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Linh vire k§ thuat dwogc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phidm diéu trj bénh tidu chay chira chit uc ché
enkephalinaza, nhu raxecadotril hodic dexecadotril, va quy trinh bao ché ché phim nay.
Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Raxecadotril va dexecadotril 12 cac chit (rc ché enkephalinaza tiém ning c6
hoat tinh khang tiét dudng rudt doc ddo. Raxecadotril c6 hoat tinh chéng ti€u chay tdt,
& ca tré so sinh 13n tré nhd. Hop chéit nay khéng tan trong nude va, dbi véi cac bénh
nhan nhé tudi nay, né dugc cung cip dudi dang hdn dich, hdn dich nay duoc bao ché
ngay trudc khi dung tir bdt dugc tao hat nhu dugec mo ta trong tai li€u sang ché sb
WO001/97801, dé tao ra ché phdm thuwong mai ding cho tré nho di dugc hang tridu
bénh nhéan st dung.

Tuy nhién, ché phém thuong mai dung cho tré nhé nay c6 mot s6 nhuge diém.
Trude hét 1a lidu lwong ding phai theo ding d6 tudi hodc can ning ctia tré nhé hodc
tré so sinh, didu nay 13 t8i cin thiét, nhung lai khong d& tuan thi khi bét dau viéc bao
ché tir bot. Viée st dung bot d& bao ché hdn dich doi hoi nhiéu liéu don vi, duoc trinh
bay dudi dang cic gbi nhd chira raxecadotril c6 trong luong khic nhau va phai dugc
sir dung véi sb lwong thay dbi dé bao ché hdn dich c6 ndng d6 thich ung véi do
tudi/can ning cua bénh nhan tré tudi.

Diéu nay gy khé cho cac bac phu huynh trong viéc bao ché khi phai ghi nhé
lidu lvong ding thich hop dwoc chi dinh béi bac si ké don, nén c6 thé dan dén nguy co
miéc 161. Ngoai ra, gia ciia ché phdm nhiéu liéu lvgng nhu vay thudng cao hon so véi
gia cua sird, 1a dang thuong dwoc sir dung trong nhi khoa. Hon thé, hdn dich thu dugc
béng cach tai tao hdn dich bot trong nudce cé thé can phai dugc trdn manh va cho dung
nhanh, dé dam bao viéc cung cdp dy di cac thanh phan hoat tinh; néu khong, cac hat
raxecadotril c6 thé bj ling khién cho ngudi bénh khong nhan duge lidu diy du. Cubi
cing, khong thé tuan thu nghiém ngit dugc liéu lugng chinh x4c theo dd tudi/can
ning cua bénh nhan voi ché phdm thuong mai ding cho tré nho nay.

Do d6, can phai tao ra hdn dich trong nudc chira chét trc ché enkephalinaza nhur
raxecadotril hodc dexecadotril.

Tuy nhién, cho dén nay vin c6 dinh kién ddi v6i hdn dich trong nuéc chia
raxecadotril do vi dfng va profil thoai bién trong mdi trudong nuéc ciia né. Dic biét,
rit kho bao ché hdn dich raxecadotril 6n dinh vi hop chit ndy mang nhém este nén dé
bi thiy phan thanh cac hop chét d& oxy héa va c6 hoat tinh yéu hon.
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Céac chét chéng ndn, nhu chit dbi khéang thy thé 5-HT; va cu thé 1a ondansetron
va granisetron, dugc st dung vai chét tc ché enkephalinaza dé diéu tri bénh viém da
day rudt clp tinh, nhu dugc boc 16 trong tai lidu sang ché s PCT/IB2005/000351.
Thuye té, ondansetron loai cho ngudi 16n ding ¢6 dang vién nén bao phim, cac dang
ding ngoai dudng tidu hoa hodc thude dan va loai cho tré so sinh va tré nhé dung c6
dang dung ngoai dudng tiéu hoa hoic sird. Do d6, mong muén tao ra dugec mot ché
phdm cung cdp ddng thoi ca chit (rc ché enkephalinaza 1an chét dbi khang thu thé 5-
HTs;. Tuy nhién, néi chung kho c6 thé trén ddng nhit duoc hai hoat chit & dang bot co
cac ndng d6 hoan toan khéac nhau.

