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(57) Sdng ché€ dé xuit huyén phi ding qua dudng miéng chita cic hat chita
tolvaptan v6 dinh hinh ¢6 thé kim ham hodc 1am cham sy két tinh tolvaptan vo
dinh hinh theo thoi gian trong huyén phu nay, va duy tri 6n dinh do tan tolvaptan
cao va do hdp thu tolvaptan t6t qua dudng rudt; va ché pham ran d€ st dung theo
duong miéng c6 thé dugc tao huyén phi dé tao ra huyén phi ding qua dudng
miéng khi str dung.

Sang ché& dé cap dén huyén phu diung qua dudng miéng, cu thé 1a siro, chita
(a) cdc hat chita tolvaptan v6 dinh hinh, (b) hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), va (c) dung moi, trong d6 luong HPMC (b) 12 0,1 dén 25% trong luong
theo téng trong lugng clia huyén phit dé st dung qua dudng miéng. Sing ché

ciing dé cap dén phuong phap bao ché huyén phi nay.
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Linh vuc k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cip dén huyén phi ding qua dudng miéng (cu thé, siro) chira

tolvaptan v6 dinh hinh, va phuong phap bao ché né.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Tolvaptan, 14 hop chét 7-clo-5-hydroxy-1-[2-metyl-4-(2-
metylbenzoylamino)benzoyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzazepin, cé cong thirc (I), 1a
chét d6i khéng vasopresin véi hoat tinh o tidu (t3i liéu séng ché 1). Tolvaptan dugc ban
Jam tac nhan diéu tri chdng lai gidm natri huyét, s giit lai dich co thé & bénh suy tim,

va su giit lai dich co thé & bénh xo gan.
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Khi tolvaptan duoc didu ché thanh ché phim dang rén bang cach st dung k§
thut didu ché thong thuong, né trd thanh tinh thé, qua d6 1am gidm do tan va do hip
thu qua dudng rudt. V& phuong phép giai quyét vn dé nay, tai lidu sang ché 2 da béo
céo rang ché phim chira tolvaptan vo dinh hinh c6 thé duoc didu ché bing céch hoa tan
tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza trong dung méi hitu co va sy phun hén hop nay
d& thu duoc bot, qua dé lam tang do tan va do hép thu qua dudng rudt.

Vi du vé céc bao c4o lién quan dén ché pham chita tolvaptan vé dinh hinh trén
bao gdm céc tai liéu dudi day. Vi du, tai libu séng ché 3 bdo céo ring ché phim dugc
dang rén c6 cac dic tinh phan rd wu viét ¢6 thé thu dugc bang cach tron ché phim chira
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tolvaptan vé dinh hinh véi hydroxypropyl xenluloza dic trung dugc thé thép .

Tai liéu sang ché 4 bdo cAo rang ché phim rén loai chét nén c6 kha ning kiém
sodt gidi phéng cao ¢4 thé thu duoc bang cach trén ché pham chira tolvaptan v6 dinh
hinh véi polyme tan trong rudt va dudng dac trung va/hodc ruou duong.

Tai liéu sang ché 5 bdo céo ring ché pham duoc dang rén giai phong kéo dai,
loai phén ré tir tir ma co tdc ddng giai phong chét c6 hoat tinh duoc Iy dugc kiém soat
c6 thé thu duoc bing cach trdn ché phdm chira tolvaptan v6 dinh hinh véi canxi
polycarbophil va dudng va/hodc ruou duong.

Tai lidu trich dan
Tai liéu sang ché
PTL 1: JP H04-154765A
PTL 2: JP H11-21241A (JP4210355B)
PTL 3: trang c6ng b W02008/156217 (JP2010-530355A)
PTL 4: trang cng b W02009/051022 (JP2011-500511A)
PTL 5: trang cong b W02010/026971 (JP2012-501960A)
Ban chit k§ thuét ciia sang ché
VAn d can duoc giai quyét boi sang ché

Ché phém rén boc 16 trong tai liéu séng ché 2 dén 5 duge md ta & trén, trong 4o
tai liéu nay gém ché phdm chira tolvaptan v6 dinh hinh, c6 d6 tan tolvaptan t&t va do
hip thu tolvaptan t5t qua dudng rudt. Tolvaptan v6 dinh hinh trong ché phim rén van
dn dinh ma khong 1am két tinh, ngay c sau thoi gian dai huu gitr.

Céc the gia sang ché da tién hanh nghién ctu vé& huyén phit ding qua dudng
miéng (vi du, siro) chira ché phim (b6t hodc ché phdm dang hat) chia tolvaptan vo
dinh hinh, huyén ph ding qua dudng miéng khéc véi ché phdm rén dé st dung theo
dudng miéng bdc 16 trong tai lidu sang ché 2 dén 5 md ta & trén. Tir do, cac tAc gia sing
ché da chimg minh mot cach doc 1ap 14 tolvaptan v6 dinh hinh két tinh nhanh chéng
trong huyén phti nay theo thoi gian, qua d6 lam gidm déng ké do tan tolvaptan va do

hip thu tolvaptan qua dudng rudt. Do d6 c6 nhu cAu 16n v& huyén phi ding qua dudng
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miéng ma c6 thé trc ché sy két tinh tolvaptan v6 dinh hinh trong huyén phil trong mét
thoi gian dai.

Do d6, muc dich ciia sang ché 13 d& xuit huyén phti ding qua dudng miéng
chira tolvaptan vo dinh hinh ma cé thé e ché su két tinh tolvaptan v6 dinh hinh theo
thdi gian trong huyén phi ndy, va duy tri én dinh d6 tan tolvaptan cao va do hép thu
tolvaptan t6t qua dudng ruét,

Céach thirc giai quyét vin ¢&

Dé dat dugc muc dich trén, cic tac gia sang ché da tién hanh nghién ciu shu
rong vé k§ thuat tic ché hodc can trd su két tinh tolvaptan v6 dinh hinh theo thoi gian
trong huyén phti ding qua duong miéng chira tolvaptan vé dinh hinh.

T d6, céc tac gid sing ché nhan thiy 1 sur két tinh tolvaptan v6 dinh hinh theo
thoi gian ¢ thé bi kim ham hoic bi 1am chim déng ké do chira hydroxypropyl
metylxenluloza (dudi ddy goi 1a “HPMC”) trong huyén phtt nudc chira cic hat chira
tolvaptan v6 dinh hinh. Cu thé hon, céc tic gia sang ché nhin thiy 13 su két tinh
tolvaptan vo dinh hinh c6 thé bi tic ché hogc bi can tré ding ké bing cich dé luong
HPMC trong huyén phtl nuée ndm trong khoang tir 0,1 dén 25% trong luong theo tdng
trong luong clia huyén phi nude. Céc thc gi sang ché di tién hanh nghién ciru thém
dua vao nhiing phét hién nay, va da hoan thanh sang ché.

Sang ché d& xuét huyén phu ding qua dudng miéng dudi ddy, va phuong phap
bao ché né.

1. Huyén phti ding qua dudng miéng, trong dé huyén pht nay chia:
(a) céc hat chira tolvaptan v6 dinh hinh;
(b) hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); va
(c) dung moi.

2. Huyén pht ding qua duong miéng theo muc 1, trong d6 lugng HPMC (b) 13 0,1 dén

25% trong lrong theo tdng trong luong cia huyén phi ding qua dudng miéng.

3. Huyén phi ding qua duong miéng theo muc 1 hoic 2, trong d6 HPMC (b) ¢6 dod
nhét nim trong khoang tir 1 dén 4000mPars, tdt hon, néu nim trong khoang tir 1 dén
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500mPas, tdt hon nita, néu nim trong khoang tir 1 dén 100mPars, van t&t hon nita, néu
nam trong khoéng tir 2 dén 50mPas, va dic biét tot hon nita, néu nim trong khoéng tir
2 dén 20mPa-s trong dung dich nuée 2% & nhiét do 20°C.

4. Huyén pht ding qua dudng miéng theo muc bat ky trong sb céc muc tir 1 dén 3,
trong d6 luong céc phan tir chia tolvaptan v6 dinh hinh (2) 14 0,01 dén 5% trong luong

theo tng trong lwong ctia huyén phtl ding qua dudng miéng,

5. Huyén phi ding qua dudng miéng theo muc bét ky trong sb cic muyc tir 1 dén 4,
trong d6 céc phan tir chita tolvaptan v6 dinh hinh (a) chira tolvaptan vo dinh hinh va tiry
y 1a polyme.

6. Huyén phtt dimg qua dudng miéng theo muc 5, trong d6 polyme 14 it nhat mot chét
duoc chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl xenluloza (HPC) va hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC); t6t hon, néu 13 hydroxypropyl metylxentuloza (HPMC).

7. Huyén phti ding qua dudng miéng theo muc 5 hoic 6, trong d6 ty 1& trong huong clia
tolvaptan dbi véi polyme trong cac phén tir chira tolvaptan v6 dinh hinh (a) 13 1:0 dén
1:4 (t5t hon, néu 14 4:1 dén 1:2).

8. Huyén phtt diing qua dudng miéng theo muc bt ky trong sb cac muc tir 1 dén 7,

trong d6 dung mdi (c) 1a nude.

9. Huyén pht diing qua dudng miéng theo muc bt ky trong s& céc muc tir 1 dén 8, con

chita (d) t4c nhan tao huyén phil vivhoic (e) chét lam ngot.

10. Huyén phi ding qua dudng miéng theo muc 9, trong d6 tac nhan tao huyén pht (d)
14 it nh&t mot chét dugc chon tir nhém bao gdm gbém xanthan, gém gellan, carrageenan,

polyme carboxyvinyl, va natri carboxymetyl xenluloza; 8t hon, néu 13 gdm xanthan.

11. Huyén phi ding qua dudng miéng theo muc 9 hoc 10, trong d6 chit 1am ngot (e)
14 it nhit mot cht dugc chon tir nhém bao gbém manitol, sorbitol, xylitol, maltitol,
erythritol, sucroza, sucraloza, aspartam, kali acesulfam, sacarin, thaumatin, dich chiét tir
cdy O ngot, trehaloza, lactoza, maltoza, glucoza, va glyxerin; t5t hon, néu 1 it nhét mot

chét duoc chon tir nhém bao gém sorbitol, xylitol, va sucraloza.

12. Huyén phtt ding qua dudng miéng theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 1 dén 11,

trong d6 huyén phii ndy con bao gdm ft nhit mét chat dugc chon tir nhém bao gbm thc
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nhén diéu chinh pH, chét bao quéan, chit 1am én dinh, va tic nhén tao mui huong,

13. Huyén ph ding qua dudng miéng theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 12,
trong d6 huyén phtt ndy & dang siro (cu thé, siro dé sir dung cho nhi khoa).

14. Phuong phép bao ché huyén phtl ding qua duong miéng, trong d6 phuong phép
ndy bao gdm bude lam phén tan ddng déu (tao huyén pht) cac hat chira tolvaptan vo
dinh hinh trong huyén phi nuée chira HPMC hoic dung dich nuée chita HPMC.

15. Phuong phép theo muc 14, trong d6 lugng HPMC 1a 0,1 dén 25% trong luong theo

tdng trong luong cia huyén phtr ding qua dudng miéng,

16. Huyén phu ding qua dudng miéng theo muc bt k¥ trong sb cac muc tir 1 dén 13,

trong d6 huyén phi ding qua dudng miéng chira:

(2) cac hat chira tolvaptan vo6 dinh hinh: 0,01 dén 5% trong luong (t6t hon, néu nim
trong khoang tir 0,02 dén 2% trong luong, t8t hon nita, néu ndm trong khoang tix 0,05
dén 1% trong luong, va dic biét t8t hon, néu nim trong khoang tr 0,05 dén 0,5% trong

lugng),

(b) hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC): 0,1 dén 25% trong luong (t&t hon, néu
nam trong khodng tir 0,1 dén 10% trong luong, t6t hon nita, néu nim trong khoang tir
0,1 dén 5% trong luong, van t&t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,1 dén 4% trong

lugng, va dac biét t6t hon, néu ném trong khoang tir 0,1 dén 3% trong luong),

(c) dung méi: 20 dén 99% trong luong (t6t hon, néu nim trong khoang tir 20 dén
80% trong luong, t6t hon nifa, néu nim trong khoéng tir 30 dén 70% trong lwong, van
t4t hon nita, néu nim trong khoang tir 40 dn 65% trong Irong, con &t hon nita, néu
nam trong khodng tr 40 dén 60% trong lugng, va dac biét t6t hon, néu ndm trong
khoang tir 45 dén 60% trong lwong),

(d) tac nhan lam phén tin: 0 dén 5% trong luong (t5t hon, néu nam trong khoang tir
0,05 dén 2% trong lugng, t6t hon nita, néu nam trong khoang tir 0,1 dén 2% trong
luong, van ot hon nfta, néun nim trong khoang i 0,1 dén 1% trong hrong, va dic biét
t4t hon, néu ném trong khoang tir 0,3 dén 0,8% trong luong),

(e) chét 1am ngot: 0 dén 70% trong luong (t6t hon, néu ném trong khoéng tir 10 dén

60% trong luong, t6t hon nira, néu nim trong khodng tir 20 dén 60% trong luong, va
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diic biét tdt hon, néu nim trong khoéang tir 30 dén 50% trong luong), va

(f) mot hodc nhiéu thanh phén duoc dung khéc: 0 dén 5% trong luong (tét hon, néu
ndm trong khoéng tir 0,01 dén 5% trong luong, t6t hon nita, néu ndm trong khoéng tix
0,02 dén 1% trong luong, va dac biét t6t hon, néu nim trong khoang tir 0,02 dén 0,5%
trong luong) mdi thanh phan,

theo tng trong luong ctia huyén phi ding qua duong miéng.

