lactic) trong mang ban thdm; soi gelatin;
poly(rugu vinylic) ¢6 thé loai bo bang nuédc; va cac hop chét c6 thé ngam chiét nhu cac
chét tao 16 ¢6 thé loai bo béng chét 16ng dugc chon tr nhoém bao gém cac mudi vo co,
cac mudi hitu co, cac oxit, va hydrat cacbon. Lo giai phong nay co thé dugc tao ra, vi
du, béng cach ngdm chiét it nhit mot chit dugc chon tir nhém bao gém sorbitol, manitol,

lactoza, fructoza, maltitol, maltoza, dextrin, glucoza, manoza, galactoza, taloza, natri
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clorua, kali clorua, va natri xitrat dé tao ra 15 thoat c6 ¢ 16 thich hop dé giai phong dong
nhit dugc chét. 1O giai phong nay co thé ¢6 hinh dang bt ky, nhu hinh tron, hinh chit
nhat, hinh vudng, hodc hinh elip, mién 1a duoc chét co thé dugc giai phong tir dugce
phim & ty 1€ dbng nhét. Dugc phim dang bom thdm théu c6 thé ¢6 mot hoic nhiéu 15
giai phéng duogc tao ra & cac khoang céch déu din. Kich thuée 15 ctia 15 giai phong nay
1a khong bi gidi han cu thé, mién 1a sy giai phong cua dugc chit c6 thé duoc kiém soat
khi phdi hop véi 18i ép. Tét hon néu, kich thude 16 ctia 16 giai phong nay nam trong
khoang tir 0,1mm dén 3mm. D8 tao ra 15 gidi phong, vi du, k¥ thuat khoan qua mang
ban thAm, nhu khoan co hoc va khoan laze, ¢6 thé dugc st dung. Cac thiét bi dé tao ra
15 giai phong nay 1a da biét (vi du, patent My s6 3,916,899 va patent My s6 4,088,864).

Luong mudi cua hop chét (I) trong dugc phém dung qua dudng miéng 1a, vi du,
trong khoang tir nho hon khoang 1mg dén khoang 200mg, hodc 16n hon, cho mot dang
lidu, tinh theo trong lugng ctia bazo tu do cia hop chét (). Vi dy, 16p duge chét cta
dugc phdm dang bom thdm thiu duoc md ta dudi ddy trong cac vi du chira hop chat (I)
voi lugng 30mg (tinh theo bazo tu do). Dugc phém dang bom thAm thau c6 gia tri Too
bang hozc 16n hon khoang 10 gio. Muébi cua hop chét (I) bat dau dugc giai phong & ty
1& dong nhat trong khoang 3 dén 4 gid sau khi st dung, va su giai phong o ty 1¢ dong
nhét tiép tuc trong khoang thoi gian dai it nhét khoang 12 gid. Sau do, su gidi phong
duoc chét tiép tuc thém trong vai gio cho dén khi dugc pham dugc tiéu thu.

Céc duge phdm ding qua dudng miéng theo sang ché t6t hon 14 gidi phong dugc
chét & ty 1¢ giai phong tuong d6i ddng nhét trong mot khoang thoi gian dai. Khi dugc
phim ding qua dudng miéng theo séng ché duoc st dung, dinh xuét hién & thoi diém
muon hon so voi sy xudt hién cia ndng d6 dinh trong huyét twong & trang thai 6n dinh
sau khi str dung céc duoc pham thong thuong (vi du, cac duge phim gidi phong ngay),
va dinh nay 13 nho hon so véi dinh dugc quan sit sau khi st dung dugc phdm thong
thuong; do dd, dugc pham nay c6 thé cung cip ndéng do trong mau & trang thai 6n dinh
trung binh hitu hiéu diéu tri.

Sang ché bao gdm phuong phap diéu tri cac bénh va tinh trang ma dap g voi
viéc diéu tri bang hop chét (I) bing cach cho bénh nhan sir dung qua dudng miéng dugc
phim ding qua dudng miéng theo sing ché. Phuong phap nay dugc thuc hanh véi dugc

phdm thich hop dé giai phong hop chét (I) & ty 1¢ giai phong ddng nhat trong khoang
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thor gian it nhét khoang 4 gid, tot hon 1a 5 dén 30 gid, tot hon nita 1a 10 dén 24 gio, va
con t6t hon nita 13 15 dén 24 gio.

Dé diéu tri bénh tAm than phan liét, viéc thuc hanh phuong phap néu trén 1a dugc
wu tién nhim muc dich cho bénh nhan st dung qua duong miéng duoc pham ding qua
duong miéng theo sang ché & tin suét it hon mot 1an mot ngay. Céac bénh va tinh trang
khéc, ma c6 thé dugc chin doan 1am sang 1a cac triéu ching clia bénh tam than phan
liét, c6 thé duoc didu tri bing duoc phdm dung qua dudng miéng gidi phong co kiém
soat theo sang ché.

Mic du didu nay khong phai 1a giéi han, dugc phim ding qua dudng miéng theo
sang ché t6t hon 1a duy tri ndng do trong mau ctia hop chét (I) & trang thai 6n dinh ndm
trong khoang, vi du, tir 15 dén 400 ng/ml, hodc 50 ng/ml dén 300 ng/ml, trong 1 tuan,
khi dugc st dung qua dudng miéng cho nguoi (cu thé 12 ngudi 16m).

Vién nén thong thuong (cc dugc phim khong dugc kiém soat su gidi phong)
chtta hop chét (I) & dang vién nén 0,5mg, 1mg, va 2mg la c6 bén trén thi trudng & nhidu
nuée, bao gdm Nhat Ban, My, va chéu Au. Céc vién nén thong thuong nay da dugc
khing dinh 13 an toan va hiéu qua ddi v6i cac bénh CNS, nhu bénh tam thin phan liét,
trong cac thir nghiém 1am sang; va phan tich dugc dong hoc chi tiét d3 dugc thuc hién.
Khi xem xét thong tin nay ddi vai cac vién nén thong thuong, cé thé hiéu dugc ring
duoc phdm ding qua dudng miéng bét ky c6 kha ning duy tri ndng do trong mau cla
hop chét (I) nam trong khoang, vi du, 15 ng/ml dén 400 ng/ml, hodc 50 ng/ml dén 300
ng/ml, & trang thai dn dinh, khi dugc st dung cho ngudi, co thé dugc sir dung dé phong
ngura hodc diéu tri bénh CNS, nhu bénh tAm than phén liét, theo cach giéng nhu cac vién
nén thong thuong da co trén thi truong.

Do d6, dugc phdm ding qua dudong miéng theo séng ché c6 thé duge st dung
qua duong miéng v6i tan suét it hon mot 14n hang ngay; vi du, n6 cé thé dugc st dung
qua duong miéng mot 1An mot tudn. Dugc phdm ding qua dudng mi¢ng theo sang ché
¢6 thé duge st dung trong mot vién nén riéng biét, hodc hai hodc nhiéu vién nén riéng
biét; vi dy, n6 co thé duoc sir dung trong hai vién nén, ba vién nén, bén vién nén, hodc
nim vién nén riéng biét. Nguoi co hiéu biét trong linh vuc nay s& co thé xac dinh thich
hop liéu luong cta dugce phim diing qua dudng miéng theo sang ché dé dat dugc ndng
d6 trong mau néu trén dya trén, vi du, thong tin dugce dong hoc ddi v&i cac vién nén

thong thuong; va cac danh gia dya trén quy trinh st dung mot lidu duy nhét va quy trinh
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stt dung nhiéu lidu d6i v6i duge phim ding qua dudng miéng theo séang ché. Vi duy, liéu
lugng cho mot lidu c6 thé 1a khoang 5 dén 60mg, khoang 10 dén 60mg, khoang 20 dén
60mg, hodc khoang 45 dén 60mg, tinh theo trong luong clia bazo ty do cta hop chét (D).

Nhu duge mo ta & trén, trong s6 cac duge phim ding qua dudng mi¢ng theo sang
ché, mot phuong an dugc dic biét wu tién la duoc phém dang ran dung qua dudng miéng
¢6 hé thdng giai phong co kiém soat dang bom thAm thau. Trong s cac dugc phim dang
rén dung qua dudng miéng co hé théng giai phong co kiém soat dang bom thAm thiu,
cac phuong 4n duge uu tién dac bigt duge md ta chi tiét hon dudi day. Luu y rang phan
md ta sau ddy c6 thé tring mot phan véi phan mo ta néu trén. Phan md ta sau day khong
ngin can viéc ap dung phan mo ta néu trén.

