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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dung dich khong chta nudc, 6n dinh cua Zolpidem hodc
(cac) mudi duoc dung cua n6. Cac dung dich theo sang ché thich hop dé st dung qua
duong niém mac miéng. Cu thé hon, sang ché dé cap dén dung dich khéng chira nuéc,
én dinh cua Zolpidem hoac (cac) mubi duoc dung ma tao ra su khoi phat nhanh chong
hoat dong khi str dung vao khoang miéng c‘iuérng dung qua ma, dudi ludi hodc niém mac

miéng, trong d6 d6 pH cua ché phim nam trong khoang tir 5 dén 9.
Tinh trang k§y thuit ciia sang ché

Gifc ngt ¢6 vai trd quan trong trong viée didu hoa hé than kinh trung wong (CNS),
va cac hoat dong sinh Iy cua co thé bao gém diéu hoa su chLlyén hoa, su di hoa, nhiét do,
hoc tap va sy cung cb tri nhd. Ching mét ngu 14 rdi loan gidc ngt dic trung bt mot
hodc nhiéu tinh trang sau day: kho budn ng (vi du, do tré khoi phat gide ngu (SOL)
nhiéu hon 30 phut), nga khong du (vi du, tong thoi gian nga (TST) nho hon 5,5-6 g10),
nhiéu 1an thie gidc vé dém, thirc gidc vao budi sang sém ma khong c6 kha ning ngt lai,

hodc gidc ngi khong phuc hdi.

Mit nga phd bién hon & phu nit, ngudi cao tudi, ngudi lam viée theo ca va bénh
nhén mic bénh y khoa va tim thin. Kho bét ddu gidc nga phd bién hon ¢ thanh nién
trong khi vin dé duy tri gidc ngt phd bién hon & ngudi trung nién va nguoi 16m tudi. Do
ty 18 mic bénh cao va cac triu chimg ctia né thuong nhe va thoang qua, nén tim quan
trong cua ching mat nga thuong bi danh gia thip. Tuy nhién, 14 rdi loan man tinh anh
huong dén khoang 10% dén sb, viéc diéu tri no thuong khé khan va lién quan dén sb
lugng dang ké céc triéu chung déng bénh (tuc 1a, trdm cam, lo au).

Viéc diéu tri chiing mat ngti ¢6 hai myc tiéu chinh. Nhitng muc dich nay bao gbm
cai thién chat lwong hodc sb lwong gide ngn va cai thién tinh trang suy giam chitc nang
ban ngay. )

Cac phuong phap diéu tri ban dau thuong bao gdm it nhat mot su can thi¢p hanh

vi, nhu lidu phap kiém soat kich thich hodc liéu phap thu gidn. Thudc diéu tri mét ngu
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bao gdm benzodiazepin (BZD), khong benzodiazepin, chat chii van Melatonin, thudc

chong tram cam ba vong, barbiturat, v.v..

Zolpidem va BDZ c6 chung tinh chat lién két v6i tiéu don vi o (“thu thé BDZ”)
ctia phtic hop thu thé GABAa/kénh clo. Tuy nhién, c6 su khac biét quyét dinh vé tinh
chon loc lién quan dén céc loai phu. Vi dy, BDZ la tuong dbi khong chon loc vé mat nay
gdy ra tinh siéu phan cuc chong kich thich & nhiéu noi trong CNS. Nhitng hanh dong
nay din dén viéc tc ché t& bao than kinh tong quat hon va nhiéu tac dung vuot qua kha
ning an thin va thic ddy gidc ngl, nhu cac hanh dong giam lo au, chéng co giat va thu
gian.

Zolpidem Tartrat vé mit hoa hoc 14, N, N, 6-trimetyl-2-p-tolylimidazo [1,2-a]
pyridin-3-acetamit L-(+)-tartrat (2:1) va co6 tac dung thoi mién va an thin manh v6i cac
dac tinh giam lo au, gian co hoac chéng co giat khong dang ké. Zolpidem Tartrat dugc
ké don rong rai dé diéu tri chirmg mét ngi trong thoi gian ngan. N6 duge dung nap twong

ddi t6t va hau nhu khong c6 cac tac dung phu thuong lién quan dén BDZ.

Da c6 nhiéu nd luc dé cung cap Zolpidem hodc mudi cuia nd & lieu uong dang ran
nhu vién nén. Do khong c6 nudc, cac dang bao ché nay twong doi on dinh hon. Ché
pham dang léng on dinh s€ khong chi ¢ dang dung dich trong ma con van duy tri do

trong suot, khong co két tua thude khi bao quan.

Thube duge str dung & dang rén, va do do6 co thé cung cép lugng thude cao hon
thong qua cac dang liéu dung dang ran nay. Do d6, cac vién nén Ambien® va Ambien®
CR (Sanofi Aventis, USA) cung cép lan luot 13 10 va 12,5 mg duoc chat trén mdi vién

nén.

Van dé v6i lidu dang ran 1a no can phai dugce phan hay va hoa tan trude khi duoc
chét trong do6 co thé duoc van chuyén vao hé théng, va do d6 sy khoi phat tac dung cua
lidu dang ran nay s€ cham hon nhiéu so véi lidu dang 1éng, trong d6 duogc chét c6 sén &
dang dung dich dé thim nhap qua niém mac. Nhuoc diém khéac ctia cdc ché pham dang
vién nay 1a gy budn ngu vao ban ngay, anh hudng dén chét lwong cude song cta ngudi

bénh.