17. Huyén phti ding qua dudng miéng theo muc bt ky trong sb cac muc tir 1 dén 13,

trong d6 huyén phti diing qua dudng miéng chia:

(a) c4c hat chira tolvaptan v6 dinh hinh: 0,01 dén 5% trong luong (6t hon, néu ndm
trong khoéng tir 0,02 dén 2% trong luong, tot hon nita, néu nam trong khoang tir 0,05
dén 1% trong lugng, va dac biét t6t hon, néu nam trong khoang tir 0,05 dén 0,5% trong

luong),

(b) hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC): 0,1 dén 25% trong Iuong (t5t hon, néu
ndm trong khoang tir 0,2 dén 10% trong luong, t&t hon nita, néu ndm trong khoang tir
0,3 dén 5% trong luong, vin &t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,5 dén 5% trong

luong, va diic biét t5t hon, néu ndm trong khoang tir 0,5 dén 4% trong luong),

(c) dung moéi: 20 dén 99% trong luong (t5t hon, néu nam trong khoéng tir 20 dén
80% trong luong, tot hon nita, néu nim trong khoang tir 30 dén 70% trong luong, van
t8t hon nita, néu nim trong khoang tir 40 dén 65% trong luong, con t&t hon nita, néu
nim trong khoang tir 40 dén 60% trong lugng, va dac biét t6t hon, néu nim trong
khoéng tir 45 dén 60% trong luong),

(d) tac nhan tao huyén phi: 0 dén 5% trong luong (t5t hon, néu ném trong khoéng
tr 0,05 dén 2% trong luong, tot hon nita, néu nam trong khoang tir 0,1 dén 2% trong
luong, van tdt hon nira, néu nim trong khoang tir 0,1 dén 1% trong luong, va dic biét
tdt hon, néu nam trong khoang tir 0,3 dén 0,8% trong lugng),

(e) chét 1am ngot: 0 dén 70% trong luong (t6t hon,néu nim trong khoéng tir 10 dén
60% trong luong, t8t hon nira, néu nim trong khoang tir 20 dén 60% trong luong, va

dic biét tdt hon, néu ndm trong khodang tir 30 dén 50% trong luong), va

(f) mdt hoic nhidu thanh phan dugc dung khac: 0 dén 5% trong lrong (t5t hon, néu
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nim trong khoang tir 0,01 dén 5% trong lugng, t4t hon nita, néu ndm trong khoang tir
0,02 dén 1% trong luong, va dic biét t6t hon, néu ndm trong khodng tir 0,02 dén 0,5%
trong lvong) mdi thanh phan,
theo tdng trong luong ctia huyén phti diing qua dudng miéng,

Hiéu qua ciia séng ché

Huyén phi ding qua dudng miéng theo sang ché (vi du, siro) ¢6 thé kim ham
hogic 1am chém sy két tinh tolvaptan v6 dinh hinh theo thdi gian trong huyén ph, va
duy tri 6n dinh d9 tan tolvaptan cao va do hép thu tolvaptan t5t qua dudng rudt.

Béng c4ch bd sung thém tic nhén tao huyén phi (chit d6n) vao huyén phu
ding qua dudng miéng theo sang ché, sur két tinh tolvaptan v6 dinh hinh c6 thé con b
trc ché kim hamhodc 1am chim, va céc hat chia tolvaptan v6 dinh hinh c6 thé phén tén
ddng déu trong huyén phi va duy tri 6n dinh.
M ta vén tit cic hinh vé

Fig. 1 minh hoa bién dang hoa tan sau khi mdi ché phém (vi du diéu ché 1A
dén 1D) dugc luu git & nhiét d 40°C trong 4 tudn & vi du thir nghiém 1.

Fig. 2 13 4nh chup qua kinh hién vi phan cuc (x100) sau khi m&i ché phém (vi
du didu ché 1C va 1D) dugc luu gift & nhiét d6 40°C trong 4 tudn & vi du thir nghiém 1.

Fig. 3-1 minh hoa bién dang hoa tan ngay sau khi tao ra mdi ché pham (vi du
diéu ché 2A dén 2D) & vi du thir nghiém 2.

Fig. 3-2 minh hoa bién dang hoa tan ctia ché pham (vi du didu ché 2A dén 2D)
sau khi Iuu gitr theo chu ky nhiét d6 4°C-40°C/ngay trong 8 tuan & vi du thir nghiém 2.

Fig. 4 14 4nh chup qua kinh hién vi phin cuc (x100) sau khi m&i ché phém(vi
du diu ché 2A va 2B) duoc luu giit & chu ky nhiét d6 4°C-40°C/ngay trong 8 tudn
trong vi dy thir nghiém 2.

Fig. 5 minh hoa bién dang hoa tan cia ché phim (vi du diéu ché 3A) ngay sau
khi duoc tao ra va sau khi lvu gift & chu ky nhiét d6 4°C-40°C /ngdy trong 8 tudn va 12
tudn & vi du thir nghiém 3.

Fig. 6 14 anh chup qua kinh hién vi phén cuc (x100) sau khi ché phdm (vi du
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diéu ché 3A) duoc luu gitt & chu ky nhiét do 4°C-40°C/ngay trong 12 tudn & vi du thir
nghiém 3.

Fig. 7 minh hoa bién dang hoa tan ctia ché pham (vi du diéu ché 4A) ngay sau
khi tao ra va sau khi luu gitt & nhiét d6 40°C trong 4 tun va 8 tudn & vi du thir nghiém
4.

Fig. 8 minh hoa bién dang hoa tan cia ché phdm (vi du diéu ché 4B) ngay sau
khi tao ra va sau khi luu git & nhiét d6 40°C trong 4 tudn va 8 tudn & vi du thir nghiém
4.

Fig. 9 minh hoa bién dang hoa tan ctia ché phim (vi du diéu ché 5B dén 5D),
bang céch sir dung vién nén (vi du diéu ché 5A) 1am dbi chimg & vi du thir nghiém 5.

Fig. 10 minh hoa bién dang PK ctia ché phim (vi du diéu ché 5B dén 5D),
bang cach sir dung vién nén (vi du diéu ché 5A) 1am d6i chimg trong vi du thir nghiém
5.

Fig. 11 minh hoa bién dang hoa tan ciia ché phim (vi du didu ché 6A) ngay sau
khi tao ra va sau khi Iuu gitt & nhiét 5°C trong 1 tuan va 2 tuan & vi du thir nghiém 6.

Fig. 12 minh hoa bé ngoai va ham luong tolvaptan & mdi phan ctia mbi ché
pham (vi du diéu ché 61 va 6R) ngay sau khi tao ra va sau khi hwu gift & nhiét do 5°C
trong 3 ngay & vi du thir nghiém 6.

M5 ta chi tiét sang ché
1. Huyén phtt ding qua duong miéng

Huyén phﬁ ding qua dudong miéng theo sang ché chira (a) cac hat chia
tolvaptan v6 dinh hinh, (b) hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), va (c) dung mdi.
Cu thé hon, huyén phii ding qua duong miéng theo sing ché 14 ché pham 16ng trong d6
(b) HPMC duoc hoa tan hosic tao huyén phi trong dung méi va trong do céc hat chira
tolvaptan vo dinh hinh duoc tao huyén phil trong dung méi. Bing cach dit lugng (b)
HPMC 14 0,1 dén 25% trong luong theo tong trong luong ciia huyén phi dimg qua
dudng miéng, su két tinh tolvaptan v dinh hinh c6 thé bi kim ham hosc 1am cham.

(a) Céc hat chira tolvaptan vo dinh hinh
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Tolvaptan & hop chét c6 cong thiic (I) duoc mo t4 & trén, va chita mot nguyén
tir cacbon khéng dbi ximg (nguyén tir cacbon lién két véi hydroxy). Thuat ngft
“tolvaptan’” bao gdm hdn hop di cAu quang hoc, cac chat hoat dong quang hoc (dang R-
(+) va dang S-(-)), va hdn hop clia cic chit hoat dong quang hoc. Tét hon, néu la
tolvaptan raxemic. Tolvaptan c6 thé duoc tao ra theo phuong phap da biét. Vi du,
tolvaptan c6 thé duoc tao ra theo phuong phap bdc 18 trong JP H04-154765A (tai liéu
sang ché 1). |

Tolvaptan bao gém anhydrit, solvat (vi dy, hydrat, alcoholat, v.v.), déng tinh thé,
V.v., cta tolvaptan. Hon nfta, tolvaptan bao gdm cac chit trong d6 mot hodc nhidu
nguyén tir trong phén tir tolvaptan duoc thay thé béi mét hodc nhiéu nguyén t ddng vi.
Vi du vé cac nguyén tir dong vi bao gém doteri (H), triti CH), °C, N, "*0, va nguyén
tr tuong tu.

Thuét ngit “vd dinh hinh” & tolvaptan v6 dinh hinh cho thdy ham luwong
tolvaptan tinh thé theo tdng ham Iuong tolvaptan ctia céc hat nhé hon 5% trong luong,
t8t hon, néu nhé hon 3% trong luong, tot hon nita, néu nhé hon 1% trong lugng, va dac
biét tbt hon, néu cho thiy khéng phét hién c6 tolvaptan tinh thé. Ham lwong tolvaptan
tinh thé theo téng ham luong tolvaptan cuia cdc hat c6 thé duoc x4c dinh béng cach do

d6 nhiéu tia X ciia c4c hat.

Thuét ngit “céc hat chira tolvaptan v6 dinh hinh” bao gdm cAc hat chira chii yéu
tolvaptan vo dinh hinh, va cic hat chira tolvaptan v6 dinh hinh va thanh phén 13 polyme
(céc hat ctia chat phéan tan dang rén). Vi du v thanh phan 13 polyme gdm c6 polyme tan
dugc trong nude, polyme tan dugce trong rudt, polyme tan duge trong da day, polyme
khong tan duoc trong nudce, polyme cé kha nidng phéan hiy sinh hoc, va polyme tuong
tw. Vi du cu thé vé& thanh phin 1a polyme bao gdm polyvinylpyrolidon (PVP),
hydroxypropyl xenluloza (HPC), hydioxypropyl metylxenluloza phtalat (HPMCP),
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), metylxenluloza (MC), povidon, crospovidon,
copolyvidon, copolyme ghép polyvinyl caprolactam-polyvinyl axetat-polyetylen glycol,
copolyme L axit metacrylic, copolyme S axit metacrylic, etyl xenluloza, xenluloza
axetat, copolyme aminoalkyl RS (vi du, tén thuong mai, Eudragit RS hodc RL),
copolyme etyl acrylat/metyl metacrylat (vi du, Eudragit NE 30 D), va tuong tu. Ching
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c6 thé duge str dung riéng 18, hoic st dung két hop hai hoic nhiéu polyme.Vi du uu
tién v& thanh phan 13 polyme gdm c6 HPC va HPMC, va HPMC dirge uu tién hon.

Ty 1& trong luong cia tolvaptan dbi v6i thanh phén polyme trong céc hat
thuong 12 1:0 dén 1:4, t6t hon, néu 12 8:1 dén 1:4, t6t hon nita, néu 14 4:1 dén 1:2, van

t6t hon nita, néu 12 2:1 dén 2:3, va dic biét tdt hon, néu 14 2:1 dn 1:1.

Céc hat chira tolvaptan v dinh hinh ¢6 thé duoc tao ra theo cc phirong phép
khac nhau.

Vi duy, cac hat chira tolvaptan v6 dinh hinh cé thé duoc tao ra bai phuong phép
shy phun theo su bac 16 trong JP H11-21241A (tai liéu séng ché 2). Cu thé hon, cic hat
chita tolvaptan v6 dinh hinh c6 thé dugc tao ra bing cach hoa tan tolvaptan cling véi,
thanh phin polyme trong dung méi hitu co ma c¢6 thé hoa tan tolvaptan va thanh phan
polyme nay néu can; 1am bay hoi dung méi hitu co; va tao ra cin & dang bét (hat). Vi
du vé& thénh phén polyme gdm c6 polyme tan dugc trong muée, polyme c6 thé phan hity
sinh hoc, va polyme tuong tu. Vi du vé dung méi hifu co bao gbm metylen clorua, dung
dich hdn hop chita metylen clorua va etanol, dung dich hdn hop chita metylen clorua va
metanol, va dung dich hén hop tuong tur. Béng c4ch siy phun dung dich thu duoc, bot
(hat) ¢6 ¢& hat tu tién c6 thé thu dugc. Hon nita, dung mdi con lai ¢6 thé duoc loai bo
bang cach lam khd bét thu duoc trong didu kién ap suat gidm hodic 1am khé lanh bot thu

duoc, néu can.

Néu phuong phép séy phun duge st dung, ¢& hat trung binh ctia cc hat chia
tolvaptan v dinh hinh c6 thé duoc kiém so4t bang céch didu chinh loai voi phun , ndng
d6 tolvaptan va ndng do polyme trong dung méi hitu co, tbc d6 phun, v.v.

C& hat trung binh clia cac hat thudng 1a khoéng 0,1 dén khoang 200 pm, tét
hon, néu khoang 1 dén khoang 150 pm, va tt hon nita, néu khoang 10 dén khoéng 100
um. Tdc d6 hép thu clia tolvaptan c6 thé duoc kiém soat bing cch kiém soét ¢ hat
trung binh. C& hat trung binh 1a dudng kinh trung binh theo khéi, va c6 thé dugce xéc
dinh bing cach sir dung méy do d& phén loai ¢& hat bang nhidu xa tia laze.

