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Linh vue ki thuit dwge dé cip

Sang ché d& cap dén thiét bi y té c6 khoang chira luu giit chia ché pham
dang banh da dugc lam dong khd duogc diéu ché riéng biét chira aripiprazol
(aripiprazole) 1am hoat chit, trong d6 c6 khoang tréng giita thanh bén trong cua
khoang chira luu gilt va ché phdm dang banh, va ché phim dang banh chua

aripiprazol lam hoat chét va c6 d6 bén dic trung.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Aripiprazol ma dugc st dung lam hoat chét trong duoc phém, da dugc
biét 1a chit chéng loan tAm thin khong dién hinh hitu hidu dé diéu trj bénh tdm

than phan liét, va c6 cong thirc cau tao sau day:

cl ' (\N/\/\/O

cl\@,r&\) | :

o

Duoc phém chira aripiprazol lam hoat chit duoc st dung, vi du, béng
phuong phap sau: dugc phim dugc tao huyén phu trong méi trudng phén tan, va
huyén pht vira méi thu duge duge 1am déng kho, nho d6 tao ra ché phim dang
banh. Ché phdm dang banh dugc trdn v6i méi truong phan tan mong mubn (chét
long dé tiém) va nho do tai tao huyén phu & thoi diém sir dung. Tiép d6, huyen
phu tai tao duge tiém vao trong co hodc tiém dudi da (vi du, xem tai liéu sang
ché 1 va 2).

Ché phim dang banh nay dugc tao ra bing cach 1am dong khod chit long y
t& trong thiét bi y t& nhu xi lanh, ma con déng vai tro lam khoang chura luu gifr
(vi dy, xem tai liu sang ché 3). Ngoai ra, tai liéu sang ché 3 str dung mot dang,

duoc goi 1a xi lanh ngén kép, trong d6 sau khi dung dich dugc lam dong khd dé

-2-



21217

tao ra chit dong kho trong xi lanh, xi lanh dugc ddy kin bing nit chin, va tiép

theo, chat 16ng dé tiém duoc dua vao trong mét ngin riéng biét cua xi lanh.

Thiét bi y té c6 hinh dang gidng nhu xi lanh c6 éng xi lanh ma thanh bén
trong cua né dugc xir Iy bang silicon dé cho phép nut déng chit, nhu nat chin,

8 truot nhe nhang trong dng xi lanh.

Tuy nhién, khi chit d& dugc lam dong kh6 dwogc didu ché trong khoang
chira lvu gii bang cach kém theo chét 16ng y té ctia dugc phdm va lam dong kho
chét 1ong y té trong khoang chira luu giit nay, chét da duoc 1am dong khd sé tiép
xuc voi thanh bén trong d3 dugc xtr ly silicon cua khoang chtra luu gitlr, va
silicon duge st dung dé xir 1y thanh bén trong ctia khoang chira luu gift c6 thé
duoc trdn vao trong chit di duoc lam déng kho do thoi gian luu gitr dai (nhidu

thang).

Danh séch tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché 1 (PTL1): Patent My s6 US 5006528

PTL2: Coéng bb don yéu chu cép patent Nhat Ban chua xét nghiém 5O
2007-509148

PTL 3: Céng b don yéu cdu cap patent Nhat Ban chua xét nghiém s6 H8-
112333
Ban chét k§ thuit ciia sang ché
Van d& ky thuét can dugc giai quyét

Khi chit di duge lam dong khod duoc didu ché trong khoang chira luu gitr
ma thanh bén trong cia n6 da duogc xu ly bing silicon bang cach kém theo
huyén phu (thé phéan tan) cda dugc pham chira aripiprazol 1am hoat chét va lam
dong kho huyén phu (thé phan tan) trong khoang chira luu giit, va khi silicon
duge trdn vao chét dd duge 1am dong khé do thoi gian luu giir dai (nhiéu thang)
va hén hop duoc téi tao huyén phil trong méi trudng phan tn, hién tugng két tu
aripiprazol trong huyén pht dwgc quan sat thdy. Cu thé 13, rd rang 14 c6 véin dé &
chd, su c6 mit cla silicon giy ra sy gia ting kich thudc hat trung binh cia

aripiprazol trong huyén phu.
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Su két tu aripiprazol ndy din dén tdc do hoa tan giam do khu vuc duoc
tiép xtic véi cac hat khong gop phan vao viéc hoa tan hat. Khi téc do hoa tan
thay dbi nhu duoc mé ta trén ddy, ddn dén bién d6 hoa tan ma trong d6 mirc mau
khéc biét giita thé phan tan aripiprazol trong huyén phu truéc khi duge dua di
lam dong kho va thé phan tan aripiprazol trong huyén phu thu duge bing cach
tai tao huyén phu chit di dwoc lam déng khé. Piéu nay tac dong dang ké dén
hiéu lyc ctia duge chét, va gy ra cic van dé nghiém trong sau ddy: cac dic tinh
dugc cua aripiprazol khong thé biéu hién déy da hi€u luc cia nod; tinh trang
quanh xay ra khi dugc chét duoc sir dung & dang tiém; va su kich thich vat Iy

xay ra tai vi tri tiém do c& hat gia ting.

Lién quan dén van dé trén day, muc dich ctia séng ché 1 d@ xuét thiét bi y
té chtra ché phdm dang banh chira aripiprazol 1am hoat chét va c6 kha ning tc
ché sy két tu aripiprazol trong huyén phu thu dugc bing cach tai tao huyén phu
cho chit da duoc lam déng kho; va ché phim dang banh chira aripiprazol lam
hoat chét.

Céch thirc giai quyét vn dé

Céc téc gia sang ché da thyuc hién nhiéu nghién ciru &€ giai quyét cac van
dé trén day va két qua 13, cac tac gia sang ché d3 nhén thiy ring viéc tao ra mot
khoang trong gitra thanh bén trong da dugc xt 1y silicon cua khoang chira luu
giit va ché phdm dang banh ¢6 thé 1am giam tan suét tiép xuc giira silicon va ché
phim dang banh, va c6 kha ning tc ché viéc tron 13n silicon vao huyén phu khi
ché phdm dang banh dugc tao huyén phu. Céc tac gia séng ché con nhan thay
rang, ché phdm dang banh ma c6 th& ngan ngira sy pha v& ché pham dang banh
trong khoang chira luu git, ma bi gy ra boi cac tdc dong vét ly bén ngoai; s&
lam giam tan suét tiép xuc véi silicon dugc sir dung dé xir 1y thanh bén trong; va

nhanh chéng duogc tao huyén phu trong méi trudng phan tan.

Sang ché con dugc thue hién thoéng qua céc nghién ciru khéc nita dua trén

nhitng phat hién trén day.
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Cu thé hon, sang ché d& xuit ché phdm dang banh chira hoat chét
aripiprazol (aripiprazole), phuong phap bao ché ché phim nay, thiét bj y té chira
n6 va phuong phép tao ra thiét bi nay nhu dugc mé ta trong cac muc dudi day:

Muc 1. Thiét bi y té chira ché phdm dang banh duogc lam dong khé dugc
didu ché riéng biét chira aripiprazol 1am hoat chét trong khoang chira luu gift ma
thanh bén trong cta né duge xir Iy bang silicon, trong d6 c6 khoang tréng gitra
thanh bén trong va ché pham dang banh.

Muc 2. Thiét bi y té chira ché phém dang banh theo muc 1, trong do ché
phim dang banh 1a mot khéi ma da duoc 1am déng kho trong khoang chira riéng
biét vai khoang chira luu gift.

Muc 3. Thiét b y té chira ché phém dang banh theo muc 1 hodc 2, trong
d6 thé tich biéu kién ctia ché phidm dang banh chiém khoang tir 30 dén 99% thé
tich cia khoang chua luu gitr.

Muc 4. Thiét bi y té chita ché phdm dang banh theo muc bat ky trong sd
céc muc tir 1 dén 3, trong do ché phém dang banh c6 dang hinh tru.

Muc 5. Thiét bi y té chira ché phém dang banh theo muc 4, trong do bé
mat dinh cta ché phém dang banh hinh try dugc néng 1én.

Muc 6. Thiét bi y té chira ché phém dang banh theo muc 4 hodc 5, trong
d6 bé mat bén ctia ché phdm dang banh hinh tru bi nghiéng.

Muc 7. Thiét bi y té chita ché phdm dang banh theo muc bét ky trong sb
cac muyc tr 1 dén 6, trong d6 khoang chira luu giit dugc xir 1y béng silicon 1a lo
nho hodc xi lanh.

Muc 8. Thiét bi y té chira ché phém dang banh theo muc 7, trong d6 xi
lanh ¢6 nhiéu ngin va ché phim dang banh dugc chira trong it nhét 13 mot ngan.

Muc 9. Thiét bj y té chira ché phim dang banh theo myc 7, trong do xi
lanh c¢6 mét ngin (A) dé chira ché phdm dang banh, va mét ngin (B) dé chua

chét 1dng tiém;
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ngan (A) dugc b tri trén mit canh noi ma kim tiém duge dit, va ngin (B)
duoc bé tri trén mit canh noi ma pittdng duoc dit; va

ché phdm dang banh dugc chira trong ngin (A) va

chét 16ng tiém dugc chira trong ngin (B).

Muc 10. Thiét b y té chira ché phdm dang banh theo muc bét ky trong sd
cdc muc tir 1 dén 9, trong do ché phém dang banh co6 d6 bén tir 5 dén 100N.

Muc 11. Ché phém dang banh chua aripiprazol lam hoat chét va c6 d6 bén
tlr 5 dén 100N.

Muc 12. Ché phdm dang banh theo muc 11, trong dé ty 1& phan tram cta
aripiprazol trong ché pham dang banh 13 nim trong khoang tir 60 d¢én 95% khéi
luong.

Muc 13. Ché phim dang banh theo muc 11 hodc 12, trong d6 lugng
aripiprazol trong ché phim dang banh ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,6g.

Muc 14. Ché phim dang banh theo muc bét ky trong sb cac muc tir 11 dén
13, thu duogc bang cach lam dong kho 0,25 dén 12g huyén phu c6 ham lugng
chét rén aripiprazol 1a tir 5 dén 45% khdi luong.

Muc 15. Ché phém dang banh theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 11 dén
14, trong d6 ché phidm dang banh cé dang hinh try.

Muc 16. Ché phdm dang banh theo muc 15, trong do6 bé mat dinh cta ché
pham dang banh hinh try dugc nang 1én.

Muc 17. Ché phém dang banh theo muc 15 hodc 16, trong do bé mit bén
ctia ché phdm dang banh hinh try bi nghiéng.

Muc 18. Ché pham dang banh theo muc bat ky trong sb cac myc tir 11 dén
17, trong d6 ché pham dang banh dugc sir dyng dugc dit trong thiét b y té.

Muc 19. Ché phim dang banh theo muc 18, trong d6 ché phdm dang banh
12 mdt khdi ma duogc lam doéng kho trong khoang chia riéng biét v6i khoang

chita luru gift trong thiét b y té.
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Muc 20. Phuong phép san xuét thiét bi y té chira ché phim dang banh

chira aripiprazol 1am hoat chit, phuong phép niy bao gém:

bude dua ché phdm dang banh dugc 1am déng khod duoc diéu ché riéng
biét chira aripiprazol 1am hoat chét vao trong khoang chira luu gitt ma thanh bén

trong cua n6 dugce xur ly bang silicon.

Muc 21. Phuong phap san xuét thiét bi y té theo muc 20, trong d6 khoang

chira luu giit dwoc xir Iy béng silicon 1a 1o nho hodc xi lanh.

Muc 22. Phuong phép san xuét thiét b y té theo muc 21, trong d6 xi lanh
¢6 nhiéu ngan va ché phim dang banh dugc chira trong it nhét 13 mot ngan.

Muc 23. Phuong phép san xuét thiét bi y té theo myc 22, trong d6 xi lanh
¢6 mot ngan (A) dé chira ché phim dang banh, va mét ngin (B) dé chtra chét
Iong dé tiém;

ngin (A) duoc bd tri & bén ma & d6 kim tiém dugc dat, va ngin (B) duogc
bé tri & bén ma & d6 pittdng duoc dat; va

ché pham dang banh dugc chira trong ngén (A) va

chét 16ng dé tiém dugc chira trong ngén (B).

Thiét bj y té duoc néu trong phuong phap san xudt thiét bj y té trén day 1a
thiét bi y té theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 10.

Muc 24. Phuong phap bao ché ché phim dang banh chia aripiprazol lam
hoat chit va c6 do bén tir 5 dén 100N, phuong phép nay bao gbm:

bude lam déng khd huyén phii chira aripiprazol lam hoat chét.

Ché phim dang banh dugc néu trong phuong phép trén day dé tao ra ché
phim dang banh 1a ché pham dang banh theo muc bét ky trong sd cac muc tir 11

dén 19.