Dugc phdm dang ran dung qua dudng miéng c6 hé théng giai phong co kiém soat
dang bom thAm thau t6t hon 12 ¢6 cAu tric trong d6 ché phém 161 duoc tao ra béng cach
ghép 16p 16p dugc chét va 16p day dugc bao bang mang ban thdm, va 16p dugc chét chta
mudi cta hop chét (I). Mot phuong 4n cla ché pham bao gdm ché phim dugc thé hién
trén Fig.5.

Ty 1é khéi luong cia 16p dugc chét véi 16p day 13, vi du, khoang 20 dén 125 phan
khéi lugng cia 16p day cho 100 phan khéi lugng clia 16p duge chat. Giéi han trén hogc
gi6i han dudi cia khoang nay 1a, vi du, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85,
90, 95, 100, 105, 110, 115, hodc 120 phan khéi lugng. Khoing nay ¢6 thé 1a, vi du, 35
dén 100 phan khdi lugng, hodic 40 dén 60 phan khoi lugng.

Ty 18 khdi lugng ctia 16p duge chit véi 16p day co thé 13, vi du, ndm trong khoéng
khoang tir 0,8 dén 5. Gié6i han trén hodc gi6i han dudi cua ty 1¢ khéi luong nay co thé
14,vidy,09,1,1,1,1,2,1,3,1,4,1,5,1,6,1,7, 1,8, 1,9, 2, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4,2,5,2,6,2,7,
2.8,2.9,3,3,1,3,2,3,3,3,4,3,5,3,6,3,7,3,8,3,9,4,4,1,42,4,3, 4,4, 4,5,4,6,4,7,4.8,
ho#c 4,9. Vidy, ty 1& khdi lugng cua 16p dugce chét voi 16p dé_y 6 thé ndm trong khoang
khoang 1 dén 4, hodc khoang 2 dén 3. Cu thé hon, ty 1& khéi luong ndy c6 thé 1a 2,0,
2,1,2.2,2,3,24,2,5,2,6,2,7,2,8,2,9, hogc 3,0.

Mubi cua hop chét (T) 1a khong bi gidi han cu thé, mién lané 1a mudi duge dung.
Céc vi du bao gém cac mudi kim loai khac nhau, cac mudi bazo vo co, cic mudi bazo
hitu co, cac mudi axit vo co, cic mudi axit hitu co néu trén, va tuong tu. Mubi nay tbt
hon 1a, vi du, mubi véi axit fumaric, mudi véi axit clohydric, mudi véi axit sulfuric,

hoidc twong tu, va ddc biét tot hon 1a mudi voi axit fumaric.
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Mudi nay bao gom cac solvat cua cac mudi, va c6 thé c6 mit & dang solvat trong
dugce phém. Céc vi du vé cac solvat bao gbm hydrat, metanol solvat, etanol solvat, va
tuong tu. Solvat co thé 13 monosolvat, disolvat, trisolvat, hodc twong tu. Vi du, solvat
¢6 thé 1a monohydrat, dihydrat, trihydrat, hodc tuong tu. Vi du duoc dic biét uu tién vé
solvat cia mudi nay 13, vi dy, fumarat monohydrat.

Luong mudi ctia hop chét (I) trong 16p dugc chit c6 thé 13, vi du, nim trong
khoang tir khoang 5 dén 200mg tinh theo trong lugng cua bazo tu do. Gidi han trén hoac
gi6i han dudi cia khoang nay 13, vi du, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70,
75, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165,
170, 175, 180, 185, 190, hodc 195mg. Lugng mubi ctia hop chét (T) ¢6 thé 1, vi du, nim
trong khoang tir khoang 5 dén 60mg, khoang 15 dén 150mg, hodc khoang 20 dén 100mg,
tinh theo trong lugng ctia bazo ty do.

Luong mubi ctia hop chét (I) chira trong 16p dugc chét c6 thé 13, vi du, khoang 1
dén 35% khéi luong cua 16p dugc chit. Gidi han trén hodc gigi han du6i cia khoang
nay 13, vi dy, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24,25, 26,27,28,29,30,31, 32, 33, hodc 34% khéi lugng. Khoang nay cd thé 13, vi du,
khoang 2 dén 30% khéi lugng, hodc khoang 5 dén 20% khdi lugng.

Ngoai mubi nay, 16p dugc chét c6 thé chira cac chit phy gia, nhu chit thim thau
va polyme wa nudc.

Chét thiAm thAu chira trong 16p dugc chét 1a khong bi gi6i han cu thé, mién 12 n6
c6 gradien ap suAt thAm thiu qua mang ban thAm. Cac vi du bao gdm céc mudi vo co,
cac axit vo co, cac mudi hitu co, céac axit hitu co, cac sacarit, cac rugu dudng, va tuong
tu. Cac vi du vé cac mubi vd co bao gém natri clorua, natri hydro cacbonat, natri
cacbonat, natri phosphat (trinatri phosphat), kali phosphat (trikali phosphat), natri hydro
phosphat (natri dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat), kali hydro phosphat (kali
dihydro phosphat, dikali hydro phosphat), kali clorua, lithi clorua, magie sulfat, magie
clorua, kali sulfat, natri sulfat, natri hydro sulfit, kali bisulfit, lithi sulfat, kali phosphat
axit, va trong tu. Céc vi du veé cac axit vo co bao gém céc axit tao thanh céc mubi vo co
néu trén. Cac vi du vé& cac mudi hitu co bao gbm natri fumarat (dinatri fumarat), natri
hydro fumarat (mononatri fumarat), natri hydro tartrat, kali hydro tartrat, natri tartrat,
natri kali tartrat, natri malat (dinatri malat), natri hydro sucxinat, natri sucxinat (dinatri

sucxinat), natri hydro maleat, natri maleat (dinatri maleat), natri hydro xitrat (natri

24



47279 25751

dihydro xitrat, dinatri hydro Xxitrat), natri xitrat (trinatri xitrat), va tuong tu. Céc vi du vé
cac axit hitu co bao gé)m cac axit tao thanh céc mubi hitu co néu trén. Céac vi du vé cac
duong va cac rugu duong bao gém manitol, glucoza, lactoza, fructoza, sucroza, sorbitol,
xylitol, erytritol, lactoza, va twong tu. Cac chét nay c6 thé 13 cc anhydrit, hodc cac
solvat (nhu hydrat). Cac chét nay c6 thé dugc st dung mot minh, hodc két hop hai hodc
nhiéu loai Chét thAm thiu chia trong 16p duoc chét t6t hon 13 chtra ion chung véi mubi
cua hop chét (). Vi du, khi mudi 1a mudi vai axit fumaric, cac vi du vé chét thim thiu
chra ion chung véi mudi véi axit fumaric bao g@‘)m axit fumaric, mononatri fumarat,
dinatri fumarat, va tuong tu. Chét thAm thau c6 thé duoc st dung mot minh, hodc két
hop hai hodc nhiéu loai.

Ham lugng cua chit thAm thau trong 16p dugc chét 13, vi du, khoang 5 dén 40%
khdi luong, tinh theo trong lugng cta 16p duge chit. Gi6i han trén hodc gidi han dudi
ctia khoang nay 13, viduy, 2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21,22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 48, hodc 49% khéi lugng. Vi du, khoang nay 6 thé 1a 10 dén 38% khbi
luong hodc 15 dén 35% khéi luong.

Céc vi du vé polyme ua nude chira trong 16p dugc chét bao gdm polyetylen oxit,
polyetylen glycol, va tuong tu. Tbt hon néu, polyetylen oxit 1a polyetylen oxit c6 dd
nhét thap. Cu thé hon, polyetylen oxit t5t hon 1a polyetylen oxit c6 trong luong phén tir
trung binh khoang 100000 dén 300000, va tot hon nita 1a polyoxyetylen oxit cé trong
lugng phan tir trung binh khoang 150000 dén 250000, hodc 180000 dén 220000. Tdt
hon néu, polyetylen glycol 13, vi dy, polyetylen glycol trong do6 khoang 4000 dén 8000,
t8t hon 13 khoang 4500 dén 7500, khoang 5000 dén 7000, hodc khoang 5500 dén 6500
don vi etylen oxit dugc polyme héa tinh trung binh. Pé (e ché su tai két tinh cua duge
chét trong dugc phém, 16p dugc chét c¢6 thé chira, @& 1am polyme wa nuéc, polyme tan
trong nuéc trén co s& xenluloza nhu metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropylalkyl xenluloza (vi du, hydroxypropyl etylxenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl butylxenluloza, va hydroxypropylpentyl xenluloza),
poly ruwou vinylic, copolyme ghép poly rugu vinylic/polyetylen glycol,
polyvinylpyrolidon, copolyvidon, va tuong tu. Hydroxypropylalkyl xenluloza dédc bi€t
t6t hon 1a hydroxypropylmetyl xenluloza. Hydroxypropyl metylxenluloza t6t hon 1a c6

ham lugng nhom metoxy bang, vi du, khoang 16 dén 30%, va t6t hon nita 12 khoang 27
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dén 30%. Polyme ua nudc nay co thé dugc st dung mot minh, hodc két hop hai hodc
nhiéu loai.