Tai li¢u séng ché s6 WO 2007/102171 A2 (tai liéu D1) mé ta hdn dich trong
nudc thich hop cho viéc sir dung chét e ché enkephalinaza qua dudng miéng.

Tai liéu sang ché s6 WO 2010/039719 Al (tai liéu D2) boc 1o hon dich trong
nudce chira chat e cheé enkephalinaza d€ dung qua dudong miéng. -

Tai li€u sang ch§ sO WO 03/01’3473 Al (tai liéu D3) boc 16 hon dich dung qua
dudng miéng chira thuoc cé dd tan thap.

Tai liéu: “CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
SONG, TIAN ET AL: "Preparation of racecadotril suspension and preliminary study
on its stability"" (tai liéu D4) boc 16 hon dich chira raxecadotril. N o

Tai liéu sang che s6 EP 1 563 848 Al (tai liéu D5) boc 1o hon hop de dicu tri
bénh ti€u chdy va/hodc viém da day rudt, chira chat chong noén va chat Gc ché
enkephalinaza. )

Béan chat ky thuat ctia sang che

Muc dich ctia sang ché 13 nhdm tao ra hdn dich trong nuéc chira chit e ché
enkephalinaza nhu raxecadotril hoic dexecadotril 6n dinh. Cac tac gia sang ché da bat
ngd phat hién ra ring mét s hdn dich trong nuéc chira chit we ché enkephalinaza nhu
raxecadotril hodc dexecadotril c6 thé dap ung ddy du duge cac yéu clu néu trén.

Cu thé hon, sang ché d& xudt hdn dich trong nuéc chira chét wc ché
enkephalinaza thich hop dé ding qua dudng miéng, trong d6 hdn dich nay c6 do pH
nim trong khoang tir 3,5 dén 5, va chét &rc ché enkephalinaza nay 1a raxecadotril hoic
dexecadotril.

Ngoai ra, sang ché ciing d& xuét quy trinh bao ché hén dich trong nudc theo
diém bt ky trong sb cac diém néu trén, bao gdbm budc bd sung chat dém vao hén dich
trong nude chira chét trc ché enkephalinaza dé didu chinh d6 pH nim trong khoang tir
3,5 dén 5.

Ché phdm theo sang ché bao gbm hdn dich trong nudc 6n dinh chira chét trc
ché enkephalinaza c6 thé duoc cho ding mot cach thuan lgi véi cac thé tich khac nhau
theo do tudi hodc can nang cda tré so sinh hodc tré nhé. Hon thé nita, vi ondansetron
tan trong pha nuéc ciia hdn dich, nén c6 thé d& dang thu duge ché phim ddng nhét
mac di ¢6 su chénh 1éch 16n vé& ndng dd cua hai hoat chét.
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Cu thé, hdn dich trong nudc én dinh theo sang ché c6 thé dugc bao ché b::ing
cach didu chinh cin than d6 pH cta hdn dich. hdn dich trong nudc theo sang ché thé
hién d6 6n dinh, d6 sinh kha dung dudng miéng vuot trdi so voi hdn dich da biét duogc
tao ra tir bot, va khong c6 ddc tinh & loai gdm nham.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 minh hoa profil dugc dong hoc ciia gbc raxecadotril ¢6 hoat tinh sinh hoc
sau khi cho chudt duc Thuy si (n=4) ding qua dudng miéng hdn dich trong nudc
chira raxecadotril (48 mg/kg).

Fig.2 minh hoa d0 4n dinh cta hdn dich trong nudc chira raxecadotril
(10 mg/2,5 mL) va cho thdy tic dong cua dd pH ciia hdn dich trong nuéc chia
raxecadotril dén ndng d0 coa san phdm raxecadotril thodi  bién
(benzylthiorphandisulfua).