Thiét bj y t& chira ché phdm dang banh va ché pham dang banh theo séng

ché dugc mo ta chi tiét dudi day.
Mo ta van tiat cac hinh vé

Fig. 1 2 mit cét thé hién mot phuong 4n cia xi lanh ngén kép.
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Fig. 2 12 mit ct thé hién xi lanh ngn kép tai thoi diém st dung.

Fig. 3 12 mit cit thé hién xi lanh ngin kép tai thoi diém st dung.

Fig. 4 1a mit cét thé hién xi lanh ngan kép tai thoi diém sir dung.

Fig. 5 la gian dd thé hién ché phdm dang banh hinh tru c6 bé mit bén bi
nghiéng.

Fig. 6 1a gian d thé hién ché phdm dang banh hinh tru c6 bé mit nghiéng
bi nghiéng va bé mit dinh duoc nang 1én.

Fig. 7 1a gian d0 thé hién hinh dang ctia khoang chira theo mdt phuong én,
khoang nay tach biét véi khoang chira luu giit, duge sir dung dé didu ché ché
phim dang banh c6 hinh try.

Fig. 8 14 gian db thé hién hinh dang ctia khoang chira theo mdt phuong én,
khoang nay tach biét voi khoang chira luu giir, dugc sir dung dé didu ché ché
phim dang banh c6 hinh try.

Fig. 9 1a mit cit cua gian dd thé hién hinh dang ctia khoang chira theo mét
phuong 4n, khoang nay tach biét vdi khoang chira luu gitlr, duge st dung dé diéu
ché ché phim dang banh ¢6 hinh try.

Fig. 10 1 hinh anh cta bé mat bén cta ché phim dang banh duge diéu ché
trong vi du 1.

Fig. 11 12 hinh anh ctia b mét bén ciia ché phim dang banh dugc diéu ché
trong vi du 6.

M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén thiét bi y té chira ché pham dang banh dugc 1am
dong khé duogc didu ché riéng biét chira aripiprazol lam hoat chét, trong khoang
chira luu gitt ma thanh bén trong ciia né dugc xit ly béng silicon.

Nhu dugce st dung & day, thudt nglr “dang banh” trong ché phim dang

banh tirc 13 chit rén d3 duogc sdy khd ma van gitt duge hinh dang cua chét long
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trude khi duge sdy khé. Vi du, khi lo nhé c6 hinh dang bén trong 13 hinh tru

dugce st dung, khéi banh 12 chét rdn duogc sdy kho van giit dugc dang hinh tru.

Ché phim dang banh theo sang ché chira aripiprazol lam hoat chat c6 thé

duoc tao ra bing cach lam dong kho huyén phi chira aripiprazol lam hoat chit.

Ché phim dang banh duogc dua vao trong khoang chira luu gilt ma thanh
bén trong cla n6é duogc xir Iy bing silicon, nhd d6 cho phép mdt khoang tréng
duoc tao ra gifta khoang chira luu gitr va ché phdm dang banh. Viéc tao ra mot
khoang tréng giita thanh bén trong dugc xit 1y silicon cua khoang chura luu gitr
va ché phdm dang banh nhu dugc mé ta trén diy lam cho né c6 kha néng {rc ché
su gia ting c¢& hat trung binh cua aripiprazol, su gia ting ndy dugc giy ra boi
viée trn silicon véo ché phdm dang banh khi ché phém dang banh ma dugc luu
giit trong mot thoi gian dai dugce tai tao huyén phu trong méi trudng phan tén.
N6i cach khac, viéc tao ra khoang tréng nay c6 thé trc ché sy két tu clia cac hat

aripiprazol.

Khi ché phdm dang banh dugc tao ra bing cach dua huyén phu vio
khoang chira luu gifr thong thuong va lam dong kho huyén pht & trong d6, ché
phim dang banh dinh vao thanh bén trong cua khoang chira luu gitr dugce xur ly
bing silicon. Do dé, khi ché pham dang banh dugc téi tao huyén pht, mét lugng
16m silicon dwoc tron 13n vao trong huyén phu. Diéu nay s& gy ra sy gia ting

khong mong mudn vé ¢ hat trung binh cua aripiprazol ma la hoat chit.

Viéc xu ly béng silicon duogc thuc hién trén thanh bén trong cia khoang
chira Iuu gitt. Khi khoang chira luu giit 14 mét lo nho, vi duy, thanh bén trong cia
khoang chtra luu gitt, tirc 1a, bé mait phia bén trong cla lo nhé. Khi khoang chira
luu giir 12 xi lanh, thanh bén trong 1a bé mit bén trong cta dng xi lanh. Trong lo
nho, viéc xir ly thanh bén trong bang silicon tao ra chirc nang lam giam luong
chét 1ong v té con lai trén bé mit bén trong cda lo nho va lam gidm thiéu luong
chit 10ng y té dugc dua vao trong do. Ngoai ra, trong xi lanh, viéc xir ly thanh
bén trong bang silicon s& tao ra chtrc ndng nhu chit 1am tron dé lam cho pittong

va nut chdn (nat ddy) dugc bé tri truot trong dng xi lanh.
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Viéc xtr ly bing silicon c6 nghia 1a phét va dinh silicon vao thanh bén

trong cta khoang chira luu gilr va, néu can, lam kho bé mét ma silicon bam vao.

Lo nho, xi lanh hodc dung cu tuong tu dugc sir dung lam khoang chira luu
gift ma duoc xir Iy bang silicon. Trong trudng hop cua xi lanh, xi lanh dugce nap
trude, trong do ché phém dang banh dugc dinh kém dugc st dung. Do vay, xi
lanh con déng vai tro 1a khoang chira luu gilr. Ngoai ra, vé xi lanh, xi lanh mét
ngdn hodc xi lanh ¢6 nhiéu ngan ma trong d6 ché phim dang banh dugc chira
trong mot trong s cic ngin (sau diy dugc goi 1a xi lanh ngan kép) dugc sir

dung.

Xi lanh ngén kép bao gdm mot ngin (A) dé chira ché phim dang banh va
mdt ngan (B) dé chira chét 16ng tiém (chat long dé tiém), va c6 céu tric trong d6
ngin (A) duge b tri trén mat canh noi kim tiém dugc dt va ngan (B) duge bd
tri trén mit canh noi pittdng dugc dit. Xi lanh ngan kép duge md ta dudi day,

vé1 sy tham khao cac hinh vé.

Fig. 1 1a hinh chidu mat cit ngang thé hién phuong 4an vé xi lanh ngin
kép. Xi lanh ngén kép 1 bao gdm cac nut chin sau day (nut ddy) trong éng xi
lanh 2, theo trinh tu duoc md ta tir phia & d6 kim tiém dugc dit (tic 1a, phia déu
tdn cuing 6 noi kim tiém dugc dat): nit chan truée 3, nit chdn gilta 4 va nut chén
cudi 5. Ngin A dugce xac dinh boi nut chén trude 3 va nit chan gita 4, va ngén
B dugc xac dinh bdi nit chin gitta 4 va nit chén cubi 5. Nt chin trude 3 cb thé
dugc bd qua. Bo phan 1ap rap phia trudc 12 ma chira nat chén trude 3 khi xi lanh
duoc st dung duoc bd tri & phia dau tan cung 6. Khi khong c6 nut chan trudce 3,
xi lanh 1 ¢6 thé ¢6 hinh dang théng thuong trong do, dau tan clng cda xi lanh 1
ma khéng c¢6 b phan lip rap phia truéc duge tao khudén ¢ dang ma kim tiém
duoc gén vao d6. Khi cé nat chan trude 3, nat chan trude 3 dugc lip vao bd
phén lap rap phia trudc 12, va mot khoang trong dugc tao ra gilta nat chin trude
3 va bd phan I&p rap phia truéc 12, nho d6 hinh thanh duong dan dé xa huyén
phu thu duogc bang cach tai tao huyén phu ché pham dang banh 8 vao chét l6ng

d8 tiém 9 thong qua dau tén cling 6.

-10-
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Ché phdm dang banh 8 dugc dua vao trong ngan (A), va chét 16ng dé tiém
9 dé tai tao huyén pht ché phim dang banh 8 dugc dua vao trong ngin (B).
Thém vao d6, thanh bén trong ctia éng xi lanh 2 dugc xir ly bang silicon 10. Hon
nita, rinh vong 11 ¢6 hinh dang ma nho ra phia bén ngoai tir phia trong cua bé
mit bén cta éng xi lanh dugc bé tri dé truyén chét léng dé tiém 9 vao ngin (A)
trong d6 ché phdm dang banh 8 dugc dua vao. Ranh vong 11 duoc bb tri hudng
vé phia truéc cua phia d4u tan cling 6 tr nlt chin gitta 4. Trong sudt qué trinh

lwu giit, chit 1ong dé tiém 9 duge ngin ngira dé khong chay vao phia ngin (A).

Xi lanh ngan kép 1 co thé bao gbm rinh vong 11 hoic nhiéu rénh vong

11.

Dang hitu dung cta xi lanh ngén kép 1 khi né dugc sur dung lam thiét bi y
té theo sang ché dugc gidi thich cung v6i sy tham khéo cac hinh v& dinh kém tur

Fig. 2 dén Fig. 4.

Kim tiém 13 duogc 16ng vao dau tdn clng 6 cla xi lanh ngin kép 1, va

pittdng 14 dugc 16ng vao 16 hé 7 (xem Fig. 2).

Pittong 14 dugc 4n véo trong phia déu tan clng 6 tur 16 hé 7, va nit chin
cubi 5 nhor d6 truot vé phia dau tan cing 6. Béng cach tiép tuc 4n vao pitténg 14,
nut chin gitra 4 va nit chan trude 3 cling truot gidng nhu nit chin cudi 5 duge
truot. Khi nit chén gitra 4 tién dén ranh vong 11, chét long dé tiém 9 duoc chay
qua ranh vong 11 vao ngén (A) trong do, ché phim dang banh 8 duoc dua vao
(xem Fig. 3).

Ché pham dang banh trong ngén (A) dugc tdi tao huyén pht bang chét
1ong dé tiém 9 ma dugc chay trong d6, nho do6 tao ra huyén phu 15. Hon nira,
nat chin trude 3 duge 1ap vao bd phan 1ap rap phia truéc 12 khi pitténg 14 duge
4n vao, va huyén phu tai tao 15 dugce théo ra tir dau tan cing 6 vao noi ma kim
tiém 13 dugc 1dng vao, thong qua khoang trong dugc tao ra gilta nut chan trude

3 va bd phén lép rap phia trudc 12 (xem Fig. 4).
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Chiéu dai cua 6ng xi lanh trong xi lanh (chiéu dai trong d6, nut chdn cé
thé dugc dat) tdt hon 13 nm trong khoang tir 50 dén 200mm va tét hon nita 12

nim trong khoang tir 70 dén 110mm.

Hon nira, khoang cach gifra tdm ctia nat chan trudc véi tam cua nat chin
gifra t6t hon 13 ndm trong khoang tir 5 dén 40mm va tét hon nira 12 nim trong
khoang tir 15 dén 35mm. Khoang cach gifra tdm cta nat chin gita v4i tdm cia
ndt chan cudi tdt hon 13 ndm trong khoang tir 2 dén 50mm va t6t hon nira 13 nim

trong khoang tir 10 dén 30mm.

Hon nita, duong kinh trong cua éng xi lanh t6t hon 14 ndm trong khoéang

tir 5 dén 30mm va tdt hon nita 12 nim trong khoang tir 10 dén 20mm.

Xi lanh ngan kép dugc ciu hinh nhu vay t6t hon 1a theo quan diém ma
ché phdm dang banh va méi truong phén tén (chat 16ng dé tiém) dé tai tao huyén
phti ché phdm dang béanh cé th8 dugc dua kém vao dong thoi trong xi lanh ngén
kép nay va do d6 budc tiém méi truong phan tan (chit 1ong dé tiém) c6 thé bé

qua tai thoi diém st dung.

Khi xi lanh mdt ngin dugc st dung lam khoang chira luu gitt, chét long
dé tiem duge dua vao xi lanh tir bén ngoai tai thoi diém st dung, va ché phdm

dang banh nh& d6 dugc tai tao huyén phi dé st dung.

Hinh dang ctia ché phim dang banh dugc dua vao trong khoang chira huu
gilt khong bi giéi han cu thé, sao cho khoang trong dugc tao ra giita thanh bén
trong cuiia khoang chira Iuu giit va ché phdm dang banh. Khi khoang chira luu
git 14 hinh tru giéng nhu éng xi lanh, vi dy, ché phdm dang bénh t6t hon 1a dugc
tao thanh & dang hinh tru.

Khi ché phim dang banh 13 dang hinh try, t6t hon 1a khoang chira (ma
riéng biét véi khoang chira luu gilt) ma dugc s dung d8 1am dong kho ché
phdm dang banh duoc tao khudn bing cach sir dung chit déo sao cho ché pham
dang banh co thé dugc 1dy d& dang ra khéi khoang chira, va sao cho mét bén cua
khoang chira bj nghiéng nhu duoc thé hién trong Fig. 5, ¢ dé dang dic phan ma

s& tiép xuc voi chét 1ong. Khi ché pham dang banh dugc tao hinh sao cho c6 do
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dbc nhu dugc mé ta trén day, goéc (“a” trong Fig. 5) clia duong déc tét hon la
nam trong khoang tir 0,1 dén 10 d6 va tbt hon nita 1a nam trong khoang tir 0,5
dén 3 do. Puong nghiéng c6 thé duoc tao ra mot ph?m hodc toan b xung quanh

dudng tron.

