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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim chira eperison 6n dinh. Cu thé hon, sang ché d&
cap dén ché phim giai phong kéo dai chira eperison 6n dinh bao gdm mubi eperison,
chat axit héa dé duy tri d6 6n dinh héa hoc ciia hoat chit khéng chi trong qué trinh béao
quan cac thinh phdm ma con trong thoi gian 6n dinh thudc, va chét 1am chim su giai

phéng dé thé hién dic tinh kép bao gdm dic tinh giai phéng nhanh va giai phong cham.
Tinh trang k§y thuit ciia sang ché

Eperison 1a thube thuong dugc st dung dé diéu tri bénh liét co cung do cac
bénh hé than kinh gay ra bao gdbm bénh co thit co & dong vat kém theo bénh co xuong,

va cong thirc héa hoc cia nd dugce dua ra dudi day:

Cong thtrc hoa hoc

Jeane

Thudc néu trén c6 cac dic tinh khong dn dinh héa hoc bao gf")m su phan ly dé
dang ctia n6 thanh vong piperidinic. Do d6, cac ché phdm chira eperison trén thi
truomg c6 nhugc diém 13 hoat chét cua ching bt ddu phan hity ngay sau khi san xuét
va ham lugng tap chét ting 1én tir 1 &én 2% trong khoang thoi gian 1 hodc 2 thang sau
khi bit diu bao quan ching.

Ngoai ra, thudc néu trén c6 thoi gian ban hily qua ngin va thoi gian tan trong
mau khi né duoc str dung 3 1in mot ngay. Cac loai thubc chéng viém khong steroit
(non-steroidal anti-inflammatory drugs - NSAIDs) thuong dugc ké don cung véi cac
ché phim chtra eperison gin ddy dwoc sir dung rong rdi cung véi phuong phép str dung
mét 1an hozc hai 1an mot ngay, tuy nhién, ngudi bénh thuong thac méc vé tac dung cua
ché phdm chira eperison giai phéng kéo dai bang phuwong phép sir dung mét hodc hai

]4n mot ngay.

Nhiéu nghién ctru khac nhau da duoc tién hanh dé cai thién nhugc diém khi st
dung eperison 3 lin/ngdy. Vi du, hién cé phuong phap dé san xuit khuon sap

(USP5700410), phuong phap st dung cac vién nang gidi phdng kéo dai (USP5498422),
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phuong phap st dung cac hydrogel (USP6500455), phuong phap dinh vi 16p phua giai
phéng kéo dai gilta vién nén dugc phi kho va 16p phu (Patent Han Quéc sb 574213),
phuong phap phi bing mang c6 thé gisin dugc (Pon xin cép Patent Han Qudc s 1989-
0004685), phuwong phap phi bing cic hop chét hitu co ky nuée va mang polyme
khong tan (WO 2000/24423), phuong phép st dung eudragit lam vat liéu giai phong
kéo dai co ban (US 2005/019645 1), va phuong phép sit dung hé théng thudc luru trong
da day (US 2010/0249423).

Tuy nhién, tit ca cac ché phim giai phong kéo dai thong thudng dugc san xuit
bang cac phuong phap néu trén chi nhim muc dich 1am chim su giai phdng eperison,
hoat chét, nhung khong nham dé cai thién d6 n dinh héa hoc cua eperison. Tuy nhién
n6 c6 thé hiru hiéu dé 1am chim su giai phéng hoat chat, diéu nay gay ra kho khan
trong viéc diéu tri hiéu qua tru khi 3o én dinh cua hoat chit dugc bao dam trong qua

trinh bao quéan cac san phdm hozic bén trong co thé sau khi sir dung thudc.

bic biét 13, do eperison chu yéu duoc hép thu & trén dinh 6ng rudt, do d6 dau
tién can phai cai thién d6 6n dinh clia né dudi méi trudng kidm bén trong 6ng rudt dé
phat trién ché phdm giai phdng kéo dai ma giai phéng cham trong khi Iuu lai trong
ving hép thu trong thoi gian dai.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuit dugc phdm chira eperison én dinh duy tri d6 6n dinh héa hoc
ctia hoat chat dudi méi trudong kidm bén trong dng rudt khong chi trong qua trinh bao

quéan thanh phim ma con sau khi ngudi bénh sir dung thude.

Ngoai ra, sang ché con dé xuit ché phdm giai phong kéo dai chira eperison cé
cac ddc tinh giai phéng kép sao cho né thé hién hidu qua diéu tri hitu ich ngay ca bing
phuong phap sir dung mét hozc hai 1dn mot ngay.

M ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién d6 thi vé tc d6 rira giai cia ché phim giai phdng kéo dai s§ 1 (st
dung mot 1an/ngay) trong mdi gid.