Luong hat chira tolvaptan v6 dinh hinh trong huyén pht dimg qua dudng
miéng thuong 1a 0,01 dén 5% trong luong, t6t hon, néu ndm trong khoang tir 0,02 dén

2% trong lugng, t6t hon nita, néu ndm trong khoang tir 0,05 dén 1% trong lugng, va
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déc biét t6t hon, néu 0,05 dén 0,5% trong lugng, theo téng trong luong clia huyén phu

ding qua duong miéng.

Luong tolvaptan trong huyén phi ding qua dudng miéng thudng 14 0,01 dén
5% trong luong, ot hon, néu nim trong khoang tir 0,02 dén 2% trong luong, tét hon
nita, néu ndm trong khoang tir 0,05 dén 1% trong luong, va dac biét t6t hon, néu ndm
trong khoang tir 0,05 dén 0,5% trong luong, theo tong trong luong cihia huyén phi ding

qua dudng miéng.
(b) Hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)

HPMC la ete xenluloza tan dugc trong nude trong d6 2-hydroxypropyl duoc
dua vao metylxenluloza (MC) mo ta trong tai liéu Specification and Standards for Food
Additives, va tuong ung véi hypromeloza duge md ta trong Duoc dién Nhat Ban. Vi du
v& HPMC bao gdm loai thé HPMC 2910, 2906, va 2208; va twong tur. Tt hon, néu
HPMC 14 loai thé 2910, Hon nita, HPMC c¢6 d6 nhét thudng ndim trong khoang 1 dén
4000 mPa-s, t5t hon, néu nim trong khodng tir 1 dén 500 mPa-s, 5t hon nta, néu ndm
trong khoang tir 1 dén 100 mPa-s, van t5t hon nita, néu nim trong khoang tir 2 d&n 50
mPa-s, va dc biét tdt hon, néu ndm trong khoéang tir 2 dén 20 mPas trong dung dich

‘nude 2% ¢ nhiét d6 20°C.

HPMC d4 duoe biét dén c6 thé sir dung. Vi du cu thé vé& nd bao gdbm TC-5E,
TC-5M, TC-5R, TC-5S, 60SH, 65SH (tht ca déu duoc san xuit bdi Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd.), va tuong tu.

Luong HPMC trong huyén pht dimg qua duong miéng thudng 13 0,1 dén 25%
trong luong, t6t hon, néu ndm trong khoéng tir 0,1 dén 10% trong lwong, tot hon nita,
néu nim trong khoang tir 0,1 dén 5% trong luong, van tdt hon néu ném trong khoéang tir
0,1 dén 4% trong luong, va dac biét tét hon, néu nam trong khoang tir 0,1 dén 3% trong

lugng.

Trong phuong én khac, lugng HPMC trong huyén pht ding qua duong miéng
120,1 dén 25% trong luong, tot hon, néu ndm trong khoéang tir 0,2 dén 10% trong luong,
t&t hon nita, néu ndm trong khoang tir 0,3 dn 5% trong luong, van tdt hon nita, néu
nam trong khoang tir 0,5 dén 5% trong lugng, va dac biét t6t hon, néu ndm trong

khoang tir 0,5 dén 4% trong luong, theo tdng trong luong cta huyén phi ding qua
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duong miéng.

Luong HPMC trong huyén phi ding qua dudng miéng thudng 14 0,1 dén 30
phén trong luong, t6t hon, néu nam trong khoang tir 0,1 dén 25 phén trong luong, tt
hon nita, néu nAm trong khoang tir 0,5 dén 10 phén trong luong, va dac biét t6t hon, néu
nim trong khoang tir 3 dén g phén trong luong, déivéi 1 phﬁn trong luong cia hat chira
tolvaptan v6 dinh hinh.

Khi huyén phi ding qua duong miéng theo séng ché chira HPMC trong gi6i
han trén, sw két tinh cta tolvaptan v dinh hinh c6 thé bi kim him hogc 1am cham, nhd
d6 duy tri 6n dinh d6 tan tolvaptan cao va d6 hip thu tolvaptan t6t qua dudng rudt.

(c) Dung moi

Dung mdi bét k¥ sir dung dugc lam dung méi (hogic méi trudng 16ng) duoc su
dung trong huyén phi dé sir dung qua dudng miéng theo sang ché, mién né 13 dung

méi duoc dung. Dung méi ndy thuong 13 nude (nude tinh khiéf).

Luong dung mdi trong huyén phi ding qua dudng miéng c6 thé duoc didu
chinh pht hop theo luong céc thanh phén khéc. Vi du, luong dung méi thuong 13 20
dén 99% trong luong, t5t hon, néu 14 20 dén 80% trong luong, t6t hon nita, néu nam
trong khoang tir 30 dén 70% trong luong, van tt hon nita, néu nim trong khoang tir 40
dén 65% trong luong, con tét hon nita, néu nam trong khoang tir 40 dén 60% trong
lugng, va dac biét t6t hon, néu nim trong khoang tir 45 dén 60% trong lugng, theo téng

trong lwong ciia huyén phi diing qua dudng miéng,
(d) T4c nhén tao huyén phi

Huyén phu ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé con chira (d) tic nhan

tao huyén phu.

Khéng ¢6 giéi han cu thé ddi véi tie nhan tao huyén phty, mién 13 téc nhan tao
huy@n phti c6 thé tao huyén phi cac hat chira tolvaptan v6 dinh hinh trong dung méi. Vi
du v& tic nhén tao huyén phi gdm cé chdt don, nhu gdm xanthan, gém gellan,
carrageenan, polyme carboxyvinyl, va natri carboxymetyl xenluloza. Céc chét nay cb
thé st dung riéng 1€, hodc két hop hai hodc nhiéu chét. Cu thé, gom xanthan va gém

gellan dugc uu tién, va gém xanthan dugc wu tién hon.
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Luong téc nhén tao huyén phtl thudng 13 0 dén 5% trong luong, tbt hon nita,
néu ndm trong khoang tir 0,05 dén 2% trong luong, tdt hon nita, néu nim trong khoéng
tir 0,1 dén 2% trong lwong, van t6t hon nita, néu nim trong khoéang tir 0,1 dén 1% trong
luong, va dac biét t8t hon nfta, néu ndm trong khoang tir 0,3 dén 0,8% trong lugng, theo

tdng trong luong ctia huyén ph ding qua dudng miéng,

Viée bd sung tac nhan tao huyén phi (d) (cu thé, chat d6n) vao huyén phi ding
qua dudng miéng theo sang ché cho phép su két tinh tolvaptan v6 dinh hinh con bi kim
ham hodc bi 1am cham. Hon nita, cic hat chira tolvaptan vo dinh hinh c6 thé duge phan
tan ddng déu, va su phan tan nay c6 thé dugc duy tri (cai thién d6 6n dinh cia huyén
phtt). Cu thé hon, ngay ca sau khi huyén pht ding qua dudng miéng dugc gitr yén
trong thoi gian dai, sy phén tan nay cua huyén pht ding qua dudng miéng c6 thé duoc
duy tri. Pidu nay cho phép su phan bd dong déu cac hat chira tolvaptan vo dinh hinh
trong huyén phil ding qua dudng miéng duoc duy tri ma khong lam phén tan trd lai (vi
du, 14c) huyén pht ding qua duong miéng. Do d6, luong d3 dinh tolvaptan c6 thé dugc
can va dugc ding theo céch don gian bing cach do huyén phi d& ding theo duong

miéng theo thé tich.
(¢) Chét 1am ngot
Huyén pht ding qua dudng miéng theo séng ché con chira (e) chét 1am ngot.

Vi du vé cht 1am ngot bao gdm dudng va/hodc ruou dudng. Vi du cu thé vé
chét 1am ngot bao gém manitol, sorbitol, xylitol, maltitol, erythritol, sucroza, sucraloza,
aspartam, kali acesulfam, sacarin, thaumatin, dich chiét tir ciy cO ngot, trehaloza,
lactoza, maltoza, glucoza, glyxerin, va chét tuong tu. Nhitng chét nay co thé duoc str
dung riéng 1€, hodc két hop hai hodc nhiéu chét, Trong s céc chét nay, sorbitol, xylitol,
sucroza, va sucraloza duoc uu tién; va sorbitol, xylitol, va sucraloza dugc wu tién hon.
Vi du vé su két hop hai hoic nhidu chat 1am ngot bao gbm su két hop gifta sorbitol va
sucraloza; su két hop gifta xylitol va sucraloza; su két hop gifta sorbitol va xylitol; sw

két hop giit sorbitol, sucraloza va xylitol; va su két hop tuong tur.

Luong chét lam ngot thudng 13 0 dén 70% trong luong, t6t hon, néu ndm trong
khoéng tir 10 dén 60% trong luong, tot hon nita, néu nam trong khoang tir 20 dén 60%
trong Iwong, va dic biét it hon, néu nam trong khoang tir 30 dén 50% trong luong,
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theo tdng trong luong ctia huyén pht ding qua dirdng miéng.
(f) Céc thanh phan khéc

Huyén pht ding qua dudng miéng theo sing ché c6 thé con chira (f) mét hosc
nhiéu thanh phan duoc dung khéc, nhu téc nhan didu chinh do pH, chit bao quén, chét

lam On dinh, va tac nhan tao huong vi, néu can.

Luong mbi thanh phan nay thuong 13 0 dén 5% trong luong, t6t hon, néu nim
trong khoang tir 0,01 dén 5% trong lugng, 6t hon nita, néu ndm trong khoéng tir 0,02
dén 1% trong lwong, va dic biét tot hon, néu nim trong khoang tir 0,02 dén 0,5% trong

luong, theo tdng trong lwong clia huyén pht ding qua dudng miéng.

T4c nhéan diéu chinh d6 pH ¢6 thé duoe sir dung theo luong di dé diéu chinh
d6 pH ctia huyén phi dén pham vi khoang 3 dén khoang 4, va tt hon, néu nim trong
khoang tir 3,2 dén 3,8. P& diéu chinh d6 pH dén do pH mong mudn, hodc bazo hodc
axit c6 thé duoc sir dung. Néu do pH phai ha xudng, tac nhan didu chinh do pH 14 axit
(vi du, axit clohydric, axit phosphoric, axit axetic, axit xitric, axit tartaric, va axit tuong
tur; tdt hon, néu 14 hydrat cta axit xitric) ¢6 thé dugc st dung. Néu d6 pH phai ting 1én,
tc nhan diéu chinh d6 pH la bazo (vi dy, natri hydroxit, kali hydroxit, canxi cacbonat,
magie oxit, magie hydroxit, va cht twong tu; t5t hon, néu 13 natri hydroxit) c6 thé duogc

stir dung.

Vi du vé chét bao quén bao gdm axit benzoic; natri benzoat; mudi amoni bac
bén, nhu benzalkoni clorua, va benzethoni clorua; hop chét cation, nhu clorthexidin
gluconat; p-hydroxybenzoat, nhu metyl p-hydroxybenzoat, etyl p-hydroxybenzoat, va
propyl p-hydroxybenzoat; hop chit rugu, nhu clobutanol va rugu benzylic; natri
dehydroaxetat; thimerosal; va chét trong tir. Natri benzoat 13 duoc wu tién.

Vi du vé chit 1am bn dinh bao gdm natri edetat (EDTA-Na), va chét tuong tu.

Vi du vé tac nhén tao huong vi bao gém tao huong anh dao, va tuong tu.
Phuong 4n uu tién ctia huyén pht ding qua dudng miéng

Phuong 4n uu tién ctia huyén phi ding qua duong miéng theo sang ché, vi du
14 huyén phti dé sir dung qua dudng miéng chira

(a) hat chira tolvaptan v6 dinh hinh: 0,01 dén 5% trong luong (tét hon, néu nim
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trong khodng tir 0,02 dén 2% trong lwong, t6t hon nita, néu nidm trong khoéng tir 0,05
dén 1% trong luong, va dac biét t6t hon, néu nim trong khoang tir 0,05 dn 0,5% trong

luong),

(b) HPMC: 0,1 dén 25% trong Iuong (t5t hon, néu nim trong khoang tir 0,1
dén 10% trong luong, t6t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,1 dén 5% trong lwong,
t4t hon nita, néu nim trong khodng tir 0,1 dén 4% trong lugng, va déc biét t6t hon, néu
nam trong khoang tir 0,1 dén 3% trong lugng; hoic theo phuong 4n khéc, 0,1 dén 25%
trong lugng, t6t hon nfta, néu nim trong khoang tir 0,2 dén 10% trong luong, t6t hon
nita, néu nim trong khoéng tr 0,3 dén 5% trong lugng, van tdt hon nita, néu ndm trong
khoang tir 0,5 dén 5% trong luong, va dac biét t6t hon, néu nam trong khoang tir 0,5
dén 4% trong luong),

(c) dung mdi: 20 dén 99% trong huong (t5t hon, néu nim trong khoang tir 20
dén 80% trong luong, ot hon nita, néu nim trong khoang tir 30 dén 70% trong luong,
van t8t hon nira, néu nim trong khbéng tir 40 dén 65% trong luong, con t6t hon nita,
néu nim trong khoang tir 40 dén 60% trong luong, va dic biét tot hon néu nim trong

khoéng tir 45 dén 60% trong luong),

(d) tac nhan tao huyén phi: 0 dén 5% trong luong (t5t hon, néu nim trong
khoéng tir 0,05 dén 2% trong luong, t4t hon nita, néu ndm trong khoang tir 0,1 dén 2%
trong luong, van tdt hon nita, néu nam trong khoang tir 0,1 dén 1% trong luong, va dac

biét t6t hon, néu nim trong khoang tir 0,3 dén 0,8% trong luong),

(e) chét lam ngot: 0 dén 70% trong lugng (t5t hon, néu ném trong khoang tir 10
dén 60% trong luong, t6t hon nira, néu nam trong khoéng tir 20 dén 60% trong luong,
va dac biét tbt hon, néu ndm trong khoang tir 30 dén 50% trong luong), va

(f) mot hodic nhidu thanh phan dirgce dung khac: 0 dén 5% trong Iuong (tdt hon,
néu nam trong khoang tir 0,01 dén 5% trong luong, t6t hon nita, néu nam trong khoang
tir 0,02 dén 1% trong lwong, va dac biét t4t hon, néu nam trong khoang tir 0,02 dén
0,5% trong lrong) méi thanh phin,

theo tdng trong luong cia huyén phtl ding qua duong miéng.

