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Linh vuc ki thuét dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén dugc phidm ding qua dwong miéng chira mubdi ctia 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on (t6t hon nira 1a duoc
phim dung qua dudng miéng giai phéng c6 kiém soat), va twong tw. Noi dung cia 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) hodc brexpiprazol), hodc mudi ctia nd, cé tac dung chu
van mot phén thu thé dopamin D, tdc dung dé6i khang thu thé serotonin 5-HT2a, va tac
dung d6i khang thu thé adrenergic o.1. Ngoai cac tac dung nay, hop chit (I) hoic mudi
clia nd ¢6 tac dung e ché hap thu serotonin (hogc tc dung tre ché tai hip thu serotonin),
va duoc biét 1a c6 phd didu tri rong dbi voi cac bénh hé than kinh trung wong (central
nervous system, CNS) (cu thé 12 bénh tim than phan liét) (tai liéu sang ché (PTL) 1).
Danh muc tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché
PTL 1: JP2006-316052A
Ban chét k§ thuat ciia sing ché
Vén dé k¥ thuat
P4 didu tri c4c bénh CNS, nhu bénh tAm thin phén liét, n6i chung diéu quan trong
12 duoc chit cAn c6 mit trong huyét twong & ndng d6 hitu hiéu didu tri trong mdt khoang
thoi gian dai. Do d6, dugc phdm @ str dung qua dudng miéng ma c6 thé duoc sir dung
& tAn suét thip 12 hiru ich & chd né 1am ting sw tudn thi & bénh nhan, va lam giam ty 1€
tai phat trong khi diéu tri. D& thu dugc dugc phdm dé sir dung qua dudng miéng ma cé
thé duoc str dung & tAn suit thép, viéc tao ra dugc phém chira lidu cao cua hoat chit c6
thé dugc xem xét. Tuy nhién, dé duy tri n6ng do6 trong méu hi€u qua d6i véi viee diéu
tri, hoat chit cAn duoc giai phong lién tuc tir duge phdm & ty 1€ thich hop trong khi ngan
ngira sy giai phéng quéa muc sau khi sir dung do cac yéu t6 lién quan dén co thé séng.
D4 didu tri bénh tAm thin phan liét bang cach sir dung hop chét (I) hosc mudi cia

no, viée st dung qua dudng miéng mot 1an hing ngay dugc khuyén céo hién nay. Tuy
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nhién, viéc st dung qua dudng miéng mot 14n hing ngay dit ganh nang qua mirc d6i voi
nhidu bénh nhan cin st dung thude trong thoi gian dai. Do d6, cn c6 dugc pham c6 thé
st dung qua duong miéng thich hop d8 st dung voi tAn sudt it hon so voi viée sir dung
mdt 14n hing ngay.

Giai phép cho van dé

Céc tac gia sang ché da thuc hién nghién ctu sau rong, va lan dAu tién da phit
hién dugc ché phim chira mudi ctia hop chét (I) dé 1am duoc pham c6 thé str dung qua
dudng miéng thich hop d& sir dung v6i tAn sudt it hon so v6i viée sir dung mét lan hing
ngay.

Sang ché bao gbm, vi du, céc d6i twong duwgc mod ta trong cic muc sau day.

Muc 1.

Duoc phim dang rén ding qua dudong miéng giai phong c6 kidm so4t chira mudi
ctua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen—4-yl-piperazin—l-yl)butoxy]-1H-quin0hn—2-on lam hoat
chit, va con chtra chit phu gia chira ion chung véi mubi nay.

Muc 2.

Duogc phém theo muc 1, trong d6 hoat chit 13 mudi véi axit fumaric, mudi véi
axit phosphoric, mudi véi axit clohydric, mubi véi axit sulfuric, mudi véi axit xitric,
hodc mubi véi axit tartric cua 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-
1H-quinolin-2-on.

Muc 3.

Duoc phém theo muc 1, trong d6 hoat chét 13 mudi véi axit fumaric cta 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on, va chét phu gia chtra
ion chung v6i mubi ndy it nhét 13 mot thanh vién dugc chon tir nhém bao gbm axit
fumaric, mononatri fumarat, va dinatri fumarat.

Muc 4.

Dugc phim theo muc bat ky trong sé cac muc tir 1 dén 3, trong d6 dugce phdm

ndy con chira polyme tan trong nuéc trén co s¢ xenluloza.

Muc 5.

Dugc phim theo muc 4, trong d6 polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza it
nhét 1a mot thanh vién dugc chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza,

hydroxypropyl xenluloza, va metyl xenluloza.

2
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Muc 6.

Duogc phdm theo muc bét k¥ trong s6 cac muc tr 1 dén 5, trong d6 dugc phdm
nay 14 dugc pham dang bom thAm thau.
Muc 7.

Duoc phém theo muc 6, trong d6 dugc phém dang bom thAm thau bao gdm 16p
dugc chit chira polyme tan trong nudc trén co s xenluloza.

Muc 8.

Duogc pham theo muc 7, trong d6 polyme tan trong nudc trén co so xenluloza 1a

hydroxypropyl metyl xenluloza.
Muc 9.

Duogc phdm theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 5, trong d6 dugc pham

nay 1a dugc phim giai phong kéo dai dang hydrogel.
Muc 10.

Duoc phém theo muc 9 chia 16p bao tan trong rudt.
Muc 11.

Duoc ph:flm theo muc bét ky trong b6 cac muc tir 1 dén 10, trong d6 duge phém
nay chira 5mg dén 70mg hoat chét tinh theo trong lugng cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-
4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on.

Muc 12.

Duogc phém theo muc bat ky trong sb6 cacmuc tir 1 dén 11, trong d6 néng dod trong
mau cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-ylpiperazin—1-y1)but0xy]-1H—quinolin—2-on o
trang thai 6n dinh khi duge st dung qua dudng miéng cho nguoi duogc duy tri trong
khoang tir 15 ng/ml dén 400 ng/ml trong 1 tuén.

Muc 13.

Duoc phém theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 12, trong d6 duge phém
ndy dé dung khi st dung mubi cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yDbutoxy]-1H-quinolin-2-on mot 1An mot tudn & lidu nam trong khoang tir 5Smg dén
60mg tinh theo trong luong cla bazo tu do.

Muc 14.
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Dugc pham theo muc bét ky trong s& cac muc tir 1 dén 13, trong d6 duoc phim
nay ding dé phong ngira hodc didu tri bénh hé than kinh trung wong (central nervous
system, CNS).

Muc 15.

Dugc phim theo muc 14, trong d6 dugc phdm nay dung dé phong ngira hodc diéu
trj bénh CNS dugc chon tir nhém bao gdm bénh tAm thin phan liét; bénh tAm than phan
liét khang diéu tri, kho chita, hodc man tinh; 161 loan cam xuc; ri loan loan than, rdi
loan khi sic; ri loan ludng cuc; bénh trdm cam; bénh trAm cam noi sinh; bénh trim cam
chu yéu; bénh trAm cam u sdu va khang didu tri; ri loan tinh khi; 161 loan tAm than chu
ky; r6i loan lo au; 161 loan dang co thé; 161 loan gia tao; r6i loan phan ly; 161 loan tinh
duc; rbi loan dn uéng; r6i loan giéc ngu; 161 loan diéu chinh; 161 loan lién quan dén chét;
mét khoai cam; sang; suy giam nhan thirc; suy gidm nhan thirc lién quan dén bénh thoai
héa than kinh; suy giam nhan thirc gdy boi bénh thodi hoa than kinh; suy giam nhén thirc
trong bénh tAm thin phén liét; suy giam nhan thirc gdy boi bénh tam than phan liét khang
diéu tri, kho chita, hodc man tinh; ndn; chimg say tau xe; bénh béo phi, chimg dau ntra
déu; chimg dau; chdm phat trién tam than; rdi loan tw ky; 161 loan Tourette; 161 loan Tic;
roi loan ting dong thiéu chua v; r6i loan hanh vi; hoi chimg Down; cac triéu ching bbc
ddng lién quan dén bénh sa sut tri tug; va roi loan nhan céch ranh gidi.

Muc A-1.

Dugc pham, 1a dugc phim dang rén ding qua duong miéng clia h¢ giai phong c6
kiém soat dang bom thim théu c6 cAu tric sao cho ché pham 151 chira san phdm nhiéu
16p gdm 16p dugc chét va 16p day dugc bao bing mang ban thim,
16p duogc chét chita mudi cia 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-
1H-quinolin-2-on.

Muc A-2.

Duoc phém theo muc A-1, trong do mudi cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on 12 mudi voi axit fumaric cta 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]- 1H-quinolin-2-on.

Muc A-3.
Duoc phém theo muc A-1 hodc A-2, trong d6 16p duoc chét chira chat phu gia

chta ion chung voéi mudi nay coa 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
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yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on. (Vi du, trong truong hop muc A-2 trong do mubi cta 7-
[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl- piperazin-1-yl)butoxy]- 1H-quinolin-2-on 1a mubi v&i axit
fumaric, céc vi du vé& céc chit phu gia chtta ion chung v6i mudi nay bao gdm axit
fumaric, mononatri fumarat, dinatri fumarat, va tuong tu. Trong trudng hop nay, ion
chung voi mudi 12 ion fumarat).

Muc B-1.

Duoc phim theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 15, trong do duoc phim
nay chua mudi cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen- -4-yl-piperazin-1- -yl)butoxy]-1H-quinolin-
2-on 1am hoat chat, va giai phong hoat chét theo cach kéo dai trong thoi gian tir 5 dén
30 gio.

Muc B-2.

Dugc phim theo muc bét ky trong s& cac muc tix 6 dén 8, trong d6 dugc phim
dang bom thAm thau chira 16p day chua it nhét mot chit thAm théu 13 mubi v6 co, hodc
sacarit va/hodc ruou duong.

Muc B-3.

Dugc phim theo muc B-2, trong d6 chat thim thAu 14 natri hydro cacbonat.
Muc B-4.

Duoc phém theo muc bét ky trong s cac myc tir 6 dén 8 va cac muc B-2 dén B-
3, trong d6 dugc phim dang bom thdm théu bao gdm 16p dugc chéit chira axit silixic
khan nhe.

Muc B-5.

Duoc phim theo muc 1 hoéc 3, trong d6 duoc phdm nay la duge phdm dang bom
tham théu chira 16p dugc chit va 16p ddy,
trong d6 16p duge chét chira mubi cua 7-[4- (4—benz0[b]th10phen—4—yl-plperazm-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on, chét phu gia chta ion chung v6&i mubi ndy, va polyme tan

trong nudc trén co 8O xenluloza, va
16p déy chira it nhat mot chat tham thau la mudi vo co, hodc sacarit va/hodc rugu dudng.

Muc B-6.
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Dugc phﬁm theo muc bat ky trong sb cac muc tr 6 dén 8 va cac muc B-2 dén
B-4, trong d6 duoc phim nay bao gdm ché phim 15 bao gdm 16p duoc chit va 16p day,
trong do

16p duoc chét chira
5 dn 200mg mudi cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-y1)butoxy]-1H—
quinolin-2-on tinh theo trong luong cua bazo tu do,
1 dén 50% khdi luong chét phu gia chira ion chung véi mudi nay, tinh theo trong luong
cta 16p dugc chit,
5 dén 94% khdi lwong polyme ua nudc, tinh theo trong lugng cua 16p dugc chét,
0,1 dén 5% khéi luong chat 1am tron, tinh theo trong luong cua l6p duge chét, va
0,1 dén 5% khdi luong chét 16ng hoa, tinh theo trong luong cta lop duge chét,

16p d4y chtra
50 dén 90% khéi lugng polyme c6 kha nang truong né cao, tinh theo trong lwong cua
16p day,
5 dén 50% khéi luong chét thAm théu, tinh theo trong luong cta 16p day,
0,1 dén 5% khéi lwong chét 1am tron, tinh theo trong lugng cta 1op dhy, va
0,1 dén 2% trong luong chét tao mau, tinh theo trong luong cua 16p déy,

ché phim 16i chira 5 dén 25 phan khéi luong clia mang ban thdm va 1 dén 15
phan khéi luong ctia mang polyme tan trong nudc, tinh theo 100 phan khéi lugng cla
ché phim 151,

mang ban thAm chira 70 dén 100% khdi luong polyme trén co s6 xenluloza va

0,01 dén 30% khéi lugng chat didu chinh d6 long tan trong nude, tinh theo trong luong
clia mang ban thim, va

duoc phim nay tuy y chia 16p bao c¢6 mau.
Muc B-7.

Duoc phém theo muc 9 hogc 10, trong do duoc phém nay la duoc phém chtra
vién nén 15i, trong do

duoc phdm nay chira
5 dn 200mg mudi cla 7—[4-(4-benzo[b]thiophen—4-yl—piperazin—1-yl)butoxy]-lH—

quinolin-2-on tinh theo trong lugng clia bazo tu do,

6
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1 dén 50% khdi lugng chét phu gia chira ion chung véi mubi ndy, tinh theo trong luong
clia vien nén 161, 30 dén 90% khéi luong chat nén giai phong kéo dai, tinh theo trong
luong cta vién nén 161, va

0.1 dén 5% khéi lwong chét lam tron, tinh theo trong lugng ctia vién nén 161, va

con chita 1 dén 40 phén khdi luong cta 16p bao tan trong rudt cho 100 phan
khdi luong cua vién nén 16i.
Muc B-8.

Duoc phim dang rén ding qua dudng miéng giai phong ¢6 kidm soat chira mudi
cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-y1—piperazin—1—y1)butoxy]-1H-quin01in—2-on lam hoat
chét, va duy tr néng do trong mdu cua 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on & trang thai 4n dinh trong khoang tir 15 ng/ml dén 400
ng/ml trong 1 tudn, khi dugc stt dung qua duong miéng cho nguoi.

Muc B-9.

Dugc phém dang rén dung qua dudng miéng giai phéng c6 kiém soat chira mudi
cua 7-[4-(4- benzo[b]thiophen-4-yl- piperazin- 1-yl)butoxy]- -1H-quinolin-2-on lam hoat
chét, hoat chit nay duoc st dung O ]idu ndm trong khoang tr 5 dén 60mg mot 1an mot
tudn tinh theo 7-[4-(4-benzo[b]th1ophen-4-y1 piperazin- 1-yl)butoxy]-1H- quinolin-2-on.
Cac hiéu qua c6 loi ctia sang ché

Theo séng ché, c6 thé dua ra cach dé ngin ngira sur gidi phong ban dau qui murc
ctia hoat chit (do 1a mudi ctia hop chat (D)) tir dugce pham, ngay ca khi dugc phim nay
duogc st dung & lidu cao; va cho phép giai phong kéo dai lwong hitu hiéu diéu tri ctia
hoat chét trong mdt khoang thoi gian dai. Diéu nay cb thé duy tri ndng do trong mau co
hiéu qua didu tri cta hoat chét trong mot khoang thoi gian dai (nhidu nhét 12 khoang hai
tudn). Do dd, theo sang ché, bénh (vi dy, bénh tam than phan liét) dap ing v&i mudi ctia
hop chét (I) ¢6 thé duoc didu tri béng cach st dung voi tAn suét it hon so vdi cac phuong
phép thong thuong, va do d6 sang ché 1 hiéu qua trong viéc cai thién sy tuan thu st
dung thudc & céc bénh nhén.

Céc vi du v& bénh déap tmg v6i hop chét (I) hoac mudi ctia n6 bao gdm céc bénh
CNS khac nhau nhu bénh tam than phén liét; bénh tam than phén liét khang diéu tri, khé
chita, hodc man tinh; 161 loan cam x4c; 161 loan loan than; rbi loan khi sic; rbi loan ludng

cuc (vi du, 16i loan ludng cyc dang I va 16i loan ludng cuc dang 1L ); bénh trAm cam;
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bénh trAm cam noi sinh; bénh trAm cam chu yéu; bénh trim cam u siu va khang diéu tri;
r6i loan tinh khi; 161 loan tAm than chu ky; 161 loan lo 4u (vi dy, con hoang so, 161 loan
hoang sg, ching so khoang rong, chimg s x4 hoi, r6i loan 4m anh cudng buec, rbi loan
stress sau chin thuong, 161 loan lo 4u toan thd, va ri loan stress cp tinh); r6i loan dang
co thé (vi du, chimg cudng loan (hysteria), 161 loan thuc thé, rbi loan chuyén ddi, rbi
loan dau, va bénh tudéng); r6i loan gia tao; roi loan phan ly; rbi loan tinh duc (vi dy, roi
loan chirc nang tinh duc, roi loan ham mubdn tinh duc, rbi loan kich thich tinh duc, va rbi
loan chitc ning cuong duong); rbi loan &n udng (vi du, chimg chén dn tam than va chimg
an vo do); 161 loan giéc ngu; 161 loan didu chinh; rdi loan lién quan dén chat (vi du,
chimg lam dung rugu, ngd ddc rwou va nghién dugc chét, nghién amphetamin, va nghién
thudc gay ngl); mAt khoai cam (vi du, giam cuc khodi, mAt khoai cam, mét khoai cam
do st dung thuéc, mét khoai cam do nguyén nhan tam than, mat khodi cam c6 li€n quan
dén bénh trAm cam, méat khoai cam 1én quan dén bénh tAm thin phén liét); sang; suy
giam nhan thic; suy giam nhén thic co lién quan dén bénh Alzheimer, bénh Parkinson,
va céc bénh thoai héa thin kinh khéc; suy gidm nhén thirc gay boi bénh Alzheimer, bénh
Parkinson, va cac bénh thodi hoa than kinh khéc; suy giam nhén thic trong bénh tam
than phén liét; suy giam nhén thic gy boi bénh tam than phan liét khang diéu tri, kho
chita, hodc man tinh; non; chimg say tau xe; bénh béo phi; chimg dau nira d4u; chimg
dau; chim phat trién tm than; réi loan tw ky (bénh tu ky); hoi chimg Tourette; r6i loan
Tic; rdi loan tdng dong thiéu chu y; 161 loan hanh vi; hoi ching Down; céc triéu chung
bbc ddng lién quan dén bénh sa sat tri tué (vi du, su kich dong co li€n quan dén bénh
Alzheimer); va rbi loan nhén cach ranh gioi.

MO ta vén tit cdc hinh vé

Fig.la thé hién céc két qua ctia thir nghiém hoa tan cta c4c dugc pham dung qua
dudng miéng (duge phim dang bom thdm thu) thu duoc trong céc vi du 1-1 dén 1-5
(d6 pH clia nudc rira giai: khoang 4.3).

Fig.1b thé hién cac két qua ctia thir nghiém hoa tan ctia c4c duoc phim dung qua
dudng miéng (duge phim dang bom thim thiu) thu dugc trong cac vi du 1-1 dén 1-5
(46 pH cua nudc ria giai: khoang 7).

Fig.2 thé hién cac két qua cua thir nghiém hoa tan cta céc dugc pham dung qua
duong miéng (dugc phim dang bom thAm thAu) thu duoc trong cac vi du 2-1 dén 2-4

(d6 pH clia nudc rira giai: khoang 7).
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Fig.3 thé hién céc két qua cua thir nghiém hoa tan ctia cac dugc phim ding qua
duong miéng (dugc phim dang bom thAm thiu) thu dugc trong céac vi du 3-1 dén 3-9
(46 pH cua nude rira gidi: khoang 4,3).

Fig.4a thé hién cac két qua ctia thir nghiém hoa tan cua cac duoc phim dung qua
duong miéng (duoc phdm dang bom thAm thau) thu dugc trong cac vi du 4-1 dén 4-3
(d6 pH cita nude rira giai: khoang 7, ¢6 chét hoat dong bé mat).

Fig.4b thé hién cac két qua cua thir nghiém hoa tan cua cac duoc phim ding qua
duong miéng (duoc phdm dang bom thdm théu) thu duge trong cac vi du 4-1 dén 4-3
(46 pH clia nudc rira giai: khoang 7).

Fig.5a thé hién céc két qua cta thir nghiém hoa tan cta céc dugc phim dung qua
duong miéng (duoc phim dang bom thAm thiu) thu dugc trong céc vi du 5-1 dén 5-3
(46 pH clia nudc ria giai: khoang 4.3).

Fig.5b thé hién cac két qua cua thir nghiém hoa tan cta cac dugc phdm diing qua
duong miéng (duoc phdm dang bom thAm thau) thu duge trong céc vi du 5-1 dén 5-3
(46 pH ctia nudc ria giai: khoang 7).

Fig.6a thé hién cac két qué ctia thir nghiém hoa tan cua cac dugc phdm ding qua
duong miéng (duoc phim dang bom thAm thau) thu duge trong cic vi du 6-1 dén 6-4
(46 pH ctia nudc rira giai: khoang 7, o chét hoat dong bé mat).

Fig.6b thé hién cac két qua cta thir nghiém hoa tan ctia cac dugce phim dung qua
duong miéng (duoc phim dang bom thAm théu) thu duge trong cic vi du 6-1 dén 6-4
(d6 pH clia nudc ria giai: khoang 7).

Fig.7 thé hién cac két qua thir nghiém hoa tan cac duoc phdm ding qua dudng
miéng (dugc phim dang bom thim th4u) chira cac mubi khac nhau cta hop chét (I) va
cac chét phu gia khac nhau.