Hon nita, nhu duoc thé hién trong Fig. 6, bé mat dinh ctia ché phim dang
banh hinh tru duoc ning 1én. Piéu nay tao ra tic dung lam gidm dién tich tiép
xtc véi khoang chira Iuu gitt (vi dy, trong trudng hop cua xi lanh ngén kép, lam
giam su tiép xtic véi nat chin trude hodc nut chin giira). Khoang cach (“L” trong
Fig. 6) gilta dinh cua phin duoc nang 1én va bé mit dinh t6t hon 13 ndm trong

khoang tir 0,5 dén Smm va t6t hon nira 13 ndm trong khoang tir 1 dén 3mm.

Ché phdm dang banh hinh try c6 thé ¢6 chu vi gia ting dé lam cho dién
tich tiép xtc v6i khoang chira Iuu gitr duge gigm (vi dy, trong trudng hop clia xi

lanh ng#n kép, dé giam sy tiép xdc vdi nit chin trude hodc nit chin giita).

Thé tich bidu kién cta ché phdm dang banh t5t hon 1a chiém khoang 30%
hodc 16n hon, t8t hon nita 1a khoang 40% hodc 16n hon va con t6t hon nita 1a
50% hodc 16n hon thé tich cia khoang chira luu gitt, dya trén quan diém ngan
ngua sy nut vo ché phdm dang banh do tiép xtc véi thanh bén trong cuia khoang
chira Iiru gift trong qua trinh san xut va van chuyén thiét bj y té theo sang ché,
va rut ngén chiéu dai tdng thé cua xi lanh. Hon nita, th8 tich biéu kién cta ché
phim dang banh t5t hon 1a khoang 99% hodc nho hon, t6t hon nira 1a khoang
90% hodc nho hon va con tdt hon nita 13 80% hoic nho hon, trén quan diém lam
giam tin suat két dinh ctia ché pham dang bénh vao silicon dugc st dung dé xir
ly thanh bén trong cua khoang chira luu gifr.

’
A

Thuat ngit “thé tich bidu kién” tic 14 thé tich ctia ché pham dang banh khi
ché phdm dang banh dugc coi la mdt khéi ma khéng c6 cac vi 1, cac khoang

trong, cac vét nitt cywc nho va cac dang tuong ty khac.

Hon nifa, thé tich ctia khoang chita lwu giit 1a dé chi thé tich dugc chiém
gift béi phin ma & do ché phdm dang banh dugc dua vao. Vi duy, trong truong

hop cuta xi lanh ngan kép c6 nhiéu ngin duoc md ta dudi day, thé tich cua
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khoang chira luu giit ¢6 nghia la thé tich ctia phin ngin (ngin (A)) trong d6 ché

phim dang banh dugc dua vao.

Thé tich bidu kién riéng cta ché phdm dang banh tét hon 13 nim trong
khoang tir 250 dén 12.000mm°, tét hon nita 13 nim trong khoang tir 500 dén

5000mm’ va con tét hon nita 1a tir 800 dén 1600mm°.

Hon nita, thé tich ctia khoang chira luu gift t6t hon 12 ndm trong khoang tir
250 dén 40.000mm°, tt hon nita 1 nim trong khoang tir 500 dén 17.000mm’ va

con tét hon nira 12 tir 800 dén 5300mm°.

Ché pham dang banh thu dugc theo cach sau day: ché phdm dang banh
thu dugc mdt cach riéng biét bang cach didu ché ché phdm huyén phu chia
aripiprazol 1am hoat chét va tiép tuc lam déng khé ché phim huyén phu, va ché
phdm dang banh thu dugc mdt cach riéng biét dugc chuyén dén khoang chira luu
gitt. Do d6, tét hon 13 1am déng khd huyén phu trong khoang chira tach biét véi
khoang chira luu giit d8 tao ra khdi ché phdm dang banh, va chuyén khéi nay

vao khoang chra luu gifr.

Tt hon 13, chét déo duoc dung lam vat liéu dé tao ra khoang chira riéng
biét, vdi nhua trén co s& olefin va loai tuong tu, vi dy, t6t hon nita 1a theo cac
quan diém sau day: mic du ché phdm dang banh thu dugc hoi gisin né khi dugc
lam dong kho trong qud trinh didu ché ché phim dang banh, sy gidn no nay
khong gy ra mirc bam dinh manh gitlra ché phim dang banh va khoang chira,
hodc thdm chi néu xay ra sy bam dinh giita ché phém dang banh va khoang
chira, ché phdm dang banh c6 thd d& dang dugc 14y ra khoi khoang chita nho sy
bién dang ctia khoang chura; khi huyén pht phai duge diéu ché vé trung, khoang
chira ¢6 thé dé& dang dugc duc trong méi treong vo trung va dé dang duogc thanh
tring bang cach chiéu xa; va cac nguyén liéu nay c6 gia thanh thap va ding mot
14n. Céc vi du khong gay ra sy gidi han cta nhya olefin bao gém nhua trén co s&

polyetylen, nhya trén co sé polypropylen, va céc loai tuong tu khéc.

Hinh dang cta khoang chira (ma tach biét voéi khoang chira luu gift), ma

dugc sir dung d8 tao ra ché phdm dang béanh, dugc xac dinh mot cach thich hgp
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tiy thudc vao hinh dang cta ché phdm dang banh. Sau diy, phuong phap tao ra
ché phém dang banh hinh tru dugc mé ta vai sy tham khéo cac hinh vé, dua trén

hinh dang cta khoang chtra.

Fig. 7 14 hinh v& gian db thé hién hinh dang cla khoang chita (ma tach
biét vdi khoang chira luu gitt) duge sir dung dé tao ra ché phém dang banh hinh
tru. Khoang chira 16 c6 16 ha 17 trén dinh. Huyén phu dugce rét vao qua 16 ha 17
va duoc lam déng kho, nho do6 tao thanh ché phim dang banh trong khoang
chtra 16. Ché phdm dang banh da tao khudn c6 thé dugc ldy ra dé dang khoi
khoang chira 16 bing cach 4n vao bé mat day 18. B& mit bén trong clia khoang
chtra t6t hon 13 dugc 1am nghiéng dé thuan loi cho viéc 14y ché phim dang banh
ra. Goc (2’ trong Fig. 7) 14 gidng nhur géc cua ché pham dang bénh thu dugc. T6t
hon 13, gbc ndy nim trong khoang tir 0,1 dén 10 do va tét hon nira 14 nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 do. Mit nghiéng c6 th8 duge tao thanh mot phan hodc toan

b6 xung quanh chu vi.

Hon nira, bé mit day clia khoang chira (ma riéng biét voi khoang chira luu
giit) tot hon 1a duge nang 1én sao cho dién tich tiép xuc véi khoang chira luu giit
c6 thé duge giam (vi du, trong trudng hop cua xi lanh ngan kép, sy tiép xuc voéi
nut chin trude hodc nit chin gitta duge giam) va banh da dugce lam dong khé co
thé duoc 14y ra d& dang khoi khoang chira (ma riéng biét véi khoang chira luu
gitr).

Hon nita, d& cho phép ché phim dang banh thu dugc duge liy ra dé dang
bing cach 4n bé mit day 18, khoang chira co thé dugc tao ra véi khung bén
ngoai 19 nhu dugc thé hién trong hinh v& cua Fig. 8 va hinh v& mit cit ngang clia
Fig. 9.

Vi du vé silicon dugc phu 1én bé mit bén trong ctia khoang chira luu gitt
bao gdm diu silicon hoic din xuét silicon ma duoc sir dung trong céc tmg dung
y t& da biét. Cu thé, silicon 1 polyme mach thang c6 lién két siloxan lam khung
voi nhém Ci¢ alkyl trén mach nhanh. Cu thé hon, silicon ¢6 thé 13 hop chét c6

don vi 1dp c6 cong thirc (1) sau day:
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Trong cong thuc (1), R' va R’ 1a gibng nhau hodc khac nhau, va mdi
nhom 1a nguyén tir hydro hodc nhém C,.¢ hydrocacbon, trong do n la sd nguyén
tir 1 dén 1000. Céc vi du cu thé v& cac nhém hydrocacbon duge bidu thi bang R
va R? bao gbm nhém metyl, nhém etyl, nhém propyl, nhém butyl, nhém pentyl,
va nhém hexyl. Khi n 1a 2 hodc 16n hon, cac don vi 1dp ¢o thé 1a giéng nhau

hodc khac nhau.

Céc vi du cu thé vé diu silicon bao gbém dimetyl polysiloxan. Dén xuét
diu silicon c6 thé 14 hop chit trong d6 phan tir thé trén mach nhanh cta silicon,
vi/hoic mot sé phdn tr thé Si két thic duogc thé bang, vi dy, nhom

polyoxyalkylen hodc nhém vinyl.

Déu silicon va din xuét diu silicon c6 thé thu dugc tir cc san pham c6
ban trén thi truong, vi du, Shin-Etsu Silicone KM72® va Shin-Etsu Silicone
KF96ADF®, c4 hai san phim déu dugc sin xuét bdi Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd., va Dow Corning® (dugc san xuét boi Dow Corning Corporation). Nhil
trong (Dow Corning® 365, 35% Dimethicone NF Emulsion (dugc san xudt boi
Dow Corning Corporation)) ma chira chét hoat dong bé miat va nude, cling co

thé dugc sir dung lam dau silicon.

Trong luong phan tir trung binh cua silicon khéng bi giéi han cu thé, va
t6t hon 13 ndm trong khoang tir 10 dén 100.000.000, t6t hon nita 13 nim trong
khoang tir 100 dén 10.000.000, va con t&t hon nita 1a tir 200 dén 10.000.

C& hat trung binh cua aripiprazol chaa trong ché phdm dang banh ma
dugc luu gitr trong khoang chira luu gifr t8t hon 1a 0,1pm hodc 16n hon, t6t hon
nita 1a 0,5um hoéc 16n hon, va con t6t hon nira 1a 1,5um hodc 16n hon khi no6

dugc st dung lam ché phim tiém dugc giai phong kéo dai, do viéc giai phong
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kéo dai trong vong 1 thang c6 thé dat dugc nhu mong mudn cung véi cac
khoang nay. Tur quan diém dat duoc sy két 1dng cham, viéc cai tién s& lam thusn
loi cho qué trinh san xudt, va kim tiém khoéng bi tic trong khi tiém, khi ma, vi
du, xi lanh dugc nap trudc duge st dung lam khoang chira luu gitt, ¢& hat trung
binh cua aripiprazol trong ché phdm dang banh t6t hon 1a nhd hon 200um, tdt

hon nita 14 nhé hon 10pum, va con tt hon nita 1a khodng 4pum hogc nhé hon.

(3 day, thuat ngit “c& hat trung binh” dé chi dudng kinh trung binh thé tich
nhu duoc x4c dinh bang phuong phép tan xa nhiéu xa laze. Su phan phdi hat
duoc xéac dinh bing phuong phap tan xa nhiu xa laze va ¢ hat trung binh dugc

tinh dua trén su phan bd hat.

Tir quan didm v& viée dat dugc do bén thich hop dé cho phép ché phim
dang banh dugc 14y ra khoi khoang chita dugc sir dung dé lam dong kho, khoang
ndy tach biét voi khoang chira luu giit, ham lugng cla aripiprazol trong ché
phdm dang bénh t6t hon 1a khoang 60% khdi lugng hoic 16n hon, t6t hon nira 1a
khoang 65% khéi lugng hodc 16n hon, va con tét hon nita 13 khoang 70% khdi
lugng hoic 16n hon. Hon nira, ham lugng aripiprazol trong ché pham dang banh
tét hon 13 khoang 95% khdi lwong hogic nhé hon, va tét hon nita 1a khoang 90%
hodic nhé hon, va con tét hon nita 1a khoang 80% khéi lwong hodc nhé hon dé
lam bn dinh sy phén tan aripiprazol trong chét long chira chét tao huyén phu va
chét tuong tu khAc.

Luong aripiprazol ¢ trong ché phdm dang banh tdt hon 1a khoang 0,1g
hodc 16n hon, va tdt hon nita 1a khoang 0,15g hodc 16n hon, va con t5t hon nira
1a khoang 0,2g hodc 16n hon theo quan diém vé 1idu luogng can thiét dé duy tri
ndéng d6 trong mau hitu hiéu cin thiét cho su didu trj sau khi st dyng trong co
thé. Ngoai ra, lugng aripiprazol cé trong ché phdm dang banh t6t hon 1a khoang
0,6g hodc nho hon, t8t hon nira 1a khoang 0,55g hodc nhé hon, va con tdt hon
nita 1a khoang 0,5g hoéc nhé hon theo quan diém an toan véi cac su kich thich

vit Iy dbi véi co thé khi duge ding cing mt 1an.
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Aripiprazol c6 trong ché phidm dang banh dugc biét 1a ton tai dudi nhiéu
dang tinh thé khac nhau, bao gdm monohydrat (aripiprazol hydrat A), va nhiéu
dang khan, cy thé 13, nhu tinh thé khan B, tinh thé khan C, tinh thé khan D, tinh
thé khan E, tinh thé khan F, va tinh thé khan G. T4t ca cac dang nay cé thé dugc
str dung trong ché phim dang banh theo sang ché.