Theo céch khac, luong cia mdi thanh phan trong huyén phi ding qua dudng
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miéng c6 thé duoc thé hién nhu dudi day. Vi du, ché phim chia:
twong tmg véi 1 phan trong luong (a) hat chira tolvaptan v6 dinh hinh,

(b) HPMC: 0,1 dn 30 phén trong luong (tdt hon, néu ndm trong khoéng tir 0,1
dén 25 phén trong luong, t6t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,5 dén 10 phén trong

luong),

(¢) dung méi: 100 dén 1000 phén trong Irong (t5t hon, néu nim trong khoang
tlr 100 dén 600 phén trong luong, va tbt hon nita, néu ném trong khodng tir 200 dén 500
phén trong luong),

(d) tAc nhén tao huyén phi: 0 dén 50 phan trong luong (tdt hon, néu nim trong
khoang tir 0 dén 10 phan trong luong, va bt hon nita, néu nam trong khoang tir 1 dén 5
phn trong luong),

(e) chét 1am ngot: 0 dén 500 phan trong luong (t6t hon, néu nidm trong khoang
tr 100 dén 400 phan trong luong), va

(f) mdt hodic nhiéu thanh phan duoc dung khéc: 0 dén 40 phan trong lwong (tt
hon, néu ndm trong khoang tir 0 dén 10 phan trong luong, t6t hon nita, néu nim trong
khoang tix 0,1 dén 3 phén trong lwong) mdi thanh phén,
c6 thé duoc dé cap.

Phuong phap bao ché huyén phi ding qua duong miéng

Huyén phtl ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé duoc tao ra bing cich
tron cac thanh phan duoc mé ta & trén, tirc 13, () hat chira tolvaptan v dinh hinh, (b)
HPMC, va (c¢) dung moi cung voi (d) tdc nhén tao huyén pht, () chét lam ngot,
vahoic (f) mot hodc nhidu thanh phan duge dung khéc, néu can. Huyén phit dong nhit
c6 thé duoc tao ra bing cach st dung phuong phap tron da biét, nhu khudy, lic, va bic
xa bang song siéu am, sau khi c4c thanh phén nay duogc bd sung.

Vi du uu tién v& phuong phap diéu ché bao gdbm phuong phép trong d6 céc hat
chira tolvaptan v6 dinh hinh duoc phén tan ddng déu (duoc tao huyén phi) trong huyén
pht nuéce chtra hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) hodc dung dich nudc chira
HPMC.
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Vi du cu thé vé phuong phép nay bao gdm phuong phap trong d6 HPMC dugc
bd sung vao nude tinh khiét ciing véi, chét 1am ngot, tic nhan tao huyén phi, chét bao
quén, chit 1am 6n dinh, va/hodic tc nhén tao huong vi, néu cin, dé tao ra huyén phu
nudc hodc dung dich nudc, va cce hat chira tolvaptan v6 dinh hinh dugc bb sung vao do
va duge phin tan dong déu (duoc tao huyén phu).

Cu thé hon, vi du, phuong phép duéi day c6 thé duoc d& cap: phuong phép bao
gdm céc budc:

(1) lam phén tén chét Jam ngot v tic nhan tao huyén phtl trong nude tinh khiét,
khuAy hén hop nay & nhiét d6 79 dén 85°C trong 0,5 dén 3 gidr dé thu duoc dung dich
ddng nhét, va sau d6 1am ngudi dung dich dén nhiét d6 27 dén 33°C;

(2) bb sung va hoa tan chit bao quan va chét 1am n dinh trong nude tinh khiét
mot cach riéng 1€;

(3) bd sung va hoa tan hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) va tic nhin
diéu chinh d6 pH trong nudc tinh khiét mét cach riéng r8;

4) bd sung dung dich cta budc (2), dung dich clia bude (3), va tac nhén tao
hwong vi vao dung dich cta bude (1), va 1am ngudi hdn hop niy dén nhiét d6 4 dén
10°C cung vé6i khudy trong 0,5 dén 3 gid; va

(5) bd sung céc hat chia tolvaptan v6 dinh hinh vao huyén phii nuéc hoic dung
dich nuéc thu duoc & bude (4), khudy hdn hop nay & nhiét d6 4 dén 10°C trong 0,5 dén
3 gidy, va 1am phan tan dong déu c4c hat nay.

Luong mdi thanh phan c6 thé duoc diéu chinh d& luong ciia mdi thanh phin
ndy trong huyén phit cudi ciing 1a nim trong gii han néu trén.

D6 pH ctia huyén phil ding qua duong miéng sau khi didu ché thudng 1a
khoang 3 dén khoang 4, va t6t hon, néu nim trong khoang tir 3,2 dén 3.8.

Huyén pht ding qua dudng miéng theo séng ché chira (a) céc hat chira
tolvaptan v6 dinh hinh, (b) hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), va (c) dung moi.

Chét phén tin (huyén phtt) chita cac hat trong dung mdi chita HPMC cé thé
lam su két tinh tolvaptan vo dinh hinh bi kim ham hodc bi ldm chém. Ngoai ra, su két
tinh tolvaptan v6 dinh hinh c6 thé con bi kim ham hoic 1am chim béng c4ch dit Tuong
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HPMC 13 0,1 dén 25% trong luong theo téng trong luong cia huyén phu ding qua
dudng miéng. Tir d6, d6 hoa tan tolvaptan cao va d6 hép thu tolvaptan t&t qua duong
rudt c6 thé dugc duy tri 6n dinh.

Hon nita, ngoai kim ham su két tinh, viéc bd sung tac nhan tao huyén phu (chét
d6n) 1am cho céc hat chira tolvaptan v6 dinh hinh duoc phan tin dong déu trong huyén
pht, va cho phép su phén tan duy tri 6n dinh.

Huyén phi ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé thudng duoc st dung

dudi dang siro, cu thé 13 siro ¢ str dung trong nhi khoa.

Huyén pht ding qua dudng miéng theo sang ché 6 thé duoc tao ra bing cach
didu ché ché phim rén dé st dung theo dudng miéng (vi du, siro khd) thanh huyén phi

ding qua duong miéng dugce mo ta & trén khi sir dung.
2. Phuong phap st dung

Ché phém theo sang ché lién quan dén huyén phit ding qua duong miéng (cu
th8, siro) va ché phim rén dé sir dung theo dudng miéng (cu thé, siro khd, v.v.). Huyén
phu ding qua duong miéng c6 thé duoc ding theo dudng miéng dbi v6i ngudi. Ché
phém rén dé st dung theo dudng miéng duoc tao huyén phu trong dung mo6i khi sir
dung (vi dy, nudc) 8 tao ra huyén phti diing qua duong miéng theo séng ché, va huyén

phil ndy c6 thé duoc st dung theo duong miéng dbi véi nguoi.

Ché phdm theo séng ché 6 thé thé hién hiéu qua chdng ting 4p mach cia
tolvaptan. Do do, bénh gidm natri huyét, bénh than da nang, sur giit dich co thé do suy
tim, su gift dich co thé do xo gan c6 thé duoc ngin ngira, 1am giam, hoic didu tri bing
c4ch cho bénh nhan cin ngan nglra, lam giam, hodc diéu tri bénh gidm natri huyét, bénh
than da nang, gift dich co thé do suy tim, gift dich co thé do xo gan, v.v. ding theo
dudng miéng ché phdm nay (mAu). Do do, ché phdm nay c6 thé duoc st dung lam
thubc dé ngin ngira, 1am giam, hodic didu trj bénh gidm natri huyét, bénh than da nang,

giit dich co thé do suy tim, gitt dich co thé do xo gan.

Liéu ding ché phém dé sir dung theo dudng miéng theo séng ché duoc chon
phu hgp theo ché db liéu luong, tudi va gidi tinh cua bénh nhén, sy nghiém trong ca

bénh, va cc didu kién khac. Tolvaptan thuong duge st dung theo dudng miéng véi
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luong ndm trong khoang tir 0,001 dén 100 mg/kg (trong luong co thé)/ngay, tét hon,
néu ndm trong khoéng tir 0,01 dén 10 mg/kg (trong luong co thé)/ngay trong mdt hoic
nhiéu lan ding theo dudng miéng.

Vi lidu diing thay ddi theo cac didu kién khac nhau, nén lidu ding thip hon gi6i
" han trén c6 thé da do, va c6 thé can lidu dimg cao hon gi6i han trén .

Ché pham theo séng ché c6 thé duoc st dung dudi dang siro, siro khé, v.v., dic
biét tdt hon, néu dudi dang siro hoic siro khé cho tré nhd.

Vi du thue hién sing ché

Duéi day, sang ché duoc giai thich mét cach cu thé bang cach sir dung céc vi
dy; tuy nhién, sang ché khong bi giéi han & cc vi du nay hogc theo cach nay.
Vi du thtr nghiém 1 (Thir nghiém hoa tan ché phim)

Vi du didu ché 1A (Huyén phi: chi ¢ nude tinh khiét)

Céc hat (0,15g) (san phadm duoc sy phun; bot tolvaptan SD (d3 dugc sdy
phun)) chira tolvaptan v6 dinh hinh gdm ¢6 tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza
(HPC; HPC-SL, duoc san xuét béi Nippon Soda Co., Ltd., nhu dusi ddy) theo tj 1&
trong luong 14 2:1 dugc bd sung vao nude tinh khiét (100g), va duoc 1am phén tin bang
cach khudy déu.

Vi du diéu ché 1B (Huyén phu: 20% xylitol)

Xylitol (20g) duoc bd sung vao nude tinh khiét (80g), va duoc hoa tan bing
cach khudy déu. Céc hat (0,15g) (sén phim duoc siy phun; bét tolvaptan SD) chira
tolvaptan v6 dinh hinh bao gbdm tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL)
theo ty 18 trong luong 13 2:1 duoc bd sung vao dé, va dugc lam phén tan bang cach
khudy déu.

Vi du didu ché 1C (Huyén phi: 5% HPC)

Hydroxypropyl xenluloza (5g) (HPC; HPC-SL) duoc bd sung vao nude tinh
khiét (95g), va dugc hoa tan bang cach khudy déu. Céc hat (0,15g) (san phim duoc siy
phun; bdt tolvaptan SD) chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm tolvaptan va
hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1 trong Iuong 1a 2:1 duoc bd sung
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vao d6, va duoc lam phén tan bang cach khudy déu.
Vi du diéu ché 1D (Huyén phi: 5% HPMC)

Hydroxypropylmetyl xenluloza (5g) (HPMC; hypromelloza 2910 dugc san
xuAt bdi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) duoc bd sung vao nude (95g), va duoc hoa tan
bang céch khudy déu. Tolvaptan v6 dinh hinh (0,15g) (sén pham duoc sy phun; bot
tolvaptan SD) chira tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1&
trong luong 2:1 duge b sung vao, va duoc lam phan tan bing cach khudy déu.

Ché phém tao ra theo c4c vi du didu ché 1A dén 1D duoc luu gitt & nhiét d6
40°C trong 4 tuln, va thir nghiém hoa tan duoc tién hanh theo phuong phép thir hai
(phuong phép canh khudy) ctia thir nghiém hoa tan theo dugc dién Nhat Ban. Fig. 1 thé
hién céc két qua.

Maoi truong hoa tan: dung dich nude natri lauryl sulfat (SLS) 0,22%, 900ml

Phuong phép do ludong: Su khéc nhau v& muc hép thu & budc séng 268nm va bude
séng 350nm

Téc d6 quay cia canh khudy: 50 vong/phut

S8 mau: n=1

Anh chup qua kinh hién vi phan cuc (x 100) ciia ché phim & c4c vi du didu ché
1C va 1D sau khi luu gift duoc chup. Fig. 2 thé hién cac két qua.

Fig. 1 cho thdy 1a chi huyén phii chtra HPMC & vi du diéu ché 1D cho thiy
khéng c6 su giam vé tbe d6 hoa tan sau khi luu gift & nhiét d6 40°C trong 4 tuan. Fig. 2
cho théy 12 Iwong 16n tolvaptan tinh thé duoc nhin thiy trong huyén phi & vi du diéu
ché 1C sau khi Iuu giff; tuy nhién, khong c6 tolvaptan tinh thé dugc thy trong huyén
pht & vi du diéu ché 1D. Pidu nay bac 16 réng sur bd sung HPMC vao huyén phi ¢6 thé
tic ché sur két tinh tolvaptan v6 dinh hinh.