Nhu dugc md ta & trén, dugc phim ding qua dudng miéng theo sang ché tét hon
1a chtra ché phdm chira duge chét chira polyme xenluloza tan trong nuéc. Do do, 16p
duoc chét tét hon 1a chira polyme tan trong nudc trén co sO xenluloza dé 1am polyme wa
nudc.

Ham lugng polyme ua nudc cua 16p duge chét 13, vi du, khoang 5 dén 94% khdi
lugng cua 16p dugce chit. Gigi han trén ho#c giéi han dudi ciia khoang nay la, vi du, 6,
7.8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, va 67, 68, 69, 70, 71,72, 73, 74,
75,76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, hoidc 93% khéi
lwong. Vi du, khoang ndy c6 thé 1a tir 20 dén 90% khoi lugng.

Khi dugc pham chita dugc chét cu thé 13 chtra polyme tan trong nuéc trén co sO
xenluloza, ham lugng cia polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza trong 16p duogc
chét 13, vi du, khoang 5 dén 40% khéi luong, hodc khoang 10 dén 30% khdi lurong, hodc
khoang 10 dén 20% khéi lugng, tinh theo trong lugng cua 16p duoc chét.

Khi 16p dugc chét cu thé 1a chua (i) polyetylen oxit va (ii) it nhét mot thanh vién
dugc chon tr nhom bao gébm hydroxypropyl xenluloza, metyl xenluloza,
hydroxypropylalkyl xenluloza, ruqu polyvinyl, copolyme ghép ruqu polyvinyl-
polyetylen glycol, polyvinylpyrolidon, va copolyvidon ddng thoi dé 1am polyme ua
nudc, ham lugng cia thanh phan (i) ¢6 thé nam trong khoang tir 10 dén 60% khéi luong
va ham lugng cta thanh phan (ii) c6 thé nim trong khoang tir 5 dén 40% khdi lugng,
tinh theo trong lugng cua 16p dugc chét.

L6p duge chét cling c6 thé chtra céc chét phu gia khéac. Cac vi du v& cac chat phu
gia nay bao gém cac chat 1am tron, céac chét 1ong héa, va tuong tu. Cac vi du v& cac chét
]am tron wu tién bao gdm magie stearat. Cac vi du vé céc chat 1éng héa uu tién bao gdm
silic dioxit (cu thé 13 axit silixic khan nhe).

Lép duoc chit chira chét 1am tron (cu thé 12 magie stearat), vi du, v6i lugng
khoang 0,1 dén 5% khoi lugng hodc khoang 0,2 dén 3% khdi luong, tinh theo trong

lugng cua 16p duoc chét. Lép dugc chét c6 thé chira chit 16ng héa (cu thé 1a silic dioxit)
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voi lugng béng, viduy, 0,1 dén 5% khéi luong hoic khoang 0,1 dén 3% khéi luong, tinh
theo trong Iugng cta 16p dugc chét.

Lép ddy con chira thanh phin dé d4y mubi ctia hop chét (I). Cac vi du vé thanh
phan nay bao gbm polyme c6 kha nang truong né cao. Céac vi du vé polyme c6 khé ning
trrong nd cao bao gdm polyalkylen oxit, va cu thé hon 14 bao gdm polyetylen oxit. Tét
hon néu, polyetylen oxit chira trong 16p day polyetylen oxit c6 do nhét cao; va cu thé
hon 13, vi du, polyetylen oxit ¢ trong lugng phan ti trung binh bang, vi du, khoang
3000000 dén 7000000, khoang 4000000 dn 7000000, hodc khoang 4000000 dén
6000000.

Luong polyme c6 kha ndng truong né cao trong 16p dAy c6 thé thay d6i phu thuoce
vao cac yéu t6, nhu cac dic tinh va ham lugng ctia dugc chét trong 16p dugc chét; tuy
nhién, n6 c6 thé 1a lugng bit ky ma cho phép dugc chit dugc rira giai tir 16p dugce chét
& ty 1€ giai phong mong mudn bang cach truong nd. Vi du, ham lugng cia polyme c6
kha nang treong nd cao la nam trong khoang tr 50 dén 90% khéi luong, 50 dén 85%
khéi lugng, 50 dén 80% khdi lugng, 55 dén 75% khdi lugng, hodc khoang 60 dén 70%
khdi luong, tinh theo trong luong cia 16p day.

L6p ddy ciing c6 thé chira cac chét phu gia khac. Vi du, 16p day c6 thé chira chét
tham thau. Cac vi du v& chit thdm thau trong 16p d4y bao gdm cac mudi vo co, cac axit
vO co, Cac mudi hitu co, cac axit hitu co, cac sacarit, cic ruou dudng, va tuong tu. Cac
vidu vé cac mubi vo co bao gém natri clorua, natri hydro cacbonat, natri cacbonat, natri
phosphat), natri hydro phosphat (natri dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat), kali
hydro phosphat (kali dihydro phosphat, dikali hydro phosphat), kali phosphat (trikali
phosphat), kali clorua, lithi clorua, magie sulfat, magie clorua, kali sulfat, natri sulfat,
natri hydro sulfit, kali hydro sulfit, lithi sulfat, kali phosphat axit, va twong tu. Cac vi du
vé cac axit v co bao gém cac axit tao ra cac mudi vo co duge md ta & trén. Cac vi du
v& cdc mudi hitu co bao gdm natri fumarat (dinatri fumarat), natri hydro fumarat
(mononatri fumarat), natri hydro tartrat, kali hydro tartrat, natri tartrat, natri kali tartrat,
natri malat (dinatri malat), natri hydro sucxinat, natri sucxinat (dinatri sucxinat), natri
hydro maleat, natri maleat (dinatri maleat), natri hydro xitrat (natri dihydro xitrat, dinatri
hydro xitrat), natri Xitrat (trinatri xitrat), va twong tu. Cac vi du vé céc axit hitu co bao
gém céc axit tao ra cac mudi hitu co duge md ta & trén. Cac vi du vé cac sacarit va cac

ruou duong bao g(‘Sm manitol, glucoza, lactoza, fructoza, sucroza, sorbitol, xylitol,

27



47279 28/51

erytritol, lactoza, va twong tu. Cac chét nay co thé 1a cac anhydrit, hodc cac solvat (nhu
hydrat).

Céc vi du vu tién vé chat thim thiu chia trong 16p diy bao gdm natri clorua, kali
clorua, natri hydro fumarat, natri fumarat, natri hydro cacbonat, natri cacbonat, natri
hydro phosphat, natri phosphat, kali hydro phosphat, kali phosphat, natri sulfat, fructoza,
sucroza, xylitol, sorbitol, glucoza, manitol, erytritol, va lactoza. Natri hydro cacbonat 1a
duoc dac biét uu tién. Chét thim thiu ny c6 thé duge sir dung mot minh, hoic két hop
ctia hai hodc nhiéu loai.

Trong 16p dy, chét thAm thAu tdt hon 13 ¢6 mit voi lugng, vi du, nim trong
khodng tir 5 dén 50% khéi lugng, 15 dén 50% khéi lugng, 20 dén 50% khéi luong, 25
dén 45% khéi lugng, hodc khoang 30 dén 40% khéi lugng, tinh theo trong lugong clia
16p day.

Lép day c6 thé con chtta cac chét phu gia khéc. Cac vi du v& cac chét phu gia nay
bao gém cc chat 1am tron, cac chét long hoa, cac chét tao mau, va tuong tu. Céac vi du
wu tién vé cac chit 1am tron bao gdm magie stearat. Cac vi du uu tién v& céac chat long
hoa bao gém silic dioxit (cu thé 1a axit silixic khan nhe). Cac vi du uu tién vé cac chit
tao mau bao gdm sit oxit.