Fig.3 minh hoa d¢ én dinh cua hén dich trong nudc chira raxecadotril va
ondansetron (10mg/1mg/2,5 mL) va cho thdy tac dong ctia d6 pH ctia hdn dich trong
nude chira raxecadotril/ondansetron dén ndng d6 ciia san phim raxecadotril thoai
bién (benzylthiorphandisulfua) khi cit gitr.

M3 ta chi tiét sang ché

Nhim muc dich th@ nhit, sng ché d& xuit hdn dich trong nudce chira chét tc
ché enkephalinaza thich hop dé dung qua dwdong miéng, trong d6 hdn dich nay c6 do
pH nam trong khoang tir 3,5 dén 5.

Chét tc ché enkephalinaza néu trén c6 thé 12 raxecadotril hoic dexecadotril.

Tét hon, néu d6 pH néu trén nim trong khoang tir 4 dén 4,5, t6t hon nita néu
nim trong khoang tir 4 dén 4,2, dac biét tot néu bang khoang 4.

Do pH néu trén co thé dat dugc bﬁng cach st dung cac chit dém thich hop dé
diéu chinh d6 pH cua hdn dich trong nuéc nim trong khoang pH mong mudn, cy thé
natri xitrat, axit lactic, k& ca axit lactic loang (vi du axit lactic 5%) va/hodc hén hop
cda chung.

Noi chung, chit dém néu trén c6 mat véi néng do du dé dat dugc do pH mong
mubn.

Noi chung, hdn dich néu trén chia it nhét mot chit lam dac va/hodc chit tao
huyén pht, t6t hon 13 it nhit mét chét lam dic.

Céac chét 1am dic néu trén co thé duoc chon tir xenluloza va dan xuét cla nod
nhu hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, metylxenluloza, etylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, carboxymetyl-xenluloza, hdn hgp xenluloza vi tinh thé;
cac polyme téng hop nhu polyacrylat lién két ngang, polyvinylpyrolidon, rugu
polyvinylic, poloxame va carbome.
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Céc chat tao huyén phi néu trén c6 thé duge chon tir sucroza; hodc cac polyme
tu nhién khac nhu alginat, cic gdm bao gdm xantan, guar, aga-aga, bean locust, acaxia,
tragacan, carrageenan; dit sét nhur magie nhom silicat, nhém metahydroxyt, bentonit,
magie hectorit; rugu isostearylic dd dugc etoxyl hda, polyoxyetylen sorbitol va este
sorbitan.

T6t hon 13, hdn dich theo sang ché chira it nhit mot din xudt xenluloza va it
nhit mot polyme ty nhién; tét hon 12 hydroxyetylxenluloza va gOm xanthan.

hén dich trong nuéc theo sang ché ¢ thé con chira thém mét thanh phan dwoc
chon tir nhém bao gdm chit mang, chit pha loang, thudc phu trg, ta duge, hodc chit
dan thube dugce dung, nhu chéit bao quén, chit don, chét gay ra, chét thAm u6t, chét
nhii hoa, chit lam ngot, chét tao huong vi, chit tao mau, chat tao mui thom, chét
khang khuén, chit khang nim.

Viéc ngan ngira hoat dong cua cac vi sinh vét c6 thé dugc dam bao bing cac
chét khéng khudn va khéang ndm khéc nhau, vi du, paraben, clobutanol, phenol, axit
sorbic, va cac chét tuong tu. |

Ngoai nuéc, vi du vé& céc chit mang, chit pha lodng, dung mdi hodc chét din
thudc thich hop bao gdm etanol, rwou polyhydric, cac hdn hop thich hop cia chiing,
dau thuc vat (nhu déu oliu).

N6i chung, hén dich trong nuéc theo sang ché chira it nhat mot chét bao quan,
cu thé dugc chon tir natri benzoat, axit benzoic, axit sorbic va cac mubi cla chung, tdt
hon nita néu 14 natri benzoat.