Vi du thir nghiém 2 (Thtr nghiém hoa tan ché pham)
Vi du diéu ché 2A (Huyén phui: khéng bd sung HPMC)

Xylitol (80g) va gém gellan (0,2g) dugc bd sung vao nude tinh khiét (79,5g),
va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,4g) va natri
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edetat (EDTA-Na) (0,02g) duoc bd sung riéng r& vao nudc (9,58g), va duoc hoa tan
bang cach khudy déu (dung dich B). Hydrat cia axit xitric (0,6g) duoc bd sung riéng 1&
vao nude (29,4g), va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bd sung
dung dich B va dung dich C vao dung dich A, va khudy déu hdn hop nay, cac hat (0,3g)
(sén phim d3 dugc siy phun; bt tolvaptan SD) chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gém
tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1€ trong lugng la 2:1

duoc b sung vao d6, va duoc 1am phén tan bing cach khudy déu.
Vi du diéu ché 2B (Huyén ph: 0,1% HPMC)

Xylitol (80 g) va gom gellan (0,2g) duge bd sung vao nude tinh khiét (79,5g),
va duge hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,4g) va natri
edetat (EDTA-Na) (0,02g) duoc bd sung riéng r& vao nude (9,58g), va duoc hoa tan
bing cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (0,2g) (HPMC;
hypromelloza 2910) va hydrat ctia axit xitric (0,6g) dugc bd sung riéng 18 vao nudc
(29,2g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Sau khi b sung dung
dich B va dung dich C vao dung dich A, va khudy déu hén hop nay, cc hat (0,3g) (sin
pham duoc siy phun; bét tolvaptan SD) chira tolvaptan vé dinh hinh bao gdm tolvaptan
va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo t 18 trong luong 14 2:1 dugc bd

sung vao d6, va duoc 1am phén tén bing cach khudy déu.
Vi du diéu ché 2C (Huyén phu: 0,3% HPMC)

Xylitol (80g) va gdm gellan (0,2g) dugc bd sung vao nudc tinh khiét (79,5g),
va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,4g) va natri
edetat (EDTA-Na) (0,02g) duoc bd sung riéng & vao nude (9,58g), duoc hoa tan bing
cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (0,6g) (HPMC;
hypromelloza 2910) va hydrat cta axit xitric (0,6g) dugc b sung riéng & vao nudc
(28,8g), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bd sung dung
dich B va dung dich C véao dung dich A, va khudy déu hén hop nay, cc hat (0,3g) (sin
phim di dugc siy phun; bot tolvaptan SD) chita tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm
tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1€ trong lugng 1a 2:1

duoc bd sung vao d6, va duge lam phan tin bing céch khudy déu.

Vi du diéu ché 2D (Huyén pht: 1,0% HPMC)
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Xylitol (80g) va gbm gellan (0,2g) duoc bd sung vao nude tinh khiét (79,5g),
va duge hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,4g) va natri
edetat (EDTA-Na) (0,02g) dugc bd sung riéng 1& vio nudc (9,58g), va duoc hoa tan
bang cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (2g) (HPMC;
hypromelloza 2910) va hydrat ctia axit xitric (0,6g) dugc bd sung riéng r€ vao nudc
(27 ,4g), va dugc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bd sung dung
dich B va dung dich C véo dung dich A, va khudy déu hén hop nay, céc hat (0,3g) (sén
phém siy phun; bt tolvaptan SD) chita tolvaptan v& dinh hinh bao gdm tolvaptan va
hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1é trong Iuong 1a 2:1 dwoc bd sung

vao d6, va duoc 1am phén tan bang cach khudy déu.

Béang 1 thé hién thanh ph?m cAu tao cla ché phém duoc tao ra trong cac vi du

diéu ché 2A dén 2D. Tét c c4c con sd duoc thé hién theo % trong luong.

Béng 1
| Vidudiéuché | Vidudiéuché | Vidu diéuché | Vidu dieu ché
Thanh phén 2A 2B 2C 2D
0% HPMC | 0,1% HPMC | 03%HPMC | 1,0% HPMC
Bot tolvaptan 0.15 0.15 0.15 0.15
SD
Xylitol 40,00 40,00 40,00 40,00
HPMC 0,00 0,10 0,30 1,00
Gom gellan 0,10 0,10 0,10 0,10
Natri benzoat 0,20 0,20 0,20 0,20
EDTA2Na 0,01 0,01 0,01 0,01
Hydrat cia 0.30 0.30 030 0.30
axit xitric
Nude tinh
ks 59,24 59,14 58,94 58,24
Téng 100,00 100,00 100,00 100,00

Ché phém dugc tao ranhu vay & cac vi du diéu ché 2A dén 2D duogc dua di thir
nghiém hoa tan theo phuong phép thir hai (phuong phép canh khudy) cta thir nghiém
hoa tan theo Duogc dién Nhat Ban, (i) ngay sau khi dugc tao ra, va (i) sau 8 tudn hwu gilt
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theo chu ky nhiét d6 4 dén 40°C mdi ngay (dwoc luu gift & nhiét d6 4°C trong 12 gidy va
40°C trong 12 gi mbi ngay). Céc diéu kién ciia thir nghiém hoa tan gidng nhu céc diéu
kién trong vi du thir nghiém 1. (i) theo Fig. 3-1 va (ii) theo Fig. 3-2 thé hién c4c két qué.
Fig, 3-1 va Fig. 3-2 cho thiy sur giam tdc d6 hoa tan cia tolvaptan v6 dinh hinh
khong thiy trong huyén phi (cac vi du didu ché 2B, 2C, va 2D) chira 0,1 dén 1,0%
HPMC, ngay c4 sau khi Iuu gift theo chu k nhiét d6 4 dén 40°C mbi ngay trong 8 tudn.
Nguoc lai, trong huyén phtr (vi du didu ché 2A) khong c6 HPMC, sur giam toc d6 hoa
tan khong thdy ngay sau khi tao ra; tuy nhién, su giam dang ké tdc d6 hoa tan duge thdy

sau 8 tudn luu gift.

Hinh chup qua kinh hién vi phén cuc (x 100) ciia ché phdm & cac vi du diéu
ché 2A va 2B sau khi luu gift duoc chup. Fig. 4 thé hién cac két qua.

Fig. 4 cho thdy luong 16n tolvaptan tinh thé duoc thay trong huyén phu cua vi
du didu ché 2A sau khi luu gift; tuy nhién, khong c6 tolvaptan tinh thé duoc thiy trong
huyén phi cta vi du didu ché 2B (diéu nay ciing ding véi vi du diéu ché 2C va 2D).
Didu nay boc 16 ring sy bd sung 0,1 dén 1,0% HPMC vio mdi huyén phi ¢6 thé e ché
su két tinh tolvaptan vo dinh hinh.

Vi du thir nghiém 3 (g6m xanthan duoc st dung thay cho gém gellan trong huyén pht)
Vi du didu ché 3A (Huyén ph: 0,5% gom xanthan)

Xylitol (80g) va gdm xanthan (1g) duoc bd sung vao nude tinh khiét (78,7g),
va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,4g) va natri
edetat (EDTA-Na) (0,1g) duogc bd sung riéng 1& vao nude (9,5g), va dugc hoa tan bing
cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (0,6g) (HPMC;
hypromelloza 2910) va hydrat ciia axit xitric (0,6g) dugc bd sung riéng & vio nudc
(28,8g), va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bd sung dung
dich B va dung dich C vao dung dich A, va khudy déu hdn hop nay, céc hat (0,3g) (sén
phim duoc sy phun; bt tolvaptan SD) chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm tolvaptan
va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1€ trong lugng 1a 2:1 dugc bd

sung vao dé, va duge phén tan bing cach khudy déu.

Béang 2 thé hién thanh phén chu tao cia ché phém dugc tao ra trong vi du diéu
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ché 3A. T4t ca cac con s6 duge thé hién theo % trong luong.

Béang 2
Thanhphdn | o) st
Bot tolvaptan SD 0,15
Xylitol 40,0
HPMC 0,30
GOm xanthan 0,50
Natri benzoat 0,20
EDTA2Na 0,05
Hydrat cia axit xitric 0,30
Nuée tinh khiét 58,5
Téng 100,0

Ché phim duoc tao ra nhw thé & vi du diéu ché 3A dugc dua di thir nghiém hoa
tan theo phuong phép thir hai (phuong phép canh khudy) ctia thir nghiém hoa tan theo
duoc dién Nhét Ban ngay sau khi tao ra, va sau 8 tudn va 12 tuan luu gift theo chu ky
nhiét d6 4 dén 40°C mdi ngay. Céc diu kién thir nghiém hoa tan gibng nhu cic didu
kién trong vi du thir nghiém 1. Fig. 5 thé hién céc két qua.

Fig. 5 cho thiy su giam t6c d6 hoa tan cta tolvaptan v6 dinh hinh khéng thiy
trong huyén pht1 (vi du diéu ché 3A) trong d6 gbm xanthan dugc str dung thay cho gom
gellan, ngay ca sau khi luu gift theo chu ky nhiét 46 4 dén 40°C mdi ngay trong 12 tuan.

Anh chup qua kinh hién vi phan cuc (x 100) cia ché phdm & vi du didu ché 3A
sau khi luu gifr duoc chup. Fig. 6 thé hién cac két qua.

Fig. 6 cho théy tolvaptan tinh thé khong thy trong huyén phi & vi du didu ché
3A sau khi luu gitr. Diéu nay bdc 16 ring su két tinh tolvaptan v6 dinh hinh bj trc ché
trong huyén pht trong d6 gém xanthan dugc sir dung thay cho gém gellan.

Vi du thir nghiém 4 (Panh gia HPMC va HPC trong c4c hat)
Vi du diéu ché 4A (Huyén pht: HPC-SD)

Xylitol (80g), sucraloza (0,4g), va gbém xanthan (1g) dugc bd sung vao nude
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tinh khiét (78,3g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(0,4g) va natri edetat (EDTA-Na) (0,04g) dugc bd sung riéng & vao nuée (9,56g), va
dugce hoa tan bing cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (1 g)
(HPMC; hypromelloza 2910) va hydrat ctia axit xitric (1g) dugc bd sung riéng & vao
nude (28,02), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bd sung
dung dich B va dung dich C vao dung dich A, v khudy déu hdn hop nay, c4c hat (0,3g)
(sén phém dugc sdy phun; bét tolvaptan SD) chtra tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm
tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910) theo ty 1€

trong luong 14 2:1 duoc bb sung vao do, va dugc phéan tan béng cach khuéy déu.
Vi du didu ché 4B (Huyén phii: HPMC-SD)

Xylitol (80g), sucraloza (0,4g), va gém xanthan (1g) dugc bd sung vao nude
tinh khiét (78,.2g), va dugc hoa tan bang céch khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(0,4g) va natri edetat (EDTA-Na) (0,04g) dugc bd sung riéng 1& vao nude (9,56g), va
duoe hoa tan bang cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (1g)
(HPMC; hypromelloza 2910) va hydrat ctia axit xitric (1g) dugc bd sung riéng 1& vio
nude (28,0g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bd sung
dung dich B va dung dich C vao dung dich A, va khudy d&u hdn hop ndy, c4c hat (0,4g)
(sin phAm d& sdy phun; bot tolvaptan SD) chira tolvaptan v& dinh hinh bao gdm
tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910) theo ty 1&

trong luong 13 1:1 duoe bd sung vio d6, va duge 1am phén tin bing cach khudy déu.

Béng 3 thé hién thanh phén cAu tao cta ché phdm duoc tao ra trong cdc vi du

didu ché 4A va 4B. Tt ca cic con sd duoc thé hién theo % trong luong.
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Béng 3
. 5 Vi du diéu ché 4A Vi du diéu ché 4B
Thanh phan (HPC-SD) (HPMC-SD)
Bot tolvaptan SD 0.15 .
(Tolvaptan:HPC=2:1) ’
Bét tolvaptan SD . 0.20
(Tolvaptan:HPMC=1:1) ’
Xylitol 40,00 40,00
Sucraloza 0,20 0.20
G6m xanthan 0,50 0,50
HPMC 0,50 0,50
Natri benzoat 0,20 0,20
EDTA -2Na 0,02 0,02
Hydrat ctia axit xitric 0,50 0,50
Nuéc tinh khiét 57,93 57,88
Téng 100,00 100,00

Ché phém duoc tao ra nhu thé & vi du diéu ché 4A va 4B duoc dua di thir
nghiém hoa tan theo phuong phép thir hai (phuong phap canh khudy) ctia thir nghiém
hoa tan theo Duoc dién Nhat Ban ngay sau khi tao ra, va sau 4 tuan va 8 tudn luu gift &

nhiét do 40°C. Céc didu kién thir nghiém hoa tan gibng céc didu kién trong vi du thir

nghiém 1. Cac Fig, 7 va 8 thé hién céc két qua.

Céc Fig. 7 va 8 cho thdy su két tinh tolvaptan v6 dinh hinh bi tGc ché c6 hiéu
qué trong huyén pht chira cac hat bao gdm tolvaptan v dinh hinh chita HPC, va huyén
pht chira céc hat bao gom tolvaptan v6 dinh hinh chita HPMC sau 4 tuan huu gitt &
nhiét d6 40°C. Cu thé, huyén phi chira cc hat bao gdm tolvaptan vé dinh hinh chira
HPMC dugc x4c nhéan 14 c6 thé duy tri tolvaptan vo dinh hinh ctia n6 khoang hai lan

mién 13 huyén phti ndy chita céc hat bao gdm tolvaptan v6 dinh hinh chira HPC.

