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Linh vue k§ thuét dwoc dé cip

Séng ché @& cap dén dung dich thich hop ding qua dudng miéng chira
7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hogic mudi
cta no.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

D3 biét rang 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-
quinolin-2-on (sau day duoc goi 13 hop chét (I)) hosic mudi ciia nd c6 hoat tinh chu
van mot phﬁn thu thé dopamin D,, hoat tinh dbi khang thu thé serotonin 5-HT, va
hoat tinh d6i khang thy thé adrenalin a;, va ngoai cac hoat tinh ndy con c6 hoat tinh
trc ché hip thu serotonin (hodc hoat tinh trc ché tai hip thu serotonin) (t3i liéu sang
ché 1), va c6 phd didu tri rong dbi véi cac bénh vé& hé than kinh trung wong (cu thé
13 bénh tAm than phén liét).

Ngoi ra, hop chét (I) hogic mudi ctia n6 khé tan trong nudc va cé vi déng.
Danh muc tai li€u
Tai lidu séang ché

Tai liéu séng ché 1: JP-A-2006-316052
Ban chét k§ thuat ciia sang ché

Dung dich duoc phim chira hop cht (I) hoic mudi cta né, thich hgp ding
qua dudng miéng, d4p tng nhu ciu dic biét cho cic bénh nhan méic cic bénh vé hé
than kinh trung uwong (cu thé 13, cac bénh nhan mic cdc bénh tAm than nhu bénh tAm
thin phan liét va bénh tuong tw) ma gip kho khin trong viée nudt thudc dang rén
dung qua duong miéng. Hon nita, dung dich dung qua dudong miéng la thuin ti€n
cho viéc béc si xac dinh lidu lugng va tuong tu cho bénh nhan.

Pé bao ché dung dich ding qua dudng miéng chira hop chit (I) hodc mudi
ctia n, thude kém tan trong nudc néu trén duge mong mubn 14 hoa tan duoc. Ngoai
ra, cling mong mudn dung dich it déng, d& ubng hon.

Céc tac gia sang ché d4 tién hanh cac nghién ctru khéc nhau nhim giai quyét
céc van dé néu trén va nhan thiy ring dung dich ding qua dudng miéng chita hop

cht (1) hosic mubi ctia né, trong d6 thube dwoc hoa tan, cb thé thu duoc bang cach
-
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bd sung it nhit mdt hop chit dwoc chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit
phosphoric, axit glycolic, axit malic, axit tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit
axetic va diéu chinh d6 pH cta dung dich ndm trong khoéng tir 2,5 dén 4,5. Ngoai
ra, cac tic gia sang ché di nhan thiy ring c6 thé dat duoc kha ning dém vuot trodi
bang cach bd sung glyxin vao dung dich ndy. Hon nita, cic tic gia sang ché cling
thdy ring c6 thé thu dugc dung dich it déng hon, d& uéng va dat dugc hi€u qua néu
trén bang cach bb sung it nhit mot chét ting cudng va/hodc gidu mui vi vao dung

dich nay. Séng ché di dugc hoan thanh dua trén céc phét hién nay.

Theo d6, nhdm muc dich khéc phuc céac van dé néu trén, séng ché d& xuét
cac giai phap sau:
[1] Dung dich diing qua dudng miéng chira hop chét (I) hoic mudi ctia né, va it nhét
mdt hop chét dugc chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic,

axit malic, axit tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic, va c6 do pH=2,5 - 4,5.
[2] Dung dich theo muc [1] néu trén, trong d6 dung dich ndy con chira glyxin.

[3] Dung dich theo muc [1] hodic [2] néu trén, trong d6 it nhat mot hop chét duoc
chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic, axit

tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic 1a axit lactic.

[4] Dung dich theo muc bt ky trong sb cac muyc [1] - [3] néu trén, trong d6 dung

dich nay con chtra it nhat mot chat tang cudng va/hodc giau mui vi.

[5] Dung dich theo muyc bt ky trong sb cac muyc [1] - [4] néu trén, trong d6 dung

dich nay con chira chat hoa tan.

[6] Dung dich ding qua dudng miéng chira hop chét (I) hodc mubi cia né, it nhat
mdt chit ting cuong va/hodc gidu mui vi, va it nhit mot hop chét dugc chon tir
nhom bao gém axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic, axit tatric, axit

xitric, axit sucxinic va axit axetic, va ¢6 46 pH = 2,5 - 4,5.

[7] Dung dich ding qua dudng miéng chira hop chét (I) hodc mubi cia no, it nhat
mdt chét ting cuong va/hodc gidu mui vi, va it nhit mot hop chit dugc chon tir
nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic va axit malic, va c6 do pH
=2,5-4,5.

[8] Dung dich theo muc [6] hoic [7] néu trén, trong d6 dung dich nay con chira chit

hoa tan.
_3-
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[9] Dung dich theo muc [6] hodc [7] néu trén, trong d6 it nhat mdt chét ting cudng
va/hodic gidu mui vi 13 glyxin.
Trong ban md ta ndy, dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché 13

dung dich nudc.
Hiéu qua ctia sang ché

Theo sang ché, kha ning hoa tan cia hop chét (I) va mudi cia nd cb thé
duoc gia ting, dung dich ding qua dudng miéng chira hop chét (I) hodic mubi cua
n6 duoc hoa tan trong dung dich ndy & néng d6 mong muébn cé thé dugc tao ra.
Ngoai ra, dung dich ding qua dudng miéng theo séng ché chira glyxin c6 kha ning
dém vuot trdi va, ngay ca khi duoc pha lodng v6i nude udng khi st dung, do pH
khong thay dbi nhiéu, nhdr d6 ngan chin duge su két tia ctia hop chit (I) hodc mudi
ctia n6 do sy thay ddi d6 pH. Hon nita, dung dich diing qua dudng miéng theo sang
ché chura it nhét 1a mot chét tang cuodng va/hoac giéu mui vi che dugc vi déng va co
mui vi d& chiu, va d& ubng.

