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(57) Sang ch€ dé xuit thudc dang liéu & dang vién nhén sdy dong kho, rin, x6p

hoa tan va phan ra nhanh thich hgp dé giai phong chat c6 hoat tinh sinh hoc

trong khoang miéng, trong d6 thudc dang liéu nay chita chit c6 hoat tinh sinh

hoc, va chit tao nén chita amylopectin v6i nong d6 ndm trong khoang tir 2% dén

17% theo khai lugng kho cua thudc dang liéu, trong d6 thudc dang liéu nay phan

13 dang ké trong khoang miéng. Sdng ché con dé cap dén phuwong phap san xudt

thudc dang liéu nay va bo kit chita thudc dang liéu nay.
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Linh vuc k¥ thuat dugc dé cap

Sdng ch€ dé cap dén thudc dang liéu dugc 1am thich ng dé st dung cho

d6i tuong. T6t hon néu, thude dang liéu nay cé té¢c do hoda tan nhanh.
Tinh trang k§ thuat cia sang ché

Vién nén 12 thudc dang liéu phd bién dé chuyén thudc dén ngudi thong
qua viéc st dung qua dudng miéng. Viéc chuyén thu6c thong qua niém mac cha
khoang miéng, vi du, niém mac duéi ludi, cho phép thudc hoa tan nhanh duoc
hap thu bang su khuéch tdn don gian, tryc ti€p vao hé tudn hoan vong 16n thong
qua tinh mach cé, trdnh dugc dai da day-ru6t va tdc dong chuyén héa 14n ddu &
gan. Dudng duéi ludi thudng tao ra sy bét dau tic dung nhanh va chéc chin, va

thich hop hon d6i véi thuSc dang liéu hoan tan nhanh.

C6 nhu cau chua dugc ddp tng trong linh vyc y t€ d6i véi thudc dang
liéu c6 t6c do hoa tan nhanh trong khoang miéng. Cdc c6 ging truc day dé
khéc phuc cdc van dé c6 lién quan dén thudc rén dang liéu gdm vién nén dang
sii, mang, vién nén nhai dugc, chét 1am phan rd va chét bdc. Cic thu6c dang
liéu nay dic biét hitu dung d6i v6i bénh nhan gip khé khan khi nuét, vi du, tré
em va ngudi gid. C6 mot vai cong nghe dugc st dung dé bao ché thudc dang
liéu nay, bao gém sdy dong kho, sdy kho dang phun, ép khuo6n vién nén va nén

vién nén.

Quy trinh s&y dong kho da dugc st dung dé bao ché thu6c rin dang liéu
hoa tan nhanh. Tdy thudc vao quy trinh sdn xudt, sén phdm thu dugc duoc dic
trung bdi vi cdu tric c6 do x6p cao clia nén d& (ttc 1a, manitol, glyxin, lactoza,
gelatin, v.v.) trong d6 hoat chat dugc phan tin dong déu. Cong nghé ndy tao ra
san phdm hoa tan nhanh trong nuéc hoic trong khoang miéng; tuy nhién, cdu
tric vat Iy ctia n6 ¢6 tinh nguyén ven kém vé mat vat 1y, 1am han ch€ mot cich
ding k€ cdc cong doan san xuét khdc nhu viéc tao thanh bao bi x6p. Hon nita,
cong nghé sdy dong kho trong san xudt thu6c dang liéu nay c6 chi phi san xuat

cao vi thoi gian cia mdi chu ky sdy dong kho thudong dai (thuong tix 24 dén 48
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gi0). Tinh phiic tap clia cdc nha mdy cong nghiép 1 y&u t6 quan trong khac 1am
han ch€ viéc st dung cong nghé ndy & quy mo 16n dé phat trién céc vién nén
hoa tan nhanh. Ngoai ra, s6c nhiét, 1 két qua truc ti€p clia méi chu ky sdy dong
kho, c6 thé bién di vé mit vat 1y céc tinh chat héa-1y clia mang ngodi clia céc

hat dugc déng géi vao vi nang.

Ahmed et al, 2006, Drug Dev. Ind. Pharm., 32: 437-442 d3 bdo cdo rang
do hoa tan va t6c do hoa tan ciia ketoprofen hoa tan kém trong nuéc duoc cai
thién biang céch bao ch€ vien nén ketoprofen dugc s&y dong kho sir dung k§y
thuat sdy dong kho.

Trong quy trinh sdy dong kho, gelatin va cdc nguyén liéu cé lién quan
dén gelatin khdc da dugc sir dung d€ phéi tron cdc chat trong thubc dang liéu
‘hoan tan nhanh. Gelatin 1a chit mang hoic cht tao céu trdc, va né thudng duoc
sit dung trong bao ché€ dang hoa tan nhanh d6i v6i nhiéu loai thudc. Gelatin tao
ra do bén d6i véi thudc dang liéu ndy, do d6 ngén chin sy crackinh va phan ra
cla thudc dang li€u nay. Diéu nay dic biét 1a van dé khi thudc dang lidu duoc
14y ra khoi bao bi x6p. Gelatin ¢6 10i trong viéc hoa tan nhanh thudc tir thusc
dang li€u nay vi ngay khi thu6c dang liéu ndy dugc dit trong khoang miéng, n6

tao ra sy hoa tan nhanh clia thudc dang liéu nay.

Gelatin la protein thu dugc béi sy thily phan khong hoan toan clia moé cé
colageh ciia dong vat, nhu da, gan, day ching va xuong. Tuy nhién, mot vin dé
déng k€ d6i v6i gelatin c6 nguén goc tir dong vat c6 vii 13 & chd n6 c6 vi nhat.
Diéu nay khién cho thuéc dang lidu hoan tan nhanh ddi héi viéc sit dung chat
lam ngot va chét tao huong dé che va gifiu vi clia thanh phan gelatin. Vén dé
khdc d6i véi gelatin c6 ngudn goc tir dong vat c¢6 vi thong thudng 13 & chd né
doi hoi viéc sir dung nhiét dé tic dong dén sy hoa tan gelatin. Buéc b3 sung niy

lam tang thoi gian va chi phi d6i véi quy trinh san xuét.

Mot vén dé€ khic lién quan dén viéc sir dung nguyén liéu g6c gelatin dé
1am nén ctia thu6c dang liéu hoan tan nhanh 12 & chd gelatin c6 thé 1am tang do
nhét ctia dung dich theo thdi gian. Diéu nay c6 thé gay ra cic khé khan khi xir
1y. Hon nita, gelatin c6 thé gay ra cdc vdn dé vé tinh déng nhat va déng cin c6

lién quan dén dung dich gelatin trong qué trinh luu giit. Cdc nhuoc diém khic
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clia ché phdm gelatin bao gém d& x4y ra sy phét trién clia vi khuén va mot s6

d6i twong khong thich sy thuc ring gelatin c6 nguén géc tir dong vat.

Céc chét khac dd dwoc sir dung dé€ thay thé gelatin trong thudc dang liéu
hoan tan nhanh 1a tinh bot va tinh bot da dugc cai bién. US 6,509,040 da bio
cdo thuéc ran dang liéu phan tin nhanh ma dugc cho 13 hoa tan t6t trong
khoang miéng trong vong 60 giay, t6t hon nita 1 trong vong 30 gidy, t6t nhat 13
trong vong 10 gidy, trong d6 thudc nay dic trung & chd né gin nhu khong cé
hodc tuyét doi khong c6 gelatin clia dong vat c6 vid, va chita tinh bot di duoc
cdi bién. Mot vin dé déi v6i tinh bot 12 & ché bénh nhan cam thdy gon hat trong
miéng va c6 thé c6 cam gidc khong d& chiu. Nhiéu tinh bot dd dugc cii bién
cling gy ra vén d€ nay. Hon nifa, tinh bot va tinh bot da dugc cai bién lai dit
tién.

Do d6, c¢6 nhu ciu trong linh vyc ky thuat nay déi véi thudc dang liéu
hoan tan nhanh dé€ chuyén thu6c dén bénh nhan théng qua viéc sir dung qua
dudng miéng, trong d6 thudc dang li€u nay hoa tan nhanh trong khoang miéng
clia bénh nhan, va trong d6 thu6c dang liéu ndy khong sit dung luong déng ké
clia nguyén liéu gelatin clia dong vat c6 vi hodc tinh bot hoic tinh bot da dugc
cai bién.

Ban chat k§ thuat cta sang ché

Muc dich cla sdng ché 1a dé xuét thudc dang liéu & dang vién nhén s&y
dong kho, rin, x6p hoa tan va phan rd nhanh thich hop dé gi4i phéng chét cé
hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng trong d6 thu6c dang liéu ndy chia: (i)
chét c6 hoat tinh sinh hoc, va (ii) chét tao nén chtta amylopectin v6i néng do
nam trong khoang tir 2% dén 17% theo kh6i lugng kho ciia thuéc dang lidu,

trong d6 thudc dang liéu nay hoa tan déng ké trong khoang miéng.

Theo khia canh khéc, sing ch€ d€ xuét phuong phdp san xuét thuéc dang
liéu & dang vién nhén ran, x6p hoa tan va phan rd nhanh theo sing ché bao gém
cdc budc: (i) két hop chét tao nén chita amylopectin v6i ndng d6 nim trong
khoang tlr 2% dén 17% theo khéi lugng kho ctia thudc dang lidu véi chat c6
hoat tinh sinh hoc d€ tao thanh hén hgp déng nht; va sau d6 (ii) sdy dong kho

hdn hop nay dé bao ché thudc rin dang liéu theo séng ché.
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Theo khia canh khdc, séﬁg ch€ d¢é xudt bo kit chita (a) thuéc dang liéu &
dang vién nhén rdn, x6p hoa tan va phan ra nhanh thich hop dé giai phéng chat
¢6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng trong d6 thudc dang liéu ndy chia: (i)
chdt c6 hoat tinh sinh hoc, va (ii) chét tao nén chia amylopectin véi néng do
nam trong khoang tir 2% dén 17% theo khdi luong kho clia thuSc dang liéu,
trong d6 thudc dang li€u nay hoa tan ddng ké trong khoang miéng, va (b) huéng
dan st dung.

Béc 16 sdng ché

Theo mot khia canh, séng ch€ dé xuét thudc dang li€u & dang vién nhén
s&y dong kho rén, x6p hoa tan va phan ra nhanh thich hop dé giai phéng chét c6
hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng trong d6 thu6c dang liéu nady chia: (i)
chit c6 hoat tinh sinh hoc, va (ii) chét tao nén chita amylopectin v6i néng do
ndm trong khoang tit 2% dén 17% theo khéi lugng kho ctia thusc dang liéu,

trong d6 thudc dang liéu nay hoa tan ddng ké trong khoang miéng.

Chat c6 hoat tinh sinh hoc bao gém céc hoat chét, va cdc hop chat dé st
dung trong thd y va sit dung cho ngudi, nhu, nhung khong gidi han &, chit c6
hoat tinh v& mat dugc hoc, dudng dugc, duge m§ phidm, m§ phdm, thusc bé tro,
san phdm ty nhién, thuc phdm, vitamin, chdt dinh dudng, chat sinh hoc, axit
amin, protein, peptit, nucleotit, va axit nucleic. o] dang dugc uu tién, chit cé

hoat tinh sinh hoc dugc 1am thich tng dé sit dung qua dudng miéng.

Theo phuong 4n dugc uvu tién clia sdng ché, chat c6 hoat tinh sinh hoc 12
hop chit hitu co. Theo phuong 4n dugc dic biét vu tién cha séng ché, chat c6
hoat tinh sinh hoc 1a hop chét hitu co, c6 hoat tinh tri liéu dé sir dung cho ngudi.
Theo phuong 4n khéc clia sdng ch€, chat c6 hoat tinh sinh hoc 13 hgp chat vo
co. Khi nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc 12 thudc, né c6 thé thuoc loai trung
tinh, bazo hodc axit cling nhuw mu6i clia axit hodc bazo. Sing ché khong bi gidi

han & 16p thudc cu thé bat k¥, loai ting dung, loai héa hoc hoic nhém chic.

Chét c6 hoat tinh sinh hoc thudng 13 chat ma ngudi c6 hiéu biét trung
binh v¢€ linh vuc k¥ thuat ndy mong muén c6 sy hoa tan nhanh dwoc cai thién dé
st dung qua dudng miéng. Chat c6 hoat tinh sinh hoc c6 thé 1a chét c¢6 hoat tinh

hodc thuéc thong thuong.
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Vi du vé chét c6 hoat tinh sinh hoc thich hgp dé st dung theo sédng ché
bao g6ém chét c6 hoat tinh, chét sinh hoc, axit amin, protein, peptit, nucleotit,
axit nucleic, va cdc chét twong tu, chét twong déng va din xuit bac nhit cla
chiing. Chat c6 hoat tinh sinh hoc c6 thé dugc chon tit nhiéu 16p thuéc khic
nhau da biét, bao gém, nhung khong gi6i han &: thuc chéng béo phi, chét kich
thich hé than kinh trung wong, carotenoit, corticosteroit, chét tc ché elastaza,
chat chéng ndm, chat tri liéu ung thu, chat chong noén, thudc gidm dau, chat
dung cho tim mach, chit chdng viém, nhu NSAID va chat tc ch€ COX-2, thudc
trlr giun sdn, chat chong loan nhip, thu6c khdng sinh (ké ca penixilin), chat
chong dong ty, chdt chéng trdm cam, chét chong ddi thdo dudng, thudc chéng
dong kinh, chét khdng histamin, chat chéng ching ting huyét dp, chdt chong
ngd doc muscarin, chdt chong vi khudn khang axit, chdt chéng ung thu, tic
nhén tc ché mién dich, chat khdng tuyén gidp, chit chong virut, chat chéng lo
ldng, thudc gidm dau (thudc ngl va thudc an than), chét 1am se, chét phong b&
thu thé alpha-adrenalin, chat phong b€ thu thé beta-adrenalin, sin phdm mau va
chat thay thé mdu, chit anh hudng dén su co thét cla tim, chdt cin quang, chat
tic ch€ ho (thudc long dom va chat tiéu nhdy), chdt chdn dodn, chat ghi hinh
chdn doén, thuéc 1¢i tiéu, chét gay ti€t dopamin (ch4t chéng Parkinson), thuéc
cdm mdu, chit mién dich, chat diéu hoa lipit, chat 1am gin co, ch4t kich thich
than kinh d6i giao cam, calcitonin tuyén can gidp va biphosphonat,
prostaglandin, thu6c c6 phéng xa ding dé chdn doin bénh, hormon gi6i tinh
(bao gom steroit), chat chéng di dng, chat kich thich va chdt chong biéng in,
chat kich thich thidn kinh giao cam, tic nhan tuyén gidp, tic nhan gy giin

mach, va xantin.

