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Linh vuwe k§ thuat dugc dé cap

Sang ché dé cap dén vién nén dugc phi mang chta cholin alfoscerat va quy
trinh diéu ché vién nén nay. Cu thé 13, sang ché dé cap dén vién nén dugc phi mang
thu dugc biang cach tao hat uét cholin alfoscerat tan chay cung véi magie
aluminometasilicat dé tao thanh vién nén va sau d6 tao ra hai 16p phi mang cing véi
su két hop ctia cac chit tao mang dic trung phi 1én vién nén; va quy trinh didu ché

vién nén nay.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Cholin alfoscerat 1a tién chat cta axetylcholin, cung cdp axetylcholin thiéu hut
dé khai phuc lai su dan truyén than kinh trong hé than kinh va stra chita cac mang té
bao than kinh da bi pha hity dé binh thudong héa cac chirc ning than kinh. Ngoai ra,
cholin alfoscerat cling c6 tac dung binh thuong hoéa chirc ndng cua thy thé axetylcholin
trong khép than kinh sau dé tao diéu kién thuan lgi cho qua trinh dan truyén than kinh,
nho dé céi thién cac triéu chung thir phat do cac khyét tit mach méu ndo gy ra va céc
triéu chung do hoi chung ndo hitu co bi bién tinh hoic thoai héa giy ra. Theo do,
cholin alfoscerat dugc biét dén 1a c6 hiéu qua trong viéc diéu tri hién tuong bién hinh
qué nhanh do tudi gia nhu suy giam tri nh, rdi loan tinh than, mét phuong huéng, va
thiéu chu y; ching thay ddi cim xtc va hanh vi nhu méit 6n dinh tinh cam va d& bj
kich thich; chtng gia trdm cam do tudi gia va cac chimg twong tw. Cholin alfoscerat c6
sdn trén thi truong dudi dang vién nang mém, duoc ding theo dudng miéng véi lidu
luong 400mg, tin suét hai hodc ba 1an mot ngay.

Trong khi do, cholin alfoscerat c6 xu huéng bi tan ra khi nhiém am tir khong
khi xung quanh, diéu nay biéu hién dic tinh tan chay va/hodc hut 4m. Do d6, cholin
alfoscerat ¢ san trén thi truong dudi dang vién nang mém, dugc diéu ché béng cach
d6 pha long ctia cholin alfoscerat vao trong cic vién nang gelatin mém. Tuy nhién, &
dang vién nang mém, cholin alfoscerat c6 thé thdm vao 16p vé gelatin mém theo thoi
gian. Céc vi sinh vat c6 hai ciing c¢6 thé ton tai trong vién nang mém. Ngoai ra, vién
nang mém khong bén v6i d6 4m va nhiét, diéu nay co thé giy ra cac van dé v& do bén,

vi du khi bdo quéan trong mua heé.
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Pé giai quyét vn dé tan chay clia cholin alfoscerat va nhugc diém coa vién
nang mém, c6 nhiéu nghién ctru khéc nhau da dugc thuc hién dé phat trién cong thirc
thudc c6 dang lidu ran. Vi du, trong don yéu cdu cép bing sang ché Han Qubc sb 10-
2009-0088564 boc 1oc phuong phap diéu ché dugce phdm chira cholin alfoscerat, trong
d6 cholin alfoscerat dugc hép thu trong colloidal silicon dioxit. Bing sang ché Han
Québc $6 10-1172699 bdc 16 duge phém chtra san ph'?un hép thu thu duoc bf‘“mg cach
hép thu cholin alfoscerat trén magie nhom silicat v6i ti 1¢ trong luong latir 1 : 1 dén?2 :
1. Va tuong tu, bing sang ché Han Qudc s6 10-1257919 bodc 1o¢ duge pham chira cée
hat dugc phu thu duoc bing cch phu hat cholin alfoscerat v6i polyme tan trong nudc
nhu hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, rugu polyvinyl,
methacrylic axit copolyme, polyethylen oxit va tuong tu.

Tuy nhién, quy dinh bao ché dugc phdm trong linh vuc nay yéu cau thude (tirc
13, cholin alfoscerat) phai tu hap thu vao ta dugc (don yéu cdu cip bing sang ché Han
Quéc sb 10-2009-0088564, bang sang ché Han Quéc sb 10-1172699) hodc thyc hién
quy trinh phit hat (bing sang ché Han Quéc s6 10-1257919). N6i cach khéc, tir khi quy
dinh bao ché dugc phim yéu cau phai thuc hién quy trinh hép phu hodc quy trinh phi
hat, thi quy trinh didu ché dugc phim trd nén phtc tap va doi hoi phai c6 cac thiét bi
dic biét (ching han, thiét bi tao hat tdng s6i va céc thiét bi twong tw). Do d6, chi phi
cho quy trinh nay rét cao va khoé ap dung trong cdc quy trinh san Xuét quy mo cong
nghiép. Hon nita, néu vién nén duoc diéu ché béng cach st dung cholin alfoscerat
dwoc hép thu trén colloidal silicon dioxit theo don yéu cdu cip bang sang ché Han
Quéc sb 10-2009-0088564, thi kich thudc ciia vién nén thu duoc 1a qua 16n, didu nay
gdy bét lgi cho viéc str dung thudc cua bénh nhan.