Fig.8a thé hién cac két qua thir nghiém hoa tan cac duoc phdm dung qua dudng
miéng (dugc phdm dang bom thim thAu) chira cac mubi khac nhau cua hop chit (1), va
céc chit phu gia khac nhau.

Fig.8b thé hién cac két qua tht nghiém hoa tan cac dugc phim dung qua dudng
miéng (dugc phim dang bom thAm thiu) chira cac mudi khéc nhau cua hop chét (I), va

céc chét phu gia khéc nhau.

9/86



49407

Fig.8c thé hién céc két qua thir nghiém hoa tan cac dugc phim dung qua dudng
miéng (dugc phdm dang bom thAm thiu) chira c4c mudi khac nhau ctia hop chat (I), va
céc chit phu gia khac nhau.

Fig.8d thé hién cac két qua thir nghiém hoa tan cac dugc phim dung qua dudng
miéng (dwoc phim dang bom thdm thAu) chira c4c mudi khac nhau cua hop chit (I), va
céc chit phu gia khac nhau.

Fig.8e thé hién céac két qua thir nghiém hoa tan cac duge pham dung qua dudng
miéng (dugc pham dang bom thAm thiu) chira cac mudi khac nhau cia hop chat (I), va
céc chat phu gia khéc nhau.

Fig.8f thé hién cac két qua thir nghiém hoa tan cdc dugce phim dung qua dudng
miéng (dugc phim dang bom thAm thiu) chira cac mudi khac nhau cta hop chat (I), va
céc chit phu gia khac nhau.

Fig.8g thé hién cac két qua thir nghiém hoa tan cac dugc phim dung qua dudng
miéng (duoc phim dang bom thAm thau) chira cac mubi khac nhau cta hop chat (I), va
céc chét phu gia khac nhau.

Fig.9a thé hién cac két qua ctia cac thir nghiém hoa tan cac duoc phdm dung qua
dudng miéng (cac vién nén co nén hydrogel) chta cac mudi khac nhau ctia hop chét (I),
va céc chét phu gia khac nhau.

Fig.9b thé hién cac két qua ctia céc thir nghiém hoa tan cac dugc phim dung qua
duodng miéng (cac vién nén co nén hydrogel) chta cac mubi khac nhau cia hop cht (1),
va céc chit phu gia khac nhau.

Fig.10a thé hién cac két qua ciia céc thir nghiém hoa tan cac duoc phim dung qua
dudng miéng (cac vién nén co nén hydrogel) chtta cac mudi khac nhau ciia hop chét (D),
va céc chét phu gia khac nhau.

Fig.10b thé hién céc két qua cta cac thir nghiém hoa tan cac duge phdm dung
qua dudng miéng (cic vién nén co nén hydrogel) chira cac mudi khéc nhau ctia hop chat
(I), va cac chét phu gia khac nhau.

Fig.11a thé hién phd hép thu hdng ngoai clia mubi voi axit fumaric ctia hop chét
D.

Fig.11b thé hién mAu nhiéu xa bdt tia X cua mudi v&i axit fumaric ctia hop chét

D-
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Fig.11c thé hién phd hép thu hdng ngoai clia mubi véi axit xitric ctia hop chat (I).

Fig.11d thé hién mau nhiéu xa bt tia X clia mubi v6i axit xitric ciia hop chat (1).

Fig.11e thé hién phd hip thu hdng ngoai cua mubi voi axit tartric ctia hop chat
D.

Fig.11f thé hién mAu nhiéu xa bt tia X cua mudi véi axit tartric ctia hop chat (I).

Fig.11g thé hién phd hip thu hdng ngoai cia mudi voi axit phosphoric ctia hop
chét (I).

Fig.11h thé hién miu nhiéu xa bot tia X cta mudi véi axit phosphoric ctia hop

chét ().

Fig.11i thé hién phd hép thu hdng ngoai clia mudi véi axit clohydric cua hop chit

).

Fig.11j thé hién mAu nhiéu xa bot tia X cla mudi véi axit clohydric ctia hop chat
).

Fig.11k thé hién ph hép thu hong ngoai cta mudi véi axit sulfuric ctia hop chat
@.

Fig.111 thé hién mAu nhiéu xa bt tia X cua mubi véi axit sulfuric ciia hop chat
D.

Fig.12 thé hién vi du vé dugc phdm dang bom tham thau, diy l1a mét phuong an
cta duoc phim ding qua dudng miéng giai phong co kiém soat.
M@ té chi tiét sang ché

Sang ché t6t hon 14 bao gdm dugc phdm dung qua dudng miéng, phuong phap
tao ra dugc phédm ding qua dudng miéng nay, va tuong ty. Tuy nhién, sang ché khong
bi gi6i han & d6, va bao gdm moi diéu duoc boc 10 trong sang ché va co thé dugc cong
nhan bdi nguoi ¢o hiéu biét trong linh vuc nay.

Dugc pham dung qua dudng miéng theo sang ché bao gdm mudi cta hop chét
(I). Duoc phém ding qua dudng miéng nay co thé dugc goi 1a “duge phim dung qua
dudng miéng theo sang ché”. Hop chét () dé chi hop chét duoc thé hién bang cong thirc
(I) sau day. Hop chét (I) hodc mudi ctia né ¢6 thé duge didu ché bang phuong phéap dugc
bdc 1 trong JP2006-316052A (toan bd tai liéu nay dugc dua vao day bang cach vién
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dan), hodc phuong phap turong tu v6i né.
/ \ /\/\/O
N N

S\

Mubi ctia hop chit (1) 1a khong bi gi6i han cu thé, trong pham vi n6 1a mudi dugc
dung. Céac vi du bao gém cac mudi kim loai khac nhau, cac mudi bazo vo co, cic mudi
bazo hitu co, cac mudi axit v6 co, cac mudi axit hitu co, va twong tu. Cac vi du vé céc
mudi kim loai bao gém cac mubi kim loai kiém (vidy, cac mudi natri va cac mubi kali),
céc mubi kim loai kiém thé (vi du, cac mudi canxi va cac mudi magie), va tuong tw. Cac
vi du v& cac mudi bazo vo co bao gdm céc mubi amoni va cac mudi clia cac 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 tu. Céc vi du vé cac mubi bazo hitu
co bao gdm cac mudi cla trialkyl (thép) 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[5.4.0Jundexen-7 (DBU), 1,4-diazabixyclo[2.2.2]octan (DABCO), va cac
bazo hitu co tuong tu. Céac vi du vé cac mubi axit vd co bao gém cac mudi véi axit
clohydric, cac mudi véi axit bromhydric, cac mudi véi axit hydroiodic, cac mubi véi
axit sulfuric, cac mubi véi axit nitric, cac mudi véi axit phosphoric, va tuong tu. Céc vi
du v& cac mubi axit hitu co bao gém cac mudi véi axit formic, cac mudi véi axit axetic,
c4c mudi v6i axit propionic, cac mubi véi axit oxalic, cac mubi v6i axit malonic, cc
mudi véi axit sucxinic, cdc mudi véi axit fumaric, cac mubdi v6i axit maleic, cac mudi
voi axit lactic, cac mudi vai axit malic, cac mudi voi axit xitric, cac mudi véi axit tartric,
cac mudi véi axit carbonic, cac mudi v6i axit picric, cac mudi véi axit metansulfonic,
cac mubi voi axit etansulfonic, cac mudi véi axit p-toluensulfonic, céc mubi voi axit

glutamic, cac mudi véi axit benzoic, va twong tu. Trong s6 nay, cac muoi véi axit
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clohydric, céc mudi véi axit sulfuric, cac mudi véi axit fumaric, cac mubi voi axit
phosphoric, cac mudi voi axit xitric, va cac mudi véi axit tartric 1 duoc wu tién.

Céc vi du vé cac mudi ctia hop cht (I) bao gdm céc anhydrit, cc solvat véi dung
mdi (vi dy, hydrat, metanolat, etanolat, va axetonitrilat), cac dang tinh thé khac nhau cua
cac anhydrit va cac solvat, va cac hdn hop ctia chiing. Hop chét (I) hodc mubi ctia né
con bao gdm cac chit ddng phan nhu cac chat dong phén di hinh, céc chit déng phan
1ap thé, va cac chét ddng phan di cau quang hoc.

Mudi ctia hop chat (I) ¢6 thé 1a mudi dong tinh thé duoc dung. Thudt ngit “ddng
tinh thd” hogc “mubi ddng tinh thé” nhu duoc st dung & ddy c6 nghia la chét két tinh
bao g@)m hai hozc nhiéu chét rén khac thudong ¢ nhiét do trong phong ma c6 cac dac tinh
vét 1y khéc nhau (nhw cAu triic, diém nong chay, va nhiét nong chay). Cac ddng tinh thé
va cac mudi dong tinh thé ¢6 thé duoc tao ra bang cac phuong phap ddng két tinh da
biét.

Dugc pham ding qua dudong miéng theo sang ché duoc thiét ké dudi dang lidu
thich hop dé giai phéng mudi ctia hop chit (I) & ty 1¢ ddng nhit trong mot khoang thoi
gian dai; va tdt hon 1 duoc thiét ké dudi dang lidu thich hop dé duy tri ndng do hoa tan
khong ddi, ngay ca trong phan duéi cua dudong da day-rudt. Cu thé hon, dugc phim
dung qua dudng miéng nay dugc thiét ké dudi dang duge phdm dung qua dudng mi¢ng
giai phong co kiém soat.

Ty 16 hoa tan va thoi gian giai phong kéo dai clia mubi ctia hop chat (1) tir duge
phdm dung qua dudng mi¢ng co thé thu duoc bang cach xac dinh ty 1€ hoa tan va thoi
gian giai phong kéo dai cia mudi ctia hop chat (I) theo phuong phép thir hai (phuong
phap canh khudy) cta thit nghiém hoa tan cua Dugc dién Nhat Ban bang cich st dung,
Jam dung dich thtr nghiém, dung dich dém ¢6 d6 pH bang hodc nho hon 5,0 dé dat duoc
diéu kién chim (cu thé, dung dich dém axetat 0,05 mol/l (pH 4.3, axit axetic, natri
axetat)).

“Ty 1€ hoa tan” dé chi ty 1& cua mudi ctia hop chét (I) dugc hoa tan voi téng luong
mubi ctia hop chét (T) chira trong dugc phédm ding qua dudng miéng. Do do, ty 1& hoa
tan ¢6 thé dwoc dién giai 12 ty 18 ciia hop chét (I) duoc hoa tan v6i tong luong hop chit
(I) chira trong dugc phim dung qua dudong miéng. “Thoi gian giai phéng kéo dai” cé
nghfia 1a thoi gian tir khi bit dau do ciia thir nghiém hoa tan cho t¢i khi dat duge ty 1€

hoa tan cudi cing. “Ty 1& hoa tan cudi ciing” ¢ nghia 1a ty 1& hoa tan khi dat t6i duong
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bang trong thir nghiém hoa tan, va “luong hoa tan cudi ciing” c6 nghia 12 lugng hoa tan
(rtra giai) khi ty 1€ hoa tan cubi cing da dat dén trong thir nghiém hoa tan. Trong thtr
nghiém hoa tan, khi ty 1€ hoa tan & thoi diém nhét dinh (thdi diém tham chiéu) duoc so
sanh voi ty 16 hoa tan hai gio sau thoi diém tham chiéu, va néu ty 1& hoa tan hai gio sau
thoi didm tham chiéu nim trong pham vi ty 1¢ hoa tan & thoi diém tham chiéu + 1% (t6t
hon 14 khi ty 1€ hoa tan trén hai gio sau thoi diém tham chiéu dugc so sanh véi ty 1€ hoa
tan & thoi diém nhét dinh (thdi diém 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%),
dudng bing ¢6 thé duoc cho la d dat dén & thoi diém tham chiéu 1a thoi gian ngén nhét
tir khi bt dAu thir nghiém. Tuy nhién, ty 18 hoa tan & thai diém tham chiéu can 16n hon
20% (n6i cach khac, khi ty 1 hoa tan 1a khong 16n hon 20%, nd khong dugc cho la
dudng bang).

Thoi gian giai phong kéo dai tt hon la bang hodc 16n hon 5 gid. Thoi gian gidi
phong kéo dai tt hon 1a bing hogc nhé hon 30 gid. Tot hon nita la thoi gian giai phong
kéo dai ndm trong khoang tir 5 dén 30 gid. Gi6i han trén hodc gi6i han dudi cua khoang
thoi gian giai phong kéo dai la, vidy, 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 gid. Thoi gian giai phong kéo dai, vi du, con
t4t hon nita 12 tir 10 dén 24 gid, va con tét hon nita 1a 15 dén 24 gio.

Luong hoa tan cudi ciing cua duge phdm ding qua dudng miéng theo sing ché
t5t hon 1a bang hozc 16n hon 80% khdi luong cua téng lugng mubi ctia hop chit (I) chia
trong dugc phim dung qua dudng miéng (théng thuong, dugc pham ding qua dudng
miéng). T4t hon nita 13, luong hoa tan cudi cung 1a 81, 82, 83, 84, 84, 85, 85, 86, 87, 88,
89, hodc 90% khdi luong hodc 16n hon.

Viéc ndng d6 hoa tan khong dbi c6 duge duy tri trong phan duéi ctia dudng da
day-rudt hay khong co6 thé duoc danh gia bang cach x4c dinh profin ndng d6 hoa tan qua
bio hoa ciia mudi ctia hop chat (I) cho mdi thoi gian hoa tan bang cach st dung dung
dich d&m phosphat c¢6 d§ pH khoang 7 lam chét 16ng thir nghiém, d& md phong phan
duéi cua duong da day-rudt, theo phuong phap thir hai (phuong phap canh khudy) cta
thit nghiém hoa tan ciia Dugc dién Nhat Ban.

Dé dat duoc “su giai phong kéo dai”, sy ting mirc do hoa tan ban dAu cta mudi
ctia hop chat (I) tir dugc phdm c6 thé dat duge ngay sau khi bt dAu thir nghiém hoa tan,
hodc khoang thoi gian nhit dinh (vi du, 1 dén 3 gid) sau khi bét dAu do. Tuy nhién,
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khong mong mudn néu mét thoi gian hon 5 gio cho dén khi luong hoa tan trg thanh bang
hoic 16n hon 5% khéi luong ctia lrong hoa tan cudi cung.

“Profin hoa tan qud bio hoa” ¢6 thé duge dénh gid bang cach dinh luong, theo
thoi gian, néng d6 ctia dugc chét dugc hoa tan tam thoi ¢ d6 hoa tan cao hon so v&i do
hoa tan cta hop chit (I) trong thir nghiém hoa tan theo phuong phap canh khudy bang
céch str dung dung dich d&m phosphat néu trén c6 d6 pH khoang 7 (chét long thir nghiém
mo phong phin dudi ctia dudng da day-rudt). Profin hoa tan qua béo hoa dugc uu tién
1a profin dat ti dinh ciia ty 1& hoa tan & thoi diém ndm trong khoang tir 4 gio dén 18 gio
sau khi bat du thtr nghiém hoa tan. Ngoai ra, dinh nay t5t hon 1 bang 1 hogc 1,5 pg/ml
hodc 16n hon, t5t hon nfta 1a bang 2, 2,5, hodc 3 pg/ml hodc 16n hon, va con t5t hon nita
1a bing 3,5, 4, 4,5, 5, 5,5, hodc 6 pg/ml hogc 16n hon, tinh theo hop chét (I) (bazo tu do).
Nong do qua bao hoa cao hon déng gép nhidu hon vao mirc d6 hép thu trong phan dudi
ctia dudng da day-rudt, va do d6 dugc cho 1a 1am téng dd sinh kha dung (bioavailability,
BA) va lam giam ty 1& dinh ddy (Peak Trough Ratio, PTF). Su tdng BA hodc su giam
PTF nay lam cho dé dang dap tng hon vo6i khoang muc tiéu dugc dong hoc
(pharmacokinetic, PK).

Céch thiic ma trong d6 mudi ctia hop chét (I) duoc giai phéng tir dugce phim ding
qua dudng miéng & ty 1& ddng nhat trong mot khoang thoi gian dai 1a khong bi gidi han
cu thé, va c6 thé dat duge bing céc k§ thuat khac nhau da biét trong linh vye duoc phim
giai phong kéo dai. Phuong phép giai phéng kéo dai duoe uu tién 1a cac phuong phap
sir dung, vi du, duoc phém kiém soat su khuéch tan, duoc phém kiém soat su hoa tan,
hodc dugc phdm giai phéng c6 kiém sodt dang bom thAm thiu. Trong sd nay, phuong
phép giai phong kéo dai duge uu tién hon 13, vi du, dugc pham giai phong c6 kiém soat
dang bom thdm thiu (ddc biét 1a hé théng cung cap qua dudng miéng giai phong co
kidm soat kidu thAm thiu: (osmotic controlled release oral delivery system, OROS)), va
duoc pham giai phong kéo dai dang hydrogel. Dugc phim ding qua dudng miéng nay
t6t hon 14 duoc phim dang rin ding qua duong miéng (cu thé 1a dugc phédm dang rén)
theo quan diém dé thao téc.

Duogc pham ding qua dudng miéng theo séng ché t6t hon 1a con chira chat phu
gia chita ion chung v6i mudi cua hop chét (I). Vi du, khi mubi cua hop chét (I) 1a mudi
v6i axit fumaric, cac vi du vé cac chét phu gia chtta ion chung véi mubi nay bao gébm

axit fumaric, mononatri fumarat, dinatri fumarat, va twong tu. Trong trudng hop nay.
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ion chung véi mudi nay 1 ion fumarat. Nguoi c¢6 hiéu biét trong linh vuc nay sé c6 thé
hiéu ion nao 13 chung v6i mudi ctia hop chét (I) theo loai mudi ctia hop chat (I) dugc s
dung, va sir dung chét phu gia chira ion chung véi mubi nay. Cac vi du vé cc chat phu
gia ndy bao gdm, nhung khéng bi gidi han &, cic mudi vo co, céc axit vo co, cac mubi
hitu co, va cc axit hitu co, mdi chit chta ion chung véi mudi ctia hop chét (I). Cac vi
du vé cac mubi v6 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 twong
tu. Cac vidu vé céc axit vd co bao gém céc axit tao thanh cac mudi v6 co néu trén. Cac
vi du vé cac mudi hitu co bao gém 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 tw. Céc vi du vé cac axit hitu co bao
gdm cAc axit tao thanh céc mubi hitu co néu trén. Céc axit nay cé thé 1a cac anhydrit
hodc cac solvat (nhu hydrat).

Dugc phim dung qua dudng miéng theo sang ché t6t hon 1 chita polyme tan
trong nude trén co s& xenluloza. Polyme tan trong nude trén co s¢ xenluloza nay t5t hon
la chtra trong duge pham chtta dugce chét. Polyme tan trong nuGc trén co s& xenluloza
ma c6 thé tdt hon 1 duoc str dung 13, vi dy, polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza
3 biét trong linh vuc dugc phim. Vi du, polyme tan trong nudc trén co sé xenluloza c6
cdu trac trong d6 mot sd nguyén tir hydro cua cdc nhom OH ciia xenluloza dugc thay
bang cdc nhém metyl va/hodc cac nhom hydroxypropyl 1a duoc uu tién. Céc vi du cu
thé v& polyme tan trong nudc trén co s xenluloza uu tién bao gbm hydroxypropylmetyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, metyl xenluloza, va twong tw. Polyme tan trong
nudc trén co s& xenluloza nay co thé duoc st dung mdt minh, hodc két hop hai hodc
nhiéu loai.

Tiép theo, séng ché duoc mb ta chi tiét hon dudi ddy dua vao duge phim giai

phéng c6 kiém soat dang bom thAm th4u, day 14 duoc phdm dang ran ding qua dudng
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miéng dugc uu tién. Dugc pham giai phéng c6 kiém soat dang bom thim thdu & dang
duoc phém c6 thé duoc goi 1a dugce phém dang bom thAm thau.

Duoc phim dang bom thdm théu thudng c6 clu triic trong d6 dugce chit va chat
tao ra 4p suét thAm thAu néu can (chét thAm thu), nhu mubi, duoc bao quanh bang mang
ban thAm; va mang ban thdm nay c6 cic 16 rdng ma qua dé dugc chét c6 thé duoc giai
phéng. Chat 1éng (vi dy, nudce) di vao qua mang ban thAm theo 4p suét thim thiu va hoa
tan dugc chit va chit thdm thiu trong do, diéu nay lam ting gradien ap sudt thAm thau
qua mang ban thim va lam cho chét 16ng bd sung chiy vao mang ban thim, bang cach
do hoa tan thém va giai phong duoc chit. Dugc phim dang bom thim thau 1a c6 loi &
chd do ty 1& giai phong cua duoc chét khong phu thudc vao d6 pH cta méi trudng, ngay
ca khi ché phdm nay di qua duong da day rudt va gap moi trudong c6 do pH khac dang
k&, duge phim nay c6 thé giai phéng kéo dai duge chat véi ty 1 khong dbi theo 4p sudt
thAm thiu trong mot khoang thoi gian dai.