Phan mo ta vé cic 16p hoat chét nay va danh sdch céc loai trong méi 16p
c6 thé dugc tim thdy trong Martindale's The Extra Pharmacopoeia, 31st Edition
(Pharmaceutical Press, London, 1996). Nguén khdc cla cdc hoat chit 1a
Physicians Desk Reference (60™ Ed., 2005), di biét rd bdi ngudi c6 hidu biét
trung binh vé linh vuc k§ thuat ndy. Céc hoat chét nay c6 sdn trén thi trudng
va/hodc c6 thé duge diéu ché bing cdc k§ thuat di biét trong linh vuc k§ thuat

N

nay.
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Ngoai ra, vi du vé thu6c thich hgp bao gém, nhung khong gi6i han &, cic
thudc duogc liét ke dudi day:

Thudc giam dau va chat chéng viém: aloxiprin, auranofm, azapropazon,
benorylat, diflunisal, etodolac, fenbufen, fenoprofen calcim, flurbiprofen,
ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, axit meclofenamic, axit mefenamic,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, oxyphenbutazon, phenylbutazon, piroxicam,

sulindac.

Thu6c trir giun sén: albendazol, bephenium hydroxynaphtoat,
cambendazol, dichlorophen, ivermectin, mebendazol, oxamniquin, oxfendazol,

oxantel embonat, praziquantel, pyrantel embonat, thiabendazol.

Chit chong loan nhip: amiodaron HCI, disopyramit, flecainit axetat,

quinidin sulphat.

Chét chong vi khudn: benethamin penixilin, cinoxacin, ciprofloxacin
HCI, clarithromycin, clofazimin, cloxacillin, demecloxyclin, doxyxyclin,
erythromyxin, ethionamit, imipenem, axit nalidixic, nitrofurantoin, rifampixin,
spiramyxin, sulphabenzamit, sulphadoxin, sulphamerazin, sulphaxetamit,
sulphadiazin, sulphafurazol, sulphamethoxazol, sulphapyridin, tetraxyclin,

trimethoprim.
Chét chong dong tu: dicoumarol, dipyridamol, nicoumalon, phenindion.

Chét chéng trdm cam: amoxapin, ciclazindol, maprotilin HCI, mianserin

HCI, nortriptylin HCI, trazodon HCI, trimipramin maleat.

Chit chong bénh déi thio duong: axetohexamit, chlorpropamit,

glibenclamit, gliclazit, glipizit, tolazamit, tolbutamit.

“Chét chong dong kinh: beclamit, carbamazepin, clonazepam, ethotoin,
methoin, methsuximit, metylphenobarbiton, oxcarbazepin, paramethadion,
phenaxemit, phenobarbiton, phenytoin, phensuximit, primidon, sulthiame, axit

valproic.

Chit ch6ng ndm: amphoterixin, butoconazol nitrat, clotrimazol, econazol

nitrat, fluconazol, fluxytosin, griseofulvin, itraconazol, ketoconazol, miconazol,
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natamyxin, nystatin, sulconazol nitrat, terbinafin HCI, terconazol, tioconazol,

axit undecenoic.
Chat chong bénh giit: allopurinol, probenecid, sulphinpyrazon.

Chat chong ching tiang huyét dp: amlodipin, benidipin, - darodipin,
dilitazem HCI, diazoxit, felodipin, guanabenz axetat, indoramin, isradipin,
minoxidil, nicardipin HCI, nifedipin, nimodipin, phenoxybenzamin HCI,

prazosin HCI, reserpin, terazosin HCI.

Chat chong bénh s6t rét: amodiaquin, chloroquin, chlorproguanil HCI,
halofantrin HCI, mefloquin HCI, proguanil HCI, pyrimethamin, quinin sulphat.

Chit chong ching dau ntra ddu: dihydroergotamin mesylat, ergotamin

tatrat, methysergit maleat, pizotifen maleat, sumatriptan sucxinat.

Chat chong ngd doc muscarin: atropin, benzhexol HCI, biperiden,
ethopropazin HCI, hyoscin butyl bromua, hyosxyamin, mepenzolat bromua,

orphenadrin, oxyphencylcimin HCI, tropicamit.

Chat chong ung thu va tdc nhan tc ch€ mién dich: aminoglutethimit,
amsacrin, azathioprin, busulphan, chlorambuxil, xyclosporin, dacarbazin,
estramustin, etoposit, lomustin, melphalan, mercaptopurin, methotrexat,
mitomycin, mitotan, mitozantron, procarbazin HCl, tamoxifen xitrat,

testolacton.

Chit chong dong vat nguyén sinh: benznidazol, clioquinol, decoquinat,
diiodohydroxyquinolin, diloxanit furoat, dinitolmit, furzolidon, metronidazol,

nimorazol, nitrofurazon, ornidazol, tinidazol.
Téc nhan chong tuyén gidp: carbimazol, propylthiouraxil.

Chat chong lo idng, thu6c giam dau, thu6c ngh va thuSc an thin:
alprazolam, amylobarbiton, barbiton, bentazepam, bromazepam, bromperidol,
brotizolam, butobarbiton, carbromal, chlordiazepoxide, chlormethiazol,
chlorpromazin, clobazam, clotiazepam, clozapin, diazepam, droperidol,
ethinamat, flunanison, flunitrazepam, fluopromazin, flupenthixol decanoat,
fluphenazin decanoat, flurazepam, haloperidol, lorazepam, lormetazepam,

medazepam, meprobamat, methaqualon, midazolam, nitrazepam, oxazepam,
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pentobarbiton, perphenazin pimozit, prochlorperazin, sulpirit, temazepam,

thioridazin, triazolam, zopiclon.

Chit phong bE beta: axebutolol, alprenolol, atenolol, labetalol,

metoprolol, nadolol, oxprenolol, pindolol, propranolol.

Chat 4nh hudng dén su co thit cha tim: amrinon, digitoxin, digoxin,

enoximon, lanatosit C, medigoxin.

Corticosteroit: beclomethason, betamethason, budesonit, cortison axetat,
desoxymethason, dexamethason, fludrocortison axetat, flunisolit, flucortolon,
fluticason propionat, hydrocortison, metylprednisolon, prednisolon, prednison,

triamcinolon.

Thudc loi tiéu: axetazolamit, amilorit, bendrofluazit, bumetanit,
chlorothiazit, chlorthalidon, axit ethacrynic, frusemit, metolazon, spironolacton,

triamteren.
Chit chong bénh Parkinson: bromocriptin mesylat, lysurit maleat.

Chat tic dong & dai da day-ruot: bisacodyl, cimetidin, cisaprit,
diphenoxylat HCl, domperidon, famotidin, loperamit, mesalazin, nizatidin,

omeprazol, ondansetron HCI, ranitidin HCI, sulphasalazin.

Chét d6i khang thu thé Histamin H: acrivastin, astemizol, cinnarizin,
cyclizin, cyproheptadin HCl, dimenhydrinat, flunarizin HCI, loratadin, meclozin

HCI, oxatomit, terfenadin, triprolidin.

Chat diéu hoa lipit: bezafibrat, clofibrat, fenofibrat, gemfibrozil,

probucol.

Thudc gy mé cuc bo: Chat than kinh-co: pyridostigmin.

Nitrat va cdc chét chong viém hong khéc: amyl nitrat, glyxeryl trinitrat,
isosorbit dinitrat, isosorbit mononitrat, pentaerythritol tetranitrat.

Chat dinh dudng: betacaroten, vitamin A, vitamin B2, vitamin D, vitamin

E, vitamin K.
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Thudc giam dau opioit: codein, dextropropyoxyphen, diamorphin,
dihydrocodein, meptazinol, methadon, morphin, nalbuphin, pentazocin,

medazolam, fentanyl.

Céc vacxin qua dudng miéng: Vacxin dugc thiét k&€ dé ngin chin hoic
lam giam céc triéu ching cia bénh, vi du, nhung khong giéi han & cdc bénh
sau: Bénh cim, bénh lao, bénh viém mang ndo, bénh viém gan, bénh ho ga,
bénh bai liét, bénh udn vin, bénh bach hau, bénh s6t rét, bénh ta, bénh ecpet,
bénh thuwong han, HIV, AIDS, bénh sdi, bénh Lyme, bénh tiéu chay ctia ngudi
di du lich, bénh viém gan A, B va C, bénh viém tai giita, bénh s6t dengue, bénh
dai, 4 cim, bénh sdi Diic, bénh s6t vang, bénh ly, bénh Legionnaires, chiing
nhiém Toxoplasma, bénh s6t Q, bénh s6t xudt huyét, bénh s6t xuét huyét
Argentina, bénh muc xuong, bénh Chagas, bénh nhiém tring dudng niéu do E.

coli gay ra, bénh ph€ cdu khuén, bénh quai bi, va bénh Chikungunya.

Vacxin dé ngin ngira hodc 1am gidm céc triéu ching clia cdc hoi ching
bénh khac gay ra boi cic sinh vat, vi du, nhung khong gi6i han &: Loai Vibrio,
loai Salmonella, loai Bordetella, loai Haemophilus, Toxoplasmosis gondii,
Cytomegalovirus, loai Chlamydia, loai Streptococcal, Virut Norwalk,
Escherischia coli, Helicobacter pylori, Rotavirus, Neisseria gonorrhae,
Neisseria meningiditis, Adenovirus, Virut Epstein Barr, Virut viém ndo Nhat
Ban, Pneumocystis carini, Herpes simplex, loai Clostridia, Virut hop bao ho
hép, loai Klebsielia, loai Shigella, Pseudomonas aeruginosa, Parvovirus, loai
Campylobacter, loai Rickettsia, Varicella zoster, loai Yersinia, Virut Ross
River, Virut J. C., Rhodococcus equi, Moraxella catarrhalis, Borrelia
burgdorferi va Pasteurella haemolytica. Cdc vi du cu thé khdc bao gém cic

opioit nhu fentanyl hoac midazolam.

Vacxin chéng céc tinh trang bénh duoc diéu bién mién dich khong lay
nhiém nhu cdc tinh trang di dng cuc bo va toan than nhu Hayfever, bénh hen,
viém da khép dang thdp va caxinom.

Vacxin dé st dung trong thii y bao gém cdc vacxin chéng bénh tring
cdu, bénh Newcastle, ching viém phdi gay bénh & dong vat, bénh bach cdu &

meo, viém miii teo, ching viém quing, bénh chan va miéng, Swine, chimg viém
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phéi, va céc tinh trang bénh khdc va cdc bénh nhiém tring khdc va cdc tinh
trang bénh ty mién tic dong dén cdc dong vat bdu ban va cdc dong vat & trang

trai.

Protein, peptit va cdc thudc tdi t6 hop: insulin (cdc dang
hexame/dime/monome), glucagon, hormon sinh trudng (somatotropin),
polypeptit hodc cic din xuit ctia ching, (t6t hon néu vé6i phan tir lugng nim
trong khoang tir 1000 dén 300.000), calcitonin va cdc cai bién téng hop cla
ching, enkephalin, interferon (dac biét 1a Alpha-2 interferon dé diéu tri bénh
cam lanh thong thuong), LHRH va céc chat twong tu (nafarelin, buserelin,
zolidex), GHRH (hormon giai phéng hormon sinh trudng), secretin, chit d6i
khang bradykin, GRF (y€u t6 giai phéng sinh trudng), THF, TRH (hormon giai
phéng thyrotropin), cdc chat twong tuy ACTH, IGF (y€u t8 sinh trudng giéng nhu
insulin), CGRP (peptit c6 lién quan dén gen calcitonin), peptit natri 1gi niéu tim
nhi, vasopressin va cic chat twong tu (DDAVP, lypressin), yéu t6 VIII, G-CSF
(y€u t6 kich thich cum bach céu hat), EPO (erythropoitin).

Hormon gi6i tinh: clomiphen xitrat, danazol, ethinyloestradiol,
medroxyprogesteron axetat, mestranol, metyltestosteron, norethisteron,
norgestrel, oestradiol, oestrogen dugc lién hogp, progesteron, stanozolol,

stiboestrol, testosteron, tibolon. Chat diét tinh tring: nonoxynol 9.

Chit kich thich: amphetamin, dexamphetamin, dexfenfluramin,

fenfluramin, mazindol, pemolin.

Bét ké kha nang 4p dung chung clia phuong phép theo séng ch€, vi du cu
thé hon vé chét c6 hoat tinh sinh hoc bao gém, nhung khong giéi han &:
haloperidol (chéit d6i khdng dopamin), DL isoproterenol hydroclorua (chat chii
van gay ti€t P-adrenalin), terfenadin (chdt d6i khdng H1), propranolol
hydroclorua (chdt d6i khdng gay ti€t B-adrenalin), desipramin hydroclorua
(thudc chong trim cam), sildenafil xitrat, tadalafil va vardenafil. Thu6c giam
dau thit yé€u (chat &c ché€ xyclooxygenaza), axit fenamic, Piroxicam, chét tc ché

COX-2, va Naproxen, va céc chét khéc, tat ca c6 thé c6 1gi cho viéc bao ché.

