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(54) DUGQC PHAM CHUA HOP CHAT DESMOPRESIN BUGC LAM ON PINH VA
PHUONG PHAP BAO CHE DUQC PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham chtra hoat chat va chit lam 6n dinh, trong d6 hoat
chat nay 1a desmopresin hodc mudi duge dung cua no, va trong do chat lam 6n dinh 1a it
nhat mot loai gom, gdm nay dung dé 1am ting do on dinh cta dugc pham chira hoat chét 1a
desmopresin hodc mudi dugce dung cua né tranh bi bién tinh, phuong phap tao ra mang tan
rd trong miéng chtra desmopresin hodc mudi duoc dung ciia nd ciing nhu mang tan ra trong
miéng c6 thé thu duoc theo cach d6. Sang ché ciing dé cap dén phuong phap bao ché dugc
pham nay.
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Linh vyre k§ thuit dwoc dé cap

Séang ché d& cap dén dugc phdm chita desmopresin hoic mudi dugc dung cia n6
lam hoat chit, trong d6 desmopresin hodc mubi dugc dung ctia n6 dugc 1am 6n dinh
trong dugc pham nay, phuong phap 1am 6n dinh desmopresin hoic mudi dugc dung cia
n6 trong ché pham, phuong phap tao ra mang tan r trong miéng chira desmopresin hodc
mudi dugc dung ciia né ciing nhu mang tan ra trong miéng c6 thé thu duge theo cach
do.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Desmopresin 13 chét twong tu tdng hop clia hooc-mén chéng loi tiéu tu nhién
vasopresin.

Khéng giéng vasopresin, desmopresin khong c¢6 tic dung lam ting huyét ap, nhung
chi c6 tac dung chéng loi tiéu. T4c dung chéng loi tiéu chon loc 12 do kha nang chi li€n
két v6i cac thy thé V-2 va khong lién két v6i cac thy thé V-1. Thu thé V-2 1 cac thy thé
bét cap voi protein G c6 trong cac dng gdp cta than va chiu trach nhiém thuc ddy quéa
trinh t4i hip thy ctia nuéc thdng qua viéc kich thich sy san xudt AMP vong. Desmopresin
c6 hi¢u qua trong diéu tri céac rdi loan khac nhau trong dudng tiét niéu, nhu, nhung
khong gidi han &, bénh d4i thdo nhat, chimg sén tiéu, chimg dai ddm va ching tiéu dém,
va rdi loan chirc ning cta hé théng dong mau. Cu thé, desmopresin 13 hitu ich trong didu

trj chimg di tiéu qua thuong xuyén, dic biét 1a ching tidu nhiéu vé dém, (thai mot luong
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16n nuée tidu vao ban dém nhung 13 lrgng binh thuong vao ban ngay) 13 nguyén nhan
chinh géy ra chtrng d4i dim ban dém nguyén phat (tiéu khong tw chu trong khi ngi) va
ching tiéu dém (chimg bénh ma mét ngudi phai thirc ddy vao ban dém mot hodc nhidu
14n dé di tiéu).

Hau hét cac loai thude hién nay dugc sir dung dé didu trj chimg dai dim ban dém
va chimg tiéu nhiéu vé dém déu phai udng ciing véi nude. Do d6, ludn ludn cin dén céc
dugc phdm khac dé diéu tri rdi loan duong tiét niéu nhu ching dai ddm ban dém va
chimg tiéu nhiéu vé dém, ma 1am giam thiéu viéc ubng nudc.

Viéc bao ché duge phdm ma khéng cin phai udng nude nhu cac ché phédm mang
can dén cac phuong phéap san xuét sir dung nhiét do twong ddi cao, dic biét 1a trong khi
séy kho ché phim dé tao ra mang. Piéu nay co thé tao ra tré ngai cho sy 4n dinh cia
hoat chat desmopresin. Desmopresin (1-desamino-8-D-arginin vasopresin) 1 mdt peptit
chira chin axit amin. C4c peptit thudng c6 xu hudng bi bién tinh, nghia la ching thuong
bi méit cAu triic tu nhién khi, vi du, chju tic dong ciia (cac) bat loi bén ngoai, nhu khi
tiép xuc véi (cac) hop chit nhu axit hodic bazo manh, mudi v6 co dic, hodc dung moi
httu co (vi dy, ruou hodc clorofom), hodc vi du khi tiép xuc véi bic xa hodc nhiét. Do
d6, desmopresin dé mét 6n dinh trong khi va/hodc sau khi bao ché thube, do xu huéng
dé bién tinh cta né, ddc biét 1a do sy bién tinh nhiét.

Do d6, rat cAn dén ché phim desmopresin ma khong cin phai udng nudc va én

dinh trong khi xir 1y, phan phdi, luu kho va bao quan, va phwong phéap bao ché chung.



23440
Ban chit ky thuit clia sang ché

Muc dich cta sang ché 13 d& xuét dugc phém chtra hoat chét va chét 1am én dinh,
trong d6 hoat chat nay 13 desmopresin hoic mudi duoc dung cuia no, va trong d6 chét
1am &n dinh 1 it nhit mot loai gom.

Sang ché con dé xuit mot hodc nhidu loai gom ding dé 1am taing d6 on dinh cta
duoc phém chtra desmopresin hodic mubi dugc dung ciia n6 1am hoat chét tranh bi bién
tinh, vi du do tac dong clia (cac) bat lgi bén ngoai hoic do tiép xuc véi (cac) hop chét
nhu, nhung khéng gi6i han &, axit hodc bazo manh, mudi vé co dic, hoic dung méi hitu
co, hoic do tiép xtic véi birc xa hodc nhiét.

Sang ché ciing d& xuét phuong phép tao ra mang tan ra trong miéng, bao gdm céc
budc: bd sung it nhat mot loai gdbm vao dung dich chtra desmopresin hodc mudi dugc
dung ciia n6 1am hoat chit va nuéc chi lam dung méi, dan dung dich 1én trén 16p nén va
sdy kho dung dich d3 dan dé tao ra mang tan ri trong miéng.