Lép day co thé chira chit 1am tron (cu thé 12 magie stearat) v6i lugng, vi du, nim
trong khoang tur 0,1 dén 5% khéi lugng, tinh theo trong lugng cia 16p day. Lop diy co
thé chua chét long hoa (cu thé 14 silic dioxit) véi luong béng, vi du, khoang 0,1 dén 5%
khéi lugng hoic 0,1 dén 3% khdi luong, tinh theo trong luong cia 16p ddy. Ngoai ra,
16p déy ¢6 thé chira chét tao mau (cu thé 12 sit oxit) véi lugng béng, vi duy, 0,1 dén 2%
khéi lugng.

Mang ban thAm ma ché phim 15i dugc bao bang né bao gdm, vi dy, polyme trén
co s& xenluloza, t6t hon 13 xenluloza axetat, nhu dugc mo ta ¢ trén. Mang ban thdm
ciing ¢6 thé chira chét diéu chinh d6 16ng. Nhu dugc mo ta & trén, chét diéu chinh do
16ng t6t hon 13, vi du, polyetylen glycol (cu thé 1a polyetylen glycol ¢6 trong lugng phan
&t trung binh khoang 2000 dén 6000, khoang 3000 dén 5000, hodc khoang 3000 dén
6000).

Mang ban tham c6 thé chira polyme xenluloza véi luong bang, vi dy, khoang 70
dén 100% khéi lugng, hodc 75 dén 95% khdi luong, tinh theo trong luong cua mang
ban thAm. Mang ban thdm c6 thé chira chét diéu chinh do 16ng v6i lugng khoang 0,01
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dén 30% khéi luong hoic khoang 5 dén 25% khéi luong, tinh theo trong lugng cia mang
béan thim.

Luong bao ciia mang ban thdm tt hon 1 lugng ma cho phép kha nang thdm cao
dbi voi cac chat 16ng bén ngoai, nhu nudce va dich sinh hoc; va gﬁn nhu khong thim cac
mubi cua hop chét (D), chét thAm thiu, polyme c6 kha nang truong nd cao, va tuong tu.
Luong mang ban tham c6 thé 14, vi du, véi lugng khoang 5 dén 25 phf?m khdi lugng cho
100 phan khdi lugng cua ché phdm 16i. Gi6i han trén hodc giéi han dudi ciia khoang nay
1a, vi du, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, hodc 24 phan
khéi lwgng. Khoang nay cd thé 13, vi du, khoang 5 dén 25 phan khéi luong.

Lép bao polyme tan trong nude ¢o thé duoc gin gitra ché pham 13i va mang ban
thAm trong duoc pham dang ran ding qua dudng miéng co hé théng giai phong co kiém
so4t dang bom thidm thiu. N6i cach khac, dugc pham nay c6 thé ¢6 ciu tric trong d6
mang polyme tan trong nudc va mang ban thdm dugc ghép 16p (t6t hon 1a dugc dung dé
bao) theo thir ty nay trén ché pham 15i.

Mang polyme tan trong nudc co thé chtra, dé lam polyme tan trong nudc, cac
polyme dugc mo ta ¢ trén dé lam polyme ua nudc ma c6 thé dugc chua trong 16p dugc
chat. Trong sb cac polyme nay, vi du, hydroxypropylmetyl xenluloza, ruou polyvinyl,
copolyme ghép rugu polyvinyl-polyetylen glycol, va polyvinylpyrolidon la dugc uu
tién. Polyme tan trong nudc nay co thé duoc st dung mot minh, hodc két hop hai hoic
nhiéu loai Khi mang polyme tan trong nuéc chira hydroxypropylmetylxenluloza, vi du,
60 dén 100% khdi luwong mang polyme tan trong nudc co thé 1a
hydroxypropylmetylxenluloza. Khi mang polyme tan trong nudc chta
polyvinylpyrolidon, vi du, 0 dén 40% khbi lugng mang polyme tan trong nudc c6 thé 1a
polyvinylpyrolidon.

Mang polyme tan trong nudc o thé c6 mat, vi du, v6i lugng khoang 1 dén 15
phin khéi luong, cho 100 phin khéi lugng ciia ché pham 15i.

Dugc pham dang ran dung qua duong miéng theo sang ché c6 thé duge st dung,
vi dy, dudi dang vién nén trdn chira cac thanh phan néu trén va khong c6 16p bao c6
mau. Vi dy, theo quan diém tao su khac biét cho duoc phém, hoac tao tinh 4n dinh khi
bao quan trong thoi gian dai va ngin nglra sy phan hay bdi anh sang, tot hon 1a tao ra
c4c vién nén dugc bao biang 16p bao c6 mau. Néu cén, 16p bao ¢c6 thé chira bd sung cic

chét phu gia dugc pham ma thudng duge st dung dé xtt Iy bao (tao mang) cac san pham
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duqc dé st dung qua duong miéng, nhu chit bao, chét déo hoa, chit phan tén, va chét
chéng tao bot. Néu 16p bao c6 mau dugc tao ra, 16p bao c6 mau t6t hon 1a 16p bao ngoai
cing. Chét bao da biét c6 thé dugc st dung cho 16p bao ¢6 mau. Vi du, chét phu gia tron
trude dai dién, nhu Opadry, c6 thé dugc st dung 1am chét bao. Cac vi du vé cac chat
bao dugc wu tién bao gdm cac chét bao chua hydroxypropyl metylxenluloza, rugu
polyvinyl, copolyme ghép rugu polyvinyl-polyetylen glycol, copolyme rugu polyvinyl-
axit acrylic-metyl metacrylat, hodc twong ty lam chét nén; va con chira chit mau, chét
]Jam tron, chit déo héa, hodc tuong ty.

Vi du duge wu tién vé duge phim dang ran dung qua duong miéng co hé thong
giai phong co kidm soat dang bom thdm thiu theo sang ché 1a dugc pham chira ché phim
16i bao gbém 16p dugc chét va 16p day,
trong do

16p dugce chét chira
5 dén 200mg mudi ctia hop chét (I) tinh theo trong lwgng clia bazo tu do,

5 dén 94% khéi luong polyme ua nude (chura 5 dén 40 khéi lugng polyme tan trong
nudc trén co s& xenluloza, tinh theo trong lugng cua 16p duge chét) tinh theo trong lugng
cua 16p duge chét,

1 dén 50% khéi luong chit thAm th4u, tinh theo trong lugng ciia 16p dugc chét,

0,1 dén 5% khoi luong chét 1am tron, tinh theo trong luong cta 16p dugc chét, va

0,1 dén 5% khéi lugng chét 16ng hoa, tinh theo trong luong cta 16p duge chét,

16p day chira
50 dén 90% khéi luong polyme c6 kha ning trwong nd cao, tinh theo trong luong cua
16p day,

5 dén 50% khéi lugng chit thim théu, tinh theo trong lwong ctia 16p day,
0.1 dén 5% khéi luong chét lam tron, tinh theo trong lugng ciia 16p ddy, va
0,1 dén 2% trong luong chit tao mau, tinh theo trong luong cta 16p déy,

ché phdm 15i chtra 5 dén 25 phan khéi luong ctia mang béan thidm va 1 dén 15

phan khéi lwong ctia mang polyme tan trong nude, tinh theo 100 phan khéi luong clia

ché pham 101,
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mang ban thAm nay chira 70 dén 100% khdi luong polyme trén co sé xenluloza
va 0,01 dén 30% khdi lugng chit diéu chinh d6 1dng tan trong nudc, tinh theo trong
lugng cia mang ban tham, va

dugc pham nay tiy ¥ chtta 16p bao ¢6 mau.

Nhu duge md ta & trén, phuong an duogc wu tién khac cua duge phim dung qua
duong miéng theo sang ché c6 thé 13, vi dyu, duoc phdm gidi phong kéo dai dang
hydrogel. Cu thé hon, dugc phim gidi phong kéo dai dang hydrogel (ché phdm giai
phong kéo dai dang hydrogel) theo sang ché tt hon 14 chtra mubi v6i axit fumaric cia
hop chét (I) lam hoat chét, va con chira polyme tan trong nudc trén co s¢ xenluloza.
Duoc pham giai phong kéo dai dang hydrogel t&t hon 13, vi du, vién nén c6 nén hydrogel.
Céc vién nén c6 nén hydrogel 1a k¥ thuft da biét trong d6 su giai phong dugc chét duoc
kidm soat bang hydrogel, né dugc tao ra bang céach (trong trudng hop vién nén cd 16p
bao tan trong rudt, hoa tan mang bao do sy ting d pH sau khi bai tiét & da day, va sau
d6) hip thu nuéc trong dudng da day rudt.