Pbi voi mot phuong én cua duge phim diing qua dudng miéng theo sang ché.
Dugc pham nay la duge phém dang bom tham thiu, giai thich duoc dua ra dudi day dua
vao cac hinh v&. Trén Fig.12, dugc phém dang bom thAm thau 1 (sau day doi khi duoc
goi don gian 1a duoc pham 1) bao gdm thanh 2 bao quanh khoang bén trong 5 trong do6
duoc phim chita muéi ctia hop chét (I) ¢6 mat. Thanh 2 c6 it nhat mdt 16 giai phong
duoc chat 3 ndi thong v6i moi truong bén ngoai bang khoang bén trong. Khoang bén
trong 5 chura 161 duge nén c6 hai 16p bao gdm 16p duoc chit 6 va 16p ddy 7. Lb giai
phoéng dugce chit 3 tdt hon 13 duoc tao ra trong thanh 2 dé ndi thong khoang bén trong 5
& phia 16p dugc chit 6 v6i mi trudng bén ngoai. Mot hodc nhiéu 16 giai phong duge
chét 3 ¢6 thé duoc tao ra. Vi dy, duge phém nay co thé c6 hai hoic ba 16 giai phong
duogc cht 3.

Thanh 2 12 mang ban thAm ma nudc va cac chit 1ong bén ngoai thdm qua do,
nhung cac duoc chat, chit thdm thiu, va tuong tu khong thAm qua d6. Lép dugce chit 6
chira mudi cua hop chét (I) & dang hdn hop v6i mot hodc nhiéu chét phu gia. Lop ddy 7
khong chira cac mudi bt ky cta hop chét (I), va chira chét thAm thau va polyme c6 kha
nang truong nd cao. ChAt thAm thAu dé chi thanh phan tan trong nuéc va lam ting nong
d6 cta cht dién phén trong duoc phém, nhu mudi vé co va sacarit va/hoidc ruou dudng.
Polyme c6 kha nang truong nd cao cé nghia la polyme ma hép thu chat 1ong va truong

nd (polyme c6 trong lugng phén tir tuong d6i cao 1a dugc wu tién). Polyme c6 kha nang
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truong nd cao hap thu chét 1ong va truong nd, bing cach d6 mudi ctia hop chét (I) duoc
giai phong qua 18 giai phéng 3. L6p duge chat 6 va 16p day 7 c6 thé con chira cac chit
phu gia, nhu polyme wa nu6c, chit thAm thau, chit thic day hydrat héa, chit didu chinh
do pH, chét két dinh, chét long héa, chét chéng oxy hda, chét 1am tron, va chit tao mau.

Trong dugc phim dang bom tham thAu, sau khi ubng vao qua dudng miéng, chat
16ng, nhu nudce, thAm vao mang ban thAm va dugc hip thu vao dugce phim. Do tac dung
clia 4p suat tham thiu tao ra, mubi cia hop chit (I) trong 16p duge chét trd thanh dé giai
phong, va polyme c6 kha nang truong nd cao trong 16p dAy truong 1én ddng thoi. Khi
dich co thé tiép tuc thdm vao khoang bén trong, mubi ctia hop chét (I) c6 thé giai phong
c6 thé duoc giai phéng qua 18 giai phong duoc chit 3. Sw giai phong mudi cia hop chét
(I) dAn dén lam thim thém dich co thé va lam truong hon nita 16p day dé dat duoc sy
giai phéng kéo dai mubi ctia hop chat (I).

T6t hon néu, mang ban tham dugc sir dung 14 c6 khé ning thAm cao dbi véi cac
chat long bén ngoai, nhu nudc va dich sinh hoc, nhung gan nhu khong thAm mubi ctia
hop chét (I), chat tham thau, polyme c6 kha ning truong nd cao, v.v.. Tét hon néu, mang
ban thAm gan nhu khong bi bao mon, va khong tan in vivo.

Céc vi du vé cac polyme thong thuong duge st dung 8 tao thanh mang ban thim
bao gdm monopolyme ban thdm, copolyme ban tham, va tuong tu. Céc vi du bao gdm
polyme trén co s& xenluloza nhu xenluloza este, xenluloza ete, va xenluloza este-ete.
Céc 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 tuong tw. Trong sb
chung, xenluloza axetat la dugc vu tién. Mang ban thdm c6 thé duoc tao ra tlr polyme
ndy béng phuong phap da biét.

Ngoai cac chat néu trén, cac vi du khac v& polyme béan thdm dé tao mang béan
thAm cua duoc phim dang bom thAm thiu bao gdm cic polyme sau: xenluloza
axetaldehyt dimetyl axetat, xenluloza axetat etyl carbamat; xenluloza axetat metyl
carbamat; xenluloza dimetylaminoaxetat; polyuretan ban thim; polystyren sulfonat béan
thAm; polyme ban thdm chon loc ¢6 lién két ngang duogc tao ra béng cach déng két taa
tr anion va cation, nhu dugc bdc 10 trong cac patent My sb 3,173,876, 3,276,586,
3,541,005, 3,541,006, va 3,546,142; polyme ban thAm nhu duoc boc 16 trong patent My

s6 3,133,132; cac din xudt polystyren ban thdm; poly(natri styren sulfonat) ban thim;
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poly(vinyl benzyltrimetylamoni clorua) ban thim; va polyme ban thAm c6 d6 thAm chét
16ng nim trong khoang tir 105 dén 102 (cc ml/cm gio atm) tinh theo s chénh 1&ch 4p
sut thuly tinh ho#c su chénh 1&ch ép suit thAm thau cho 1 atm khi thdm qua thanh ban
thim.

Céac polyme dung dé tao mang ban thim lam vi dy nay c6 thé dugc str dung mot
minh, hodc két hop hai hodc nhiéu loai.

Mang ban thAm c6 thé chira chét didu chinh d6 1ong. Chét diéu chinh d6 long c6
nghia 1a chat duoc bé sung dé giup diéu chinh kha nang tham chét 16ng hodic thé tich
chét léng qua mang ban thim. Chat diéu chinh d6 long bao gdm chét c6 téc dung lam
tang d6 long (sau day dugc goi la chét lam ting d6 16ng) hodc chat ¢6 téc dung lam giam
d6 16ng (sau day duoc goi la cht lam giam d6 long). Chat lam ting 6 16ng vé ban chat
14 wra nuSc, trong khi chat lam giam d6 long vé ban chat 1a ky nudc.

Cac vi du vé chét diéu chinh d6 1ong bao gdm cac ruou polyhydric, polyalkylen
glycol, polyalkylen diol, polyeste ctia alkylen glycol, va tuong tur.

Céc vi du vé cac chat 1am ting do 1ong dai dién bao gbm polyetylen glycol (c6
trong luong phén tir trung binh ndm trong khoang tir 190 dén 9000, nhu polyetylen
glycol 300, 400, 600, 1500, 3000, 3350, 4000, 6000, hoac 8000); glycol cé trong luong
phan tir thap, 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 céc este glyxerol axetat. Cac chét 1am ting d6 1ong duogc uu tién bao
gdm céc din xuit polyoxyalkylen copolyme khéi hai chirc ctia propylen glycol duoc
biét 1a Pluronics (BASF), va tuong tu.

Céc chét 1am giam d0 1ong thong thudng bao gdm céc phtalat dugc thé bing alkyl
hodc alkoxy, hodc bing cdc nhém alkyl va alkoxy, nhu dietyl phtalat, dimetoxyetyl
phtalat, dimetyl phtalat, va [di(2-etylhexyl)phtalat]; cic phtalat aryl nhu triphenyl
phtalat va butyl benzyl phtalat; cac mudi khéng tan nhu canxi sulfat, bari sulfat, va canxi
phosphat; c4c oxit khong tan nhu titan oxit; polyme ¢ dang, vi du, bot hoac hat, nhu

polystyren, polymetylmetacrylat, polycacbonat, va polysulfon; cac este nhu cac este cua
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axit xitric dugc este hoa bing cac nhém alkyl mach dai; cac chit don tro va khong thAm
nudc; cac nhua tuong hop voi cac chét tao ra thanh trén co s& xenluloza; va tuong ty.

Céc chét diéu chinh d6 long lam vi du nay c6 thé duogc sir dung mot minh, hodc
két hop hai hodc nhiéu loai.

Mang ban tham c6 thé chira cac chit khac, vi du, dé tao cac dic tinh mém déo va
gidn dai cho mang ban thim, d& 1am cho mang ban thim it gion hon, hogc dé tao d bén
chéng xé rach cho mang ban thAm. Céc vi du vé cac chit dugc bd sung thich hop cho
muc dich nay bao gém céc chat déo héa. Cac vi du cu thé bao gdm céc chat déo hoa
phtalat nhu dibenzyl phtalat, dihexyl phtalat, butyl octyl phtalat, cac Ce-C11 phtalat mach
thang, diisononyl phtalat, diisodexyl phtalat, va twong tu. Céac vi du khéc vé céc chit
déo hoa bao gdm cac chat khong phai phtalat nhu triaxetin, dioctyl azelat, talat epoxy
hoa, triisoctyl trimelitat, triisononyl trimelitat, sucroza axetat isobutyrat, va dau dau
nanh epoxy héa. Khi chit déo héa nhu céc chit néu trén c6 mit trong mang ban thim,
luong chat déo héa 1a khoang 0,01 dén 30% khéi luvong hogc 16n hon, tinh theo tong
luong cia tat cdc cac thanh phén ctia mang ban thim.

Lép dAy chtra ché phim dé ddy mubdi ctia hop chit (I) va duoc bd tri & dang 16p
tiép xuc v6i 16p duoc chit, vi dy, nhu duoc thé hién trén Fig.12. Nhu dugc m6 ta & trén,
16p day chira polyme c6 kha ning truong né cao hip thu chat 1ong chira nuéc hodc chat
16ng sinh hoc, va trrong né dé ddy mudi ctia hop chat (I) qua 16 gidi phong ctia dugce
pham. Polyme c6 kha ning truong n& cao t6t hon 1a polyme wa nudc c6 thé truong nd
ma tuong tac voi nude hodc chat 1ong sinh hoc chira nudc, va truong nd hodc né ra &
muc do cao; va thuong c¢6 mic do ting thé tich tir 2 &n 50 lan. Polyme c6 kha ning
trrong nd cao ¢6 thé duoc lién két ngang hozc khong dugc lién két ngang. Theo phuong
an duoc uu tién, polyme nay tot hon 1a it nhat dugc lién két ngang dé tao ra mang ludi
polyme m& rong qua 16n khong thé thoat ra khoi duge phdm. Do d6, theo phuong 4n
dwoc wu tién, thanh phin c6 kha nang truong nd duoc giit lai trong duge phim trong
thoi gian tdc dung hi€u qua cua no.

Céc vi du vé polyme c6 kha ning truong nd cao bao gbm poly(alkylen oxit) co
trong lwong phén tir trung binh s§ ndm trong khoang tir 10000 dén 15000000, nhu
polyetylen oxit, va poly(carboxymetylxenluloza kiém) c6 trong luong phén tir trung
binh s6 nam trong khoang tir 500000 dén 3500000 (trong d6 kiém 1a natri, kali, hodc

lithi). Céc vi du vé& polyme c6 kha ning trwong nd cao con bao gdbm polyme bao gdm
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polyme tao thanh hydrogel, nhu Carbopol (nhén hi€u da dang ky), carboxypolyme axit,
polyme acrylic duoc lién két ngang voi polyalyl sucroza (con duge biét 1a
carboxypolymetylen), va polyme carboxyvinyl c6 trong luong phén tu nim trong
khoang tir 250000 dén 4000000; polyacrylamit Cyanamer (nhidn hi¢u dé dang ky);
polyme anhydrit indenmaleic ¢6 thé truong nd trong nude co lién két ngang; poly axit
acrylic Good-rite (nhan hiéu di dang ky) c6 trong luong phan tur nim trong khoang tur
80000 dén 200000; Aqua-Keeps (nhan hiéu da dang ky), polysacarit polyme acrylat bao
gdm cac don vi glucoza ngung tu, nhu polygluran lién két ngang dieste; va tuong tu.
Polyme tao hydrogel dugc boc 16 trong cac patent MY sb 3,865,108, 4,002,173,
4,207,893, v.v..

Polyme c6 khé ning truong nd cao lam vi dy nay co thé duoc str dung mot minh,
hoic két hop hai hodc nhiéu loai.

Chét thAm thau, d6i khi con duogc goi 1a chét tan thim thiu hodc chit c6 tac dung
thAm thiu, c6 thé c6 mit trong ca 16p duogc chét va 16p ddy. Chit thim thdu (chit diéu
chinh ap suét thAm thau) 14 khong bi gidi han cu thé, trong pham vi né c6 gradien hoat
tinh thim thiu qua mang ban thAm. Céc vi du ciia n6 bao gdm céc mudi vo co, cac axit
vO0 €O, Cac mudi hitu co, cac axit hitu co, céc sacarit, cc rugu duong, va tuong tu. Cac
vi du v& cac mudi vo co bao gOm 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. Céc vi du vé cac axit vo co bao gém cac axit tao thanh cac mudi vo co néu trén. Cic
vi du vé cac 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 ty. Céc vi du vé cac axit hitu co bao
gém cac axit tao thanh céac mudi hitu co néu trén. Cac vi du vé céac sacarit va cic ruou
duong bao gém manitol, glucoza, lactoza, fructoza, sucroza, sorbitol, xylitol, erytritol,
lactoza, va tuong tw. Cac chat nay c6 thé 1a cac anhydrit hodc cac solvat (nhu hydrat).

Céc chét nay c6 thé dugc sir dung mdt minh, hodc két hop hai hozc nhiéu loai.
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L6p duge chit t6t hon 1a chtra chdt phu gia chtra ion chung véi mubi ctia hop
chat (I). Vi du, khi mudi ctia hop chit (I) 1a fumarat, cac vi du vé cac chat phu gia chtra
ion chung bao gém axit fumaric, mononatri fumarat, dinatri fumarat, va tuong tu. Trong
truong hop nay, ion chung 13 ion fumarat. Khi mudi cta hop chét (I) 1a phosphat, cac vi
du v& cac chét phu gia chira ion chung bao gdm 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), va tuong
ty. Trong trudng hop ndy, ion chung 13 ion phosphat. Khi mudi cua hop chit (I) 1a
hydroclorua, cc vi du v& cac chit phu gia chira ion chung bao gbm natri clorua, kali
clorua, lithi clorua, magie clorua, va twong tw. Trong truong hop nay, ion chung 14 ion
clorua. Khi mudi ctia hop chét (I) 1a sulfat, cac vi du vé cac chit phu gia chtra ion chung
bao gdbm magie sulfat, kali sulfat, natri sulfat, lithi sulfat, va tuong t. Trong trudong hop
ndy, ion chung 12 ion sulfat. Khi mubi ctia hop chét (D) 14 xitrat, cac vi du vé céc chat
phu gia chta ion chung bao gbm natri hydro xitrat (natri dihydro xitrat, dinatri hydro
xitrat), natri xitrat (trinatri xitrat), va twong tu. Trong truong hop nay, ion chung la ion
xitrat. Khi mudi ctia hop chét (I) 12 tartrat, cac vi du vé céc chat phu gia chtra ion chung
bao gém natri hydro tartrat, kali hydro tartrat, natri tartrat, natri kali tartrat, va tuong tu.
Trong trudng hop ndy, ion chung 12 ion tartrat. Nguoi co hidu biét trong linh vuc nay s&
hiéu duoc, theo theo loai mudi ctia hop chat (I) duoc st dung, ion nao la chung véi mudi
ctia hop chit (I), va sé& ¢6 thé sir dung chét phu gia chira ion chung. Céac vi du khac veé
cac chit phu gia chtra ion chung véi mubi cua hop chit (I) ma c6 thé dugc st dung la
nhu duge mo6 ta & trén.

Céac vi du vé cac dung moi thich hop dung @ san xuét dugc phdm dang bom
thAm thAu hodc cac thanh phén cta né bao gdm cac dung mdi hiru co tro hodc h¢ nude
ma khong anh huong bét loi dén cac chit duge st dung trong dugc pham. Céc vi du vé
cac dung moi nay bao gdm it nhit mdt thanh vién duoc 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 héa, cac dung mdi vong béo, thom, hodc di vong, va cac hdn hop ctia chiing.

Céac vi du vé cac dung mdi dai dién bao gém axeton, rugu 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
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diclorua, carbon tetraclorua, nitroetan, nitropropan, tetracloetan, etyl ete, isopropyl ete,
xyclohexan, xyclooctan, benzen, toluen, naphta, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, diglyme,
nudc, dung moi hé nude chira mudi vo co, nhu natri clorua ho#c canxi clorua, va cac
hdn hop ctia ching (nhw hdn hop cta axeton va nude, hon hop clia axeton va metanol,
hdn hop clia axeton va rugu etylic, hdn hop ctia metylen diclorua va metanol, va hdn
hop ctia etylen diclorua va metanol); va tuong tu.

Lép duge chét chita lugng hitu hiéu diéu trj cia mubi cua hop chit (I) va chit
mang. Chét mang c6 thé bao gém polyme wa nude. Polyme wa nudc ¢d thé tao ra, vi du,
cac hat polyme ua nudc trong duge phdm goép phan vao ty 1¢ giai phong ddng nhat va
kiéu giai phong c6 kiém soét ctia mudi ctia hop chét (). Cac vi du vé cac polyme nay
bao gdm poly(alkylen oxit) c6 trong luong phan tir trung binh s6 ndm trong khoang tur
100000 dén 750000, nhu poly(etylen oxit), poly(metylen oxit), poly(butylen oxit), va
poly(hexylen oxit); va poly(carboxymetyl xenluloza) ¢ trong luong phan tir trung
binh sd nidm trong khoang tir 40000 dén 400000, nhu poly(carboxymetylxenluloza
kidm), poly(natri carboxymetylxenluloza), poly(kali carboxymetylxenluloza), poly(lithi
carboxymetylxenluloza), va tuong tu. Dugc pham nay c6 thé chira hydroxypropylalkyl
xenluloza c6 trong lwong phén ti trung binh s6 nim trong khoang tir 9200 dén 125000,
nhu hydroxypropyletyl xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, hydroxypropylbutyl
xenluloza, va hydroxypropylpentyl xenluloza, dé cai thién cac dac tinh giai phéng cua
duoc phdm; va poly(vinylpyrolidon) cé trong luong phén tr trung binh 6 ndm trong
khoang tir 7000 dén 75000, d€ cai thién cac ddc tinh chay cta duoc phim. Trong sb cac
polyme nay, poly(etylen oxit) cé trong luong phén tir trung binh s6 nim trong khoang
tir 100000 dén 300000 1a dugc wu tién.

Céc chit mang khdc ma co thé c6 mit trong 16p duoc chét bao gém hydrat cacbon
¢6 hoat tinh thAm thau du khi dugc st dung mot minh hodc cung voi chét thim thau
khac. Cac hydrat cacbon nay bao gff)m cac monosacarit, cac disacarit, va cac polysacarit.
Céac vi du dai dién bao g@)m céc sacarit nhu maltodextrin (d6 1a polyme glucoza dugc
tao ra bz‘?mg cach thiy phan tinh bdt ngo), lactoza, glucoza, rafinoza, sucroza, manitol,
va sorbitol. Cac maltodextrin dugc wu tién la cac chét c6 duong lugng dextroza (dextrose
equivalence, DE) bing ho#c nhé hon 20, t6t hon 1a DE bang khoang 4 dén khoang 20,
va t6t hon nita 12 DE nam trong khoang tir 9 dén 20. Viéc sir dung maltodextrin ¢6 DE

ndm trong khoang tir 9 dén 12 1a dugc wu tién. Hydrat cacbon (t6t hon 12 maltodextrin)
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la duoc uu tién do chung co thé st dung trong 16p dugc chit ma khong bd sung chat
thAm thiu khéc, va tao tinh dn dinh trong thoi gian dai cho dwge pham.

Lop duge chét 13, vi du, hdn hop khd déng nhét duoc tao ra béng cach ép chét
mang va dugc chét. Lop duoc chit ¢6 thé duoc tao ra tir cac hat duge chét nghién va
polyme bd sung. Qua trinh tao hat c6 thé duogc thuc hién bf?xng cach sir dung céc k¥ thuat
d4 biét, nhu tao hat, siy phun, rdy, lam dong kho nhanh, dap nho, nghién, cit nho, va
twong tw. Qua trinh tao hat nay co6 thé duoc thuc hién béng cach st dung cac thiét bi nhu
may tao hat khudy tdc d6 cao, may tao hat ép dun, may tao hat tdng soi, va may ép con
lan.

Lop duge chéit ¢6 thé chira mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mit, va mot hoic
nhidu chét phan rd. Cac vi du v& céc chét hoat dong bé mét ndy bao gdm céc chit hoat
d6ng bé mit c6 gid tri HLB bing khoang 10 dén 25 (cu thé 1a polyetylen glycol 400
monostearat,  polyoxyetylen-4-sorbitan ~ monolaurat, polyoxyetylen-20-sorbitan
monooleat, polyoxyetylen-20-sorbitan monopalmitat, polyoxyetylen-20-monolaurat,
polyoxyetylen-40-stearat, natri oleat, va twong tw). Cac vi du v& cac chit phan rd bao
g@)m tinh bot, dat sét, xenluloza, algin, gdm, tinh bdt dugc lién két ngang, xenluloza,
polyme, va tuong tw. Cac chit phan ra uu tién bao gom tinh bdt ngd, tinh bot khoai iy,
croscarmeloza, crospovidon, natri tinh bot glycolat, Veegum HV, metylxenluloza, aga,
bentonit, carboxymetylxenluloza, axit alginic, gom guar, va tuong tu.