W09916417 (WO’417) boc 16 ché phém dang xit qua niém mac dé st dung qua
niém mac cua hop chét ¢o6 hoat tinh dugc Iy dugc chon tir nhom bao gém céc chat gay

2
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ngt. WO’417 boc 10 hai loai ché phém. Ché phém phéan cuc qua ma bao gém dang bao
ché (1): dung méi phén cuc ¢6 nude 30-99,89%, hop chit hoat tinh 0,001-60%, tity chon
cha chit tao huong 0,1-10%. Ché pham khong phan cuc theo sang ché bao gom dang
bao ché (IT): dung mdi khéng phan cue 20-85%, hop chét hoat tinh 0,005-50% va tuy
chon chit tao huong 0,1-10% va chit ddy 50-80%. Ban md ta nay khong bdc 16 bat ky
ché pham cu thé nao ctia Zolpidem hoic mubi ciia n6. Can lwu ¥ ring cac ché pham
khong chira chit ddy duoc boc 16 trong WO’417 chira mét lugng dang ké nudce. Su co
mat cua nudc vé co ban sé lam giam thoi han st dung cua cac ché phém va do do, viéc

bao ché cac ché pham khong c6 nudc la mong mudn.

W02005079761 (WO’761) va W02006128022 (WO’022) boc 1 cic ché pham
dang rén dung qua dudng miéng dé cung cap chit théi mién qua niém mac miéng. Can
lwu ¥ rang WO’761 cung cip tir khoang 1,0 dén khoang 5,5 phan trim khdi lwong
zolpidem ¢ lidu ding dang ran, can mot thoi gian dai dé hap thu. WO’761 va WO’022,
khong dat dugc n611g do thude r 0,5% dén 10% khéi luc_mg/thé tich trong ché phém

dang dung dich, trong d6 dugc chat da sin sang dé hap thu.

WO02006046041 (WO’041) boc 16 ché pham liéu dang rin tac dung nhanh cia
Zolpidem ¢ dang vién nén bam dinh niém mac thich hop dé st dung qua niém mac. Sang
ché trong Cong b6 PCT nay ma ¢ dang lidu dung dang ran van tiép xtc lién tuc véi niém

mac miéng ma gay ra su kho chiu dang ké cho bénh nhan.

W02005032519 (WO’519) bdc 16 dang xit hodc vién nang sol khi qua ma su
dung dung moi phan cyc va khong phan cuc, ma cung cép Zolpidem cho sy hép thy
nhanh qua niém mac miéng, dan dén su khoi phat tac dung nhanh. Cac ché phém phan
cuc qua ma theo sang ché bao gom dang bao ché dung moi phéan cuc trong nudc,
zolpidem, va tuy chon chét tao huong; dang bao ché IT: dung moi phén cuc trong nudc,
zolpidem, tily chon chat tao huong, va chit ddy; dang bao ché I1I: dung mdi khong phan
cuc, zolpidem, va tiy chon chét tao huong; dang bao ché IV: dung méi khong phén cuyc,
zolpidem, tity chon chit tao huong, va chét diy; dang bao ché V: hdn hop ctia dung mbi
phan cuc va dung mdi khong phan cuc, zolpidem, va tuy chon chét tao huong; dang bao
ché VI: hon hop cta dung moi phan cuc va dung moi khong phan cuc, zolpidem, tuy

chon chat tao huong, va chat day.
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Dang xit qua md cua Zolpidem "khong chtra chit day" trong WO'519 sir dung
dung méi phan cuc va/hoic khong phan cuc dé phan phdi nhanh chéng Zolpidem hodc

mudi duge dung cua né véi lugng tir 0,01 dén 20% (khdi lugng) trong toan bd ché pham.

Mac du st dung hé dung moi chira cac dung mdi phan cuc ¢ ti 1€ rit cao (cua
propylen glycol va etanol 30 va 99 %) troan ché pham trong WO’519, khong thé hoa tan
duge chat hoan toan, do do tao ra dung dich mo. Ti 1€ rat cao hon nira cua rugu, ma
cling dong vai trd 1a chét ting cuong tinh thdm, dan dén cam gidc khong thoai mai o
khoang miéng. WO’519 khong boc 16 d6 pH ciia ché pham. Khi duoc do bdi tac gia sing
ché, @6 pH 1a ~5. Ché pham dang 6ng cua Zolpidem (Zolpimist®) dugc thuong mai hoa
boi Novadel Pharma US (cht don cua WO?519), c6 do pH bang tir 3 dén 4 tai do duoc

chit van duge hoa tan chi ra rang sang ché chi kha thi & khodng pH <5.

Sang ché duoc boc 16 trong WO'S19 chi ra réng 8% chét dém xitrat 13 rat quan
trong dé hoa tan dugc chit trong cong thirc khong chira chit ddy chita 2,5% khéi lugng
Zolpidem va dung méi phén cuc bao gdm 15% Propylen glycol va ~ 64% etanol dugc
duy tri 0 pH <5. Khi tang pH cua cac dung dich nay 1én 5 va cao hon, dung dich m¢
dugc tao thanh. Hon nita, nudc voi ty 1€ kha cao dugc st dung ¢ dang thanh phﬁn thiét
yéu. WO’519 khong cung cip cac ché pham dang 16ng 6n dinh khi bdo quan. Sang ché
duge bde 10 trong WO’519 ciing boc 16 cac ché phf;m “khong chira chat déy” duoc bao
ché bfmg cach st dung cac thanh ph?m dAu va diu chanh, trong do néng d6 duoc chat dat
dwoc chi 14 0,5%. Do pH ctia ché phdm nay ciing nho hon 5. Phat hién ra rang céc ché

pham nhu vay khong kha thi dbi v6i ndng do duoc chit 2,5% khoi luong/thé tich.

