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(54) VIEN NEN GIAI PHONG CHAM CHUA TRIMEBUTIN

(57) Sdng ch& dé cap dén vién nén gidi phéng cham chifa trimebutin, va cu thé
hon, sdng ché dé cap dén vién nén giai phéng cham chida trimebutin ¢6 cdu tric
16p kép gbm c6 céc 16p phia trén va phia dudi lién ké, trong d6 méi 16p phia trén
va 16p phia dudi chita hoat chit va polyetylen oxit 1 chat va nudc. Vién nén giai
phéng cham chia trimebutin khong giy ra ciac van dé nhu 1am giam do cing

trong qua trinh san xuat hay cac han ché ép vién, cling nhu cé tinh hoa tan tot.
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Linh vire ky thuét dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén vién nén gii phéng chdm chura trimebutin, va cu thé hon,
sang ché dé cap dén vién nén giai phong cham chira trimebutin c6 cu tric 16p kép
gdm c6 cac 16p phia trén va phia dudi lién k&, trong d6 mdi 16p phia trén va 16p phia
duéi chira hoat chat va polyetylen oxit 1a chdt wa nudc. Vién nén giai phong chdm
chira trimebutin khong gay ra cac van dé nhu lam giam d6 clng trong qua trinh sén

xut hay cac han ché ép vién, ciing nhu ¢6 tinh hoa tan tdt.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

Trimebutin, cu thé 1a 3, 4, 5-trimetoxy benzoic axit-2-dimetyl amino-2-
phenybutyl este va mudi maleat ciia n6 13 thudc di duoc biét dén, n6 1am viéc trén cac

thu thé enkephalin ngoai bién dugc noi dén trong su ti€u hoa.

Trimebutin nay dugc str dung, dudi dang chinh ban than né hoic dudi dang mubi
v6i axit maleic, dé diéu tri chung r6i loan tiéu héa nhu dau bung, chirng kho tiéu, budn
ndn hodc nén mira, hdi ching rudt kich thich, hoic cac rbi loan da day — rudt khong
14y nhiém nhu chtng tao bén hodc chung tiéu chay; va duoc san xuit va duge ban
thanh cac vién nén, thudc tiém, thudc dan, va huyén phi ubng qua dudng miéng.

Déi véi cac k§ thuat d biét cho cac vién nén giai phong cham c6 trimebutin, vi
du, Patent Han Qudc sb. 0539642 (ngay ding ky: 22 thang 12 ndm 2005) dua vao
trimebutin maleat v6i lugng ndm trong khoéng tir 30 dén 60% trong luong; chit mang
thich hop dé tao 16i; 15i chira chit mang cai thién sy giai phéng céc hoat chat; va cac
vién nén trimebutin maleat & cung cip qua dwong miéng chira 16p pht tam thoi tan
duge trong nuéc du hiéu qua dé ngin su tiéu héa 161 va sém lam giai phéng cac hoat
chit.

Thém nita, Patent Han Qudc sb. 0483716 (ngay ding ky: 8 thang 4 nam 2005)
cung cip vién nén giai phéng chdm c6 thanh phan trimebutin hoic trimebutin maleat
chira trimebutin hodc trimebutin maleat v6i lwong ndm trong khoang tir 30 dén 60%

trong lugng, lactoza véi luong nam trong khoang tur 20 dén 40% trong luong, canxi
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hydro phosphat véi lwgng nim trong khoang tir 0,1 dén 10% trong luong, povidon K-
30, chat giip dé chay, chat 1am lodng vé6i lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 10%
trong luong, va chat 1am gidi phong chdm eudragit RL-PO véi luong nam trong

khoang tir 5 dén 25% trong luong.

Tuy nhién, cac vién nén gidi phdng chdm truyén thong néu trén 1a qua 16n cho
nguoi bénh d€ udng boéi vi mot vién nén cé trong luong hon 700mg do sir dung qua
nhiéu chat lam gidi phéng cham.