Vi du thir nghiém 5 (su hoa tan va bién dang PK)
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Vi du diéu ché 5A (Vién, 3,75mg)

Céc hat (28,2g) (sén pham d4 duoc siy phun; bot tolvaptan SD) chita tolvaptan
vd dinh hinh bao gbm tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo t 16
trong luong 14 2:1, lactoza (291,9g), tinh bét ngd (50,0g), va xemluloza tinh thé (50,0g)
duoc trén. Hon hop thu duge duge dua vao may sy tao hat ting hoa long tréng quay
(duoc san xudt béi Powrex Corporation, Multiplex MP-01). Bang cach st dung dung
dich nudc 5 % trong lugng/trong lugng hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-L)
(200g), su tao hat tﬁng hoa léng va lam khé dugc tién hanh dé thu dugc cic hat.
Hydroxypropyl xenluloza (LH-11) ¢6 muc thé thip (22,5g) va magie stearat (5,0g)
duoc trdn véi cée hat thu duge dé tao ra céc hat @ tao vién nén. Bing cach ding may
tao vién lién tuc quay (sén xuét boi Kikusui Seisakusho Ltd., 122HUK-AWC) & &p suét
* tao vién 1.000kg va s vong quay 40 vong/phtit, cac hat dugc tao thanh dang hai chiéu
c6 duong kinh 6 mm va trong lugng khodng 91,5mg, bao gdm 3,75mg tolvaptan.

Vi du diéu ché 5B (Huyén phu: bot HPC-SD + 0,1% gom gellan)

Xylitol (80g) va gom gellan (0,2g) duoc bd sung vio nude tinh khiét (79,5g),
va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,4g) va natri
edetat (EDTA-Na) (0,02g) duoc bd sung riéng & vao nude (9,58g), va duoc hoa tan
bing cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (0,6g) (HPMC;
hypromelloza 2910) va hydrat cta axit xitric (0,6g) dugc bd sung riéng 18 vao nudc
(28,82), va dugc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bd sung dung
dich B va dung dich C vao dung dich A, va khudy déu hén hop nay, c4c hat (0,3g) (sén
phdm da duoc sdy phun; bot tolvaptan SD) chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gém
tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1€ trong luong la 2:1
duoc bd sung vao d6, va duge [am phén tin bing cach khudy déu.

Vi du diéu ché 5C (Huyén phi: bst HPC-SD + 0,5% g6m xanthan)

Xylitol (80g), sucraloza (0,4g), va gom xanthan (1g) dugc bd sung vao nude
tinh khiét (78,3g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(0,4g) va natri edetat (EDTA-Na) (0,04g) dugc b6 sung riéng 18 vio nude (9,56g), va
duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (1g)
(HPMC; hypromelloza 2910) va hydrat cta axit xitric (1g) dugc b6 sung riéng 18 vao
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nude (28,0g), va duge hoa tan bang cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bb sung
dung dich B va dung dich C vao dung dich A, va khudy déu hdn hop nay, cac hat (0,3g)
(sin phim d3 duogc sy phun; bt tolvaptan SD) chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm
tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1€ trong luong 2:1 dugc

bd sung vao dé, va duoc lam phén tan bang cach khudy déu.
Vi du diéu ché 5D (Huyén phui: bot HPMC-SD + 0,5% gdm xanthan)

Xylitol (80g), sucraloza (0,4g), va gébm xanthan (1g) dugc bd sung vao nude
tinh khiét (78,2g), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(0,4g) va natri edetat (EDTA-Na) (0,04g) dugc bd sung riéng r& vao nuée (9,56g), dirge
hoa tan bing cach khudy d&u (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (1g)
(HPMC; hypromelloza 2910) va hydrat cta axit xitric (1g) dugc bd sung riéng 18 vao
nude (28,0g), va duge hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Sau khi bb sung
dung dich B va dung dich C vao dung dich A, va khudy déu hdn hop nay, cc hat (0,4g)
(sén pham dugc séy phun; bot tolvaptan SD) chia tolvaptan v6 dinh hinh bao gém
tolvaptan va hydroxypropyl xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 1€ trong Iuong 1:1 dugc

bd sung vao d6, va dugc 1am phén tan bang cach khudy déu.

Bang 4 thé hién thanh phan ciu tao ciia ché pham duoc tao ra ¢ cac vi du diéu

ché 5B dén 5D. tht c& céc sb liéu duoc thé hién theo % trong luong.
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Bang 4
Vi dy dibu ché 5B | Vidudiduchésc| V1w diuche
0 o of 5D
0,1% 0,5% gbm A
A 0,5% gébm
\ X Gom gellan duoc xanthan
Thanh phan LA A o xanthan
luu gilt 6 nhi€t d6 | duoc luu gilt & duoe Tuu oift &
2dén8°Ctrong2 | mhigtdo2dén | 08 L
tudn 8°C trong 2 tuan €440 2 den
8°C trong 2 tuan
B6t tolvaptan SD _
(Tolvaptan:HPC=2:1) 0,15 0,15
Bot tolvaptan  SD _ _ 020
(Tolvaptan:HPMC=1:1) ’
Xylitol 40,0 40,0 40,0
xucraloza — 0,20 0,20
Gom gellan 0,10 — -
GOm xanthan — 0,50 0,50
HPMC 0,30 0,50 0,50
Natri benzoat 0,20 0,20 0,20
EDTA2Na 0,01 0,02 0,02
Hydrat ciia axit xitric 0,30 0,50 0,50
Nudc tinh khiét 59,1 57,9 57,9
Téng 100,0 100,0 100,0
(1) Bién dang hoa tan

Sau khi ché phim duoc tao ra nhur thé & vi du didu ché 5A duoc luu gift & nhiét

dd trong phong trong 2 ndm, hodc sau khi ché phim duoc tao ra nhu thé & vi du didu
ché 5B dén 5D duoc luu gift & nhiét d6 2 dén 8°C trong 2 tudn, thir nghiém hoa tan theo

phuong phép thir hai (phuong phap canh khudy) cta thir nghiém hoa tan theo dugc
didn Nhat Ban duoc tién hanh. Céc didu kién thir nghiém hoa tan gidng nhur céc didu
kién trong vi du thir nghiém 1. Fig. 9 thé hién céc két qua.
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Fig. 9 cho thiy su két tinh tolvaptan v6 dinh hinh bi G ché mét cach hiéu qua
va tde d6 hoa tan cao duge duy tri trong ché phim ciia cdc vi du diéu ché 5B dén 5D

theo sang ché.
(2) Bién dang PK

M3i ché phém duge tao ra nhu thé & céc vi du diéu ché 5A dén 5D duoc nap
vao trong mot vo gelatin. Ngay sau khi cho ché sin duc bi bo déi bi bét budc sir dung
theo dudng miéng nang nay, dung dich nudc HCI 0,IN duoc sir dung bat budc theo
duong miéng. 0,5, 1, 2, 3,4, 6, 8, va 12 gid sau khi str dung, khodng 0,5 mL méu dugc
thu thap tr tinh mach chan trude. MB&i méu thu duge duge cho vao mébt éng Separapid,
va gilt yén trong khoang 30 phtt ¢ nhiét d6 trong phong. Sau do tién hanh 1i tim & tdc
d6 1800 x g trong 10 phut d& thu huyét thanh. Huyét thanh thu duge dwgce lvu gift &
nhiét d bang hoiic nhé hon -20°C cho dén khi do. Nong db tolvaptan trong mdi huyét
thanh thu durgce duoc do bing LC-MS/MS.

Fig. 10 cho thdy ché phdm & cac vi du diéu ché 5B dén 5D theo séng ché cho
thiy gan nhu gidng bién dang PK ciia vién nén (d6i chimg). Do d6, duoc xem 13 gin
nhu khéng c6 su két tinh tolvaptan v6 dinh hinh do dting thude.

Vi du thr nghiém 6 (Thir nghiém hoa tan va thir nghiém dong nhét vé& ham luong cta
ché phim huyén phi)
Vi du diéu ché 6A (Huyén phi: bot SD chi chira tolvaptan, 0% HPMC)

Sucraloza (0,6g) va hydrat ctia axit xitric (1,5g) duoc bd sung vao nude tinh
khiét (282,6g), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(0,6g) va natri edetat (0,06g) dugc b sung riéng 18 vao nudc (14,34g), va duoc hoa tan
bang c4ch khudy déu (dung dich B). Chét long (79,92g) thu dugc bang cich bd sung
dung dich B vao dung dich A va khudy déu hdn hop nay duoc can trong mdt vét chira
khac. Céc hat tolvaptan v6 dinh hinh (san pham d& duoc sdy phun: bt SD chi chira
tolvaptan) (0,08g) diroc b sung vao d6 va dugce 1am phan tén bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6B (Huyén phi: b6t SD chi chita tolvaptan, 1% HPMC)

Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910: TC-5E) (3g),
sucraloza (0,6g), va hydrat cia axit xitric (1,5g) duoc bd sung vao nude tinh khiét
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(279,6g), va dugc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,6g) va
natri edetat (0,06g) dwoc bd sung riéng 18 vao nudc (14,34g), va duoc hoa tan bang
cach khudy déu (dung dich B). Chét 16ng (79,92g) thu duge bing cach bd sung dung
dich B vao dung dich A, va khuéy déu hdn hgp nay duoc can trong mot vat chia khac.
Céc hat tolvaptan v6 dinh hinh (san phim duoc siy phun; b6t SD chi chira tolvaptan)
(0,08¢g) dugc bd sung vao dé, va duge 1am phén tin bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6C (Huyén phit: Bot SD chi chia tolvaptan, 3% HPMC)

Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910: TC-5E) (9g),
sucraloza (0,6g), va hydrat cha axit xitric (1,5g) duoc bd sung vao nude tinh khiét
(273,62), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,6g) va
natri edetat (0,06g) duoc bd sung riéng 18 vao nude (14,34g), va duoc hoa tan bing
cach khudy déu (dung dich B). Chét léng (79,92g) thu duoc bang cach b sung dung
dich B vao dung dich A va khudy déu hdn hop niy duoc cin trong mét vat chira khac;
va céc hat tolvaptan v dinh hinh (san phim di dugc sy phun; bdt SD chi chia
tolvaptan) (0,08g) duoc bd sung vao d6, va duoc lam phan tin bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6D (Huyén phi: bdt SD chita tolvaptan/HPC-SL, 1% HPMC)

Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910: TC-5E) (3g),
sucraloza (0,6g) va hydrat cla axit xitric (1,5g) duoc bd sung vao nude tinh khiét
(279,3g), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,6g) va
natri edetat (0,06g) duoc bd sung riéng 18 vao nudc (14,34g), va duoc hoa tan bing
cach khudy déu (dung dich B). Chét léng (79,84¢) thu dugc bang cach b sung dung
dich B vao dung dich A va khudy déu hdn hop niy dugc can trong mot vét chira khéc.
Céc hat (sén phdm d& duoc sdy phun; bot SD chira tolvaptan/HPC-SL) (0,16g) (0,08g
dbi véi tolvaptan) chira tolvaptan vo dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropyl
xenluloza (HPC; HPC-SL) theo ty 18 trong luong 1:1 duoc bd sung vao do, va dugc
lam phan tan bang cach khudy déu.

Vi du diéu ché 6B (Huyén phi: bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 0,9% HPMC)

Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910:TC-5E) (2,7g),
sucraloza (0,6g), va hydrat cia axit xitric (1,5g) dugc bd sung vao nudc tinh khiét
(279,6g), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (0,6g) va
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natri edetat (0,06g) dugc bd sung riéng 18 vao nude (14,34g), va duoc hoa tan bing
cach khudy déu (dung dich B). Chét long (79,84g) thu duogc bing cich bd sung dung
dich B véo dung dich A va khudy déu hdn hop nay dugc can trong mot vét chira khéc.
Céc hat (sén pham da duogc sy phun; bot SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,16g) (0,08g dbi
véi tolvaptan) chia tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl
xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910:TC-5E) theo ty 1é trong lwong 1:1 duoc bd sung

vao d6, va dugc 1am phan tan bing cach khudy déu.

Vi du diéu ché 6F (Huyén phi: Bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 30%
Sorbitol)

Sorbitol (180 g) va sucraloza (1,2g) dugc bd sung vao nude tinh khiét (297,6g),
va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (1,2g) va natri
edetat (0,12g) duoc b sung riéng 18 vao nudc (28,68g), va dugc hoa tan bing cach
khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloa (HPMC; hypromelloza
2910:TC-5E) (6g) va hydrat ciia axit xitric (3g) duoc bd .sung riéng 1€ vao nudc (81g),
va dugc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Chét long (249,5g) thu duoc bing
cach b sung dung dich B va dung dich C vao dung dich A va khudy déu hdn hop nay
duoc cén trong mot vat chira khac. Cac hat chua tolvaptan v6 dinh hinh (s&n phim
duge sy phun; bdt SD cia tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g ddi véi tolvaptan) bao gdm
tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromelloza 2910:TC-5E) theo

t§7 18 trong luong 1:1 dugce bd sung vio d6, va dugc 1am phén tin bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6G (Huyén phi: bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 45%
Sorbitol)

Sorbitol (270g) va sucraloza (1,2g) dugc bd sung vao nudc tinh khiét (207,6g),
va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (1,2g) v natri
edetat (0,12g) duoc bd sung riéng 1& vao nudc (28,68g), va dugc hoa tan bang c4ch
khudy déu(dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910:TC-5E) (6g) va hydrat clia axit xitric (3g) duoc bd sung riéng & vao nude (81g),
va duoc hoa tan bing cich khudy déu (dung dich C). Chét 1ong (249,5g) thu duoc bing
c4ch bd sung dung dich B va dung dich C vao dung dich A va khudy déu hdn hop nay

duoc cén trong mot vat chia khac. Céc hat (san phém duoc séy phun; bét SD chira
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tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g dbi véi tolvaptan) chira tolvaptan vo dinh hinh bao gdm
tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza 2910:TC-5E) theo

£y 16 trong lwong 1:1 duoc bd sung vao dé, va dugc 1am phén tan bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6H (Huyén phi: bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 60%
Sorbitol)

Sorbitol (360 g) va sucraloza (1,2g) duoc bd sung vao nude tinh khiét (117,6g),
va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (1,2g) va natri
edetat (0,12g) dugc bd sung riéng 1& vao nudc (28,68g), va duoc hoa tan bing cach
khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910:TC-5E) (6g) va hydrat ctia axit xitric (3g) dugc bd sung riéng 18 vao nude (81g),
va dugc hda tan bing cach khudy déu (dung dich C). Chét 1éng (249,5g) thu dugc bang
cach bd sung dung dich B va dung dich C vio dung dich A va khudy déu hén hop nay
dugc can trong mot vat chira khéc. Céc hat (san phdm duoc sdy phun; bot SD chira
tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g d6i véi tolvaptan) chtra tolvaptan v dinh hinh bao gdm
tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza 2910:TC-5E) theo

t§ 18 trong lwong 1:1 duoc bd sung vao do, va dugce 1am phén tin bing céch khudy déu.