Cac vi du khdc bao gom, nhung khong giéi han &: alfaxalon, axetyl

digoxin, cdc chat twong tu axyclovir, alprostadil, aminofostin, anipamil,
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antithrombin III, atenolol, azidothymidin, beclobrat, beclomethason,
belomyxin, benzocain va cic din xuft, beta caroten, beta endorphin, beta
interferon, bezafibrat, binovum, biperiden, bromazepam, bromocryptin,
bucindolol, buflomedil, bupivacain, busulfan, cadralazin, camptothesin,
canthaxanthin, captopril, carbamazepin, carboprost, cefalexin, cefalotin,
cefamandol, cefazedon, cefluoroxim, cefinenoxim, cefoperazon, cefotaxim,
cefoxitin, cefsulodin, ceftizoxim, chlorambuxil, axit chromoglyxinic,
ciclonicat, ciglitazon, clonidin, cortexolon, corticosteron, cortisol, cortison,
xyclophosphamit, xyclosporin A va cidc xyclosporin khic, cytarabin,
desocryptin, desogestrel, dexamethason este nhu axetat, dezocin, diazepam,
diclofenac, dideoxyadenosin, dideoxyinosin, digitoxin, digoxin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin, diltiazem, chat d6i khdng dopamin,
doxorubixin, econazol, endralazin, enkephalin, enalapril, epoprostenol,
estradiol, estramustin, etofibrat, etoposit, yéu t6 ix, yéu t& viii, felbamat,
fenbendazol, fenofibrat, fexofenedin, flunarizin, flurbiprofen, 5-fluorouraxil,
flurazepam, fosfomyxin, fosmidomyxin, furosemit, gallopamil, gama
interferon, gentamixin, gepefrin, gliclazit, glipizit, griseofulvin, haptoglobulin,
vacxin phong bénh viém gan B, hydralazin, hydrochlorothiazit, hydrocortison,
ibuprofen, ibuproxam, indinavir, indomethacin, chat phan tia X thom duoc iot
héa nhu iodamit, ipratropium bromua, ketoconazol, ketoprofen, ketotifen,
ketotifen fumarat, K-strophanthin, labetalol, vacxin lactobacillus, lidocain,
lidoflazin, lisurit, lisurit hydro maleat, lorazepam, lovastatin, axit mefenamic,
melphalan, memantin, mesulergin, metergolin, methotrexat, metyl digoxin,
metylprednisolon, metronidazol, metisoprenol, metipranolol, metkephamit,
metolazon, metoprolol, metoprolol tatrat, miconazol, miconazol nitrat,
minoxidil, misonidazol, molsidomin, nadolol, nafiverin, nafazatrom, naproxen,
insulin ty nhién, nesapidil, nicardipin, nicorandil, nifedipin, niludipin,
nimodipin, nitrazepam, nitrendipin, nitrocamptothesin, 9-nitrocamptothesin,
olanzapin, oxazepam, oxprenolol, oxytetraxyclin, penixilin nhu penixilin G
benethamin, penixilin O, phenylbutazon, picotamit, pindolol, piposulfan,
piretanit, piribedil, piroxicam, pirprofen, chit hoat hdéa plasminogenici,

prednisolon, prednison, pregnenolon, procarbacin, procaterol, progesteron,
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proinsulin, propafenon, propanolol, propentofyllin, propofol, propranolol,
raloxifen, rifapentin, simvastatin, insulin ban téng hop, sobrerol, somastotin va
cic din xudt cla nd, somatropin, stilamin, sulfinalol hydroclorua,
sulfinpyrazon, suloctidil, suprofen, sulproston, insulin tc‘?ng hop, talinolol, taxol,
taxotere, testosteron, testosteron propionat, testosteron undecanoat, tetracan HI,
tiaramit HCI, tolmetin, tranilast, triquilar, tromantadin HCI, urokinaza, valium,
verapamil, vidarabin, mu6i vidarabin phosphat natri, vinblastin, vinburin,
vincamin, vincristin, vindesin, vinpocetin, vitamin A, vitamin E sucxinat, v

chét phan tia X.

Ngoai ra, cling mong dgi ring trong twong lai, cdc thuc thé héa hoc méi
(NCE) va cdc hoat chdt khic thich hop v6i phuong phép theo sdng ch€, va sé&

duoc tao ra hodc c6 sin trén thi trudng.

Luong chinh x4c cia chat c6 hoat tinh sinh hoc s€ tiy thudc vao nguyén
liéu, nhu thuéc, duge chon. Tuy nhién, nguyén liéu hoat tinh nhin chung cé mit
v6i lugng ndm trong khoéng tir 0,02 dén 95%, t6t hon néu nim trong khoang tir
0,02 dén 20% hoic t6t hon néu ndm trong khoéang tir 0,1 dén 75%, theo khdi
luong kho ctia thanh phén ctia thudc dang li€u nay.

Thudc rén dang liéu hda tan nhanh theo sdng ché cling chia it nhat mot
chat tao nén chita amylopectin v6i néng d6 ndm trong khoang tir 2% dén 17%
theo khoi lugng kho chia thudc dang li€u. Trong hé dugc sdy dong kho da biét
trong linh vyc k¥ thuat nay, gelatin 13 chit mang hoac chét tao cdu tric duogc st
dung phd bién nhét do né c6 khd ning tao thanh tudng chin. Gelatin 13 polyme
hoa tan trong nuéc, va nhu vay, khi dugc tron véi thanh phén c6 hoat tinh duoc
hoc trong nuéc; d6 nhét clia dung dich s€ tang theo thdi gian, c6 thé 1am gidm
do tan cta thudc kém hoa tan trong hén hgp, va din dén tao ra hdn dich cla
thudc trong nén gelatin. Diéu ndy c6 thé 1am xudt hién sy phan tich pha; va
thu6c & dang vo dinh hinh hodc két tinh c6 thé khong dugc phan tdn mot cich
dong nhat trong nén, di€u ndy cubi cing s& tdc dong dén sy hoa tan va hdp thu
clia san phdm cu6i cling.

Céc tic gia sdng ché€ da phét hién ra ring cdc nguyén liéu polyme khéc

thich hgp dé tao thanh nén c6 thé dugc chon cho tng dung cu thé trong linh vuc
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chuyén thudc, dic biét d6i véi he chuyén thudc dac hiéu vi tri nhy trong khoang
miéng. Chat tao nén theo sdng ch& chita amylopectin v6i néng d6 nim trong
khoang tlt 2% dén 17% theo khdéi lugng kho cta thusc dang liéu c6 thé chia
mot hodc nhiéu chét bé sung dugc chon tit nhém bao gém: gelatin khong phai
cta dong vat c6 vi; dextrin; protein ddu tuong; protein lda mi; protein clia hat
psyllium; gom acaxia; gom guar; gobm aga; gobm xanthin; polysacarit; alginat;
natri carboxymetylxenluloza; carrageenan; dextran; pectin; dudng; axit amin;
tinh  bot; tinh bot di dwgc cai bién; carboxymetylxenluloza;
hydroxypropylmetylxenluloza; mudi v6 co hydroxypropyl xenluloza va metyl

xenluloza; polyme tng hop; phic chat polypeptit/protein hoidc poly-sacarit.

Vi du v€ chdt tao nén 1a hydrat cacbon bao gém manitol, dextroza,
lactoza, galactoza va trehaloza va xyclodextrin. Vi du vé€ chat tao nén 13 mudi
vo co c6 thé dugc chon tir nhém bao gém: natri phosphat, natri clorua va nhom
silicat. Vi du v& chat tao nén 13 axit amin bao gém glyxin, L-alanin, axit L-
aspartic, axit L-glutamic, L-hydroxyprolin, L-isoleuxin, L-leuxin vi L-

phenylalanin.

Theo phuong 4n dugc diac biét wu tién, it nhat mot chat tao nén 12 natri
carboxymetylxenluloza. Khi it nhit mot chét tao nén 13 natri carboxymetyl
xenluloza, polyme c¢6 mit véi néng do ndm trong khoang tir khodng 0,1% dén
khodng 19% theo kh6i lwong kho cia thudc rén dang liéu. Theo phwong 4n
dugc uu tién, natri carboxymetylxenluloza c6 mit véi lugng nim trong khoang
tir khoang 0,1% dén khoang 15% theo khoi lugng kho cha thubc dang liéu.
Theo phwong &n dugc dic biét wu tién theo sing ché, natri carboxymetyl
xenluloza c6 mit véi lugng ndm trong khoang tr khodng 0,1% dén khoang

1,0% theo kh6i lugng kho ctia thuée rdn dang liéu.

Thudc dang li€u hoan tan nhanh chtta amylopectin véi néng do nim
trong khoang tlt 2% dén 17% theo khai lugng kho clia thuéc dang liéu d€ 1am it
nhat mot chét tao nén. Amylopectin ¢6 kha ning 1am téng sy gidi phéng cia

chét c6 hoat tinh sinh hoc béng céch xic ti€n sy phan i clia ché phém.

D€ dat dugc sy hoa tan nhanh clia thudc, c6 thé bé sung cdc chét pha

loang dé€ lam it nhdt mot nguyén liéu tao nén. C4c chét pha lodng bao gém
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xenluloza vi tinh thé (vi du, Avicel PH 101® va Avicel PH 102®), lactoza, tinh
bot va sorbitol. Cdc chét pha lodng nay c6 thé c6 mit trong thudc dang liéu mot
minh hodc duéi dang hén hop theo céc ty 1¢ khdc nhau, va c6 thé c6 mat véi
lugng ndm trong khoéng tir khoéng 1% dén khoéng 80%, t6t hon néu nim trong
khoang tit khoang 2% dén khodng 50%, mét cdch riéng 18 hoic liy tich.

Theo mot phuong 4n ctia sdng ché, thudc dang liéu hoan tan nhanh chita
xenluloza vi tinh thé dé lam it nh4t mot chat tao nén. Xenluloza vi tinh thé c6
thé déng vai trd 1am chét don va chat két dinh trong thudc dang liéu theo sdng
ch€. Xenluloza vi tinh thé c6 kha ning nén véi dp luc nén t6i thiéu, va tao ra
thudc dang liéu hoan tan nhanh, cing va én dinh. Do dién tich bé mit 16n va do
x0p bén trong cao clia né, xenluloza vi tinh thé c6 khd nang hdp thu va giit
lugng 16n nuéc, diéu nay dugc mong muén trong thudc dang li€u theo sing ché.
Khi thu6c ran dang liéu theo sédng ché chita xenluloza vi tinh thé, né cé mat véi
Irong nim trong khoang ti khodng 1% dén khoang 10%, va t6t hon néu nim
trong khoédng tlr khodng 1% dén khoidng 8% theo khéi lwong kho cia thuéc

dang liéu.

Hiéu qua cla thu6c dang liéu hoan tan nhanh theo séng ché€ dua vao
thudc hoa tan trong thé tich chat 1ong nhd, nhu trong khoang miéng, truéc khi
hép thy vao h¢ tuan hoan vong 16n. Do d6, t6c do hda tan chia thusc dang lidu 12
yéu t6 quan trong. Theo phuong 4n dugc uu tién cla sing ché, thubc dang liéu

chita chat siéu phan ra dé 1am it nh4t mot nguyén liéu tao nén.

Theo phuong 4n dugc dic biét wu tién, thudc dang liéu hoan tan nhanh
theo sdng ch€ chita glyxin. Glyxin 1 axit amin c6 tinh chdt thdm w6t tuyét voi
va thich hop d6i v6i ch€ phdm hoa tan nhanh. Lugng glyxin thap c6 thé duoc sit
dung trong ch€ phdm theo séng ché€ dé kiém sodt t6c d6 hoa tan clia thudc dang
liu. Hon nifa, glyxin cling c6 thé dugc sit dung 1am chét chéng co ma giit cho
thudc dang li€u khong co lai trong qué trinh sén xudt hodc sau khi déng géi.
Theo mot phuong 4n, glyxin c6 mat véi lugng ndm trong khoadng tir khoang
0,5% dén khoang 5% khdi lugng kho ctia thudc dang liéu.

Theo phuong 4n khédc cia sdng ché, thudc rén dang liéu hoa tan nhanh

c6 thé chita chét tao nén nhu manitol. Manitol 12 thanh phén c6 thé hé trg ciu
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tric tinh thé va tao ra do cing cho thudc dang liéu. Khi manitol c6 mit trong
thu6c dang li€u, né xudt hién véi ndng do ndm trong khoang tir khoang 5% dén
khodng 80%, va t6t hon néu ndm trong khoang tit khoéng 10% dén khoang 60%
theo khoi lugng kho ctia thudce dang liéu.

Ngoai ra, thudc dang liéu hoan tan nhanh theo sing ché c6 thé chita chat
lam tron, nhu polyetylen glycol (PEG) 1000, 2000, 4000 va 6000, natri lauryl
sulphat, chédt béo hodc ddu. Mot uu diém ca viéc sl dung c4c chat 1am tron nay
1a @€ hé trg viéc 1dy thubc dang liéu ra khoi khuon. Céc chét 1am tron nay c6
thé c6 mit trong thudc dang liéu mot minh hoic dusi dang hén hop theo céc ty
1¢ khéc nhau, va c6 thé c¢6 mit véi lugng nim trong khoang tir 0,05% dén 5%,
t6t hon néu ndm trong khoang tir 0,1% dén 2%, 16t hon néu khoang 1,5%, mot
céch riéng 1é hodc liiy tich. Theo mot phuong 4n, ché phdm chia tir khoing
0,05% dén 5% polyetylen glycol 2000, t6t hon néu ndm trong khoang tir 0,1%
dén 2% polyetylen glycol 2000, t6t hon né€u khoang 1,5% polyetylen glycol
2000 theo khoi luong kho ctia thudc dang liéu, hodc dudi dang hén hop clia cic
glycol khic nhau.

Sing ch€ m& rong, theo khia canh khac, dé cai thién sy hap thu duéi lusi
ctia cdc hop chét bazo yé&u, ch€ phdm chifa chét phan ting dém rin ma c6 thé tao
ra d6 pH ctia nu6c bot nam trong khoang ti 7,0 dén 7,8 khi dugc hoa tan trong
khoang miéng. Viéc lam ting do pH cla dung dich cia hgp chét bazo yéu cé
thé 1am tang ty 1¢ chua dugc ion héa so véi da dugc ion héa, ma s& din dén ting
cudong sy hap thu dudi ludi. Chat phan dng dém rén bao gém natri dihydro
phosphat dehydrat, natri hydro phosphat, natri hydro cacbonat va natri
cacbonat, c6 thé c6 mat trong thudc dang liéu mot minh hoic duéi dang hén hop
theo cic ty 1¢ khdc nhau v6i noéng do nim trong khoang tir khoang 0,01% dén
khoang 10% kh6i lugng ctia ché phdm. T6t hon néu, chat phan tng dém 13 natri
cacbonat, c6 thé c6 mat v6i ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,01% dén
khoang 10% khéi lugng clia ché phdm, t6t hon néu nédm trong khoang tir 0,1%
dén 1%, t6t nhét néu khoang 0,3%.
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Khi manitol cé mat trong thu6c dang li€u, né xudt hién v6i néng d6 nim
trong khoang tir khoang 5% dén khoang 80%, va t6t hon néu ndm trong khoang
tir khodng 10% dén khoang 60% theo khoi lugng kho cla thudc dang liéu.