Do d6, can phat trién vién nén chtra cholin alfoscerat c6 thé didu ché theo cac
phuong phap diéu ché vién nén théng thuong ma khong can thuc hién budc hdp phu
chit phu gia va’/hodc budc phu hat. Va tuong tu, cin phét trién vién nén chira cholin
alfoscerat c6 thé ngan chan tinh trang tan chay va hat 4m cua cholin alfoscerat va c6

dac tinh tan twong duong v6i vién nang mém cé san trén thi truong.

Bén chét ky thuit ciia sang ché
Céc tac gia sang ché da thuc hién nhiéu nghién ctru sdu rong véi cic chét phu
gia dugc dung khac nhau sao cho c6 thé st dung cac phuong phép thong thuong aé

dicu ché vién nén va cac chat tao mang khac nhau cé thé ngidn khong cho cholin
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alfoscerat tan chay. Két qua 13, céc tic gid sang ché da thy rang, khi vién nén duoc
pht mang duoc didu ché bang cach tao vién nén theo phuong phép tao hat wét thong
thudng sir dung mot lugng nhd magie aluminometasilicat (mot trong cac nguyén liéu
xbp) va sau d6 tao 16p pht mang vdi su két hop cua cic chit tao mang dic trung (tc
13, hydroxypropyl metylxenluloza va rugu polyvinyl), ¢6 thé phuong phap didu ché
vién nén thong thuong duge dp dung va hién tugng tan chdy cta cholin alfoscerat c6
thé dugc ngin chin. Ngoai ra, vién nén dugc phi mang thu dugce c6 thé dugc diéu ché
dé tao vién nén c6 tinh tan twong duong véi vién nang mém c6 sin trén thi truong.

Theo d6, muc dich cua sang ché 1a d& xuét vién nén duge phi mang chira cholin
alfoscerat 14 thanh phén hoat tinh va quy trinh diéu ché vién nén nay.

Giai phap k¥ thuat

Khia canh khac cta sang ché dé cap dén vién nén duge phu mang chta 16p phi
mang thu nhét chia hydroxypropyl metylxenluloza va 16p phii mang thtr hai chia
ruou polyvinyl, vién nén chta cholin alfoscerat la thanh phén hoat tinh va magie
aluminometasilicat 1a chit phu gia.

Khia canh khéc cta sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché vién nén dugc phi
mang bao gdm cac budc: (a) tao hat uét hén hop gdm cholin alfoscerat, magie
aluminometasilicat, va ta dugc duoc dung, (b) trén céac hat thu dugc trong budc (a) voi
t4 duge duge dung, sau d6 nén dé tao thanh vién nén, (c) phu 16p phu mang thir nhét
chira hydroxypropyl metylxenluloza 1én vién nén thu duoc tir bude (b), va (d) phu 16p
phtt mang th{r hai chira rugu polyvinyl 1én vién nén phit mang thu dugc tir bude (c).
Cac hiéu qua c¢ lgi

Vién nén chira cholin alfoscerat theo sang ché, dugc didu ché bing cach st
dung magie aluminometasilicat (mot trong cac nguyén li€u xbp) cling véi td hop cac
chét tao mang dic trung, c thé ngin ngira mot cach hidu qua sy tan chay va hut Am
ciia cholin alfoscerat. Vién nén theo sang ché ciing c6 thé duoc diéu ché dé tao vién
nén co6 kha niang hoa tan tuong duong véi cdc vién nang mém c6 sin trén thi trudng.
Dic biét 1a, vién nén chtra cholin alfoscerat theo sang ché c6 thé duoc didu ché theo
cac phuong phap diéu ché vién nén thong thuong (ching han phuong phép tao hat uét)
ma khong can thuc hién budc hip phu chét phu gia va/hodc budc phit hat 4m. Do d6

quy trinh nay kha don gian, khong cin céc thiét bi dic biét, c6 thé thuc hién véi chi
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phi thap va thich hop cho sin xudt & quy md cong nghiép. Hon nita, vién nén theo
sang ché c6 thé bao ché bang cach st dung luong nhé chit phu gia (tic 13, magie
aluminometasilicat), theo cac phuong phap bao ché vién nén thong thuong. Do d6, c6
han ché vé sb luong cac ta dugc nhu chat giy phan ra, chét boi tron, va cac cht tuong
tu dé thu dugc hiéu qué hoa tan mong mubn, theo d6 co thé bao ché vién nén c6 kich

¢d thich hop cho dudng dung cta bénh nhan.

Mo ta van tat cac hinh vé

FIG.1 1a hinh dang cua vién nén dugc phi mang thu dugc bang cach tao ra 16p
mang phu véi hydroxypropyl metylxenluloza, cac vién nén nay dugc bao quan ¢ didu
kién nhiét do trong phong (tirc 13, didu kién 25°C, 6 4m twong d6i 60%) trong 72 gio.

FIG.2 1a hinh dang cta vién nén dugc phi mang thu dugc bang céch tao ra 16p
pht mang vdi rugu polyvinyl.

FIG.3 1a hinh dang cua vién nén dugc phi mang thu dugc theo sang ché [tic 13,
vién nén dugc phu mang c6 ca 16p phtt mang chira hydroxypropyl metylxenluloza va
16p phtt mang chia rugu polyvinyl (Vi du 2-3)], cdc vién nén duge bao quan ¢ didu

kién nhiét do trong phong (tirc 13, didu kién 25°C, d6 4m twong d6i 60%) trong 72 gio.

MG ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén vién nén dugce phit mang chira 16p phi mang thu nhat chira
hydroxypropyl metylxenluloza va 16p phi mang tht hai chira rugu polyvinyl, pht 1én
vién nén chita cholin alfoscerat 1a thanh phén hoat tinh va magie aluminometasilicat la
chét phu gia.