Vi du didu ché 61 (Huyén phi: bot SD chia tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 45%
Sorbitol) '

Sorbitol (270g) va sucraloza (1,2g) dugc bd sung vio nudc tinh khiét (207,48
g), va duogc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (1,2g) va natri
edetat (0,12g) duoc bd sung riéng r& vao nudc (28,68g), va dugc hoa tan bang cich
khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910:TC-5E) (6g) v& hydrat ctia axit xitric (3g) duoc bd sung riéng r& vao nude (81g),
va duoc hda tan bang cach khudy déu (dung dich C). Chét Iéng (249,5g) thu duoc bing
cach b sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dao (0,12g) vao dung dich A va
khudy déu hdn hop nay dugc cAn trong mot vat chita khéc. Cac hat (san pham dugc siy
phun; bot SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25¢g ddi véi tolvaptan) chira tolvaptan vo
dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910:TC-5E) theo ty 1€ trong luong 1:1 duoc bd sung vao d6, va duoc lam phan tén
bang cach khudy deu.
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Vi du didu ché 67 (Huyén phi: bt SD chita tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 0% Sorbitol)

Gom gellan (0,6g) va sucraloza (1,2g) duoc bd sung vao mrde tinh khiét
(476,88¢), va dugc hoa tan bang céch khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (1,2g) va
natri edetat (0,12g) duoc bd sung riéng & vao nude (28,68¢), va duoc hoa tan bing
c4ch khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910: TC-5E) (6g) va hydrat clia axit xitric (3g) duoc bd sung riéng r& vao nudc (81g),
va duoc hda tan bang cach khudy déu (dung dich C). Chét l6ng (249,5g) thu duoc bang
céch bd sung dung dich B, dung dich C, va huong anh d3o (0,12g) vao dung dich A va
khudy déu hdn hop nay duoc can trong mot vat chira khac. Céc hat (san phdm duoc siy
phun; bt SD chira tolvaptan/T! C—SE) (0,5g) (0,25g dbi véi tolvaptan) chira tolvaptan vo
dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910:TC-5E) theo ty 1€ trong lugng 1:1 dugc bd sung vao do, va duge lam phan tan
bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6K (Huyén phi: bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 0%
Sorbitol)

Carrageenan (3g) va sucraloza (1,2g) duoc bd sung vao nuéc tinh khiét
(474,48g), va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (1,2 g) va
natri edetat (0,12g) duoc bd sung riéng & vao nudc (28,68g), va duoc hoa tan bing
céch khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910:TC-5E) (6g) va hydrat clia axit xitric (3g) duoc bd sung riéng r& vao nudc (81g),
va duogc hoa tan bang c4ch khudy déu (dung dich C). Chét léng (249,5g) thu dugc bang
céch bd sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dao (0,12g) vao dung dich A va
khufy déu hdn hop nay duoc can trong mot vét chira khac. Céc hat (san phém duoc siy
phun; bdt SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g dbi véi tolvaptan) chita tolvaptan vo
dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910:TC-5E) theo ty 1€ trong luong 1:1 dugc bb sung vao do, va dugce lam phan tan
bing c4ch khudy déu.

Vi du didu ché 6L (Huyén phu: bt SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 0% Sorbitol,
0.5% Polyme Carboxyvinyl)

Polyme carboxyvinyl (3g) va sucraloza (1,2g) dugc bd sung vao nudc tinh
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khidt (474,48g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(1,2g) va natri edetat (0,12g) duoc bd sung riéng r& vao nude (28,68g), va duoc hoa tan
bang cich khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC;
hypromeloza 2910:TC-5E) (6g) va hydrat cta axit xitric (3g) duoc bd sung riéng 1& vao
nude (81g), va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich C). Chét 1ong (249,5¢)
thu duge bang cach bd sung dung dich B, dung dich C, v& huong anh dio (0,12g) vio
dung dich A va khudy déu hdn hop nay dugc can trong mét vét chita khac. Céc hat (sén
phim duoc sdy phun; bét SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g d6i véi tolvaptan)
chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza
(HPMC; hypromeloza 2910: TC-5E) theo ty 1€ trong lugng 1:1 dugc bd sung vao do,
va lam phan t4n bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6M (Huyén phi: bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 0%
Sorbitol, 0,5% gom xanthan)

Gom xanthan (3g) va sucraloza (1,2g) duoc bd sung vao nude tinh khiét
(474,48g), va dugc hoa tan bing cch khudy déu (dung dich A). Natri benzoat (1,2g) va
natri edetat (0,12g) duoc bd sung riéng 18 vao nude (28,68g), va dugc hoa tan bang
céch khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910: TC-5E) (6g) va hydrat cta axit xitric (3g) duoc bd sung riéng & vao nudc (81g),
va duge hoa tan bang cach khudy déu (dung dich C). Chat 1éng (249,5¢) thu duoc bing
c4ch bd sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dao (0,12g) vao dung dich A va
khudy déu hdn hop ndy dugc can trong mot vét chita khac. Cac hat (san phém duoc siy
phun; b6t SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g dbi véi tolvaptan) chira tolvaptan vo
dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza
2910: TC-5E) theo ty 1€ trong luong 1:1 duoc bo sung vao do, va dugc lam phan tan
bang cach khudy déu.

Vi du diéu ché 6N (Huyén phii: bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 15%
Sorbitol, 0,3% gom xanthan)

Sorbitol (90g), gbm xanthan (1,8g), va sucraloza (1,2g) dugc bd sung vao nude
tinh khiét (385,68g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(1,2g) va natri edetat (0,12g) duoc bd sung riéng 18 vao nudc (28,68g), va duoc hoa tan
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bang céch khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC;
hypromeloza 2910: TC-5E) (6g) va hydrat ctia axit xitric (3g) duoc bd sung riéng r&
vao nude (81g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Chéit léng
(249,5¢) thu duoc bang cach bd sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dao
(0,12g) vao dung dich A va khudy déu hdn hop ndy duroc can trong mét vat chira khac.
Céc hat (san pham duoc siy phun; bot SD powder chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25¢
d8i v6i tolvaptan) chita tolvaptan v& dinh hinh bao gém tolvaptan va
hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC; hypromeloza 2910:TC-5E) theo ty 1€ trong

luong 1:1 duoc bb sung vao do, va dugc 1am phén tan bing cach khudy déu.

Vi du didu ché 60 (Huyén phi: bot SD chita tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 15%
Sorbitol, 0,5% gdm xanthan)

Sorbitol (90g), gdm xanthan (3g), va sucraloza (1,2g) duge bd sung vao nude
tinh khiét (384,48g), va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(1,2g) va natri edetat (0,12g) duoc bd sung riéng & vao nude (28,68g), va duge hoa tan
bing cach khuiy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC;
hypromeloza 2910:TC-5E) (6g) va hydrat cta axit xitric (3g) duoc bd sung riéng r& vao
nuée (81g), va duoc hoa tan bing céch khudy déu (dung dich C). Chét 1ong (249,5g)
thu duoc bang cach bd sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dao (0,12g) vao
dung dich A va khudy déu hdn hop nay duoc cAn trong mét vét chira khac. CAc hat (sin
phdm duoc sdy phun; bot SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25 ddi véi tolvaptan)
chia tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza
(HPMC; hypromeloza 2910: TC-5E) theo ty 1€ trong Iuong 1:1 dugc bd sung vao do,
va dugc 1am phén tén bang cach khudy déu.

Vi du diéu ché 6P (Huyén phi: bot SD chita tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 30%
Sorbitol, 0,3% gébm xanthan)

Sorbitol (180g), gdm xanthan (1,8g), va sucraloza (1,2g) duoc bd sung vao
nuée tinh khiét (295,68g), va duge hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri
benzoat (1,2g) v natri edetat (0,12g) dugc bd sung riéng 1& vao nude (28,68g), va duoc
hoa tan bang cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC;
hypromeloza 2910: TC-5E) (6g) va hydrat cta axit xitric (3g) dugc bd sung riéng &
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vao nude (81g) va dugc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Chét léng
(249,5g) thu dugc bang cach b sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dao
(0,12g) vao dung dich A, va khudy déu hdn hop niy duoc can trong mét vét chira khéc.
Céc hat (sén phim duoc sy phun; bot SD chia tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g ddi véi
tolvaptan) chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gém tolvaptan va hydroxypropylmetyl
xenluloza (HPMC; hypromeloza 2910:TC-5E) theo ty 1€ trong lugng 1:1 dugc bd sung

vao d6, va dugce 1am phén tan bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6Q (Huyén phi: bét SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 30%
Sorbitol, 0,5% gdm xanthan)

Sorbitol (180g), gdm xanthan (3g), va sucraloza (1,2g) duoc bd sung vao nude
tinh khiét (294,48g), va duoc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(1,2g) va natri edetat (0,12g) dugc bd sung riéng 1& vao nude (28,68g) va dugc hoa tan
bang cich khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC;
hypromeloza 2910:TC-5E) (6g) va hydrat clia axit xitric (3g) duoc bd sung riéng 18 vao
nuéce (81g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Chét 16ng (249,5g)
thu duoc bing cach bb sung dung dich B, dung dich C, va hwong anh do (0,12g) vao
dung dich A va khuy déu hon hop nay duoc can trong mét vét chita khac. Céc hat (san
phim duoc siy phun; bt SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25 ddi véi tolvaptan)
chtta tolvaptan v dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza
(HPMC,; hypromeloza 2910:TC-5E) theo ty 1€ trong luong 1:1 duge b sung vao do, va
dugc 1am phén tan bang cach khudy déu.

Vi du didu ché 6R (Huyén phi: bot SD chira tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 45%
Sorbitol, 0,5% gdm xanthan)

Sorbitol (270g), gdm xanthan (3g), va sucraloza (1,2g) duoc bd sung vao nudce
tinh khiét (204,48g), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri benzoat
(1,2g) va natri edetat (0,12g) duoc bd sung riéng r& vao nudc (28,68g), va duge hoa tan
bang c4ch khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC;
hypromeloza 2910:TC-5E) (6g) va hydrat cia axit xitric (3g) dugc b6 sung riéng 1& vao
nude (81g), va duoc hoa tan bing cach khudy déu (dung dich C). Chat long (249,5g)
thu duge bang cach bd sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dio (0,12g) vao
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dung dich A va khudy déu hdn hop niy duoc can trong mot vét chira khac. Cac hat (san
phim duoc sy phun; bot SD chira tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g ddi véi tolvaptan)
chira tolvaptan v6 dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl xenluloza
(HPMC; hypromeloza 2910:TC-5E) theo ty 16 trong luong 1:1 duge bd sung vio d6, va
duoc 1am phén tAn bang cach khudy déu.

Vi du diéu ché 6S (Huyén phi: bot SD chia tolvaptan/TC-5E, 1% HPMC, 45%
Sorbitol, 0,1% gdm xanthan)

Sorbitol (270g), gdbm xanthan (0,6g), va sucraloza (1,2g) dugc bd sung vao
nuée tinh khiét (206,88¢), va dugc hoa tan bang cach khudy déu (dung dich A). Natri
benzoat (1,2g) va natri edetat (0,12g) dugc bd sung riéng r& vio nudc (28,68g), va duogc
hoa tan bang cach khudy déu (dung dich B). Hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC;
hypromeloza 2910: TC-5E) (6g) va hydrat cta axit xitric (3g) duogc b sung riéng 18
vao nudc (81g), va duoc hoa tan béng cach khudy déu (dung dich C). Chéit long
(249,5g) thu duoc bing céch b6 sung dung dich B, dung dich C, va huong anh dio
(0,12g) vao dung dich A va khudy déu hdn hop nay dugc cin trong mdt vét chira khac.
Céc hat (san phdm duoc sy phun; bot SD chita tolvaptan/TC-5E) (0,5g) (0,25g d6i véi
tolvaptan) chira tolvaptan vo dinh hinh bao gdm tolvaptan va hydroxypropylmetyl
xenluloza (HPMC; hypromeloza 2910:TC-5E) theo ty 1€ trong luong 1:1 dugc bd sung

vao do, va duoc lam phén tin bing cach khudy déu.

Béng 5 thé hién thanh phin cAu tao clia ché pham dugc tao ra & céc vi du diéu
ché 6A dén 6S. TAt ca cac s6 liéu duoc thé hién theo % trong luong.

Bang 5
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(1) Két qua thir nghiém hoa tan

Ché phim duoc tao ra nhw thé & cac vi du diéu ché 6A dén 6S duoc dua di thir
nghiém hoa tan theo phwong phap th hai (phuong phép canh khudy) cta thir nghiém
hoa tan theo Duoc dién Nhét Ban ngay sau khi tao ra, va sau 1 tudn va 2 tudn luu gift &
nhiét d6 5°C. Céc diéu kién thir nghiém hoa tan giéng nhur céc didu kién trong vi du thir
nghiém 1. Fig. 11 thé hién bién dang hoa tan & vi du diéu ché 6A. Bang 5 thé hién két
qué do toc d6 hoa tan 14 tri s & 60 phut.