Cubi cling, sang ché d& xuit mang tan ra trong miéng c6 thé thu dugc bang phwong

phap néu trén.

Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuit dugc phdm chira hoat chit va chét 1am n dinh, trong d6 hoat
chét 14 desmopresin hodc mubi dugc dung ciia né, va trong d6 chét 1am én dinh 13 it nhét
mot loai gdm.

Theo mdt phuong 4n, mudi duge dung clia desmopresin 1a desmopresin axetat.

“Gom” dugc st dung & day nén dugce hi€u 1a d€ cap dén vat li€u wa nude 1a cac
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polyme bao gdm heteropolysacarit ¢6 dd nhét cao ngay ca & ndng dd thip, va dugc lién
| két voi nude dé tao ra dung dich nhét hodc gel. Gom dugce sir dung 1am chit 1am én dinh
d6i véi desmopresin hodc mudi dugc dung cua né. Vi dy khong gi6i han vé ‘gdém’ ¢
thé dugc st dung trong sang ché 13 gdm galactomannan (bao gdm gdm acacia, gdbm d@u
locust, gdm tara, va gdm guar), gdm caragenan, gom xanthan, gdm tragacan, aga, gdbm
hat quince, gom karaya, gdm arabic, va gom gelan.

Theo mot phuong an dugce wu ti€n, gobm 13 gdm xanthan.

Theo mot phuong 4n dugc wu tién, ché phim vé co ban khong chira céc chét lam
6n dinh bd sung khéc véi (cac) gdm khéc. Nhu dugc sir dung & day, thuat ngit “vé co
ban khong chira” ding dé chi lugng cuia cac chit 1am 6n dinh bd sung khac véi (cac)
gbm khac la 10% (trong luong/trong lugng) hodic nhoé hon, 5% (trong lugng/trong luong)
hodc nho hon, 4% (trong lugng/trong lwgng) hodc nhd hon, 3% (trong lugng/trong luong)
hodc nho hon, 2% (trong lugng/trong lurgng) hogc nhd hon, 1% (trong lugng/trong luong)
hodc nhé hon, 0,5% (trong lugng/trong lugng) hodc nho hon, va t6t hon nita néu 1a 0,1%
(trong lugng/trong lugng) hogic nhé hon dua trén tdng trong lugng cia tit ca cac chét
lam dn dinh dugc st dung. N6i cach khac, it nhat mot loai g6m c4u thanh it nhat 14 90%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, hoic 99,9% vé trong luong dua trén téng trong
lugng cla tit ca cac chit 1am dn dinh dugc st dung.

Duoc phém c6 thé dugce st dung dé didu tri hodc ngan ngira cac rdi loan duong tiét
niéu khac nhau nhu bénh dai thdo nhat, chimg sén tiéu, chimg d4i ddm va ching tiéu
dém, va céc rbi loan chirc ning clia hé théng dong mau, dic biét 1a ching d4i ddm ban

dém hodc ching ti€u nhi€u vé dém.
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Céc tac gia dd du tinh ring dugc phdm nay 1am ting do 6n dinh cia desmopresin
hodc mubi duge dung ctia n6 tranh bi bién tinh trong khi chiu téc ddng cuia (cac) bét lgi
bén ngoai, tiép xtic véi (cac) hop chit nhu nhung khong gi6i han & axit hodc bazo manh,
mudi v6 co dic hodc dung méi hitu co, hogic khi tiép xUc véi birc xa hodc nhiét.

Céc tAc gia da du tinh rang duoc phim nay 1am ting d6 6n dinh cua desmopresin
hodc mudi duge dung ciia n6 tranh bi bién tinh nhiét, dic biét 12 tranh bi bién tinh nhiét
trong khi siy kho, trong khi phan bé, trong khi lwu kho va/hogic trong khi bdo quén trong
diéu kién binh thudng, trong ngit canh ciia séng ché, c6 nghia 1a nhiét do trong phong
(tir 15 dén 25°C) va @6 6n dinh tuong d6i 12 60%.

Sang ché con dé xuit mot hoic nhidu loai gbm ding dé lam tdng 4o 4n dinh cua
duoc phim chira desmopresin hodc mubdi dugc dung ciia né 1am hoat chét chéng lai vi
du, su bién tinh do tac dong clia (c4c) bat loi bén ngoai, tiép xuc voi (cac) hop chit nhu,
nhung khéng gidi han &, axit hoic bazo manh, mudi v6 co dic, dung méi hitu co, hodc
tiép xtic v4i birc xa hodc nhiét, diic biét 1a tranh bj bién tinh nhiét, cu thé hon 14 trénh bi
bién tinh nhiét trong khi sdy khd & nhiét d6 bing khoang 80°C trong thoi gian khoang
30 phat hoic trong khi phan phdi, luru kho va/hodc bao quéan trong thoi gian it nhit 12 6
tun trong diéu kién binh thuong.

Séang ché con dé xuét phwong phép tao ra mang tan ra trong miéng, bao gdm céc
buédc: bd sung it nhit mot loai gdm vao dung dich chtra desmopresin hodc mudi duogc
dung ctia n6 1am hoat chit va nude chi 1am dung moi, dan dung dich 1én trén 16p nén va
sdy kh6 dung dich da dan dé tao ra mang tan ra trong miéng.

Dung dich duoc st dung dé tao ra mang desmopresin tan r3 trong miéng theo séng



23440
ché chira nuéc 1am dung méi duy nhét, nhd d6 han ché viée sir dung dung mdi hitu co
ma c6 thé gitt lai thuc dwgc sir dung cho bénh nhan va c6 thé gy ra céc van dé vé do
an toan.

Nhin chung, viéc sir dung nuéc 1am dung mdi duy nhit cin phai sdy kho trong
khoang thoi gian dai trong diéu kién nhiét d¢ cao, so véi viée st dung dung mdi hiru co.
Dbi v6i cac peptit nhu desmopresin, thi diéu kién nhiét d6 cao trong khoang thoi gian
dai nhu vy c6 thé 1am anh huéng dén d6 6n dinh ctia ché phim do sy bién tinh. Theo
sang ché, vin d& nay da dugc khic phuc bang cich bd sung it nhit mot loai gom, bing
cach d6 ddng thoi cling 1am quén di nhu ciu vé viée sir dung céc dung mdi hitu co (ddc)
trong quy trinh san xuét.