W02007123955 (WO’955) bdc 16 cac ché pham ruou hydro 6n dinh cta chét co
duoc tinh thich hop dé sir dung dang xit qua miéng. WO’955 si dung nudc nhu mot
thanh phén thiét yéu ctia hé dung méi cho, cic ché pham qua ma khdng chia chit day.
D6 pH cua cac ché phdm nay duoc duy tri trong khoang tir 7 dén 12 ¢ phan phdi nhidu
thanh phan c6 dugc tinh khéc nhau trong ché phim chtra nudc. Tuy nhién, duge phat
hién ra rang khong thé didu ché dung dich Zolpidem Tartrat trong bang cach sir dung hé
dung méi dwoc boc 16 trong WO’955 trong khoang pH tir 7 dén 12.

WO02008141264 (WO’264) boc 16 cac ché pham dang xit qua duong miéng dé

hip thu Zolpidem qua niém mac miéng bing cach st dung hdn hop cac dung méi phan
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cuc va khong phén cuc. Céc ché pham nay cé thé tity chon sit dung chit day. Cac ché
pham + duogc dé cap trong tai liéu tham khio ndy c6 san trén thi trudng dudi tén thuong

hiéu Zolpimist®.

Thong thuong, WO'264 boc 16 cac ché pham xit qua miéng chtra 0,05-10%
Zolpidem hoac mubi duoc dung cua no; dung mdi phan cuc hodc khong phan cuc hodc
hén hop cta ching. Cac ché phdm nay co thé con chia 0-1% chit ddu vi va/hoidc chit
tao huong; va 0-1% chat bao quan; va chat day. Tat ci cac ché phdm lay lam vi du cta
Zolpidem déu chtra nude. Tt ca cac ché phém lam vi du dugc boc 19 trong WO’264 ¢
d6 pH bang 3-4. Céac tac gia sang ché da phat hién ra rang khi d6 pH ctia cdc ché phim
ndy tang 1én khoang 5, cac duoc chit két tia & dang khdi mau trang dong cuc, chimg to
ring cac ché phdm nay khong thich hop dé sir dung trén niém mac. Hon nfta, céc tac gia
sang ché da phat hién ra réng su tham nhdp qua niém mac cta cac ché phém duoc boc

10 trong WO’264 ¢ Tmax 12 20 phit.

Tinh trang k¥ thudt boc 1 cac sang ché cai thién sy tham nhdp qua niém mac cua
Zolpidem béng cach cung cip liéu dang l6ng c6 hodc khong co chat day c6 nhitng han

ché sau:

o Chuing khong cung cap ndng d6 thuéc mong mubn (0,5% dén 10%
khéi luong/thé tich) & dang dung dich trong v4i thoi han st dung mong mudn it
nhit khoang 2 nam. Do d6, hiu hét cdc ché pham cé sin trén thi truong déu &
dang liéu dang ran.

o Chung cn nudc 1a thanh phén thiét yéu dan dén d6 6n dinh cua
duoc chat thép hon, trong do dugc chat két tua tix dung dich khi bao quan.

o Chuang sir dung ty 1é rat cao cic chit ting cudng thim nhap nhu
ruou, trong cac ché pham nay din dén kha ning xay ra cac tic dung phu nhu cam

giac kho chiu trong khoang miéng.

® Chung khong dat dwoc thoi gian bat dau tic dung nhanh hon (Timax

dudi 20 phut) bang cach cung cap kha niang thAm nhap nhanh qua niém mac ctia
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duoc chat trong pham vi pH tir 5 dén 9. Do d6, cac ché phdm dang long c6 sin

trén thi truong dugc duy tri ¢ do pH nho hon 5.

Dé giai quyét nhu cau 1au nay vé viéc cung cap cac ché pham dang long 6n dinh
khong chira nude dé str dung Zolpidem hodc mudi duwgc dung ctia n6 qua niém mac mot
cach hiéu qud, cdc van dé ky thudt sau day lién quan dén cac dang li€u dang long can

phai duoc giai quyét dong thoi:

1. Cung cdp ndng do tr 0,5 % dén 10% khdi lwgng/thé tich ctia sang ché trong

cac dung dich trong khong chtra nudc;

2. Cung cép ché phém on dinh trong toan b thoi han st dung it nhit hai ndm &

pham vi d§ pH rong tur 5 dén 9; va

3. Giam thiéu luong chit tang cudng tinh thim st dung ché pham lén dén 30%

thé tich ma khéng lam anh huong dén tinh thim qua niém mac ctia dugc chit.

4. Cung cip su thdm nhap qua niém mac nhanh cia sang ché trong pham vi do

pH tir 5 dén 9 nho d6 dan dén su khoi phat tic dung nhanh hon.
Ban chit ky thuat ciia sang ché

Muc dich chinh cua sang ché 1a dé xuat cac dung dich 6n dinh, khong chira nudc
ctua Zolpidem hodc cac muoi duge dung cua nd, trong do cac ché pham nay cung cap

kha nang thim nhdp nhanh chong qua nidém mac cua dugc cht.

Muc dich khac ciia sang ché 1a dé xuat cac dung dich on dinh, khong chira nude
ctia Zolpidem hodc cac mubdi duge dung ctia no, trong dé cac ché phim cung cip 0,5 dén
10% khoi luqng/thé tich, tbt hon 1a 2,5% dén 10% khoi lugng/thé tich, ctia Zolpidem
hodc dugc dung cac mudi chdp nhan dugc.cia né trong dé pH ctia ché pham nam trong
khoéng tir 5 dén 9, t6t hon 14 trong khoang tir 6 dén 9, tot hon nita 13 trong khoang tir 7
dén 9.