Fig.2 thé hién db thi vé toc d¢ rira giai ciia ché phdm giai phdng kéo dai sé 2 (st

dung hai ldn/ngay) trong mdi gid.
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Fig.3 thé hién d6 thi vé toc do rira giai ciia ché phdm giai phong kéo dai sb 2 (sir
dung hai 1dn/ngay) dugc do biang phuong phép gi6 quay trong mdi gid.

Fig.4 thé hién dd thi so sanh ndng d6 trong méau giita ché phim giai phéng kéo
dai va ché phim thong thuong trén thi truong.
M0 ta chi tiét sang ché
Giai phap k¥ thuat

Dugc phdm chita eperison én dinh theo sang ché khac biét & chd bao gbém mubi
eperison va chit axit hoa, d6 axit ciia dung dich nuéce 0,5% (trong lwong/thé tich) nim
trong khoang tir pH=0,5 dén pH=5,6, va chét axit hoa néu trén duoc chon tir nhom bao
gdm céc chét diéu chinh pH axit hodic cic chit pha logng c¢6 pH nhoé hon 5,0 khi duoc

tao huyén phu, dugc hoa tan, dugc trrong né, hodc cé thé tron 1an trong nudc.

Trudc tién, eperison, hoat chat, bao gom tat ca cac dang mudi c6 thé dugc chap
nhén trong dugc pham, nhung mudi mong mudn 13 hydroclorua va liéu hiru hiéu cta

eperison clorua nam trong khoang tir 150 dén 300mg/ngay.

Va chét axit héa néu trén c6 chirc ning diéu chinh d¢ axit dén pH nim trong
khoang tir 0,5 dén 5,6 khi dugc phdm theo sang ché duoc san xuét dudi dang dung
dich nuéc 0,5% (trong lugng/thé tich). Du6i moi trudng axit, eperison, hoat chat, cé
d6 6n dinh héa hoc ngay ca dudi méi truong kiém bén trong éng rudt khong chi trong
qué trinh bao quan c4c thanh phim ma con c6 d6 6n dinh sau khi sir dung. Do d6, ham
luong ctia chat axit héa néu trén bao gdm lwong & dung dich nudc 0,5% (trong

luong/thé tich), c6 d6 axit véi pH nam trong khoang tir 0,5 dén 5.6.

Néu dd axit ciia dung dich nuée 0,5% (trong luong/thé tich) déi véi dugc phim
chira eperison theo sang ché nho hon pH=0,5, thi né c6 lién quan dén viéc c6 thé pha
hiy mang nhdy ctia miéng va cb hong cia ngudi bénh do dic tinh axit qua manh trong
khi sir dung, diéu nay khong dugc mong doi. Ngoai ra, néu d6 axit néu trén vuot qua
pH=5,6, dugc bazo hoa thi do 6n dinh ctia hoat chat bi giam dang k&, ¢6 thé gay ra tré
ngai, dic biét 13 sau khi str dung thudc, khong thé ngin ngira su phan hiy hoat chét

dudi moi trudong kiem bén trong ong rudt.

Nhu céc'chét axit héa ciia sang ché, chit diéu chinh pH axit hodc chét pha lodng,

ma c¢6 pH nho hon 5,0 khi dugc tao huyén phil, dugc hoa tan, dugc treong nd, hodc ¢6
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thé tron 13n trong nudc, co thé duoc st dung. O day, co thé dung dugc lam chéit diéu
chinh pH axit néu trén 1a mét hodc nhiéu chét bat ky dugc chon tir nhém bao gﬁ”)m axit
alginic, axit axetic, axit formic, axit adipic, axit edetic, axit fumaric, axit lactic, axit
malic, axit maleic, axit palmitic, axit propionic, axit sorbic, axit stearic, axit tartric,
axit ascorbic, axit erythsorbic, axit xitric, axit oxalic, axit sucxinic, axit toluen sulfonic,
axit metyl sulfonic, axit nitric, axit hydrocloric, axit phosphoric, va axit sulfuric. Dac

biét 13 axit xitric dugc mong mudn nhét.

Ngodi ra, c6 thé ding dugc 1am chét pha loing néu trén 1a tAt ca cac chit pha
loang c6 pH nho hon 5,0 khi dugc tao huyén phu, dugc hoa tan, dugce truong nd, hoidc
c6 thé tron 1an duge trong nudc, nhung cu thé hon, mong mubn st dung mot hodc

nhiéu chit bat ky dugc chon tir carbomer, polycarbophil, va polydextroza.