Trong vién nén dugc phu mang theo sang ché, chét hoat héa (tirc 1a cholin
alfoscerat) c6 thé duoc sir dung v6i lugng c6 hidu qua diéu tri, vi du v6i lugng 1a
200mg, 400mg va van van trén mdi vién nén, nhung khong chi gi6i han ¢ cdc ham
lugng nay.

Vién nén khong dugc pht st dung theo sang ché choa magie
aluminometasilicat [am mot chét phu gia. Magie aluminometasilicat, 1a mot chét phu
gia dugc dung c6 chura cholin alfoscerat, co thé bao ché vién nén theo cic phuong
phép bao ché vién nén thong thuong nhu phuong phép tao hat wdt, nhu duge mo ta
dudi ddy. Magie aluminometasilicat 1a mot chét bot mau tring c6 cong thirc hoa hoc 1a

Al,0,-2Mg-305Si, va duge goi 1a Silodrate hogc Simaldrate. N6 tan trong nudc va co
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tinh hat 4m trong didu kién do Am twong d&i khong thdp hon 70%. Ngoai ra,
Neusilin™ (Fuji Chemical Industry) c6 sin trén thi trudng ciing c¢6 thé duge st dung.

Magie aluminometasilicat co thé duoc st dung v6i luong thich hop nim trong
khoang tur 0,35 dén 0,45 phan trong lugng, t6t hon 1a tir 0,4 dén 0,43 phan trong lugng,
t6t nhét 12 khoang 0,425 phan trong luong, tinh trén 1 phan trong lugng cua cholin
alfoscerat. Khi magie aluminometasilicat dugc st dung v6i lugng khong qua 0,3 phan
trong lugng, tinh trén 1 phan trong lwong cta cholin alfoscerat, thi vén @ dinh trong
qua trinh nén ¢o thé xay ra. Ngoai ra, khi magie aluminometasilicat dugc sir dung véi
luong nhé hon 0,5 phan trong lugng trén 1 phan trong lugng cla cholin alfoscerat, thi
mat do cac hat thu duogc sé€ rat thép. Do do, vi ¢6 mot lugng hat dang ké thoat ra khoi
khudn nén trong qua trinh nén, nén kho co6 thé diéu ché vién nén véi trong lugng mong
mudn.

Vién nén dugc phi mang theo sang ché chta 16p phu mang thir nhét chira
hydroxypropyl metylxenluloza va 16p phii mang thi hai chia ruwou polyvinyl.
Hydroxypropyl metylxenluloza trong 16p phi mang thir nhét c6 thé ¢6 mit véi luong
nim trong khoang tir 0,02 dén 0,1 phin trong lugng, t6t hon 1a tir 0,03 dén 0,05 phan
trong lwong, trén 1 phan trong luong cia cholin alfoscerat. Rugu polyvinyl trong 16p
phtt mang thir hai c6 thé c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 0,02 dén 0,2 phan
trong luong, tdt hon 1a tir 0,04 dén 0,07 phén trong luong, trén 1 phén trong lugng cua
cholin alfoscerat.

Sang ché ciing dé cap dén quy trinh didu ché vién nén dugc phu mang. N6i cach
khéc, sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché vién nén dwgc phii mang bao gém céc
bude: (a) tao hat w6t hon hop gém cholin alfoscerat, magie aluminometasilicat, va ta
duogc dugc dung, (b) tron 14n céc hat thu dugc tir budce (a) véi ta duoce duge dung, sau
do nén dé tao thanh vién nén, (c) phii 16p phti mang thir nhit chira hydroxypropyl
metylxenluloza 1én trén vién nén thu dugc tir budce (b), va (d) pht 16p pht mang tha
hai chira rugu polyvinyl 1én trén vién nén pht mang thu dugc tir bude (c).

Trong quy trinh theo sang ché, magie aluminometasilicat trong hdn hgp & budc
(a) cb thé duoc st dung véi lugng nam trong khoang tur 0,35 dén 0,45 phén trong
luong, t8t hon 1a tir 0,4 dén 0,43 ph?m trong lugng, tdt nhét 1a khoang 0,425 phén trong
luong, trén 1 phan trong luong cua cholin alfoscerat. Hon hop trong budc (a) con chira

thém chédt phu gia thuong dugc ding trong budc tao hat, vi du, hydroxypropyl
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xenluloza duoc thé & mic thép, va xenluloza vi tinh thé, v.v., nhung khong chi gidi
han & céc chat nay. Theo mot phuong an, hdn hop & budc (a) ¢b thé chira tir 0,35 dén
0,45 phan trong lugng la magie aluminometasilicat, 0,01 dén 0,04 phan trong luong 1a
hydroxypropyl xenluloza dugc thé & mubc thip, va 0,1 dén 0,4 phén trong luong 14
xenluloza vi tinh thé, trén 1 phan trong lugng cta cholin alfoscerat. Theo phwong dn
khac, hdn hop & bude (a) ¢b thé bao gébm 400mg cholin alfoscerat, 170mg magie
aluminometasilicat, 10mg hydroxypropyl xenluloza dugc thé & muc thdp, va 25mg
xenluloza vi tinh thé, trén mdi vién nén ctia vién nén dugc phi mang.