Ché phdm dang banh theo sang ché con thich hop chita cac thanh phan
khéc nhu chét tao huyén phi, chit don, dung dich dém, chéat diéu chinh d6 pH,
t4 duogc, chit 1am tron, chit hoa long, chét gay ra, chét gén két, chét hoat dong
bé mat, chit bao quéan, chat didu vi, chét cai thién mui va chit lam truong luc,

ngoai aripiprazol ma dugc sir dung lam hoat chét.

Céc chit phu gia c6 thé 13 cac chét dugc mb ta trong cong bb don yéu cu
cap patent Nhat Ban chua xét nghiém s6 2007-509148 (ban dich cua
W02005/041937).

Ham luong cua chat tao huyén phu trong ché phdm dang béanh tot hon 13
nim trong khoang tir 0,1 dén 10% khéi luong va tét hon nita 1a nim trong
khoang tir 1 dén 5% khéi lugng. Vi du dugc uu tién vé chét tao huyén phui bao
gdm natri carboxymetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
carboxymetylxenluloza, hydroxypropyletylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, va polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cua hai
hodc nhiéu hop chit nay. Tuy nhién, chét tao huyén pht khéng bi gidi han & cac
hop chét nay, va natri carboxymetylxenluloza va polyvinylpyrolidon c6 thé dugc
ru tién sur dung.

Vi du vé chét tao huyén phu khac thich hop dé st dung lam chét mang
cho aripiprazol bao gém céac polyme khac nhau, cac oligome co6 trong luong
phan tir thdp, cac san phim tu nhién va céc chat hoat dong bé mit (ca khong
phan ly 1an ion). Céc vi du cu thé bao gdm xetylpyridini clorua, gelatin, casein,
lexithin (phosphatit), dextran, glyxerol, gdm acaxia, cholesterol, tragacan, axit
stearic, benzalkoni clorua, canxi stearat, glyxeryl monostearat, rugu xetostearyl,

xap nhii héa xetomacrogol, sorbitan este, polyoxyetylenalkyl ete (vi du,
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macrogol ete nhu xetomacrogol 1000), dan xuét dau thdu dau polyoxyetylen, va
este clia axit béo polyoxyetylensorbitan (vi du, Tweens® cé ban sén trén thi
truong, bao gdbm Tween20® va Tween80® (do ICI Specialty Chemicals san
xuit)). Céc vi du khac bao gbm polyetylen glycol (vi du, Carbowaxes 3350® va
1450®, va Carbopol 934® (do Union Carbide san xuat)), dodexyltrimetylamoni
bromua, polyoxyetylen stearat, silic dioxit dang keo, phosphat, natri dodexyl
sulfat, carboxymetylxenluloza canxi, hydroxypropylxenluloza (vi du, HPC,
HPC-SL, va HPC-L), metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetyl-xenluloza phtalat, xenluloza
khong két tinh, magie nhom silicat, trietanolamin, rugu polyvinyl (PVA), cac
polyme etylen oxit-formaldehyt 4-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)-phenol (con dugc
goi la tyloxapol, superion va triton), poloxame (vi du, Pluronics F68® va
F108®, 13 c4c copolyme khéi cia etylen oxit va propylen oxit); poloxamin (con
dugc biét 13, vi dy, Tetronic 908® va Poloxamin 908®, 14 cac copolyme khéi
bén chirc thu duge tir sy bd sung lién tuc propylen oxit va etylen oxit vao
etylendiamin (do BASF Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J. san xuét);
phospholipit ~ tich  dién  nhu  dimyristoylphosphatidylglyxerol  va
dioctylsulfosucxinat (DOSS); Tetronic 1508® (T-1508; do BASF Wyandotte
Corporation san xuét), dialkyl este ctia natri sulfosucxinat (vi du, Aerosol OT®,
13 dioctyl este ctia natri sulfosucxinat (do American Cyanamid san Xudt));
Duponol P® (natri lauryl sulfat; do DuPont san xuét); Tritons X-200®
(alkylarylpolyete sulfonat; do Rohm and Haas san xuét); Crodestas F-110® (hdn
hop cla sucroza stearat va sucroza distearat; do Croda Inc. sén Xuat); p-
isononylphenoxypoly-(glyxidol) (con dugc goi 1a Olin-10G® hodc Surfactant
10-G® (Olin Chemicals, Stamford, Conn.)); Crodestas SL-40® (do Croda, Inc.
san xuit); SA9OHCO (C;sH3,CH,(CON(CHs3))-CH,(CHOH),(CH,OH), (do
Eastman Kodak Co. san xuét); decanoyl-N-metylglucamit; n-dexyl-p-D-
glucopyranosit; n-dexyl-B-D-mantopyranosit; n-dodexyl-B-D-glucopyranosit; n-
dodexyl-B-D-mantosit; heptanoyl-N-metylglucamit; n-heptyl-p-D-
glucopyranosit; n-heptyl-p-D-thioglucosit; n-hexyl-B-D-glucopyranosit;

-19-



21217

nonanoyl-N-metylglucamit; n-nonyl-B-D-glucopyranosit; octanoyl-N-

metylglucamit; n-octyl-B-D-glucopyranosit; va octyl-p-D-thioglucopyranosit.

Hau hét cac chat tao huyén phu nay déu 1a cac ta duge duge dung da biét,
va duoc md ta chi tiét trong Handbook of Pharmaceutical Excipients, dugc dong
xudt ban boi American Pharmaceutical Association and The Pharmaceutical
Society of Great Britain (The Pharmaceutical Press, 1986), ma dugc két hop vao
ban mo ta nay thong qua su tham khao. Cac chét tao huyén phi ndy cé ban sin
trén thi truong va ¢ thé dugc tao ra bang céc k¥ thuat dd biét trong linh vuc k¥

thuét nay.

Ham lugng cua chat dén (con dugce goi 13 chit bao vé dong lanh/dong
kho) trong ché phAdm dang ban tét hon 14 nam trong khoang tir 5 dén 40% khoi
lugng, tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 10 dén 30% khéi lugng, va con tot
hon nita 12 ndm trong khoang tir 15 dén 25% khdi luong. Chét d6n c6 thé duoc
chon tir, vi du, manitol, sucroza, maltoza, xylitol, glucoza, tinh bdt va sorbitol,
hodic hdn hop ctia hai hodc nhiéu hgp chit néu trén. Tuy nhién, chat d6n khong

bi gi6i han & cac chat nay, va manitol 12 duge uu tién sir dung.

Vi du duge wu tién vé dung dich dém bao gém natri phosphat, dinatri
hydro phosphat, natri dihydro phosphat, kali phosphat, va dung dich dém TRIS,
hosdc hén hop cua hai hodc nhiéu hop chét néu trén. Tuy nhién, dung dich dém
khéng bi gigi han & cac hgp chét nay, va natri phosphat, dinatri hydro phosphat
va natri dihydro phosphat 1a dugc uu tién sir dung.

Khi ché phim dang banh dugc tao thanh trong huyén phu béng cach dugc
phan tan trong méi truong phén tan tai thoi diém sir dung, chat diéu chinh d6 pH
duoc sir dung dé diéu chinh d6 pH cta huyén phu aripiprazol dén khoang tir 6
dén 7.5, tbt hon 1a khoang 7. Khi d pH cua huyén phi thu dugc bang cach phan
tan ché phdm dang banh trong mdi trudong phan tan cao hon gié tri mong muén,
tirc 13, khoang 7, thi chat diéu chinh d6 pH axit dugc st dung. Khi d6 pH cua
huyén phil thép hon gié tri mong mudn, tirc 13, khoang 7, thi chét diéu chinh d¢
pH bazo dugc sir dung. Pé 1am chét diéu chinh do pH axit, axit clohydric hoac
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axit axetic, tot hon 1 axit clohydric dugc st dung. Vi du vé chat diéu chinh do
pH bazo bao gdm natri hydroxit, kali hydroxit, canxi cacbonat, magie oxit va
magie hydroxit. Trong sd cdc hop chit nay, natri hydroxit 1a dugc wu tién st

dung.

Huyén phu chira aripiprazol truéc khi dong khé 1am hoat chét, 1a huyén
phu ma dugc str dung dé diéu ché ché phém dang banh, co thé thu duoc béng
cach tron moi trudng phan tan véi ché pham chira aripiprazol (tic 13, hoat chét)
theo ty 18 thich hop, chét tao huyén phil néu trén, chit dén, dung dich dém, chét
diéu chinh d6 pH, ta dugc, chit 1am tron, chit héa léng, chét gay ra, chit gin
két, chat hoat dong bé mat, chdt bao quéan, chit didu vi, chat cai thién mui, chat
gdy truong luc va céac chét tuong tu khac theo cach ma ham lugng cla chung

nam khoang mong muon néu trén.

Pé lam mdi trudng phéan tan, nude hodc dung méi chira nude va dung moi
hitu co dugce st dung. Dung mdi hitu co la chit ma c6 thé tron 14n véi nude. Vi
du vé chiing bao gém céc rugu nhu metanol, etanol, propanol va isopropanol;
cac keton nhu axeton; céc ete nhu tetrahydrofuran; dimetylformamit; va hdn hop
cta chung. Trong sb cac dung mdi ndy, etanol 1a dugc dic biét uvu tién. Luong
nuéc duge st dung cho dung moéi chira nude khong bi gidi han cu thé, va tbt
hon 12 it nhit 10% khéi luong cia dung méi.

Tt hon 13, ky thuat nghién 4m dugc st dung, va céc hat aripiprazol da
dugc phén tan dugc nghién vOi su ¢ mat cia moi trudng nghién dé c6 ¢ hat
trung binh mong muén.

Tét hon 13, ky thuat nghién 4m vo khudn nhu nghién bi 4m, déng héa
dudi 4p sudt cao hogc ddng hoa véi luc cit cao dugc st dung. Ngoai cac k§
thuat nghién nay, k¥ thuat nghién ning lugng thip hoac nghién ning lugng cao
(vi dy, nghién truc lan) cling co thé duge st dung.

Viéc sir dung, vi dy, qua trinh két tinh c6 kiém soét cling c6 thé xay ra.

Huyén phu dong nhét chira aripiprazol c6 ¢& hat trung binh mong mubn

¢6 thé thu dugce bang cach st dung cac phuong phap duoc néu & trén.
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C& hat so cip trung binh cua aripiprazol trong huyén phu t6t hon 13 0,1um
hoac 16n hon, t6t hon nira 14 0,5 pum hoéc 16n hon, con tdt hon nira 1a 1,5 um hodc
16n hon trong ché phim tiém dugc giai phong kéo dai, do viéc giai phong kéo
dai kéo dai trong mot thang c6 thé thu dwoc nhu mong mudn véi cac khoang
ndy. Theo quan diém vé su két ling chim, d& cai tién san xudt, va ngin nglra sy
tc kim tiém trong qué trinh tiém, ¢& hat trung binh cta aripiprazol trong huyén
phu tét hon 1a nhé hon 200pm, tét hon nita 1a nhé hon 10um, va con tét hon nita

la khoang 4pm hodc nhé hon.

“C¥ hat trung binh” ¢6 thé duge xac dinh bang cach sir dung phuong phap
gidng nhu phuong phéap duge st dung dé xac dinh ché phdm dang banh. Thuat
ngir “cd hat so cép” 13 dé chi c& hat ciia mdi hat, khong phai ¢& hat clia c4c hat

da két tu.

Thuat ngft “c& hat trung binh” @& chi dudng kinh trung binh thé tich nhu
duoc x4c dinh theo phuong phép tin xa 4nh sang laze (laser-light scattering
method: LLS). Sur phan bé hat duge x4c dinh bing phuong phap LLS, va ¢& hat
trung binh dugc tinh dya trén su phéan b hat nay.

Aripiprazol c6 ¢& hat so cap trung binh mong mudn cé thé duge tao ra
bang cach st dung, tét hon 13, vi du, phuong phap két tinh tia va cham (xem
cong bd don yéu cau cip patent Nhat Ban chua xét nghiém s6 2007-509153 (ban
dich cia WO2005/041970) cua chi don Bristol-Myers Squibb), hodc phuong
phép nghién 4m ma st dung may ddng hoa ap suit cao (xem don yéu céu cép
patent Nhat Ban chua xét nghiém sb 2007-200088 clia chi don Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.).

Céc dang tinh thé cua aripiprazol 1a dang ma dugc chia trong huyén phu
c6 thé gidng véi cac dang aripiprazol c¢6 trong ché phdm dang béanh.