MBO ta chi tiét sing ché

Dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché chira hop chét (I) hodic
mubi ctia né 1am thanh phén hoat tinh. Hop chét (I) hosic mudi ctia né cb thé dugce
diéu ché theo phuong phip dugc md ta trong tai lidu JP-A-2006-316052, hoic
phuong phap tuong tu.

Mubi ctia hop chét (I) ¢6 thé ding duoc trong sang ché khong bi gi6i han cu
thé mién 13 né 13 mudi dwoc dung. Vi du, cic mubi axit vo6 co nhu sulfat, nitrat,
hydroclorua, phosphat, hydrobromua va mudi tuong ty, cdc mudi axit hiru co nhur
axetat, sulfonat nhu p-toluensulfonat, metansulfonat, etansulfonat va mudi tuong tu,
oxalat, maleat, fumarat, malat, tatrat, xitrat, sucxinat, benzoat va mubi tuong ty co

thé dugc dé cap.

Ham luong cta hop chit (I) hodc mubi clia né trong dung dich ding qua
dudng miéng theo sang ché thudng nam trong khoang tir 0,01 dén 6mg/ml, t&t hon
14 ndm trong khoang tir 0,1 dén 3mg/ml, t5t hon nita 14 ndm trong khoang tir 0,5 dén
1mg/ml, tinh theo hop chét (I).

Dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché chira it nhit mot hop chét

duoc chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic,
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axit tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic. Trong sb cic hop chét nay, axit
lactic, axit phosphoric, axit glycolic hodc axit malic 1a dugc wu tién, axit lactic hodc

axit phosphoric la dugc wu tién hon, axit lactic 1a dugc dic biét vu tién.

Axit lactic ¢6 thé 13 axit D-lactic, axit L-lactic, hn hop cua axit L-lactic va

axit D-lactic, hogic hdn hop triét quang ctia axit L-lactic va axit D-lactic.

Trong dung dich ding qua duong miéng theo sang ché, ham luong cia “it
nhit mot hop chét duoc chon tir nhém bao gOm axit lactic, axit phosphoric, axit
glycolic, axit malic, axit tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic” thuong nim
trong khoang tir 0,5 dén 200mg/ml, t&t hon 13 nim trong khoang tir 1 dén 50mg/ml,
t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 5 dén 20mg/ml.

Vi dung dich ding qua dudng miéng theo séng ché chira “it nhit mot hop
chit dugc chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit
malic, axit tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic”, 6 hoa tan ctia hop chét (I)
va mubi ctia nd ¢6 thé duge gia ting, va dung dich ding qua dudng miéng chira hop
chit (I) hodic mudi ctia né duoc hoa tan trong ché phdm & ndng d6 mong mubn c6

thé dugc tao ra.
Dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché diic trung boi 4o pH=2,5 - 4,5.

Tét hon 13, d6 pH ctia dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché ndm
trong khoang tir 2,5 dn 4,0, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 3,0 dén 3,6, tbt
nhét 13 nim trong khoang tir 3,0 dén 3,4.

Dung dich ding qua duong miéng theo séng ché c¢6 d6 pH nim trong
khoang néu trén c6 thé gia ting d6 hoa tan cia hop chit (I) va mubi ctia nd, va dung
dich ding qua dudng miéng chira hop chit (I) hodc mubi clia né dwoc hoa tan trong

dung dich & nong d6 mong mudn c6 thé duoc tao ra.

Tét hon 13, dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché c6 d6 pH dém
nim trong khoang néu trén. Theo sang ché, phwong phép diéu chinh d6 pH va phuong
phap dém khong bi giéi han cu thé, va phuong phép da biét trong linh vuc bao ché
duoc pham (vi du, bd sung chit dém, chét didu chinh d6 pH) c6 thé duoc sir dung.

Vidy, d6 pH c6 thé duoc diéu chinh dén khoang néu trén va dugc dém béng
cach bd sung lwong thich hop cua axit, vi duy, axit lactic, axit phosphoric, axit
glycolic, axit malic, axit tatric, axit Xitric, axit sucxinic hodc axit axetic, va luong
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thich hop ctia bazo, cu thé 13 natri hydroxit, vao dung dich ding qua dudng miéng
theo sang ché. Dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché sau khi dém c6 thé
duy tri duoc khoang pH mong muén ngay ca khi duoc pha lodng véi db ubng trung

tinh, d6 udng c6 tinh axit yéu hodc dd udng c6 tinh bazo yéu khi sir dung.

Theo sang ché, khi axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic, axit
tatric, axit xitric, axit sucxinic hodc axit axetic, 1a thanh phﬁn thiét yéu, cO6 mit voi
luong c6 kha ning diéu chinh d6 pH dén khoang néu trén va dém, thi ¢6 thé khong
can chira thém axit khac va luong thich hop cta bazo.

Tét hon 13, dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché chira glyxin.
Theo séng ché, viéc bd sung glyxin c6 thé tao ra kha ning dém.

Tuy thudc vao sé thich cia bénh nhén, dung dich dung qua dudng miéng co6
thé duoc pha lofing v6i nude udng nhu nuée khodng, nuéc méy va tuong tu trudc
khi dung dé 1am ting lwong cho d& udng. Trong dung dich ding qua dudng miéng
theo séang ché, hop chét (I) dugc hoa tan theo cach phu thude do pH, va do d6, khi
né6 dugce pha long véi nude udng, dic biét 1a nude cting, d pH cta dung dich ding

qua dudng miéng c6 thé thay dbi dan dén sy két tiia hop chit (I) hozc mubi ciia nd.