Muc dich khac ctia sang ché la dé xuat ché pham 6n dinh, khong chtra nudc cua
Zolpidem hodc cac muoi dugc dung ctia n6 thich hop dé sir dung qua ma hoac dudi ludi
hoac qua niém mac mi¢ng, trong do cac ché pham nay mang lai hi¢éu qua nhanh chong

do sy tham nh@p nhanh chong qua niém mac.
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Muc dich khac ctia sang ché la dé xuat cac ché pham on dinh, khong chira nudéc
cua Zolpidem hodc cac mudi duge dung cta no, trong do viéc dat duoc su thim nhap
nhanh chong qua niém mac cua dugc chat 1a bang cach giam thicu luong (cac) chat ting

cuong tinh tham dugc st dung trong cheé pham.

Sang ché giai quyét cac nhu ciu néu trén va cac nhu cau khac bang cach dé xuét
ché pham 6n dinh khong chia nudc cua Zolpidem hodc mubi duoc dung cia n6 bing
cach két hop hiép déng cac thanh phén nhu hé dung moi dugc lwa chon can thén, (céc)
chit ting cudng tinh thim va cac thanh phin khéac trong pham vi d6 pH tir 5 dén 9, tot
hon 1a trong khoang tir 6 dén 9, tot hon nita 14 trong khoang tir 7 dén 9. Cac ché pham
theo sang ché mang lai két qua bat ngd trong viéc thAm nhap qua niém mac nhanh chong

so vai cac ché pham da biét trong linh vuc nay.
M ta chi tiet sang che

Sang ché dé xuat dung dich 6n dinh, khong chira nudc ctia Zolpidem hodc muod1

duoc dung cua nd voi su tham hat nhanh chong qua niém mac miéng cua dugc chat.

Thach thac do1 voi cac tac gia sang ché la vigc hoa tan nong do mong mudn cua
Zolpidem hoac muoi dugc dung cua né trong cheé pham dang long khong chtra nudc va

dong thoi gitr n6 6n dinh trong toan bo thoi han sit dung ché pham.

Su két hop hiép dong cua cic thanh phan theo sang ché khong chi dat duoc cac
dung dich léng 6n dinh khong chtra nudc cua Zolpidem hodc mudi dugc dung cua no,
ma con duy tri trang thai hoa tan trong pham vi do pH tu 5 dén 9 trong toan b thoi han

sir dung it nhét 13 2 nam.

Bit ngo 1a, cac dung dich theo sang ché dat duoc sy thAim nhap qua niém mac
nhanh chong cta duoce chit so voi cic ché pham duge boc 16 trong tinh trang ky thuat.
Diéu nay dan dén su khoi phat tic dung nhanh hon khi sir dung qua dudng dudi ludi &
dong vat. Sang ché dé xudt dung dich c6 Tmax < 20 phut. Bat ngd nhét 13, sang ché dat
duoc cac wu diém da dé cap trén day véi viée sir dung toi thidu chit ting cudng tinh tham

trong dung dich.

Cac dung dich theo sang ché chira Zolpidem hodc mudi duge dung ctia né, (cac)

cht tdng cudng tinh thim, hé dung mdi khong chita nude, tiy ¥ chat diéu chinh d6 pH
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va tuy y Polyme, trong d6 d¢ pH cta dung dich nam trong khoang tir 5 dén 9, tét hon 1a

nim trong khoang tir 6 dén 9, tt hon nita la nam trong khodng tir 7 dén 9.

Sang ché dé xuét dung dich 6n dinh, khong chtra nudc ciia Zolpidem hozc mudi
duoc dung cua n6 trong do nong dd cta Zolpidem hodc mubi dugc dung ctia no nam
trong khoang tir 0,5 dén 10% khdi lwong/thé tich cia dung dich, t6t hon 1a nam trong

khoang tir 2,5% dén 10% khdi lugng/thé tich cua dung dich.

(Céc) chit ting cuong tinh thAm dwgc chon tir (cac) rugu mach ngén co do dai
mach cacbon tir 1 dén 5, t6t hon la etanol, rugu isopropyl hoic hon hgp ctia ching. (Céc)
chét ting cuong tinh tham cua ché pham theo sang ché ciing co thé duoc chon tir (cac)
ruogu mach ngén, natri  glycocholat, natri deoxycholat, natri taurocholat, natri
glycodeoxycholat, natri taurodeoxycholat, axit oleic, axit capric, axit lauric, lexithin, axit
myristic, axit palmitic, lysophosphatidylcholin, phosphatidylcholin, azon, xyclodextrin,
natri  lauryl  sulphat,  Polyoxyetylen-9-laurylete, = Polyoxytylen-20-xetylete,
Benzalkonium clorua, xetylpyridinium clorua, Vitamin E TPGS, Caprylocaproyl
polyoxylglyxerit, Stearoyl Macrogolglyxerit, Propylen Glycol Dicaprylocaprat,
Propylen Glycol Monocaprylat, Propylen Glycol monolaurat, N-Metyl-2-pyrrolidon

hodc cac hon hop cua ching.

Theo mdt phuong 4n, dung dich nay bao gom etanol 1a (cac) chit tang cuong tinh
thdm. Sang ché ¢ géng giam thiéu ti 18 (cdc) chét ting cuong tinh thdm duoc dua vao
trong dung dich. Sang ché bao gdm (c4c) chit ting cudng tinh thim 1én dén 30% thé tich
cua dung dich, tot hon la ndm trong khoang tir 2 dén 30% thé tich cta dung dich, t6t hon
nita 1a nam trong khoang tir 10 dén 30% thé tich cta dung dich. Theo mot trong cac
phuong 4n, sang ché bao gdm it hon 25% thé tich (cac) chét ting cuong tinh thim, tot
hon 14 ndm trong khoang tir 2 dén 25% thé tich ctia dung dich.