Ham luong rén cia aripiprazol trong huyén phi tét hon 13 khoang 5%
khéi lugng hodc 1én hon, t8t hon nita 1a khoang 10% khdi lugng hogc lén hon,
va con t6t hon nita 13 khoang 20% khéi lugng hodc 16n hon, vi viéc chira ham

lugng rén nay lam gidm kich thudc cia xi lanh nhé sy giam thé tich cta khoi
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banh sau khi lam d6ng kho, tao ra do bén cho banh dé ngan ngua sy hinh thanh
cac hat min, va c6 thé sir dung véi lidu luong nhoé hon. Ngoai ra, ham lugng rin
cta aripiprazol trong huyén phu t6t hon 1a khoang 45% khéi luong hodc nho
hon, t6t hon nita 1a khoang 40% khéi luong hodc nho hon, va con t6t hon nira 13
khoang 35% khéi luong hosdc nho hon, vi viéc chira ham lugng rdn nay dat dugc
hidu qua diéu ché tuyét voi nhd c6 d6 1ong t6t cta chét long trong khi didu ché,
va 1am giam tai dbi vdi trang thiét bi san xuét do do nhét thap.

Luong aripiprazol chira trong huyén phu tt hon 13 khoang 0,1g ho#ic 16n
hon, t&t hon nira 13 khoang 0,15g hodic 16n hon, va con tét hon nira 13 khoang
0,2g hoac 16n hon theo quan diém v& liéu lugng ma can thiét d& duy tri nong d6
méu hitu hiéu can thiét trong qua trinh diéu tri sau khi ding vao trong co thé.
Hon nita, lugng aripiprazol chira trong huyén phu t6t hon 13 khoang 0,6g hoic
nhé hon, tét hon nira 1a khoang 0,55g ho#c nho hon, va con tdt hon nita 1a
khoang 0,5g hodc nhé hon theo quan diém v& d6 an toan lién quan dén cac kich

thich vét ly déi véi co thé khi dugc ding & mot thai diém.

Ché phém dang banh c6 thé duoc diéu ché bang cach lam déng khd huyén
phu. Cac diéu kién lam dong kho co thé dugc chon thich hop. Vi du, sy 1am
dong kho c6 thé duge thyc hién bing céch lam déng lanh huyén phu & nhiét do
nim trong khoang tir -50 dén -30°C, tiép theo siy kho trong 12 gi¢ dudi 4p suét
giam, tt hon la nam trong khoang tir 5 dén 40Pa, va t6t hon nira 14 nam trong
khoang tir 5 dén 20Pa & nhiét do t6t hon 13 nim trong khoang tir -15 dén 10°C,
va t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir -10 dén 5°C.

Ché phim dang banh thu dugc bang cach lam dong kho huyén phu khéng
bi v&, thdm chi néu cé cac tdc dong vat ly bén ngoai tac dung vao, va c6 kha
ning duy tri hinh dang cuia n6 dudi dang khéi.

P6 bén ciia ché phdm dang banh tét hon 13 khoang 5N hogc 1én hon, tot
hon nira 1a khoang 10N hoéc 1én hon, va con t8t hon nira 1a khoang 20N hoéc
16n hon theo quan diém sau day. Tuc 13, ché phim dang banh khong bj v& trong

khi diéu ché, van chuyén hodc qua trinh tuong tu do sy rung lac tur bén ngoai,
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v.v.; ché phidm dang banh c6 thé d& dang 13y ra khéi khoang chira duge ding dé
lam dong kho, khoang nay la tach biét véi khoang chtra luu giit; v.v.. Hon nira,
d6 bén cua ché phém dang banh t6t hon 1a khoang 100N hoéc nho hon, t6t hon
nita 1a khoang 80N hodc nho hon, va con t5t hon nita 1a khoang SON hodc nhé
hon theo quan diém 13, ché phdm dang bénh c6 thé duoc tao huyén pht nhanh

chéng bing méi trwong phan tan khi dugc sir dung.

D6 bén cua ché phdm dang banh c6 thé duoc xac dinh béng cach st dung
thiét bi do luc ép nhu Autograph AG-I Universal Testing Instruments (Shimazu
Corporation). P bén ctia ché phim dang banh duge x4c dinh, vi dy, bing cach
kep va nén ché phdm dang banh theo chiéu thing dimg (ttc 13, tir dinh va day)

va do luc ép duoc tac dung vao cho dén khi khéi banh bj v&.

Khi ché phdm dang banh dugc luu gifr trong khoang chira ma thanh bén
trong ciia n6 duoc xir ly bang silicon, dé lam giam su tiép xuc vdi silicon, cén
ngin nglra su tao ra cdc hat min do chiju cac tac dong trong qud trinh vén
chuyén, v.v.. Xem xét van dé nay, lugng hat min dugc tao ra boi sy vo ché phém
dang banh tdt hon 1a khoang 100mg hodc nhé hon, t6t hon nira 12 khoang 30mg
hodc nhé hon, va con tdt hon nira 14 tir 10mg hodc nho hon. Con theo quan diém
vé vé bén ngoai, t8t hon 1a sy tao ra cac hat min dugc giam. Trong lugng cua
cac hat min duogc tao ra t6t hon 1a khoang 25% hodc nhé hon, tdt hon nita 1a
khoang 10% ho#c nhd hon, va con t6t hon nira 1a khoang 3% hoic nho hon so
véi tdng trong lwong cta ché pham dang bénh.

Su v& ché phdm dang banh dugc danh gia theo phuong phap sau ddy. Ché
phim dang banh dugc dua vao riy c6 duong kinh 12 80mm va céc 16 hé 2mm,
va dugc ddy bing ndp & vi tri 22mm & phia trén ray, va riy gitr ché phim dang
banh dugc giir chit trong Bioshaker V-BR-36 do TAITEC Co., Ltd. san XUuét.
Sau khi lac & tdc do 300 vong/phut trong 10 phut, trong lugng ctia bot ma di qua
ray dugc xac dinh.

Ché pham dang béanh theo sang ché ¢6 thé dugc tai tao huyén phi bing

cach bd sung mdi trudng phan tan dugc st dung dé diéu ché huyén phi ma dugc
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dung truée khi 1am déng khé. Vi du vé méi trudng phan tan dugce st dung cho
muc dich ndy bao gém nuée (tét hon 13, nudc cat), dung dich nudc polyme, va
dung dich chét hoat dong bé mat. Dung dich dugc tao huyén phu thu dugc dugce

str dung 1am chét 16ng dé tiém.

Lugng mdi trudng phén tan dugc sir dung dé tai tao huyén phu cho ché
phém dang bénh khong bi gi6i han cu thé, mién 14 né co thé dugc ding duéi da
hoic trong co. Lugng cta né tét hon 1a nim trong khoang tir 0,5 dén 3mL, va t6t

hon nita 12 ndm trong khoang tir 1 dén 2mL.

Mot loat cac quy trinh dé thu duoc thiét bi y té chira ché phém dang banh

theo sang ché tét hon 13 dugc thuc hién trong phong da dugc vo tring.

Thiét bi y té chita ché phim dang banh theo sang ché ¢ khoang tréng
giita ché phdm dang banh va khoang chita luu gifr ma c6 thanh bén trong cua n6
duge xir ly bang silicon. Piéu nay gitip cho ché phim dang banh khéng tiép xic
truc tiép véi silicon. Do d6, c6 thé ngan ngira qué trinh két tu aripiprazol dugc
gay ra bdi silicon duge phu 1én thanh bén trong cua khoang chira luu gitr khi ché
phim dang banh d4 dugc 1am déng kho duge tai tao huyén phu sau thoi gian luu
gifr dai.

Ché phdm dang banh theo séng ché ma chira aripiprazol 1am hoat chét c6
d6 bén dic trung ma ngin nglra ché phém dang banh bi v& khi chiu céc tac dong
vat ly bén ngoai va cho phép ché phim dang banh dugc tai tao huyén pht nhanh
chéng khi dugce trdn v4i méi trudng phan tén tai thoi diém str dung. Do d6, ché
phém dang banh theo sang ché duoc st dung mét cach thich hop nhu 1a ché

phém dang banh dugc kém theo trong thiét bi y té.
Vi du thwc hién sang ché

Séang ché dugc mo ta chi tiét hon dudi day kém theo cac vi du va vi du so

sanh. Tuy nhién, can hiéu rang, sang ché khong bi gidi han & cic phuong an nay.

Vidul
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Céc thanh phan dugc liét ké dudi day dugc hoa tan riéng biét hodc dugce
tao huyén phu trong nudc ¢ diéu ché thé phan tan chira cac thanh phén véi
luong sau ddy trén mdi 1ml cua thé phan tan sau cing: 12,48mg carboxymetyl
xenluloza, 62,4mg manitol, 1,11mg natri dihydro phosphat monohydrat, va
312,0mg aripiprazol hydrat. B6 pH dugc didu chinh dén khoang 7 bing natri
hydroxit.

Huyén phil nay duoc nghién so bd bing may ddng hoa quay c6 luc cét cao
(Clearmix, do M Technique Co., Ltd. san xudt), va sau d6 dugc nghién am l3p
lai bdng méay dong hoa &p sut cao (do Niro san xuét) & 550 bar dén c& hat trung
binh 13 3um hodc nhod hon dé bing cich d6 tao ra huyén phu chira khoang 30%

aripiprazol.

Khoang 1,7ml huyén phu dugc diéu ché nhu trén (chtra khodng 510mg
aripiprazol) dugc dua vao khoang chia lam bing chit déo dugc duc bing
polyetylen c6 bé mit thanh bén trong bi ngiéng mot goc 2° va cb bé mit day véi
dd day 1mm hodc nho hon, khoang chira nay c6 thé bi bién dang sao cho cho
phép phun san phim d3 dugc lam dong kho ra khoi do khi bé mat day duoc 4n
tir phia bén ngoai. Khoang chira huyén phu dugc chuyén dén thiét bi lam déng
kho va duoc lam dong kh theo chu trinh dugc mé ta dudi ddy dé thu duge ché
phdm dang banh. Ham luong aripiprazol theo ly thuyét trong ché phim dang
béanh 14 khoang 77% khéi lugng. Ché phdm dang banh thu duge ¢6 thé tich biéu
kién ma gin nhu 1a giéng voi thé tich dwoc dua vao ban dau, dugc quan sat thay
a chi hoi tang 1én mot chat. Nhu vdy, thé tich biéu kién 1a khoang 1.700mm’.
Fig. 10 thé hién hinh anh cta ché phim dang béanh.

(a) Xir ly nhiét: San phim dugc lam déng lanh bang cach dugc git & nhiét
d6 khoang -40°C trong it nhat 3 gid.

(b) Sy kho so cép: Qua trinh sdy khé so cép duoc tiép tuc trong it nhét 24
giér & nhiét d6 ngdn dugc gia tang khoang -5°C dudi ap suat khoang 20Pa hodc
nho hon.
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Ché phim dang banh thu dugc duoc 14y ra khéi khoang chira lam bing
chét déo. Ché phém dang banh c6 hinh dang sao cho bé mit dinh duoc nang lén
khoang 2mm tinh tir mirc chét 16ng duoc dua vao, va bé mit bén duge nghiéng
mdt goc 1a 1° hodic 16n hon. Cac ché phdm dang banh khac duoc diéu ché déng
thoi cling duge do. Cac két qua cho thdy ring tat ca ché phim dang banh dugc

nang 1én khoang 0,5mm hoac 16n hon.

D6 bén ctia ché phim dang banh thu dugc duge do bing cach sir dung
thiét bi kiém tra Autograph AG-I Universal Testing Instruments (Shimadzu
Corporation) bang cach kep vao gifra va ép ché phim dang banh dugc thé hién &
Fig. 6 tir trén dinh va day. Ché phédm dang banh c6 d¢ bén 13 49N,

Két qué va thao ludn

Ché pham dang banh thu dugc trong vi du 1 ¢6 d bén twong dbi cao 1a
49N. Do d6, ché phdm dang banh di dugc 1am dong khé dé dang duge liy ra
khéi khoang chita ma khong bi v& khi dugc diy ra khéi khoang chira.

Ché phdm dang banh thu duoc trong vi du 1 khéc biét & chd chi hoi
truong nd khi dugce lam dong khé. Trong vi du 1, bé mit thanh bén trong cla
khoang chira lam béng chit déo dugc 1am nghiéng. Do dé, bing cach sir dung
khoang chita ma c6 thé bj bién dang bang cach 4n bé mit day, ché phdm dang
banh da dugc lam dong kho dé dang dugc liy ra khéi khoang chira ma khong
can phai str dung phan c6 thé di chuyén khac dé d4y ché phdm dang banh ra khoi
khoang chtra hogic pht chét giai phéng 1&n bé mit bén trong cua khoang chira,
trong khi van gilt dugc hinh dang dugc lam déng khé cua né tir bén trong

khoang chtra.
Céc vi du 2-1 dén 2-9
1. San xuét xi lanh dugc thdm silic

Dow Corning®365, 35% Dimethicone NF Emulsion (do Dow Corning
Corporation san xuit) dugc pha lodng dén cac ndéng dd khac nhau bing nudc

tinh khiét. Nhii trong dau silicon dugc didu ché nhu vay duogc dung cho xi lanh
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thay tinh (duong kinh trong @ 14,0 x d§ dai 106mm; dién tich bén trong
4.660mm?, dung tich 16.309mm”), va nudc dugc lam bay hoi dén khé & khoang
300°C.