Lép duoc chét co thé con chira axit silixic khan nhe va tuong tu.

Mang ban thim c6 thé dugc tao ra trén bé mit cta 18i ép hai 16p, vi dy, bang cach
bao trong chao. Cu thé hon, mang ban thédm c6 thé dugc tao ra bang cdch phun ché phdm
dé tao mang ban thAm 1én bé mat ctia 161 ép hai 16p bao gbm 16p dugce chit va 16p day
d4o tron trong chao quay. Céc k¥ thut bao khic v6i bao trong chao cling c6 thé duge
sir dung dé bao 161 ép ndy. Vi du, mang ban thim c6 thé duoc tao ra bang k¥ thuat su
dung quy trinh tao huyén phti khong khi. Quy trinh nay bao gdm tao huyén phu 18i ép
trong dong khong khi va ché phdm tao mang bén thdm, va d4o tron n6 cho dén khi mang
bén thim dugc tao ra trén 18i. Quy trinh tao huyén phu trong khong khi nay la rat thich
hop dé tao ra mang ban thAm mét cach doc lap. K§ thuét tao huyén phu trong khong khi
nay 1a da biét (vi dy, patent M§ $6 2,799,241). Ciing c6 thé str dung mdy bao tao huyén
pht trong khong khi Wurster (nhan hiéu di déng ky), hodc mdy bao tao huyén phti trong
khong khi AeromaticR (nhdn hiéu da dang ky) .
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Sau khi bao bing mang ban thim, mang ban thim duoc sdy, vi du, trong 10 khong
khi cudng birc, hodc trong 10 c6 nhiét dd va do Am duoc kiém soat, dé béng cach do loai
bd dung méi. Cac diéu kién séy c6 thé duge chon thich hop khi can nhéc thiét bi c6 sén,
diéu kién mdi truong, dung mdi, chét bao, do day 16p bao, v.v..

Duoc phdm ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé duoc tao ra bang cach
st dung k¥ thuat bao ché d3 biét. Vi du, duoc phém dung qua dudng mié€ng co thé duoc
san xuét béng cac k¥ thut tao hat w6t hodc cac k¥ thuat tao hat kho hién c6. Cu thé hon,
vi du, trong trudng hop céc k¥ thuét tao hat uét, dung mdi hitu co, nhu ruou khan bién
chét, duoc st dung lam dung dich tao hat; va dugc chét va chit phu gia dugc tron trong
may tao hat va tao hat lién tuc béng cach st dung dung moi, dé béng cach do thu duoc
hat. Dung dich tao hat duoc bd sung cho dén khi hdn hop wét duge tao ra, va hdn hop
dang khéi wét nay duoc cho di qua ray duoc lap sin trén khay 10. Sau do, hdn hop nay
duoc séy trong 10 khong khi cudng birc. Mot phuong phép tao hat khac 1a thuc hién tao
hat céc thanh phan bt ctia mdi 16p trong may tao hat tang s6i. Sau khi cac thanh phan
bot nay duge tron kho trong mdy tao hat, chét 1éng tao hat dugc phun 1én bot. Bot da
bao duogc sdy trong mdy tao hat. Cac hat kho thu duogc bing cac phuong phép ndy dugc
phén ¢d trong may tao hat bang co cAu nghién. Sau do, chét 1am tron, nhu magie stearat,
duogc bd sung va tron vao hat bang cach st dung méy trén (vi du, mdy tron kiéu chit V,
hodc may tron c6 thé van chuyén (may tron tote)). Ché phém thu duoc nay dugc tao 16p
bing cach ép bang cach sit dung, vi du, may ép Manesty (nhan hiéu dé dang ky) hoac
may ép Korsch LCT. Dé tao ra 15 hai 16p, 16p chira dugc chét trude hét dugc ép; va sau
d6 hén hop uét cta 16p day, da duoc tao ra bang k¥ thuat tao hat udt theo cach tuong
tu, duoc ép 1én 16p chita dugc chét. Loi ép hai 16p nay dugc bao bang polyme tan trong
nudc, néu cin, va sau d6 duge bao bé‘mg chét tao mang ban thAm nhu duoc mé ta & trén.
Mot hoiic nhidu 15 thoat (13 ho) duoc tao ra & cudi 16p duge chat ciia ché phim. Néu
can, 16p phii ngoai tan trong nudce cd thé dugc phi, va 16p bao phil ngoai nay c6 thé c6
mau hoc trong sudt.

Ngoai ra, vi du, khi k¥ thuét tao hat kh6 dugc stt dung 1am phuong phép thay thé,
ché phim tron so bo dugc tao thanh san phim dang 16p béng cach st dung may duc ép
con lan, va san phém dang 16p duoc nghién thanh hat va dugc phan c& béng cach st
dung may nghién c6 rdy bing co cAu nghién. Chat 1am tron, nhw magie stearat, dugc bo

sung vao céac hat dugc phan ¢ theo cach giong nhu néu trén, tron vao hat bang cach st
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dung may tron, va duoc ép theo cach gidng nhu trong phwong phép san xuit duge md
ta & trén.

Dugc phim dang bom thAm théu dugc tao it nhit mot 16 giai phong. Lo giai
phéng nay duge tao ra trong qua trinh san xuét duge phdm hoic trong qué trinh cung
clp dugc chat béi duge phém trong mdi trudng long & thoi diém st dung. Thuat ngit “1
giai phong” bao gdm nghiia, vi du, 15 thodt, 18 ho, 16, va lumen (16 khoan). Thuat ngt
nay con bao gdm 18 hé duge tao ra bang céch bao mon, hoa tan, hodc ngam chiét chét
hodc polyme tir thanh bén ngoai. Chét hoic polyme ndy bao gbm, vi dy, poly(axit
glycolic) hodc poly(axit lactic) co thé bao mon trong mang ban thim; soi gelatin;
poly(rugu vinylic) c6 thé loai bd bang nudc; va cac hop chét ¢6 thé ngdm chiét nhu cac
chét tao 16 ¢6 thé loai bo béng chét 16ng duge chon tir nhém bao g@)m cac mudi vo co,
cac mudi hitu co, cac oxit, va hydrat cacbon. L& giai phong nay c6 thé duoc tao ra, vi
du, béng cach ngdm chiét it nhat mot chit duoc chon tir nhém bao gém sorbitol, manitol,
lactoza, fructoza, maltitol, maltoza, dextrin, glucoza, manoza, galactoza, taloza, natri
clorua, kali clorua, va natri xitrat dé tao ra 15 thoat ¢6 c& 18 thich hop d giai phong dong
nhat duge chét. L3 giai phong nay c6 thé c6 hinh dang bét ky, nhu hinh tron, hinh chr
nhat, hinh vuéng, hoc hinh elip, mién 12 dugc chét c6 thé dwoc gidi phéng tir dugc
phdm & t7 1é ddng nhit. Dugc phim dang bom thim thau ¢6 thd c6 mot hodc nhiéu 1
giai phong dugc tao ra ¢ cac khoang cach ddu dan. Kich thudc 16 cua 16 giai phong nay
la khong bi gi6i han cu thé, midn 1 su giai phéng ctia dugc chét c6 thé duge kiém soat
khi phéi hop véi 16i ép. Tét hon néu, kich thudc 16 ctia 16 giai phong nay nim trong
khoang tir 0,1mm dén 3mm. D8 tao ra 18 gidi phong, vi du, k¥ thuat khoan qua mang
ban thdm, nhu khoan co hoc va khoan laze, c6 thé duoc st dung. Cac thiét bi dé tao ra
13 giai phng nay 1a da biét (vi du, patent My s6 3,916,899 va patent My 56 4,088,864).

Luong mudi ctia hop chét (I) trong dugc phim ding qua dudong miéng la, vi duy,
trong khoang tir nho hon khoang 1mg dén khoang 200mg, hodc 16n hon, cho mét dang
lidy, tinh theo trong luwong cua bazo tu do. Vi duy, 16p duge chét cua duoc phém dang
bom thdm thdu dugc md ta dudi day trong cac vi du chira hop chét (I) v6i lugng 30mg
(tinh theo bazo tur do). Duoc phdm dang bom thdm théu ¢6 gié tri Teo bang hodc 16n hon
khoang 10 gio. Mubi ctia hop chét (I) bt dau duogc giai phong o ty 18 d6ng nhét trong
khoang 3 dén 4 git sau khi stir dung, va sy giai phong & ty 1& dong nhét tiép tuc trong
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khoang thoi gian dai it nhét khoang 12 gid. Sau do, su giai phéng dugce chét tiép tuc
thém trong vai gio cho dén khi dugc phdm duoc tiéu thu.

Cac duge pham dimg qua duong miéng theo sang ché t6t hon la giai phong duoc
chit & ty 18 giai phong twong d6i ddng nhét trong mot khoang thoi gian dai. Khi duge
st dung cho bénh nhén, duge phdm dung qua duong miéng theo sang ché tao ra néng
d6 dugc chét trong huyét tuong & bénh nhan 12 it dao dong trong mot khoang thoi gian
dai hon so v6i néng dd nay thu duoc voi cac duge phém thong thudng (vi du, cac dugc
phim giai phong ngay). Khi dugc phim ding qua duong miéng theo sang ché duoc st
dung, dinh xuit hién & thoi diém mudn hon so voi su xuAt hién cta néng dd dinh trong
huyét tuwong & trang thai 4n dinh sau khi st dung cac duoc phém thong thuong (vi du,
céc duoc pham giai phéng ngay), va dinh nay 1a nhé hon so v61 dinh dugc quan sat sau
khi stt dung duoe phém thong thuong; do do, dwoc pham nay c6 thé cung cip ndng do
frong méu & trang théi én dinh trung binh hitu hiéu diéu tri.

Sang ché bao gdm phuong phap didu tri cac bénh va tinh trang ma dap tmg voi
viéc didu tri bang hop chét (I) bang cach cho bénh nhan st dung qua duong miéng duoc
phdm dung qua dudng miéng theo sang ché. Phuong phép nay dugc thuc hanh véi dugce
phim thich hop dé giai phong hop chét (I) & ty 1¢ giai phong ddng nhat trong khoang
thor gian it nhat khoang 4 gid, t5t hon 1a 5 dén 30 gio, t6t hon nita 1a 10 dén 24 gid, va
con tét hon nfta 1a 15 dén 24 gio.

D& didu trj bénh tam than phan liét, viéc thuc hanh phuong phép néu trén 1a duge
wru tién nhim muc dich cho bénh nhan st dung qua dudng miéng duoc phdm dung qua
duong miéng theo sang ché & tAn suét it hon mot 14n mot ngay. Cac bénh va tinh trang
khac, ma ¢6 thé duge chin doan 1am sang 1a céc tri¢u chimg cta bénh tam thin phan
liét, c6 thé duogc didu tri bang duoc phim ding qua duong miéng giai phong ¢6 kiém
soat theo sang ché.

Mic du didu nay khong phai 13 giéi han, dugce phim dung qua dudng miéng theo
sang ché t6t hon 14 duy tri ndng d6 trong méau ctia hop chét (I) & trang thai 6n dinh ndm
trong khoang, vi du, tir 15 ng/ml dén 400 ng/ml, hodc 50 ng/ml dén 300 ng/ml, trong 1
tudn, khi duge str dung qua dudng miéng cho ngudi (cu thé 1a nguoi 16n).

Céc vién nén thong thuong (céac dugc pham khong dugc kiém soat su giai phong)
chtta hop chit (I) & dang vién nén 0,5mg, 1mg, va 2mg la c6 ban trén thi truong & nhiéu

nude, bao gdm Nhat Ban, M, va chau Au. Céc vién nén thong thuong da duoc khing
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dinh 14 an toan va hiéu qua ddi voi cac bénh CNS, nhu bénh tdm than phan liét, trong
cac thir nghiém 1am sang; va phan tich duge dong hoc chi tiét da duoc thuc hién. Khi
xem xét thong tin nay ddi véi cac vién nén thong thudng, co thé hidu duoc ring dugc
phim ding qua duong miéng bét ky c6 kha nang duy tri nbéng do trong mau ctia hop
chit (I) ¢ trang thai 6n dinh ndm trong khoéang, vi dy, 15 ng/ml dén 400 ng/ml, hoic 50
ng/ml dén 300 ng/ml, khi dugc st dung cho ngudi, co thé duoc sit dung dé phong nglra
hodc diéu tri bénh CNS, nhu bénh tim than phén liét, theo cach giéng nhu cac vién nén
thong thudong da co trén thi truong.

Do d6, dugc phim ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé dugc st dung
qua dudong miéng véi tAn sudt it hon mot 14n hing ngdy; vi du, né c6 thé dugc st dung
qua duong miéng mot 1An mot tudn. Dugc phim ding qua dudng miéng theo sang ché
¢6 thé duge st dung trong mét vién nén riéng biét, hodc hai ho#ic cac vién nén riéng biét;
vi du, n6 co thé duoc st dung trong hai vién nén, ba vién nén, bon vién nén, hodc nam
vién nén riéng biét. Nguoi co hiéu biét trong linh vuc nay s& c6 thé xac dinh thich hop
1iéu lugng cua dugc phém ding qua dudng miéng theo sang ché dé dat dugc nong do
trong méu néu trén dua trén, vi dy, thong tin dugc dong hoc ddi véi cac vién nén thong
thuong; va cic danh gid dya trén quy trinh s dung mét liéu duy nhit va quy trinh st
dung nhidu lidu déi véi duge phim ding qua dudng miéng theo sang ché. Vi dy, lidu
luong cho mot lidu c6 thé 1a khoang 5 dén 60mg, khoang 10 dén 60mg, khoang 20 dén
60mg, hoac khoang 45 dén 60mg, tinh theo trong lugng cua bazo tur do ctia hop chét (I).

Nhu duge mo ta ¢ trén, trong s6 cac duoc phdm dung qua duong miéng theo sang
ché, mot phwong an duge dic bi€t uu tién 1a dugc phém dang ran ding qua dudng miéng
¢6 hé théng giai phong co kiém soé4t dang bom tham thu. Trong sb cac duge phim dang
rin ding qua dudng miéng c6 hé théng giai phong co kiém soat dang bom thim thau,
cac phuong 4n dugc vu tién dic biét duge md ta chi tiét hon du6i ddy. Luu ¥ rang phan
mo ta sau day co thé tring mot phan véi phén md t& néu trén. Phén mo6 ta sau day khong
ngan can viéc dp dung phén md ta néu trén.

Dugc phim dang ran ding qua dudng miéng c6 hé théng giai phong co kiém soat
dang bom thAm thiu t8t hon 1a c6 cu tric trong d6 ché pham 161 dugc tao ra bang cach
ohép 16p 16p dugc chit va 16p ddy dugce bao bang mang ban thim, va 16p duoc chit chira
mudi cta hop chét (I). Mot phuong 4n cla duge phim nay bao gbém duge phém duogc

thé hién trén Fig.12.
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T¥ 16 khdi luong ciia 16p duogc chét véi 16p ddy 13, vi du, khoang 20 dén 125 phan
khbi lugng cua 16p ddy cho 100 phan khéi lugng ciia 16p dugce chat. Gi6i han trén hoic
ghﬁih@nduéicﬁakhoéngr@ylé,Vidu,25,30,35,40,45,50,55,60,65,70,75,80,8i
90, 95, 100, 105, 110, 115, hodc 120 phan khoi lrong. Khoang nay c6 thé 13, vi du, 35
dén 100 phin khéi lugng, hodc 40 dén 60 phan khdi luong.

Ty 16 khéi lugng ctia 16p duoc chét véi 16p déy c6 thé 1a, vi dy, nim trong khoang
tir khoang 0,8 dén 5. Gi6i han trén hodc gioi han dudi cia ty 1€ khdi lwong nay c6 thé
la,vi<h4,0,9,1,1,1,1,2,1,3,1,4,1,5,1,6,1,7,1,8,1,9,2,2,1,2,2,2,3,2,4,2,5,2,6,2,7,
2£,2ﬁ,3,3J,32,33,3A,3§,3ﬁ,3ﬂ,33,39,4,4J,42,43,4A,4§,4ﬁ,4ﬁ,4£,
hoic 4,9. Vi du, ty 1¢ khdi luong cta 16p duge chét véi 16p dy c6 thé nam trong khoang
tir khoang 1 dén 4, hogc khoang 2 dén 3. Cu thé hon, tj 1 khéi luong nay c6 thé 1a 2,0,
2.1,2,2,2.3,2,4,2,5,2,6,2,7,2,38,2,9, hodc 3,0.

Mui ctia hop chét (T) 1a khong bi giéi han cu thé, mién 1a nd la mubi duge dung.
Céc vi du bao gém cac mudi kim loai khac nhau, cac mudi bazo vd co, cac mubi bazo
hitu co, cac mubi axit vd co, cac mudi axit hitu co néu trén, va tuong tu. Mudbi nay tot
hon 14, vi du, mudi voi axit fumaric, mudi vai axit clohydric, mudi véi axit sulfuric,
hoic tuong tu, va dic biét 6t hon 12 mudi véi axit fumaric.

Mudi nay bao gdm céc solvat clia cac mudi, va c6 thé c6 mit & dang solvat trong
duoc pham. Céc vi du v& céc solvat bao gdm hydrat, metanol solvat, etanol solvat, va
tuong tu. Solvat ¢ thé 1a monosolvat, disolvat, trisolvat, hodc tuong tu. Vi du, solvat
c6 thé 12 monohydrat, dihydrat, trihydrat, hodc tuong tw. Vi du duoc dic biét vu tién vé
solvat ctia mudi nay 13, vi dy, fumarat monohydrat.

Luong mudi ctia hop chéat (I) trong 16p duoc chit ¢6 thé 14, vi du, ndm trong
khoang tir khoang 5 dén 200mg tinh theo trong lwong cua bazo tu do. Gi6i han trén hoac
gi6i han dudi ciia 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, hoc 195mg. Luong mubi ciia hop chét (T) c6 thé 13, vi dy, ndm
trong khoang tir khoang 5 dén 60mg, khoang 15 dén 150mg, hodc khoang 20 dén 100mg,
tinh theo trong luong cta bazo tu do clia hop chat (I).

Luqngrnuéicﬁahqpchéta)ch&aﬁongldpduqcchétcéthélé,vidu,khoéng1
dén 35% khéi lugng cta 16p dugc chit. Giéi han trén hogc gidi han dudi cta khoang

nay 14, vidy, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,

29

29/86



49407

24,25,26, 27,28, 29, 30, 31, 32, 33, hodic 34% khéi lugng. Khoang nay c6 the 13, vi du,
khoang 2 dén 30% khdi lugng, hoic khoang 5 dén 20% khdi luong.

Ngoai mudi nay, 16p duge chit c6 thé chita cac chit phu gia, nhu chét thAm thau
va polyme ua nudc.

Chéit thAm théu chira trong 16p duoc chét 12 khong bi gioi han cu thé, mién 12 n6
c6 gradien ap suat thAm thdu qua mang ban thdm. Céc vi du bao gdm cac mudi vo co,
cac axit vo co, cac mudi hitu co, céc axit hitu co, cac sacarit, cac rugu dudng, va tuong
tu. Cac vi du vé cac mudi v6 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 tw. Cac vi du v& cac axit v co bao gdm cac axit tao thanh cac
mubdi vo co néu trén. Cac vi du vé céc mubi hitu co bao gém 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 cac axit hitu co bao gém c4c axit tao thanh cac mudi hitu co néu trén. Cac
vi du vé cac duong va cac rugu duong bao gém manitol, glucoza, lactoza, fructoza,
sucroza, sorbitol, xylitol, erytritol, lactoza, va twong tu. Cac chat nay co thé 1a cac
anhydrit hogc cac solvat (nhu hydrat). Cac chét nay c6 thé dugc str dung mot minh, hodc
két hop hai hodc nhiéu loai. Chét thim thau chira trong 16p dugc chét t6t hon 1a chira
ion chung v6i mudi ciia hop chét (T). Vi dy, khi muoi la fumarat, cac vi du vé chét thim

thiu chtra ion chung voi fumarat bao gom axit fumaric, mononatri fumarat, dinatri
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fumarat, va trong tw. Chét thim théu c6 thé dugc st dung mot minh, hodc két hop hai

hodc nhiéu loai.

Ham luong cua chét thAm th4u trong 16p duoc chét 13, vi du, khoang 1 dén 50%
khéi luong, tinh theo trong luong cta 16p duoc chét. Gidi han trén hodc gidi han dudi
ctia 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, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
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44, 45, 46, 47, 48, hoiic 49% khéi lugng. Vi dy, khoang nay c6 thé 1a 10 dén 38% khoi
luong hoc 15 dén 35% khoi luong.