Néi chung, & giai doan ban d4u sau khi st dung thudc, néu tbc d6 giai phong hoat
chit cham hon nhiéu so véi tbc d6 loc dich, thi ngudi bénh khong thé c6 dugc hiéu qua
cao, va ngugc lai, néu né vuot qua tdc dd loc dich, thi m“mg do thanh phén trong mau
tang 1én do c6 su giam lidu ding qua nhiéu dén mirc ngudi bénh ¢ thé gip nguy hiém.
Va, néu téc d6 giai phéng & giai doan trung gian va giai doan cudi cung qué nhanh so
voi toe do loc dich, thi khong thé c6 duoc tri sb diéu tri hiru hi€u do n6 khong thé duy
tri néng do thudc hitu hiéu trong mau cho dén giai doan sir dung tiép theo. Néu ching
qué cham so v&i tdc d6 loc dich, thi khong chi khong thé duy tri néng d6 thudc lién tuc
trong mau, ma con lién quan dén cac tac dung phu c6 thé tao ra do lwong sir dung tiép
theo gy ra su ting thém ndng d6 thudc trong co thé. Do d6, rit quan trong dé diéu
chinh lugng giai phéng co ban ding lic sau khi str dung thube dé dat dwgc muc dich

di€u tri mong mudn.

Ché phim gi4i phong kéo dai chira eperison theo sang ché c¢6 cic dic tinh giai
phéng kép thé hién dong thoi su giai phéng nhanh d6i voi su giai phéng co nhanh va
tac dung giam dau & giai doan dau clia qua trinh st dung va sy giai phong cham khi st
dung mot hodc hai 1an mot ngay. Pé c6 dugc cac dic tinh giai phéng kép ndy, ché
pham giai phéng kéo dai theo sang ché, ngoai mudi eperison, hoat chit, va chét axit
héa, chira tir 0,05 dén 3 phan trong lwong, t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,1 dén 2,5
phan trong lugng, chat giai phong kéo dai trén mdi 1 phin trong luong cia mudi

eperison néu trén.
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Tai thoi diém nay, c6 thé ding duoc 1am chit giai phéng kéo dai néu trén 1a mot
hoic nhiu chit bat ky dugc chon tir nhém bao gdm cc din xuét xenluloza nhu metyl
xenluloza, etyl xenluloza, hydroxy propyl metyl xenluloza, hydroxy propyl xenluloza,
hydroxy etyl xenluloza, va carboxy metyl xenluloza; cidc polyme wa nudc nhu
polysacarit, polyacrylat, hydrogel, ruou polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, carbopol,
polyetylen oxit, va magié nhom silicat; cac din xuét cua tinh bot va cac hdn hop coa
ching; polyme ky nuéc nhu copolyme cia axit acrylic va este cia axit metacrylic,
polyetylen, polyamit, polyvinyl clorua, polyvinyl axetat, va ruou polyvinyl, va cac hdn
hop cua ching; va polyme khoéng chita nudc nhu axit polyacrylic, nhya acrylic, cac
chat phan tan nhwa mu acrylic, xenluloza axetat phtalat, polyvinyl axetat phtalat, va
hydroxy propyl metyl xenluloza phtalat.

Luong dugc st dung d6i voi cac chét giai phéng kéo dai néu trén c6 thé duge
diéu chinh phu thudc vao tbc do gidi phéng ban dau hodc mirc do phat hién tang luc.
Ngodi ra, cc chét giai phong kéo dai c6 thé dugc sir dung lam cac hop chét don hodc
hdn hop ctia chiing. Trong trudng hop st dung hop chit don, tét hon néu 1a hydroxy
propyl metyl xenluloza. Trong truong hop st dung cdc hdn hop, nhu hdén hop cua
polyme ua nuéc va polyme ky nuéc, tot hon néu 13 hdn hop 2-8 phin trong lugng cta

polyvinyl pyrolidon va polyvinyl axetat.

Céc ché phdm giai phong kéo dai chira eperison néu trén bao gdm ché phim giai
phéng kéo dai s 1, c6 thé sir dung mot 1an/ngdy, va ché phim gi4i phong kéo dai s6 2,
c6 thé str dung hai lan/ngdy. Ché phim giai phong kéo dai sé 1 néu trén khac biét &
chd né rira giai tir 30 dén 50% trong lwong ciia ham lwong hoat chét trong khoéng thoi
gian 60 phut sau khi bt ddu rira giai, tir 55 dén 75% trong luong trong khoang thoi
gian 6 gio, va nhidu hon 85% trong lugng trong khoadng thoi gian 24 gio. C6 kha nang
dé phan tan don thudc d6i véi cac ché phdm giai phéng kéo dai s6 1 va sb 2 bing cach
kiém soat thich hgp ham lugng ciia hoat chit va chét giai phéng kéo dai tity theo nhu

cau.