Dau silicon dugc phii 1én bé mit bén trong cia thiy tinh duge dinh lugng
bang céch rira bé mat bén trong cua bng thuy tinh béng metyl isobutyl keton, va
tiép do, do dung dich nay bing cach sir dung phd ké hip thu nguyén tr véi dén
do Si trong cac diéu kién sau day.

Budc song do: 251,6nm

Sy: & nhiét do ndm trong khoang tir 50 dén 80°C, 40 gidy

Thiéu dbt: 1000°C, 20 gidy

Phun mu: 2700°C, 5 gidy

Lam sach: 2800°C, 15 gidy

Lam nguoi: 17 gidy
2. T4i tao huyén phi cho ché phdm dang banh

Huyén phu chtta khoang 30% aripiprazol ¢6 ¢& hat trung binh 1a 2,1um
dugc diéu ché va duoc 1am dong khong theo cach gidng nhu cach trong Vi duy 1

d& thu duoc ché phdm dang béanh.

Ché phdm dang banh dugc chuyén tir khoang chtra lam béng chét déo
sang xi lanh dugc thdm silic dugc tao ra nhu dugc mo ta trén ddy trong budce 1.
Nut chin duge bb trf trong xi lanh. Pé duy tri d6 kin khi trong qua trinh luu gitt,
nat chin c6 diém dic khac biét 1a né hoi 16n hon so v&i duong kinh trong cia xi
lanh vé c6 thé truot duoc nhé ddu silicon dugc phi vao bé mit thanh bén trong
ctia xi lanh. Ché phiam dang banh dugc chuyén vao trong xi lanh va tiép d6 duoc
luu gift & nhiét dd trong phong trong khoang 1 thang. Lugng dau silicon trong
ché phdm dang banh dugc xac dinh bang cach chiét huyén phu ctia ché phdm
dang banh trong nudc v6i metyl isobutyl keton, va tiép theo, do dung dich metyl
isobutyl keton béang cach sir dung phd ké hép thu nguyén tir.

Sau khi luu giit trong khoang 1 thang, ché phim dang banh dugc tai tao

huyén phu trong khoang 2ml nudc, va c& hat trong huyén phu dugc do bing
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céch sir dung may phan tich c& hat nhiéu xa laze dugc san xuat béi Shimadzu

Corporation (SALD-3000J hodc SALD-3100). Phép do nay duoc thuc hién & chi

s6 khuc xa 1a 2,00 dén 0,20i, stt dung nudc lam moi trudng do trong ngin tudn

hoan. M6t cach riéng biét, huyén pht dugc sidu 4m trong 1 phut bang thiét bi tao

song siéu 4m duoc gin vao may phén tich cd hat, va c¢& hat trung binh cua huyén

phu duoc siéu am dugc do theo cach giong nhu cach duge mo ta ¢ trén.

Bang 1 thé hién c& hat trung binh cta aripiprazol truéc khi lam dong kho,

nong d6 cua dau silicon dugc phu vao xi lanh, lugng dau silicon trén xi lanh,

lugng dau silicon sau khi luu giit trong thoi gian 1 thang cua xi lanh chia ché

phim dang banh & nhiét do trong phong va huyén phu cta ché phdm dang bénh,

va ¢& hat trung binh cua aripiprazol sau khi tai tao huyén phu.

Bang 1
Vidusb | Cdhat Néng do | Luong dau Luu gitt mdt thang ¢ nhiét do trong
aripiprazol | cia diu | silicon trén | phong
trung binh | silicon xi lanh Luong dau C& hat aripiprazol
trong trong nhii | (ug/ 100mm?) | silicon trong | trung binh (um)
huyén phti | tuong (% ché phim Khong | X ly
truge khi - | khéi dang banh xu ly siéu &m
lam déng | lugng) sau khi tai si€éu am
kho (um) tao huyén
phu
(ng/100mg
hoat chét
2-1 35 75 22 2,1 2,1
2-2 20 45 6 2,1 2,1
2-3 15 36 7 2,1 2,0
2-4 10 24 4 2,1 2,0
2-5 2,1 7 14 4 2,1 2,1
2-6 5 11 3 2,1 2,0
2-7 2 3 5 2,0 2,0
2-8 1 2 4 2,0 2,0
2-9 0,5 1 5 2,1 2,1
Vidu 0 0 2 2,0 2,1
tham
khdo

Két qua va thao luén
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Nhu duoc thé hién & bang 1, luong déu silicon trong ché pham dang banh
dwoc tai tao huyén phu bién ddi theo ndéng d6 ctia dau silicon trong nhii twong

dugc st dung.

Ngoai ra, tham chi khi ndng d6 ctia diu silicon trong nhii trong dugc phu
1a 0%, ddu silicon van dugc phat hién trong ché phim dang banh (vi du tham
kh&o). Diéu nay c6 thé 13 béi vi dau silicon d3 dugc chira ngay tur dAu trong nut
chan da truyén sang ché phdm dang banh. Tuy nhién, do ché phim dang banh ¢6
phﬁn 161, tic 1a duoc nang lén, bé mat dinh nhu duge mé ta trong vi du 1, dugc
giam thidu phan tiép xuc cua ché phidm dang banh véi nat chin, lugng dau

silicon dugc tron vao trong ché pham dang banh 13 rat nho.

Khong quan sat thiy su thay d6i vé ¢ hat trung binh ctia aripiprazol trong
xi lanh bt ky dugc diéu ché bing cach st dung céc nbéng d6 khac nhau cta cic
nhii tuong dau silicon trong cac vi du 2-1 dén 2-9. Su két tu cac hat do dau
silicon ¢6 thé duoc xac nhén boi su gidm c& hat trong qua trinh do trong diéu
kién buc xa siéu am. C& hat duge do trudc va sau khi birc xa siéu 4m, va khong
quan sat thdy c6 su thay dbi vé& c& hat giita luc trude va sau nay. Do vy, xac
dinh 1a khong xay ra su két tu.
Vidu3

Huyén phu chira khoang 30% khéi luong aripiprazol duge didu ché theo
cach gidng nhu cach trong vi dy 1, va dugc lam déng kho d8 thu dugc ché phdm
dang banh.

Xi lanh ngin kép c6 duong kinh trong 1a 14mm nhu dugc thé hién trong
Fig. 1 (dung tich cua khoang trong do ché phdm dang banh dugc dua vao:
khoang 3000mm’) duoc st dung lam xi lanh, va nit chan giira 4 nhu dugc thé
hién trong Fig. 1 dugc lap khit bing phuong phép day ndp boc ngoai. Sau khi
nude duoc dua vao xi lanh dén murc khoang 1,7ml, nit chin cubi 5 duoc lap vao
bing phuong phéap day nép boc ngoai.

Ché phém dang banh chira aripiprazol thu dugc bang cach lam déng khd

trong khoang chua lam bing chét déo dugc liy ra khoi khoang chtra lam bing
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chdt déo bing cach 4n bé mit day cua khoang chira 1am bing chat déo, chuyén
truc tiép vao khoang tréng trén nit chin gitta 4 nhu duge thé hién trong Fig. 1
trong xi lanh trong d6 nudc duge dua vao. Nut chdn truéc 3 nhu dugc thé hién
trong Fig. 1 duoc 1dp bing phwong phap day nép boc ngoai. B§ phan lap rap
phia trudc 12 nhu duge thé hién trong Fig. 1 dugc lap vao xi lanh dé thu duogc xi

lanh dwoc nap sén ché phim dang banh véi aripiprazol lam hoat cht.

Thé tich bidu kién ctia ché phdm dang banh chiém khoang 60% dung tich
cta khoang chtra luu gilr cta xi lanh dd duoc nap san (dung tich cta khoang
trong d6 ché phim dang banh dd duoc dua vao). Nit chin cudi dugc 4n béi
pittong dé cho phép nuéc dudi dang méi trudng tai phén tan chay vao ngin A
trong do ché phém dang banh da dugc dua vao. Sau khi trdn, xi lanh dugc lic
manh dé& dat dugc su tai tao huyén phu hoan toan. Nuat chin cudi duge ép vao
dAu tan cing dé dua chét long y té ra khéi xi lanh. Luong chét 16ng y té con lai
trong xi lanh dugc do va xéc dinh la nim trong khoang tir 36 dén 40mg (trung

binh la khodng 38mg).

Day la lugng chét 16ng y té con lai trong khoang tréng ctia nut chin va bd
phan lép rap phia trudc, tirc 13, khoang tréng dugc goi 12 khoang tréng chét cta
18 x4. Ngudi ta cho rang, xi lanh dwgc nap sdn thu duge bing phuong phap nay

thuc hién day du cac chirc niing can thiet cho viéc st dung,

Tuong tu, bang cach sir dung xi lanh dugc nap sdn trong do ché phim
dang banh chura aripiprazol lam hoat chit di dugc dua vao, nit chin cudi duoge
4n tir tir @& cho phép nudc dudi dang moi trudng tai phan tan chay vao khoang
truge trong khoang 5 gidy. Khong can lic xi lanh, nat chin cubi dugc ép vio
" dAu tan cing dé dua huyén phu ra khoéi xi lanh.

Luong chét 1éng y té con lai trong xi lanh duge do va dugc xac dinh 1a
nim trong khoang tir 74 dén 95mg (trung binh 13 khoang 85mg). Luong chit
1ong y té con lai trong khoang tréng cta nut chin va by phan 1ap rap phia trudc,
tirc 13, khoang tréng duge goi 13 khoang tréng chét cta 16 xa, trung binh 13

khoang 38mg. Vi xi lanh khong dugc lic, nén chét 16ng y té con lai 1a khoang
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47mg, day la gia tri duoc tinh bang cach ldy 85mg trir di 38mg. Tuy nhién,
ngudi ta cho rang xi lanh duoc nap sén thu dugc bing phuong phap nay 1a thich

hop dé thuc hién céc chirc ning can thiét cho viée sir dung.
Vidu4

Céc thanh phéan dugc thé hién dudi day dugc hoa tan riéng biét hodc dugc
tao huyén phu trong nudc dé diéu ché thé phéan tan chira cac thanh phin véi
luong sau day trén mdi Iml thé phdn tén sau cung: 8,32mg carboxymetyl
xenluloza, 4,16mg manitol, 0,74mg natri dihydro phosphat monohydrat, va
208,0mg aripiprazol hydrat. B pH duoc diéu chinh dén khoang 7 bing natri
hydroxit.

Huyén phti nay dugc nghién so bd bing may ddng hoa quay c6 luc cit cao
(Clearmix, do M Technique Co., Ltd. san xuét) va sau d6 nghién 4m l3p lai bing
may dong hoa ap sut cao (do Niro san xut) & 550 bar dén c& hat trung binh 1a
3um hodc nhé hon dé nhor d6 tao ra huyén phu chira khoang 20% khéi luong

aripiprazol.

Khoang 2ml huyén phu duoc didu ché nhu trén (chira khoang 400mg
aripiprazol) dugc dua vao khoang chira lam bing chit déo dugc dbc bing
polyetylen c6 bé mit thanh bén trong dugc nghiéng mot goc 1a 2° va c6 bé mat
ddy v6i d6 day 1a Imm hodc nho hon, khoang chira co6 thé dwgc lam bién dang
sao cho cho phép ddy san phim da dugc lam dong khé ra khéi d6 khi bé mt day
duge diy tir bén ngoai. Khoang chira chira huyén phi dugc chuyén sang thiét bi
lam dong kho va dugc 1am dong kho theo chu trinh dugc m6 ta dudi day dé thu
ché phdm dang banh. Ham lugng theo ly thuyét cua aripiprazol trong ché phdm
dang banh 1a khoang 77% khéi lugng. Ché phim dang banh thu dugc c6 thé tich
biéu kién ma gin nhu 13 bing thé tich dugc dua vao ban dau, chi hoi gia ting

mdt chit. Nhu vay, thé tich biéu kién 1 khoang 2000mm’.

(a) Xt ly nhiét: San phim duoc 1am déng lanh béng céach gift & nhiét do

khoang -40°C trong it nhit 3 gio.
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(b) Sy khé so bd: Qua trinh sdy kho so bd duge duy tri trong it nhét 24
gid & nhiét d6 ngin dugc gia ting khoang -5°C dudi ap suit khoang 20Pa hoic

nhé hon.