Dung dich diing qua dudng miéng theo sang ché chira glyxin c6 kha ning
dém vuot troi, va do d6, ngay ca khi né duge pha lodng véi nude udng, dic biét 1a
nudce cimg, d6 pH khong thay ddi nhidu va duoc duy tri trong pham vi néu trén, nho

vay ngan chin duoc su két tha hop chét (I) hoic mubi ctia né.

Ham lugng cta glyxin trong dung dich dung qua dudng miéng theo sang
ché thuong ndm trong khoang tir 0,5 dén 50mg/ml, t5t hon 14 ndm trong khoang tir 1

dén 30mg/ml, t5t hon nita 1a niim trong khoang tir 5 dén 20mg/ml.

Trong dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché, t&t nhét 1 két hop
chira glyxin va axit lactic. Bang cach bd sung két hop glyxin va axit lactic, kha ning
dém ctia dung dich duoc gia ting, va ngay ca khi dugc pha lodng véi nudc udng,
dac biét 1a nudce cing, 6 pH van khong thay d6i nhiéu va dugc duy tri trong pham
vi néu trén, nho d6 ngan chin dugc sy két tha hop chét (I) hodc mudi cta né.

Néu dung dich ding qua dudng miéng theo séng ché chira glyxin va axit
lactic, ty 1€ trong luong cia glyxin va axit lactic (glyxin:axit lactic) thuong nim
trong khoang 1:0,1 dén 10, t6t hon 1a khoang 1:0,5 dén 5, t6t hon nita 1a khoang
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1:0,5 dén 2.

Tét hon 13, dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché &t chira chét
ting cudng va/hodc gidu mui vi.

V& chét ting cudng va/hodc gidu mui vi duoc st dung trong sang ché, c6 thé
ké dén cac axit amin nhu alanin, threonin, prolin, serin va chét tuong tu, cac chét tao
ngot tw nhi€n nhu sucroza, fructoza, dextroza, maltoza, trehaloza, glucoza, stevia va
glyxerin va chét tuong tu, cac chét tao ngot ban téng hop nhu lactitol, maltitol,
xylitol, sorbitol va manitol va chdt tuong tu, cic chit tao ngot tong hop nhu
sucraloza, sacarin, axesulfam kali va aspartam va chét tuong ty, va huong liéu nhu
so ri, cam, bac ha, dau tay, tao, dira, qua hdi, ddo, mam x0i va kem cam va chit
tuong tu. Trong s6 céc chat nay, sucraloza va stevia la dugc uu tién lam chét tao
ngot. Vé huong liéu, chét tao huong cam 13 duoc vu tién. Mot hosic nhiéu loai chét

trong sO cac chat néu trén c6 the duge str dung.

Trong dung dich dung qua dudng miéng theo sang ché, ham luong ctia chat
ting cudng va/hodc gidu mui vi thuong tir 0,1 dén 800mg/ml, t6t hon 13 tir 0,3 dén
100mg/ml, t6t hon nita 13 tir 0,5 dén 20mg/ml.

Vi glyxin c6 tinh ngot, n6 cling dugc ding lam chét ting cuong va/hodc
gidu mui vi. Khi dung dich ding qua dudng miéng theo sing ché chira glyxin, tng
ham luong cta glyxin va chit ting cuong va/hodc gidu mui vi khéc chi can nim

trong khoang néu trén xét vé khia canh gia ting va/hodc che ddu mui vi.
Tét hon 13, dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché chira chét hoa tan.

V& chét hoa tan dugc ding trong sang ché, c6 thé ké dén cac dung méi co
thé tron 13n v6i nuwéc nhu etanol, glyxerin, propylen glycol, sorbitol, polyetylen
glycol (vi dy, polyetylen glycol 400), polyvinylpyrolidon (povidon) va rugu benzyl
va hop chét twong tur, cac chit hoat dong bé mat duge dung cé d6 can bing wa nudc
- ki nu6c (hydrophile - lipophile balance - HLB) khong nhé hon 15 nhu este cta
axit béo, polyoxyetylen este ciia axit béo, polyoxyetylen sorbitan este cia axit béo
(vi du, polysorbat 80), polyoxyetylen monoalkyl ete, dau hydro héa, diu thdu dau
polyoxyetylen hydro hoéa (vi du, dau thiu dau polyoxyetylen hydro héa 60) va
poloxame va chit twong tw, cic oligosacarit vong nhu o-xyclodextrin, P-
xyclodextrin va hydroxypropyl B xyclodextrin (HPBCD) va chét twong tu, va tuong

tu. Trong s6 cac hop chit ndy, glyxerin, propylen glycol, polyetylen glycol (vi dy,
_7-
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polyetylen glycol 400), polyoxyetylen sorbitan este cua axit béo (vi du, polysorbat
80) va HPBCD la dugc uu tién, va glyxerin, propylen glycol va polyetylen glycol
(vi du, polyetylen glycol 400) 1a dwoc wu tién hon. Mot hogic nhiéu loai hop chét

trong sb cac hop chit nay c6 thé duoc st dung.

Trong dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché, ham luong ctia chét
hoa tan thuong 13 tir 10 dén 500mg/ml, t6t hon 14 tir 50 dén 400mg/ml, t6t hon nita
14 tir 100 dn 300mg/ml.

V& chit hoa tan duoc sir dung trong sang ché, hdn hop cuia propylen glycol
va glyxerin 1a dugc dic biét vu tién. Tét hon 13, ty 18 trong lugng cua propylen
glycol va glyxerin (propylen glycol:glyxerin) 13 khoang 1:0,1 dén 10, t5t hon nita 1a
khoang 1:1 dén 5, t6t nhét 1 khoang 1:3.