No6i chung, hdn dich trong nudc theo sang ché chira it nhit mot chit 1am ngot
nhu sucroza.

N6i chung, hén dich trong nude theo sang ché chira it nhit mét chit tao hwong
vi nhu huong li¢u nhéan tao.

Ngoai hdn dich trong nuéc néu trén, hdn dich trong nuée theo sang ché con
chira ondansetron.

hdn dich trong nudce thong thudng theo sang ché c¢6 thé bao gdm:

- it nhit mot chét trc ché enkephalinaza: v6i lugng ndm trong
khoéng tir 2 dén 5 g/l hdn dich; t&t hon 12 khoang 4g/1 hdn dich;

- it nhit mot chét 1am dic va/hodc chit tao huyén phu, tot hon 1 it
nhit mot chit 1am dic: véi lwong ndm trong khoang tir 4 &én 16 g/l hdn dich;

- chit dém dé diéu chinh do pH mong mubn.

Ngoai ra, hdn dich nay c6 thé con chira mot trong s6 cac thanh phén sau:

- chit bao quan: vé6i lwong nim trong khoang tir 1 dén 6 g/l hdn
dich; va/hodc
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- chit 1am ngot: v6i lvgng ndm trong khoang tir 550 dén 650 g/l
hén dich; va/hoic

- chat tao hwong vi: véi lugng ndm trong khoang tir 0,8 dén 5 g/l
hdn dich, tdt hon 1 v6i lugng nam trong khoang tir 0,8 dén 1,2 g/l hdn dich.

Cu thé, hdn dich trong nuée theo sang ché c6 thé con bao gbm

- ondansetron: véi lugng nim trong khoang tur 0,1 dén 0,8 g/l hon dich, St hon
1a v&i lugng ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,5, tdt hon nita néu khoéang 0,4 g/l.

Céc ché phim c6 thé dugc bao ché bang phuong phép bét ky da biét trong linh
vuce k§ thuat dugce khoa. Cac phuong phap nhu vay bao gbm viéc tron cling véi nhau
cac thanh phin cta hdn dich trong nudc va bao gdm budce két hop thanh phan hoat
tinh v6i chit mang 1am tao ra mét hodc nhiéu thanh phan phu. Néi chung cac ché
phdm dugc bao ché bang cach két hgp mot cach ddng déu va ddng nhét thanh phan
hoat tinh v6i cac chit mang 10ng hodc cac chit mang rén & dang nghién min hogc ca
hai loai chét mang nay, va sau do, néu cin, tao hinh san phém.

Quy trinh theo sang ché bao gdbm budc bd sung chit dém vao hdn dich trong
nude chira chit tc ché enkephalinaza dé diéu chinh ¢ pH nim trong khoang tir 3,5
dén 5.

Quy trinh bao ché c6 thé con bao gdm budc so bo:

- tuy v bd sung chit lam ngot va/hodc chét bao quan tity y vao nudc;
- phan tan chét e ché enkephalinaza va it nhit mot chét lam dic
va/hodc chét tao huyén phi va ondansetron tity ¥, chit tao huong vi va/hodc

chét bao quan trong nudc b thé chira chit 1am ngot tiy .

Theo cach khéc, quy trinh bao ché nay c6 thé con bao gdm cac budc so bo:

- phan tan chét &rc ché enkephalinaza véi chét 1am ngot tiy ¥, chit
tao huong vi, chét bao quan vd/hodc ondansetron trong nudc, va
- bd sung it nhat mot chét 1am dic va/hodc chét tao huyén phu.

Ché phim phén tén nay c6 thé dugc khudy dé thu duge hdn dich cudi.

Do pH c6 thé dugc didu chinh bang cach trén chét dém tht nhét v6i ché phdm
phén tan chtra chét rc ché enkephalinaza va sau d6 bd sung chit dém thir hai vao hén
dich cudi.