Theo séng ché, dung dich bao ché cia mang tan ra trong miéng, sau khi dugc dan
trén 16p nén, tét hon 1a dugc sdy khd & nhiét do bang 100°C hozc thip hon, 90°C hogc
thép hon, 80°C hodc thap hon, t6t hon 1 & nhiét do khoang 80°C. Dé siy kho, khoang
thoi gian b%mg 100 phut hodc it hon, 50 phut hodc it hon, 30 phut hodc it hon, 20 phut
hoic it hon, t&t hon nita néu bang 15 phit hogc it hon dwgc chirng minh 13 thich hop dé
1am giam thiéu sy anh hudng d6i v6i d dn dinh ctia desmopresin hodc mubi dugc dung
cua no.

Theo cac phuong 4n khac, dung dich bao ché ctia mang tan ra trong miéng t6t hon
1a dugc sdy khd & nhiét d6 bang 100°C hozc thip hon trong thdi gian khoang 30 phut,
& nhiét d6 bang 90°C hoc thip hon trong thoi gian khoang 30 phut, & nhiét d6 bing
100°C hoic thip hon trong thoi gian khoang 15 phut, & nhiét do bing 90°C hodc thip

hon trong thoi gian khoang 15 phiit, & nhiét o bing khoang 80°C trong khoang thoi
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gian khoang 30 phiit hodc & nhiét do bang khoang 80°C trong thoi gian khoang 15 phut
@& 1am giam thiéu sy anh hudng dbi voi d6 dn dinh ctia desmopresin hodc mudi dugc
dung cua nod.

Hon nita, sang ché con dé xudt mang tan ra trong miéng duoc tao ra bing phuong
phap dwgc dé cap & trén. Cu thé, sang ché dé xudt mang tan rd trong miéng, chira
desmopresin hodc mubi dugc dung cia né lam hoat chét, trong d6 gom dugc sir dung
lam chét 1am &n dinh cho desmopresin.

Theo sang ché, d6 day cta mang tan rd trong miéng c6 thé duge didu chinh boi
ngudi c6 hidu biét trung binh, nhung t6t hon 13 dwoc didu chinh dén 80 um hodc nhd
hon dé 1am giam thiéu thoi gian siy khé va thu dugc d6 6n dinh vat ly ciia mang.

Do d6, sang ché chirng minh r%mg mot hodic nhiéu loai gom duogc st dung 1a dac
biét c6 lgi dé 1am ting dd 6n dinh ciia duge phidm chira desmopresin hodc mudi dugc
dung ctia n6 lam hoat chét. N6i cach khac, mdt hodc nhidu loai gbém dugc st dung lam
chét 1am &n dinh dé 1am 6n dinh desmopresin hodic mudi dugc dung ctia n6 chéng lai vi
duy, su bién tinh do tac dong cia (cic) bat lgi bén ngoai, tiép xtic véi (cac) hop chét nhu,
nhung khong gidi han ¢, axit hodc bazo manh, mubi vo co dic, hodc dung mdi hitu co,
hoéc tiép xtc v6i vi du, birc xa hodc nhiét. Cu thé, mot hodc nhiéu loai gom dugc st
dung lam chét 1am 8n dinh @& 1am 6n dinh desmopresin hodc mubi dugc dung cda n6
tranh bj bién tinh nhiét.

“Sy bién tinh nhiét” dugc sir dung & day nén dugc hidu 1a ding d& chi desmopresin
hosic mudi dugc dung ciia né duge bién tinh bing nhiét trong quy trinh san xut (vi du,

trong khi sdy kh6) dugc phdm ciing nhu trong diéu kién phan phéi, Iuu kho va bao quan.
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Dugc phim do d6 dwgc 1am 6n dinh tranh bj bién tinh nhiét vi dy, trong khi sdy kho &
nhiét d6 bang 100°C hoc thip hon, 90°C hoc thap hon, 80°C hogc thip hon trong thoi
gian 100 phut hogc it hon, 50 phut hodc it hon, 30 phit hoéc it hon, 20 phit hoic it hon,
hodc 15 phut hodc it hon. Dugc phém cling dugc lam dn dinh tranh bi bién tinh nhiét
trong khi phan phdi, luu kho va/hodic bao quéan trong khoang thoi gian it nhét 6 tuln, it
nhat 4 tudn, it nhit 3 tudn hodc it nhét 2 tudn trong diéu kién binh thudng.

Theo séng ché, gbm c6 thé 1am 6n dinh hiéu qua desmopresin hodc mudi dugc
dung ctia n6 bang cach sir dung mét lugng nho, so véi lugng cia (cac) gdbm khi duoc st
dung vi dy, 1am chét 1am dic trong dugc phdm. Ty 18 trong lugng cla desmopresin hodc
mudi duge dung ciia n6 va gdm c6 thé ndm trong khoang tir 10:1 dén 1:50, t6t hon néu
nim trong khoang tir 5:1 dén 1:30, t6t hon nita néu nim trong khoang tir 3:1 dén 1:10,
t6t nhét 1a ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:2. Khi gom dugc st dung véi lwong nhé hon
khoang ty 18 vé trong luong, thi desmopresin hoic mudi dwoc dyung cia n6 khong thé
dugce 1am 6n dinh ddy du. Khi gébm duoc st dung vé6i lugng du cao hon khoéang ty 1€
trong lugng, thi o nhét s& tré nén quéa cao va rat kho dé thu duoc trang thai 16ng cho
cac muc dich khac nhau, dic biét 1a trong quy trinh san xuét.