Pé lam nén giai phong kéo dai (nén tao hydrogel) trong vién nén c6 nén hydrogel,
vi dy, polyme ua nudc néu trén co thé dugc sir dung. Cac vi du cu thé vé cac nén c6 thé
stt dung bao gdbm polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza, polyalkylen oxit (vi du,
polyetylen oxit), polyalkylen glycol (vi dy, polyetylen glycol), ruou polyvinyl, va tuong
tu. D& 1am chit nén giai phong kéo dai, polyme wa nudc néu trén co thé duoc str dung
mot minh, hodc két hop hai hoic nhiéu loai. Pugc dic biét vu tién 1a chét nén giai phong
kéo dai chtra it nhat mot polyme trén co s& xenluloza tan trong nudc. Khi polyme ua
nu6c khac véi polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza (vi du, polyetylen oxit) chu
yéu dugc st dung lam chét nén giai phéng kéo dai, polyme wa nudc nay t6t hon 1a dugc
két hop vdi it nhat mot polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza.

Pé lam polyme tan trong nude trén co s¢ xenluloza, vi dy, polyme tan trong nudce
trén co s& xenluloza da biét trong linh vuc khoa hoc dugc ¢co thé t6t hon 1a dugc st dung.
Céc vi du dugc uu tién bao gbm polyme tan trong nudc trén co s¢ xenluloza c6 chu tric
trong d6 cac nguyén ti hydro cia mot sé nhom OH clia xenluloza dugc thay bang céc
nhom metyl vd/hodc hydroxypropyl. Cac vi du cu thé bao gbébm hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, metylxenluloza, va tuong tu. Polyme tan
trong nudc trén co s¢ xenluloza co thé duoc s dung mot minh, hodc két hop hai hodc

nhiéu loai
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Polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza c6 thé 1a polyme tan trong nudc trén
co s& xenluloza bét ky. Vi dy, polyme xenluloza tan trong nudc c6 do nhot 2,5 dén
35000 mm?/gidy, khi dugc do ¢ dang dung dich 2% trong nudc, ¢d thé duoc str dung.
Puoc dic biét vu tién 1a st dung polyme tan trong nudce trén co s& xenluloza c6 do nhét
2,5 dén 17,5 mm?*/giay.

Khi polyme tan trong nugc trén co s& xenluloza (vi du, hypromeloza) chu yéu
duoc st dung 1am nén gidi phong kéo dai, polyme tan trong nudc trén co s xenluloza
¢6 dd nhét 80 dén 35000 mm?/gidy, khi duoc do ¢ dang dung dich 2% trong nude. Cum
tir “chu yéu” khi st dung polyme wa nuéc & ddy c6 nghia la lugng polyme wa nudc la
bing hodc 16n hon 50% khdi lugng, vi dy, bang hodc 16n hon 80% khéi lugng, hodc
bang hodc 16n hon 90% khéi lugng, tinh theo tbng khéi lugng cua nén giai phéng kéo
dai.

Vién nén 16i c6 thé chira nén giai phong kéo dai véi lugng bang, vi du, khoang
30 dén 90% khdi lugng, hodc khoang 50 dén 80% khéi luong, tinh theo trong lugng cla
vién nén 18i.

Vién nén ¢6 nén hydrogel c6 thé con chira cac chit phu gia khac. Cac vi du vé
cac chét phu gia nay bao gbm chét ting tdc hydrat hoa, chét 1am tron, chét 16ng hoa, va
tuong tu.

Cac vi du v& chét tdng tde hydrat héa bao gém cac mudi vo co, cac axit vo co,
cac mudi hitu co, cac axit hitu co, cac sacarit, cac rugu duong, va tuong tu. Cac vi du
vé cac mudi vd co bao gém natri clorua, natri hydro cacbonat, natri cacbonat, natri
phosphat (trinatri phosphat), kali phosphat (trikali phosphat), natri hydro phosphat (natri
dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat), kali hydro phosphat (kali dihydro phosphat,
dikali hydro phosphat), kali clorua, lithi clorua, magie sulfat, magie clorua, kali sulfat,
natri sulfat, natri hydro sulfit, kali hydro sulfit, lithi sulfat, kali phosphat axit, va tuong
tu. Cac vidu vé céc axit vo co bao gém céc axit tao thanh céc mudi v6 co néu trén. Céc
vi du v& cac mubi hitu co bao gOm natri fumarat (dinatri fumarat), natri hydro fumarat
(mononatri fumarat), natri hydro tartrat, kali hydro tartrat, natri tartrat, natri kali tartrat,
natri malat (dinatri malat), natri hydro sucxinat, natri sucxinat (dinatri sucxinat), natri
hydro maleat, natri maleat (dinatri maleat), natri hydro xitrat (natri dihydro xitrat, dinatri
hydro xitrat), natri xitrat (trinatri Xitrat), va tuong tu. Céc vi du vé céc axit hiru co bao

gdm cac axit tao thanh cac mudi hitu co néu trén. Cac vi du vé cac sacarit va cac ruou
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duong bao gdbm manitol, glucoza, lactoza, fructoza, sucroza, sorbitol, xylitol, erytritol,
lactoza, va tuong tu. Cac chét nay c6 thé 14 cac anhydrit, hodc cac solvat (nhu hydrat).
Céc chit nay co thé dugc st dung mot minh, hodc két hop hai hodc nhiéu loai. Chét tang
téc hydrat hoa t6t hon 1a hop chit chira ion chung v6i mudi véi axit fumaric ciia hop
chét (I). Céc vi dy bao gém axit fumaric, mononatri fumarat, dinatri fumarat, va tuong
tu. Chét tang téc hydrat hoa t6t hon 1a chtra chét tang tdc hydrat hoa voi lugng bang, vi
dy, khoang 1 dén 50% khéi luong, hodc khoang 10 dén 30% khdi luong, tinh theo trong
luong cua vién nén 191.

Cac vi du v& cac chit 1am tron uu tién bao gdm magie stearat. Vién nén c6 nén
hydrogel c6 thé chira chit lam tron véi lugng bang, vi dy, khoang 0,1 dén 5% khdi
lugng, hodc khoang 0,2 dén 3% khdi lugng, tinh theo trong lugng ctia vién nén 13i. Cac
vi du v& cac chét 1éng hoa uu tién bao gdm silic dioxit (cu thé 13 axit silixic khan nhe).
Vién nén c¢6 nén hydrogel c6 thé chira chit 16ng héa voi lugng bang, vi du, khoang 0,1
dén 5% khéi luong, hodc khoang 0,1 dén 3% khéi lugng, tinh theo khdi lugng cta vién
nén 10i.

Vién nén c6 nén hydrogel tot hon nita la chira 16p bao tan trong rudt. Ché pham
bao tan trong rudt da biét c6 thé duge st dung cho 16p bao tan trong rudt. Vi du, ché
phdm bao tan trong rudt chira chit nén tan trong rudt nhu Eudragit, chét déo hoa nhu
trietyl xitrat, va chét 1am tron nhu bt talc, c6 thé t6t hon 13 duge st dung. Vién nén c6
nén hydrogel c6 thé t6t hon 1a chira 16p bao tan trong rudt véi luong bang, vi du, khoang
1 dén 40 phan khdi lugng, hodc khoang 10 dén 30 phan khdi lugng, cho 100 phan khéi
leong cua vién nén 10i.

Vi du duge uu tién vé& dugce pham giai phong kéo dai dang hydrogel theo sang
ché 12 dugc phdm chua 5 dén 200mg mudi véi axit fumaric ctia hop chét (I) tinh theo
trong lugng cla bazo ty do; dugc pham nay con chira 30 dén 90% khéi lugng chét nén
giai phong kéo dai, tinh theo trong luong cua vién nén 101, 1 dén 50% khéi lugng chét
ting toc hydrat hoa, tinh theo trong lugng cia vién nén 161, va 0,1 dén 5% khdi lugng
chét 1am tron, tinh theo trong lwong ctia vién nén 13i; va con chira 16p bao tan trong rut
vé6i lugng 1 dén 40 phan khéi lugng, tinh theo 100 phan khéi luong cla ché pham 15i.

Trong ban md ta ndy, thuat ngit “chia” bao gbm “y& co ban bao gdm” va “bao
gbm.” Ngoai ra, sang ché bao gbém bat ky va tAt ca céc td hop cia cac thanh phan dugc

mo ta & day.