Pbi v6i viée sit dung mot lAn/ngay hodc hai lan/ngdy cua cac ché phim giai
phéng kéo dai chira eperison dé thé hién tac dung y hoc tuong tu véi viée sir dung 3
1An/ngay, can thiét dé giai phong lién tuc hoat chét trong 6ng da day - rudt. Tuy nhién,

do eperison khac biét & chd né rat khong on dinh duéi méi trudng kiém bén trong bng
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rudt va vung hép thu thubc cling chu yéu duoc dinh vi tai dinh 6ng da day - rudt,
eperison luu lai trong thoi gian dai dudi mdi trudng axit cia da day. Do d6, mong
mudn st dung hé thdng luu giit bén trong da day nhu hé thdng ndi thong thuong, hé
thdng gin vao da day hodc hé thdng phong 1én. Piac biét 13, mong mubn dé didu chinh
trong lugng riéng cua toan bd ché phim gan bang hoic nhoé hon trong lugng riéng ciia
chét luu trong da day. Ngoai ra, can thiét dé diéu chinh gitta pH=0,5 va pH=5,6 ctia chi

16p thudc bén trong ché phim giai phong kéo dai néu trén ngoai trir 16p chira tao khi.

Cu thé, t6t hon 13 ¢6 trong lwong riéng cia cac ché phdm giai phéng kéo dai ndm
trong khoang tir 0,5 dén 1,2g/ml trong dung dich nuéc cé6 pH=1 bing sir dung chét pha
lodng nay c6 ti trong thap nhu bot dang bot polypropylen (Accurel) hodc canxi silicat
x6p (Florit). Pay 13 do néu trong luong riéng cua cic ché phdm giai phéng kéo dai
vuot qua 1,2g/ml, 16n hon trong lugng riéng cia chét luu trong da day, chung chim
xudng duéi day da day va do d6 khong thé thuc hién muc dich giai phéng lién tuc
thudc trong da day. Ngoai ra, néu trong lwong riéng ctia cac ché phdm giai phéng kéo
dai nhoé hon 0,5g/ml, ching khéng thé duy tri hinh dang clia cac chit rin va dap vun
thanh bot hoic hat nhé, giy ra cac van dé trong khi phan bd. Trong luong riéng mong
mudn ciia cac ché phdm giai phong kéo dai néu trén nim trong khoang giira 0,8 va

1,2g/ml.

Ngoai ra, ché pham giai phdng kéo dai chira eperison theo sang ché c6 thé bao
gdm hé théng luu giit trong da day théng thudng, tit ca cac khi dugc thong béo tao ra
bao gdm natri hydrocacbonat bén trong ché pham. Tai thoi diém ndy, mong muén dé
dwra khi néu trén tao ra tai 16p bén ngoai dugc tach riéng dé tranh tiép xdc v6i hoat chit
sao cho ching khong c6 anh huéng xdu dén do on dinh cua hoat chét. Pac biét 13,
mong mudn dé khi tao ra chi tiép xtic v&i mdt mit cia vién nén sao cho chung khong
thé anh huéng dén cac dic tinh giai phong kép. Ngoai ra, can phai didu chinh pH nim
trong khoang gifta 0,5 va 5,6 cua chi 16p thuéc bén trong ché phdm giai phéng kéo dai

néu trén ngoai trir 16p chira tao ra khi.

Trong khi d6, ché pham giai phong kéo dai chira eperison theo sang ché cé thé
chira thém thudc chdng viém khong steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug-
NSAID). Cu thé 14, NSAID c6 thé bao gém mot hodc nhiéu loai bat ky dugc chon tir

axeclopenac, diclopenac, meloxicam, naproxen, ibuprofen, dexibuprofen, loxoprofen,
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zaltoprofen, felbinac, ketoprofen, etodolac, nabumeton, xelecoxib, va nimesulit. Theo
cach nay, néu ché phdm giai phong kéo dai dd néu chira thudc chéng viém khong
steroit, n6 ¢6 wu diém 14 khong chi c6 tc dung chng viém ma con c6 tac dung giam
dau nho tdc dung hiép luc gitra hai loai thubc. Do dd, né c6 thé lam tdng su phu thudc

thube bﬁng cach lam tang su thuan tién khi str dung cho ngudi bénh,

Cudi cling, sau khi tron eperison, hoat chat, chit axit hda, va chat giai phéng kéo
dai, ché phdm giai phong kéo dai chira eperison theo sang ché c6 thé duoc san xuét
bang phuong phap nén truc tiép, phuong phap 4m, hoic phuong phap khd thong
thuong dudi dang céc hat nho, hat, vién thudc nhd, va vién nén c6 hai hodc nhiéu hon
hai pha, duéi dang nhiéu 16p, vo boc, nhan, va chét nén cho cac ché phim phd bién,
hodc dudi dang ctia tat ca cac ché phdm kiém soét sw giai phong duge giai phéng cham
tir trén dinh ciia da day hoic dng da day - rudt.