Theo mot s6 phuong 4n nhat dinh, ch€ phdm c6 thé chia chit ting cudng
st hép thy. Chdt ting cudng sy hdp thu c6 thé 1 polysacarit va c6 thé tich dién
duong. T6t hon néu, chat tang cudng sy hdp thu 14 B-xyclodextrin hodc cdc din
xuét ctia né. B-xyclodextrin hodc din xudt c6 thé c6 mit véi néng do nim trong
khoang tir khoang 0,01% dén khoang 10% theo khéi lugng kho cla thuéc dang
liéu, t6t hon néu ndm trong khoang tir 0,2% dén 2%, va t6t nhét néu khoang
1%.

Thudc rdn dang liéu hoa tan nhanh theo sdng ché c6 thé chita chét keo tu
dé giit cho chat c6 hoat tinh sinh hoc dugc phan tdn déng déu trong nén trong
qué trinh san xudt. Chat keo tu c6 thé 1a géom. T6t hon néu, gébm nay 14 géom
xanthan. Gom xanthan c6 thé c6 mat v6i néng d6 ndm trong khoang tir khoang
0,01% dén khoang 10% theo kh6i luong kho clia ché phdm, t6t hon néu nim
trong khoang tlr khoang 0,2% dén 2%, va t6t nhat néu khoang 1%.

Dé h trg sy hoa tan clia chét c¢6 hoat tinh sinh hoc vao méi trudng trong
nudc, chat hoat dong bé mit c6 thé dugc bd sung vao dung dich dé 1am chét thdm
uGt. Chat hoat dong bé mait thich hop bao gdm chét tdy dang anion nhu natri
lauryl sulfat, dioctyl natri sulfosucxinat va dioctyl natri sulfonat. Chét tdy rira
dang cation c6 thé dugc slt dung va gébm benzalkoni clorua hoic benzethomi
clorua. Danh séch céc chat tdy rira khong ion c6 thé bao gdm lauromacrogol 400,
polyoxyl 40 stearat, dau thau dau polyoxyetylen dugc hydro héa 10, 50 va 60,
glyxerol monostearat, polysorbat 40, 60, 65 va 80, sucroza este cliia axit béo,
metyl xenluloza va carboxymetyl xenluloza. Céc chét hoat dong bé mit ndy c6 thé
c6 mat trong thudc dang li€u mot minh hodc dudi dang hén hop theo cic ty 1e
khéc nhau.

Chat phu gia c¢6 kha nang tang cudng su héfp thu clia cac hop chét 1a cic

axit béo nhu axit oleic, axit linaoleic va axit linolenic.

Dé tang cudng sy hdp din vé mit thdm m§ va vi cha thu6c dang liéu

hoan tan nhanh cho d6i tuong, thudc dang liéu ciing c6 thé chia chét tao mau,
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nhu chét mau FD & C mau xanh da troi s6 2 va mau do s6 40; chat tao huong,
nhu huong cam, huwong bac ha, huong mam x6i va caramen; va/hodc chat 1am

ngot nhu aspartam va sacarin.

Thudc rén dang liéu hoa tan nhanh theo sdng ché thich hop dé sir dung
qua duong miéng cho d6i tugng. Nhu dugc ban luén & trén, thudc dang liéu
chita it nhat mot nguyén liéu hodc chat c6 hoat tinh sinh hoc. Hoat chét do d6
dugc chuyén dén d6i tugng théng qua niém mac ctia khoang miéng va vao hé
tudn hoan mdu trong khoang thoi gian tuong d6i ngén. Theo phwong 4n dugc wu
tién, néng d6 hitu hiéu trong huyét tuvong ciia chat c6 hoat tinh sinh hoc dat
dugc trong khoang thoi gian khong 16n hon hai gio, t6t hon néu trong 30 phiit,
va t6t nhdt néu trong 10 phit.

Hon nifa, vu diém cla sdng ch€ 1a & chd thu6c rin dang liéu hda tan
nhanh hoa tan hoan toan trong tir 2 gidy dén 60 gidy, t6t hon néu tir 2 giay dén
30 giay, va t6t nhat néu trong tlr 2 gidy dén 10 gidy sau khi diing thu6c dang
liéu. Theo phuong 4n dugc dic biét wu tién theo sdng ch€, khong con lai can ciia
thudc dang licu theo sdng ché sau khi ding ma c6 thé phat hién dwoc bdi bénh
nhan. Nhu vay, d6i tugng khong bi thiic giuc nu6t thuéc dang liéu.

Dé6i twong nhén dugc thudc dang li€u hoan tan nhanh theo sdng ché cé
thé 1a dong vat hoic ngudi. Khi d6i tuong 13 ngudi, d6i twong nay cé thé 1a
ngudi 16n hodc tré em, bao gom ngudi gia va tré so sinh. Dic biét, d6i tuong
ndy 1a d6i tugng khong thé nust duoc hoic gip khé khin khi nuét.

Céc tdc gia sdng ch€ dd ngac nhién phét hién ra rang viéc bd sung natri
carboxymetylxenluloza cai thién t6c d¢ hoa tan ctia thudc dang liéu hoan tan
nhanh. Khi lugng natri carboxymetylxenluloza ndm trong khodng tir khoang
0,1% dén 15% theo khdi lugng kho cia thudc dang liéu, vién nhén gidi phéng
hoat chét nhanh chéng, ma khong dé lai cin trong khoang miéng. Ngoai ra, cdc
tdc gid sdng ch€ trdnh duogc viéc st dung gelatin, va do d6 ngan phédn cin khong
mong muén khong dé lai trong khoang miéng sau khi ding. Viéc bd sung
lactoza va/hodc manitol ciing dugc thdy 12 c6 loi trong ch€ phdm dang liéu theo

sang ché.
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Do dé, theo phuong dn dugc dac biét vu tién, sdng ché dé xuit thudc rin
dang liéu hoa tan nhanh dugc 1am thich ¢ng dé giai phéng chét c6 hoat tinh sinh
hoc trong khoang miéng trong d6 thu6c dang liéu nay chita: (i) it nhat mot chat
c6 hoat tinh sinh hoc va (ii) it nh4t mot chat tao nén, trong d6 thudc dang liéu
nay hoa tan ddng ké trong khoang miéng, trong d6 thuéc dang liu nay chita
0,29% natri cacbonat, 0,59% natri carboxymetylxenluloza, 1,48% PEG 2000,
2,97% glyxin, 5,93% xenluloza vi tinh thé; 14,84% amylopectin, 29,67%
lactoza va 44,23% manitol dé 1am kh6i lugng kho cta thudc rén dang liéu, va
khong tao ra mitc vé€ co ban phét hién dugc ctia phdn cin dé lai trong khoang
miéng clia bénh nhan. Céc tdc gia sdng ché ciing phat hién thdy ring PEG 2000
c6 thé dugc thay thé bing PEG 1000 véi cdc wu diém giong nhu thudc dang lidu

qua dudng miéng da duoc mo ta & trén.

Nhu dugc ban luan & trén, thudc theo sdng ché c6 thé chita mot hoic
nhiéu chdt mang dugc dung. Viéc st dung moi trudng va chat nhu vay dé€ san
xudt thudc 1a da biét 16 trong Iinh vuc k§ thuat ndy. Ngoai trir dé€n muc 13 moi
truong hodc chat thong thuong bat ky khong twong thich véi nguyén liéu duoc
dung, viéc sit dung chiing trong qué trinh san xudt dugc phdm theo sdng ch&

dugc bao gém.

Chat mang duogc dung theo sdng ché c6 thé bao gom mot hoic nhiéu vi

du sau:

(1)  chéthoat dong b€ mit va polyme, bao gém, nhung khong gi6i han
& polyetylen glycol (PEG), polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic, crospovidon,
copolyme polyvinylpyrolidon-polyvinylacrylat, cic din xudt xenluloza,
hydroxypropylmetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, carboxymetylethyl
xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza phtalat, polyacrylat va
polymetacrylat, ure, dudng, polyol, va polyme cta chiing, chét nhii h6a, gom
dudng, tinh bot, axit hitu co va mudi cla chiing, vinyl pyrolidon va vinyl axetat;
va/hoidc

(2)  chat két dinh nhu cdc xenluloza khidc nhau va polyvinylpyrolidon

duoc lién két ngang, xenluloza vi tinh thé; va/hoic

-19-



21037

(3)  chét don nhu lactoza monohydrat, lactoza khan, xenluloza vi tinh

thé va céc tinh bot khic nhau; vi/hoic

(4)  chét lam tron nhu chat tdic dong dén kha ndng chay clia bot duoc
nén, bao gom silic dioxit dang keo, bot talc, axit stearic, magie stearat, canxi

stearat, silica gel; va/hoic

(5)  chit 1am ngot nhu chat 1am ngot tu nhién hodc nhan tao bat ky
bao gbém sucroza, xylitol, natri sacarin, Xyclamat, aspartam, va accsulfame K;
va/hoac

(6) chit tao huong; va/hoic

(7)  chét bao quan nhu kali sorbat, metylparaben, propylparaben, axit
benzoic va mudi clia nd, cic este khdc cua axit parahydroxybenzoic nhu
butylparaben, rugu nhu rugu etylic hodc benzylic, cic héa chat dang phenol nhu

phenol, hodc cac hop chat bac bon nhu benzalkoni clorua; va/hodc
(8)  chit dém; va/hoic

(9)  céc chét pha loang nhu chét don tro dugc dung, nhu xenluloza vi
tinh thé, lactoza, diaxit canxi phosphat, sacarit, va/hoic hdn hop ctia bat ky
trong s cac chit néu trén; va/hoic

(10) chat thdm w6t nhu tinh bot ngili c6c, tinh bot khoai tay, tinh bot
ngo, va tinh bot da dugc cai bién, croscarmeloza natri, crosspovidon, natri tinh
bot glycolat, va hdn hgp clia ching; va/hoic

(11) chéat 1am phan r; va/hoic

(12) chat sti bot nhu cic cip sui bot nhu axit hitu co (vi du, xitric,
tartric, malic, fumaric, adipic, sucxinic, va axit alginic va anhydrit vd muéi
axit), hodc cacbonat (vi du, natri cacbonat, kali cacbonat, magie cacbonat, natri
glyxin cacbonat, L-lysin cacbonat, va arginin cacbonat) hoac bicacbonat (vi du,
natri bicacbonat hoac kali bicacbonat); va/hoac

(13) céc t4 dugc dugc dung khac.

Thudc theo sdng ché€ thich hop dé sir dung & dong vat va dic biét 13 &

ngudi thudng phai vo tring va én dinh duéi cdc diéu kién san xudt va bio quan.
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Thudc theo sdng ché chia chat c6 hoat tinh sinh hoc 6 thé dugc phéi tron dudi
dang chét rén, liposom, hodc cdc céu tric dugc sip x€p khac thich hop v6i néng

do thu6c cao dugc 1am thich ting dé phan phéi qua dudng miéng.

Nong d6 liéu luong thuc t& clia chat c6 hoat tinh sinh hoc trong thudc
theo sdng ch& c6 thé thay ddi theo ban chét ciia chét c6 hoat tinh sinh hoc, ciing
nhu cong hiéu tiém nang tang do wu diém cha viéc tao ra va sit dung chat c6
hoat tinh sinh hoc. Do d6, nhu dugc st dung & day, “lugng hitu hiéu cé hoat
tinh tri liéu” s& ding d€ chi luong cha chét c6 hoat tinh sinh hoc cdn d€ thuc
hién dép tng tri liéu & d6i tugng. Luong hitu hi¢u d6i véi ding dung nhu vay s&
tly thuoc vao: tdic dung tri liéu mong mudn; cong hiéu cla chat cé hoat tinh
sinh hoc; thdi gian tri liéu mong mudn; giai doan va mic do trdm trong cia
bénh dugc diéu tri; kh6i lugng va tinh trang sitc khde chung ctia bénh nhan; va
danh gia ctia bac siké don.

Theo phuong 4n khic, chét c6 hoat tinh sinh hoc c6 thé dwogc két hop vao
thudc cling v6i chat c6 hoat tinh sinh hoc khéc, hodc tham chi cling chat c6 hoat
tinh sinh hoc. Theo phuong 4n sau, c6 thé thu dugc thu6c ma tao ra dic tinh
gidi phéng khac nhau — giai phéng sém tix chét c6 hoat tinh sinh hoc, va giai
phéng mudn hon tir chat c6 hoat tinh sinh hoc c6 kich thudc trung binh 16n hon.

Thudc theo sdng ch€ c6 thé dugc st dung qua dudng miéng cho d6i
twong. Thudc rén dang liéu dé st dung qua dudng miéng bao gém vién nhén,
vién nang, vién nén, vién tron, bot, vién vé nho, mang va hat. Ngoai ra, viéc két
hop t4 dugc bat ky trong s6 céc td dugc thudng dugc sir dung, nhu cic t4 dugc
dugc liét ke trudc day, va véi nong do thudng ndm trong khoang tir 0,1% dén
95% chat c6 hoat tinh sinh hoc, va t6t hon nita néu & néng do nim trong khoang
tir 0,1% dén 75% s& tao thanh dang st dung qua dudng miéng dwoc dung khong
doc.

Mic du thu6c dang liéu hoan tan nhanh theo sdng ché c¢6 thé dugc sir dung
qua dudng miéng, nhung thudc dang liéu qua dudng miéng theo sdng ché ciing
thich hop dé€ sir dung v6i 6ng phun, vdi phun hoic siéu 4m, va thudng s& bao gom
thudc dang li€u dugc tao hén dich trong nudc. Thubc dang liéu theo sdng ché

ciing c6 thé bao gém chat dém va dudong don gian (v du, dé 1am dn dinh protein
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va diéu hoa 4p suft thdm thau). Ché phdm 6ng phun ciing c6 thé chita chat hoat
dong bé mat, dé 1am gidm hodc ngan ngira su két tu clia cic hop chat duoc cam

tng boi bé mat do su phun dung dich trong qué4 trinh tao thanh sol khi gay ra.