Tét hon 13, dung dich ding qua dudng miéng theo séng ché chira chét 1am
6n dinh.

V& chit 1am On dinh, c6 thé k& dén tic nhan chelat héa nhu mudi natri ctia
axit edetic (dinatri edetat (EDTA-2Na), tetranatri edetat (EDTA-4Na), v.v.), axit
tatric, axit malic va axit xitric va chét tuong tw, chit chéng oxy héa nhu natri
metabisulfit, natri bisulfit, propyl galat, natri ascorbat va axit ascorbic va chit turong
tu. Trong s6 cac hop chét nay, EDTA-2Na la duogc uu tién. Mot hoac nhiéu loai
trong s cac hop chit néu trén c6 thé dugc st dung. Vi chét 1am 6n dinh (vi dy,
mubi natri ctia axit edetic, cy thé 1a EDTA-2Na) duoc chira, dung dich ding qua

dudng miéng theo sang ché c6 thé dat duoc d6 6n dinh bao quan trong thoi gian dai.

Trong dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché, ham luong ciia chét
lam én dinh thuong 1a tir 0,001 dén 2mg/ml, t6t hon 1a tir 0,01 dén Img/ml, t6t hon
nita 1a tir 0,05 dén 0,2mg/ml.

Tét hon 13, dung dich ding qua dudng miéng theo sing ché con chira chét
bao quan.

V& chét bao quén, ¢ thé ké dén axit benzoic, natri benzoat, metylparaben,
etylparaben, propylparaben, butylparaben, rugu benzyl, axit sorbic va kali sorbat,
céc este parahydroxybenzoat, axit dehydroaxetic, natri dehydroaxetat va hop chét
tuong tur, trong s6 cac hop chét ndy, metylparaben va propylparaben 13 dugc uu tién.

Mbt hodic nhidu loai trong sb cac hop chit nay c6 thé duoc sir dung.

-8-



19749

Trong dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché, ham luong ciia chét
bao quan thudong 13 tir 0,1 dén 10mg/ml, t6t hon 13 tir 0,5 dn 2mg/ml.

V& chit bao quan d& sir dung theo sang ché, hdn hop cia metylparaben va
propylparaben 13 dwoc dic biét wu tién. Tét hon 13, ty 1& trong luong cua
metylparaben va propylparaben (metylparaben:propylparaben) 13 khoang 1:0,01 dén
0,5, tbt hon nita 1a khoang 1:0,1 dén 0,2, tdt nhit 1a khoang 1:0,15.

Ngoai céc thanh phan néu trén, dung dich ding qua duong miéng theo sang

ché c6 thé chira cht phu gia di biét trong linh vuc bao ché dugc pham.

Vi du vu tién v& dung dich ding qua dudng miéng theo sang ché 1 dung
dich diing qua dudng miéng chira hop chét (I) hosic mudi ctia né, va it nhit mét hop
chdt duge chon tir nhém bao gém axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit
malic, axit tatric, axit Xitric, axit sucxinic va axit axetic (ddc biét 1a axit lactic) va cd
dopH=2,5-4,5.

Ngoai ra, trong dung dich ding qua dudng miéng néu trén, cd thé ké dén

dung dich dung qua dudong miéng chira glyxin.

Hon nita, trong dung dich duing qua dudng miéng néu trén, dung dich dung
qua dudng miéng con chira it nhit mot chit ting cudng va/hodc gidu mui vi (vi dy,

sucralose, stevia, huong li€u) c6 thé dugc dé cap.

Ngoai ra, trong dung dich dung qua dudng miéng néu trén, dung dich dung
qua dudng miéng chira thém chéit hoa tan (vi du, glyxerin, propylen glycol,
polyetylen glycol, polyoxyetylen sorbitan este cia axit béo, HPBCD, dau thdu dau
polyoxyetylen hydro héa, diic biét 13 hdn hop ctia glyxerin va propylenglycol) ¢ thé
duoc dé cap.

Hon nita, trong dung dich ding qua dudng miéng néu trén, dung dich dung
qua dudng miéng con chira chét bao quan (vi du, metylparaben, propylparaben, dic
biét 1a hdn hop ctia metylparaben va propylparaben) va/hodc chat 1am 6n dinh (vi dy,
mudbi natri cta axit edetic (cu thé 13, EDTA-2Na)) c6 thé duoc dé cép.

Phuong phép bao ché dung dich ding qua dudng miéng theo séng ché
khong bi gidi han cu thé, dung dich nay c¢6 thé dugc bao ché bing cach tron céc
thanh phan néu trén theo phuong phép di biét, didu chinh dd pH va loc, néu can.

Vi dy, dung dich (a) thu dugc bing céch trdn va hoa tan chét hoa tan (vi du,
9-
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glyxerin, polyetylen glycol, propylen glycol) ma tily y dugc thém vao, it nhit mot
hop chét dugc chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit
malic, axit tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic, va hop chit (I) hosic mudi
ctia né trong nudce, va dung dich (b) thu duge bing cach tron va hoa tan chit hoa tan
(vi du, glyxerin, polyetylen glycol, propylen glycol) ma tuy y dugc thém vao, va
chét phu gia (vi du, glyxin, chét ting cudng va/hodc gidu mui vi (vi du, sucraloza,
stevia, huong 1iéu), chit bao quan (vi du, metylparaben, propylparaben), chét lam én
dinh (vi du, EDTA-2Na)) ma tuy y dugc thém vao trong nudc dugc tron, d6 pH
duoc diu chinh va hdn hop nay dugc loc, bing cach d6 c6 thé bao ché duge dung
dich ding qua dudng miéng theo sing ché. Chét phy gia (vi du, glyxin, chit ting
cudng va/hodic gidu mui vi (vi du, sucraloza, stevia, huong lidu), va chit lam 6n
dinh (vi dy, EDTA-2Na)) c6 thé dugc thém vao va tron sau khi tron cac dung dich
(a) va (b).