Theo sang ché, tot hon 13, duoc phim chira desmopresin hoic mudi duoc dung cta
n6 véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5 phén trim trong lugng, va (cic) gdbm véi
lwong nim trong khoang tir 0,05 dén 5 phan trdm trong lwong. Thuét nglt ‘mudi dugc
dung’ nhu dugc st dung & ddy ding dé chi mubi cong vo co hodc hitu co bat ky khong
doc va co chirc nang hiéu qua khong giy ddc cho bénh nhén, vi thé tac dung phu cta

mubi khong 1am giam hiéu qué c6 loi ctia desmopresin. Vi du, dé tao ra mudi nhu vy,
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c6 thé si dung axit hitu co va axit vd co lam axit tu do, hodc mudi khong doc. Cac vi
du vé& céc axit vd co ¢6 thé bao gdm axit clohydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit
nitric, va axit tartaric. Cac vi du vé céc axit hitu co ¢6 thé bao gém axit metansulfonic,
axit p-toluensulfonic, axit axetic, axit trifloaxetic, axit maleic, axit sucxinic, axit oxalic,
axit benzoic, axit tartaric, axit fumaric, axit mandelic, axit propionic, axit xitric, axit
lactic, axit glycolic, axit gluconic, axit galacturonic, axit glutamic, axit glutaric, axit
glucuronic, axit aspartic, axit ascorbic, axit cacbonic, axit vanilic, va axit hydroiodic.
Trong sd céc axit ndy, t6t hon 14 sir dung axit axetic. Mudi cong axit c6 thé dugc tao ra
theo phwong phép thong thudng bét ky, vi du, bang cach hoa tan hop chit véi lugng du
ctia dung dich axit nén nuéc, va lam két tia mudi tao thanh trong dung mdi hitu co co
thé trén 14n véi nuée nhu metanol, etanol, axeton, va axetonitril. Cac vi du vé cac mudi
khong ddc co thé bao gE‘)m sulfat, pyrosulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit, nitrat, phosphat,
monohydro phosphat, dihydro phosphat, metaphosphat, pyrophosphat, clorua, bromua,
iodua, florua, axetat, propionat, decanoat, caprylat, acrylat, format, isobutylat, caprat,
heptanoat, propiolat, oxalat, malonat, sucxinat, suberat, sebacat, fumarat, maleat, butyn-
1,4-dioat, hexan-1,6-dioat, benzoat, clobenzoat, metyl benzoat, dinitro benzoat,
hydroxybenzoat, metoxy benzoat phtalat, terephtalat, benzen sulfonat, toluen sulfonat,
clobenzen sulfonat, xylen sulfonat, phenyl axetat, phenyl propionat, phenyl butyrat,
xitrat, lactat, beta-hydroxybutyrat, glycolat, malat, tartrat, metan sulfonat, propan
sulfonat, naphtalen- 1-sulfonat, naphtalen-2-sulfonat, va mandelat.

Dugc phim theo séng ché chita desmopresin hoic mubi dugc dung cia né lam

hoat chét, va do d6, c6 thé dugc sir dung dé didu tri hoic ngan ngua bénh, tricu tring,

-10-
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va céc rbi loan cin dén tac dung dugc ly ciia desmopresin hodc mudi duge dung cia no,
vi du, chiing d4i ddm ban dém hoic chtng tiéu nhiéu v& dém.

Thuat ngit “viéc diéu tri” nhu dugc sir dung trong ban mé ta ding dé chi cac tac
dong bit ky ma cai thién hodic bién dbi theo hudng c6 1oi cac bénh, rdi loan va triéu
trimg cla chiing bang cach sir dung dugc phim. Ngoai ra, thuat ngit “viéc didu tri” con
bao gdbm nghia rdng hon 13 “viéc ngin ngira”, vi thé thuat ngir “viéc ngin ngira” diung
dé chi cac tac dong bat ki ma trc ché cac bénh, rdi loan va triéu trimg cia ching hodc
trc ché su xuét hién cia ching.

Dugc phdm theo sang ché con c6 thé chira chit mang dugc dung thudng dugc bd
sung vao dugc phdm. Chit mang dugc dung nay c6 thé gdm nhung khong gidi han &
cac chét phu gia nhu chit don, chét didu chinh do pH, chét bao vé, chét tao béc, chit pha
loding, chit 1am tan rd, cht két dinh, chit boi tron, chét nhii hoa, cht 1am tan rd khong
sui bot, chit 1am tan ra sai bot, chit hoat dong bé mit, chit chéng oxy hoa, chit thim
uét, chét che giéu vi, chét bao quan va/hodc chit tao hdn dich. Néu cin, chét 1am ngot,
huong liéu, phdm nhudm va/hodc thudc mau in ciing ¢6 thé dugc bd sung vao.

Khi duge phdm theo sang ché dugc sir dung dé didu tri réi loan dudng tiét nidu
nhu ching dai dim ban dém, ngoai desmopresin hodc mubi dugc dung cia nd, thi cac
thudc khéc c6 thé dugc sir dung ddng thoi trir khi 1am anh hudng dén déi teong cia séng
ché. Vi dy, it nhit mot loai thudc duge chon tir cac vi du khong gi¢i han bao gém hooc-
mon chéng 1¢i tiéu, tolterodin, tamsulosin, amitriphtalin, va hdn hop ciia chung ciing ¢6
thé duoc sir dung tiy ¥.