Nhu duge mo ta & trén, chat c¢6 hoat tinh sinh hoc ¢6 thé dugc phéi tron
vao thudc rin dang liéu (vi dy, dé st dung qua dudng miéng, da hoic dang
thu6c dan). Trong trudng hop ndy, c6 thé c6 it hodc khong c6 nhu cdu bd sung
chdt 1am én dinh vi nén nghién cé thé déng vai trd hiéu qua 1am chat 1am dn

dinh trang théi rén.

Ciac tng dung tri liéu cla thudc theo sdng ché bao gém 1am giam ching
dau, khing viém, chiing dau nita ddu, bénh hen, va céc réi loan khic ma doi hoi
hoat chét dugc st dung v6i do sinh kha dung cao. Mot trong s6 cdc linh vuc
chinh doi hdi chét c6 hoat tinh sinh hoc ¢6 do sinh kha dung nhanh 1a dé 1am
gidm ching dau. Thudc giam dau thé yéu, nhu chédt Gc ché xyclooxgenaza
(thudc c6 lién quan dén aspirin) hodc opioit c6 thé dugc bao ché dé 1am thudc

theo sdng ché.

Viéc diéu tri bénh tim mach ciing c6 thé c6 1gi tir chdt c6 hoat tinh sinh
hoc theo sdng ché, nhu diéu tri chitng dau that nguc va, dic biét, molsidomin c
thé c6 1oi tir 46 sinh kh& dung dugc cai thién. Cic tng dung tri liéu khic cla
thudc theo sédng ch& bao gébm di€u tri chiing rung téc, loan chic nang tinh duc,

hoic diéu tri bénh vdy nén & da.

Theo khia canh khéc, sdng ch€ d€ xuét phuong phép san xuét thudc dang
liéu & dang vién nhén rén, x6p hoa tan va phan rd nhanh theo séng ch€ thich
hop dé giai phéng chét c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, bao gém
budce két hop chat tao nén chita amylopectin v6i néng d6 ndm trong khoéang tix
2% dén 17% theo khoi lwgng kho clia thudc dang li€u vé6i chét c6 hoat tinh sinh
hoc dé tao thanh hén hop va sau dé sdy dong kho hén hop niy dé tao thanh
thudc rén dang liéu, trong d6 thudc dang liéu nay hoa tan dédng ké trong khoang
miéng. Theo phuong dn dugc wu tién cla sing ché, hén hop dugc dinh luong
(theo khéi luong hodc thé tich) vao khuon x6p bing nhom hoic chét déo di

dugce tao hinh trude (li€u luong riéng r&). Khuon x6p dugc dit vao thiét bi sdy
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dong kho trong 24 gio va sau d6, thudc ran dang liéu thu dugc (vién nhén) duoc

gén kin bing 14 nhom hodc chét déo d€ ngan chan sy hdp thu hoi 4m.

Theo mot phuong 4n ciia sing ché, phuong phép néu trén cé thé dodi hoi
ring do pH ctia hén hop dugc diéu chinh dén do pH nim trong khoang tir 3,0
dén 8,0, t6t hon néu ndm trong khoang tir 6,4 dén 7,8. Néu cén, do pH c6 thé
dugc diéu chinh bing cich sir dung axit, nhu axit clohydric, axit phosphoric
hoic axit xitric; hodc hop chét bazo nhu natri hydroxit, natri dihydro phosphat

dehydrat, natri hydro phosphat, natri hydro cacbonat va natri cacbonat.

Theo phuong 4n khéc, phuong phdp néu trén c6 thé bao gém budc sir
dung dung moi, nhu nudc. Néu nude duge sir dung 1am dung méi, t6t hon néu

n6 dugc loai bo bang cdch sdy dong kho.

Theo phuong 4n khéc, sing ché€ dé xuat bo kit chita thuéc dang liéu qua
dudng miéng hoa tan nhanh trong d6 thudc dang liéu nay chita: (i) it nhit mot
chdt c6 hoat tinh sinh hoc, va (ii) it nhat mot chét tao nén, trong d6 thuéc dang
liéu nay hoa tan ddng ké trong khoang miéng, va huéng dan sir dung bo kit.

Sédng ch€ bay gio s&€ dugc mo ta dua vao cic vi du khong gidi han sau.
Tuy nhién, phidn mo ti cdc vi du nay khong nhdm gi6i han cdc doan truée day
ciia ban mo ta nay theo céch bat ky, ma phin mé ta cdc vi du ny dugc dua ra

dé minh hoa cdc phuong phép va ché phdm theo sing ché.

Mo ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 Vi anh quét dién tlt ciia bé mat clia vién nhén tir mé s6
071501B va 071502B.

FIG. 2 Vi anh quét dién tir clla bé mat ctia vién nhén tir mé s6
0820A va 0820B.

FIG. 3 Vi anh quét dién tir cia bé mat cha vién nhén tir mé s6
0905MD.

FIG. 4 Vi anh quét dién tir cha mat cit ngang cta vién nhén tir mé

s6 071501B va 071502B.

-23-



21037

FIG. 5 Vi anh quét dién tir chia mit cit ngang clia vién nhén tir mé
s6 0820A va 0820B.

FIG. 6 Vi anh quét dién tir cia mat cit ngang clia vién nhén tir mé
s6 0905MD.

FIG. 7 Phd nhiéu xa bot tia X clia vién nhén tir mé s6 071501A va
071502B.

FIG. 8 Phd nhiéu xa bot tia X clia vién nhén tir mé s6 0820A va
0820B.

FIG. 9 Phé nhiéu xa bot tia X clia vién nhén tir mé s6 0905MD.

FIG. 10 [A] Sic phé HPLC tiéu biéu ctia mau midazolam chuén &
4,05 pg/mL (n=3); [B] Miu hoa tan bot midazolam tai thoi diém 1 phit va 5
phit; [C] Méu hoa tan bot midazolam tai thoi diém 10 phit; [D] M4u hoa tan
bot midazolam tai thdi diém 15 phit; va [E] miu midazolam chudn & 8,1 pg/ml.

FIG. 11 Sic phé HPLC tiéu biéu clia miu vién nhén hoa tan Sl tai
thoi diém 45 giay va 1 phuit.

FIG. 12 Sac phé HPLC tiéu biéu clia miu vién nhén hoa tan S1 tai
thoi diém 10 phuit.

FIG. 13 Sac phé HPLC tiéu biéu clia miu vién nhén hoa tan S2 tai
thoi diém 5 va 10 phit.

FIG. 14 Sac phé HPLC tiéu biéu clia miu vién nhén hoa tan S2 tai
thoi diém 30 giay va 2 phuit.

FIG. 15 Sdc phd HPLC tiéu biéu cla miu vién nhén hoa tan S3 tai
thoi diém 20 giay va tai thoi diém 1 phuit.

FIG. 16 Séc phd HPLC tiéu biéu clia maiu midazolam chudn & 1,01

pg/mL.
FIG. 17 Séc phé HPLC tiéu biéu clia mau hoa tan bot midazolam
tai thoi diém 30 giay.
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FIG. 18 Séc phé HPLC tiéu biéu cta vién nhén hoa tan 1 tai thoi
diém 1 phit va 5 phit.

FIG. 19 Sic phé HPLC tiéu biéu clia vién nhén hoa tan 1 tai thoi
diém 5, 10 va 15 phit.

FIG. 20 Sac phé HPLC tiéu biéu clia miu vién nhén s6 1 trong thir
nghiém nap thudc.

FIG. 21 Séc phé HPLC tiéu biéu clia vién nhén hoa tan 2 tai thoi
diém 30 giay.

FIG. 22 Sic phé HPLC tiéu biéu clia vién nhén hoa tan 2 tai thoi
diém 1 phit va 5 phit.

FIG. 23 Séc phd HPLC tiéu biéu ctia vién nhén hoa tan 2 tai thoi

diém 10, 15 va 30 phiit.

FIG. 24 Sac ph6é HPLC tiéu biéu clia méu vién nhén s6 2 trong thir
nghiém nap thudc.

FIG. 25 Séc phé HPLC tiéu biéu clia vién nhén hoa tan 3 tai thoi
diém 30 giay.
FIG. 26 Sic phd HPLC tiéu biéu clia vién nhén hoa tan 3 tai thoi

diém 1 phit va 5 phuit.

FIG. 27 Séc phé HPLC tiéu biéu clia vién nhén hoa tan 3 tai thoi
diém 10 va 15 phit.

FIG. 28 Séc phd HPLC tiéu biéu clia vién nhén hoa tan 3 tai thoi
diém 30, 45 va 60 phiit.

FIG. 29 Séic phé HPLC tiéu biéu chia mAu vién nhén s6 3 trong thir

nghiém nap thudc.

FIG. 30 Puong cong hiéu chinh HPLC chuén clia midazolam (tir 1
dén 32,4 ng/mL).
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FIG. 31 Néng do lity tich cha midazolam dugc gidi phéng tir vién
nhén va bt midazolam trong dung dich dém phosphat (d6 pH béng 6,8) & nhiét
do 37°C.

FIG. 32 Puong cong hiéu chinh HPLC chuén clia fentanyl (tit 0,5
dén 10 pg/mL).

FIG. 33 Profin hoa tan ctia vién nhén fentanyl trong dung dich dém
phosphat (d6 pH béng 6,8) & nhiét do 37°C, (n=4).

FIG.34 AdénE  Sic phé HPLC tiéu biéu chia cic miu hoa tan tir 1
dén 3 clia vién nhén fentanyl tai cdc thoi diém 14y mau 14 0,5, 1, 5, 10, 15 va 20
phuit.

FIG.35A dénJ  Sic phd HPLC tiéu biéu ctia cdc miu hoa tan tir 4
dén 6 clia vién nhén fentanyl tai cdc thoi diém ldy mau la 1, 2, 3, 4, 5, 7 va 10

phuit.
Mo ta chi tiét sang ché

Ngudi ¢6 hiéu bié€t trung binh vé linh vyc k§ thuat nay s& hiéu ring sédng
ch€ dugc mo ta trong ban mo ta ndy cé thé cé cdc bién d6i va cai bién khic
ngoai cdc phuong 4n dd dwogc mo td mot cdch cu thé. Can phai hiéu ring sdng
ché€ bao gbm t4t ci cdc bién ddi va cai bi€n nhu vay. Sing ché con bao gém t4t
cd céc budc, dic diém, ch€ phdm va nguyén lieu dugc dé cap dén hoic duoc
biéu thj trong bin mo ta ndy, mot céch rieng 18 hodc gop chung va bét ky va tat

ca cdc t6 hop hodc bat ky chia hai hosc nhiéu buéc hoac dic diém nay.

Séng ch€ khong bi gidi han trong pham vi bdi cdc phuong 4n cu thé duoc
mo ta trong ban mo ta nay, cic phuwong 4n cu thé ndy chi nhdm muc dich minh
hoa séng ché. Cic san phdm, ch& phdm va phuong phép twong duong vé& miit
chitc néng 1a rd rang trong pham vi clia sing ch& nhu dugc mo ta trong ban mo
ta nay.

Séng ch€ dugc mo ta trong ban mo td ndy c6 thé bao gdm mot hoic
nhiéu khodng gid tri (vi du, kich thudc, néng d9, v.v.). Khodng gid tri s& dugc
hiéu 12 bao gom t4t ca cdc gid tri trong khodng nay, ké ca cdc gid tri xdc dinh

khoang nay, va cic gié tri gdn ké khoang nay din dén két qua giéng hoic vé co
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ban giong nhu cdc gid tri gan ké ngay vdi két qua giéng hodc vé€ co ban gidng
nhu cdc gid tri gin k& ngay véi gid tri d6 ma x4dc dinh bién gidi d6i véi khoang

BN

nay.

Toan bd phdn boc 10 cla céc tai liéu cong bd (bao gébm céc patent, don
xin cdp patent, bai bdo tap chi, huéng din thuc hanh trong phong thi nghiém,
séch, hodc cdc tai liéu khic) dugce trich din & day déu dugc dua vao ban mo ta
ndy bang cich vién din. Viéc bao gém cdc tai liéu ndy khong tao thanh su thita
nhan ring tai liéu trich din b4t ky céu thanh tinh trang k§ thuat hoic 13 mot
phan cua kién thitc chung thong thudng cia nhitng ngudi hoat dong trong Iinh

vuc ma sdng ch€ c6 lién quan.

Trong toan bd ban mo ta nay, trir khi c6 chi din khdc, tit “chita” hodc cic
bién thé clia né s& dugc hiéu 1a ngu ¥ bao gébm s& nguyén, hoic nhém cic s6
nguyén da néu, tuy nhién khong loai trir bdt ky s6 nguyén hoic nhém sé
nguyén khéc. Ciing can luu y réng trong phan boc 10 nay, va dic biét trong cic
diém yéu cdu bao ho va/hoic cdc doan, cdc thuat ngit nhu “chita”, “dwoc chita” -
va céc thuat ngit twong ty c6 thé cé nghia dugc quy cho né trong lust Patent
M§; vi du, chiing c6 thé c6 nghia 1a “bao gébm”, “dugc bao gébm”, va cdc nghia

tuong tu.

“Luong hitu hiéu cé hoat tinh tri liéu” nhu dugc st dung & day déi véi
phuong phdp diéu tri va dic biét 1a li€u lugng thudc, s& c6 nghia 12 liéu luong
tao ra dap tng dugc 1y dic trung d6i véi li€u luong nay, thude duge st dung
trong s6 luong déng ké bénh nhan cin sy diéu tri nay. Cin nhdn manh rang
“lugng hitu hiéu c6 hoat tinh trj liéu,” dugc sir dung cho bénh nhan cu thé trong
trudng hop cu thé s& khong luon ludn hiéu qua trong viéc diéu tri bénh duoc mo
ta trong ban mo6 ta nay, mac di liu lugng nay dugc cho 12 “lugng hitu hiéu cé
hoat tinh tri liéu” bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh vé Iinh vyc k§ thuat nay.
Cin phai hiéu thém ring liéu lugng thudc, trong trudng hop cu thé, duoc xic
dinh du6i dang liéu qua dudng miéng, hodc c¢6 tham chi€u véi mitc thudc nhu

dugc xdc dinh trong mau.