Thém nita, cac han ché vé su ép vién nhu tinh bam dinh hodc sy giam d6 cing
thuong xay ra trong khi ép vién; do ctimg thap cla cac vién nén giai phong chdm giy ra
nhitng van dé ve su gidi phoéng qua mac cac hoat chat.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muyc dich ctua sang che, do d6, 1a dé xuat vién nén gidi phong chdm chira
trimebutin v6i mdt quy trinh san xuat tong thé don gian va dé dang, c6 tinh kha dung
sinh hoc giong nhu céc vién nén thong thudng, va cé tinh giai phéng 6n dinh hon,
bang cach giai quyet cac van dé nhu sy giam d0 cing va cac han ché vé tinh ép vién
trong cong nghé truyen thong cuia cac vién nén giai phong chdm chira trimebutin hodc
cac mudi ctia nd.

Cu thé hon, sang che hudng dén va giai quyét cac thach thirc nhu sau.

Trudc hét, né duoc tao ra d€ khong vuot qua 500mg trong lwong cua mot vién
nén g€ cai thién su thuén tién cho nguoi bénh d€ st dung bén trong.

Thur hai, polyetylen oxit, 12 goc gidi phong cham wva nude, s& dugc sir dung dé dat
duoc hiéu qua méi hon va ddm bao hon cua chat lam chdm sy giai phdng.

Thtr ba, vién nén gidi phong chdm dugc cung cap, c6 cau tric 16p kép gom cac
16p phia trén va phia dudi, ching c6 thé kiém soat toc d¢ giai phdng tot va an toan hon.

Thtr tu, né duge nhdm deé giai quyét cac van dé, xuat hién trong qua trinh ép vién,
nhu tinh bam dinh hodc sy giam d6 cing.

Thr ndm, sang ché cung cap cac vién nén gidi phong chdm véi tinh kha dung

sinh hoc it nhat bang hozc tdt hon so véi cac san phdm thuong mai hién c6, trong khi
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ddng thoi gitr dugc téc d6 phan tmg bac khong khong d6i trong tdc do giéi phdong hoat
chit.

Pé giai quyét cac van dé néu trén, vién nén gidi phéng chdm chira trimebutin
theo sang ché dic trung & chd nd bao gdm céc 16p phia trén va phia duéi lién ké véi
nhau va 16p mang phu bao boc ching, trong dé mot vién nén chira 300mg trimebutin
maleat 1am hoat chét; trong lwong ciia mot vién nén nam trong khoang tir 480 dén
500mg; 16p phia trén d3 néu goém c6 trimebutin maleat véi lrong nim trong khodng tir
100 dén 110 phan trong lugng, polyetylen oxit véi lrong ndm trong khoang tir 12 dén
30 phan trong luong va hypromeloza véi lugng ndm trong khoang tlr 6 dén 20 phin
trong lugng; va 16p phia duédi chira trimebutin maleat v6i lwong nim trong khoang tix
190 dén 200 phan trong luong, polyetylen oxit véi lwgng ndm trong khoang tir 25 dén

55 phan trong lugng va hypromeloza véi lwong ndm trong khoang tir 10 d&n 35 phén

trong luong.

Thém nita, vién nén gidi phéng chim theo sang ché dic trung & chd n6 bao gdm
cac 16p phia trén gém c6 trimebutin maleat v6i lwong 1a 105mg, hypromeloza véi
lwong nim trong khoang tir 6,25 dén 18,25mg, polyetylen oxit véi luong nim trong
khoang tir 15 dén 27mg, axit fumaric véi luong 1 22,75mg, hydroxypropyl xenluloza
v6i luong 12 1,75mg, magie stearat voi lwong 13 7mg va 1mg chét tao mau; 16p phia
dudi gdbm c6 trimebutin maleat v6i lwong 14 195mg, hypromeloza véi lwong nam trong
khoang tir 11,75 dén 33,75mg, polyetylen oxit vdi lwong nim trong khoang tir 28 dén
50mg, axit fumaric v6i lugng la 42,25mg, hydroxypropyl xenluloza véi lugng la
3,25mg va magie stearat v6i luong 1a 13mg; va 16p mang phu bao quanh cac 16p phia |

trén va phia dudi cung véi nhau.
’ ’ \ Q
M0 ta van tat ckg'hinh vé kémethreo
Fig.1 13 hinh v& phéi canh cta mot vién nén giai phéng cham theo sang ché;

Fig.2 1a so d6 the¢ hién bién dang tach rira, trong nudc cat, cia vién nén giai

phéng cham theo sang ché.
M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché c6 thé dugc mo ta chi tiét nhu sau.
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Vién nén gidi phéng cham chira trimebutin theo sang ché chira 300mg trimebutin
maleat trong mot vién nén 1am hoat chét; trong lwong tdng nim trong khoang tir 480
dén 500mg, va gém c6 cac 16p phia trén va phia du6i 14 cac 16p lién k& v&i nhau va 16p
mang phu bao boc chung.