Trong budc didu ché dung dich (a) néu trén, thir tu bd sung ctia timg thanh
phén khong bi gi6i han cu thé. Vi dy, it nht mot hop chit dwoc chon tir nhém bao
gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic, axit tatric, axit xitric, axit
sucxinic va axit axetic duoc hoa tan trong hdn hop gdm chét hoa tan va nuéc, va
hop chét (I) hodc mubi cia né duge thém vio va hoa tan trong hdn hop nay dé tao
ra dung dich (a). Theo cach khac, hop chit (I) hodc mudi cta n6é dugc phan tan
trong hén hop gdm chét hoa tan va nudc, va it nhit mot hop chét duoc chon tir
nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic, axit tatric, axit
xitric, axit sucxinic va axit axetic dugc thém vao thé phan tan thu duoc dé hoa tan

hop chét (I) néu trén hodic mudi ctia né dé tao ra dung dich (a).

Trong budc didu ché dung dich (b) néu trén, thir tw bd sung ciia timg thanh
phén khong bi giéi han cu thé. Vi dy, chit phu gia (vi du, glyxin, chit ting cudng
va/hodc gidu mui vi, chit bao quéan, chit 1am 6n dinh) dwoc hoa tan trong hén hop
g0m chét hoa tan va nudc dé tao ra dung dich (b). Néu paraben (vi dy, metylparaben,
propylparaben) duoc ding lam chit bao quan, thi dung dich (b) ciing c6 thé thu
dugc bing cich hoa tan paraben trong hdn hop gbébm chit hoa tan (vi du,
propylenglycol v.v.) va nudc, va dung dich (b) khéc ciing c6 thé thu duoc bing cach
hoa tan chét hoa tan (vi dy, glyxerin v.v.) va chit phu gia (vi du, glyxin, chét ting
cudng v/hodc gidu mui vi, chit bao quan khong phai 13 paraben, chit 1am 6n dinh)

khoéng phai 14 paraben trong nuée. Cac dung dich (b) va dung dich (a) ndy c6 thé
-10-
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duogc trdn mot cach tryc tiep.

Nhiét d6 & d6 paraben dugc hoa tan trong hén hop ctia chét hoa tan (vi du,
propylenglycol) va nudc thudng 13 tir 45 dén 70°C, t6t hon 13 tir 50 dén 70°C.

Dung dich ding qua dudng miéng chira hop chét (I) hoic mubi ciia né theo
sang ché ¢ thé dugc sir dung dé didu tri bénh tAm than phan liét va cac rdi loan lién
quan (vi dy, r6i loan ludng cuc va chimg mét tri) & ngudi bénh. Liéu ding hing
ngdy cua dung dich diing qua dudng miéng theo sang ché thudng nim trong khoang
tir 0,1 dén 6ml (tir 0,05 dén 6mg hop chét (I)), tot hon 14 tir 0,5 dén 4ml (tix 0,5 dén
4mg hop chét (I)).

Dung dich diing qua dudng miéng theo sang ché c6 thé duoc dung truc tiép

hodc sau khi pha lodng.
Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché duoc giai thich chi tiét hon dua vao céc vi du, séng ché
khong bi gidi han & céc vi du nay.

Trong cac vi du, 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-
quinolin-2-on duoc goi 14 hop chat (I).

Vidu 1-1

(1) Trdn polyetylen glycol 400 va (20 - 30%) phan ciia nuée tinh khiét, va hoa tan
axit DL-lactic c6 kém theo khudy. Thém hop chét (I) vao dung dich ndy va hoa tan
bang cach khudy.

(2) Thém metylparaben va propylparaben vao hén hop clia propylen glycol va (10 -
20%) phan ctia nuée tinh khiét, ching dugc tron va hoa tan trong khi duy tri nhiét
d6 & 45 dén 55°C. Giam nhiét do thung chira xudng 40 dén 50°C, dinatri edetat,
sucraloza, stevia va glyxin dugc bd sung, tron va hoa tan, va 1am ngudi dung dich
xudng 25 dén 30°C c6 khudy.

(3) B6 sung dung dich (2) néu trén vao dung dich (1) néu trén c6 kém theo khudy,
va ching dugc tron. Bb sung tiép huong lidu vao va tron chiing.

(4) Thém dung dich nu6c natri hydroxit IN vao dung dich (3) néu trén & didu
chinh dén d6 pH = 3,0 - 3,2, va pha lofing v6i nudc tinh khiét dén ndng d6 cudi
cing. Hon hop ndy duoc loc bing mang 1am bang thép khong gi dé thu liy dung

dich nuéc diing dudong miéng cé thanh phan dugc thé hién & bang 1.
11-
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Bang 1

Théanh phin Luong (mg/ml)
Hop chét (I) 1
Polyetylen glycol 400 100
Propylen glycol 50
Axit DL-lactic " | 15,01
Metylparaben |
Propylparaben 0,2
Dinatri edetat ~ 0,1
Glyxin 10
Sucraloza 0,75
Stevia 0,6
Huong liéu 0,9
Dung dich nudce natri hydroxit IN [ Lugng vira du
Nude tinh khiét Luong vira di1

*: Axit DL-lactic dugc st dung véi ham lugng 90,0%, 1a vao khoang 13,5mg/ml khi
duoc chuyén héa thanh axit DL-lactic tinh theo ham lugng 100%. Khai niém niy
duge 4p dung cho céc vi du va céc vi du dbi chimg dudi day.