Thuat ngit "tc ché" dugc x4c dinh 12 bao gébm nghia thudng dugc chédp

nhan cla n6 gém ngan cdm, ngan chan, can trd, va lam yéu, lam ding, hoac
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l1am dao nguoc su tién trién hodc mic do trim trong, va tic dong nhu vay trén
triéu chiing tao ra. Nhu véy, sdng ch€ bao goém ca viéc sit dung dé tri liéu trong

y t€ va phong ngira, néu thich hop.

Thuat ngit “nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc” dugc dinh nghia 13 hop
chat c6 hoat tinh sinh hoc hoac chét chita hop chét c6 hoat tinh sinh hoc. Trong
dinh nghia nay, hop chat nhin chung dugc hiéu 12 nghia 1a thuc thé héa hoc
riéng biét & d6 cong thic hodc céc cong thic hda hoc c6 thé duge sit dung dé
mo ta chat. Cic hop chét nay nhin chung, nhung khong nhét thiét, duoc xic
dinh trong tai liéu bdi hé phan loai duy nhét nhu s6 CAS. Mot s6 hop chit c6
thé c6 su phitc tap hon va ¢ cdu tric héa hoc hén hop. D6i véi céc hop cht
ndy, chiing c6 thé chi c6 cong thic thuc nghiém hoic dugc xdc dinh mot cich
dinh tinh. Hop chét nhin chung s€ 1a nguyén liéu tinh khiét, mic di du dodn
réng lén dén 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ctia chit c6 thé
1a céc tap chét khac va cic chét tuong ty. Vi du vé€ hop chét c¢6 hoat tinh sinh
hoc 1a, nhung khong gi6i han &, chét diét ndm, chat diét loai gay hai, thuoc diét
cd, chét xit Iy hat giéng, dugc m§ phdm, m§ phim, thudc bd trg, san phdm ty
nhién, vitamin, chét dinh dudng, dudng dugc, chat c6 hoat tinh vé mit dugc
hoc, chét sinh hoc, axit amin, protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, chét phu
gia, thuc phdm va cdc thanh phén va cdc chdt tvong ty thyc phdm, chét tuong
dong va dan xuét bac nhét clia chiing. Chét chita hgp chét c¢6 hoat tinh sinh hoc
1a chét bat ky ma c6 hop chét c6 hoat tinh sinh hoc 12 mot trong s6 cdc thanh
phén clia né. Vi du vé chét chita hop chat c6 hoat tinh sinh hoc 13, nhung khong
gi6i han &, ch€ phdm va san phdm dugc, ché phdm va san phdm m§ phdm, ché
phdm va san phdm cong nghiép, ch€ phdm va sin phdm néng nghiép, thuc
phém, hat gi6ng, ca cao va chdt rén clia ca cao, ca phé, thio moc, gia vi, cic
nguyeén liéu cay trong khéc, khoang chét, san phdm dong vat, vd va cc nguyén

liéu khung xuong khic.

Bat ky cic thuat ngit néu trén, “cé hoat tinh vé mat sinh hoc”, “hoat

tinh”, “nguyén liéu hoat tinh” s&€ c6 ciing nghia nhu chét c6 hoat tinh sinh hoc.

Nhu dugce st dung & day "chat mang duge dung" bao gém bat ky va tat

ca cdc dung moi, moi trudng phan tén, chdt phu, chat khdang khudn va chat
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khang ném, chdt déng truong va chat 1am cham sy hdp thy, va céc chét tuong tu
tuong thich vé mat sinh 1y. T6t hon néu, chdt mang 1a thich hop dé st dung qua
dudng miéng.

Vi du thuce hién sang ché
Vidul

Ché phdm theo sdng ch€ dugc diéu ché theo phwong phép va cdc thanh
phén nhu dugc néu dudi day trong Bang 1:

Béang 1: Thanh phén cha ché phdm thu6c rén dang liéu hoa tan nhanh

Thanh phan Luong (g) % khoi luong
Natri cacbonat BP/USP 10 0,075
Natri 20 0,149
carboxymetylxenluloza

BP/USP

Polyetylen glycol 2000 50 0,374
BP/USP

Glyxin BP/USP 100 0,747

Xenluloza vi tinh thé 200 1,495
BP/USP

Amylopectin BP/USP 500 3,737

Lactoza BP/USP 1000 7,474

Manitol BP/USP 1500 11,211

Nudc tinh khiét BP/USP 10000 74,738

Natri carboxymetylxenluloza va amylopectin dugc bd sung trong mot
phédn nudc tinh khiét bing céch tron k§ béng thiét bi khudy. Sau dé, hén hop
dugc gia nhiét dén nhiét do 50°C trong mudi phit dé cho phép hoa tan polyme.
Ngay khi dung dich dugc 1am ngudi xuoéng nhiét do trong phong, polyetylen
glycol 2000, glyxin, natri cacbonat, xenluloza vi tinh thé, lactoza va manitol
dugc bd sung riéng 1€, trong diéu kién khudy dé thu duoc dung dich déng nhit.
Do nhét ctia dung dich duge x4c dinh & nhiét do 25°C béang céch sir dung may
do do nhét Brookfield Digital (Brookfield Engineering Laboratories Inc, MA,
USA). |

Hén hop thu duge dugc chuyén bing pipet va dugc can chinh xé4c vao
bao bi x6p da dugc tao hinh trude, va sau d6 dugc chuyén vao mdy dong lanh

(nhiét d6 -30°C) trong khoang 24 gi¢. Sau khi lam dong lanh, miu dugc sdy
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dong kho (DYNAVAC, Australia) trong 24 gio. Mau diéu ch€ dugc bao quan
trong binh hit 4m trén silica gel & nhiét do trong phong.

Céc ché phdm bd sung sau dugc diéu ché bing phuwong phip nhu dugc
néu & trén. V€ co ban, cdc mau tir 1 dén 6 dugc dua trén ché phdm di dugc mo

ta & trén, c¢6 bé sung huwong liéu va/hodc chit mau.

Mau 1. MAu 1 ngoai ra con chita huong liéu.

Thanh phin Luong (g) % khoi luong
Natri cacbonat 1 0,08
Natri 2 0,15
carboxymetylxenluloza
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong cam 10 0,74
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 150 11,13
Nudc tinh khiét 1000 74,18

Mau 2. Ngoai ra con chia huong liéu va chét diéu chinh d6 pH (axit

Xitric).
Thanh phin Luong (g) % khoi lugng
Natri cacbonat 1 0,07
Natri 2 0,15
carboxymetylxenluloza
Axit xitric 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong bac ha 10 0,74
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,70
Lactoza 100 7,39
Manitol 150 11,09
Nudc tinh khiét 1000 73,91

M4u 3. Ngoai ra con chita huong liéu va chét tao mau

Thanh phin Luong (g) % khoi luong
FD & C do 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri 2 0,15
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carboxymetylxenluloza
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong nho 9,9 0,74
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 150 11,13
Nudc tinh khiét 1000 74,18

M4u 4. Ngoai ra con chita huong liéu, chat tao mau va chat ting cudng
su hép thu.

Thanh phan Luong (g) % khoi luong
FD & C xanh da troi 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri 2 0,15
carboxymetylxenluloza
B-Xyclodextrin 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong nho 9,9 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 145 10,76
Nudc khir ion 1000 74,19

Méu 5. Ngoai ra con chita chét tao mau va chat 1am ngot

Thanh phén Luong (g) % khoi lugng
FD & C d6 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri 2 0,15
carboxymetylxenluloza
Aspartam 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong anh dao 9,9 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 145 10,76
Nudc khir ion 1000 74,19
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Thanh phén Luong (g) % khoi lugng
FD & C do 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri 2 0,15
carboxymetylxenluloza
Natri hydro cacbonat 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong mam xo6i 9,9 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 145 10,76
Nudce khir ion 1000 74,19

Sau d6, nhiéu mé khac nhau cta thuéc rin dang liéu hoa tan nhanh duoc

diéu ché dua trén ché phdm dugc thé hién trong Bang 1 va duoc diéu ché nhu

dugc néu trong Vidu 1 & trén. S6 mé va thanh phan dugce liét ké trong Bang 2.

Bang 2: C4c thanh phén cha ch€ phdm dugc sit dung dé nghién citu

Mé Mé Mé Mé Mé Mé
071501 | 071502B | 0820A | 0820B 0905MD 1003FEN
B
Thanh phén Luong | Luong (g) | Luwong | Luong Luogng Luong
(9] (8 (8 (8) (8
Amylopectin 1,0 1,0 1,0 0,00 1,0 0,5
Manitol 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 1,5
Lactoza 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 1,0
Glyxin 0,2 0,2 0,5 0,3 0,2 0,1
PEG 2000 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,05
Natri 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,02
Carboxymetyl
xenluloza
Natri cacbonat 0 0,02 0 0 0,02 0,01
Tinh bot 1,0 0 0 0 0 0
Avicel 0,2 0,2 0,00 0,2 0,2 0,1
Thanh phén c6 0 0 0 0 0,255 0,004
hoat tinh dugc midazolam( | fentanyl
hoc bazo) xitrat (2,5
mg bazo
fentanyl)
Nudc tinh khiét 40 40 40 40 40 20
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Céic quan sdt chung

Quy trinh ctia Vi du 1 duoc lap lai, ngoai trir ring polyetylen glycol 1000
dugc st dung thay cho polyetylen glycol 2000, dé nhd d6 tao ra thu6c dang liéu
hoan tan nhanh. T4c gia sdng ch€ da phét hién thdy ring khong c6 su khéc biét
déng ké giita viéc st dung polyetylen glycol 1000 hoic polyetylen glycol 2000
(két qua khong dugc thé hién). T4c gid sdng ché da phat hién thdy viéc bd sung
tinh bot tao ra vién nhén ciing, va it thich hgp hon d6i véi thuée rin dang liéu

hoa tan nhanh theo sdng ché.
Do dong déu khéi lugng

Do déng deu khéi lugng cha thube dang liéu hoan tan nhanh (vién nhén)
dugc thlt nghiém theo thir nghiém ctia Dugc dién Anh (BP) 2009. Tic 13, 20
vién nhén tir méi trong s cdc ché phdm duogc liét ke trong Bang 2 néu trén duoc
can riéng &, va kh6i lugng trung binh va chuén tuong déi duoc tinh toan. Tét ca
céc vién nhén da dugc diéu ché tir cdc ché phdm khdc nhau déu c6 su bién déi
kh6i lugng chép nhan duoc nam trong khoang tix 0,25 dén 2%.

Do cing

Do cing cla cdc ché phdm liéu lugng dugc liét ké trong Bang 2 ciing
duoc thit nghiém. D¢ bén co hoc cia vien nén duge goi 1a “do cting”. Do cing
clia vién nhén dugc xé4c dinh bing cdch sit dung mdy kiém tra do cting Erweka
(Germany). Cdc gié tri ciia do cing tit cdc ch& phdm khdc nhau nim trong
khoang tir 0,5 dén 4,0 kg. Da quan sdt thdy ring d6 cing cla ché phdm ting khi
Avicel dugc bd sung vao ché phdm (ké't qua khong dugc thé hién).

Do gion

Do bén chia thudc rin dang liéu hda tan nhanh (vién nhén), tic 13, kha
ning dugc lam gidm tit chét rdn thanh cdc mi€ng nhod cha chiing dugc x4c dinh.
Thir nghiém dugc thuc hién theo Phuong phép BP 2009 (tic 13, do gion cla vién
nén chua dugc bao), st dung mdy kiém tra do gion Erweka (Dtc). Mau ciia 20
vién nhén duogc can chinh xdc va dugc dat trong thiét bi. Sir dung thoi gian quay
12 bon phiit & t6c do 25 vong/phit. Vién nhén duge 18y ra va duoc can lai va su
t6n thdt khoi luong tinh theo phén trdim dugc tinh todn. DA phét hién thdy ring
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su ton that khéi lugng cha 20 vién nhén nim trong khoang tir 8 dén 20%. Mic
di sy tdn that khéi lugng nay khong tuan theo chudn BP 2009 13 khoang 1% su
ton that khoi lugng d6i véi vien nén da dugc nén, khong c6 chudn nhu vay do6i

v6i vién nhén trong todn d6 BP hodc USP.
Phan tich d6 4m

Ham lugng 4m cla vién nhén dugc phan tich sau khi sdy dong kho sir
dung 870 Karl Fisher Titrino Plus (Metrohm Ag, Germany). Cic két qua cho
thdy rang ham lugng 4m du thay déi tr 1% dén 5% dé6i véi cic ché phdm khic
nhau.

Phan tich béng kinh hién vi quét dién tt

Hinh thdi clia bé mit va mit cit ngang ciia ch€ phdm vién nhén duoc
chon dugc quan sét bing céch sit dung kinh hién vi quét dién tir (SEM) (Zeiss,
EVO 40 XVP, the Oxford Instrument, UK). M4u mit cit ngang duoc diéu ché
béng cich cdt mi€ng mong clia vién nhén béng céch sit dung dao mé. Mau duoc

phti cacbon truéc khi kiém tra. Dién 4p gia t6c 14 10 kV.

Céc hinh anh SEM dugc thé hién trén c4c Fig tit 1 dén 6 minh hoa tinh
chét x6p cao clia vién nhén trén ca bé mat va céu tric bén trong. Mot cich 16
rang, c6 su khic nhau vé hinh thdi gita cdc ch€ phdm khdc nhau. Sy khic nhau
nay cho thay rdng cdc chat phu gia dugc sit dung anh hudng dén vi cdu tric clia
vién nhén. Ngoai ra, vi cdu triic c6 thé dua ra sy giai thich vé& do cing, do gion,
thoi gian phan hiy, va thdm chi ca profin hoa tan khdc nhau cla vién nhén duoc
diéu ché tir cic ché€ phdm khéc nhau.