Fig. 11 cho thdy 13 tdc d6 hoa tan giam déng ké khi huyén phur (vi du diéu ché
6A) khong chita HPMC trong ché pham duoc luu gitt & nhiét d6 5°C trong 1 tudn.
Nguoc lai, tir bang 5 xac nhén réng trong ché pham & cac vi du diéu ché 6B dén 68 theo
séng ché, duoc luu git & nhiét d6 5°C trong 2 tuan, su két tinh tolvaptan vo dinh hinh b

tic ché hiéu qua va tde d6 hoa tan cao duoc duy tr.
(2) Két qué thir nghiém su dong nhét vé ham luong

Mbi ché phém & cée vi du diéu ché 61 va 6R duoc tao ra nhu trén duoc can
trong lo Mighty 50mL véi luong khoang 40g, Sau khi tién hanh tao huyén phii bang
céch Iéc déu lo, ché phém nay dwoc cAn mét cach chinh x4c theo luong 2g tir mdi vi trf
& trén, & gifra, va & dudi vimg trung tAm ctia lo d& do ham hrong tolvaptan (sén phim
ngay sau khi dugc tao ra) bing cach sir dung sic ky 1éng téc do cao (high speed liquid
chromatograph-HPLC). M&i ché phim con lai duoc gitt yén & nhiét d6 5°C trong 3
ngay; sau do, khong lac (tao huyén phu lai), ché phém nay dugc cdn mot cich chinh
x4c theo luong 2g tr mdi vi trf & trén, & gifta, & dudi ving trung tAm ctia lo. Theo céch
twong tw nhu trén, ham hrong tolvaptan (san pham duogc uu gitt & nhiét d6 5°C trong 3
ngay) dugc do. Fig.. 12 (a) va (b) thé hién bé ngoai v ham hrong cia ché phim ngay
sau khi tao ra va ché phdm nay duoc luu gitt & nhiét d 5°C trong 3 ngay. Luu v 13 ham
lwong tolvaptan do duoc 13 thé hién phén trim theo trudng hop ham tolvaptan trong ché
phim 13 0,1% trong luong,

Fig. 12 cho thdy 13 trong huyén phu (Vi du didu ché 6I) khong chia gbm
xanthan, cac hat tolvaptan v6 dinh hinh duoc pht sau khi Ivu gitt & nhiét d6 5°C trong 3
ngay, va ham luong tolvaptan & vi trf & trén 1a cao. Nguoc lai, trong huyén phu (vi du

didu ché 6R) chira 0,5% gbém xanthan, ham luong tolvaptan con lai gan gibng ngay sau
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khi luu gitt ¢ nhiét d6 5°C trong 3 ngdy, va xic nhan 13 sy dong nhét v& ham luong

duoc dam bao.

Béang 6
Ngay sau khi dugc tao ra
6L 6R
0% gbm xanthan 0,5% gdm xanthan
Ham luong O trén 101,6 100,1
tolvaptan O 100,1 99,5
(%) gifta
O 98,3 100,3
dudi
Béang 7
5°C, sau 3 ngay
61 6R
0% gbm xanthan 0,5% gbm xanthan
Ham luong O trén 211,1 101,1
tolvaptan (%6) O 422 100,3
gilta
O 35,8 101,2
dudi
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YEU CAUBAO HQ

1. Huyén pht ding qua duong miéng, trong d6 huyén pht nay chia:

(@) cac hat chira tolvaptan v6 dinh hinh;

(b) hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); va

(c) dung mdi.
2. Huyén phts theo diém 1, trong d6 luong HPMC (b) 12 0,1 dén 25% trong luong theo
ténghpngluqnghuyénphﬁdﬁngqpadubngnﬁéng
3. Hyén phil theo diém 1 hosc 2, trong d6 HPMC (b) c6 d6 nhét 1 dén 4000 mPa-s
trong dung dich nude 2% & nhiét d6 20°C.
4. Huyén pht theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 3, trong d6 luong céc hat
chira tolvaptan v6 dinh hinh (a) 13 0,01 dén 5% trong luong theo tong trong luong
huyénphﬁdﬁngquadubngnﬂéng.
5. Huyén pht theo diém bat ky trong sb céc diém tir 1 dén 4, trong d6 céc hat chia
tolvaptan vO dinh hinh (a) chira tolvaptan v6 dinh hinh va polyme tuy y.
6. Huyén phu theo diém 5, trong d6 polyme 14 it nhét mét chét duoc chon tir nhém bao
gdm hydroxypropyl xenhuloza (HPC) va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).
7. Huyén phu theo diém 5 hodc 6, trong d6 tj 18 trong luong tolvaptan d6i véi polyme
trong cac hat chira tolvaptan vo dinh hinh (a) 1a 1:0 dén 1:4.
8. Huydn phu theo diém bét ky trong céc didm tir 1 dén 7, trong d6 dung méi (c) 12
nudc.
9. Huyén phu theo diém bét ky trong céc diém tir 1 dén 8, trong d6 huyén phi nay con
chita (d) thc nhan tao huyén phit vivhoiic (e) chit 1am ngot.
10. Huyén phu theo diém 9, trong d6 tac nhan tao huyén pht (d) 14 it nhit mot chét
duoc chon tir nhém bao gdm gdm xanthan, gdm gellan, carrageenan, polyme
carboxyvinyl, va natri carboxymetyl xenluloza.
11. Huyén phi theo diém 9 hoic 10, trong d6 chat 1am ngot (e) 14 ft nhit mét chét duogc
chon tir nhém bao g@)m manitol, sorbitol, xylitol, maltitol, erythritol, sucroza, sucraloza,

-43-



22962

aspartam, kali acesulfam, sacarin, thaumatin, dich chiét tir ciy co ngot, trehaloza,

lactoza, maltoza, glucoza, va glyxerin.

12. Huyén phu theo diém bét ky trong s c4c didm tir 1 dén 11, trong d6 huyén phit niy
con chira it nhat mét chit dugc chon tir nhém bao gdm tdc nhan didu chinh d6 pH, cht
bao quan, chét 1am 6n dinh, va tic nhan tao huong vi.

13. Huyén phu theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 12, trong d6 huyén phi nay
1a dang siro. '
14. Phuong phép bao ché huyén phit ding qua duong miéng, trong d6 phuong phap
nay bao gdm budc 1am phan tan ddng déu cac hat chira tolvaptan vo dinh hinh trong
huyén pht nude chita HPMC hosc dung dich nuéc chita HPMC.

15. Phuong phap theo diém 14, trong d6 hwong HPMC 12 0,1 dén 25% trong luong theo

t6ng trong luong ctia huyén phi ding qua duong miéng,
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Luu gift & nhiét do 40°C trong 4 tun

Téc dd hoa tan (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

—&—1A: Huyc?n phi (chi nuéc tinh khiét)
—&— 1B: Huyén phu (20% xylitol)
—B— 1C: Huyén phi (5%HPC-SL)
—O—1D: Huyén phi (5% HPMC)

4 —5

OL '

=

10 20 30 40 50
Thoi gian (phit)

60

* Moi truong hoa tan: 0,22% SLS, 900mL

- Phuong phap: Phuong phap canh khudy, 50 vong/phut
- Rira bing mdi trudng hoa tan sau khi dua huyén phiy

- Huyén pht Img/g: 3,75 g
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Két tinh Khong két tinh con lai

Anh chup qua kinh hién vi phan Anh chup qua kinh hién vi phan
cucx 100 : cucx100

Vi du didu ché 1C (Saukhi luu gif¥) Vi du didu ché 1D (Sau khi luu gift)
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[Fig. 3-1]

(i) Ngay sau khitao ra
——2A: Siro huy@en phi (khéng chita HPMC)
—/—2B: Siro huyén phu (0,1% HPMC) -
—2C: Siro huyén phu (0,3% HPMC)
—0—2D: Siro huyén phu (1,0%HPMC)

100
90
80

70 l

40 /

20

10

0 10 20 30 40 50 60
Thoi gian (phuit)

Téc d6 hoa tan (%)

* MOi truong hoa tan: 0,22% SLS, 900 mL

- Phuong phap: Phuong phép canh khudy, 50 vong/phut

- Puoc dua vao sau khi pha lofing trzde bing méi trudong pha lodng
(Huyén phu 1 mg/g: 3,75 )
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(if)Sau khi luu giit theo chu ky nhiét d6 4°c-40°c/ngdy trong 8 tudn

Téc d6 hoa tan (%)

—8—2A: Siro huyén phu (khong chiia HPMC)
——2B: Siro huyén phu (0,1% HPMC)
——2C: Siro huyén phu (0,3% HPMC)
—O—2D: Siro huyén phu (1,0% HPMC)
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+ MB&i trudng hoa tan: 0,22% SLS, 900mL
- Phuong phép: Phuong phép canh khudy, 50 vong/phut

- Pua vao sau khi pha loAng trude bing méi truong hoa tan

(Huyén phi 1 mg/g: 3,75 g)
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Két tinh Khéng két tinh con lai
ssnh chp qua kirnh hién vi phén Anh chup qua kinh hién vi phan cuc x 100
cucx 100
Vi du didu ché 2A Vi du diéu ché 2B
(Sau khi luu gift) (Sau khi Iuu gift)
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[Fig. 5]

22962

Luu gitt theo chu ki 4°C-40°C/ngay trong 8 tuén va 12 tuén

—/—3A: Siro huyén ph, chu ki nhiét d6 4-40°C 12 tudn
—{0—3A: Siro huyén phiy, chu ky nhiét d6 4-40°C 8 tun
—O—3A: Siro huyén phi, ngay sau khi tao thanh

Tbc d hoa tan (%)
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*  Mbi truong hoa tan: 0,22% SLS, 900 mL

- Phuong phap: Phuong phap canh khudy 50 vong/phut

*  Dua vao sau khi pha lofing trudc bang méi truong hoa tan
(huyén phit 1 mg/g: 3,75 g)
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[Fig. 6]

Khéng két tinh con lai
Anh chup qua kinh hién vi phan cuc x 100

Vi du diéu ché 3A
(sau khi luu giit trong 12 tuin)
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[Fig. 7]
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HPC-SD, Ivu gift & nhiét 6 40°C trong 4 tuin hodic 8 tuAn

—h— 4A:} Siro huyén phit (HPC-SD), 40°C, 8 tuan
—{0—4A: | Siro huyén phi (HPC-SD), 40°C, 4 tuan
—O—4A: | Siro huyén phu (HPC-SD), ngay sau khi tao ra

Téc d6 hoa tan (%)
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*  Madi truong hoa tan: 0,22% SLS, 900 mL

- Phwong phép: Phuong phép canh khuy, 50 vong/phtit

- Pua vao sau khi pha long trudce bing méi trudng hoa tan
(Huyén phu 1 mg/g: 3,75 g)
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[Fig. 8]

22962

HPMC-SD, luu gitt & 40°C trong 4 tuin hozc 8 tuin

——4B: Siro huyén phi (HPMC-SD), 40°C, 8 tuAn
——4B: Siro huyén phi (HPMC-SD), 40°C, 4 tuin
—O—4B: Siro huyén phit (HPMC-SD), ngay sau khi tao ra
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Thoi gian (phut)

- MBoi trudng hoa tan: 0,22% SLS, 900 mL
- Phuong phép: Phuong phap canh khudy, 50 vong/phuit

*  Dua vao sau khi pha loang trudce véi méi trudong hoa tan

( Huyén phu 1 mg/g: 3,75 g)
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[Fig. 9]
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(1) Bién danghoa tan

—O—5A: | Vién3,75mg (bot HPC-SD; dbi chimg)

—1—5B: : Siro huyén phu 1 (b6t HPC-SD + 0,1 gdm Gellan)
—A—5G: : Siro huyén phii 2 (b6t HPC-SD +0,5 gdm xanthan)
—O—5D: : Siro huyén phi 3 (bot HPMC-SD +0,5 gém xanthan)
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* MGdi truong hoa tan: 0,22% SLS, 900 mL
- Phuong phép: Phuong phép canh khudy, 50 vong/phut

- Pua vao sau khi pha lofng truée bang méi truong hoa tan

( Siro huyén phi 1 mg/g: 3,75 g)
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[Fig. 10]

(2) Biéndang PK

——5A Vién 3,75 mg (bdt HPC-SD; d6i chimg)

——5B Huyén phi siro 1 (bot HPC-SD + 0,1% gbm gellan)
—A—5¢ Huyén phu siro 2 (bot HPC-SD + 0,5% g6m xanthan)
—O—5D Siro huyén phi 3 (bot HPMC-SD +0,5% gom xan than
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Néng d6 mau (ng/ml)

Thoi gian (phiit)

Ché bi bd d6i (n=3; trung binh + SD)

(vién vs) Cmax AUC
Siro 1 102%  96%
Siro 2 137%  128%
Siro 3 100%  66%
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[Fig. 11]

Huyén phii chita bt SD chi chira tolvaptan

—O—6A: Bot SD chi chira tolvaptan; ngay sau khi tao ra
—8-6A : Bot SD chi chira tolvaptan; 5°C, 1 tudn
——6A : BotSD chi chita tolvaptan; 5°C, 2 tudn
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- MOoi trudong hoa tan: 0,22% SLS, 900 mL
« Phuong phéap: Phuong phap canh khudy, 50 vong/phuit
- Puoc dua vio sau khi pha lofng trudc bang méi trudng hoa tan

(Huyén phi 1 mg/g: 3,75 g)
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[Fig. 12]

y;'a}u khi tao fa)

] 5% é&m xanthan
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