Buéc tao hat udt & bude (a) c¢6 thé duoc thuc hién bang cach st dung may tao
hat thuong dung trong linh vuc k¥ thuat, chéng han, méy tron cit cao. Budc tao hat
w6t c6 thé duge thuc hién bé‘mg cach st dung hodc chi mdt dung moi nhao (nhu nuéec,
etanol, hodc hdn hop clia nuéc va etanol) hodc mot dung mdi lién két thu dugc bing
céch hoa tan chit két dinh trong dung moi. Theo mdt phuong 4n, budce tao hat uét &
bude (a) c¢6 thé dugc thuc hién bang cach sit dung dung dich hydroxypropyl xenluloza
lam dung dich lién két. Vi du, dung dich lién két c6 thé thu dugc bang cach hoa tan
hydroxypropyl xenluloza trong nudc hodc dung mdi hdn hgp chtra nudc va etanol.
Hydroxypropyl xenluloza dung lam chét két dinh c6 thé dugc sir dung véi lugng nim
trong khoang tir 0,05 dén 0,08 phan trong luong trén 1 phén trong luong cia cholin
alfoscerat. Theo mdt phuong an, khoang 25mg hydroxypropyl xenluloza c6 thé dugc
dung lam chit két dinh, trén 400mg cholin alfoscerat. Cac hat thu dugc (tirc 1a cac hat
udt) ¢6 thé duoc 1am kho bing cach st dung may sdy kho thong thuong, nhu may sdy
kho luu thong nude ndng hodc may sdy tAng s6i. Tét hon 13, cac hat thu dugc c6 ham
luong nudc nim trong khoang tir 1,0 % trong lugng dén 2,0 % trong luong. Néu can,
¢6 thé sang dé thu dudc cac hat 6 kich thudc phan bb ddng déu.

Budc (b) duoc thuc hién béng cach trén 14n cac hat thu duoc tir budc (a) voi ta
duoc dugc dung, sau do nén dé tao thanh vién nén. T4 dugc duoc dung & budc (b)
chta chit gay phan rd duoc chon tir nhém bao gdm xenluloza vi tinh thé da duoc silic
hoéa (Prosolv™), natri croscarmeloza, tinh bdt natri glycolat, va crospovidon; chét phu
gia dugc chon tr nhém bao gém xenluloza vi tinh thé, lactoza, va manitol; va chét boi
tron duoc chon tr nhom bao g61n magie stearat, canxi stearat, va bt tan, nhung khong
chi giéi han & cac chit nay. T4 dugc (nhu chét gay phan ra, cht phu gia) va ham

luong ciia né c6 thé dwoc diéu chinh thich hop dé c6 do hoa tan twong dwong véi vién
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nang mém c6 sin trén thi truong.

Buéc (¢) dugc thuc hién bing cach phu 16p phi mang thir nhat chira
hydroxypropyl metylxenluloza 1én trén vién nén thu dugc tir budce (b). Hydroxypropyl
metylxenluloza & budc (¢) ¢o thé dugc sir dung vé6i lugng thich hop 1a tir 0,02 dén 0,1
phan trong lugng, t5t hon 1a tr 0,03 dén 0,05 phan trong lugng, trén 1 phan trong
lugng cua cholin alfoscerat. Va tuong tu, hé théng nén hydrophilic trén co s&

“hydroxypropyl metylxenluloza thuong mai (tac la, Opadray™ 03B28796 (Colorcon,
Inc, USA)) c6 thé duge st dung cho hydroxypropyl metylxenluloza dé tao 16p phu
mang thtr nhat. Viéc phi mang hydroxypropyl metylxenluloza c6 thé dugc thuc hién
theo phuong phép phu hitu co thudng duoc st dung trong linh vuc dugc. Theo mot
phuong an, budc (c) dugce thyc hién bang cach phi 1én vién nén thu duge & budc (b)
mdt dung dich phu mang thu duoc bang cach hoa tan hydroxypropyl metylxenluloza
(hodc Opadray™ 03B28796) trong hdn hgp dung mdi gdm etanol khan va metylen
clorua.

Bude (d) dugc thuc hién biang cich pht 16p phi mang tht hai chira rugu
polyvinyl 1én trén vién nén phi mang thu dugc tir bude (c). Rugu polyvinyl ¢6 thé
dugce st dung véi lugng thich hop 1a tir 0,02 dén 0,2 phén trong lugong, tdt hon 1a tr
0,04 dén 0,07 phén trong lugng, trén 1 phén trong lugng cua cholin alfoscerat. Va
tuong tu, tc nhan tao mang pht c6 nén poly(vinyl alcohol) (ttrc 14, Opadray™ Yellow
85F92177 (Colorcon, Inc, USA)) c6 thé duge st dung cho rugu polyvinyl dé tao thanh
16p phtt mang tha hai. Viéc phu mang rugu polyvinyl cé thé duogc thuc hién theo
phuong phap pht hitu co hodc phuong phép phi nude. Co thé phat hién theo sang ché
rang viéc phti mang rugu polyvinyl cé thé duge thuc hién theo phuong phap pht nude
than thién vi moi trudng va ¢6 do an toan cao hon. Theo mdt phuong 4n, bude (d) cd
thé dugc thuc hién bang cach phil vién nén duge phii mang thu duge trong bude (c)
mdt dung dich phtt mang thu dugc bang cich hoa tan rugu polyvinyl (hoic Opadray™
Yellow 85F92177) trong nude (ttc 14, nude tinh khiét).