Dugc phdm theo sang ché dugc bao ché dé sir dung qua dudng miéng. Ché phdm

-11-



23440

dé str dung qua duwdng miéng c6 thé tao ra cac dang khac nhau nhu vién nén, mang, hdn
dich, hat nhé, gel, vién tron, cdn thube, nudc sic, dich truyén, cdn, dich chiét 16ng, cbn
ngot, dich chiét, si-rd, bot, nuéc thom, va nude chanh. Ngoai ra, vién nén c6 thé tao ra
cédc dang khéc nhau nhu vién nén tan ra trong miéng, vién nén dinh chit vao niém mac,
vién nén c6 thé phén tan, vién nén ngdm dudi ludi, vién nén ngdm trong ma, vién nén
c6 thé nhai, vién nén phén tan, vién nén nhiéu 16p, vién nén dugc bao nén, vién nén sti
bot, va vién nén tan. Néu cin, cac vién nén khac nhau cling cd thé dugc cai bién theo
céch khac nhau boi ngudi c6 hiéu biét trung binh. Tét hon nita néu, dang 16ng hodc ché
phim tan r3 trong miéng, vi du, ché phidm phan tan (tan) trong miéng, nhu mang tan
trong miéng, vién nén tan ra trong miéng, hdn dich, vién nén tao hdn dich, vién nén hoa
tan gidi phong ngay, hat nho tan rd trong miéng, vién tron tan rd trong miéng, vién nén
ngdm du6i ludi, bdt, va/hogc vién nén c6 thé nhai c6 thé dwge st dyng dé ding ma
khong cin phai ubng nudc.

Xem xét cac dbi tugng khac nhau, dugc phim theo sang ché 8t hon 13 dugc bao
ché & dang mang hoa tan trong miéng. Thuat ngit “mang hoa tan trong miéng”, “mang”,
“khudn” va “mang tan rd trong miéng” dugc sir dung thay thé cho nhau trong ban mé ta
va nén duoc hiéu 1a duoc sir dung b%lng cach dat n6 trén ludi, dudi ludi, trong khoang
miéng, hodic phan niém mac dudi ludi bt ky khéc.

Mang tan r trong miéng theo sang ché hoa tan trong thdi gian it hon 30 gidy, nghia
1a dap tmg cac tidu chuln twong img dbi véi loai duge phdm nhu vy ca & My va Chau

Au.

Theo séng ché, budc bd sung (cac) gom do d6 c6 thé 1am 6n dinh hiéu qua
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desmopresin hoic mudi duge dung ctia né dé cho phép bao ché & dang mang, dic biét
12 mang tan rd trong miéng, nhd d6 giai quyét dugc nhu ciu vé viéc udng nudc, va ciing
cho phép sdy kho dung dich ché pham mang trong d6 nuéc duge sir dung lam dung méi

duy nhét.

Vi du thye hién sang ché

Séang ché con duge mé ta trong cac vi du sau ddy, ma khong nhim muc dich gidi

han pham vi ctia sang ché duoc bao ho.
Vi dy diéu ché
Bao ché ché phdm mang chira desmopresin 1am hoat chét

Ché phim mang c6 d on dinh ting tranh bj bién tinh ctia desmopresin dugc bao
ché nhu sau:

GOm ciing nhu céc t4 duge khac (nhu duge x4c dinh trong tu nhién va cic luong
dudi day trong cac vi du) dugc bd sung vao nude va duoc khudy dé hoa tan va phén tan,
sau d6 1am ddng nhéit bang cach sit dung may ddng héa miu (Ultra Turrax T-25, IKA,
5000 vong/phut). Ngoai ra, desmopresin axetat duge bd sung vao va duge hoa tan, sau
d6 1am ddng nhét lai bang cach sir dung cing mdy ddng héa miu. Dung dich didu ché
mang tao thanh dugc khir khi trong diéu kién chan khong, va dugc phu 1én trén mang
polyetylen terephtalat (PET). Mang nay dugc sdy khé (trong cac diéu kién nhu duoc xac
dinh dudi déy trong céc vi du) dé thu dugce ché pham mang chtra desmopresin ¢6 do day
bang 80pum.

Thir nghi€ém phan tich
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Cac thtr nghiém phén tich dugc st dung trong céc vi du sau diy la dua trén
<Desmopresin axetat, USP 35> va dugc mo ta chi tiét duéi day:
Tap chét téng s6 (Vi dy 1, 2, 3) va thir nghiém (Vi du 1)
Dung dich thtt nghiém - Vidu 1, 2, 3 |

Mang dugc didu ché theo vi du didu ché, trong duong véi 1 mg desmopresin axetat,
dugc dua vao binh thét cb c6 thé tich 10 ml. N6 duge trdn 14n v6i pha dong nhu duge
liét ké ddi véi céc diéu kién HPLC duéi ddy cho dén khi dung dich dat dén mirc 1a 10
ml. Dung dich dugc db vao trong éng ly tm, va tiép d6 dwoc ly tAm trong thoi gian 20
phit. Dung dich duge loc bing bd loc 0,2 pm (polytetrafloetylen (PTFE) va nuéce). Viée

hoan thanh céc buéc nay s€ tao ra dung dich thir nghiém (0,1 mg/ml).

Dung dich ta dugc - Vidu 2, 3

Luong cia mdi td dugc (HPC, TiO,, gdm) trong mang duoc sir dung dé chuén bj
dung dich thir nghiém dugc dd vao binh thét cb ¢6 thé tich 10 ml. Pha dong nhu duogc
ligt ké dbi véi cac diéu kién HPLC dudi day dugc db vao binh thét cb cho dén khi dung
dich dat ¢én muc 12 10 ml. Dung dich dugce db vao trong 6ng ly tdm va tiép d6 duge ly
tdm trong thoi gian 20 phat. Dung dich nay duogc loc bang b loc 0,2 pm (PTFE wa
nudc). Viéc hoan thanh céc bude nay tao ra dung dich t4 dugce. Dung dich nay dugc st
dung dé nhén dang céc pic ¢ nguén géc tir t4 dugc ma c6 thé thé hién trén céac sic phé.
Céc pic nay phai dugc phén biét véi cac pic clia hoat cht va céc tap chét c6 ngudn gbc
tir sy bién tinh clia chung.
Dung dich tréng -Vidul, 2,3

Riéng pha dong dugc sir dung 1am dung dich thir nghiém tréng d& nhan biét cac
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dac tinh ciia chiing dé phan biét véi cac pic khéc trén cac séc phé.
Dung dich chudn - d phén tich thir nghiém - Vi du 1

20 mg desmopresin axetat dugc dua vao mdt cach chinh xac, va dugc db vao binh
thot ¢d 6 thé tich 200ml cung véi pha dong. Dung dich ndy dugc hoa tan bing song
siéu 4m, va tiép d6 dugc khudy dé hoa tan (0,1 mg/ml).