Thém nita, 16p phia trén gdm cé trimebutin maleat véi lwong nim trong khoang
tir 100 dén 110 phéan trong luong, polyetylen oxit véi lwgng nam trong khoang tir 12
dén 30 phin trong luong, va hypromeloza véi lwong nim trong khoang tir 6 dén 20
phdn trong luong; va 16p phia dudi di néu bao gdm c6 trimebutin maleat vé6i luong
nim trong khoang tir 190 dén 200 phén trong lugng, polyetylen oxit véi lvong nam
trong khoang tir 25 dén 55 phan trong lugng, va hypromeloza véi luong ndm trong

khoang tir 10 dén 35 phén trong luong
Theo séng ché, “hypromeloza” 13 chit viét tit cua hydroxypropyl metylxenluloza.

Lép mang phi dé cap bén trén 13 16p giéng nhu 16p mang truyén théng, va gbm
c6 hypromeloza va polyetylen glycol. Trong lugng cia 16p mang phi d3 néu duoc
ding mong mudn nim trong khoang tir 2 dén 3% trong lugng cua cac 16p phia trén va
phia dudi.

Theo sang ché, polyetylen oxit, dugc stt dung lam gbc giai phong cham, 13 chét
ua nudc va dong vai trod 16m trong viéc lam nhéd nhét kich ¢& ciia cic vién nén béi vi né
c6 thé cai thién 16n dd nhdt trong cac lvong nhé hon so véi cac gdc giai phéng chdm
d4 biét thong thuong. Thém nira, n6 c6 dic tinh rét khac biét 1am giam c4c han ché ép
vién nhu tinh bam dinh va cai thién d§ cling ctia cac vién nén.

Polyetylen oxit d néu bao gdbm POLYOX (tén thwong mai) ciia Colorcon 12 mét
vi du, va c6 do nhét khac bi€t phu thudc vao trong lugng phan tir, trong luwong phan ti
nam trong khoang tir 300.000 dén 7.000.000 dugc wu tién theo sang ché.

Polyetylen oxit véi trong lugng phéan tir cia n6 1a 7.000.000 hodac hon lam no
khé khan dé cung cip tinh hoa tan dwoc hudng t6i theo sang ché, trong khi polyetylen
oxit v4i trong lugng phan tir ciia n6 1a 300.000 hodc nhoé hon yéu cau lwong nhiéu hon

cta polyetylen oxit dé dat duoc do nhét mong mubn, n6 dan dén viéc 1am tang kich c&
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va do d6 khong tién cho su st dung cia nguoi bénh, diéu nay l1a giong nhu cic vién

nén gidi phong cham trimebutin truyén théng.

Theo sang ché, viéc ép vién nén da 16p duoc dung cho ép vién dé tao thanh ciu
tric 16p kép gdm c6 cac 16p phia trén va phia dudi. Luc néy, diéu mong mudn d6 1a
cac chét tao mau duoc bd sung vao it nhét hodc 16p phia trén hodc 16p phia dudi dé
phan biét cac 16p phia trén va phia dudi mot cach d& dang bing mét trin nhu dugc thé

hién trong Fig.1.

Nhu md ta bén trén, vién nén gidi phéng cham theo sang ché dugc tao ra trong
céu triic 16p kép c6 cac 16p phia trén va phia dudi, do d6 su giai phéng thude c6 thé

‘duoc ki€m soat mot cach an toan va hi¢u qua so véi cau tric don 16p thong thudng.

Thém nita, cac 16p phia trén va phia dudi c6 cac mau sac khac nhau goi ¥ cho

bac s¥, dugc s§ hodc bénh nhan mot cam gidc thdm m¥ tot.
Vi du thue hién sang ché

Céc vi du ctia sang ché 1a nhu sau.