Néu cin, quy trinh theo sang ché c6 thé con c¢6 thém budce tao 16p mang phu bd
sung (I6p phit mang thtr ba) dé nang cao dd bong. Opadray™ 97W19196 (Colorcon,
Inc, USA) ¢6 thé dugc st dung lam chit phu dé tao 16p phit mang tht ba, nhung khong
chi giéi han & chit nay. Viéc tao 16p pht mang thir ba c6 thé dugc thuc hién biang cach

str dung dung dich phu dugc diéu ché bang cach hoa tan Opadray™ 97W19196 trong
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nuée tinh khiét.

Vi du thue hién sang ché

Sang ché dugc mo ta chi tiét bang cach tham khao céc vi du sau day. Cac vi du

nay chi c6 muc dich minh hoa va khong lam gi¢i han pham vi cua sang ché.
Vi du 1. Chon loc va danh gia cac chit phu gia

Céc ta dugc khac nhau dugce nghién ctou dé chon loc chét phu gia duoc dung
thich hgp c6 chtra cholin alfoscerat, co thé ding dé didu ché vién nén theo phuong
phap thong thuong. Tom lai, cac thir nghiém so bo da dugc thuc hién dé diéu ché vién
nén chtra cholin alfoscerat v6i cac ta4 dugc khac nhau thong qua phuong phép tao hat
w6t va sau dé danh gia d6 nén tuong Ung cua no. Tu két qua thu duge cia cac thir
nghiém so bd, co thé xac dinh ring magie aluminometasilicat cho do nén tuong d6i
tdt. Cac nghién ctu bd sung dugc thuc hién trén vién nén duoc diéu ché vé&i cac ham
luong khéc nhau nhu dugc trinh bay trong bang 1 duéi day.

Noi cach khac, cholin alfoscerat, magie aluminometasilicat, hydroxypropyl
xenluloza duoc thé & muc thap, va xenluloza vi tinh thé dugc sang bang sang c6 24 15
va sau dé dugc trdon véi nhau. Dung dich lién két dugc diéu ché béng cach hoa tan
hydroxypropyl xenluloza trong hén hgp dung moi gdm nuéc tinh khiét va etanol.
Dung dich lién két duoc thém vao hdn hgp trong mdt mdy tron cit cao dé tao thanh
céc hat uét, sau d6 duoc lam kho bing cach sir dung may sdy tang sdi. Cac hat thu
duge dugc sang bang sang ¢ 24 18, duge tron véi xenluloza vi tinh thé da duoc silic
hoa (Prosolv™), natri croscarmeloza, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat, va sau do

duoc nén dé tao thanh vién nén cé do cting khoang 20 kp.

Bang 1

Thanh phan (mg/vién nén) Vidul-1 | Vidu1l-2 [Vidu1-3
Cholin alfoscerat 400 400 400
Magie aluminometasilicat 170 120 200
Hydroxypropyl xenluloza dugc thé & mirc thap 10 10 10
Xenluloza vi tinh thé 100 100 100
(duoc bd sung khi tao hat)

Hydroxypropyl xenluloza 25 25 25
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Nuéc tinh khiét 25 25 25
Etanol khan 250 250 250
Prosolv 15 15 15
Natri croscarmeloza 33 33 33
Xenluloza vi tinh thé 55 55 55
(duoc bd sung khi nén)

Magie stearat 7 7 7
Téng trong luong (mg/ vién nén) 815 765 845

Toan by cac vién nén duogc didu ché trong vi du tur 1-1 dén 1-3 déu cho théy co
d6 tan va dai do ctng thich hop. Tuy nhién, vién nén & vi du 1-2 cho thdy ¢6 céc van
dé vé su két dinh trong qua trinh nén. Vién nén trong vi du 1-3 cho thdy c6 mat do qué
thdp dé diéu ché vién nén c6 trong lugng mong mudn, do c6 mét lugng dang ké cac
hat da thoat ra khoi khuén nén trong qua trinh nén. Theo do, co thé nhan thiy ring
magie aluminometasilicat dugc st dung véi luong nam trong khoang tir 0,35 dén 0,45
phén trong luong, t6t hon 12 0,4 dén 0,43 phén trong luong, tdt nhéat 1a khoang 0,425

phan trong luong, trén 1 phén trong lwong ctia cholin alfoscerat.
Vi du 2. Chon loc va danh gia céc tdc nhan phu mang

Khi vién nén trong vi du 1-1 dén 1-3 duoc bao quan & diéu kién 25°C, do Am
tuong dbi 60%, thi tit ca cac vién nén déu c6 hinh dang x4u di nhu hép thu d6 m trén
bé mit vién nén (tire 1a tan chay hodc hut 4m). Pé dénh gid kha ning chéng lai sy tan
chay/hut 4m, su thich nghi dugc danh giéd trén cac tdc nhan phu mang khac nhau. Su
thay ddi vé hinh dang bat ky ctia cac vién nén duge phi mang thu dugc duge danh gia
va kha nang st dung phuong phap pht nudc than thién véi moi trudong va sy an toan
tuyét d6i cling dugce danh gia.

(1) Banh gia viéc phu mang hydroxypropyl metylxenluloza

Viéc phtt mang hydroxypropyl metylxenluloza dugc thuc hién bing céach sir
dung nudc lam dung moi. Tuy nhién, bé mit vién nén bi hoa tan khi tiép xuc truc tiép
v6i nuge, diu nay khién cho vién nén khong thé tién hanh pha nuéc duge. Theo do,
16p phti mang chira hydroxypropyl metylxenluloza dugc tao ra trén vién nén thu dugc
trong vi du 1-1 bang phuong phap pht hitu co, theo thanh phan va ham luong trinh

bay trong bang 2 dudi ddy. Noi cach khéc, vién nén dugc phi mang dugc didu ché
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bang cach hoa tan chét tao mang trén co s& hydroxypropyl metylxenluloza (Opadray™
03B28796 (Colorcon, Inc, USA)) trong hdn hgp dung mdi gdm etanol khan va
metylen clorua dé thu dugc dung dich pht va dung dich pht nay tao thanh 16p pht

mang trén vién nén thu dugc trong vi du 1-1.