Noi chung, viéc phan tan néu trén dugc tién hanh trong didu kién khudy, &
nhiét 46 nim trong khoang tlr nhiét do trong phong dén 70°C.

Tét hon 13, bude phéan tan néu trén dugc tién hanh sau budc hoa tan chét bao
quéan bét ky trong nuérc.

Quy trinh nay co thé con bao gdm bude bd sung dé ddng nhét hoa kich thuéc
cia c4c hat huyén phil bing cach nghién hdn dich.
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Theo khia canh dugc wu tién khac, hén dich trong nudc theo sang ché cho phép
cung cép chinh x4c 1,5 mg/kg thé trong, diéu nay cho phép cung cép liéu lugng nhd
hon 6 mg cho tré nhé hodc tré so sinh.

N6i chung, 2,5 ml hdn dich trong nudc phan phdi ciing mét liéu lugng (10 mg)
cua raxecadotril dudi dang go6i nho c6 ban trén thi truong chira hat raxecadotril dugc
bao.

Theo khia canh dugc wu tién khac, hdn dich trong nuée theo sang ché cho phép
cung cip ondansetron véi lwong nim trong khoang tir 1 dén 8 mg, t&t hon 1 véi lugng
ndm trong khoang tir 2 dén 8 mg cho mt lidu don vi d6i v6i nguoi 16n 1a tir 0,2 dén 4
mg dung cho tré nhd hodéc tré so sinh.

N6i chung, 2,5 ml hdn dich trong nudc phan phdi tir 0,25 mg dén 2 mg
ondansetron, t6t hon 1a khoang 0,5 mg ondansetron.

Theo dbi tugng khac, sang ché con dé cap dén hdn dich trong nudc chira chét
trc ché enkephalinaza ding dé diéu trj vi/hoic phong nglra bénh tiéu chay, va/hodc
viém da day rudt cap tinh.

Theo khia canh dugc wu tién, khi hdn dich trong nuéc chita ondansetron, séng
ché con dé cap dén viéc dung hdn dich trong nuéc dé diéu tri vad/hodc phong ngira
bénh tiéu chay cp tinh kém theo nén.

Theo khia canh dugc wu tién khac, bénh tiéu chay néu trén 1a bénh ti€u chay do
didu tri bing hoa chét gay ra, bénh tiéu chay do u carcinoid gy ra, bénh tiéu chay khi
du lich, bénh ti€u chady do cac vi khuén, virut hodc cac vat ky sinh khac nhau & nguoi
16n, tré nho hodc tré so sinh gay ra.

Theo khia canh dugc uu tién khéc, viéc didu tri néu trén bao gém viéc cho
dung qua dudng miéng, tot hon 13 tir hai dén bén 1an mbi ngay.

Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau dugc diung dé minh hoa sang ché ma khong nhim 1am gidi han
pham vi clia sang ché.

Vi du 1: Bao ché hdn dich trong nudc chira raxecadotril

Cho 500 mL hdn dich dung qua dudng miéng:

2.500 g natri benzoat dugc bd sung tir tir vao 175 mL nuéc tinh khiét trong khi
khudy dén khi hoa tan hoan toan. Dung dich nay dugc dun néng dén khoang 60°C
trong khi khudy lién tuc va 300.000g sucroza dugc bb sung vao. Trong khi tiép tuc
khudy cham, sau d6 dung dich nay dugc lam ngudi xudng khoang 30°C va céc chét
sau dugc bd sung tir tir trong diéu kién phan tan tbc d6 cao:

Raxecadotril 2,000g

GOm xanthan 2,500g
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Hydroxyetylxenluloza 2,500g

Huong li€u vi dau tay ' 0,500g

Viéc khudy cham duoc duy tri trong thoi gian khoang 30 phut, va sau d6 trong
diéu kién khuéy cham nay 3,750 g natri xitrat dugc bd sung vao. Viéc khuéy cham
dugce tiép tuc trong thoi gian khoang 20 phut. PO pH ctia hdn dich thu duge nhu vay
sau d6 dugc diéu chinh dén 4,0 bﬁng dung dich axit lactic loai 5 %om/v.
Thé tich cudi (500 mL) ctia hdn dich duge didu chinh trong khi tiép tuc khudy cham
bang nudc tinh khiét.