[Vidu 1]
Bang 1
Lép Thanh phan Trong luong Ty 18 (%)
(mg)
Lép phia trén trimebutin maleat 105,0 21,60
hypromeloza 18,25 3,76
polyetylen oxit 15,0 3,09
Axit fumaric 22,75 4,68
hydroxypropyl xenluloza 1,75 0,36
magie stearat 7,0 1,44
C4c chat tao mau 1,0 0,21
Lép phia dudi trimebutin maleat 195,0 40,12
hypromeloza 33,75 6,94
polyetylen oxit 28,0 5,76
Axit fumaric 42.25 8,69
hydroxypropyl xenluloza 3,25 0,67
magie stearat 13,0 2,67
Tong 486 mg 100%
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1) San phim thanh phan 16p phia trén: trimebutin maleat, hypromeloza va axit
fumaric duoc tron 1én véi nhau theo 16p phia trén véi ty 1¢ thanh phéan trong bang 1
phia trén, sau d6 bd sung chit gin bang cach hoa tan hydroxypropyl xenluloza va cac
chét tao mau, va sau d6 13 qua trinh tao vién va lam kho. Tiép do, polyetylen oxit dugc
. trOn sau qua trinh tao vién tron; magie stearat duoc bd sung va dugc tron lai 14n nira @é

tao ra thanh phan 16p phia trén.

2) San pham thanh phin 16p phia trén: trimebutin maleat, hypromeloza va axit
fumaric dugc tron 1é€n vdi nhau theo 16p phl'a trén v6i ty 16 thanh phan trong bang 1
phia trén, sau d6 bd sung chit gin bing c4ch hoa tan hydroxypropyl xenluloza va cac
chét tao mau, va sau d6 13 qua trinh tao vién va lam kho. Tiép do, polyetylen oxit dugc
tron sau qua trinh tao vién tron; magie siearat duoc bd sung va duogc tron lai 14n nira ¢é

tao ra thanh phin 16p phia dudi

3) Ep va phil: cac thanh phin trén cua 16p phia trén va 16p phia dudi dugc ép
béng cach ép vién nén da 16p dé tao thanh cac 16p phia trén va phia dudi, trén chung
hypromeloza va polyetylen glycol dwgc phti theo cach thirc thong thudng dé tao thanh
16p mang phii, va dé tao ra vién nén giai phong chim véi trong luong 1a 500mg cho
mot vién nén.

[Vidu 2]

Vién nén gidi phéng chdm chira trimebutin dugc san xuat theo cung cach thic

nhu vi du 1, nhung gbm c6 ty 16 thanh phin cua cac 16p phia trén va phia dudi trong

bang 2.
Bang 2
Lép Thanh phan Trong Ty 1& (%)
luong (mg)
Lép phia trén trimebutin maleat 105,0 21,60
hypromeloza 12,25 2,52
polyetylen oxit 21,0 4,32
Axit fumaric ’ 22,75 4,68
hydroxypropyl xenluloza 1,75 0,36
magie stearat 7,0 1,44
Céc chat tao mau 1,0 0,21
L6p phia dudi trimebutin maleat 195,0 40,12
hypromeloza 22,75 4,68
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polyetylen oxit 39,0 8,02
Axit fumaric 42,25 8,69
hydroxypropyl xenluloza 3,25 0,67
magie stearat 13,0 2,67
Tong 486 mg 100%

[Vi du 3]

Vién nén giai phéng chim chira trimebutin dugc san xuat theo cung cach thirc

nhu vi du 1, nhung gdm c6 ty 16 thanh phn cua cac 16p phia trén va phia dudi trong

bang 3.
Béang 3
Lép Thanh phan Trong luong Ty 18 (%)
(ng)
Lép phia trén trimebutin maleat . 105,0 21,60
hypromeloza 6,25 1,29
polyetylen oxit 27,0 5,56
Axit fumaric 22,75 4,68
hydroxypropyl xenluloza 1,75 0,36
magie stearat 7,0 1,44
Céc chat tao mau 1,0 0,21
Lép phia dudi trimebutin maleat 195,0 40,12
hypromeloza 11,75 2,42
polyetylen oxit 50,0 ~ 10,29
Axit fumaric 42,25 8,69
hydroxypropyl xenluloza 3,25 0,67
magie stearat 13,0 2,67
Tong ' 486 mg 100%
[Thtr nghiém hoa tan]

Céc thr nghiém hoan tan dugc thyc hién trong nuéc cit bang phuong phéap
khudy 50 vong/phut cho vién nén g1a1 phong cham duogc tao ra theo cac vi du 1-3; va
cac két qua duoc vthé hién trong so dd trong Fig.2.