Hé dung moi khong chira nudce theo sang ché duge chon tir glyxerol, propylen
glycol, polyetylen glycol, propylen carbonat, glycofurol, isopropyl myristat, isopropyl
palmitat, dimetyl sulfoxit, trietyl xitrat, dimetylaxetamit, ruou benzylic, N-metyl-
pyrrolidon, dimetyl isosorbit, etyl axetat hodc t6 hop cua ching. Tét hon 13, sang ché
bao gdm hé dung mdi khong chira nude ¢ ti 16 it nhit 40% thé tich, tot hon la it nhat 50%

thé tich, tt hon nita 1a it nhit 55% thé tich ctia ché phdm. Theo mdt trong sb cac phuon
p g p g
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4n, hé dung modi khong chira nude theo sang ché 14 tir 40% thé tich dén 99,5% thé tich

cta dung dich.

Sang ché dé xuat dung dich c6 d6 pH ndm trong khoang tir 5 dén 9, tot hon 1a ndm
trong khoang tir 6 dén 9, t&t hon nita 1a nim trong khoang tir 7 dén 9. Dé diéu chinh o
pH cua dung dich nam trong pham vi mong mudn, chat didu chinh d pH da biét trong
linh vuc k¥ thuat co thé duoc bao gém. Chéat nay co thé duoc chon tir cac hop chét diéu
chinh do pH da biét trong linh vuc ky thuat. Chét diéu chinh do pH t6t hon la duge chon
tr meglumin, natri bicarbonat, natri carbonat, natri hydroxit, triethanolamin,
tromethamin, diethanolamin, monoethanolamin, natri borat, natri xitrat dihydrat, canxi
hydroxit, kali bicarbonat, kali xitrat, kali carbonat, tromethamin hodc t6 hop cua ching.
Chat diéu chinh do pH theo sang ché duoc sir dung ¢ lwong du dé diéu chinh @ pH cta
ché phim nam trong khoang tir 5 dén 9, t6t hon 1a nam trong khoang tir 6 dén 9, tot hon

nita 14 ndm trong khoang tir 7 dén 9.

Sang ché c6 thé con chia céc thanh phén phu trg khac nhu chét tao ngot, chét dau
vi v.v. da biét trong linh vuce ky thuat. Chét tao huong vi theo sang ché duoc chon tir cac
huong vi menthol, diu bac ha, maltol, etyl maltol, etyl vanilin, vanilin, cdy bac ha luc,
dau tay, qua anh dao, qua mam xo1, 1oc dé xanh, dua déu, nho va céc loai twong tu. Chét
tao ngot theo sang ché duoc chon tir neotam, sucroza, alitam, axesulfam kali, aspartame,
trehaloza, xylitol, sucraloza, sorbitol, saccharin natri, neohesperidin dihydrochalcon,

mannitol, maltitol, lactitol, fructoza va chét tuong tu.

Theo phwong 4n khéc, ché phim c6 thé con chda polyme nhu
polyvinylpyrrolidon, poly(vinyl pyrrolidon-co-vinyl axetat), polyvinylpolypyrrolidon,
polymetacrylat, hydroxypropylmetyl xenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza axetat
sucxinat, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl betadex,
rou polyvinyl, axit polyacrylic hodc t6 hgp cua ching. Polyme dugc két hop ndm trong
khoang tir 1én dén 5% khdi luong/thé tich ctia dung dich. Polyme, khi duoc st dung, t6t
hon 14 dwoc két hgp nam trong khoang tir 0 dén 2% khdi luong/thé tich ctia dung dich

hodc tot hon nita 1a nam trong khoang tir 1 dén 2% khbi lwrong/thé tich ctia dung dich.
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Sang ché dé xuat dung dich 6n dinh, khong chira nude cia Zolpidem hodc mudi

dugc dung ctia n6 ma dat dugce sy hap thu qua niém mac nhanh chong cuia duoc chat qua

niém mac din dén sy khoi phat tic dung nhanh.

Hon nita, sang ché con tranh duoc viée st dung chat day hitu co va ti 1€ cao cua

(c4c) chét ting cudng tinh thAm ma co thé dan dén cac tac dung phu c6 hai hodc khé

chiu trong mi¢ng bénh nhan.

Sang ché d& xuét dung dich 6n dinh, khong chira nudc thich hop dé s dung qua

dudng niém mac miéng bao gom duong qua ma hoac dudi ludi.

Céac vi du khong gidi han vé ché pham theo sang ché dugc dua ra dudi day:

Ché pham 1:

Thanh phin S6 luong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 2,5% khéi lugng/thé tich
Meglumin | 1,4% khéi Iugng/thé tich
Etanol 10% thé tich

PVP K30 2% khéi lwgng/thé tich
Neotam 0,01% khéi luong

Glyxerol 25% thé tich

Neohespiridin 0,001% khbi lugng
Propylen glycol -luong vira di dén 100%

pH 8

Ché pham 2:

Thanh phén

S6 luong theo Phan tram (%)

Zolpidem tartrat

2,5% khdi lwong/thé tich

10
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Meglumin “1,4% khéi lwong/thé tich
Etanol 10% thé tich

Neotam 0,01% khbi luong
Glyxerol | 25% thé tich
Neohespiridin 0,001% khéi lwong
Propylen glycol luong vira dit dén 100%
pH -8,1

Ché pham so sanh 3: (Zolpimist)

Thanh phéan S6 lugng theo Phén tram (%)
Zolpidem tartrat 2,5% khdi lu’(_mg/thé tich
Propylen glycol 18,73% khdi luong

Axit benzoic

0,0265% khdi lwong/thé tich

Axit xitric monohydrat

5,12% khéi lwong/thé tich

(Axit xitric khan) (4,655% khoi lugng/thé tich)
Neotam 0,0005% khdi lwong/thé tich
Axit hydrocloric Lwong vira da dé diéu chinh

d6 pH 3 dén 4

Tao muu trai cay DC

0,135% khoi lwong/thé tich

Nudce tinh khiét

lwong vira du dén 100%

Do pH ctia ché pham khi duoc bao ché theo cong thuc 13 3,5

Ché pham 4:

11
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Thanh phan

S6 lugng theo Phan tram (%)

Zolpidem tartrat

1% khéi luong/thé tich

Meglumin 1,4% khbi lugng/thé tich
Etanol 5% thé tich
PVP K30 2% khéi luong/thé tich
Neotam 0,01% khéi luong
Propylen glycol lwong vira da dén 100%
pH 7,5

Ché phim 5:
Thanh phan S6 luong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 5%
Meglumin 2,8% khéi lugng/thé tich
Etanol 20% thé tich
Neotam 0,01% khdi lugng
Propylen glycol lwong vira da dén 100%
pH 7,9

Ché phim 6:
Thanh phéan S6 luong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 2,5% khoi lugng/thé tich
Meglumin 1,4% khdi lusc_mg/thé tich

12
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Ché pham 7:

Ché pham 8:

Etanol 20% thé tich

PVP K30 2% khbi luong/thé tich

Neotam 0,01% khdi lugng

Propylen glycol lwong vira du dén 100%

pH 7,5
Thanh phan S6 lwong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat .2,5% khéi luong/thé tich
Meglumin 1,4% khéi lugng/thé tich
Etanol 30% thé tich
PVP K30 2% khéi lugng/thé tich
Neotam 0,01% khéi luong
Propylen glycol luong vira du dén 100%
pH 7.3
Thanh phan S6 luong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 2,5% khdi lwong/thé tich
Meglumin 1,4% khéi lwong/thé tich
Etanol 8% theé tich
Xyclodextrin 2% khdi luong/thé tich

13
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Ché pham 9:

Ché pham 10:

52556

PVP K30 2% khdi luong/thé tich
Glyxerol 25% thé tich
Neotam 0,01% khdi lugng

Propylen glycol

lugng vira di dén 100%

pH

7,6

Thanh phan

S6 lwong theo Phan trim (%)

Zolpidem tartrat

2,5% khoi lugng/thé tich

Meglumin 1,4% khdi luong/thé tich
Etanol 8% thé tich

Lexitin 2% khoi luong/thé tich
PVP K30 2% khéi lugng/thé tich
Glyxerol 25% thé tich

Neotam 0,01% khdi lwong
Propylen glycol lwong vira du dén 100%
pH 7.8

Thanh phan Sé lwong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 2,5% khoi lugng/thé tich
Meglumin 1% khéi lugng/thé tich
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Ché phém 11

Ché pham 12

PVP K30 2% khéi lwong/thé tich
Etanol 10% thé tich

Glyxerol 25% thé tich

Neotam 0,01% khbi lugng

Propylen glycol

lwong vira du dén 100%

pH 6,2

Thanh phan S6 lugng theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 2,5% khéi lugng/thé tich
Meglumin 1,24% khdi lu(mg/thé tich
PVP K30 2% khdi luong/thé tich
Etanol 10% thé tich

Glyxerol 25% thé tich

Neotam 0,01% khdi luong

Propylen glycol “lwong vira du dén 100%

pH 6,9

Thanh phan S6 lwong theo Phan trim

(%)
Zolpidem tartrat 2,5% khbi leong/thé tich
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Ché pham 13:

Ché pham 14
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Meglumin 1,8% khéi lugng/thé tich
PVP K30 2% khbi lugng/thé tich
Etanol 10% thé tich

Glyxerol 25% thé tich

Neotam 0,01% khdi lugng
Propylen glycol vluqng vira di dén 100%
pH 8,6

Thanh phan

S6 lugng theo Phin trim

(“0)

Zolpidem tartrat

2,5% khdi lugng/thé tich
Meglumin 1,4% khoi lugng/thé tich
PVP K30 “2% khéi lugng/thé tich
Etanol 10% thé tich
DMSO 50% thé tich
Neotam 0,01% khdi lugng
Propylen glycol lwong vira di dén 100%
pH 9,0
Thanh phan S6 luong theo Phan tram

(%)

16
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Ché pham 15:

Ché pham 16:
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Zolpidem tartrat 2,5% khéi lugng/thé tich
Meglumin 1,4% khéi luong/thé tich
PVP K30 2% khbi luong/thé tich
Etanol 10% thé tich
PEG 400 34% thé tich
Neotam 0,01% khéi luong
Propylen glycol lwong vira di dén 100%
pH 8,2
Thanh phan S6 luong theo Phan tram
(%)
Zolpidem tartrat 2,5% khdi lugng/thé tich
Meglumin 1,4% khéi luong/thé tich
PVP K30 2% khdi luogng/thé tich
Etanol 10% thé tich
Glycofurol 3WS% thé tich
Neotam 0,01% khdi luong
Propylen glycol lwong vira da dén 100%
pH 7,8
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Ché pham 17:

52556

Thanh phan

S6 lwong theo Phan trim

(7o)

Zolpidem tartrat

2,5% khbi lugng/thé tich

Meglumin 1,4% khdi luong/thé tich
PVP K30 2% khdi luong/thé tich
Etanol 10% thé tich

N-Metyl Pyrrolidon | 34% thé tich

Neotam 0,01% khéi luong

Propylen glycol

luong vira da dén 100%

pH 7,9

Thanh phéan S6 luong theo Phan trim
(%)

Zolpidem tartrat 2,5% khéi luong/thé tich

Meglumin 1,4% khdi lugng/thé tich

PVP K30 2% khéi lugng/thé tich

Etanol 10% thé tich

Etyl axetat 20% thé tich

Neotam 0,01% khéi lugng
Propylen glycol lwong vira da dén 100%
pH 7,7
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Ché phfim 18:

Ché pham 19:
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Thanh phan

S6 lugng theo Phan tram (%)

Zolpidem tartrat

2,5% khdi lugng/thé tich

Meglumin 1,4% khéi lugng/thé tich

PVP K30 2% khdi luong/thé tich

Etanol 10% thé tich

DiMetylsosorbit 24% thé tich

Neotam 0,01% khéi luong

Propylen glycol lwong vira da dén 100%

pH 7,5

Thanh phan S6 luong theo Phdn trim
(%0)

Zolpidem tartrat 2,5% khoi lugng/thé tich

Meglumin 1,4% khoi lugng/thé tich

PVP K30 2% khdi lwong/thé tich

Etanol "10% thé tich

Dimetyl Axetamit 30% thé tich

Neotam 0,01% khdi lugng

Propylen glycol lugng vura du dén 100%
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Ché pham 20:

Ché pham 21:
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pH

7,9

Thanh phan

S6 lwong theo Phan trim

(%)

Zolpidem tartrat

2,5% khdi luong/thé tich

Meglumin 1,4% khbi lugng/thé tich
PVP K30 2% khéi lwong/thé tich
Etanol 10% thé tich
Ruou Benzylic 40% thé tich
Neotam 0,01% khdi luong
Propylen glycol lwong vira di dén 100%
pH 7,6
Thanh phan S6 Twong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 4% khéi lugng/thé tich
Meglumin 2,24% khbi lu'c_mg/thé tich
PVP K30 2% khoi lugng/thé tich
Etanol 20% thé tich
Glyxerol 20% thé tich
Propylen glycol lwong vira di dén 100%
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Ché pham 22:

Ché pham 23:

Ché pham 24:
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pH 8,0

Thanh phan S6 lugng theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat 1,25% khéi lwong/thé tich
Btanol 20% thé tich

Glyxerol 40% thé tich

Propylen glycol lugng vira du dén 100%

pH 5,6

Thanh phén Sé luong theo Phan tram (%)

Zolpidem tartrat

1,25% khbi lwong/thé tich

Natri lauryl Sulfat

2% khéi lwong/thé tich

(SLS)

Glyxerol 20% thé tich

Propylen glycol lwong vira du dén 100%

pH 5,3

Thanh phan S6 lwong theo Phan tram (%)
Zolpidem tartrat | 2,5% khdi lwong/thé tich
Etanol 10% thé tich

21
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Glyxerol 25% thé tich

Propylen glycol lwong vira du dén 100%

pH 5.2

Céc thanh phan phu trg nhu chit tao ngot, chat tao huong vi, chét ddu vi, v.v. co

theé dugc bo sung vao ché pham.

Tét ca cac dung dich dugc diéu ché theo sang ché déu ¢ dang dung dich trong va
dwoc phat hién 1a 6n dinh trong sudt thoi han st dung. Cac dung dich 6n dinh, khong
chtra nudc theo sang ché thich hop dé st dung theo dudng niém mac (qua niém mac

mi¢ng).

Khong gi6i han & quy trinh hodc trinh tu cu thé bat ky nio cia viée b6 sung thanh
phin, cac dung dich theo sang ché duoc didu ché bang cach sir dung cic quy trinh da

biét trong linh vuc nay.
Nghién ctru duoc dong hoc so sanh:

Céc vi du duoc bdc 19 trén day la dai dién cho cac ché pham dugc dé cap trong
sang ché. Pham vi cta sang che khong bi gidi han & vi du bat ky trong so cac vi du nay.
Céac dau hi¢u thuan lgi dugc cung cap boi cac ché pham dai dién nay theo sang cheé cling

dugc cung cap boi tat ca cac ché pham dugc deé cép trong pham vi ciia sang ché.

Nghién cuu dugc dong hoc so sanh chéo gitra cac ché pham theo sang ché (Ché
phdm 1 & 2) v6i nhitng ché pham c6 sin trén thi treong (Ché pham so sanh 3 - Zolpimist)
da dugc thuc hién sau khi dung liéu duy nhét & tho tréng duc New Zealand dé so sanh
dwoc ddng hoc cta Zolpidem sau khi ding qua mé hodc dudi ludi. Lidu twong duong
voi 10 mg liéu o nguoi (0,52 mg/kg theo khoi lwong) duoge ding cho tho bang dudng
qua ma hodc dudi ludi. Viéc lay mau duoc thuc hién tai cic thoi diém khac nhau nhu
trude khi dung lidu, 5 phut, 10 phut, 20 pht, 30 phit, 45 phat, 1 gio, 2 gio & 3 gio sau
khi dung liéu trong moi giai doan nghién cu. Cac mau huyét twong duoc phan tich dé
dinh luong Zolpidem bang phuong phap LC-MS/MS di dugc kiém ching. Phan tich
dugc dong hoc dugc thuc hién bé‘mg céqg cu phan tich khong ngan cua phén mém

Phoenix WinNonlin® da duoc xac thue va thu dugc cac gia tri Tmax , Cmax va AUCo:3 gis.

22
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Phan tich théng ké duoc thuc hién bang phuong phap ANOVA véi p <0,05 st dung phan
mém SAS®.

Két qua: Trong s6 tit ca cac ché pham duogc thir nghiém, Ché pham 1 cung cip
Tmax ngén nhit 1a khoang 5 phut. Sy chénh 8ch gitta Timax ctia Ché phdm 1 va 2 duoc phét
hién 1a khong c¢6 ¥ nghia théng ké. Ché phdm so sanh 3 tao ra T max 12 20 phit. Sw chénh
18ch gitta Tiax ctia Ché pham 1 va 2 voi Ché pham so sanh 3 duoc phét hién 1a c6 ¥ nghia
théng ké. Khong c6 sy chénh léch cé ¥ nghia nao duge quan sat thay & cac gia tri Cuax

va AUC.3 gy gifta cac ché pham duogc thir nghiém.