**. Dinatri edetat dugc st dung 1a dehydat (C,0H;4N,Na,Og 2H,0). Thuét ngit nay

duoc ap dung cho cac vi du va céc vi du d6i chimg dudi day.
Vidu 1-2
(1) Polyetylen glycol 400 va (20 - 30%) phan ciia nudc tinh khiét dugc tron, hop

chit (I) duoc thém vao va phén tan kém theo khudy. Thém axit DL-lactic vio dung
dich nay kém theo khudy dé hoa tan hop chét (I).

(2) Thém metylparaben va propylparaben vao hdn hop gdm propylen glycol va (10 -
20%) phan cua nudce tinh khiét, ching dugc tron va hoa tan trong khi duy tri nhiét
6 & 50 dén 70°C. Lam ngudi dung dich nay xudng 25 dén 30°C kém theo khudy.
(3) Dinatri edetat, sucraloza, stevia va glyxin dugc trdn véi (10 - 20%) phan cta
nuée tinh khiét va hoa tan.

(4) Dung dich (1) va dung dich (2) néu trén dugc bd sung vao dung dich (3) néu trén

kém theo khuéy, va chung dugc tron. Thém tiép huong li€u vao va trdn ching.
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(5) Thém dung dich nudc natri hydroxit IN vao dung dich (4) néu trén @& diéu
chinh dén d6 pH = 3,0 - 3,2, va pha lodng véi nuée tinh khiét dén ndng d6 cubi
cing. Loc hdn hop nay bang mang 1am bing thép khong gi dé thu dung dich nuée
ding dudng miéng c6 thanh phan dugc thé hién & bang 1.

Vidu?2

Theo cach thirc gibng nhw & vi du 1, chi khéc 13 luong hop chét (I) can dugc
b6 sung bi giam di mét nira, thu duge dung dich nude chira hop chét (I) (0,5mg/ml)

dung qua dudng miéng.
Vidu 3-1

(1) Glyxerin va (20 - 30%) phan cta nudc tinh khiét dugc trén, va axit DL-lactic
duoc hoa tan kém theo khudy. Hop chét (I) duoc thém vao dung dich nay va duoc

hoa tan bing cach khudy.

(2) Thém metylparaben va propylparaben vao hdn hop gdm propylen glycol va (10 -
20%) phén ctia nudc tinh khiét, ching dwoc tron va hoa tan trong khi duy tri nhiét
d6 & 45 dén 55°C. Giam nhiét d6 thing chia xubng 40 dén 50°C, dinatri edetat,
sucraloza va glyxin duoc bd sung, tron va hoa tan, va 1am ngudi dung dich nay
xudng 25 dén 30°C kém theo khudy.

(3) Cho dung dich (2) néu trén vao dung dich (1) néu trén kem theo khudy, va ching

dugc tron. Thém ti€p huong li€u vao va trén ching.

(4) Thém dung dich nu6c natri hydroxit 1IN vao dung dich (3) néu trén dé diéu
chinh dén d6 pH = 3,0 - 3,2, va pha lodng véi nudc tinh khiét dén ndng @6 cudi
cing. Loc hdn hop ndy bang mang 1am bang thép khong gi dé thu dung dich nuéc
dung qua dudng miéng c6 thanh phan duogc thé hién & bang 2.

Bang 2
Thanh phén Luong (mg/ml)
Hop chét (I) 1
Glyxerin 150
Propylen glycol 50
Axit DL-lactic 15,01
Metylparaben 1
Propylparaben 0,15
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Dinatri edetat 0,1

Glyxin 10

Sucraloza 0,75

Huong liéu 0,9

Dung dich nudc natri hydroxit IN | Lugng vira da

Nude tinh khiét Luong vira du
Vidu 3-2

(1) Khoang mdt nira luong propylen glycol va (20 - 30%) phén ciia nude tinh khiét
duoc tron, va hop chét (I) duoc thém vao va phan tan biang cach khudy. Thém axit

DL-lactic vao dung dich nay kém theo khudy dé hoa tan hop chét (I).

(2) Thém metylparaben va propylparaben vao hdn hop gbm phan con lai cia
propylen glycol va (10 - 20%) phan ctia nude tinh khiét, ching dugc tron va hoa tan
trong khi duy tri nhiét d§ & 50 dén 70°C. Lam ngudi dung dich nay xudng 25 dén
30°C kém theo khudy.
(3) Thém glyxerin, dinatri edetat, sucraloza va glyxin vao (10 - 20%) phan ctia nudc
tinh khiét, va hoa tan hdn hop nay.
(4) Bb sung dung dich (1) va dung dich (2) néu trén vao dung dich (3) néu trén kém
theo khué'ly, va ching dugc trdn. Thém tiép huong li€u vao va tron chung.
(5) Thém dung dich nuéc natri hydroxit 1N vao dung dich (4) néu trén dé diéu
chinh dén do pH = 3,0 - 3,2, va pha lodng véi nudce tinh khiét dén néng d6 cubi
cting. Loc hén hop ndy bing mang lam bang thép khong gi dé thu dung dich nudc
ding qua dudng miéng c6 thanh phan duoc thé hién & bang 2.

Vidu4

Theo céch thirc giéng nhu & vi du 3, chi khéc 13 lvong hop chét (I) can dugc
bd sung bi gidm xubng mét nira, thu dwgc dung dich nuwéc chira hop chét (I)
(0,5mg/ml) dung qua dudng miéng.

Cacvidu5-8

Céc dung dich nudc cua cac vi du 5 - 8 ¢6 céc thanh phén duogc thé hién &
céc bang 3 - 6 ding qua dudng miéng c¢6 thé dugc diéu ché theo cac phuong phép

tuwong ty nhu cac vidu 1 - 4.