33



47279 34/51

Céc dic tinh khac nhau (céc déc tinh, cAu trac, chirc nang, v.v..) dugc mo ta trong
cac phuong 4n néu trén theo sang ché ¢6 thé duge két hop theo cach bat ky dé xé4c dinh
d6i tuong duoc bao gdm trong séng ché. Tuc 13, sang ché bao gbm tat ca cac dbi teong
chira td hop bit ky clia cac dic tinh ¢6 thé két hop dugc md ta & day.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché dugc mo ta cu thé hon duédi ddy dya vao cac vi du, cac vi du thir nghiém,
v.v.. Tuy nhién, sang ché khong bi gii han & cac vi du nay. Hop chét (I) c6 nghia 1a 7-
[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on.

Pidu ché 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-butoxy]-1H-quinolin-2-on
fumarat

Huyén phii chira 4,22kg axit fumaric trong 32,51 nude va 22,16kg etanol dugc
khudy dudi didu kién hdi luu dé hoa tan axit fumaric (nhiét do hdi luu: khoang 82°C).
Dung dich thu dugc dugce loc trong khi rira béng 11,86kg etanol dé thu duoc dung dich
axit fumaric. Huyén phu chtra 15,0kg 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on trong 25,96kg nudc, 8,32kg axit axetic, va 34,01 etanol duogc
khudy dudi didu kién hdi luu dé hoa tan 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on (nhiét do hdi luu: khoang 83°C). Dung dich thu dugc duge
bd sung vao dung dich axit fumaric, va sau d6 dugc loc trong khi rira bang 11,86kg
etanol. Nuoc loc duge khudy dudi didu kién hdi luu trong 15 phit (nhiét do héi luu:
khoang 82°C), sau d6 dugc lam ngudi dén 30°C hoic thép hon, va tach thanh chét rin
va chét 16ng. Chét ran thu duoc duoc ria béng nudc, séy & 80°C, va sau d6 duoc lam
4m dé thu duoc 16,86kg 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-butoxy]-1H-
quinolin-2-on fumarat.

Phd hép thu hdng ngoai

Phé IR ctia mubi v&i axit fumaric diéu ché dugc bang phuong phap néu trén dugc
do bang phuong phép vién nén KBr bang céach sit dung quang phé ké hong ngoai bién
dbi Fourier (IRPrestige-21) dugc san xuit boi Shimadzu Corporation. Nhu dugc thé
hién trén Fig.4a, phd IR cho thdy su hép thu & cac s6 song 3657 cm’l, 1711 ecm™, 1643
eml, 1416 cm™, 1227 cm™!, va 839 cm™.

Nhiéu xa bot tia X
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Nhidu xa bot tia X ciia mudi véi axit fumaric didu ché duoc bang phuong phap
néu rén duoc do bang cach st dung nhiéu xa ké tia X (D8 Advance) dugc san xuét boi
Bruker AXS. Fig.4b thé hién mau nhiéu xa bot tia X cua mudi véi axit fumaric. Nhu
dugc thé hién trén Fig.4b, cac dinh nhiéu xa duoc quan sat ¢ 26 = 7,6°, 15,1°, 17,7°,
18,9°, va 19,2°. Cac dinh khac dugc quan sat & 26 = 9,8°, 11,3°, 12,2°, 14,0°, 16,5°,
17,0°, 21,2°, 22,3°, 22,7°, 23,8°, 24,2°, 24,7°, 25,4°, 26,5°, 26,9°, 27,9°, 28,9°, 31,9°,
32,3°,32,6° va 34,2°.

X4c dinh ham lugng nudc

Ham lugng nude cua mubi véi axit fumaric didu ché dugc duge x4c dinh. Cu thé,
ham luong nude duge do bing phuong phap Karl Fischer (phwong phép chuin d6 do
mau) bing cach st dung thiét bi do ham luong nude (Titrando 852) duge san xuét béi
Metrohm. Céc két qua khing dinh rang ham lugng nude cla mudi véi axit fumaric 1a
3,01% trong luong.

Bio ché dugc phém giai phong kéo dai dugce chét va danh gia 1

Duoc pham giai phéng co kiém soat dang bom thAm théu (ché pham) chia 16i
duge nén c6 hai 16p bao gdm 16p duge chit dé tao ra sy giai phong kéo dai cla mubi
cua hop chét (I) va 16p ddy dugc tao ra theo quy trinh san xuit chung da biét. Cu thé
hon, ché phdm tao 16p dugc chét chira mudi ctia hop chét (I) va céc chét tro khéc, va
ché phém tao l6p déy chtra chat thdm thiu va polyme c6 d§ nhdt cao dugc tao ra riéng
r&; va sau d6 mdi ché phdm dugc ép thanh 16i dang vién nén hai 16p bang cach sit dung
céc k¥ thudt ép 15i da biét.

Sau do, 16i ép hai 16p nay dugc bao bang ché phdm chira polyme tan trong nude.
Pé lam ché phdm chira polyme tan trong nudc, hypromeloza (hydroxypropyl
metylxenluloza; TC-5, dugc san xuat boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) va povidon
(Polyvinylpyrolidon; Kollidon K30, BASF) (70:30 (% theo trong lugng)) dugc hoa tan
trong nudc dén 8% tinh theo ham lugng chét rin dé diéu ché dung dich bao. Dung dich
bao chira polyme tan trong nudc ndy dugc bao trén 15i ép hai 16p dugc tao ra nhu néu
trén bang cach sir dung thiét bi bao dang chéo cho dén khi thanh phan bao chiém 10%
ctia khéi luong cua 161 ép hai 16p.

Ngoai ra, 15i ép hai 16p ¢6 16p bao tan trong nude thu dugc nay dugc bao bang
ché pham tao mang ban thAm. D& 1am ché phdm tao mang ban thdm, xenluloza axetat

va polyetylen glycol 4000 (85:15 (% theo trong lugng)) duge hoa tan dén 5% tinh theo
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ham lugng chét rin trong axeton/nude (95:5 (% theo trong lugng)) dé lam dung mdi, do
d6 thu dugc dung dich bao. Dung dich bao nay dugc bao trén 15i ép hai 16p co 16p bao
tan trong nudc thu duge 6 trén bang cach sir dung thiét bi bao dang chao cho dén khi
thanh phan bao chiém 10% ciia khdi lugng cta 16i ép hai 16p. Loi duge bao nay dugc
14y ra khoi thiét bi bao dang chao, va sau d6 dugc xu ly sdy & 40°C trong 24 gio bang
cach st dung may sdy kiéu gian.

L5i ép hai 16p c6 16p bao thu duoc nay dugce tao 16 giai phong dugc chét c6 dudong
kinh 0,8mm trén bé mat phia 16p dugc chét béng cach sir dung laze tu dong dé thu duoc
ché phim dang bom tham thiu.

Bang 1A va Bang 1B duéi day thé hién c4c thanh phan cta dugc pham dang bom

thdm thAu.

Bang 1A
Dugc phdm (mg/don vi) Vidu 1-1 Vi du so sénh 1-2
Céc thanh phén ctia vién nén 16

Lop dugc chat | Mudi véi axit fumaric ctia hop chat (1) 38,03 -
Bazo tu do ctia hgp chat (I) - 30,00
Polyetylen oxit c6 6 nhot thép 60,00 60,00
D-Manitol 40,97 49,00
Crospovidon 20,00 20,00
Magie stearat 1,00 1,00

Lép day Polyetylen oxit c6 d§ nht cao 45,40 45,40
D-manitol 24,00 24,00
Sit oxit 0,20 0,20
Magie stearat 0,40 0,40
Téng phu 230,00 230,00
Céc thanh phan cta 16p bao

Polyme  tan | HPMC TC-5R 16,10 16,10

trong nudc Kollidon K30 6,90 6,90

Céc thanh | Xenluloza axetat 19,55 19,55

phdn ctia mang | PEG 4000 3,45 3,45

béan thAm
Téng phu , 46,00 46,00
Tong cong 276,00 276,00
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Bang 1B
Duoc phém (mg/don vi) Vidu 1-3 Vi du so sanh 1-4
Céc thanh phan cua vién nén 16i

Lép duoc chét | Mudi véi axit fumaric ctia hop chat (1) 39,27 39,27
Polyetylen oxit c6 dd nhot thap 99,73 119,73
Hypromeloza TC-5R 20,00 -
Magie stearat 1,00 1,00

Lép day Polyetylen oxit c6 d§ nhét cao 45,40 45,40
Natri hydro cacbonat 24,00 24,00
Sét oxit (chét tao mau) 0,20 0,20
Magie stearat 0,40 0,40
Téng phu 230,00 230,00
Céc thanh phén cua 16p bao

Polyme tan HPMC TC-5R 16,10 16,10

trong mude 1y o lidon K30 6,90 6,90

Céc thanh Xenluloza axetat 31,05 31,05

phén cia PEG 4000 3,45 3,45

mang ban

thdm
Tbng phu » 46,00 46,00
Tbng cong 276,00 276,00

Céc duge phdm thu dugce trong cac vi du ndy duge thir nghiém trong vi du thtr
nghiém 1 sau ddy, va danh gia.