Hiéu qua co6 loi

Ché phém chtra eperison 6n dinh theo sang ché ¢6 hiéu qua cai thién do 4n dinh
héa hoc cua hoat chat 16n hon 20 1an t6t hon cic ché phdm thong thudng trén thi
truong ngay ca dudi moi truong kiém bén trong dng rudt cua co thé khoéng chi trong
qué trinh bio quan thanh phdm ma ca sau khi str dung thudc boi ngudi bénh bing cach
duy tri duéi pH 5,6 ctia khi quyén xung quanh hoat chét bing cach sir dung cac chét
axit hoa.

Ngoai ra, ché phdm giai phdng kéo dai chira eperison dn dinh theo sang ché chira
hoat cht, chat axit héa, va chit lam cham sy giai phong c6 cac dic tinh kép cua chat
gidi phong nhanh va chiam. Hon nita, do n6 thich hop dé st dung mét 14n hodc hai 14n
mot ngay nén né cé hidu qua cai thién su phu thudc thube ciia ngudi bénh.

Phuong thirc tot nhat dé tién hanh sang ché

Duéi day, cac vi du duge uu tién dugce dwa ra dé gitp hiéu 18 thém sang ché, tuy

nhién, ching khong gi6i han pham vi ciia sang ché.
Vi du thye hién sang ché
Vidu 1

75,0g eperison clorua, 40,0g xenluloza khéng két tinh, 72,5g Kollidon SR, 5,0g
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carbomer, va 4,0g axit xitric dugc can vao cac tui vynyl va dugc tron trong thoi gian
10 phut. Kollidon SR néu trén 13 tén nhan hiéu cia BASF va 13 chit 1am chém su giai
phéng duoc didu ché bing cach tron polyvinyl pyrolidon va polyvinyl actat theo ti sb
phan trong luong bang 2:8.

Ngoai ra, 1,5g silic dioxit keo va 2,0g magié stearat dugc cin va chuyén qua sang
50 mesh, va tiép d6 dugc cip vao dé tron trong thoi gian 3 phut. Hon hop nay dugc
nén trong may nén vién dé san xuét cac vién nén 400mg chtra 150mg eperison clorua
mdi vién.

Vidu?2

75,0g eperison clorua, 55,0g xenluloza khong két tinh, 50,0g Kollidon SR, va
15,0g carbomer dugc cin vao cac tii vynyl va dugc tron trong thoi gian 10 phut.
Ngoai ra, 3,0g silic dioxit keo va 2,0g magié stearat dugc can va chuyén qua sang 50
mesh, va tiép d6 dugc cip vio dé tron trong thoi gian 3 phiit. Hon hop nay duogc nén
trong may nén vién dé san xuit cic vién nén 400mg chira 150mg eperison clorua moi
vién.

Vidu 3

300,0g eperison clorua, 368,0g xenluloza khong két tinh, 100,0g hydroxy propyl
metyl xenluloza, 4,0g carbomer, va 16,0g axit xitric dugc can, dat vao mdy tron tde do
(Gisan Machinery) va tiép d6 duoc tron trong thdi gian 3 phut bang cach khudy & téc
d6 100 vong/phit. Tiép do, nuéc duge bd sung vao va hdn hop duoc khudy & toe do

100 vong/phit, sau d6 khudy 1500 vong/phit, dé tao thanh céc hat nhé.

Cac hat nhé néu trén dugce lam kho trong 16 ¢ nhiét 46 50°C trong thdi gian 2 gio,
va tiép d6 duoc nghién/sang bang 20 mesh trong may tao dao dong (Oscillator, AR-
402 tir ERWEKA Company) dé tao thanh céc hat nhé "duoc sang".

Ngoai ra, 4,0g silic dioxit keo va 8,0g magié stearat dugc cn va chuyén qua sang
50 mesh, va tiép d6 duoc cip vao d& tron voi cac hat nhod trong thoi gian 3 phat. Hon
hop nay dugc nén trong may nén vién nén dé san xuit cic vién nén 400mg chtra

150mg eperison clorua trong mdi vién nén.