Béng 2
Thanh phan (mg) Vi du 2-1
Opadray™ 03B28796 15
Etanol khan 75
Metylen clorua 75
Téng luong phu (mg) 15

Khi vién nén dugc pht mang thu dugc duge bao quan & nhiét 4o phong (diéu
kién 25°C, d6 Am tuong dbi 60%), thi bé mit cta vién nén bi xdu di sau khoang 8 gio
(FIG.1). Khi vién nén dugc phi mang thu dugc dugc bao quan & diéu kién nang cao
(didu kién 40°C, d6 Am tuong dbi 75%), thi bé mit clia vién nén bi x4u di trong it nhat
la 1 gio (xem bang 5 va bang 6 dudi day).

(2) Banh gia viéc phi mang ruou polyvinyl

Viéc pht mang rugu polyvinyl dugc thuc hién bang cach sir dung nudc lam
dung moi. Tuy nhién, bé mit vién nén bi hoa tan khi tiép Xac truc tiép v6i nuge, diéu
nay khién cho n6 khong thé tién hanh pht nudc duge. Theo d6, 16p phii mang chira
rugu polyvinyl duge tao ra trén vién nén thu dugce trong vi du 1-1 bang phuong phép
pht mang hitu co, theo thanh phan va ham lugng trinh bay trong bang 3 duéi day. Noi
cach khac, vién nén dugc phi mang dugce diéu ché béng cach hoa tan chét tao mang
trén co s& poly(vinyl alcohol) (Opadray™ Yellow 85F92177 (Colorcon, Inc, USA))
trong hdn hop dung moi gdm etanol khan va metylen clorua dé thu dugc dung dich
pht va sau d6 dung dich phi mang nay tao thanh I6p phi mang trén vién nén thu dugc

trong vi du 1-1.

Bang 3
Thanh phan (mg) Vidu 2-2
Opadray™ Yellow 85F92177 25
Etanol khan 125
Metylen clorua 125
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Téng lugng phu (mg) 25

Vién nén dugc phu mang thu dugce c¢6 hinh dang khong thich hop trén bé mat
cua vién nén (FIG.2). Khi vién nén dugc phit mang dugc bao quan & nhiét do phong
(didu kién 25°C, do 4m twong ddi 60%) va & diéu kién nang cao (diéu kién 40°C, do
4m tuong ddi 75%), thi hinh dang ctia n6 x4u hon vién nén dugc phit mang chira chét
tao mang trén co s& hydroxypropyl metylxenluloza (xem bang 5 va 6 dudi day). Noi
cach khac, chit tao mang trén co s& polyvinyl khong thich hop cho viéc st dung mot
phuong phéap phu hitu co.

(3) banh gia viéc phu hai 16p mang

Ca 16p pht mang chta hydroxypropyl metylxenluloza va 16p phii mang chira
ruou polyvinyl dugc pht 1én trén vién nén thu duoc trong vi du 1-1, theo thanh phan
ham luong trinh bay trong bang 4 dudi day. Noi cach khéc, vién nén dugc phi mang
¢6 16p pht mang thir nhit duge diéu ché bang cach hoa tan Opadray™ 03B28796
(Colorcon, Inc, USA) trong hdn hop dung moi gdm etanol khan va metylen clorua dé
thu duoc dung dich pht thir nhit va mang phi chtra dung dich phu thi nhét tao thanh
16p phu mang trén vién nén thu dugce trong vi du 1-1. Sau d6, vién nén dugc phi mang
¢6 hai 16p phi duoc diéu ché bing cach hoa tan Opadray™ Yellow 85F92177
(Colorcon, Inc, USA) trong nudc tinh khiét dé thu dugc dung dich phu thtt hai va sau
d6 mang phu c6 dung dich phu tht hai tiép tuc tao thanh 16p pht mang trén vién nén

¢6 16p phtt mang thir nhét.

Béang 4
Thanh phén (mg) Vi du 2-3
L6p pht mang tht nhit Opadray™ 03B28796 - 15
Etanol khan : 75
Metylen clorua 75
L&p pht mang tht hai Opadray™Yellow 85F92177 25
Nude tinh khiét 166,67
Téng luong phu (mg) 40

Bang & vi du 1-1 (vién nén khong dugc phi) va cdc vién nén dugc phi mang
thu dugc & trén (vi du 2-1 t6i 2-3) duoc tiép xtic voi khong khi & nhiét do trong phong

(didu kién 25°C, d6 4m tuong dbi 60%) hodc & diéu kién ning cao (diéu kién 40°C, dd

-12-



25520

A4m tuong déi 75%). Céc thay ddi xuat hién dugc trinh bay trong bang 5 va 6 dudi day.