Céc vi du vé polyme wa nude chira trong 16p duoc chét bao gdm polyetylen oxit,
polyetylen glycol, va tuong tu. Tt hon néu, polyetylen oxit 13 polyetylen oxit c6 dd
nhét thip. Cu thé hon, polyetylen oxit t6t hon 1a polyetylen oxit ¢ trong lwgng phén tix
trung binh khoang 100000 dén 300000, va t6t hon nita 1a polyoxyetylen oxit c6 trong
lwong phan tir trung binh khoang 150000 dén 250000, hogc 180000 dén 220000. Tét
hon néu, polyetylen glycol 13, vi du, chét trong d6 khoang 4000 dén 8000, tot hon 14
khoang 4500 dén 7500, khoang 5000 dén 7000, hodc khoang 5500 dén 6500 don vi
etylen oxit dugc polyme héa tinh trung binh. D& tic ché sy tai két tinh cta duge chét
trong dwoc phim, 16p dugce chét c6 thé chua, dé 1am polyme wa nudc, polyme tan trong
nudc trén co so xenluloza nhu metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropylalkyl xenluloza (vi du, hydroxypropyl etylxenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl butylxenluloza, va hydroxypropylpentyl xenluloza),
poly rugu vinylic, copolyme ghép poly rugu vinylic-polyetylen glycol,
polyvinylpyrolidon, copolyvidon, va tuong tu. Hydroxypropylalkyl xenluloza dac biét
t6t hon 1a hydroxypropylmetyl xenluloza. Hydroxypropyl metylxenluloza t6t hon 1 ¢
ham lugng nhém metoxy bang, vi du, khoang 16 dén 30%, va tét hon nita la khoang 27
dén 30%. Polyme wa nudc ndy cé thé duoc str dung mot minh, hodc két hop hai hodc
nhiéu loai.

Nhur dwoc md ta & trén, duge phim dung qua dudng migng theo sang ché t6t hon
1a bao gdbm ché phim chira dugc chét chira polyme xenluloza tan trong nuéc. Do do, 16p
duoc chét tét hon 1a chira polyme tan trong nudc trén co s¢ xenluloza dé 1am polyme wa
nudc.

Ham luong polyme ua nude cta 16p duge chét 14, vi du, khoang 5 dén 94% khdi
lugng cua 16p duoc chit. Gioi han trén hodc giéi han dudi cua khoang nay 1a, 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, 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, hodc 93% khdi lugng.
Vi du, khoang nay c6 thé nim trong khoang tir 20 dén 90% khdi luong.
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Khi duge phdm chira dugc chit cu thé 1a chira polyme tan trong nudc trén co so
xenluloza, ham luong ctia polyme tan trong nudgce trén co s& xenluloza trong 16p dugc
chét 13, vi du, khoang 5 dén 40% khéi luong, hogc khoang 10 dén 30% khdi lwong, hodc
khoang 10 dén 20% khdi luong, tinh theo trong lwong cua 16p dugc chét.

Khi 16p duoc chat cu thé 1a chira (i) polyetylen oxit va (ii) it nhat mot thanh vién
duoc chon tr nhém bao gbm hydroxypropyl xenluloza, metyl xenluloza,
hydroxypropylalkyl xenluloza, poly rugu vinylic, copolyme ghép poly ruou vinylic-
polyetylen glycol, polyvinylpyrolidon, va copolyvidon ddng thoi dé lam polyme wa
nude, ham lugng ctia thanh phan (i) c6 thé ndm trong khoang tlr 10 dén 60% khdi lwong
va ham luong cta thanh phn (ii) c6 thé bing khoang 5 dén 40% khdi luong, tinh theo
trong lugng cua 16p duge chét.

Lép dugc chat cling ¢6 thé chira cac chét phu gia khac. Cac vidu vé cac chét phu
gia nay bao gdm cac chét 1am tron, c4c chét 1ong hoa, va tuong tu. Cac vi du v& céc chit
]am tron wu tién bao gdm magie stearat. Céc vi du vé cac chét long hoa wu tién bao gdm
silic dioxit (cu thé 12 axit silixic khan nhe).

Lop duge chét chta chit lam tron (cu thé 12 magie stearat), vi du, voi luong
khoang 0,1 dén 5% khdi lugng hodc khoang 0,2 dén 3% khdi luong, tinh theo trong
lugng cta 16p duge chét. Lép dugc chat c6 thé chira chit long hoa (cu thé 14 silic dioxit)
véi luong bﬁng, viduy, 0,1 dén 5% khbi luong hodc khoang 0,1 dén 3% khéi luong, tinh
theo trong lugng clia 16p duoc chét.

Lop dAy con chira thanh phan dé day mudi ciia hop chét (I). Cac vi du vé thanh
phén nay bao gdm polyme c6 kha ndng truong n& cao. Cac vi du vé polyme c6 kha ning
truong nd cao bao gdm polyalkylen oxit, va cu thé hon 1a 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 c6 trong luong phén ti trung binh bang, vi du, khoang
3000000 dén 7000000, khoang 4000000 dén 7000000, hodc khoang 4000000 dén
6000000.

Luong polyme c6 kha nang truong nd cao trong 16p day co thé thay dbi phu thudc
vio cac yéu td, nhu cac dac tinh va ham luong ctia dugc chit trong 16p duoc chat; tuy
nhién, né c6 thé 1 luong bat ky ma cho phép dugc cht duge rira giai tir 16p duge chit
& ty 1€ giai phong mong muén bang cach truong nd. Vi dy, ham luong cta polyme cé

kha ning truong nd cao 1a nam trong khoang tir 50 dén 90% khdi luong, 50 dén 85%
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khéi luong, 50 dén 80% khéi lugng, 55 dén 75% khoi lugng, hodc khoang 60 dén 70%
khéi lugng, tinh theo trong lugng ctia 16p day.

Lop day ciing c6 thé chira cac chit phu gia khac. Vi du, 16p day c6 thé chira chit
tham thiu. Céc vi du vé chét thim thau trong 16p d4y bao gbm céc mudi vo co, céc axit
v0 co, cac mudi hitu co, cac axit hitu co, cac sacarit, cac ruou duong, va tuong tu. Cac
vi du v& cac mudi vo co bao gdm 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 vi du vé céc axit vd co bao gém cac axit tao ra cac mudi v6 co duge mo ta &
trén. Céc vi du vé cac 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 cac axit tao ra cac mubi hitu co dugc md ta & trén. Céac vi du vé céc sacarit
va cac ruou duong bao gdm manitol, glucoza, lactoza, fructoza, sucroza, sorbitol,
xylitol, erytritol, lactoza, va tuong ty. Céc chét nay c6 thé 1a cac anhydrit hodc cac solvat
(nhu hydrat).

Céc vi du uu tién vé chat tham théu chira trong 16p dy bao gOm 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 la
duoc dac biét uu tién. Chét thAm thiu nay c6 thé dugc sir dung mot minh, hodc két hop
hai hodc nhiéu loai.

Trong 16p déy, chét thiAm thAu t6t hon 1a c6 mat voéi luong, vi du, nim trong
khoéng tir 5 dén 50% khéi lugng, 15 dén 50% khéi lugng, 20 dén 50% khdi luong, 25
dén 45% khéi luong, hodc khoang 30 dén 40% khdi luong, tinh theo trong luong ctia
16p day.

Lé6p day c6 thé con chita cac chét phu gia khac. Cac vi du vé c4c chét phu gia nay

bao gdm c4c chat lam tron, céc chat long hoa, cac chat tao mau, va tuong tu. Cac vidu
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wu tién vé cac chét 1am tron bao gdm magie stearat. Cac vi du wu ti€n v& cac chét long
héa bao gbm silic dioxit (cu thé 14 axit silixic khan nhe). Céac vi du uu tién vé cac chit
tao mau bao gdm sit oxit.

Lop day co thé chira cht 1am tron (cu thé 12 magie stearat) v6i luong, vi du, nam
trong khoang tr 0,1 dén 5% khdi luong, tinh theo trong luong cua 16p day. Lop day c6
thé chita chét 1ong hoa (cu thé 1a silic dioxit) voi lugng bing, vi dy, khoang 0,1 dén 5%
khéi luong hodc 0,1 dén 3% khéi luong, tinh theo trong luong cta 16p diy. Ngoai ra,
16p dAy c6 thé chira chit tao mau (cu thé 14 sét oxit) véi luong, vi du, nim trong khoang
tir 0,1 dén 2% khéi luong.

Mang ban thim ma ché pham 18i dugc bao bang n6 bao gdm, vi du, polyme trén
co s& xenluloza, tot hon 13 xenluloza axetat, nhu dugc mo ta & trén. Mang ban thAm
cling co thé chtra cht diéu chinh d6 16ng. Nhu duge md ta & trén, chit diéu chinh do
1ong tt hon 14, vi du, polyetylen glycol (cu thé 1a polyetylen glycol c6 trong luong phan
tir trung binh khoang 2000 dén 6000, khoang 3000 dén 5000, hoc khoang 3000 dén
6000).

Mang ban thim c6 thé chira polyme xenluloza véi luong bang, vi du, khoang 70
dén 100% khdi luong, hodc 75 dén 95% khdi luong, tinh theo trong luong clia mang
ban thAm. Mang bén thdm c6 thé chia chit didu chinh do 1ong véi luong khoang 0,01
dén 30% khdi luong hodc khoang 5 dén 25% khdi lwong, tinh theo trong luong cua mang
ban tham.

Luong bao cliia mang ban thAm t6t hon 14 luong ma cho phép kha nang tham cao
dbi v&i cac chat 10ng bén ngoai, nhu nude va dich sinh hoc; va gin nhu khong tham cac
mubi cua hop chét (I), polyme c6 kha ning truong nd cao, va twong tu. Luong mang
ban thim ¢6 thé 14, vi du, v6i luong khoang 5 dén 25 phan khéi lwong cho 100 phan
khéi luong cua ché phém 16i. Gi6i han trén hodc gi6i han dudi ctia khoang nay la, vi du,
6.7.8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, hodc 24 phan khoi luong.
Khoang nay c6 thé 14, vi du, khoang 5 dén 25 phn khdi lugng.

L&p bao polyme tan trong nude ¢b thé duoc gén gitra ché phim 151 va mang ban
thim trong dugc pham dang ran dung qua duong miéng c6 hé thng giai phéng c6 kiém
soat dang bom tham thiu. Néi cach khac, duge phdm nay c6 thé c6 cAu trac trong d6
mang polyme tan trong nudc va mang ban thdm dugc ghép 16p (6t hon 1a dugce ding aé

bao) theo thir tir nay trén ché pham 13i.
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Mang polyme tan trong nudc co thé chira, dé lam polyme tan trong nuéc, céc
polyme durgc mé ta & trén dé lam polyme wa nudc ma b thé duge chira trong 16p durgce
chit. Trong sé cac polyme nay, vi du, hydroxypropylmetyl xenluloza, poly rugu vinylic,
copolyme ghép poly ruou vinylic-polyetylen glycol, va polyvinylpyrolidon la dugc uu
tién. Polyme tan trong nudc ndy ¢o thé dugc st dung m{t minh, hodc két hop hai hodc
nhiéu loai. Khi mang polyme tan trong nuéc chira hydroxypropylmetylxenluloza, vi du,
60 dén 100% khdi lwong mang polyme tan trong nudc c6 thé 1a
hydroxypropylmetylxenluloza. Khi mang polyme tan trong nudc chia
polyvinylpyrolidon, vi du, 0 dén 40% khéi lugng mang polyme tan trong nuéc ¢é thé la
polyvinylpyrolidon.

Mang polyme tan trong nudc cé thé ¢4 mit, vi du, v6i lugng khoang 1 dén 15
phén khéi lrgng, cho 100 phan khéi lugng clia ché phim 16i.

Dugc phim dang rin ding qua dudng miéng theo sdng ché ¢6 thé duoc st dung,
vi du, du6i dang vién nén trin chtra céc thanh phin néu trén va khong cé 16p bao ¢
mau. Vi dy, theo quan diém tao sy khac biét cho duoc phzzxmﬂ hodc tao tinh 6n dinh khi
bao quan trong thoi gian dai va ngan ngira sy phan hity bdi anh séng, tét hon 14 tao ra
céc vién nén dugc bao bang 16p bao ¢6 mau. Néu can, 16p bao cé thé chira bd sung cac
chét phu gia dugc phAm ma thudng duge st dung dé xir Iy bao (tao mang) cac san pham
dugc dé st dung qua dubng miéng, nhu chét bao, chit déo héa, chit phén tan, va chét
chéng tao bot. Néu 16p bao c6 mau dugc tao ra, 16p bao ¢d mau t6t hon 1a 16p bao ngoai
cung. Chét bao da biét c6 thé duoc sir dung cho 16p bao ¢ mau. Vidy, chét phu gia trdn
trude dai dién, nhu Opadry, ¢6 thé duge sit dung lam chét bao. Cac vi du dugc tu tién
bao gdm céc chit bao chira hydroxypropyl metylxenluloza, poly rugu vinylic, copolyme
ghép poly rugu vinylic-polyetylen glycol, copolyme poly ruou vinylic-axit acrylic-
metyl metacrylat, hodc tuong tu 1am chét nén; va con chira chat mau, chét lam tron, chéat
déo héa, hodc tuong tu.

Vi du dugce vu tién vé duge phém dang rin ding qua dudng miéng c6 hé théng
giai phong co kiém sodt dang bom thim thau theo séng ché 1a dugc phim chira ché pham
161 bao gbm 16p duoc chit va 16p ddy,

trong do

16p duoc chat chira

5 dén 200mg mubdi ctia hop chét (1) tinh theo trong hrong cia bazo tu do,
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1 dén 50% khdi lwong chit phu gia chtra ion chung voéi mudi ndy, tinh theo trong luong
cta lop dugce chét,

5 dén 94% khdi luong polyme wa nudc, tinh theo trong luong cta 16p duoc chét,

0,1 dén 5% khéi lugng chét 1am tron, tinh theo trong luong cua 16p dugc chét, va

0,1 dén 5% khéi luong chét long héa, tinh theo trong lwong cla I6p duge chit,

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

5 dén 50% khéi luong chit thAm thau, tinh theo trong lugng cua 16p day,
0,1 dén 5% khéi luong chat 1am tron, tinh theo trong lugng cta 16p day, va
0,1 dén 2% trong luong chét tao mau, tinh theo trong lugng cta 16p déy,

ché phim 16i chira 5 dén 25 phan khéi lugng ctia mang ban thAm va 1 dén 15
phin khdi lugng cia mang polyme tan trong nudc, tinh theo 100 phan khéi lugng cia
ché phim 151,

mang ban thdm chtra 70 dén 100% khdi lugng polyme trén co s¢ xenluloza va
0,01 dén 30% khdi lugng chit didu chinh d6 long tan trong nudc, tinh theo trong luong
ciia mang ban thim, va

ché phdm 16i tuy ¥ chira 16p bao c6 mau.

Nhu duoc md ta & trén, phuong 4n duge wu tién khac ctia duge pham ding qua
duong miéng theo sang ché ¢6 thé 13, vi du, dugc phim giai phong kéo dai dang
hydrogel. Cu thé hon, dugc phém phim giai phong kéo dai dang hydrogel (ché phdm
giai phong kéo dai dang hydrogel) theo sang ché chira mudi cua hop chit (T) 1am hoat
chét, va con chura chit phu gia chira ion chung voi mudi nay. Dugc phim giai phong
kéo dai dang hydrogel t6t hon 13, vi dy, vién nén c6 nén hydrogel. Cac vién nén c6 nén
hydrogel 1a k¥ thuat da biét trong d6 su giai phong dugc chit dugc kiém soat bang
hydrogel, n6 dugc tao ra bang cach hap thu nudc trong duong da day rudt (trong trudng
hop vién nén c6 16p bao tan trong rudt, hoa tan mang bao nay do sy tang d6 pH sau khi
bai tiét & da day, va sau do).

Pé 1am nén giai phong kéo dai (nén tao hydrogel) trong vién nén c6 nén hydrogel,
vi du, polyme wa nudc néu trén co thé duoc st dung. Céac vi du cu thé vé& cac nén c6 thé

st dung bao gdm polyme tan trong nuéc trén co s¢ xenluloza, polyalkylen oxit (vi du,
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polyetylen oxit), polyalkylen glycol (vi du, polyetylen glycol), poly rugu vinylic, va
tuong tu. Pé lam chét nén giai phong kéo dai, polyme wa nudc néu trén c6 thé dugce st
dung mot minh, hodc két hop hai hoc nhiéu loai. Puoc déc bigt uu tién la chét nén giai
phong kéo dai chira it nhét mot polyme trén co s& xenluloza tan trong nude. Khi polyme
ua nude khac v6i polyme tan trong nude trén co sO xenluloza (vi du, polyetylen oxit)
chi yéu dugc st dung lam chét nén giai phong kéo dai, polyme wa nudc t6t hon 1a duoc
két hop voi it nhét mot polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza.

Dé lam polyme tan trong nuéc trén co so xenluloza, vi du, polyme tan trong nudc
trén co s& xenluloza da biét trong linh vuc khoa hoc dugc ¢6 thé t6t hon 1a dugc st dung.
Céc vi du dugc uu tién bao gdm polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza ¢6 ciu triic
trong d6 cac nguyén tir hydro cia mdt s& nhom OH cua xenluloza dugc thay bang cac
nhém metyl va/hodc hydroxypropyl. Cac vi du cu thé bao gdm hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, metylxenluloza, va tuong tu. Polyme tan
trong nudc trén co s6 xenluloza c6 thé duoc str dung mot minh, hoac két hop hai hodc
nhiéu loai.

Polyme tan trong nudc trén co s6 xenluloza c6 thé 1 polyme tan trong nudc trén
co s& xenluloza bit ky. Vi dy, polyme xenluloza tan trong nude c6 do nhét ndm trong
khoang tir 2,5 dén 35000 mm?gidy khi dugc do ¢ dang dung dich 2% trong nudc co thé
dwoc stt dung. Puoc dic biét wu tién 1a sir dung polyme tan trong nudc trén co SO
xenluloza c6 do6 nhot 2,5 dén 17,5 mm?/gidy, khi dugc do ¢ dang dung dich 2% trong
nude.

Khi polyme tan trong nude trén co s& xenluloza (vi dy, hypromeloza) chu yéu
duge st dung lam nén giai phong kéo dai, polyme tan trong nudce trén co so xenluloza
¢6 d6 nh6t nam trong khoang 80 dén 35000 mm?/gidy khi dugc do & dang dung dich 2%
trong nude. Cum tir “chu yéu” khi st dung polyme ua nudc & day co nghia la lugng
polyme ua nudc la béng hoic 16n hon 50% khéi luong, vi dy, béng hoic 16n hon 80%
khéi luong, hodc bang hodc 16n hon 90% khéi luong, tinh theo tbng khéi lugng cua nén
giai phong kéo dai.

Vién nén 16i c6 thé chira nén giai phong kéo dai vo1i luong béng, vi du, khoang
30 dén 90% khdi luong, hodc khoang 50 dén 80% khdi luong, tinh theo trong luong cla

vién nén 10i.
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Pé lam chét phu gia chtta ion chung v6i mubi cta hop chat (I) trong vién nén c6
nén hydrogel, céc chét phu gia dugc md ta & trén 6 thé duoc st dung thich hop. Vién
nén c¢6 nén hydrogel c6 thé chia chét phu gia v6i lugng bing, vi dy, khoang 1 dén 50%
khéi Iwong, hodc khoang 10 dén 30% khéi luong, tinh theo khéi luong clia vién nén 15i.

Vién nén c6 nén hydrogel c6 thé con chira cac chét phu gia khac. Cac vi du vé
céc chét phu gia nay bao gdm céc chat lam tron, cac chét 1ong héa, va tuong tu. Cac vi
du vé céc chat lam tron wu tién bao gdm magie stearat va tuong tu. Vién nén c6 nén
hydrogel c6 thé chira chit lam tron voi lugng, vi du, nam trong khoang tir 0,1 dén 5%
khéi luong, hodc 0,2 dén 3% khdi luong, tinh theo trong luong cua vién nén 16i. Cac vi
du vé& cac chét long hoa uu tién bao gdm silic dioxit (cu thé 1a axit silixic khan nhe).
Vién nén c6 nén hydrogel c6 thé chtra chit 1ong héa véi luong béang, vi dy, khoang 0,1
dén 5% khéi lugng, hodc khoang 0,1 dén 3% khbi luong, tinh theo khéi lugng cua vién
nén 101.

Vién nén c6 nén hydrogel t5t hon nita 1a chira 16p bao tan trong rudt. Ché phim
bao tan trong rudt da biét c6 thé duoc 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 héa nhu
trietyl xitrat, va chét 1am tron nhu bot talc, ¢ thé t6t hon 13 dugc st dung. Vién nén co
nén hydrogel tot hon 1a chira 16p bao tan trong rudt véi lugng bing, vi du, khoang 1 dén
40 phén khéi lwong, hodc 10 dén 30 phén khéi luong, cho 100 phin khdi lurong clia vién
nén 181.

Vi du dugc wu tién vé dugc pham giai phong kéo dai dang hydrogel theo sang
ché 1a dugc phim chua 5 dén 200mg mudi ctia hop chét (I) tinh theo trong luong cua
bazo tu do cta hop chét (I); dugc phdm nay con chira 1 dén 50% khéi luong chat phu
gia chira ion chung v&i mubi ctia hop chat (I) tinh theo khdi luong cua vién nén 161, 30
dén 90% khdi lugng chét nén giai phong kéo dai tinh theo khéi lugng cuia vién nén 18i,
va 0,1 dn 5% khéi luong chét 1am tron tinh theo trong lugng cta vién nén 13i; va con
chira 16p bao tan trong rudt voi lugng 1 dén 40 phin khéi luong tinh theo 100 phén khéi
lugng cua ché pham 15i.