Vidu 4
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Céc vién nén duoc tao thanh theo cach twong ty nhu vi du 3 néu trén ngoai trir

16,0g axit alginic dugc sir dung thay cho 16,0g axit xitric trong vi du 3 néu trén.
Vidus

Cac vién nén dugc tao thanh theo cich tuwong tu véi vi du 3 néu trén ngoai trir

16,0g axit tartric dugc str dung thay cho 16,0g axit xitric trong vi du 3 néu trén.
Vidu 6

300,0g eperison clorua, 399,0g xenluloza khong két tinh, 30,0g axit xitric, va
24,0g Eudragit RS PO duoc can, dua vao may trén gia toc (Gisan Machinery), va tiép
d6 duoc tron trong thoi gian 3 phit bang cach khudy & téc d6 100 vong/phit. Eudragit
néu trén la t€n nhan hi¢u cia EVONIK Industries va la copolyme cua axit acrylic va

este cla axit metacrylic.

Tiép d6, etanol duoc bd sung vao va hdn hop duge khudy & 100 vong/phut, sau
d6 khudy & toc d6 1500 vong/phut, dé tao thanh céc hat nhd. CAc hat nhé néu trén
dugc lam khé trong 10 ¢ nhiét d0 50°C trong thoi gian 2 gid, va tiép d6 duogc
nghién/sang véi 20 mesh (Standard Specification KSA5101-1) trong may tao dao dong
(May tao dao dong, AR-402 tir cong ty ERWEKA) dé tao thanh cc hat nhé "duoc
sang".

Ngoai ra, 7,0g magié stearat dugc can, dugc chuyén qua 50 mesh, va tiép d6
dugc cép vao tii vinyl dé tron v6i cac hat nhé trong thoi gian 3 phat. Hon hop nay
duoc nén trong may nén vién dé san xuét ra cic vién nén 380mg chtra 150mg eperison
clorua trong mdi vién nén.

Vidu7

150,0g eperison clorua, 33,8g xenluloza khong két tinh, 110,0g Kollidon SR,
12,0g carbomer, va 8,0g axit xitric dugc can va dua vao thi vinyl dé tron trong thoi
gian 10 phut. Ngoai ra, 3,0g silic dioxit keo va 3,20g magié stearat dugc can va
chuyén qua sang 50 mesh, dugc cép vao hén hop trén, va dugc tron trong thoi gian 3
phut dé tao thanh hdn hop 16p thudc.

Mit khéc, 22,8g xenluloza khong két tinh, 80,0g Kollidon SR, 6,0g carbomer,

5,0g axit xitric, va 15,0g natri hydro cacbonat dugc can va dwa vao tii vinyl dé tron
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trong thoi gian 10 phut. Ngoai ra, 1,20g magié stearat dugc can, dugce chuyén qua sang
50 mesh, cip vao hén hop trén, va tiép d6 duge tron trong thoi gian 3 phut dé tao

thanh hdn hop 16p ndi.

329mg hdn hop 16p thude néu trén va 130mg hdn hop 16p ndi néu trén duogce tao
vién nén bang may nén vién 16p kép dé tao thanh vién nén 16p kép 450mg chtra 150mg

eperison clorua.
Vidu8

37,5g eperison clorua, 48,70g xenluloza khong két tinh, 6,5g hydroxy propyl
metyl xenluloza, 4,0g axit xitric, va 2,0g tinh bot natri gluconat dugce cin, duge dua
vao tii vinyl, va tiép d6 duoc tron trong thoi gian 5 phut. Ngoai ra, 0,4¢g silic dioxit
keo va 0,9g magié stearat dugc can, dugc chuyén qua sang 50 mesh, duoc cép vao hdn

hop trén, va dugc tron trong thoi gian 1 phut.

Hon hop néu trén dugc nén trong may nén vién dé tao ra cic vién nén 200mg

chira 75mg eperison clorua trong mdi vién nén.
Vi du so sanh 1

75,0g eperison clorua, 21,5g xenluloza khong két tinh, va 100,0g Kollidon SR
dugc can va dugc dit vao tii vinyl dé tron trong thoi gian 10 phut. Ngoai ra, 1,5g silic
dioxit keo va 2,0g magié stearat dugc cin, dugc chuyén qua sang 50 mesh, duoc cap
vao hdn hop trén, va dugc tron trong thdi gian 3 phut. Hon hop néu trén duoc nén
trong may nén vién dé san xuét cac vién nén 400mg chira 150mg eperison clorua trong
mdi vién nén.

Vidu so sanh 2

300,0g eperison clorua, 429,0g xenluloza khong két tinh, va 24,0g Eudragit RS
PO dugc can, dit vao may tron gia tdc (Gisan Machinery), va tiép d6 duoc tron trong
thdi gian 3 phut bang cach khudy & 100 vong/phut. Tiép d6, etanol dugc bd sung vao
va hdn hgp dugc khudy & 100 vong/phit, sau d6 khudy & 1500 vong/phit, dé tao ra
cac hat nho.