-14-



Bang 3

Béang 4

Vidu5

Vidu6
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__Thanh phan Luong (mg/ml)
Hop chat (I) 1
Polysorbat 80 50
Propylen glycol 50
Axit DL-lactic 15,01
Metylparaben 1
Propylparaben 0,15
Dinatri edetat 0,1
Glyxin 10
Sucraloza 0,75
Stevia 0,6
Huong liéu 09
Dung dich nuc’,rc natri hydroxit IN | Luong vira da
Nudc tinh khiét Luogng vira du
Thanh phin Luong (mg/ml)
Hop chét (I) 1
HPBCD 50
Propylen glycol 50
Axit DL-lactic 15,01
Metylparaben 1
Propylparaben 0,15
Dinatri edetat 0,1
Glyxin 10
Sucraloza 0,75
Stevia 0,6
Huong liéu 0,9
Dung dich nudc natri hydroxit IN | Lugng vira da
Nuée tinh khiét Luong vira du
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Vidu7
Thanh phén Luong (mg/ml)
Hop chét (I) 1
Dau mé polyoxyetylen hydro héa 60 100
Propylen glycol 50
Axit DL-lactic 15,01
Metylparaben 1
Propylparaben 0,15
Dinatri edetat 0,1
Glyxin 10
Sucraloza 0,75
Stevia 0,6
Huong liéu 0,9
Dung dich nudc natri hydroxit 1N Lugng vira du
Nude tinh khiét Luong vira du
Vidu 8
Thanh phén Luong (mg/ml)
Hop chét (I) 1
Glyxerin 150
Propylen glycol 50
Axit DL-lactic 15,01
Axit benzoic 2
Dinatri edetat 0,1
Glyxin 10
Sucroza 400
Fructoza 200
Huong liéu 0,9
Dung dich nuéce natri hydroxit 1IN | Luong vira da
Nude tinh khiét Luong vira du
Vi du thtr nghi€ém 1
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Céc sy thay dbi d6 pH khi dung dich ding qua dudng miéng dugc pha loéing

v6i nude udng duoc kiém nghiém bing céc thir nghiém sau.
Phuong phép thir nghiém

Céc dung dich cta cac vi du 9 - 12 ¢6 thanh ph?m nhu dugc thé hién & bang
7 dugce diéu ché theo phuong phép sau.

(1) Glyxerin va (20 - 30%) phan ctia nudc tinh khiét duge tron, hop chét (T) duoc bd
sung va phan tin kém theo khudy. Thém axit DL-lactic vao dung dich nay kém theo
khudy dé hoa tan hop chét (I).

(2) Thém metylparaben va propylparaben vao hdn hop gdm propylen glycol va (10 -
20%) phén ctia nudc tinh khiét, ching dugc trén va hoa tan trong khi duy tri nhiét
d6 & 50 dén 70°C. Lam ngudi dung dich nay xubng 25 dén 30°C kém theo khudy.
(3) Cho dung dich (2) néu trén vao dung dich (1) néu trén kém theo khudy, phan con
lai cta chét phy gia va mo6t phan nudc tinh khiét dugc bd sung, va hdn hop nay
duoc hoa tan bing cach khudy.

(4) Néu can, dung dich nu6c natri hydroxit 1N hoic axit phosphoric dugc bd sung
vao dung dich (3) néu trén @& didu chinh dén d6 pH = 3,0 - 3,2, va pha loing véi

nudce tinh khiét dén ndong dd cudi cung.

Theo cach thirc gibng nhu & trén, chi khac 14 hop chét (I) khong dugc bd
sung, dung dich dbi chimg c6 thanh phan nhu duoc thé hién & bang 7 duoc didu ché.

Céc dung dich thu dugc cia vi du débi chimg va cac vi du dugc pha lodng 50
14n véi nuée udng (Crystal Geyser (d6 ctmg 38mg/l, nudc mém, do Crystal Geyser
Water Co. san xut; cong ty nhdp khéu va phan phdi: Otsuka Foods Co., Ltd.),
Evian (d0 cing 304mg/L, nudc climg, do Danone sén xudt; cong ty nhap khiu va
phan phdi: ITO EN, LTD.), Contrex (d6 cimg 1468mg/L, nuéc cimg, do Nestle
Group sén xudt; cong ty nhép khiu va phan phdi: Suntoryfoods Co., Ltd.) va nudc
méy) va nudc cit Otsuka (do Otsuka Pharmaceutical Factory, Inc. sin xuét) va sy

thay d6i d6 pH trudc va sau khi hoa tan duge do.

V& su pha lodng, cac dung dich (4ml) ctia vi du dbi ching va céc vi du dugc
do mot cach chinh x4c va cho vao xi lanh do ¢6 dung tich 50ml bang pipet chuyén,
va dugc didu chinh chinh xdc dén 50ml véi timg mau nudc udng. Cac mau pha

lofing duoc sir dung lam méu do d6 pH.
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D6 pH ctia céc dung dich cia vi du di chimg va céc vi du trude khi pha lodng,

d0 pH ciia moi mau nudc uong va do pH clia cac mau da pha lodng dugc thé hién &

bang 8.
Bang 7
Luong (mg/ml)
Thanh phéin Chicning | Yo% | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
doi
. 9 10 11 12
chimg
x thanh phén hoat
Hop chat (1) tinh - 1 1 1 1
Glyxerin chét hoa tan 150 | 150 | 150 | 150 | 150
Propylen glycol | chat hoa tan 50 50 50 50 50
Axit DL-lactic | chat dém 15,01 | 15,01 | 15,01 | 8,51 8,51
Metylparaben | chit bao quan 1 1 1 1 1
Propylparaben | chat bdo quan 0,15 0,15 0,15 0,15 | 0,15
Dinatri edetat | chit 1am 6n dinh 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glyxin chat ¢ém 10 10 - 10 -
Sucraloza chattingcuong | 5 | 075 | 075 | 0,75 | 075
va/hodc gidu mui vi
Huongligy ~ |Chat@ngemong | o9 | o9 | 090 | 090 | 09
va/hodc gidu mui vi
Dung dich chét didu chinh 4o luong luong
nude natrl H ] T |vimda| T |viadi
hydroxit 1IN P
Axit phosphoric | chat dém - - - 1,69 * -
Nude tinh khiét | dung méi luong lu:ong luong luong lucmg
viradll | viradu | vira dd | vira du | vira du
Trong bang nay, “-” c¢6 nghia 1a khong bd sung.