Céc ché pham cua tinh trang k¥ thuat khong cung cép ndng do cao hon cia dugc
chat o dang liéu dung dang long on dinh, khong chia nuéce va dong thoi s dung ti 18
duoc giam thiéu cua chat ting cuong tinh thAm va van dat duoc ti thiéu su thAm hut

qua niém mac cua dugc chat dugc tdng cuong.

Nguoc lai, ché phém theo sang ché cung cép dang liéu 6n dinh, dang léng, clia
Zolpidem hodc cac mudi duoc dung cua nd, trong d6 duoc chét khong chi duy tri ¢ trang
thai hoa tan hoan toan, ma con 6n dinh trong sudt thoi han str dung cua dung dich va dat
dwoc su thAm nhap nhanh chong qua niém mac cia thudc. Cac dung dich long, khong
chira nudc theo sang ché khong chi cung cp cac dung dich on dinh véi nong do dugc
chit mong mudn ma con bat ngo 1a dan dén viéc khoi phét tic dung nhanh chéng ddng
ké do sy thAm nhap qua niém mac cua dugc chét nhanh hon. Bat ngo la, sang ché tao ra
wu diém trén day bang cach giam thiéu lwong (cic) chét tang cuong tinh thdm trong cac

dung dich.

Sang ché dd bat ngo phat hién ra ring cac dung dich 6n dinh, khong chira nudc
cua Zolpidem chua 0,5 dén 10% khdi Iuo’ng/thé tich ctia Zolpidem hodc cac mudi duge
dung ctia né, chit ting cuong tinh thAm va dung mdi khéng chira nude trong pham vi do
pHtu S5 dén 9 tao ra d6 thAm qua niém mac duoc ting cudng dan dén su khoi phat tac
dung nhanh chéng. Tét hon 1a d6 pH cta dung dich theo séng ché nam trong khoang tir
6 dén 9, tot hon nita 12 do pH ctia dung dich theo sang ché nam trong khoang tir tir 7 dén
9.
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YEU CAU BAO HO

1. Dung dich on dinh, khong chia nudce, dung qua duong niém mace miéng cua Zolpidem

hodc mudt duoc dung cua no bao gom:
0.5 dén 10% khoi luong/the tich cta Zolpidem hode muodi duoc dung cua no,

1l 2 dén 30% thé tich cua chat tang cudng tinh tham, duoce chon tir nhém bao gom rugu
mach ngan ¢6 chi¢u dai mach cacbon ti 1 dén 5. natri glycocholat. natri deoxycholat.
natrl taurocholat, natri glycodeoxyeholat natri taurodeoxycholat, axit oleic. axit capric,
axit lauric.  lexithin, axit myristic, axit palmitic.  lysophosphatidylcholin,
phosphatidylcholin, azon, xyclodextrin, natri lauryl sulphat, polyoxyetylen-9-laurylete,
polyoxytylen-20-xetvlete. benzalkonium clorua. xetylpyridinium clorua, vitamin E
TPGS. caprylocaprovl polyoxylelyxerit. stearoyvl macrogolglyxerit, propylen glycol
dicaprylocaprat hoac cac hdn hgp cua ching, va

1 40% dén 99.5% thé tich cua hé dung méi khong chira nude duge chon tr glyxerol,
propylen glyeol. polvetylen glveol. propylen carbonat. glycoturol, isopropyl myristat.
isopropyl palmitat. dimety] sulfoxit, triety] xitrat, dimetyl axetamit, ruou benzylie, N-

metyl-pyrrolidon, dimetyl isosorbit, etyl axetat hodc hon hop cua chimg,
trong d6 do pld cua ché pham latu S dén 9.

2. Dung dich 6n dinh, khéng chia nude, dung qua dudng niém mac miéng theo diém 1,

trong d6 dung dich nay bao gom tr 2.5% dén 10% khoi lugng/thé tich cua Zolpidem

hodc mudi duge dung cua no.

3. Dung dich 6n dinh, khong cha nudce, diung qua duong niém mac mi¢ng theo diem 1
« . an . 4 2 . v a4k

hodc 2. trong d6 dd pH cua ché pham nam trong khoang tr 6 dén 9.

4. Dung dich on dinh, kKhong cha nuoc. dung qua duong niém mac miéng theo diém 1,

trong do rugu mach ngan la etanol. hoac ruou isopropyl hode hon hop cua ching.

5. Dung dich on dinh, khong chira nude, dung qua dudng niem mace miéng theo diém bat

ky trong s0 cac diem tu 1 dén 4, trong do chét tang cudng tinh tham nam trong khoang

ttr 10 dén 30% thé tich cua ché pham.



52556 25/25

6. Dung dich on dinh. khong chia nude. dung qua duong niem mac miéng theo diém bat
ky trong s cac diém o | dén 4, trong do chat tang cuong tinh tham nam trong khoang
tr 2 den 25% the tich cua ché pham.

.
\ A

7. Dung dich 6n dinh. khong chira nude, dung qua dudng niém mac miéng theo diem bat
kv trong s6 cdac diém wr 1 dén 6. trong do dung dich ndy con bao odm 1én dén 5% khoi
luong/the tich cta polyme duge chon tir poly vinypyrolidon, poly(vinyl pyrrolidon-co-
vinyl axetat), polyvinvlpolypyrrolidon, polymetacrylat, hydroxypropylmetyl xenluloza,
hydroxypropylmety! xenluloza axetat sucxinat, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza. hydroxypropy!l betadex. rugu polyvinyl, axit polyacrylic hoidc cde hon hop

cua chung.