Ché phdm dang banh thu dwogc dugc iy ra khoi khoang chira lam bang
chit déo bing cach 4n bé mit day cua khoang chira lam bing chét déo. Ché
phdm dang banh dugc liy ra dé dang khoi khoang chira trong khi van giir dugc
hinh dang dugc lam doéng kho cta né tir bén trong khoang chira, ma khong can
st dung phén c6 thé di chuyén khac dé day ché pham dang banh ra khéi khoang

chita hodc sir dung chét giai phong cho bé mit bén trong cua khoang chira.
Céc vi dy 5-1 dén 5-3

Huyén phu chira khoang 30% khéi lugng aripiprazol dugc diéu ché theo
céch giéng nhu trong Vi du 1. Huyén phi nay dugc pha loing béng nudc tinh
khiét thanh cac huyén phu chira khoang 10% khéi lugng, 20% khéi lugng, va
30% khdi luong aripiprazol. Cac huyén phii nay duge lam dong khé theo cach
giéng nhu trong Vidu 1 dé thu dugc ché phém dang banh. Bang 2 thé hién su dé
dang 14y ché phim dang banh thu dugc ra khéi khoang chira

Bang 2
Vi du sb Néng d6 aripiprazol (% khoi DPd bén (N) | Su léy ra khoi khoang chira
lugng)

5-1 10,5 6,90 Lay ra khoi khoang chira
mot cdch nh¢ nhang

5-2 20,8 42,29 L4y ra khéi khoang chira
mot cach nhe nhang

5-3 32,5 48,98 Lay ra khoi khoang chira
mot cach nhe nhang

Két qua va thao luan

MB&i ché pham dang banh chira aripiprazol thu dugc bang cach lam déng
khé trong khoang chira lam bing chit déo dugc liy ra khéi khoang chita lam
bang chat déo bing cach 4n bé mat day ctia khoang chura lam bing chét déo. Tét
c& céc ché phém dang banh thu dugc trong Vi du 5-1 dén 5-3 dugc léy ra dé

dang khoi khoang chira. Do bén clia cac ché phdm dang banh thu dugc bing
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cach lam dong khd duoc do bing cach st dung thiét bi Autograph AG-I
Universal Testing Instruments (Shimadzu Corporation) theo cach giéng nhu
trong Vi du 1. Ché phdm dang banh duogc tao ra bang céch sir dung huyén phu
chira khoang 10% khéi lugng aripiprazol dugc diéu ché trong Vi du 5-1 c6 do
bén khoang 7N. Ngay ca khi khoang chira dugc két cAu dé cho phép lay ra dé
dang, thi ché phdm dang banh can phai c6 do bén cu thé.

Vidub6

Khoang chtra nhu duge md ta trong Vi du 1 dugc tao ra béng cach st
dung polypropylen, va ché phim dang banh dugc tao ra theo cach gibng nhu
trong Vidu 1.

Ché phadm dang banh thu dugc bing cach lam déng kho trong khoang
chira 1am bing chét déo dugc lay ra khéi khoang chira lam bing chét déo bang
cach 4n bé mit day cua khoang chira lam bing chét déo, va dugc chuyén truc
tiép vao xi lanh, Ché pham dang banh dugc liy ra d& dang khéi khoang chira
trong khi van giit dugc hinh dang dugc lam dong kho cua né tir phia trong
khoang chira, ma khong can sir dung céc phan c6 thé di chuyén khac dé diy ché
phim dang banh ra khoi khoang chira hodc sir dung chét giai phéng cho bé mit
bén trong cuia khoang chtra. Fig. 11 th& hién hinh anh cta ché phdm dang banh

thu duoc.

P43 x4c nhan ring ché pham dang banh thu duge c6 mot phin dugc ning
1&n trén chu vi cia bé mit trén. Ché phdm dang banh thu dugc dugc nang Ién
khoang 0,5mm hoac 16n hon trén chu vi cioa bé mit trén, mic du hinh dang nay
khac véi hinh dang cia ché phdm dang banh thu dugc bang céach sir dung

khoang chira lam bang polyetylen dugc md ta & trén trong Vi du 1.

Ché phém dang banh dugc dua vio trong xi lanh dé tao thanh xi lanh
duoc nap sin (dung tich cta khoang trong dé ché phim dang banh dugc dua
vao: khoang 3500mm’). Thé tich biéu kién cua ché pham dang banh chiém
khoang 50% dung tich cua khoang chira luu gilr cua xi lanh d& dugc nap san

(dung tich cta khoang trong do ché pham dang banh dugc dua vao). Xi lanh
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dugce st dung la kiéu mot khoang, kiéu nay chi c6 mdt khoang dé chira thudc.
Ché phdm dang banh d& duoc lam déng khé duge tai tao huyén phu dé dang
bing cach rat nudc dudi dang méi truong tai phan tan vao trong xi lanh trong

khi tai tao huyén ph.
Vidu7

Huyén pht chira khoang 30% khéi luong aripiprazol thu dugc theo cach
gidng nhu trong Vi du 1. Khoang 1,5ml dén khoang 1,7ml huyén phu nay dugc
dua vao trong khoang chira lam bing chét déo duoc duc béng polyetylen, va
duge lam dong kho dé thu duoc ché phdm dang banh. Ché pham dang banh thu
dugce niang khoang 600mg. Ché phdm dang banh nay dugc dit 1én riy co céc 16
hé 2mm va dudng kinh 80mm, va dugc ddy bing nip c6 kich thuéc 22mm &
bén trén ray. Ray dugc gilr chat trong thiét bi Bioshaker V-BR-36 duoc sén xuét
bdi TAITEC Co., Ltd., va dugc lic & 300 vong/phut trong 10 phut. Lugng bot di
qua 13 hé cta ray 1a khoang 1 dén 9mg.

Két qua va thao luan

Két qua cia Vi du 7 cho théy réng mdc du dugc tao ra béng cach lam
dong kho, ché phdm dang banh nay 13 khong bj gion va hiém khi bj v& va tao ra
bot min do cac tac dong trong qua trinh vén chuyén, v.v.. Ché phém dang banh
dugc lam déng kho thuong gion va thuong dé v& do cac tic dong manh nhu
trong thir nghiém neéu trén. Néu bdt min duoc tao ra tir dugc pham nay, n6 co thé
tiép xuc véi silicon trén bé mit bén trong A & Fig. 1 va bing cach d6 lam gia
ting c& hat, v.v.; hon nita, sy hinh thanh bt min s& tao ra vé bén ngoai khong
mong mudn. Cac két qua trén day cho thdy ring phuwong phap didu ché nay co6
thé tao ra ché phdm dang banh ma cé bé mit cua né khong dé v va tir 46 khong

thé tao ra bot min.
Céc vi du 8-1 dén 8-3

Huyén phi chita khoang 30% aripiprazol thu dugc theo cach gidng nhu
trong Vi du 1, chi khac Ia sucroza dugc sir dung thay cho manitol. Huyén phu

duogc pha lodng v6i nudc tinh khiét theo cach gidng nhu trong Vi du 5 thanh cac
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huyén phu chira khoang 10% khéi luong, 20% khbi lugng, va 30% khéi luong
aripiprazol. Bing céach sir dung cac khoang chira lam bang chét déo, cac huyén
phu nay dugc lam dong kho. Nhu trong Vi du 1, khong can sir dung cac phan c6
thé di chuyén khac dé day ché phim dang banh ra khéi khoang chita hogdc sir
dung chét giai phéng cho bé& mat bén trong cua khoang chira, mébi ché phidm
dang banh dugc 1iy ra d& dang khéi khoang chira trong khi van giit dwoc hinh
dang khi dugc 1[am dong kho tir phia bén trong khoang chira. Bang 3 thé hién su
14y d& dang ché phdm dang banh thu dugc ra khéi khoang chira.

Bang 3
Vi du s& | Nong do aripiprazol (% khdi | Do bén (N) | Su lay ra khéi khoang chira
lugng)
8-1 11,2 11,01 |LAy ra khoi khoang chua
mot cidch nhe nhang
8-2 21,4 33,04 Liy ra khoi khoang chua
mot cach nhe nhang
8-3 32,8 48,72 |Lay ra khoi khoang chira
mét cach nhe nhang

K&t qua va thao luan

Ngay ca khi manitol dugc sir dung thay cho sucroza, ché phdm dang banh
duoc tao ra bang cach sir dung huyén phu chira khoang 10% khdi luong
aripiprazol c6 do bén la khoang 11N.

Céc vi du so sanh 1-1 dén 1-9

Huyén phu chira khoang 30% khéi luong aripiprazol c6 ¢& hat trung binh
1a 2,2um duoc diéu ché theo cach giéng nhu trong Vi du 1. Trong xi lanh dugc
tao ra bang cach pht cic nhil tuong dau silicon c6 cac néng dd khac nhau dugc
didu ché trong Vi du 2 va sdy khd, niit chin gifra v6i dudng kinh ngoai hoi 16n
hon duong kinh trong cua xi lanh dugc lap vao bang phuong phép day nép boc
ngoai. Khoang 1,5ml huyén phu dugc dua vao trong khoang tréng trén nut chin
gitta, va dugc lam dong kho trong xi lanh. Sau khi lam dong kho, nut chén trude

duoc lap vao bing phuong phap ddy nép boc ngoai.
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Sau khi lam dong khé, xi lanh dugc luu giit & nhiét do trong phong trong

khoang 1 thang, va lugng dau silicon trong ché phim dang banh dugc do theo

cach gidng nhu trong Vi du 2. Trong mdi xi lanh chira ché pham dang béanh, ché

phim dang banh nay bam dinh vao éng xi lanh va khong cé khoang tréng gitra

thanh bén trong cua xi lanh va ché phim dang banh.

Béng 4 thé hién c& hat aripiprazol trung binh trudc khi lam déng khé,

nong d6 cua dau silicon duge phu 1én xi lanh, lugng dau silicon trén xi lanh,

lwong dau silicon sau khi xi lanh chira ché phim dang banh duogc luu gir trong 1

thang & nhiét d¢ trong phong va tai tao huyén phu ché phim dang béanh, va c&

hat trung binh cla aripiprazol sau khi tai tao huyén phu.

Bang 4
Vidu |Cd&hat Nong d6 | Luong dau | Luu giir 1 thang & nhiét do
so sénh | aripiprazol | cia ddu | silicon trén | trong phong
sd trung binh | silicon | xi lanh Luong dau | C& hat
trong trong (ng/l 00mm?) | silicon aripiprazol trung
huyén phu | nhil trong ché binh (um
trugc khi | tuong phim dang |Khéng |Xuly
lam dong | (% khdi banhsau |xualy |siéu
khé (um) | lugng) khi tditao | siéudm | am
huyén phi
(ng/100mg
hoat chét
1-1 35 75 49 3,5 2,5
1-2 20 45 41 3,1 2,3
1-3 15 36 49 3,1 2,4
1-4 10 24 38 3,1 24
1-5 2,2 7 14 27 2,9 2,4
1-6 5 11 24 2,8 2,3
1-7 2 3 26 2,7 2,2
1-8 1 2 16 2,6 2,3
1-9 0,5 1 19 2,5 2,3
Vidu 0 0 14 2,3 2,2
tham
khao

Két qua va thao ludn
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Céc két qua duoc thé hién trong bang 4 cho thiy ring ndng d6 cia nhil
tuong dau silicon dugc pht vao xi lanh cang cao thi ham lugng dau silicon ciia
ché phim dang banh cang cao; va nong do cia dau silicon dugc phi vao xi lanh
cang cao, thi su thay dbi ¢ hat trung binh s& cang 1én. So véi xi lanh dugc nap
sdn st dyng ché phdm dang banh thu dugc bing cach lam dong khd trong
khoang chira hru gilr khac védi phin duge mé ta trong Vi du 2, thu dugce cac két

qué khac nhau ngay ca ¢ cing mét nong d6 cuia nhii tuong dau silicon duge phu.

Tham chi khi ndng d6 ctia dau silicon trong nhii twong duge phu 1a 0%,
diu silicon van dugc phat hién thiy trong ché phim dang banh. Diéu nay co thé
1a boi vi dau silicon duoc chita ngay tir ban déu trong nit chin da truyén sang

ché pham dang banh.

Khi cac hat két tu duge do trong diéu kién brc xa siéu am, kich c& clia cac
hat roi thay ddi. Khi ¢& hat duge do trong diéu kién burc xa siéu am trong Vi du
so sanh nay, quan sat thdy c6 su giam c& hat. Két qua nay chi ra ring, theo
phuong phép bao gbém budc lam dong khé trong xi lanh, dau silicon giy ra su

két tu.
Céc vi du so sanh 2-1 dén 2-12

Huyén phu chira khoang 20% khéi lugng aripiprazol c6 ¢& hat trung binh
la 2,0um va 2,4pm dugc didu ché riéng biét theo cach gidng nhu trong Vi du 1.
Xi lanh duoc tao ra bang cach phu nhil tuong diu silicon ¢6 cac ndéng do khac
nhau dugc diéu ché trong Vi du 2, nit chin gitra véi duong kinh ngoai 16n hon
mdt chit so voi duong kinh trong cua xi lanh dugc 1ip vao bang phuong phép
day nép boc ngoai. Khoang 2ml huyén phii dugc dua vao khoang tréng trén nut
chin gifta, v dugc lam dong kho trong xi lanh. Trong mdi xi lanh chira ché
phdm dang banh, ché phim dang banh bam dinh vao xi lanh, va khong c6
khoang tréng gitra thanh bén trong cta xi lanh va ché pham dang banh.