Trong ban md ta ndy, thuat nglt “chia” bao gébm “y& co ban bao gdm” va “bao
gdm”. Ngoai ra, sang ché bao gdbm bét ky va tht ca cac t6 hop cta céac thanh phan dugc

mo ta & day.
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Céac dic tinh khac nhau (céac déc tinh, cAu trac, chirc ning, v.v..) duge mo ta trong
cac phuong an néu trén theo sang ché c6 thé duoc két hop theo cach bét ky dé xac dinh
d6i twong dugc bao gdm trong sdng ché. Tt 13, sang ché bao gdm tht ca cac dbi tuong
chira t& hop bét ky cua cac dic tinh c6 thé két hop dugc md ta ¢ day.

Vi du thye hién sing ché

Sang ché dugc mo ta cu thé hon dudi day dua vao cac vi du, cac vi du thir nghiém,
v.v.. Tuy nhién, sang ché khong bi gi6i 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.

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

Huyén phu chta 4,22kg axit fumaric trong 32,51 nudc va 22,16kg etanol duoc
khudy duéi didu kién hdi lru dé hoa tan axit fumaric (nhiét do hdi luu: khoang 82°C).
Dung dich thu duge duge loc trong khi rira bang 11,86kg etanol dé thu duoc dung dich
axit fumaric. Huyén phu chua 15,0kg 7-[4-(4—benzo[b]thiophen—4-yl-piperaz'1n—l-yl)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on trong 25,96kg nuée, 8,32kg axit axetic, va 34,01 etanol duogc
khudy dudi didu kién hoi luu dé hoa tan 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on (nhiét d6 hdi luu: khoang 83°C). Dung dich thu duoc dugc
bd sung vao dung dich axit fumaric, va sau d6 duoc loc trong khi rura bang 11,86kg
etanol. Nude loc dwoc khuy dusi didu kién hoi luu trong 15 phut (nhiét do hdi huu:
khoang 82°C), sau d6 duoc lam ngudi dén nhiét do bang hoic thap hon 30°C, va tich
thanh chit rén va chét long. Chét rin thu duogc duge ria béng nudc, séy & 80°C, va sau
d6 duoc lam 4m dé thu dugc 16,86kg 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on fumarat.

Phé hip thu hdng ngoai

Phé IR ciia mudi véi axit fumaric didu ché duge bing phuong phap néu trén duge
do bing phuong phap vién nén KBr bang cach st dung quang phd ké hong ngoai bién
ddi Fourier (IRPrestige-21) duoc san xuit béi Shimadzu Corporation. Nhu duoc thé
hién trén Fig.11a, phd IR cho thdy sy hép thu & cac sé séng 3657 cm’!, 1711 cm™, 1643
cm, 1416 cm™l, 1227 em™, va 839 cm™.

Nhiéu xa bot tia X
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Nhiéu xa bot tia X cla mubi v6i axit fumaric didu ché duoc bang phuong phap
néu trén duoc do bing cach sit dung nhidu xa ké tia X (D8 ADVANCE) dugc san Xudt
boi Bruker AXS. Fig.11b thé hién mAu nhidu xa bt tia X cua mudi voi axit fumaric.
Nhu duoc thé hién trén Fig.11b, cac dinh nhidu xa dugc quan sat & 20 = 7,6°, 15,1°,
17,7°, 18,9°, va 19,2°. Céc dinh khac dugc quan sat & 20 = 9,8°, 11,3°, 12,2°, 14,0°,
16,5°, 17,0°, 21,2°, 22,3°, 22,7°, 23,8°, 24,25, 24.7°, 25,4°, 26,5°, 26,9°, 27,9°, 28,9,
31,9°, 32,3°, 32,6°, va 34,2°.

Xac dinh ham luong nudc

Ham luong nudce cua mudi voi axit fumaric didu ché duoc duge xac dinh. Cu thé,
ham luong nude duge do bing phuong phap Karl Fischer (phuong phap chuén d do
mau) béng cach st dung thiét bi do ham luong nudc (Titrando 852) dugc san xuit boi
Metrohm. Cac két qua khang dinh rang ham luong nudc cua mubi véi axit fumaric 1a
3,01% trong luong.

Bao ché duoc phim giai phong kéo dai dugce chat va danh gia 1

Duge phim giai phong c6 kiém soat dang bom thAm thiu (ché phdm) chua 161
duoc nén c6 hai 16p bao gbm 16p dugc chét d& tao ra su giai phong kéo dai clia mudi
ctia hop chét (I) va 16p dAy dugc tao ra theo quy trinh san xuét chung da biét. Cu thé
hon, ché phim tao 16p duoc chét chira mubdi ciia hop chat (I) va cac chat tro khac, va
ché pham tao 16p day chia chat thim thau va polyme c6 do nhét cao dugc tao ra riéng
r&; va sau d6 mdi ché phim dugc ép thanh 13i dang vién nén hai 16p bang cach sir dung
k thuat ép 161 da biét.

Sau d6, 131 ép hai 16p ndy dugc bao bang ché phdm chira polyme tan trong nudc.
pé lam ché phim chia polyme tan trong nuéc, hypromeloza (hydroxypropyl
metylxenluloza; TC-5, dugc san xuit boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) va povidon
(polyvinylpyrolidon; Kollidon K30, BASF) (70:30 (% theo trong lugng)) duge hoa tan
trong nudc dén 8% tinh theo ham luong chét rén dé didu ché dung dich bao. Dung dich
bao chita polyme tan trong nuéc nay dugce bao trén 151 ép hai 16p dugc tao ra nhu néu
trén bang cach st dung thiét bi bao dang chao cho dén khi thanh phan bao chiém 10%
ctia khéi lugng cua 18i ép hai 16p.

Ngoai ra, 18i ép hai 16p c6 16p bao tan trong nudce thu duge nay duge bao bang
ché phim tao mang ban thAm. P& lam ché phdm tao mang ban thAm, xenluloza axetat

va polyetylen glycol 4000 (85:15 (% theo trong lugng)) dugc hoa tan dén 5% tinh theo
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ham luong chit rén trong axeton/nude (95:5 (% theo trong luong)) dé 1am dung mdi, do
6 thu duoc dung dich bao. Dung dich bao nay dugc phu cho 16i ép hai 16p ¢6 16p bao
tan trong nudc thu duoc & trén bang cach st dung thiét bi bao dang chao cho dén khi
thanh phn bao chiém 10% cta khdi lugng cua 16 ép hai 16p. Loi duoc bao nay dugc
14y ra khoi thiét bi bao dang chéo, va sau d6 duoc xu ly sdy & 40°C trong 24 gid bang
cach st dung may sdy kiéu gian.

L5i ép hai 16p ¢6 16p bao thu dugc nay duoc tao 16 giai phong duoc chét c6 duong
kinh 0,8mm trén bé mit phia 16p dooc chét bang cach st dung laze tu dong dé thu duoc
ché pham dang bom thAm thau.

Bang 1 dudi ddy thé hién cac thanh phan ctia duge phém dang bom thim théu.

Bang 1

D_‘)IQC pham (mg/don Vidul-l1 | Vidul-2 | Vidul-3 | Vidul-4 Vidu 1-5
vi
Céc thanh phan cta
vién nén 181

Lép duge chat  |[Mudi voi a>'<it fumaric 3927 30,27 307 3927 3927
cua hop chat (I)
Polyety’len oxit 0,49 89,73 89,73 89,73 89,73 89,73
nhét thap
Axit fumaric 30,00 - - - -
Mononatfi fumarat - 30,00 - - -
Natri hydro cacbonat - - 30,00 - -
D-Manitol - - - 30,00 -
Polyetylen glycol 6000 - - - - 30,00
Magie stearat 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

L6p &3y Polyetylen oxit ¢6 40 45,40 45,40 45,40 45,40 45,40
nhét cao
Natri hydro cacbonat 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00
Sat oxit 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Magie stearat 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40
Tbng phy 230,00 230,00 230,00 230,00 230,00
Céc thanh phan cua 16p
bao

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

nuée Kollidon K30 6,90 6,90 6,90 6,90 6,90
Xenluloza axetat 19,55 19,55 19,55 19,55 19,55
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Céc thanh phan  [PEG 4000
cia mang ban 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45
thdm
Téng phu 46,00 46,00 46,00 46,00 46,00
Téng cong 276,00 276,00 276,00 276,00 276,00

Céc duoc phém thu dugc trong cac vi du duge thir nghiém trong vi du thtr nghiém
1 va vi du thir nghiém 2 sau day, va danh gia.

P4 1am polyetylen oxit c6 d6 nhot thip, POLYOX (nhén hiéu hang hoa) WSR
N-80 (trong luong phén tir trung binh: khoang 200000, d6 nhét: 55 dén 90 mPas (dung
dich nudc 5% trong luong/thé tich, 25°C)) dugc sit dung. Dé lam polyetylen oxit c6 ty
trong cao, chét két tu WSR POLYOX (nhan higu dé dang ky) (trong luong phén tir trung
binh: 5000000, d6 nhot: 5500 dén 7500 mPa's (dung dich nu6c 1% trong luong/thé tich,
25°C)) duogc str dung.
Vi du thir nghiém 1

Ty 1é giai phong tir cac ché phim thu dugc trong cac vi du duoc danh gia bang
cach xac dinh ty 1€ hoa tan cua mdi mudi ctia hop chit (I) & c4c thoi khoang 30 phit dén
2 gits trong 24 gio. Thir nghiém hoa tan duoc thuc hién theo phuwong phép thir nghiém
hoa tan theo Duoc dién Nhat Ban phién ban 14n tht 15 (phuong phap canh khudy). Dé
Jam chét long tht nghiém, 900ml dung dich dém axetat 0,05 mol/l (pH khoang 4,3, axit
axetic, natri axetat) dugc sir dung, va thir nghiém duoc thuc hién & 37°C va tbe do quay
cua canh khuéy 1a 50 vong/phut. Viéc 14y mau duoc thue hién theo thoi gian, va luong
hop chét (I) (bazo tu do) trong dung dich l4y mAu dugc dinh luong bang bd phat hién
UV (budc séng do ning sudt hip thu: 323nm va 380nm). Ty 18 khdi lwong hoa tan (%)
ctia hop chét (I) (bazo tu do) so v6i tong luong (khbi lugng) cta hop chét (1) (bazo tw
do) trong dugc phém dugc cho 1 100% dugc xac dinh 12 ty 18 hoa tan. Do gia tri ty 1&
hoa tan 12 giéng nhu ty 18 khéi luong (%) cia mubi duoc hoa tan cuia hop chét (I) so véi
tdng luong (khdi lugng) cua mudi ctia hgp chét (I) trong ché pham dugc cho 1a 100%,
gid tri ty 1& hoa tan nay cling 6 thé duoc sir dung lam ty 1€ hoa tan cua mudi ctia hop
chét (I). Fig.la thé hién cac két qua nay. Thudt ngit “ty 1& duoc hoa tan (%)” trén Fig.1
@8 chi ty 1& hoa tan.
Vi du thir nghiém 2
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Ty 1€ giai phong tir dugc phim cua mbi vi du dugc danh gia bing cach xac dinh
ty 1€ hoa tan cua mudi ctia hop chét (I) & céc khoang thoi gian 1 gio trong 24 gio. Tht
nghiém hoa tan duoc thuc hi¢n theo phuong phép thit nghiém hoa tan theo Dugc dién
Nhét Ban phién ban lan thtt 15 (phuong phép cénh khuay). Pé 1am chét 1ong thir nghiém,
900m! chit 16ng thir nghiém hoa tan thtt hai (pH béng khoang 7, kali dihydro phosphat,
dinatri hydro phosphat) dugc néu trong Dugc dién Nhat Ban duge st dung, va tht
nghiém dugc thuc hién ¢ 37°C va tbc d6 quay cua canh khudy 14 50 vong/phit. Vigc lay
mau duoc thuc hién theo thoi gian, va hop cht (T) (bazo tu do) trong dung dich 14y mau
dugc dinh lugng bang bd phét hién UV (budce séng do ning sudt hip thu: 323nm va
380nm). Bude séng thir nhét (323nm) duge dit lam budc séng ma ¢ do ning suit hap
thu ctia dugc chat chinh c6 thé dugc phét hién t6i muic cao nhét, va budc song thir hai
(380nm) duoe dzt lam bude song ma & d6 nang suat hép thy tir duge chét chinh khong
duoc phat hién. Fig.1b thé hién cac két qua nay. Trén hinh v& nay, ndng d6 duge hoa
tan (pug/ml) dé chi ndng do cta hop chét (I) (bazo tu do) duge rira giai (hoa tan).

Trong vi du thir nghiém 1, chét rtra giai c6 d6 pH bang khoang 4.3. Cac két qua
d4nh gi4 cia thit nghiém hoa tan trong vi du thir nghiém la chi bao cho thiy mudi cta
hop chét (I) s& hoa tan ¢ mirc do nao trong toan bo dudng da day rudt sau khi st dung
qua duong miéng dugc phdm dung qua dudng miéng. Thoi gian giai phong kéo dai ctia
duoc phim dung qua dudng miéng ¢6 thé dugc danh gia tir profin thu dugc nay.

Miit khéc, trong vi du thtr nghiém 2, 6 pH ctia cht rira giai 1a khoang 7. Céc két
quéa danh gia cta thir nghiém hoa tan trong vi du thtr nghiém 2 cho thAy mubi ctia hop
chét (I) duoc rira giai & mic nao trong ph??m dudi ctia dudng da day-rudt sau khi dugc
phim diing qua dudng miéng dugc su dung qua dudng miéng va di qua da day. Trong
vi du thir nghiém 2, hién tuong sau day duoc quan sat: do do tan cua mubi ctia hop chét
(I) 14 cao hon dd tan cua hop chét (I), ndng d hoa tan cua mudi ctia hop chét (I) tir duge
phim tam thoi vuot qua do tan cua hop chét (I) cho thiy nong d6 qua bao hoa, sau do
ndng do hoa tan gidm di cing voi sy téi két tinh ctia hop chét (I). Profin thu dugc ¢ thoi
diém d6 duoc dinh nghia 1a profin hoa tan qua bdo hoa, va co thé duoc danh gid 1a chi
bao ctia kha niang hép thu trong phén dudi cua duong da day-rudt.

Céc két qua néu trén khéng dinh rang cac dugc phim cu thé 1a chira axit fumaric
hodc mononatri fumarat d8 1am chét thAm thau trong 16p dugc chét c6 profin hoa tan

qué bao hoa tuyét voi (Fig. 1(b)), va l1a duoc dac biét vu tién.
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Cac duge phdm diing qua dudng miéng (duoc phém dang bom tham thu) duoc

thé hién trong bang 2 dugc bao ché theo cach giéng nhu phuong phép dugc bdc 16 &

trén trong phan “Bao ché dugc phim giai phong kéo dai dugc chit va danh gia 17, chi

khéc 14 loai va lugng cac thanh phan cua vién nén 18i va cac thanh phan cta 16p bao

duoc thay doi

nhu duge thé hién trong bang 2. Cac dugc phém thu duoc trong cac vi du

duoc thé hién trong bang 2 dwoc danh gia theo cach gibng nhu trén trong vi du thir

nghiém 2. Bang 2 thé hién céc két qua nay.

Bang 2
@Q’C pham (mg/don vi) Vidu2-1 Viduy2-2 Vidu2-3 Vidu2-4
Céc thanh phan cua vién nén 13i
L6p dugc chat ML,ICA)i voi axit fumaric ctiia hop 30,27 3927 3027 397
chat (I)
Polyetylen oxit c6 d¢ nhot thap 89,73 69,73 69,73 69,73
Mononatri fumarat 30,00 30,00 30,00 30,00
Hypromeloza TC-5R - 20,00 - -
Hydr(?xy[,)ropyl xenluloza c6 muc ) ) 2000 )
do thé thap
Polyetylen glycol 6000 - - - 20,00
Magie stearat 1,00 1,00 1,00 1,00
Lop day Polyetylen oxit ¢6 d nhét cao 45,40 45,40 l 45,40 45,40 J
Natri hydro cacbonat 24,00 24,00 ‘ 24,00 24,00
Sat oxit 0,20 0,20 0,20 0,20
Magie stearat 0,40 0,40 0,40 0,40
Tong phu 230,00 230,00 230,00 230,00
Céc thanh phén ctia 16p bao
Polyme tan trong [HPMC TC-5R 16,10 16,10 16,10 16,10
nudc Kollidon K30 6,90 6,90 6,90 6,90
Céac thanh phan  |Xenluloza axetat 31,05 31,05 31,05 31,05
ctia mang ban PEG 4000
hém 3,45 3,45 3,45 3,45
Tong phu 57,50 57,50 57,50 57,50
Tong cong 287,50 287,50 287,50 287,50

Céc két qua néu trén khing dinh rang cic duoc phim cy thé 1a chira hypromeloza

(hydroxypropyl metylxenluloza) d8 1am chét mang (cu thé 12 polyme wa nu6c) ¢6 profin

ndng d6 hoa tan qua bdo hoa tuyét voi, va duge phat hién 1a dugc wu tién hon.
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Bao ché dugc phém giai phong kéo dai duoc chét va danh gia 3

Céc duge phim ding qua dudng miéng (dwoc pham dang bom thAm thau) dugc
thé hién trong bang 3 dugc bao ché theo cach gibng nhu phuong phép dugc bdc 16 &
trén trong phan “Bao ché duoc phdm giai phong kéo dai duoc chét va danh gid 17, chi
khéc 12 loai va luong céc thanh phan cta vién nén 15i va cac thanh phan cta 16p bao
duoc thay d6i nhur duoc thé hién trong bang 3. Cac duge phém thu duoc trong cac vi du
duoc thé hién trong bang 3 dugc danh gia theo cach giéng nhu trén trong vi du thir
nghiém 1. Fig.3 thé hién cdc két qua nay.
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Céac két qua néu trén khing dinh rang cac dugc phém thu duoc trong tit ca céc vi
du ¢6 cac dic tinh gidi phong kéo dai tuyét voi (Fig.3). Ngoai ra, da phét hién duoc rang
khi natri hydro cacbonat hodc natri clorua dugc sir dung @8 1am chAt thdm thau trong 16p
dhy, a6 dbc cta db thi ty 1€ hoa tan trén Fig.3 1a khong dbi hon (tic 13, qué trinh hoa tan
ctia mudi ctia hop chét (T) tiép dién & ty 1¢ khong d6i), va la dugc uu tién theo quan diém
nay. Cling dd phat hién dugc réng khi natri clorua dwoc st dung, ty 1& hoa tan cudi cling
thu duoc thip hon mét chit so voi ty 1& hoa tan cudi cing dat duoc khi chat thAm thiu khac
duoc st dung. Tl cac két qua néu trén, viéc st dung natri hydro cacbonat dugc phat hién
1a dic biét vu tién do ty 1€ hoa tan cubi cuing cao da thu dugc, va qua trinh hoa tan tiép dién
& ty 16 khong doi.

Bao ché duge phim giai phong kéo dai duge chét va dénh gid 4

Cac duge phim dung qua dudong miéng (dugce phdm dang bom thdm théu) dugc thé
hién trong bang 4 duoc bao ché theo cach giéng nhu phuong phap dugc boc 16 ¢ trén trong
phéan “Bao ché duogc pham giai phong kéo dai duoc chét va danh gia 17, chi khac 1a loai va
luong cac thanh phan cua vién nén 13i va cac thanh phan cta 16p bao dugc thay d61 nhu
duoc thé hién trong bang 4. Céac dugc phém thu duoc trong céc vi du dugc thé hién trong
bang 4 dugc danh gia theo cach giéng nhu trén trong cac vi du thr nghiém 1 va 2. Tuy
nhién, trong vi du thu nghiém 1 ctia viéc danh gia nay, chét long dugc diéu ché bang cach
bb sung chét hoat dong bé mit (xetyltrimetylamoni bromua: CTAB) & ndng do cudi bang
0,5% trong luong vao chét 1ong thir nghiém duge su dung trong vi du thtr nghiém 2 dugc
stt dung dé lam chét 1ong thtt nghiém. Chét 1ong thtr nghiém nay dugc thiét ké sao cho chit
hoat dong bé mit dugc bd sung vao d6 lam tang do tan cla hop chat (I) & d6 pH bang
khoang 7, va cho phép hoa tan 100% duoc chit tir duge phdm. Dung dich thr nghiém nay
duge st dung do né dugce cho la thich hop hon dé& danh gi4 sy giai phong cua ché pham

trong c4c diéu kién do pH trong sudt duong da day rudt.
Fig.4a va Fig.4b thé hién cac két qua nay.
Bang 4

Dugc pham (mg/don
) Vidu4-1 | Vidu4-2 | Vi du 4-3
Vi1

Céc thanh phéan cia

vién nén 161 J
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E(’)p duoc chét Mubi v6i axit fumaric
, 39,27 39,27 39,27
cta hop chat (I)
Polyetylen oxit c6 do
. 59,73 59,73 59,73
nhét thap
Mononatri fumarat 40,00 40,00 40,00
Hypromeloza TC-5R 20,00 20,00 20,00
Magie stearat 1,00 1,00 1,00
Lop dé Polyetylen oxit ¢6 do
P ey ' 45,40 45,40 45,40
nhdét cao
D-Manitol 24,00 - -
Natri hydro cacbonat - 24,00 -
Fructoza - - 24,00
Skt oxit 0,20 0,20 0,20 i\
Magie stearat 0,40 0,40 0,40 J
Téng phu 230,00 230,00 230,00
Céc thanh phén cua 16p
bao
[Polyme tan | HPMC TC-5R 16,10 16,10 16,10
trong US| g olidon K30 6,90 6,90 6,90
Céc thanh Xenluloza axetat 36,80 36,80 36,80 J
phan clia PEG 4000
mang ban 9,20 9,20 9,20
thAm
Téng phu 69,00 69,00 69,00
Téng cong 299,00 299,00 299,00 J

Bao ché dwoc phim giai phong keéo dai dugc chét va danh gid 5

Céc duoc phdm dung qua dudng miéng (dugc phdm dang bom tham thiu) dugc thé

hién trong bang 5 dugc bao ché theo cach giéng nhu phuong phap duoc boe 10 & trén trong
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lwong céac thanh phin cta vién nén 16i va cac thanh phan ctia 16p bao dugc thay d6i nhur
duoc thé hién trong bang 5. Cac dugc phém thu duoc trong cac vi du dugc thé hién trong

bang 5 dugc danh gid theo cach gibng nhu trén trong céc vi du thir nghiém 1 va 2. Fig.5a

49407

va Fig.5b thé hién cac két qua nay.