Thanh phan Lugng Luong Chtrc néng
(cong thirc don vi) | (cho 100 ml hdn

dich dung qua

duong miéng)
Raxecadotril 0,16000 g 0,4000 g Thanh phan hoat tinh
Cac ta duogc :
Natri benzoat 0,20000 g 0,5000 g Chét bao quan
Hydroxyetylxenluloza 0,20000 g 0,5000 g Chét lam dic
Gom xanthan 0,20000 g 0,5000 g Chét tao huyén phu
Huong liéu vi d4u tay 0,04000 g 0,1000 g Chét tao huong vi
Sucroza 1,50000 g 60.0000 g Chat 1am ngot va chét

tao huyén phu
Natri xitrat 0,30000 g 0,7500 g Chit dém
Axit lactic luong du dé d6  |luongda dédo | Chéit d&ém
pH=4,0 £ 0,2 pH=4,0 £ 0,2
Nuéc tinh khiét Luong da dat 40 | Luong da dat 40 | Dung méi
mL mL

Vi du 2a: hdn dich trong nuéc chira raxecadotril/ondansetron

Cho 500 mL hdn dich dung qua dudong miéng:

2.500g natri benzoat dugc bd sung tir tir vao 175 mL nudc tinh khiét, trong khi
khudy dén khi hoa tan hoan toan. Dung dich nay dugc dun néng dén nhiét d6 khoing
60°C trong khi khudy lién tuc va 300.000 g sucroza dugc b sung vao. Trong khi tiép
tuc khuéy cham, sau d6 dung dich dugc lam ngudi dén nhiét 6 khoang 30°C va céc
chét sau dugc bd sung tir tir vao trong diéu kién phén tdn tbc do cao:

Raxecadotril 2,000 g
Ondansetron 0,100 g
GOm xanthan 2,500 g
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Hydroxyetylxenluloza 2,500 g
Huong liéu vi dau tay 0,500 g

Viéc khudy chdm dugc duy tri trong thoi gian khoang 30 phut, va sau d6 trong
didu kién khudy chdm nay 3,750 g natri xitrat dugc bd sung vao. Viéc khudy cham
dugc tiép tuc trong thoi gian khoang 20 phit. Po pH ciia hdn dich thu dugc nhu vay
sau d6 dugc diéu chinh dén 4,0 bang dung dich axit lactic loai 5 %m/v.

Thé tich cubi (500 mL) ctia hdn dich dwoc didu chinh trong khi tiép tuc khudy
cham bing nudc tinh khiét.

Thanh phén Luong Luong Chtrc néng
(cong thitc don vi) | (cho 100 ml hdn

dich dung qua

duong miéng)
Raxecadotril 0,16000 g 0,4000 g Thanh phan hoat tinh
Ondansetron 0,008000 0,0200 g Thanh phin hoat tinh
Cac ta duoc :
Natri benzoat 0,20000 g 0,5000 g Chét bao quan
Hydroxyetylxenluloza 0,20000 g 0,5000 g Chat lam dic
Gom xanthan 0,20000 g 0,5000 g Chét tao huyén phi
Huong li¢u vi dau tay 0,04000 g 0,1000 g Chat tao hwong vi
Sucroza 1,50000 g 60.0000 g Lam ngot va Chét tao

huyén phu
Natri xitrat 0,30000 g 0,7500 g Chat dém
Axit lactic luong du dé do luong du dé do Chat dém
pH=4,0 £ 0,2 pH=4,0 £ 0,2
Nudc tinh khiét Luong du dat 40 | Lugng dua dat 100 | Dung moi
mL mL