Cac hat nho néu trén duoc lam kho trong 10 ¢ nhiét d6 50°C trong thoi gian 1 gio,
va tiép d6 dugc nghién nho/sang bing 20 mesh (Standard Specification KSA5101-1)
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trong may tao dao dong (Oscillator, AR-402 tir Cong ty ERWEKA) dé tao thanh céc
hat nho "dugc sang". Ngoai ra, 7,0g magié stearat dugc can, dugc chuyén qua sang 50
mesh, va tiép d6 duoc cAp vao thi vinyl dé tron véi cac hat nhé trong thoi gian 3 phit.
Hdn hop néu trén dugc nén trong may nén vién dé tao ra cac vién nén 380mg chira

150mg eperison clorua trong mdi vién nén.
Vi du thir nghiém 1

Céac vién nén dugc san xuét trong mdi vi du va vi du so sanh duoc nghién nho
thanh bot min trong cHi. Lugng bt min can br?mg vo1 mot vién nén duoc cin va dugce
dua vao 1000ml nuée chung cét, va tiép d6 hdn hop dugc khudy trong thoi gian 10
phit. Sau khi hoan thanh viéc tron, pH ctia mdi dung dich duoc do bang cach sir dung
dung cu do pH (UB-5, Denver Company).

Bang 1

Két qua do pH cua 0,5% Dung dich nudc

Phan Vidu Vi du so sanh

loai | 2 3 4 5 6 7 8 ] 2

pH | 435 | 5,12 | 446 | 4,61 | 432 | 421 | 6,69 | 427 | 6,15 | 6,28

Nhu dugc thé hién trong bang 1 néu trén, trong trudng hop cac vi du trong d6
axit xitric hogic carbomer dugc bd sung vao theo sang ché, pH cua tit ci dung dich
nudc 0,5% ngoai trr vi du 7 duge nhan théy c6 pH nho hon 5,6. Trong cac vi du so
sanh trong d6 chat axit héa khong duoc bd sung vao, tuy nhién, tit ca céc tri sd pH

dugc nhan thiy déu 16n hon 6,0.

Tuy nhién, trong trudng hop vi du 7, pH ctia toan bd vién nén bang khoang 6,69,
13 cao. Piéu nay 13 do natri hydro cacbonat dugc chira trong 16p bot. Khi chi cé pH cua
16p thubc duoc do loai trir 16p bot néu trén, tri $6 pH dugc xac dinh 1a 4,38.

Vi du thir nghiém 2

Céac vién nén duogc tao thanh trong mdi vi du va mdi vi du so sanh duoc dit vao
chai HDPE, dugc day nip, va tiép d6 dugc bao quan & nhiét do 40°C va do 4m tuong

ddi bang 75% trong may do do6 Am nhiét trong thoi gian 8 tudn, dé so sanh mirc do tao
g g may
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thanh tap chét. Tai thoi diém nay, d& do cac tap chat, mdi vién nén dugc dit vao dung
dich metanol 60% chira axit percloric 0,1% va dugc hoa tan hoan toan nh& xit 1y bing
séng si€éu am. Va tiép d6é dung dich dugc loc bﬁng mang 0,45 micromet va duoc thu
nghiém theo phuong phap sic ky 1ong.

Bang 2

So sanh sy tao thanh tap chit trong khi bao quan trong céc chai dugc doéng goéi

Vid Vidu so
. idu
Giai doan sanh
bao quan
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2

Ngay sau
khi san ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | 0,02 | 0,08
xuét
Sau thoi

. ND | 0,03 | 0,05 | 0,03 | 0,02 | 0,04 | 0,08 | ND | 0,44 | 0,61
gian 2 tuan
Sau thoi
_ . 10,021 0,04 | 0,09 | 0,04 | 0,03 | 0,08 | 0,15 | 0,01 | 0,82 | 1,28
gian 4 tuan
Sau thoi
_ . 10,031]0,07 0,15 0,08 | 0,06 0,16 | 028 | 0,03 | 1,79 | 2,24
gian 8 tuan

%  ND: Khong dugc phat hién

Vi du thir nghiém 3

Mot vién nén tir mdi vi du 1 néu trén va vi du so sanh 1 néu trén duge dat vao
100ml dung dich dém pH=6,8 va duoc gilt & nhiét do 37°C trong thoi gian 6 gid. Sau
d6, 900ml dung dich metanol 60% chira 0,1% axit percloric dugc bd sung vao va dung
dich dugc hoa tan hoan toan nhd xir 1y bang séng siéu am. Va tiép d6 dung dich duoc
loc qua bd loc mang 0,45 micromet va dugc thir nghiém theo phuong phép séc ky 16ng

dé so sanh mirc d6 tao thanh tap chét.
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Bang 3