Tinh toan thir nghiém va cac tap chit tdng sb

1. Thir nghiém

Thit nghiém(%) = —ha— X

Cs
Ct

X P
At : Dép tmg ving clia desmopresin trong dung dich mAu thir nghiém
As : Dép tg ving ctia desmopresin trong dung dich miu chuén
Ct : Nong d0 cia desmopresin trong dung dich m3u thir nghiém
Cs : Nong d6 ciia desmopresin trong dung dich mAu chuén
P : D¢ tinh khiét theo tiéu chuén ciia desmopresin axetat (%)
2. Tap chét téng sb

Tap chét tong s6 = Téng c4c tap chit riéng 18

Ai
At

Tap chit riéng 1& (%) = X 100

Ai : Dap tng ving clia tap chét trong dung dich mAu thir nghiém
At : Dép tmg ving cua desmopresin trong dung dich miu thir nghiém
* Céc pic tir dung dich tréng va dung dich t4 dugc duogc loai trir khéi

phép tinh dap tmg ving ctia tap chét.
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Piéu kién HPLC

-B0 do: UV (220 nm)
- Cot : ODS (L1), 250 x 4,6mm, 5 um

(Kromasil 100-5-C18, 250 x 4,6 mm)

- Lo dang cot: 30°C

- Tc @6 dong: 1,0 ml/phit.
- Thé tich phun: 100 pl

- Pha dong

Dung dich dém* : Axetonitril (78 : 22)

- Thoi gian chay: 50 phat.

* Dung dich dém: 3,4 g kali phosphat monobazo va 2,0 g axit natri 1-
heptansulfonic dugc hoa tan trong 1000 ml nuée. B pH duge didu chinh
dén 4,50+0,05 bing axit phosphoric hoic natri hydroxit, khi cin va dugc

chuyén qua bd loc c6 d xbp bing 0,45 pm.
LOD (Vidu 1,2)

0,5 g mang dugc tao ra nhu duge md ta & trén trong phan vi dy diéu ché dugc thi
nghiém nhu sau:
- Binh thuy tinh dugc sy khé trong khoang 105°C trong thoi gian 1 gir va sau

d6 duoc 1am mat xudng trong thdi gian 30 phut trong ti sy (nhiét d6 trong
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phong).
- Binh thuy tinh d 1am mat tir ti siy duoc cdn. Mau mang sau d6 dugc cudn hodc
glp va sau d6, khéng qua chidm tré, dugc dwa vao chai thuy tinh & vi tri thing
dimg. Chai thiy tinh chra mAu duoc cdn mét cach chinh xéc.
- Chai thity tinh chita miu mang dugc 1 trong khoang 105°C trong thoi gian 4 gid.
- Sau thoi gian 4 gio, binh thity tinh dugce lam mét xudng trong thoi gian 30 phut
trong tu sdy (nhiét do trong phong).
- Binh thily tinh @3 1am mét sau d6 dugc cAn ma khong qua cham tré.
- Pé tinh toén tri s LOD, treng lwgng giam ctia miu mang dugc chia theo trong
luong clia miu mang thir nhét.
Vidul
Xac dinh céc diéu kién dé siy kho mang
Dung dich didu ché mang dugc tao ra bing phwong phép twong tu nhu duge mo ta
trong phan vi du didu ché, véi cac thanh phan va lwgng nhu dugc dua ra trong bang 1.
Dung dich didu ché mang tao thanh dwoc khir khi trong diéu kién chan khong, va dugc
boc trén mang PET. Mang nay duoc sdy khé trong cac diéu kién sdy kho khac nhau

(Nhiét d6, tbc d6 di chuyén, téc do dong khi) (Xem bang 2).

Béang 1
Ché pham Luong (%)
Desmopresin axetat 0,25
GoOm xanthan 0,25
Titan dioxit 10,00
Hydroxypropyl xenluloza (HPC) 89,50
Nuéce Vira da
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Béang 2
Thoi gian Viing trong khoang siy
nghiém Didu kién siy kho trl(,';"ggni,':y
sb sdy (phit) 1 2 3 4
Téc do (m/phiit) Nhigt 46 (°C) 80 80 85 80
1 0.8 Téc do dong khi (RPM) 100 1000 1200 | 1400 | 1700
Tbc @6 (m/phit) Nhiét do (°C) 80 80 85 100
? 0.8 Tée 49 dong khi (RPM) 100 1000 | 1200 | 1400 | 1700
Tée do (m/phat) Nhiét 46 (°C) 80 80 100 100
’ 08 Eorrrerecr A v i v I v
Téc d6 (m/phut) Nhiét d6 (°C) 80 a0 100 100
! 0,6 Téc do dong khi (RPM) 12 1000 1200 1400 1700
Téc d (m/phut) Nhiét do (°C) 80 80 100 110
° 0.8 Téc d6 dong khi (RPM) 10:0 1000 1200 1200 | 1700
Téc dd (m/phut) Nhiét do (°C) 80 80 110 110
° 0,6 Tdc do dong khi (RPM) 152 1000 1200 1200 1700
Téc @ (m/phat) Nhiét 46 (°C) 80 80 100 100
7 13,2
0,6 Téc do dong khi (RPM) 1200 1400 1600 1700