Vi du 2b: hdn dich trong nuéc chira raxecadotril/ondansetron

Cho 2500 L hdn dich dung qua dudng miéng

1500 kg sucroza trong dung dich c6 ndng dd khoang 67 % dugc bd sung trong
khi khudy vao khoang 315 L nuéc tinh khiét. Trong khi khudy lién tuc, céc chit sau
duogc bd sung vao dén khi hoa tan/phan tan hoan toan:

- Natri benzoat 7,50 kg
- Ondansetron 0,5 kg

- Raxecadotril 10 kg

- Hydroxetylxenluloza 12,50 kg
- Gom xanthan 12,50 kg
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- Natri xitrat 18,75 kg

- Huong li¢u vi dau tay 7,70 kg

Sau d6, trong khi khudy, d6 pH cta hén dich thu dugc nhu vay dwoc didu chinh
nam trong khoang tir 4,0 dén 4,2 bang dung dich axit lactic ndng d6 60% m/v.

Thé tich cudi (2500 L) cta hdn dich dwoc diéu chinh biang nudc tinh khiét
trong khi tiép tuc khudy.

Lam ddng nhét ¢ hat huyén phi bang cach nghién lién tuc hdn dich nay trong
thoi gian 8 gid, sau d6 dun néng hdn dich dén nhiét d6 bang 40°C trong didu kién
chan khong va khudy chim dé cho phép cac bot khi thoat ra khéi hdn dich.

Vi du 3: Bac tinh duge dong hoc

24 con chudt (n=4 mdi nhém) duoc cho ding qua duong miéng raxecadotril
(48mg/kg) & dang bdt duoc tai tao hdn dich trong nuée va dudi dang hdn dich trong
nu6e chira hop chét ciia Vi du 1. Nong do cia gbc hoat tinh ctia raxecadotril (DT326)
trong huyét tuong dugc do. Céc két qua duogc thé hién trén Fig.1. Cac két qua nay da
cho thiy ring d6 sinh kha dung cua raxecadotril khi dugc cho ding dudi dang hdn
dich trong nudc dugce ting 1€n 50% so véi d9 sinh kha dung cua raxecadotril khi dugc
cho diing dudi dang bdt duge tai tao hdn dich trong nudc.

Vi dy 4: D9 6n dinh

Do pH cia hdn dich trong Vi du 1 (10 mg raxecadotril/2,5mL) va 2 (10 mg
raxecadotril/1 mg ondansetron/2, 5 ml) dugc didu chinh dén 4, 4,5 va 5. Ba mau dbi
v6i mdi hdn dich dugc cit giit trong cac diéu kién gia tbc sau & nhiét do 40°C/75% do
4m twong db6i trong thoi gian 6 tuan.

Sau khi ct gift, % raxecadotril (benzylthiorphandisulfua) thoai bién dugc do
dbi v6i mdi tri sb do pH. Céc két qua duoc thé hién trén Fig.2 va Fig.3. Céc két qua
ndy cho thiy ring mic d6 thoai bién giam mot cach kha bit ngd khi giam do pH, vi
qua trinh thuy phéan noéi chung s& lam ting moi trudng axit. Vi nhiing két qua nay va
dic diém cua raxecadotril, nén d6 pH tdi wu nén ndm trong khoang tur 3,5 dén 5.

Vi du 5: Dac tinh phan b ¢& hat trong hdn dich

bdc tinh phan bd ¢& hat cta raxecadotril trong hdn dich thu duoc trong Vi du
2b duge x4ac dinh bing cach do nhidu xa laze va cho thiy dic tinh phan bd ludng dinh
tuong ung vdi 50% hat c6 c& hat nim trong khoang tir 1 um dén khoang 70 um véi
gi6i han trén khoang 750pum. P3c tinh nay 1a c6 loi bdi vi hdn dich nay c6 ca do sinh
kha dung cai thién (v6i cac hat nho hon) 13n d6 6n dinh (véi céc hat 16n hon).
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1. Hdn dich trong nuéc chira chit wrc ché enkephalinaza thich hop dé ding qua duong
miéng, trong d6 hdn dich nay c6 do pH nam trong khoang tir 3,5 dén 5, va chét (rc ché
enkephalinaza nay 1a raxecadotril hodc dexecadotril.