Béang 5
Bao quan & diéu kién 25°C, d6 4m tuong ddi 60%
Vidu 1-1 Vidu 2-1 Vi du 2-2 Vidu2-3

Sau 6 gio o o) ¢ o
Sau 12 gi¢ o X X o
Sau 18 gi¢ X X X @
Sau 24 gio X X X @
Sau 48 gio X X X o
Sau 72 gio X X X @

o: khong xuét hién thay doi dang ké nao vé hinh dang, X: xuét hién thay doi

dang ké vé hinh dang.
Béang 6
Bao quan ¢ diéu kién 40°C, &6 4m tuong ddi 75%
Vidu 1-3 Vidu 2-1 Vidu2-2 Vidu 2-3

Sau 1 gio X X X ¢
Sau 2 gio X X X o
Sau 3 gio X X X o
Sau 4 gio X X X o
Sau 5 gio X X X X

o: khong xuit hién thay d6i déng ké nao vé hinh dang, X: xut hién thay do6i
dang ké vé hinh dang.

Vién nén khong duoc phu (vi du 1-1) cho thdy khong c6 thay dbi nao xay ra
trong.tir 6 gid dén 12 gio khi bao quan & diéu kién nhiét d6 phong. Nguoc lai, vién nén
dugc phu mang chi chtra chét tao mang trén co s6 HPMC (vi du 2-1) va vién nén dugc
phtt mang chi chtra chét tao mang trén co s& PVA (vi du 2-2) cho thiy do 6n dinh
tuong tu nhu vién nén khong dugc phtt mang, khi bdo quan ¢ diéu kién nhiét do trong
phong. Tuy nhién, vién nén dugc phti mang c6 hai 16p phu theo sang ché (vi du 2-3)
duy tri d6 6n dinh thdm chi sau 72 gio' (FIG.3). Vi ciing nhu véy, khi bao quan & diéu
kién nang cao, toan bd cac vién nén, trir cac vién nén dugc phi mang c6 hai 16p mang

theo sang ché (vi du 2-3) déu cho thdy c6 su thay ddi dang ké. Pac biét 13, c6 thé nhan
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thdy ring cac phuong phap phu theo sang ché nhu trong vi du 2-3 khién cho n6 c6 thé
tao thanh 16p phu PVA (ma doi hoi phai st dung mot phuong phap phu dung dich
nuoce) dé cai thién tinh 4n dinh cua vién nén, bét chép dic tinh tan chay hut Am cua

chét hoat héa (cholin alfoscerat).
Vi du 3. Thir nghiém so sanh do tan

Theo cac thanh phin va ham lugng néu trong bang 7 dudi day, thi 16p mang
phii bd sung dugc tao ra trén vién nang duoc phi mang thu dugc trong vi du 2-3 aé cai
thién do bong. Noi cach khéc, vién nén dugc phit mang c6 hai 16p (tc la vién nén & vi
du 3-1) duoc diu ché bang cach hoa tan Opadray™ 97W19196 (Colorcon, Inc, USA)
trong nude tinh khiét dé thu dugc dung dich phu tht ba va sau d6 dung dich pht thu
ba ¢6 16p mang phu tao thanh 16p phu mang trén vién nén thu dugc trong vi du 2-3.

Thanh phan va ham luong cua ting 16p phit mang & vi du 3-1 dugc trinh bay trong

bang 7.
Bang 7
Thanh phan (mg) Vi duy 3-1
Opadray™ Clear 03K19229 15
L6p phu mang th nhét Etanol khan 75
' Metylen clorua 75
Opadray™Yellow 85F92177 25
Lép phtt mang thir hai .
Nudc tinh khiét 166,67
Opadray™ 97W 19196 1
Lop phu mang thtr ba ,
Nudc tinh khiét 14,28
Tong luong phu (mg) 41

Thir nghiém so sanh vé do tan dugc thuc hién trén céc vién nang khong dugc
phu cta vi du 1-1 (n=6), cac vién nang dugc phu cua vi du 3-1 (n=6), vi€n nang mém
c6 s&n trén thi trudng [Vién nang mém Gliatilin (Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd),
cholin alfoscerat 400 mg, vi du so sanh) (n=6). Nudc tinhkhiét duogc st dung [am mdi
truong hoa tan va thu nghiém vé d6 tan dugc thuc hién ¢ nhiét do 37°C va véi tdc do
quay ctia canh khudy 1a 50 rpm. Mau dugc 14y tir mdi truong hoa tan tai cac thoi diém
15, 20, 30, 45, va 60 phut, sau do loc dé phén tich. Mot cach riéng ré€, 22 mg cholin

alfoscerat (tiéu chuén tham khao) dugc cho vao binh dinh muc ¢6 thé tich 100 ml va
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bd sung thém hdn hop dung dich gdm nudc va acetonitril (ti 18 1:1, thé tich/thé tich)
(1én dén vach ctia binh dinh muc) dé didu ché dung dich chuin. Timg miu dugc phan
tich bang HPLC dudi cac diéu kién sau:

Piéu kién phan tich HPLC

Cot: Cot NH Inertsil

Pha dong: Nudc : Acetonitril = 40 : 60 (thé tich/thé tich)

Thiét bi do: Refractive Index Detector

Tbc d6 chay: 1,5 ml/phut

Thé tich tiém: 50 ul

Két qua thtr nghiém so sanh vé sy hoa tan dugc biéu thi trong bang 8 dudi day.