Bang 5
Dugc pham (mg/don vi) | Vidu 5-1 Vidus5-2 | Vidu5-3
Céc thanh phan cta vién
nén 151
Lép duoc chét Mudi véi axit fumaric cua | 39,27 39,27 39,27
hop chét (1)
Polyetylen oxit c6 dd 69,73 69,73 69,73
nhdt thip
Mononatri fumarat 30,00 30,00 30,00
Hypromeloza TC-5R 20,00 20,00 20,00
Magie stearat 1,00 1,00 1,00
Lop day Polyetylen oxit c6 do | 45,40 45,40 45,40
nhét cao
Natri hydro cacbonat 24,00 24,00 24,00
Sit oxit 0,20 0,20 0,20
Magie stearat 0,40 0,40 0,40
Téng phu 230,00 230,00 230,00
Céc thanh phan cua 16p
bao
Polyme tan trong | HPMC TC-5R 16,10 16,10 16,10
nudc Kollidon K30 6,90 6,90 6,90
Cac thanh phéan | Xenluloza axetat 20,70 31,05 41,40
cia mang ban | PEG 4000 2,30 3,45 4,60
thim
Tong phu 46,00 57,50 69,00
Tbng cong 276,00 287,50 299,00
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Cac két qua nay khang dinh rang cac duoc phdm thu dugc trong tat ca cac vi du c6
cac dic tinh giai phong kéo dai tuyét voi (Fig.5(a)). Cling da khing dinh dugc rang thoi
gian giai phong kéo dai ¢6 thé dugc kiém sodt bing cach thay dbi luong thanh phin mang
(thanh phan bén thdm). Ngay c khi hypromeloza c6 do nhét dung dich nuée khéac nhau
duoc st dung trong 16p duoc chét (cu thé hon, khi hypromeloza TC-5E c6 d nhot khoang
3 mPas khi duoc do & 20°C & dang dung dich 2% trong nudc duoc st dung thay cho
hypromeloza TC-5R ¢6 d nhét khoang 6 mPa's khi dugc do & 20°C & dang dung dich 2%
trong nudc), sy khac nhau vé& d6 nhét nay khong tao ra su khac nhau nhiéu cua sy giai
phong kéo dai va tac dung duy tri trang thai qua bdo hoa.

Bao ché duoc phim giai phong kéo dai dwoc chét va danh gia 6

Céc dugc pham dung qua duong miéng (dugc phim dang bom thdm thau) dugc thé
hién trong bang 6 duoc bao ché theo cach giéng nhu phuong phép duoc boc 10 ¢ trén trong
phin “Bao ché dugc pham giai phéng kéo dai duge chét va danh gia 17, chi khac 1a loai va
luong cac thanh phan ctia vién nén 18i va cac thanh phan ctia 16p bao duogc thay doi nhu
duoc thé hién trong bang 6. Céac dugc phém thu dugc trong cac vi du dugc thé hién trong
bang 6 dugc danh gia theo cach gibng nhu trén trong cac vi du thir nghiém 1 va 2. Tuy
nhién, trong vi du thi nghiém 1 cua viéc danh gia nay, chét léng duge diu ché bang cach
b sung chat hoat dong bé mit (xetyltrimetylamoni bromua: CTAB) & ndng do cudi bang
0,5% trong lugng vao chét 16ng thir nghiém duoc st dung trong vi du tht nghiém 2 dugc
stt dung dé lam chét 1ong thir nghiém. Fig.6a va Fig.6b thé hién cac két qua nay.

Bang 6

[ Dugc pham

Vidu 6-1
(mg/don vi)

Vidu6-2 | Vidu6-3 | Vidu6-4

Thanh phan cua

vién nén 161

Lop dugc chdt | Mudi véi axit

fumaric cua hop 39,27 39,27 39,27 39,27

chat (I)

Polyetylen oxit c6

, 87,73
d6 nhét thip

67,73 57,73 47,73

Mononatri fumarat

10,00 30,00 40,00 50,00
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Hypromeloza TC-
20,00 20,00 20,00 20,00
5R
Axit silixic khan nhe
) 2,00 2,00 2,00 2,00
Aerosil 200
Magie stearat 1,00 1,00 1,00 1,00
Lop day Polyetylen oxit cé
45,40 45,40 45,40 45,40
d6 nhét cao
Natri hydro
24,00 24,00 24,00 24,00
cacbonat
Sat oxit (chét tao
0,20 0,20 0,20 0,20
mau)
Magie stearat 0,40 0,40 0,40 0,40
Tong phu 230,00 230,00 230,00 230,00
Céc thanh phan cia
16p bao
Polyme tan HPMC TC-5R 16,10 16,10 16,10 16,10
trong nudc Kollidon K30 6,90 6,90 6,90 6,90
Céc thanh phan ‘ Xenluloza axetat 31,05 31,05 31,05 31,05
cia mang ban PEG 4000
. 3,45 3,45 3,45 3,45
tham
‘ Tbng phu 57,50 57,50 57,50 57,50
\iéng cdng 287,50 287,50 287,50 287,50 J

Céc két qua néu trén khang dinh rang cac dugc pham thu dugc trong tAt ca cac vi
du c6 cac dic tinh giai phong kéo dai tuyét voi (Fig.6(a)). Cling da phat hién duoc rang khi
16p duoc chét chira mononatri fumarat d€ 1am chét thAm théu v6i luong bang khoang 20%
khéi luong hode 16n hon, tinh theo tong khéi luong ctia 16p dugc chét, cac ddc tinh gidi
phéng kéo dai va duy tri trang thai qua bdo hoa t6i wu c6 thé thu duoc.

Béo ché dugc pham giai phong kéo dai dugc chét va danh gia 7
Didu ché mubi véi axit xitric cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen—4—y1—piperazin—1-y1)-but0xy]-
1H-quinolin-2-on

35¢g 7-[4-(4-benzo [b]thiophen—4-yl-piperazin—1-yl)-butoxy]-1H—quinolin—2-on,
280ml etanol, va 52,5ml axit axetic duge cho vao binh Kolben; va khudy trong diéu kién

hdi Iuu dé hoa tan 7-[4-(4-benzo [b]thiophen—4-yl-piperazin—1-yl)-butoxy]-1H—quinolin-2-
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on (nhiét do hdi luu: khoang 83°C). Sau khi 1am ngudi cho dén khi hdi luu ling xudng,
16,62 axit xitric dugc bd sung vao binh. Sau khi rira bang 70ml etanol, hdn hop nay duoc
gia nhiét két hop voi khudy t6i hoi luu (nhiét do hdi lwu: khoang 82°C). Sau khi khudy &
nhiét d6 hdi luu, hén hop dugce 1am lanh dén nhiét 4o bing hodc nho hon 5°C, va tich thanh
chit rin va chét 1ong. Chét rén thu dugc dugce rira bang etanol, va siy & 60°C dé thu duoc
50,32¢g mubi voi axit xitric cua 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin—1-yl)-butoxy]-
1H-quinolin-2-on (san phim khong dugc nghién).
Phé hép thu hdng ngoai

Phé IR ctia mudi voi axit xitric dugce didu ché bang phuong phap néu trén dugc do
bing phuong phép vién nén KBr bang cach sir dung quang phd ké hong ngoai bién d6i
Fourier (FT-IR IR Ailuc-18) duoc san xuét boi Shimadzu Corporation. Nhu duoc thé hién
trén Fig.11c, phd IR cho thiy su hip thu & cac s song khoang 2959 cm™, 1713 cm, 1626
cml, 1416 cm™, 1227 em™ va 754 cm.
Nhiéu xa bot tia X

Nhiéu xa tia X cua mudi vai axit xitric dugc didu ché bing phuong phap néu trén
duoc do bang cach sir dung nhidu xa ké tia X (D8 Advance) dugc san xuét boi Bruker
AXS. Fig.11d thé hién mAu nhifu xa bdt tia X cua mudi véi axit xitric. Nhu duge thé hién
trén Fig.11d, cac dinh nhiéu xa dugc quan sat & 26 = 14,1°, 16,2°, 17,3°, 22,2° va 24,8°.
Cac dinh nhidu xa khéc dugc quan sat 20 =7,1°, 11,1°, 11,9°, 12,5°, 13,0°, 17.7°, 19,4°,
19,9°, 20,9°, 23,5°, 24,0°, 25,9°, va 28.,4°.
X4c dinh ham lugng nudc

Ham luong nudce cua mudi voi axit xitric duge dicu ché bang phuong phap néu trén
duoc x4c dinh. Ham luong nude duge do bing phuong phap Karl Fischer (phuong phap
chuén d6 do mau) bang cach st dung thiét bi do ham lugng nude (CA- -200) duoc san XUt
bai Mitsubishi Chemical Analytech. Cac két qua khang dinh rang ham luong nude cua
mubi voi axit xitric 1a 0,76% trong lugng.
Didu ché mudi voi axit tartric cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-butoxy]-
1H-quinolin-2-on

35¢g 7-[4-(4-benzo [b]thiophen—4-yl—piperazin—1-yl)-butoxy]-1H—quinolin—2-on,
280ml etanol, va 52,5ml axit axetic dugc cho vao binh Kolben; va khuéy trong diéu kién

hdi luu dé hoa tan 7-[4-(4-benzo[b]thiophen—4-yl—piperazin-1-yl)-butoxy]-1H—quinolin—2-
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on (nhiét d§ hdi lwu: khoang 83°C). Sau khi lam ngudi cho dén khi hdi luu ling xubng,
12,72g L-axit tartric dugc bd sung vao binh. Sau khi rira béng 70ml etanol, hdn hop nay
duge gia nhiét két hop v6i khudy t6i hoi luu (nhiét do hdi luu: khoang 83°C). Sau khi
khudy & nhiét d6 hdi luu, hon hop dugc lam lanh dén nhiét do bing hoac thap hon 5°C, va
tach thanh chét rén va chit 1ong. Chét rén thu dugc duoc rua bang etanol, va sdy & 60°C
dé thu duoc 46,53g mudi véi axit tartric cua 7-[4—(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin—1-
y1)-butoxy]-1H-quinolin-2-on (san phim khong dugc nghién).
Phé hép thu hdng ngoai

Phd IR ctia mubi véi axit tartric dugc didu ché bang phuong phap néu trén dugc do
bing phuong phap vién nén KBr biing cach sir dung quang pho ké hdng ngoai bién doi
Fourier (FT-IR IR Ai lyc-1S) duoc san Ukt boi Shimadzu Corporation. Nhu dugc thé hién
trén Fig.11e, phd IR cho thiy su hap thu & cac sb séng 3321 cm™, 1717 cm’!, 1661 cm™,
1414 cm!, 1240 cm™, va 754 cm™.
Nhiéu xa bot tia X

Nhiéu xa b6t tia X cua mudi véi axit tartric dugc didu ché bang phuong phap néu
trén duoc do bang cach su dung nhidu xa ké tia X (D8 Advance) dugc san xuét bai Bruker
AXS. Fig.11f thd hién mau nhiéu xa bt tia X clia mudi véi axit tartric. Nhu duge thé hién
trén Fig.11f, cac dinh nhiéu xa duogc quan sat & 26 = 15,5°, 15,9°, 21,6°, 23,7°, va 24.7°.
Cic dinh nhidu xa khéc dwoc quan sat 620 =10,9°, 11,6, 12,2°,13,2°,16,3°,16,7°, 17,2,
18,3°, 18,9°, 19,3°, 20,5°, 22,2°, 25,4%, 26.,0°,26,8°, 27,8°, 32,8°, 34,6°, 35,7%, va 38,7°.
X4c dinh ham luong nude

Ham lugng nudc cuia mudi véi axit tartric dugc didu ché bang phuong phap néu trén
duoc xac dinh. Ham lugng nudc dwoc do bang phuong phap Karl Fischer (phuong phéap
chudn d6 do mau) bing cach sir dung thiét bi do ham lugng nude (CA-200) duoc sin xuét
b&i Mitsubishi Chemical Analytech. Cac két qua khang dinh rang ham lugng nuGe cua
mudi véi axit tartric 1a 0,42% trong luong.
Piéu ché mubi véi axit phosphoric cua 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1-y1)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on

35¢g 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1 -y1)-butoxy]-1H-quinolin-2-on,
350ml etanol, va 52,5ml axit axetic dugc cho vao binh Kolben; va khqu trong diéu kién

hdi lvu dé hoa tan 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin—1-yl)-but0xy]-1H-quinolin—2-
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on (nhiét do hdi luu: khoang 82°C). Sau khi lam ngudi cho dén khi hdi luu ling xubng,
5.78ml axit phosphoric dwoc bb sung vao binh, va hon hop thu duoc dugce gia nhiét két
hop v6i khudy t6i hdi luu (nhiét do hoi huu: khoang 82°C). Sau khi khudy & nhiét d6 hdi
lwu, hdn hop duoc 1am lanh dén nhiét do bing hodc nho hon 5°C, va tach thanh chét ran
va chét long. Chét rén thu duoc dugc rira béng etanol, va séy & 60°C dé thu duoc 41,96g
mudi véi axit phosphoric clia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-y1-piperazin-l-yl)-butoxy]-lH-
quinolin-2-on (san phidm khong dugc nghién).
Phd hip thu hdng ngoai

Phé IR ctia mubi véi axit phosphoric dugc didu ché bing phuong phap néu trén
dwoc do bang phuong phap vién nén KBr bang cach st dung quang phd ké hdng ngoai bién
dbi Fourier (FT-IR IR Ai luc-1S) duogc san xuédt boi Shimadzu Corporation. Nhu dugc the
hién trén Fig.11g, phd IR cho thiy su hép thu & cac sb song 2951 em™, 1651 cm’!, 1416
cm™, 1223 ecm™?, 1072 ecm™, va 741 cml.
Nhiu xa bot tia X

Nhiéu xa bot tia X ctia mudi voi axit phosphoric duge didu ché bang phuong phap
néu trén duoc do bang cach st dung nhidu xa ké tia X (D8 Advance) dugc san xuit boi
Bruker AXS. Fig.11h thé hién mau nhiéu xa bt tia X cla mudi v6i axit phosphoric. Nhu
duoc thé hién trén Fig.11h, cac dinh nhiéu xa duoc quan sat & 20 = 4,7°,13,8°,16,6°,17,4°,
va 22,8°. Céc dinh nhi€u xa khac dugc quan sat &20=11,0° 11,7°, 12,1°, 14,3°, 15,3°,
18,1°, 19,1°, 19,8°, 21,0°, 21,8°, 22,4°, 23,5%, 24.4°, 24,7°, 25,8°, 27,0°, 27,8°, 28,5°,
30,2°, 30,8°, 33,8°, va 34,2°.
Xac dinh ham luong nudce

Ham luong nudc cua mudi véi axit phosphoric dugc didu ché bang phuong phap
néu trén duge xac dinh. Ham lugng nudce duge do béng phuong phap Karl Fischer (phuong
phap chuén d6 do mau) bang cach st dung thiét bi do ham luong nude (CA-200) duge san
xuét boi Mitsubishi Chemical Analytech. Cac két qua khang dinh rang ham lugng nuéce
cta mudi véi axit phosphoric 1a 0,37% trong luong.
Pidu ché mubi voi axit clohydric cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-y1—piperazin-l-yl)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on

35¢g 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1 -yl)-butoxy]-1H-quinolin-2-on,

210ml etanol, 70ml nude, va 52,5ml axit axetic dugce cho vao binh Kolben; va khqu trong
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didu kién hdi luu dé hoa tan 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)—but0xy]-1H—
quinolin-2-on (nhiét do hdi luu: khoang 82°C). Sau khi lam ngudi cho dén khi hoi luwu ling
xuéng, 7,27ml dung dich axit clohydric 36% duoc bd sung vao binh. Sau khi rua béng
70ml etanol, hdn hop tao ra dugc lam ngudi cho dén khi cac tinh thé duogc két tua. Sau khi
1ét tua tinh thé, hdn hop thu dugc duge gia nhiét két hop voi khudy toi hoi luu (nhiét do
hdi Iuu: khoang 81°C). Sau khi khudy ¢ nhiét d0 hoi luu, hdn hop duoc 1am lanh dén nhiét
d6 bang 5°C hogc thép hon va khudy ¢ nhiét do bing 5°C hoic thap hon, va sau do tach
thanh chét rin va chat long. Chét rén thu duogc duge ria bang etanol, va lam kho trong
khong khi dé thu duoc 36,62¢ mubi véi axit clohydric cta 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-
piperazin—l-yl)—butoxy]-lH-quinolin—Z-on (san phdm khong duoc nghién).
Phd hip thu hdng ngoai

Phé IR ctia mudi véi axit clohydric duoc didu ché bang phuong phap néu trén dugc
do bing phuong phép vién nén KCl bing céch st dung quang pho ké hdng ngoai bién doi
Fourier (FT-IR IR Ailuc-1S) duoc san xuht boi Shimadzu Corporation. Nhu duoc thé hién
trén Fig.11i, pho IR cho thiy su hip thu & cac s6 song 3402 cm, 2951 cm, 1670 cm™
1416 cm™, 1221 cm™, va 745 cm™.
Nhidu xa bot tia X

Nhiéu xa bot tia X cua mudi voi axit clohydric duge didu ché bing phuong phap
néu trén duoc do bang cach sir dung nhidu xa ké tia X (D8 Advance) duoc san xuét boi
Bruker AXS. Fig.11j thé hién mAu nhiéu xa bt tia X cta mudi véi axit clohydric. Nhu
duoc thé hién trén Fig.11j, cdc dinh nhidu xa duoc quan sat & 20 = 16,0°, 20,4°, 20,6°,
23.8° va 24,5°. Cac dinh nhidu xa khéac dugc quan sat & 20 = 5,3°, 6,0°, 7,8°,9,2°, 10,5°,
12,6°, 13,4°, 14,6°, 15.4°, 17,2°, 17,6°, 17.8°, 18,4°, 19,5°, 21,82, 25,2°, 25,9, 26,8°,
27.3°, 28,4°, 29,2°,29,7°, va 30,7°.
X4c dinh ham lugng nude

Ham luong nudce cua mudi véi axit clohydric duoc didu ché bang phuong phép néu
trén duoc xac dinh. Ham luong nudc dugce do bang phuwong phap Karl Fischer (phuong
phéap chuén d6 do mau) bang céach st dung thiét bi do ham luong nudc (CA-200) duoc san
xuAt bai Mitsubishi Chemical Analytech. Cac két qua khang dinh rang ham luong nude

clia mudi v6i axit phosphoric 1a 3,84% trong luong.
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Didu ché mudi véi axit sulfuric cta 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)-
butoxy]-1H-quinolin-2-on

35g 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-piperazin-1 -yl)-butoxy]-1H-quinolin-2-on,
210ml axetonitril, va 70ml nudc duge cho vao binh Kolben; va khuéy & nhiét do trong
phong ¢ trang thai huyén phu. Sau khi bd sung 4,71ml axit sulfuric va 70ml axetonitril vao
binh va khuéy & nhiét do trong phong, hdn hop tao ra dugc gia nhiét t6i hdi luu (nhiét do
hdi Iuu: khoang 78°C). Sau khi khudy ¢ nhiét do hdi Iuru, hdn hop duoc 1am lanh dén nhiét
d6 bing 5°C hodc nho hon. Sau khi khudy ¢ nhiét do bing 5°C hodc nhd hon, hdn hop nay
duoc tach thanh chét rén va chét long. Chét rén thu dwoc duoc rira bang axetonitril, va sy
& 60°C dé thu dugc 42,45¢ mudi véi axit sulfuric cua 7-[4-(4-benzo [b]thiophen-4-yl-
piperazin—1-yl)-butoxy]-1H—quinolin—2-0n (san phim khong duoc nghién).
Phd hap thu hdng ngoai

Phé TR ciia mudi véi axit sulfuric duoc diéu ché bing phuong phap néu trén duoc
do bang phuong phéap vién nén KBr bing céach str dung quang phd ké héng ngoai bién dbi
Fourier (FT-IR IR Ai luc-18) duoc san xuht bdi Shimadzu Corporation. Nhu duge thé hién
trén Fig.11k, pho IR cho thay su hip thu & cac s song khoang 2961 cm™, 1630 cn’ 11229
cml, 1155 cm?, 1034 cm™, va 756 cm.
Nhiéu xa bot tia X

Nhidu xa bot tia X ctia mudi véi axit sulfuric duge didu ché bang phuong phéap néu
trén duoc do bang cach st dung nhidu xa ké tia X (D8 Advance) duoc san xuét bai Bruker
AXS. Fig.111 thé hién miu nhidu xa bot tia X cua mudi voi axit sulfuric. Nhu duge thé
hién trén Fig.11l1, céc dinh nhidu xa dugc quan sat & 20 = 12,1°, 17,6°, 20,5°, 22,8°, va
24.1°. Céc dinh nhi€u xa khac dugc quan sat §20=43°, 11,5° 12,7°,12,9°, 13,5°, 14,1,
14,6°, 15,4°, 15,6°, 17,2°, 18,7°, 19,1, 19,7°, 22,3°, 25,0°, 26,8°, 27,2°, 28,6°, 29,3°,
29,9°, 32,8°, 34,1°, 34,8°, va 37,8°.
Xac dinh ham luong nude

Ham lugng nudc cua mudi véi axit sulfuric duge dicu ché bang phuong phap néu
trén duoc xac dinh. Ham lugng nuée duge do bang phuong phéap Karl Fischer (phuong
phap chuéin d6 do mau) bang céch sir dung thiét bi do ham luong nude (CA-200) dugc san
«uAt boi Mitsubishi Chemical Analytech. Cac két qua khing dinh rang ham lugng nudc

ctia mudi v6i axit phosphoric 1a 0,41% trong luong.
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Céc dugc phim dang bom thim thiu dugc bao ché bing cach vé co ban st dung
thanh phan gibng nhu dugc phim dang bom thdm thiu cua vi du 6-3, chi khac 1a 16p duoc
chit dugc tao ra bang cach sit dung mubdi khac ctia hop chét (I) thay cho mubi véi axit
fumaric ctia hop chét (I), va str dung thanh phﬁn khéc thay cho mononatri fumarat.