Dé lam polyetylen oxit c6 do nhét thip, POLYOX (nhan hiéu hang héa) WSR
N-80 (trong lugng phan tt trung binh: khoang 200000, d nhét: 55 dén 90 mPa's (dung
dich nuéc 5% trong lugng/thé tich, 25°C)) duge st dung. Dé lam polyetylen oxit ¢6 ty
trong cao, chit két tu POLYOX (nhén hiéu di dang ky) WSR (trong lugng phén tir trung
binh: 5000000, @6 nhét: 5500 dén 7500 mPa's (dung dich nuéc 1% trong lwong/thé tich,
25°C)) dugc st dung.
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Vi du thtr nghiém 1: Xéc dinh profin ndng d6 hoa tan qué bao hoa

Ty 1€ giai phong tir cac dugce phim thu duoc trong cac vi du dwgc danh gia bang
cach xé4c dinh ty 18 hoa tan clia mdi mudi cua hop chat (I) & cac thoi khoang 1 hodc 2
gid trong 18 hodc 24 gio. Thir nghi¢m hoa tan dugc thuc hién theo phuong phép thu
nghiém hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban phién ban lan thi 15 (phuong phép cénh
khudy). D& 1am chat 16ng thir nghiém, 900m] chét long thir nghiém hoa tan thir hai (pH
bing khoang 7, kali dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat) dugc néu trong Dugc
didn Nhat Ban dugc st dung, va thit nghiém duge thuc hién & 37°C va tbc d6 quay cta
canh khudy 13 50 vong/phut. Viéc 14y mau dugc thyc hién theo thoi gian, va hop chét
(I) (bazo tu do) trong dung dich 14y mAu dugc dinh lwong bang b phat hién UV (bude
song do ndng sudt hap thu: 323nm va 380nm). Budc séng thir nhét (323nm) dugc dit
lam buéc song ma & do nang sudt hép thu cta dugc chét chinh c6 thé dugc phat hién t&i
muc cao nhét, va budc song thi hai (380nm) duge dit lam bude séng ma ¢ d6 nang suét
hép thu tir duge chét chinh khong duoc phat hién. Trén hinh vé nay, ndng do duge hoa
tan (ug/ml) dé chi ndng do ctia hop chét (1) (bazo tu do) dugc rira giai (hoa tan).

Trong vi du thir nghiém 1, 4o pH cua chét rira giai 1a khoéng 7. Cac két qua ctia
thir nghiém hoa tan dénh gia trong vi du thir nghiém 1 cho thy mubi ctia hop chat (I)
dugc rira giai & mic nao trong phan duéi cia dudng da day-rudt sau khi dugc phim
dung qua dudng miéng duoc st dung qua duong miéng va di qua da day. Trong vi du
thir nghiém 1, hién twgng sau ddy dwoc quan sat: do do tan cua mudi cta hop chét (I) 1a
cao hon do tan ctia hop cht (), ndng d6 hoa tan cla mudi ctia hop chét (I) tir dugc phim
tam thoi vuot qua do tan cua hop cht (1) cho thay ndng dd qua bao hoa, va ndng d6 hoa
tan sau d6 giam di cing véi su tai két tinh cta hop chét (I). Profin thu dugc & thoi diém
d6 duoc dinh nghia 1a profin hoa tan qué bdo hoa, va c6 thé dugc danh gia 1a chi bao
cta kha ning hip thu trong phan dudi cia dudng da day-rudt.

Céc két qua cia vi du thit nghiém 1 cia cac duge pham thu dugc trong mdi vi du
duoc thé hién trén Fig.1(a) hodc Fig.1(b). Céac duoc phém cua cac vi du (cac dugce phém
chira mubi véi axit fumaric ctia hop chét (I)) ¢6 profin hoa tan qua bao hoa tuyét voi, so
v6i cac duoc phém cua céac vi du so sanh (cac duogc phém chtra bazo tu do ctia hop chét
@)

Bao ché dugc pham giai phong kéo dai duoc chét va danh gia 2
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Nghién ctiru dugc thyc hién dé phat trién duge phdm ding qua dudng miéng co

profin hoa tan qué bdo hoa tuy€t voi. Két qua 1a da phat hién duoc rang khi dugc pham

chita duoc chét dugc didu ché bang cach két hop clia mudi vdi axit fumaric ctiia hop chat

(I) v6i polyme tan trong nudc, dugc phim nay c6 thé c6 profin hoa tan qué bdo hoa dic

biét tdt. Do d6, mubi véi axit fumaric ctia hgp chit (I) duoc két hop véi cac polyme tan

trong nude khac nhau; va khi st dung cac hdn hop nay, dugc pham dang bom tham thau

dugc bao ché theo cac thanh phan dugc thé hién trong bang 2 theo cach gidng nhu néu

trén. Trong bang 2, Metolose SM-4 1a metyl xenluloza, HPC-SL la hydroxypropyl

xenluloza, PVP Kollidon 25 1a polyvinylpyrolidon, va Kollicoat IR la copolyme ghép

poly ruou vinylic-polyetylen glycol.

Béang 2

Duogc phim

(mg/don vi)

Vidu
2-1

Vidu
2-2

Vidu

Vi du so
sanh
2-4

Vidu so
sanh

Vidu so
sanh

Thanh phan ciia

vién nén 161

Léop
duoc

chét

Mudi véi axit
fumaric ctia hop
chét (I)

39,27

39,27

39,27

39,27

39,27

Bazo tu do cua

hop chét (I)

30,00

Polyetylen oxit
6 d6 nhét thip

57,73

57,73

57,73

57,73

57,73

67,00

Natri hydro
fumarat

40,00

40,00

40,00

40,00

40,00

40,00

Hypromeloza

TC-5R

20,00

Metolose SM-4

HPC-SL

PVP Kollidon 25

20,00

Kollicoat IR

20,00

20,00
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Anhydrit axit
silixic nhe 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Aerosol 200
Magie stearat 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Lép da Polyetylen oxit
P yew 45,40 | 45,40 | 45,40 45,40 45,40 45,40
c6 d0 nhdt cao
Natri hydro
24,00 | 24,00 | 24,00 | 24,00 24,00 24,00
cacbonat
Sét oxit (chat tao
0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
mau)
Magie stearat 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40
Tong phu 230,00 | 230,00 | 230,00 | 230,00 | 230,00 230,00
Céc thanh phan
cua 1ép bao
Polyme
tan trong | Kollicoat IR 6,90 6,90 6,90 6,90 6,90 6,90
nudc
Cac Xenluloza axetat | 31,05 | 31,05 | 31,05 31,05 31,05 31,05
thanh
phén ctia
. PEG 4000 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45
mang
béan thim
Tong phu 41,40 | 41,40 | 41,40 41,40 41,40 41,40
Tbng cong 271,40 | 271,40 | 271,40 | 271,40 | 271,40 | 271,40

Profin hoa tan qua bdo hoa cua mdi dugc pham thu dugc trong cic vi du cling

duoc xac dinh theo céach giéng nhu trong vi du thir nghiém 1 néu trén. Fig.2a thé hién

cac két qua nay. Tét ci céc duge pham thu dugc trong céc vi du c6 profin hoa tan qua

bdo hoa tét hon profin hoa tan qua bdo hoa cua dugc pham cta vi du 1-1 (cu thé 1 dinh

la cao hon). Ngoai ra, cu thé 1a trong cac vi du trong d6 polyme tan trong nudc trén co

s& xenluloza dugc st dung, dinh ctia profin rira giai qué bdo hoa la tuong doi cao, va do

d6 viéc stt dung polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza la duge uu tién.