Bang 8
Thi nghiém so sanh do tan
Ty 1€ hoa tan (%)
Vidu 1-1 Vidu 3-1 Vi du so sanh

15 phut 94,36 95,96 100,2

20 phut 100,88 99.35 101,36

30 phut 100,80 101,87 102,11

45 phut 100,75 102,29 102,08

60 phut 101,17 102,25 102,15

Vi du so sanh (so v6i vién nang mém) cho thiy kha nang hoa tan thubc ngay lap
tie 12 hon 100% tai thoi diém 15 phat. Hai cong thirc thir nghiém (ttc 13, cdc vi dy 1-1
va vi du 3-1) cing cho thdy kha nang hoa tan thubc ngay trong 15 phut. Tir két qua thu
dugc & bang 8, co thé thiy rang ca vién nén khong dugc pht & vi du 1-1 va vién nén
duoc pht mang & vi du 3-1 déu c6 kha ning hoa tan twong duong nhu trong vi du so
sanh (tire 14 so voi vién nang mém c6 sin trén thi trudng), va khong c6 khac biét dang

ké vé do tan cua thuoc.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Vién nén dugc phu mang chua 16p phu mang tha nhét chia hydroxypropyl
metylxenluloza va 16p phu mang thir hai chta rugu polyvinyl, phu [én vién nén chira

cholin alfoscerat 1a thanh phén hoat tinh va magie aluminometasilicat 1a chét phu gia.

2. Vién nén dugc phii mang theo diém 1, trong d6 magie aluminometasilicat ¢ mat
v6i lugng nam trong khoang tir 0,35 dén 0,45 phan trong lugng, tinh trén 1 phan trong

lugng cua cholin alfoscerat.

3. Vién nén dugc phu mang theo diém 1, trong d6 hydroxypropyl metylxenluloza
trong 16p phti mang thi nhit c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 0,02 dén 0,1 phin

trong lugng, tinh trén 1 phén trong lugng ctia cholin alfoscerat.

4. Vién nén dugce phu mang theo diém 1, trong d6 ruou polyvinyl trong 16p phti mang
thi hai ¢6 mat véi luong ndm trong khoang tir 0,02 dén 0,2 phan trong lugng, tinh trén

1 phén trong luong cua cholin alfoscerat.

5. Quy trinh diéu ché vién nén dugc phii mang bao gdm céc budc:

(a) tao hat u6t hdn hop gdm cholin alfoscerat, magie aluminometasilicat, va
mot ta dugce dugc dung,

(b) tron cac hat thu dugc tir bude (a) voi mot ta duge duge dung, sau dé nén dé
tao thanh vién nén,

(¢) phu 16p phtt mang th@ nhét chira hydroxypropyl metylxenluloza 1én vién nén
thu dugc tu bude (b), va

(d) phu 16p phti mang tht hai chita rugu polyvinyl 1én vién nén phu mang thu

duogc tir budce (¢).

6. Quy trinh theo diém 5, trong d6 magie aluminometasilicat trong hdn hop & budc (a)
¢6 mit voi luong ndm trong khoang tir 0,35 dén 0,45 phan trong luong, tinh trén 1

phan trong lwong ctia cholin alfoscerat.

7. Quy trinh theo diém 5, trong d6 hdn hop & bude (a) bao gdm 0,35 dén 0,45 phan
trong luong cua magie aluminometasilicat, 0,01 dén 0,04 phan trong luong cua
hydroxypropyl xenluloza dugc thé & mirc thdp, va 0,1 dén 0,4 phan trong luong clia

xenluloza vi tinh thé, tinh trén 1 phan trong lugng cua cholin alfoscerat.
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8. Quy trinh theo diém 7, trong d6 hdn hgp & budc (a) bao gdbm 400mg cholin
alfoscerat, 170mg magie aluminometasilicat, 10mg hydroxypropyl xenluloza dugc thé
& muc thap, va 25mg xenluloza vi tinh thé, cho mdi vién nén cua vién nén dugc phu

mang.

9. Quy trinh theo diém 5, trong d6 budc tao hat uét & bude (a) dugc thuc hién bang

cach sur dung dung dich hydroxypropyl xenluloza lam dung dich két dinh.

10. Quy trinh theo diém 5, trong d6 ta dugc duge dung & budce (b) chua chit gay phan
rd duoc chon tr nhém bao gdm xenluloza vi tinh thé da dugc silic hoa, natri
croscarmeloza, tinh bdt natri glycolat, va crospovidon; chét phu gia dugc chon tur
nhom bao gém xenluloza vi tinh thé, lactoza, va manitol; va chét boi tron duge chon tir

nhom bao gdm magie stearat, canxi stearat, va d4 talc.

11. Quy trinh theo diém 5, trong d6 hydroxypropyl metylxenluloza & budgce (c) dugc sir
dung véi lugng nam trong khoang tir 0,02 dén 0,1 phan trong luong, tinh trén 1 phén

trong lugng cua cholin alfoscerat.

12. Quy trinh theo diém 5 hodc diém 11, trong d6 bude (c) duge thuc hién bang cich
phu Ién vién nén thu dugc & budc (b) mdt dung dich phi mang thu duoc bang cach
hoa tan hydroxypropyl metylxenluloza trong hdn hop dung méi cua etanol khan va

metylen clorua.

13. Quy trinh theo diém 5, trong d6 rugu polyvinyl & budc (d) dugc st dung véi lugng
nam trong khoang tur 0,02 dén 0,2 ph?m trong luong, tinh trén 1 ph'?ln trong lugng cua

cholin alfoscerat.

14. Quy trinh theo diém 5 hozc diém 13, trong d6 budc (d) dugc thuc hién bang cach
phu [én vién nén dd dugc phu mang thu dugc & bude (¢) mot dung dich phit mang thu

dugc bang cach hoa tan ruou polyvinyl trong nuée.
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