Cu thé hon, dugc phim dang bom tham thau duoc bao ché theo cach gibng nhu néu
trén bang cach st dung loai va lugng cua cac thanh phan gidng nhu trong vi du 6-3; tuy
nhién, dé tao ra 1op dugce chét, cac thanh phén duoc thé hién trong bang 7a dugc st dung
vé6i luong duoc thé hién trong bang 7a d8 1am chAt mang (thay cho hypromeloza (HPMC)
TC-5R duoc st dung trong vi du 6-3), va cac thanh phﬁn duoc thé hién trong bang 7a duoc
str dung v6i luong duoc thé hién trong bang 7a @& lam polyme tan trong nudc (thay cho
HPMC TC-5R va Kollidon K30 dugc sir dung trong vi du 6-3). Trong Bang 7a, Metolose
SM-4 13 metyl xenluloza, HPC-SL 1a hydroxypropyl xenluloza, va Kollicoat IR la
copolyme ghép poly ruou vinylic-polyetylen glycol.

Ngoai ra, duoc phﬁm dang bom thAm thau duoc bao ché theo cach giéng nhu néu
trén bing cach st dung loai va luong cla cac thanh phén gibng nhu trong vi du 6-3; tuy
nhién, dé tao ra 16p dugc chét, cac loai khac nhau cua cac mudi duoc thé hién trong bang
7b dugc st dung voi lugng duge thé hién trong bang 7b d8 1am cac mudi ctia hop chét (I)
(thay cho axit fumaric dugc st dung trong vi du 6-3), cac thanh phﬁn khéc nhau dugc thé
hién trong bang 7b duoc st dung voi luong duoc thé hién trong bang 7b d2 lam chat thim
thAu (thay cho mononatri fumarat duge st dung trong vi du 6-3), va luong polyetylen oxit
cd dd nhot thép dugc st dung duoc thay ddi thanh Iuong dugc thé hién trong bang 7a; va
khong c6 chAt mang (thay vi stt dung hypromeloza (HPMC) TC-5R trong vi du 6-3) dugc
st dung. Ngoai ra, dé tao ra 16p bao, cac thanh phén dugc thé hién trong bang 7b dugc st
dung v6i luong duge thé hién trong bang 7b dé 1am polyme tan trong nudc cua thanh phan
bao (thay cho HPMC TC-5R va Kollidon K30 duoc st dung trong vi du 6-3), va luong cac
thanh phan cua mang ban thAm cta thanh phan bao dugc thay dbi thanh 19,55mg/don vi
cia xenluloza axetat va 3,45mg/don vi PEG 4000, trong Bang 7b, Kollicoat IR 1a
copolyme ghép poly rugu vinylic-polyetylen glycol.
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Bang 7a
Duoc pham (mg/don vi) Vidu
Vidu Vidu Vidu Vidu
trudng
o truong trudng truong trudng
7c_>’p1 hop 7a-2 | hop 7a-3 | hop 7a-4 hop 7a-5
a-
Chat mang | HPMC TC- 2
5R
Metolose
- 20 - - -
SM-4
HPC-SL - - 20 - -
PVP
- - - 20 -
Kollidon 25
Kollicoat IR - - - - 20
Polyme Kollicoat IR
tan trong 6,9 6,9 6,9 6,9 6,9
nudge

58




59/86

49407

[N
Ve
¢ < 3 3 3 3 3 ¢ < < ¢ < 1BOQI[[O
69 69 69 69 69 69 69 69 69 69 69 69 Al o3 spnu Suoxn
191 1'91 191 191 191 191 191 191 191 191 191 191 MS-OL OWdH | uey  owik[od
ov - - - - - - - - - - - JeIpAyoUOwW Jexpe) 0IPAY 1eN (F)
- - - - - - - - - - - - JRIPAYLI) Jea[BW LIJEUOUOIA
- ov - - - - - - - - - - JeIIX OIPAYIp 1N
- - oy - - - - - - - - - yeydsoyd o1pAyIp LEN
- - - ov - - - - - - - - 'NIOO LIBN
- - - - ov - - - - - - - JJMs 0IpAY 1IeN
- ney)
- - - - - oy oy (014 [0}4 (014 oy [0}4 Terewny 01pAY BN weyl 140
19°9L 1L°€L [£A €C°e8 1208 L8 19°9L 1L'eL Tz08 €T°e8 1208 ELLL dgup 10yu Op 9o 310 UAIKIRA10d
- - - - - 0€ - - - - - - op nj ozeq
6€°07 - - - - - 6€°07 - - - - i aLnIe 3 10A 19NN
- 6Tcy - - - - - 6T°cy - - - - JLIIX JIXE DA IONA
- - 8L°9¢ - - - - - 8L°9¢ - - - suoydsoyd 31xe 19A 190N
(D veyo doy
- - - LL'EE - - - - - LLEE - - LIPAYO[D JIXE 1OA TONIAL ’
. LRI A
- - - - 6L°9¢ - - - - - 6L°9€ - ouny[ns 3Ixe 1A 100N
- - - - - - - - - - - LT'6E oLEWING J1XE 10A 10NN
(45372 11-aL 01-9L 6-aL 8-aL L-aL 9-aL S-aL $-aL €aL aL 1-aL
doy ) doy doy
doy Suonn doy Suony | doy Suenn doy doy Suqny | doy Suonn doy Suonyy | doy Suenn doy SuQnn
Suonn ) Suonn Suony
. upIA np1 np 1 Fuonin 1y np | np 1 np ! np 1 np 1
1P 1A p pIA Hp 1A PIA PIA 10p IA P IA PIA pIA PIA P IA (in uop/Bw)wpyd 20nQ

q, Sueq

59



49407

Ty 1& giai phong cua duge phém dang bom thAm thiu thu dugc trong céac vi du
truong hop dugc danh gia theo cach gidng nhu trong vi du thi nghiém 1 va vi du tht
nghiém 2 néu trén. Fig.7 va Fig.8g thé hién cac két qua danh gia ty 1¢ giai phong theo cach
giéng nhu trong vi du thir nghiém 1. Fig.8a dén Fig.8f thé hién cac két qua déanh gid ty 1&
giai phong theo cach giéng nhu trong vi du thir nghiém 2.

Bao ché duge phim gidi phéng kéo dai dugc chét va dénh gid 8

Duoc phdm giai phong kéo dai dang hydrogel (cac vién nén co nén hydrogel) duoc
tao ra theo cac thanh phan dugc thé hién trong bang 8 bang quy trinh da biét thong thuong.
Cu thé hon, cac thanh phr?m duoc tron va ép thanh vién nén béng céach st dung k¥ thuét ép
15 da biét dé tao ra vién nén c6 nén hydrogel (vién nén khong dugc bao). Céc vién nén o
nén hydrogel 1a ky thuat da biét trong d6 su giai phong dugc chit duoc kiém soat béang
hydrogel, né dugc tao ra bang cach (trong truong hop vién nén c6 16p bao tan trong rudt,
hoa tan mang bao do su tang d pH sau khi bai tiét & da day, va sau do) hép thu nudc trong
duomg da day rudt. Trong cac duoc pham dugc thé hién trong bang 8, hypromeloza dugc

st dung lam nén giai phong kéo dai (nén tao hydrogel).

Bang 8

]TDIIQ’C phim (mg/don vi) Vi du trudong hop 8A-1 Vi du trudng hop 8A-2
Mubdi v6i axit fumaric cta hop | 39,27 39,27
chét (I)
Hypromeloza 90SH-4000SR 89,73 119,73
Natri hydro fumarat 30,00 - J
Magie stearat 1,00 1,00 J
Tdng cong 160,00 160,00 J

Ngoai ra, 16p bao tan trong rudt ¢6 thé t6t hon 12 dugc phu cho vién nén khong duogc
bao. Ché phédm bao tan trong rudt da biét c6 thé duoc st dung cho 16p bao tan trong rudt.
Vi du, ché phim bao tan trong rudt chira Eudragit co thé t6t hon 1a duoc st dung.

Céc vién nén c6 nén hydrogel thu duge (vién nén khong dugc bao) duge dénh gia
vé ty 1é giai phong theo cach gibng nhu trong vi du thu nghiém 1 va vi du thir nghiém 2
néu trén. Cac vién nén co nén hydrogel dugc bao ché ma khong str dung mudi voi axit
fumaric ctia hop chét (I) ciing dugc danh gié theo cach gibng nhu vay. Fig.9a thé hién két
qua danh gia ty 1& gidi phong theo cach gibng nhu trong vi du thir nghiém 1. Fig.9b thé

hién két qua dénh gi4 ty 1¢ giai phong theo cach gibng nhu trong vi du thir nghiém 2.
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Céc vién nén c6 nén hydrogel (vién nén khéng dugc bao) duoc bao ché theo cach
giéng nhu néu trén béng cach st dung cac thanh phén nhu duoc thé hién trong bang 8, chi
khéc 1a hypromeloza TC-5R va polyetylen oxit (MW:7000K) duoc st dung thay cho
hypromeloza d 1am nén giai phong kéo dai (bang 9). Cac vién nén c6 nén hydrogel thu
duoc duoc danh gia vé ty 1é giai phong theo cach gibng nhu trong vi du thir nghiém 1 va
vi du thtt nghiém 2 néu trén. Ngoai ra, cac vién nén c6 nén hydrogel duoc diéu ché ma
khong str dung natri hydro fumarat va céc vién nén duoc didu ché ma khong su dung
hypromeloza dugc danh gid theo cach gidng nhu vay. Fig.10a thé hién két qua danh gid ty
I& giai phéng theo cach gidng nhur trong vi du thir nghiém 1. Fig.10b thé hién két qua danh
gia ty 1¢ giai phong theo cach giéng nhu trong vi du thir nghiém 2.

Bang 9
Duoc phdm Vi du truong hop | Vi du trudng hop Vi dy trudong hop | Vi du trudng hop
(mg/don vi) 8B-1 8B-2 8B-3 8B-4
Mudi véi axit
fumaric cta hgp 39,27 39,27 39,27 39,27
chét (I)
Polyetylen oxit 69,73 89,73 99,73 119,73
Natri hydro
fumarat 30,00 30,00 - -
Hypromeloza 20,00 ) 20,00 )
TC-5R
Magie stearat 1,00 1,00 1,00 1,00
Tbéng cong 160,00 160,00 160,00 160,00

Cac vi du dugc pham 1a dugce phim dang bom thdm thiu

Bang 10 thé hién cac vi du dugc phém 1a dugc phim dang bom tham thiu bao gdm
cac duoc phdm ding qua duong miéng theo sang ché. Trong bang 10, luong cua cac thanh
phin ctia 16p duge chit va 16p day duoc bidu didn theo phin khdi lugng, trong khi luong
ctia cac thanh phan cta 16p bao duge biéu dién theo phén khdi luong tinh theo 100 phan
khéi lugng ciia phan 161, “Phén 161 dwoc ndi t6i ¢ day c6 nghia la phan 1a sy két hop cuia

16p duogc chét va 16p day.
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Panh gia néng do trong méu ctia hop cht (I) sau khi st dung qua dudng miéng cho nguot

Nong do trong mau ctia hop chét (I) & trang thai 4n dinh sau khi str dung duoc phim
ding qua duong miéng theo sang ché cho ngudi dugce danh gia dya trén quy trinh str dung
mot lidu duy nhét va quy trinh str dung nhidu lidu sau day. Duoc phim (duoc pham thir
nghiém) dugc st dung trong danh gia nay 1a dugc phim dang bom thdm thiu dugc bao ché
theo sang ché, chira mubdi véi axit fumaric cua hop chat (I) 1am hoat chét. Liéu lugng va
ham lugng cua vién nén thé hién trong bang dudi day 1a tinh theo bazo tu do, tirc 1a trong
luong cua hop chét (I). Trong quy trinh st dung mot lidu duy nhat, 24mg duoc pham thtt
nghiém (mdt vién nén 24mg) duge str dung mot 1an khi da day rong. Sau do, sau thoi gian
ria troi, 48mg dugc phim thir nghiém (hai vién nén 24mg) duge st dung mot 14n khi da
day réng. Trong quy trinh s dung nhidu liéu, dugc pham thir nghiém duoc stt dung nhic
lai khi da day rong bing bat ky mot trong sd cac phuong phap st dung 1 dén 5 sau day.
Trong mdi quy trinh, thong 6 PK cua hop chét (I) dugc phan tich. Quan sat cho théy rang
duoc pham nay duy tri ndng do trong mau ¢ trang thai 6n dinh mong muén cta hop cht

(I) 1a duoc chét dé s dung mot 1an mot tudn (vi du, 15 ng/ml dén 400 ng/ml).

Bang 11
Ngay sur dung Ngay thir nhat Ngay thir 8, ngay thtr 15, ngay thir 22,
va ngay thu 29
Phuong phép st | Liéu Vien 1S vien | Lidu | Vien | Sbviénnén
dung luong | nén nén lugng | nén
1 24mg 24mg 1 vién | 48mg |24mg |2 viénnén
nén
2 18mg 18mg 1 vién | 36mg | 18mg |2 viénnén
nén
3 24mg | 24mg 1 vién | 42mg | 18mg | 1 viénnén mdi loai
nén 24mg
4 30mg 30mg 1 vién | 54mg |24mg | 1viénnén mdi loai
T nén 30mg J
5 30mg 30mg 1 vién | 60mg |30mg |2 viénnén
nén J
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YEU CAU BAO HO

1. Duoc pham dang ran dung qua duong miéng giai phong co kiém soat chira mudi cta 7-
[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quin01in—2-on Jam hoat chat, va
con chira chét phu gia chta ion chung v6i mubi ndy.

2. Duoc phém theo diém 1, trong d6 hoat chét 1a mudi voi axit fumaric, mudi véi axit
phosphoric, mudi véi axit clohydric, mudi v6i axit sulfuric, mudi vai axit xitric, hodc mubi
vl axit tartric cua 7-[4-(4-benzo[b]thiophen—4-yl-piperazin-1-y1)butoxy]-1H-quinolin-2-
on.

3. Duoc phém theo diém 1, trong d6 hoat chat 12 mudi voi axit fumaric cua 7-[4-(4-
benzo [b]thiophen—4-yl-piperazin—l-yl)butoxy]-1H—quin01in-2-on, va chéit phu gia chura ion
chung véi mudi nay it nhét 13 mot thanh vién dwoc chon tir nhém bao gdm axit fumaric,
mononatri fumarat, va dinatri fumarat.

4. Duoc phim theo diém bAt ky trong s cac didm tr 1 dén 3, trong d6 dugc phdm nay con
chtra polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza.

5. Duoc phim theo diém 4, trong d6 polyme tan trong nuéc trén co s& xenluloza it nhét 12
mot thanh vién dugc chon tur nhém bao gbébm hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, va metyl xenluloza.

6. Dugc phdm theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dugce phdm nay 1a
dwoc phim dang bom thAm thau.

7. Duoc phim theo diém 6, trong d6 dugc phdm dang bom thim thau bao goém 16p duoc
chit chira polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza.

8. Duoc phim theo diém 7, trong d6 polyme tan trong nudc trén co s& xenluloza 1a
hydroxypropyl metyl xenluloza.

9. Duoc pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dugce pham nay 1a
duge pham giai phong kéo dai dang hydrogel.

10. Duoc phim theo diém 9 chua 16p bao tan trong rudt.

11. Dugc pham theo didm bit ky trong sb cac didm tr 1 dén 10, trong d6 dugc phim nay
chtta 5mg dén 60mg hoat chét tinh theo trong luong cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin-1-yl)butoxy]- 1H-quinolin-2-on.
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12. Duoc phém dang rén ding qua duong miéng gidi phong co kiém soat chira mubi ctia
7-[4-(4-benzo [b]thiophen—4-yl—piperazin—l-yl)butoxy]-1H—quinolin—2-0n Jam hoat chét, va
con chira chét phu gia chia ion chung voi mudi, trong d6 nong do trong mau cua 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-y1piperazin—1-yl)butoxy]-1H—quinolin-2-on & trang thai 6n dinh khi
duoc st dung qua dudng migng cho ngudi duge duy tri trong khoang tir 15 ng/ml dén 400
ng/ml trong 1 tuan.

13. Duoc pharn dang rin dung qua dudng miéng giai phéng co kiém soat chira mudi cua
7-[4- -(4-benzo[b]thiophen-4-yl- piperazin-1-yl)butoxy]- -1H-quinolin-2-on lam hoat chét, va
con chira chit phu gia chtra ion chung v6i mubi, trong d6 duge phim dang ran dung qua
dudong miéng giai phong cd kidm soat d& dung khi st dung mubi cta 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-y1—p1peraz1n— -yl)butoxy]-lH-qumohn—Z on mot 1an mot tuln & liéu
ndm trong khoang tir Smg dén 60mg tinh theo trong luong cua bazo tu do.

14. Duoc pham dang rén ding qua dudng miéng gidl phong co kiém soat chira mubi cta
7-[4—(4-benzo[b]thlophen-4-y1-p1perazm- 1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on ]am hoat chét, va
con chira chit phu gia chira ion chung v6i mubi, trong d6 duogc phim dang ran dung qua
duong miéng giai phong c6 kiém soat ding dé phong ngira hodc diéu tri bénh hé than kinh
trung wong (central nervous system, CNS).

15. Duoc phim dang rin ding qua dudng miéng giai phong co kiém soét chira mudi cua
7-[4-(4- ~benzo[b]thiophen-4-yl- piperazin- 1-yl)butoxy]- 1H-quinolin-2-on lam hoat chét, va
con chtra chit phu gia chta ion chung v6i mudi, trong d6 dugc phim dang ran ding qua
duong miéng giai phong co kidm soat d& phong ngira hodc didu tri bénh CNS duoc chon
fir nhém bao gdm bénh tam than phan liét; bénh tam than phan liét khang dicu tri, kho
chita, hodc man tinh; r6i loan cam xuc; roi loan loan than; roi loan khi sic; r6i loan ludng
cuc; bénh trAm cam, bénh trAm cam ndi sinh; bénh trAm cam chu yeu, bénh trAm cam u sau
va khang diéu tri; 161 loan tinh khi; rdi loan tAm than chu ky; rdi loan lo au; 161 loan dang
co thé; rdi loan gia tao; 161 loan phan ly; roi loan tinh duc; roi loan dn udng; rdi loan glac
ngu; 161 loan didu chinh; rdi loan lién quan dén chat; mét khoai cam; sang; suy giam nhan
thirc; suy giam nhan thic lién quan dén bénh thodi hoa thin kinh; suy giam nhéan thic gy
boi bénh thodi hoa thin kinh; suy gidm nhan thirc trong bénh tam than phan liét; suy giam
nhan thic gdy bdi bénh tam thin phan liét khang didu tri, kho chita, hodc man tinh; non;
chimg say tau xe; bénh béo phi; ching dau nira dAu; chimg dau; cham phét trién tAm than;

rbi loan tu ky; rbi loan Tourette; ri loan Tic; rdi loan tang dong thiéu cha y; rbi loan hanh
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vi; hoi chimg Down; céc triéu chimg boc dong lién quan dén bénh sa sut tri tué; va roi loan

nhan cach ranh gioi.

66



Fig.

Ty 1& dugc hoa tan (%)

Fig.

Nong d dugc hoa tan (png/ml)
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Ty 1 dugc hoa tan (%)

Fig.
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