2. Hdn dich trong nuéc theo diém 1, trong d6 d6 pH nim trong khoang tir 4 dén 4,5.

3. Hon dich trong nudc theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 hdn dich
nay con chira mdt hodc nhiéu chét dém.

4. Hon dich trong nudc theo diém 3, trong do chét dém duoc chon tir natri xitrat, axit
lactic va hdn hop cua chiing.

5. Hon dich trong nudc theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 hdn dich
nay con chira mdt hodc nhidu cht lam diic va/hodic chit tao huyén phu.

6. Hon dich trong nudc theo diém 5, trong d6 chit lé;n dic va/hoidc chét tao huyén phu
dwoc chon tir nhém bao gbm xenluloza va din xuét ciia né nhu hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, metylxenluloza, etylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, carboxymetyl-xenluloza, hdn hop xenluloza vi tinh thé;
cac polyme téng hop nhu polyacrylat lién két ngang, polyvinylpyrolidon, rugu
polyvinylic, poloxame va carbome; sucroza; hodc cdc polyme ty nhién khac nhu
alginat, cdc gdbm bao gdbm gbém xantan, gdm guar, gdm aga-aga, gdm bean locust, gém
acaxia, gdm tragacan, gém carrageenan; cic dat sét nhu magie nhom silicat, nhém
metahydroxyt, bentonit, magie hectorit; rugu isostearylic dd dugc etoxyl hoa,
polyoxyetylen sorbitol va este sorbitan; va hdn hop cla ching.

7. Hdn dich trong nuéc theo diém 6, trong d6 chat 1am didc va/hodc chit tao huyén phu
dugc chon tir hydroxyetylxenluloza, gdm xantan, va hdn hop cia ching.

8. Hon dich trong nudc theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 hén dich
ndy con chira it nhat mot chat bao quan.

9. Hon dich trong nudc theo diém 8, trong d6 chét bao quan dugc chon tir natri

benzoat, axit benzoic, axit sorbic va cdc muoi cia ching, tot hon n€u 1a natri benzoat.
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10. Han dich trong nudc theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 hdn

dich nay con chura it nhét mot chat 1am ngot va/hodc chét tao mui vi.

11. Hon dich trong nudc theo diém bit ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 hdn

dich nay con chtra ondansetron.

12. Hon dich trong nudc theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, chira:
- it nhat mot chit e ché enkephalinaza: voi lugng ndm trong khoang tir
2g/1 dén 5g/1 hén dich;
- it nhat mot chit lam dic va/hodc chit tao huyén phu: véi lugng nim
trong khoang tir 4g/1 dén 16 g/l hdn dich;
- chét dém @& diéu chinh d6 pH mong muén.

13. Hdn dich trong nudc theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6 hén
dich nay con chira mdt hodc nhiéu thanh phﬁn sau:
- chét bao quéan: voi lugng nam trong khoang tir 1g/1 dén 6 g/1 hdn dich;
va/hodc
- chét 1am ngot: v6i lugng ndm trong khoang tir 550g/1 dén 650 g/l hdn
dich; va/hodc
- chét tao hwong vi: v6i lugng ndm trong khoang tir 0,8g/1 dén 5 g/l hdn
dich.

14, Hdn dich trong nudc theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6 hdn
dich nay con chira:
- ondansetron: v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1g/1 d&n 0,5 g/I hdn dich.

15. Quy trinh bao ché hdn dich trong nudc theo diém bét ky trong sd céc diém néu

trén, bao gdm budc bd sung chit dém vao hdn dich trong nudc chua chit tc ché
enkephalinaza dé diéu chinh d6 pH nim trong khoang tir 3,5 dén 5.
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