Nhiéu xa bot tia X (XRD)

Céc thlr nghiém nhiéu xa tia X duoc ti€én hanh bang cich st dung Bruker
D8 Advance (Germany) véi bo do LynEye. Bitc xa dugc st dung 1a CuKa duoc
loc niken, ma dugc tac ra bang cich sit dung dién 4p gia t6c 1a 40 kV va dong
dién catot 12 40 mA. Cdc miu dugc quét trén khoang 2 theta ndm trong khoang
tir 7,5 dén 70 do, va thdi gian dém & 1 giay cho méi 0,02 do.

Trang thdi vat 1y clia cdc nguyén liéu trong vién nhén 1a rd rang trong

phd nhiéu xa tia X. Phé d6i v6i ba ch€ phdm khdc nhau nhu dugc diéu ch€ theo
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Bang 2 dugc thé hién trén cdc Fig tit 7 dén 9. D4 quan sit thdy ring tat ca cdc
méu bot clia vien nhén dugc diu ché dugc chi€ém wu thé béi cdc dinh tdn xa
manh dugc dinh vi xdp xi & 2-theta 12 9,58°, 19, 68° va 20,05°, ma biéu thi tinh
chat tinh thé. Phdt hién ndy ciling dugc ting ho bdi s liéu tao ra tir SEM (xem
céc Fig 1-6). Thuc t&, cdc chat phu gia dugc st dung trong cdc ch€ phdm, nhu
glyxin, lactoza, manitol va xenluloza vi tinh thé vé ban chat 12 tinh thé. D quan

st thdy rdng c sy thay ddi trang théi vat 1y t6i thiéu trong hé phan t4n rén.
Phén tich sy phan rd va hoa tan

Thir nghi¢ém su phan rd va hoa tan dugc ti€n hanh bing cdch st dung
Thiét bi I (BP 2009, thiét bi Basket). Thiét bi hda tan Erweka (Hesenstamm,
Germany) duoc st dung cho ca hai thit nghiém. Nhiét d6 clia méi trudng dugc
gitt 637 £ 0,5°C.

Déi v6i thir nghiém vé€ sy phan rd, vién nhén dugc dat trong gid hinh tru
va dugc thdm w6t trén ddy bang cdch ti€p xdc v6i nudc cét trong binh hinh tru.
Thoi gian hoa tan téng cong clia mbi vién nhén dugc ghi lai, va gid tri trung
binh dugc tinh todn. |

Dai v6i thir nghiém vé do hoa tan:

(i) Vién nhén (Mé 0905MD) chita midazolam lam thu6c mau duoc sir
dung dé xé4c dinh co ch€ gidi phéng thudc tl hé theo ci phwong phép thiing BP
va cdnh khudy USP (xem FIG. 17). M6i trudng hoa tan 1a 500 mL dung dich
dém phosphat (gid tri pH gan v6i dich nudc bot & 6,8), véi téc d6 quay cénh
khufy & 75 vong/phiit. 3 khoang thdi gian da néu (vi du, 0,5, 1, 2, 3, 5 10 15,
20 va 30 phiit), 2 mL dung dich dugc 14y miu va dugc thay th€ bing thé tich
ngang bang clia moi trudng méi dé duy tri thé tich téng cong khong ddi. Cic
mau dugce loc qua thiét bi loc vi 16 0,2 um. Thu6c da dugc gidi phéng duoc xic
dinh béi HPLC.

Hé HPLC gom bom Waters 1525, cot Waters Symmetry C;g (5 pm, 150

x 4,6 mm), va b do Waters UV 484. Pha dong 1a axetonitril: d¢m amoni axetat
10 mM (40 : 60, theo thé tich, pH 4,10) va t6c do chdy 1a 1,2 ml/phit & nhiét do
moi trudng. Cic dinh dugc ghi & 220 nm, va gi6i han dinh lugng 12 khoang 1
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ng/ml. Dudng cong hiéu chinh d6i v6i cdc ndng d6 1-32,4 ug/mL (hiéu chinh
séu diém) 12 tuyén tinh [y=870714x+52057 (r=0,9998), y biéu thi dién tich dinh

ctia midazolam va x 12 néng d6 ciia mAu].

Puong cong hiéu chinh HPLC chudn d6i véi Midazolam duoc thé hién
trén Fig. 30. Cdc két qua nhu dugc thé hién trén Fig. 31 cho thdy ring thoi gian
phan hiy trung binh 12 it hon 15 giay; va cdc nghién citu vé d6 hoa tan ciing cho
thdy t6c do giai phéng nhanh cla midazolam, hau hét 75% midazolam da hoa
tan trong mot phit. Bot midazolam thoé hoa tan cham hon mot cich ding ké.
Diéu nay c6 thé cho thdy sy thay ddi chia dang tinh thé midazolam trong vién
nhén, ma ciing rd rang trong tia X. Phd tia X chi 18 sy vo6 dinh hinh héa cia

midazolam trong quy trinh sdy dong kho.

Ciac két qua cia phan tich HPLC trén cdc méu ch€ phdm khdc nhau nhu
dugc diéu ch€ theo Bang 1 dugc thé hién trén cdc Fig tir 11 dén 29. Cic Fig tir
10 A dén 10 E minh hoa HPLC clia mau midazolam chuédn, va mAu hoa tan bot
midazolam. Céc Fig tit 11 dén 16 13 séc phé HPLC clia mAu vién nhén hda tan
tlr 1 dén 3 (S1, S2 va S3, phuong phdp thing BP). N6i mot céch ngén gon, cic
miu 1, 2 va 3 dugc diéu ché€ theo Bang 1 va 1a cdc miu bo ba clia ciing ché
phdm. Fig. 17 minh hoa sic phd HPLC ctia Mé 0905MD, chita midazolam dé

lam thu6c mau.

Céc Fig tir 18 dén 29 phan 4nh sdc phd HPLC clia ba miu vién nhén hoa
tan khdc (phuong phép cdnh khudy USP). Nhu dugc ban luan & trén, t6c do hoa
tan cla vién nhén chita midazolam 1am thudc thir nghiém dugc x4c dinh. Cic
mau dugc 14y tai thoi diém 0,5 phut, 1 phiit, 5, phut, 10 phit va 15 phit.

Cic két qué clia vién nhén tir 1 dén 3 (Mé 0905MD) duoc thé hién trong
cdc gi6i han thoi gian ndy trén céc Fig tir 18 dén 29. Thir nghiém nap thuéc
cling dugc thuc hién d6i véi ba vién nhén khdc (Mé 0905MD).

D3 cho thdy rang vién nhén theo sdng ché c6 kha ning hoda tan hoan toan
trong khoang 15 gidy va khong dé lai cin bat ky sau dé.

(ii) Vién nhén (Mé 1003FEN) chita fentanyl dé 1am thu6c méu duoc st
dung dé xdc dinh co ch€ gidi phéng thudc tir hé theo phuong phép thing BP.
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Toc do hoa tan clia vién nhén dugc xédc dinh theo thé tich nhé (10 mL dung dich
dém phosphat, 40 pH bang 6,8) vdi t6c do quay clia thing 14 50 vong/phiit. Tai
céc khoang thoi gian da néu (vidu, 0,5, 1,2, 3,4, 5,7, 10 va 15 phut), 0,5 mL
dung dich dugc 14y méu va dugc thay thé€ bing thé tich ngang béing clia moi
truong méi. Thudc duge giai phéng duge xdc dinh bing HPLC.

Pha dong 1a methanol: axit phosphoric néng do 0,4% (50 : 50, theo thé
tich, pH 2,3) va t6c do chdy 1a 1,2 ml/phit & nhiét do moi trudng. Budc séng
kiém tra 12 & 210 nm. Dudng cong hiéu chinh d6i v6i cdc néng do 0,5-10
pg/mL (hiéu chinh tdm diém) 12 tuyén tinh [y=316668x+4675,7, (r=0,9999), y
biéu thi dién tich dinh cla fentanyl va x 12 néng d6 ctia cic miu]. Pudng cong

chuén clia thir nghiém dugc thé hién trén Fig. 32.

Vién nhén fentanyl di dugc di€u ché (Mé 1003FEN) cho thdy su bién
d6i kh6i luong 1a + 2,55%, va ham lugng fentanyl trung binh tinh theo phén
tram clia vién nhén 12 91,32% (chudn BP déi véi gidi han ham luong déng déu
ndm trong khoang tir 85 dén 115%). Thoi gian phan hily trung binh 12 it hon 15
gidy; va cdc nghién cttu hoa tan ciing cho thiy t6c do gidi phéng nhanh cla
fentanyl. Hau hét 90% fentanyl da hoa tan trong mot phiit. Profin hda tan dugc
biéu thi trén Fig. 33.

Sic phé HPLC cla sdu miu hoa tan clia vién nhén fentanyl dugc thu
gom va dugc thé hién trén céc Fig tir 34 A dén E (Cdc miu tir 1 dén 3) va cdc
Fig tir 35 A dén J. (Cdc miu tir 4 dén 6). Ti€n hanh 14y mau clia méi vién nhén
thir nghiém tai thoi diém 0,5, 1, 5, 10, 15 va 20 phiit d6i v6i cdc mau hoa tan tix
1 dén 3, va tai thoi diém 1, 2, 3, 4, 5, 7 va 10 phiit d6i v6i cdc méiu hoa tan tir 4
dén 6.

Thudc dang li€u hoan tan nhanh 1a hé phan tén rin cla thudc vao nén
x0p. Sau khi ding, thu6c dang li€u nay phan ri nhanh trong khoang miéng, va
cho phép hoa tan nhanh thudc cdn dugc hdp thu bing cdch khuéch tdn tryc ti€p
vao hé tudn hoan vong 16n, va tranh dugc tdc dong chuyén héa ldn ddu. Sing
ché c6 khd nang tao ra dudng ding thudc thay th€ va tao ra ty 1é tic dung phu
thép hon.
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YEU CAUBAO HO

1. Thu6c dang li€u & dang vién nhén sdy dong kho, rén, x6p hoa tan va phan ra
nhanh thich hop dé giai phéng chét c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng,

trong d6 thudc dang liéu nay chita:
(a) chét c6 hoat tinh sinh hoc; va

(b) chét tao nén chita amylopectin véi néng do ndm trong khoang tlr 2%

dén 17% theo khoi lugng kho cta thude dang liéu;
trong d6 thudc dang liéu ndy phan ra ddng ké trong khoang miéng.

2. Thu6c ran dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém 1, trong dé chét c6
hoat tinh sinh hoc ¢6 mit v6i lugng ndm trong khodng tir 0,02 dén 95% khéi
luong theo khoi luong kho clia thanh phan cla thudc dang liéu nay.

3. Thudc rén dang liéu hoa tan va phan ra nhanh theo diém 1, trong d6 thusc
dang li€u nay con chita chét tao nén thit hai, trong d6 chét tao nén thit hai nay 14

xenluloza vi tinh thé.

4. Thu6c rin dang liéu hda tan va phan rd nhanh theo diém 3, trong dé
xenluloza vi tinh thé c6 mit véi lugng nim trong khodng tir 1 dén 10% khoi
lugng theo khoi lugng kho clia thanh phan cla thuSe dang li€u nay.

5. Thu6c rdn dang liéu hoa tan va phéan ra nhanh theo diém 1, trong d6 thudc
dang liéu nay cdn chita chét tao nén thit hai, trong d6 chét tao nén thit hai nay 14

glyxin.

6. Thudc rén dang liéu hoa tan va phan 13 nhanh theo diém 3, trong dé glyxin
c6 mat véi lugng ndm trong khoang tir 0,5 dén 5% khéi lugng theo khdi luong
kho cuia thanh phén clia thu6e dang li€u nay.

7. Thudc rdn dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém 1, trong d6 thudc
dang liéu nay cdn chia cht tao nén thit hai, trong d6 chat tao nén thit hai nay 1a
manitol.

8. Thudc rdn dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém 7, trong d6 manitol
c6 mit v6i lugng ndm trong khoéang tir 5 dén 80 % khéi lwgng theo khéi lugng
kho ctia thanh phédn clia thu6c dang li€u nay.
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9. Thudc rén dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém bét ky trong s6 céc

diém néu trén, trong d6 thudc dang liéu nay con chita it nhét mot chat lam tron.

10. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém 9, trong d6 it nhat

mot chat lam tron chita polyetylen glycol (PEG) 2000.

11. Thubc rén dang liéu hoa tan v phén rd nhanh theo diém 10, trong d6 PEG
2000 c6 mat v6i lugng ndm trong khoang tir 0,05 dén 5% khéi luong theo khéi
luong kho cia thanh phén ciia thudc dang liu nay.

12. Thudc rin dang liéu hda tan va phan ra nhanh theo diém bt ky trong s6 cic
diém néu trén, trong d6 thuSc dang liéu ndy con chita it nh4t mot chét phan dng
dém.

13. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém 12, trong d6 it nhat

mot chét phan Gng dém chia natri cacbonat.

14. Thu6c rén dang liéu hoa tan va phén ra nhanh theo diém 13, trong d6 natri
cacbonat c6 mat v6i lugng ndm trong khodng tir 0,01 dén 10% khéi lwong theo
khoi luong kho ctia thanh phédn cla thudc dang liéu nay.

15. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan ra nhanh theo diém b4t ky trong s cdc
diém néu trén, trong d6 thudc dang liéu ndy con chia it nhat mot chét tang
cuong su hdp thu.

16. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan ra nhanh theo diém 15, trong d6 it nhat
mot chat ting cudng su hdp thu chia B-xyclodextrin.

17. Thu6c rén dang liéu hda tan va phan rd nhanh theo diém 16, trong d6 B-
xyclodextrin c6 mat v6i luong ndm trong khoang tir 0,01 dén 10% khéi luong
theo kh6i luong kho clia thanh phan cia thu6e dang liéu nay.

18. Thudc rdn dang liéu hoa tan va phan 13 nhanh theo diém bat k¥ trong s6 cc
diém néu trén, trong d6 thu6c dang liéu nay con chita it nhit mot chét keo tu.

19. Thu6c rén dang liéu hoa tan va phan 1 nhanh theo diém bat ky trong s6 cic
diém néu trén, trong d6 thu6c dang liéu nay con chia it nhit mot chat hoat

dong bé mit.
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20. Thudc ran dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém bat ky trong s6 céc

diém néu trén, trong d6 thuSc dang liéu niy con chita it nhét mot chét phu gia.

21. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém bat ky trong s6 céc

diém néu trén, trong d6 thudc dang liéu nay con chita it nhdt mot chat tao mau.

22. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém 21, trong d6 it nhat
mot chat tao mau dugc chon tir nhém bao gébm chét mau FD & C mau xanh da

troi s6 2 va mau do s6 40, va t6 hop clia chiing.

23. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan ra nhanh theo diém bt ky trong s6 céc
diém néu trén, trong d6 thudc dang li€u nay con chia it nhit mot chét tao

huong.

24. Thu6c rén dang liéu hoa tan va phan rd nhanh theo diém 23, trong d6 it nhat
mot chét tao hwong dugc chon tir nhém bao gébm huong cam, huong bac ha,

huong mam xoi, caramen, aspartam, sacarin, va td hgp clia ching.

25. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan ra nhanh theo diém bt ky trong s6 céc

diém néu trén, trong d6 thu6c dang liéu nay 12 vién nhén.

26. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan ra nhanh theo diém bt ky trong s6 céc
diém néu trén, trong d6 thudc dang liéu nay hoa tan déng k€ ngay khi dugc dat
trong khoang miéng trong khoang thoi gian dugc chon tir nhém bao gém: it hon
50 giay, it hon 40 giay, it hon 30 gidy, it hon 20 gidy, it hon 15 giay, it hon 10
gidy, it hon 7,5 giay, it hon 5 giay, it hon 4 gidy, it hon 3 giay, it hon 2 giay.

27. Thudc rin dang liéu hoa tan va phan ra nhanh theo diém bét ky trong s6 cic
diém néu trén, trong d6 thuéc dang li€u ndy con chia it nhit mot chdt mang
dugc dung.
28. Phuong phép san xuat thu6c dang liéu & dang vién nhén rén, x6p hoa tan va
phan rd nhanh thich hop dé giai phéng chét c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang
miéng, phuong phdp nay bao goém céc budc:

(i) ket hop chét tao nén chita amylopectin v6i néng do ndm trong khoang
tlt 2% dén 17% theo khéi lugng kho cla thudc dang liéu véi chét c6 hoat tinh
sinh hoc dé tao thanh hdn hgp déng nhat; va
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(ii) sdy dong kho hén hop dé tao thanh thudc rén dang liéu,
trong dé thu6c dang liéu nay phan ra ddng ké trong khoang miéng.

29. Phuong phdp theo diém 28, trong d6 phuong phdp nay con bao gém dinh
lugng hén hop trong khuon x6p béng chit déo hodc nhém di duoc tao hinh
trudc.

30. Phuong phdp theo diém 29, trong d6 k§ thuat sdy dong kho dugc sir dung dé

loai bd dung méi ra khoi khuon x6p.

31. Phuong phdp theo diém 30, trong d6 phuong phép ndy con bao gém gén kin
thudc ran dang liéu bing 14 nhom hodc chat déo dé ngan chin sy hap thu hoi
4m.

32. Phuong phdp theo diém bét ky trong s6 cdc diém tir 28 dén 31, trong d6
phuong phép nay con bao gém bé sung chat diéu chinh do pH dé duy tri do pH
ctia hén hgp trong khoang tir 3,0 dén 8,0.

33. Phuong phdp theo diém b4t k¥ trong s6 cdc diém tir 28 dén 32, trong d6

phuong phdp ndy con bao gém bé sung dung moéi.

34. Bo kit chifa (a) thu6c dang li€u & dang vién nhén rén, x6p hoa tan va phan ra
nhanh thich hop dé gidi phong chat cé hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, .

trong d6 thudc dang li€u nay chita:
(i) chat c6 hoat tinh sinh hoc; va

(i) chét tao nén chtta amylopectin v6i ndéng d6 ndm trong khoang tir 2%

dén 17% theo khdéi lugng kho ctia thude dang lidu;
trong d6 thudc dang liéu nay phan ra ddng ké trong khoang miéng

va (b) huéng dan st dung.
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MUL FRLTOR=1.0688E+00

* RUN ® %23 JER G, 1901 1§:18:19
TaRY
1. 148
14965

—
?xmernﬁ&ﬂ‘STUP

BUHH 22% JAN 8, te@l 18118219
&#REAX

'Y AREA TYPE  WIELTH AREAX

1,345 s85108 BpP w228 16.78359

3.1786 29914298 PB 282 83.21661
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e

TINETABLE STOF

RUK# 249 Jah 5y 1981 18519323

ARERY
RT AREA TYPE WIDTH AREAX
1.644 247434 Y »al1y 18.10421
2.578 1119287 VB 131 41.89578

TOTAL AREA=136K721
MUk FAOTOR=1,0080E+EQ

% RUN ¢  BS8 JEN 8, 1901 181E4¥83
STaRT

B et S

if?é?a
4:3?_“,___,4, 2. 608
TUHETABLE STiP
RUN 856 JAN 5. 1983 19:24183
AREAX
KT AREA TYPE HIDYH aRERX
1.674 £21832 [ 34 S22 17.29664

2.608 1096858 Vi 164 B2. 70336

TATHL WKEA=127PHI
ML FACTOR=1.AG00E«DE

W  RUN # €5¢% JAN Sy i981 1229336
START

Sonise ———

L%

re
STOP
RUNE A8y JAN 8, 1981 16389356
HREAY .
RT AREA TYFE WIDTH ARERY

2,576  2EP7AER PR 123 100.8ke0s

TOTAL AREA=REZTZES
HUL FRCTok=1.00u00Et0d

* RUN # 832 S8t 5. 1981 18133114
sTERT

FI1G.20
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8,375
@1??57
1,93
s W
HY

~d 3,183

TiME?JBGE STOR

RUHE 933 Sl
pREAR
KT ARE4 TYPE
L8755 232876 BF
%10 iie73e  PY
1157 448684 YV
2,558 sayige Wy
F.183  §3E1EF3 ¥R

JUThL ARER=4320675
HUL FACTOR=1.090RES0Y

5. 1981 19:151:3¢

WIDYH GREAY
636 5.38288
286 2.56279
L287  18.38873
JBEB 4,794
197 76.B7622

% RUN § 984 Jall 5. 1981 19136833
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SRR ———— Y

8y 8pds
1,930

Hl

23 3184

TIMETABRE 5ToP

RUNE 924 JAH
AREAX

T KRER TYPE

1.18% 32164 P

3,184  p40BRze  FB

TOTAL AREA=3221386
ML EAQTOR=1, BRUOE+3D

3, 1961 19136153

WIBTH ARERX
«18% %.69837
J197 9B, %0%83

FI1G.21
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RUNE 235 JAaN 5. 1941 19:45i38%

AREAX
RT AREA TYPE UIDTH AREAY
Lolds 371487 YE <178 7. 4885
3,184 5009341 VB < E97 92.75133

TiaTal AREA=5446626
WUL FACTOR=1. 406688 +00

®* RUN & 938 JAH Sy 19Dt 15149847
BYART
24893
2. 035
HT I 3.p96
e
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HRERE
Rt AREH TYPE  WIDTH HRE#%
1,148 822823 WP (148 $.29753
3096 HPERIZE  FB . 195  91.71%16
TOTAL AREA=6804698
MUL FatTOR=1.08p0E+R0
* Rip 4 osem M By pB8Y $5EdRRE
STaRT
LB'-ig.%a
[ 2.118
e b 5,158

TiNETrf;;;TGF‘
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ARERY
RY ARER TYPE MEIDTH ARERYZ
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et i 314 VB ~208  BA.4D¥ET
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WUL FALTGOR=1.0A0BE+00

FIG.22
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W RUN§ 98w JEN S BWML A ¥eamavs
STarT
983 %n
1.981
ool
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Rub# 938 Jad 5. 1981 19:59:53
AREAY
RY AREA TYPE HIDTH AREA%
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MUL FHCTOR=1.B0QBE+ES

RS 9. 884

*  RUN # 939 JEN  B. 1981 20:95:03
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#3750
BaiPd
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'TlmEléi;;TSTJP
RUNE 933 JEN By 19@1 28:05103
ARE#®#Y
/T ARZA TYPE WIDTH AREAX

1.1%4 6186655 Ve S LR3 14.19298
3,886 $228138 VE =187 BS.0Q@7 LG

TOTAL #REA=4344813

—d 3.884

#UL FALIORS1. GGREEs &
*  RUN % 948 JaK 5. 1981 EHiie:13
START
Elfs1
2.818
T
fxnsri&et STHP
RUbE 948 JEH Br 1961 20r1&:43
RREQZ
RT AREA TYPE WIDTH fAREAX
telft s8r1Ly WE MR- 12.08528

%.@81 4887368 8 198 87, 97469

FI1G.23
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* RUW ® 658 JAN 85y 138% 1gigps2d
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U,
{
s N
F;ET 2,618
$Top
RURY 8653 JAN S, 198Y 1O13FVEE
&RE#%
RT AREN TYPE WIOTH AREA%
LERE 186424 BY . 983 5.61230
1.6893 2727928 Y 23t 8. 366840
2.648 8573858 VB . 1sF  885,02090
FOTHL AREA=3Z3217088
MUL FACTOR=1.BUORE+ER
% RUN ¥ 54 JHN 5. 1981 16141448
&THRT
1
s
!Paw A * 2.578
TIMETABLE STOP
RUHg ab4 JAM B, 1881 114121406
SREN%
RT QRREA TYPE WIDTH AREAY
2.575 2182854 PB4 L2& 1¢0.B0B8U
ToTal AREA=2152354
HUL FAETOR=1.B084E+G0
# RUN % 835 JaN 8, 1¥@L 1474624

START

e

AT

FI1G.24
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¥49 JaH . 1901 21186108

R v 4 3,655

TABLE STOP
44 JAN  F» E9BT 2130018t
AREA TYRPE WIUTH ARESY
246967 Py 148 6. 13878
286206  YF LAR7 711413
168426 BV LG7e 4 BERER
332484 VB 1T B2, 68485

EasdgRIBEZ

OR=].60BBE+YHY

T 95y Jar 5. 19%ei  Rirgsizs
% By
2Ry
' § jail = *. 858
zTJeﬁﬁ STOP
159 JEH &, 19891 211eBirz:
. AREA TYPE WIDTH aREAR
2H4661 vy «153 757027
H 1e5ees VP w129 4,33960
y @ziasg PB w281 a%.04013
ER=3/86280
‘GREL.G008E+80
i 95t Jan B, 198l Zizli:e?
4y 8PS
1978
T = 3.530

ET!BBE STOP

FIG.25

-70-



21037

30/52

*RUM #0982 Jan s, 1eel  girisrse
STHRT
oy 895y
2.139
LiE] = 3. 854
fiﬁﬁr!amﬁ STOP
RUNE 952 Jek 5. 1981 2i:i6:2$
ARERK
RT ARER TYPE WEIDTH AREMY
t,148 286088 VP .182 &.30u82
. 0%4 3158658 ve CEB2 91.5%610
YOTHL AREA=344443%3
HUL FAGTOR=1.60UUE+DE
*  RUK #0953 JHN 8, 19wl Zlizzigl
BTART
> 919984
1.4957
HT 4 3. @47
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RT GREA TYPE RIDTH AREMY
1,144 4189328 VP s20t 18.24836
B.gar 3642414  EB .2Be 89.751Z@
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WUt FRCYUR®1,ROURE+GE
# RUN # 954 JaM 85 190r Z1127:3%
BTART
@4898s
1.981
LK) : e 1 5.845

—

YIMETHSIT sTOP
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F1G.26
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¥  §55 A B, 1991  Zi:i32i48
‘rafx??&s
3,567
B
FETABIAT STOP
555 JHN 5. 1991 21ii82i1437
& RREA TY¥FE WIDTH AREQY
i85 d1RF6Y v 288 11w12887
% FRIVLEIE VB LB G5 97981
IREAS37 11894
TOR=1, 0ROBE+ER
# 958 JEN 5. 199t 38128
ByEFR.
1. 8986 "
" T
ETABIE BTOPR
956 JEN 5. 1981 21:38i28
T ARER TYPE WIDTH AREAY
4 AB4EETF YR 2R 11.67738
5} BGB5HLE PE S99 B8, GE2EY
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TOR=) . BOPBE+ED
¥ 957 JRN 5. 1908F 211481851
Py St
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* LE

ZTABWQ STOP

FI1G.27
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21149104

— 3831

~

TIHETABLATY §T0P

RUN# 958 JAN 55 1981

AREAX
RT AREA TYFE WI0TH
1,142 445618 ¥P 213
Fap2d AG18E72 Fi 198

TOTAL 4REA=5262497
il FARTOR=1,.00DPRE+00

*  RUN # 989 JAH 5, 1961
START

Y e

1.949

2is49194

ARE#%
8446781
91.8321%

21854357

“H T

r~

TINETABIET STop

RUNM# 259 JAN 5, 1961

PAREAX
RT AREA TYPE MWIDTH
Lo i@ ae5e11 Wy 131
L2713 282659 v « 125
Fo827 4566346 FB <192

TOTAL BREA=SU74H13%
MUL FACTOR=1.GOBBE+BE

s

% RUN & 958 JOH B 1061
STRKEI

1 SRy

1,974

2154852

AREGY
6.01124
3. 99488

B8%.99469

REreReyy -

3.@28

TIMETASEE’ST&P

FIG.28
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L mupl #® == A W CE R AR T W
8TART

T p—————— A )

, a8

!’ﬁ?

STQF
RUN#  B5s JAH 5, 1981 tB:51ra2
AREAX
kT AREA TYPE WIOTH AREAR

2,971  #&nevez FB 123 108, 660684

TOTAL AREA=ZR52782
UL FAGTOR=1.5000E+00

* RUH & BS? JaH 5. 1981 18:55!38

s
Eﬂﬂ# 257 JaN 5 1@l 18:55: 3%
HAREAY
RT ARER TYPE HLIDTH AREAX

1,668 127297 PB LEBT 5. 80358
2,573 2871328 FB LABS 94.62643

TOTAL AREA=E398526
MUl FAUTOR=1,0800E+80

# RUW & 958 dal 5. 1961 103159121
START

£ e |

FI1G.29
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