Sau khi lam déng khd, xi lanh dugc luu giit & nhiét do trong phong trong
1 thang, 2 thang va 3 thang. Sau khi luu gil, ché phdm dang banh trong xi lanh

duge tai tao huyén phil trong khoang 2ml nudc, va ¢& hat trung binh dugc do
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theo cach gidng nhu trong Vi du 2. Bang 5 thé hién ndng d6 cua dau silicon
dugc phil vao xi lanh, c& hat aripiprazol trung binh truée khi lam doéng kho, va
¢& hat aripiprazol trung binh sau khi luu giit & nhiét d§ trong phong trong 1
thang, 2 thang va 3 thang, va sau khi tai tao huyén phu.

Bang 5
Vidu so Néng d6 | Co hat C& hat trung binh (do ma khong xur
sanh s6 | cuaddu | aripiprazol |1y siéu dm) (um)
silicon trung binh | 1 thang lvu | 2 thang | 3 thang
trong trong gitt & nhiét | luu gitt & | luu git &
nhii huyén phu | d6 trong nhiét 40 | nhiét do
tuong trude khi | phong trong trong
(% khéi | 1am dong phong phong
lugng) | khod (um)
2-1 35 3,7 . 3,6 5,3
2-2 30 3,3 3,8 3,6
2-3 25 2,0 2,6 2,9 3,1
2-4 20 3,3 3,4 4,5
2-5 15 2,6 3,0 2,6
2-6 10 3,3 3,6 3,5
2-7 7 3,1 3,1 3,1
2-8 5 2,9 2,9 2,9
2-9 2 2,4 2,6 2,7 2,7
2-10 1 2,5 2,7 2,6
2-11 0,5 2,5 2,6 2,5
2-12 0,2 2,5 2,6 2,6

Két qua va thao luan

Nhu dugc thé hién trong Bang 5, cdc két qua cho thay rang, khi ndng do
ctia nhii tuong diu silicon dugc phii vao xi lanh cang cao, thi sy thay doi ¢& hat
cang lén. Nhu trong vi du so sanh 1, thdm chi véi viéc st dung huyén phu chira
khoang 20% khdi luong aripiprazol, néu ché phidm dang banh thu dugc bang
cach lam dong kho trong xi lanh dugc tai tao huyén phu nhu vay, thi quan sat

thiy c6 sy thay ddi c& hat aripiprazol trung binh.
Vi du so sanh 3

Huyén phu chira khoang 30% khéi lugng aripiprazol dugc diéu ché theo
cach giéng nhu trong Vi dy 1. Xi lanh dugc tao ra bang cach phu 5% khéi luong
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nhii twong dau silicon theo cach giéng nhu trong Vi du 2, nit chin gitra voi
dudng kinh ngodi 16n hon mét chut so vdi duong kinh trong cua xi lanh dugc
lap vao bang phuong phép day ndp boc ngoai. Khoang 1,5ml huyén phu dugc
dua vao khoang tréng trén nat chin gitra, va xi lanh dugce chuyén dén thiét bi
lam dong khd. Huyén phu dugc lam déng khé theo chu trinh duge mé ta dudi
day dé tao ra xi lanh trong d6 ché phdm dang banh dugc dua vao. Trong xi lanh
chira ché phdm dang banh, ché phim dang banh bam dinh vao éng xi lanh, va

khong c6 khoang tréng gitra thanh bén trong cua xi lanh va ché phim dang banh.

(a) X1r ly nhiét: San phdm duoc lam dong lanh bang cach dugc gift & nhiét
dd khoang -40°C trong khoang 3 gio.

(b) Siy khd so bo: Qua trinh sdy kho so bd duge duy tri trong it nhat 24
gid & nhiét dd ngin dugc gia ting khoang -5°C dudi ap suat khoang 20Pa hoic
nhé hon.

Nt chin trude duge ldp & bén trén ché phim dang banh trong xi lanh thu
duoc (& phia kim tiém, tai vi tri cua nut chén truée 3 nhu duge thé hién trén Fig.
1) bang phuong phép day ndp boc ngoai. Khoang 1,7ml nudc dudi dang moi
truong tai phan tdn dugc dua vao ngan B, ma dugc xac dinh boi nit chin giira
va nit chin cubi cia xi lanh dd dugc nap trudc. Nut chan cubi duge lip vao
bing phuong phap day nép boc ngoai. B4 phan ldp rép phia trude két hop vao
trong phan d4u phun cta xi lanh. Nat chén cudi duoc 4n tir tir d& cho phép nuéc
lam moi trudng tai phan tan chdy vao trong khoang trudce trong khoadng 5 gidy.
Khéng can lic xi lanh, nit chin cubi dugc 4n vao dau tan cing dé day chét léng
y té ra khéi xi lanh. Lugng chét 16ng y té con lai trong xi lanh dugc do va duge

nhén thiy 13 khoang 159mg.
Két qua va thao luan

Ché pham cua xi lanh ngén kép dugc nap san thuong duge diéu ché bang
cach lam dong khé trong xi lanh nhu duwgc mo ta trong Vi du so sanh 3. Tuong
tw nhu trén, sau khi nudc dugc dé chay vao trong khoang trudc trong thdi gian

khoang 5 gidy, chit 1éng y té dugc day ra ma khéng cin l4c xi lanh. Lugng chét
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léng y té con lai duge do va dugc xac dinh 1a khoang 159mg, tirc 1a mot lugng
rét 16n. Nhu vay, cac két qua cho thdy ring, so v6i phuong phap ctia Vi du 3,
trong do, con lai khoang 85mg chét long y té, phuong phap chung dugc mé ta
trong Vi du so sanh 3 thé hién kha nang t4i phan tan kém.

Hiéu qua cuia sang ché

Thiét bj y té chira ché phdm dang banh theo séng ché c6 khoang trong &
gifta ché phidm dang banh va thanh bén trong dugc xu ly bang silicon cla
khoang chura luu gitr. Piéu nay lam giam tén suét tiép xtc cla ché phim dang
banh véi silicon, va lam giam nguy co ma silicon s& ldm nhiém béan huyén phu
khi ché phdm dang banh duogc tai tao huyén phi. Diéu nay cho phép aripiprazol,
13 hoat chit duogc chira trong huyén phu sau khi tai tao huyén phu, duge tai phan

tan mdt cach thich hgp ma khong bi két tu.

Ngodi ra, do ché pham dang banh theo sang ché chira aripiprazol lam hoat
chit c6 do bén dic trung, ché phim s& khong bi v& ngay ca khi chju cac tac
dong vat ly bén ngoai trong subt qud trinh diéu ché va vén chuyén. Hon nira, ché
phim dang banh c6 thé dugc phan tan nhanh chéng ma khong két tu khi dugc tai

tao huyén phu trong moi truong phan tan tai thoi diém sir dung.

Danh muc cac ky hiéu tham chiéu
A: Ngin
B: Ngén
1: Xi lanh ngan kép
2: Ong xi lanh
3: Nt chan trudce
4: Nut chan gifta
5: Nut chin cudi
6: Pau dinh
7: L hé
8: Ché pham dang banh
9: Chét long dé tiém
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10: Silicon

11: Rénh vong

12: B6 phan lap rap phia trudc
13: Kim tiém dudi da

14: Pittong

15: Huyén phu

a: Goc

a’: Goc

L: Do dai tir diém dinh dugc ning 1én dén bé mit dinh
16: Khoang chtra

17: L6 hé

18: Bé mat day

19: Khung ngoai
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YEU CAU BAO HQ

1. Thiét bi y té chira ché phdm dang banh déng kho dugc diéu ché riéng biét
chira aripiprazol (aripiprazole) lam hoat chét trong khoang chtra luu gitt ma ¢
thanh bén trong dugc xir ly bang silicon, trong d6 c¢é khoang trbng & giita thanh
bén trong cia khoang chira luu gift va ché phdm dang banh, va ché pham dang
banh nay c6 dang hinh try, va bé miat bén clia ché pham dang banh hinh tru dugce
lam nghiéng.
2. Thiét bi theo didm 1, trong d6 ché phdm dang béanh 1a ché phim dang banh
ma dugc 1am dong kho trong khoang chira tach biét vdi khoang chira luu gifr.
3. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, trong d6 thé tich biéu kién ctia ché phim dang
banh chiém khoang tir 30 dén 99% thé tich ctia khoang chira luu gii.
4. Thiét bi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 bé mit dinh
ctia ché pham dang banh hinh try dugc nang 1én.
5. Thiét bi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 khoang chira
lwu git duge xir Iy bang silicon 1a lo nhé hodc xi lanh.
6. Thiét bi theo diém 5, trong d6 khoang chira luu gifr 12 xi lanh, va trong d6 xi
lanh nay c6 nhiéu ngin va ché phidm dang banh dugc chira trong it nhit mot
ngan.
7. Thiét bi theo diém 3, trong d6 khoang chira Iuu giit 12 xi lanh, va trong do xi
lanh nay ¢6 ngén (A) dung dé chtra ché phdm dang banh, va ngan (B) dung dé
chira chit long dé tiém;

ngin (A) duoc bd tri & bén & d6 kim tiém duoc dat, va ngan (B)
duoc bd tri & bén & do pittdng dugc dit; va

ché phim dang banh dugc chira & ngan (A) va

chét 1ong dé tiém dugc chira & ngén (B).

8. Thiét bi theo diém bt k¥ trong sé cac diém tir 1 dén 7, trong d6 ché pham

dang banh c6 do bén ndm trong khoang tir 5 dén 100N.
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9. Phuong phap san xut thiét bi y té chira ché phdm dang banh chia aripiprazol
lam hoat chét, phuong phap nay bao gbm cac bude:

buéc dua ché phim dang banh dong khd dugc diéu ché riéng biét
chira aripiprazol lam hoat chét vao trong khoang chira luu gitt ma c6 thanh bén
trong dugce xu ly bz‘?mg silicon,

trong d6 cé khoang trbng & giita thanh bén trong clia khoang chira
luu giir va ché phdm dang bénh, va ché phim dang banh c6 dang hinh try, va bé
mit bén ctia ché phdm dang banh hinh try duge lam nghiéng.
10. Phuong phép theo diém 9, trong d6 khoang chura luu gilt duge xur ly bing
silicon 1a 1o nhé hodc xi lanh.
11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 khoang chira luu giir la xi lanh, va
trong do6 xi lanh nay co nhiéu ngin va ché pham dang banh dugc chua & it nhét
mot ngan.
12. Phuong phép theo diém 11, trong d6 xi lanh c6 ngan (A) dé chira ché pham
dang banh, va ngén (B) dé chira chét 1ong dé tiém;

ngin (A) dugc bd tri & bén & d6 kim tiém dugc dit, va ngin (B)
duoc bd tri & bén & d6 pitténg duge dit; va

ché phdm dang banh dugc chira & ngan (A) va

chét long dé tiém dugc chtra & ngin (B).
13. Ché phim dang banh chira aripiprazol va c6 do bén nam trong khoéang tir 5
dén 100N, trong d6 ché phém dang banh cé dang hinh try, va bé mit bén cla
ché phém dang banh hinh tru duoc 1am nghiéng.
14. Ché phim theo diém 13, trong d6 ty 1& phan trim cla aripiprazol trong ché

phdm dang banh nim trong khoang tir 60 dén 95% khdi lugng.

15. Ché pham theo diém 13, trong d6 lugng aripiprazol trong ché phim dang
banh nam trong khoang tir 0,1 dén 0,6g.
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16. Ché phdm theo diém 13 hoic 15, trong d6 ché phim nay thu dugc bang cich
lam déng khd tir 0,25 dén 12g huyén phu c6 ham lugng aripiprazol rdn nim
trong khoang tir 5 dén 45% khdi lugng.

17. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 13 dén 16, trong d6 bé mit
dinh cua ché phém dang banh hinh tru dugc nang 1€n.

18. Ché phém theo diém bét ky trong sé cac diém tir 13 dén 17, trong d6 ché
phim dang banh nay dugc sir dung dugc dit trong thiét bj y té.

19. Ché pham theo didm 18, trong d6 ché phdm dang banh 1a khbi banh ma dugc
lam déng kho trong khoang chira tach biét véi khoang chira Iuu giir trong thiét bi
y té.
20. Phuong phap bao ché ché pham dang banh chira aripiprazol 1am hoat chét va
c6 do bén ndm trong khoang tir 5 dén 100N, phuong phép ndy bao gbm céc
budec:

rét huyén phi chira aripiprazol vao trong vat chira hinh try c6 bé
mdt trong duogc lam nghiéng; va

lam d6ng khé huyén ph,

trong d6 ché phim dang banh c6 dang hinh try,

va bé mit bén cta ché phém dang banh hinh try dugc lam nghiéng.
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[Fig. 2]
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[Fig. 4]
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[Fig. 71
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[Fig. 9]
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[Fig. 11]
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