RPM: s6 vong quay trong mot phit

MAu mang dugc 14y miu (300mm X 300mm) & m&i nhém didu kién sdy kho (Bang
2) duge goi trong 14 nhém nhiéu 16p, va duge bit kin. Sau thoi gian 6 gid, cac thir nghiém
cu thé 12 thir nghiém, d6 hao hut khdi lvgng khi siy (Loss on Drying - LOD) va tap chét
tbng s, d6i v6i mi mAu duge tién hanh. Thir nghiém (%) xac dinh lugng desmopresin

dugc duy tri sau khi sdy kho mang. Tap chét tdng sb (%) xé4c dinh lugng c4c tap chét tir
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desmopresin dugc do sau khi siy kho mang. B¢ hao hut khdi luvong khi sdy (%) 14 tri s6
dé do lwong céc chét d& bay hoi (cu thé 13, nudc) trong mang sau khi mang dugc sy
khé. Vi dy, LOD bang 8,5 (%) trong vi dy thir nghiém s6 1 trong bang 3 chi ra ring o

hao hut vé trong lugng 13 8,5% ctia mang. Cac két qua thitr nghiém dugc thé hién trong

bang 3.
Bang 3
Thoi gian | Nhigt ¢ thép , ,
Thi Ivu tri nhit/cao nhat | Triso phdn LOD C7éc tal? chat Két qué
nghi,ém tr9ng may O tich (%) (%) tong so (%)
S0 sdy (phut)
1 10,0 80/90 99.5 8,5 0,61 Tot
2 10,0 80/100 97.8 7,9 0,73 Tot
3 10,0 80/100 100,0 8,0 0,77 Tot
4 132 80/100 102.4 8,1 0,74 T6t
5 10,0 80/110 95,6 8,2 0,75 Kém
6 13,2 80/110 86,0 6,4 1,04 Kém
7 132 80/100 99,2 6,9 0,67 Tot

Toan bd cac két qua duoc cho 13 “Tét” khi cac két qua clia tit ca ba thir nghiém
déu phi hop véi céc tiéu chuén sau day: Thir nghiém: 97,0 - 103,0%; LOD khong 16n
hon (NMT) 10%; Tap chét tng s6: NMT 1,0%. Khi it nht mot trong sb cac két qua thir
nghiém khong phu hgp véi tiéu chuén twong tng, thi toan b céc két qué dugc cho 1a
“Kém”.

Céc thtr nghiém tir 1 dén 4 va 7 théa man tht ca ba diéu kién. Trong cac thit nghiém
56 5 va 6, tri s6 LOD thép hon so v&i 10,0%. Ngoai ra, tap chat tbng sb (%) ciing khong
thip hon so véi 1,0% trong thir nghiém sb 6 nhung thap hon so vé6i 1,0% trong thir
nghiém s6 5. Tuy nhién, trong cac thir nghiém sb 5 va 6, tri sb phan tich ndm ngoai

khoang tir 97,0% dén 103,0% sao cho toan bd két qua déi véi ca thir nghiém s6 5 va 6
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déu 1a “Kém”. Tir cac két qua trén, c6 thé két luan dugc ring mang desmopresin axetat
khong thé duy tri 49 4n dinh néu duge séy kho & nhiét dd cao nhit 1a 110°C trong thoi
gian 10 phut hodc 1au hon.
Vi du 2: T4c dung 1am 6n dinh ciia (cic) gdbm

Mang dugce tao ra theo phuong phap nhu dugc md ta trong phan vi du diéu ché véi
céc thanh phan va lugng nhu dwoc dua ra trong bang 4. Mang nay dugc siy kho & nhiét

do 80°C trong thoi gian 30 phut.

Béang 4
Ché pham (%) Vidu
doi 1 2 3 4 5 6 7 8
chirng
Desmopresin 0,25
axetat
Go6m Xanthan - 10,025 [ 0,050 ] 0,083 | 0,250 [ 0,500 [ 2,500 [ 7,500 | 12,500
Titan dioxit 10,0
Hydroxypropyl Viura da
xenluloza (HPC)
Nudc : Vira du
Téng (dudi dang dén 100,0%
chét rén)
Do nhétcuadung | 3Pas | 3Pas | 3Pas | 3Pas | 3Pas | 3Pas | 7Pas | 8Pas >10
dich (3.000 | (3.000 | (3.000 | (3.000 | (3.000 | (3.000 | (7.000 | (8.000 Pa.s
cp)-4 | cp)-4 | cp)-4 | cp)-4 | cp)-4 | cp)-4 | cp)-8 | cp)-9 | (10.000
Pas Pa.s Pa.s Pa.s Pa.s Pa.s Pa.s Pa.s cp)
(4.000 | (4.000 | (4.000 | (4.000 | (4.000 | (4.000 | (8.000 | (9.000
i cp) cp) cp) cp) cp) cp) cp) cp)
D6 hao hut khoi 4,9 42 5,0 4,3 52 4,7 4,5 5,1 5,3
lwong khi sy (%)
Trudec <0,3
khi sdy
kho
Bandau | <0,7 | <0,7 | <0,7 | <0,6 | <04 [ <03 | <03 [ <03 [ <03
(sau khi
Tap | sdy kho)
chat [2tdn | <15 | <10 | <08 | <08 | <05 | <05 | <03 | <03 | <03
tong | sau khi
s0 (%) | sAy kho
(didu
kién
tang
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nhanh
thém)

sau khi
sdy kh
(diéu
kién
tang
nhanh
thém)

4 tuan >3,0 | <1,4 | <1,0 | <0,9 | <06 | <06 | <04 | <03 <03

D nhét cia dung dich duge do bang cach st dung nhét ké Brookfield. Cac két
qua ctia cac phép do dd 6n dinh dugc thé hién dudi dang tap chit téng s6 (%). Tap chit
tdng sd (%) xac dinh tng lugng tap chit chira desmopresin dugc do sau thoi gian tir 2
dén 4 tudn trong cAc diéu kién ting nhanh (40+2°C, P9 n dinh tvong déi 75+5%).

D0 Iéch chuan clia céc trj s6 LOD 1 +0,5% va khéng c6 sai khac déng k& gita cac
nhom thir nghiém.

Két qua 13, nhu c6 thé quan st thiy trong bang 4, gbm, trong vi du ndy la gbm
xanthan, 13 chat 1am 6n dinh, din dén sy giam déang ké cac tap chat téng s trong cic
diéu kién luu trit ting nhanh ciing nhu ngay sau khi sdy kho mang, so véi ché phdm
giéng hét ma khong c6 gom (dbi chiing), so véi toan bd khoang ty 18 trong luong giita
desmopresin axetat va gdm nim trong khoang tir 10:1 dén 1:50. S cai thién rd rét nhét
vé d6 &n dinh d6i v6i lwgng gdm rit nho dugc bd sung vao (cac cot tir 1 dén 4) duge
quan sét thdy c6 ty 18 trong luong bing 1:1, trong khi ciing nhan thdy c6 su cai thién vé
d6 6n dinh khi bd sung thém gbm (céc cot tir 5 dén 8).