Nhu duge thé hién trong Fig.2, vién nén giai phong chadm chira axit maleic theo
sang ché chimg t6 su giai phéng rat tbt duy tri phan Ung bac khong trong thoi gian 8

210 sau thir nghiém hoa tan.
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Hiéu qua cua sang ché

Vién nén giai phéng chdm chira trimebutin theo sang ché ching té tac dung
dugc 1y tuong tu bang cach udng mdi ngay hai lin nhw céc vién hién cé sin trong
thuong mai ma né duge cung cip ba 1an mdi ngay hodc hon, va nguoi bénh lam ding
theo su cép thudc cao hon nho trong lugng cia mot vién dugc giam xuéng nhé hon

500mg.
Thém nita, cd quy trinh san xuét dugc tao thuan loi va dic biét sy san xuét hang
loat 12 thich hgp nho d3 ngin dwgc cac van d& ton tai trong qué trinh san xut truyén

thong céc vién chira trimebutin, nhu 1am giam d¢ cing hodc cic han ché vé su ép vién.
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YEU CAU BAO HO

1. Vién nén gidi phéng chdm chita trimebutin, gdm c6 cac 16p phia trén va phia dudi
h&akévéléplnéngphﬁbaobocchﬁng,

trong d6 vién nén chira trimebutin maleat v6i lugng 13 300mg 1am hoat chit va
mdi vién nén c6 trong lugng ndm trong khoang tir 480 dén 500mg,

trong d6 16p phia trén d3 néu gdm cé trimebutin maleat véi lwong nim trong
khoang tir 100 dén 110 phn trong lugng, polyetylen oxit vé6i trong lwong phan tir nim
trong khoang tir 300.000 dén 7.000.000 v v&i lugng nim trong khoang tir 12 dén 30
phén trong lugng, va hypromeloza vé6i lwong nim trong khoang tir 6 dén 20 phin trong
luong,

trong d6 16p phia duéi ¢ néu gdm c6 trimebutin maleat véi lugng nam trong
khoang tir 190 dén 200 phan trong lwong, polyetylen oxit véi tréng luong phan tir ndm
trong khoang tir 300.000 dén 7.000.000 v v&i lrgng nim trong khoang tir 25 dén 55
phan trong luong, va hypromeloza véi lugng ndm trong khoang tir 10 dén 35 phan
trong luong.
2. Vién nén giai phéng chim chira trimebutin theo diém 1,

trong d6 it nhat mot trong cac 16p phia trén va phia dudi d3 néu chira cc chit tao
mau.
3. Vién nén giai phéng cham chira trimebutin, gom c6;

16p phia trén gdm cé trimebutin maleat véi luong 1a 105mg, hypromeloza véi
lwong ndm trong khoang tir 6,25 dén 18,25mg, polyetylen oxit véi véi trong lugng
phan tr ndm trong khoang tir 300.000 dén 7.000.000 va lugng nim trong khoang tir 15
dén 27mg, axit fumaric vé6i lwong 1a 22,75mg, hydroxypropyl xenluloza véi lwgng 1a
1,75mg, magie stearat v6i lugng 12 7mg va 1mg chit tao mau;

16p phia dudi gdm c6 trimebutin maleat vé6i lugng 1a 195mg, hypromeloza vGi
lwong ndm trong khoang tir 11,75 dén 33,75mg, polyetylen oxit voi trong lugng phan
tir ndm trong khoang tir 300.000 dén 7.000.000 va v&i luong nim trong khoang tir 28
dén 50mg, axit fumaric véi lwong 1a 42,25mg, hydroxypropyl xenluloza véi lwgng 1a
3,25mg va magie stearat vdi lugng 1a 13mg; va

16p mang phu bao quanh céc 16p phia trén va phia dudi cung véi nhau.
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