*: Axit phosphoric dugc st dung c6 ham luong 85,5%, 14 vao khoang 1,44mg/ml
khi dugc chuyén héa thanh axit phosphoric tinh theo ham lugng 100%.

Bang 8
Do pH trudce va sau khi pha lodng
Nudc ubng Crystal Evian | Contrex Nu’or ¢ | Nuoo cat
~ | Geyser n ~ 17 | may Otsuka
(dung moi a-vr_ | (@OpH |(@OpH=|, x T1 | /2n 11
" (dopH=|_ (46 pH=| (d6 pH=
pha lodng) 726) |~ 777) | 7,72) 7.34) 7.65)
Do pH trudce A , R aw ~
khi pha lodng Do pH clia mau dé pha loang
Vi du doi ching 3,10 3,26 3,85 3,84 3,18 3,13
Vidu9 3,11 3,27 3,88 3,87 3,20 3,14
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Viduy 10 3,06 3,38 4,19 4,19 3,27 3,19
Vidull 3,13 3,33 4,30 4,34 3,23 3,15
Vidu 12 3,08 3,54 5,55 5,59 3,42 3,27

D6 pH sau khi pha loéing véi timg loai nudc udng duge so sanh gitta vi du 9 c6
cung ham lugng axit lactic va chira glyxin va vi du 10 cé cing ham luong axit lactic va
khéng chira glyxin. Két qua 13, sy thay dbi d6 pH & vi du 9 véi loai nuée ubng bét ky 1
it hon so véi vi du 10, nhu vy thiy ring kha ning dém dugc gia ting. D6 pH sau khi
pha loéing véi timg loai nu6c udng duoc so sénh gitta vi du 11 ¢6 cling ham luong axit
lactic va chira glyxin va vi du 12 ¢6 cing ham huong axit lactic va khong chira glyxin.
Két qua 13, sy thay d6i d6 pH & vi du 11 véi nude udng bét ky 13 it hon so véi vi du 12,

nhu vdy thdy rang kha ning dém dugc gia ting.
Céc két qué trén chimg t6 ring viéc bd sung glyxin 1am gia ting kha ning dém.
Kha néng tng dung trong cong nghiép

Theo séng ché, dung dich thich hop dé ding qua dudng miéng chira hop

chat (I) hoac mudi cia né co thé dugc tao ra.

Pon nay dua trén don ndp tai My s6 61/548,859, toan bd ndi dung cua nd

duoc két hop trong ban mo ta nay.
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YEU CAUBAO HQ
1. Dung dich dung qua dudng miéng c6 d6 pH =2,5 - 4,5, dung dich nay chira 7-[4-
(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hozic mubdi ciia

no, va it nhat mét hop chét dwogc chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit phosphoric,

axit glycolic, axit malic, axit tatric, axit Xitric, axit sucxinic va axit axetic.
2. Dung dich theo diém 1, trong d6 dung dich niy con chira glyxin.

3. Dung dich theo diém 1 ho#c 2, trong do it nh4t mot hop chit duoc chon tir nhém
bao gém axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic, axit tatric, axit xitric,

axit sucxinic va axit axetic la axit lactic.

4. Dung dich theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 dung dich nay

con chira it nhat maét chat ting cuong va/hodc giau mui vi.
5. Dung dich theo di€m 4, trong d6 chat ting cudng va/hodc giau mui vi 1a sucraloza.

6. Dung dich theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dung dich nay

con chira chét hoa tan.
7. Dung dich theo diém 6, trong d6 chét hoa tan 13 propylen glycol va/hoic glyxerin.

8. Dung dich theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 7, trong d6 dung dich nay

con chira chat bao quan va chat lam 6n dinh.

9. Dung dich theo diém bt ky trong sb cac diém tir 2 dén 8, trong d6 luong glyxin
nim trong khoang tir 5 dén 20mg/ml.

10. Dung dich theo diém bt ky trong sb cac diém tir 3 dén 9, trong d6 lugng axit

lactic ndm trong khoang tir 5 dén 20mg/ml.

11. Dung dich theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 3 dén 9, trong d6 ty 1é trong

luong ctia glyxin : axit lactic 13 1:0,5 dén 2.

12. Dung dich theo diém bét ky trong s céc diém tir 7 dén 11, trong d6 chat hoa tan
chira propylen glycol va glyxerin & ty 1€ trong lugng ctia propylen glycol : glyxerin
la 1:3.

13. Dung dich theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 12, trong d6 d6 pH ndm
trong khoang tir 3,0 dén 3,4.

14. Ché phim ding qua duong miéng chtra 7-[4-(4-benzo[blthiophen-4-yl-
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piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hoic mudi ctia nd, va it nhat mét hop chit
duoc chon tir nhém bao gém-axit lactic, axit phosphoric, axit glycolic, axit malic,
axit tatric, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic, va c6 do pH=2,5 - 4,5 dé diéu tri

céc bénh v& hé than kinh trung wong.
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