Vi du 3: Tac dung lam 6n dinh cta céc loai gdm khéc nhau

Mang duoc tao ra theo phuwong phép nhu dugc mé ta trong phin vi du diéu ché,

v6i cac thanh phéan va lugng nhu duge néu trong bang 5. Mang nay dugc sdy kho & nhiét
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do 80°C trong thoi gian 30 phat.

Bang 5
Céc thanh phan (%) Céc thanh phén (%)
Desmopresin axetat 0,25 Desmopresin axetat 0,25
TiO, 10 TiOs 10
HPC 89,5 HPC 77,26
GOm xanthan GOm xanthan
GOm arabic | GOm arabic
gém Aga 0,25 gom Aga 12,49
Caragenan Caragenan
Nuée Dén 100 Nuée Dén 100
Tbng trong lugng kho 190 Téng trong luong khod 100

Céc két qua cia cac phép do dd 6n dinh dugc thé hién dudi dang tap chit tong sd
(%) (xem bang 6). Tap chét tdng s6 (%) x4c dinh tdng lugng tap chét chira desmopresin
duoc do sau khi siy kho mang (‘Ban dau’ trong Bang 6) va sau thoi gian tir 2 dén 4 tuln
trong cac didu kién ting nhanh (40+£2°C, d6 4m tuwong ddi 75+5%).

Tir céc két qua thir nghiém trong bang 6, c6 thé nhan thdy ring loai gdbm bét ky
duogc bd sung vao ¢6 tac dung 1am dn dinh dang ké so v6i ché pham khong b sung thém
goém (Péi chimg cot). Trong trudng hop ndng dd gém cao dwoc st dung (ty 1€ trong
lwong gitra desmopresin axetat (API) va gbm bang 1:50), thé hién tac dung lam 6n dinh
vu viét, bat ké loai gdbm ndo. Tuy nhién, trong trudng hop st dung ndng dd gdm thip

(ty 18 trong lugng bang 1:1), thi gdm xanthan c6 tac dung 1dm dn dinh ndi bat nhét.
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Bang 6

API:chit lam | Pdi 1:1 1:50
4n dinh ching ,
Chétlam 6n | Khéng | Gom GOom | Aga | Carag | Gom | GOm |Aga | Carag
dinh duogc xanthan | arabic enan | xanth | arabic enan

bd an

sung
Truée khi sdy | <0,3 <0,3 <0,3 |<0,3|<0,3 [<0,3 |<0,3 |<0,3|<0,3
kho
Ban ddu (sau |<0,7 |[<0,3 <0,4 |<04 (<04 |<0,3 [<0,3 [<0,3]<0,3
khi sdy kho)
2 tuan sau khi | <2,0 <0,5 <0,7 [{<1,0[<0,8 |<0,3 |<0,3 |[<0,4 |<0,4
sdy khé (diéu
kién dugc
tdng nhanh)
4 tuan sau khi [ >3,0 | <0,6 2,0 [<2,0[<2,0 [<03 [<0,5 |[<0,6|<0,5
sdy khé (diéu
kién duogc
tang nhanh)
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YEU CAU BAO HO
Dugc phidm & dang mang tan ra trong miéng chira hoat cht va chit 1am dn dinh,
trong d6 hoat chit nay 14 desmopresin hodc mudi dugc dung cda nd, va trong d6
chét 1am 4n dinh 13 it nh4t mot loai gbm va trong d6 ty 1& trong lugng gitta
desmopresin hodc mubi dugc dung clia né va (cac) gdbm nim trong khoéng tir 3:1
dén 1:10.
Duoc phém theo diém 1, trong d6 dugc phim nay dugc 1am én dinh trénh bi bién
tinh.
Duogc phém theo diém 2, trong d6 dugc phim ndy duoc lam n dinh tranh bi bién
tinh nhiét.
Duoc phdm theo diém 3, trong d6 dugc phdm nay dugc 1am én dinh tranh bi bién
tinh nhiét trong khi sy khé.
Dugc pham theo diém 3, trong d6 dugc phim nay dugc 1am n dinh tranh bi bién
tinh nhiét trong khi phan phéi, lvu kho va/hoic bao quéan trong diéu kién binh
thudng.
Dugc phim theo didm bét ki trong sb cac diém néu trén, trong d6 mudi dugc
dung 1a desmopresin axetat.
Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 gom 1a gbm
xanthan.
Dugc phim theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong do ty 1€ trong
lugng gitta desmopresin hoic mudi duge dung cia né va (cac) gdm nim trong

khoéang tir 1:1 dén 1:2.
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Dugc phidm theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 dugc phim
ndy chira desmopresin hodc mubi duge dung clia né véi luong ndm trong khoang
tir 0,1 dén 0,5 phan trim trong lugng, va (cac) gdbm véi lugng ndm trong khoang
tir 0,05 dén 5 phén tram trong lugng.

Dugc pham theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6 mang tan r3
trong miéng c6 d6 day bang hodic nhé hon &0pm.

Phuong phap bao ché dugc phdm theo didm bAt ky trong s cac diém tir 1 dén
10, trong d6 phuong phap ndy bao gdm céc budc: bd sung it nhit mot loai gom
vao dung dich chira desmopresin hodic mubi duoc dung clia né 1am hoat chit va
nude chi lam dung méi, dan dung dich 1én trén 16p nén va siy kho dung dich da
dan dé tao ra mang tan ra trong miéng.

Phuong phép theo diém 11, trong d6 budc siy kho dugc thuc hién & nhiét d9
bing hoic thdp hon 100°C.

Phuong phép theo diém 12, trong d6 bude sdy kho dugc thue hién & nhiét do

bang khoang 80°C.
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