Ngoai ra, ty 1¢ giai phong cua cac duge pham nay dugc nghién ciu nhu trong vi

du thir nghiém 2 dugc mo ta dudi day.
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Vi du tht nghiém 2: x4c dinh ty 1€ gidi phong

Ty 1€ giai phong tir duge phém cua mdi vi du hodc Vi du so sanh dugce danh gia
bang cach xé4c dinh ty 1€ hoa tan cua mubi cta hop chét (I) & cac khoang thoi gian 30
phit dén 2 gid, trong 24 git. Thir nghiém hoa tan dwgc thuc hién theo phuong phép thu
nghiém hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban phién ban lan th&t 15 (phuwong phéap canh
khudy). Dé lam chét 16ng thir nghiém, 900ml dung dich dém axetat (pH bang khoang
4,3, axit axetic, natri axetat) dugc st dung, va thir nghiém nay dugc thuc hién & 37°C va
tbc dd quay cta canh khudy 13 50 vong/phut. Viéc 14y mau dugc thuc hién theo thoi
gian, va hop chét (I) (bazo tu do) trong dung dich ldy mau dugc dinh luong bang bo
phat hién UV (budc song do ndng sudt hip thu: 323nm va 380nm). Ty 1& khéi luong (%)
ctia hop chét (I) (bazo ty do) duge rira giai (hoa tan) so v6i tbng luong (khéi lugng) ctia
hop chét (I) (bazo tu do) chira trong dugc pham dugc cho 12 100% dugc x4c dinh 1 ty
1€ hoa tan. Gia tri ty 1¢ hoa tan la gidng nhu ty 1€ khéi lugng (%) cla mudbi ctia hop chit
(I) duoc rira giai (hoda tan) khi tdng lugng (khéi lugng) ciia mudi ctia hop chét (I) chira
trong dugc pham dugc cho 1a 100%. Do d6, gié tri ndy ciing c6 thé dugc str dung lam ty
1& hoa tan ctia mudi ciia hop chét (I). Trén hinh vé thé hién cac két qua nay. Ty 1& dugc
hoa tan (%) dé chi ty 1é hoa tan.

Trong vi du thu nghiém 2, chét rira giai c6 o6 pH bang khoang 4,3. Cac két qua
danh gia cua thir nghiém hoa tan trong vi du thir nghi¢m 2 1a chi bao cho thiy mubi cia
hop chét (I) s& hoa tan & mirc dd nao trong toan by duong da day rudt sau khi str dung
qua duong miéng duoc phim dung qua duong miéng. Thoi gian gidi phong kéo dai cla
dugc phdm ding qua dudng miéng c6 thé dugc danh gia tir profin thu dugc nay.

Fig.2b thé hién cac két qua nay. Fig.2b thé hién ring tat ca cic dugc pham thu
duoc trong céc vi du ¢6 su giai phong kéo dai tuyét voi. '

Bao ché dugce phdm giai phong kéo dai duge chét va danh gié 3

Duoc phdm giai phéng kéo dai dang hydrogel (cac vién nén c6 nén hydrogel)
duoc tao ra theo cac thanh phén duge thé hién trong bang 3. Cu thé hon, céc thanh phan
dugc tron va tao hat téng s0i, va sau d6 dugc ép thanh cac vién nén co nén hydrogel
(vién nén khong dugc bao). Céc vién nén ¢ nén hydrogel 12 k§ thuat da biét trong do6
su giai phong dugc chét dugc kiém soat bang hydrogel, n6 dugc tao ra bang cach (trong
treong hop vién nén c6 16p bao tan trong rudt, hoa tan mang bao do su tang do pH sau

khi bai tiét & da day, va sau do) hép thu nuéc trong dudng da day rudt. Trong dugc phim
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ctia vi du 3-1 dugc thé hién trong bang 3, polyetylen oxit va hypromeloza dugc st dung
lam nén giai phong kéo dai (nén tao hydrogel); va trong dugc pham ctia vi du so sanh

3-2, polyetylen oxit dugc st dung lam nén giai phong kéo dai (nén tao hydrogel).

Béang 3
Duogc phém (mg/don vi) Vi du 3-1 Vi du so séanh 3-2
Mudi véi axit fumaric cia
hop chit (D 39,27 39,27
Polyetylen oxit 99,73 119,73
Natri hydro fumarat - -
Hypromeloza TC-5R 20,00 -
Magie stearat 1,00 1,00
Tbng cong 160,00 160,00

Profin hoa tan qua bdo hoa clia mdi trong s6 cac dugc pham thu dugc cling dugce xac
dinh theo cach giéng nhu trong vi du thit nghiém 1 néu trén. Fig.3 thé hién céac két qua
nay. Cac dugc pham cia c4c vi du c6 profin hoa tan qua bao hoa tdt hon so véi profin
hoa tan qua bdo hoa cla cac dugc phém cua céc vi du so sanh.

Vi du duoc pham 13 dugc phim dang bom thidm thau

Béang 4 thé hién cac vi du duoc phém cua cac dugc phém dang bom thAm théu
chira dugc phdm ding qua dudng miéng theo sang ché. Trong Bang 4, lugng cua cac
thanh phan cua 16p dugc chit va 16p ddy dugc bidu di2n theo phan khéi lwgng, trong khi
lugng cua cac thanh phén cua 16p bao dugc bidu dién theo phan khéi lugng tinh theo
100 phén khéi lrong ciia phan 16i. “Phin 16i” duge néi téi ¢ ddy o6 nghia 1 phin chira

t6 hop cua 16p dugc chit va 16p déy.
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Panh gia ndng do trong mau clia hop chét (I) sau khi st dung qua dudng miéng cho
nguoi

Néng do trong mau cta hop chit (1) & trang thai 6n dinh sau khi st dung dugc
phim diing qua duong miéng theo sang ché cho ngudi dugce danh gia dya trén quy trinh
stt dung mot lidu duy nhét va quy trinh st dung nhiéu lidu sau diy. Dugc pham (dugc
phém thir nghiém) duge sir dung trong danh gia nay 1a dugc pham dang bom thAm théu
duogc bao ché theo sang ché, chira mudi véi axit fumaric cta hgp chét (I) lam hoat chét.
Liéu luong va ham lugng cua vién nén thé hién trong bang dudi day la tinh theo bazo
tu do, tirc 1a trong luong cia hop chét (I). Trong quy trinh st dung mot lidu duy nhét,
24mg duogc pham thir nghiém (mdt vién nén 24mg) duoc st dung mot 14n khi da day
rong. Sau do, sau thoi gian rua trdi, 48mg dugc phim thtt nghiém (hai vién nén 24mg)
dugc sir dung mot 1an khi da day rdng. Trong quy trinh sir dung nhiéu lidu, duoc phdm
thir nghiém dugc st dung nhéc lai khi da day rdng bing bét ky mot trong s6 cac phuong
phap su dung 1 dén 5 sau dy. Trong mdi quy trinh, thong s& PK cta hop chiét (I) dugc
phan tich. Quan sat cho thy rang dugc pham nay duy tri ndng d6 trong méu & trang thai
n dinh mong mudn cia hop chét (1) 1a dugc chat dbi v6i viéc st dung mot 1an mot tudn

(vi du, 15 ng/ml dén 400 ng/ml).

Bang 5
Ngay str dung , Ngay thtr 8, ngay thtr 15, ngay thir 22,
Ngay thir nhat
va ngay thir 29
Phuong phap st | Liéu Vién Séviéen | Lidu | Vién o
SO vién nén
dung luong nén nén luong nén
1 24mg 24mg | lviénnén | 48mg | 24mg 2 vién nén
2 18mg 18mg | lviénnén | 36mg | 18mg 2 vién nén
3 I8mg | o
24mg 24mg | 1viénnén | 42mg 1 vién nén moi loai
24mg
4 24mg ) .
30mg 30mg | 1viénnén | 54mg 1 vién nén moi loai
30mg
5 30mg 30mg | 1viénnén | 60mg | 30mg 2 vién nén
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1. Duoc phém dang ran dung qua dudng miéng giai phong c6 kidm soat chira mubi vé6i

axit fumaric cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-

on lam hoat chét, va con chira polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza,

trong d6 dugc phdm nay 1 dugc phim dang bom thAm thau,
polyme tan trong nudc trén co sé xenluloza it nhét 12 mét thanh vién dugc chon
tir nhém bao gdbm hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, va metyl

xenluloza, va

polyme tan trong nudc trén co s xenluloza dugc chtra trong 16p dugc chét.
2. Dugc phim theo dim 1, trong d6 mudi véi axit fumaric cua 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on c¢6 mat voi luong nam
trong khoang tir 5mg dén 60mg tinh theo trong lugng cua bazo tu do.
3. Dugc phim theo diém 1 hozc 2, trong d6 hoat chét 1a hydrat cia mudi véi axit fumaric

ctia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]- 1H-quinolin-2-on.
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Fig.

Nong d dugc hoa tan (ug/ml)

Fig.

Nong d6 dugc hoa tan (ug/ml)
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Fig.

Nbng d duoc hoa tan (pg/ml)

Fig.

Ty 1€ duge hoa tan (%)
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Fig. 3
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Fig. 5
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