Luong tap chit dugc tao thanh tir cic vién nén git lai trong dung dich dém

pH=6,8 trong thoi gian 6 gio

Phan loai Vidul Vidu sosanh 1
Diém bét dau ND 0,02

Sau thoi gian 6 gid 0,04 0,26

Tang thém 0,04 0,24

*ND: Khong dwoc phat hién

Ché phdm giai phéng kéo dai theo séng ché khong phan hdy hoan toan, né
khong chi trong khi luu lai trong da day ma con luu lai trong khi di qua rudt non va di
chuyén & trang thai lién tuc chira thudc bén trong vién nén. NO&i cach khac, chi mot
phan eperison, hoat chit, giai phong trong khi luu lai trong da day va phan con lai
khong phan hily dugc gitt lai bén trong vién nén xuit hién dé giai phéng kéo dai trong

khi di qua rudt non.

Do d6, can phai duy tri méi trudng pH bén trong vién nén & muc thdp dé eperison
duy tri duogc do 6n dinh héa hoc ciia nd ngay ca trong moi trudong cé pH cao bén trong
rudt non. Pap ung céac yéu cau ky thuét, theo sang ché, c6 thé xac nhén réng cac san
phim bi phan hity ciia eperison dugc tao thanh & mirc do thdp hon dang ké trong dung

dich dém pH=6,8 bang cach bd sung cac chit axit hoa.
Vi du thir nghiém 4

Mot vién nén tir mdi vi du trong cac vi du néu trén dugc dit vao dung dich dém
pH=1,2 & nhiét 46 37°C, va tiép d6 thir nghiém rira giai dwoc tién hanh bing phuong
phép phenol & diéu kién 50 vong/phit. Tai mdi thoi diém, Sml dugc thu va loc bing bo
loc mang. Va tiép d6 thir nghiém dwoc tién hanh theo phuong phap sic ky 1ong va cac
két qua duoc liét ké trén Fig.1 va bang 2.

Bang 4

Téc @6 rira giai liiy tich (%) cia Eperison Clorua ctia ché phdm giai phéng kéo
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dai s6 1 (st dung mét 1an/ngay) trong mbi gidy

Thoigian| 0 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 720 | 1440
(phut)

Vidul 0 18,1 | 249 | 33,8 | 453 | 59,7 | 70,2 | 86,1 | 99,6

Vidu?2 0 17,4 | 24,0 | 32,7 | 44,1 | 58,0 | 68,0 | 84,7 | 98,8

Vidu3 0 16,5 | 22,6 | 30,5 | 40,8 | 53,7 | 63,0 | 78,7 | 96,5

Nhén thiy tir c4c két qua trong Bang 4 néu trén va Fig.1, ché phdm giai phéng
kéo dai s6 1 (150mg eperison clorua/vién nén) dugc tac dung trong khi str dung mot
lan/ngay theo sang ché thé hién toc d6 giai phong trung binh ndm trong khoang tir 0,77
dén 0,84 mg/phiit dén mot gi dAu tién, giai phéng nhanh khodng 50mg eperison
clorua trong thoi gian mot gid. Tdc d6 giai phong nay twong dwong véi tbe do giai
phéng clia mot vién nén khi sir dung 3 1dn/ngay trong cac ché phim thong thuong trén
thi truong, luong can thiét dé c6 duoc hiéu qua nhanh.

Ngoai ra, ché phim giai phong kéo dai sb 1 néu trén thé hién téc do giai phéng
trung binh nim trong khoang tir 0,17 dén 0,18 mg/phut trong thoi gian 6 gid sau mot
gi® thir nhit, xac nhan dang 6n dinh ciia mu giai phéng thubc trong mot thoi gian dai.
Két qua 13, c6 thé x4c dinh dugc ring ché pham giai phong kéo dai chura eperison theo

sang ché co cac dic tinh kép bao gdm giai phong nhanh va giai phdng cham.
Bang 5

Toc d6 rira gidi liiy tich (%) d6i véi Eperison Clorua ciia ché phdm giai phéng

kéo dai s 2 (st dung hai 1an/ngay) trong mdi gio

Thdi gian (phut) |0 15 30 60 120|180  |240

Vidy 8 0 29,9 48,2 68,9 87,4 96,3 99,9

C6 thé nhan thay 18 tir cac két qua trong bang 5 néu trén va Fig.2, ché phém giai
phéng kéo dai s6 2 (75mg eperison clorua/vién nén) duge tac dung khi st dung mot
lan/ngay theo sang ché giai phong 34,7% toan bd ham lugng trong thoi gian 15 phut
dau tién va thé hién tdc do rira giai bing 69% trong thoi gian 60 phut va 99,7% trong
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thoi gian 240 phit, chig minh rang mau thich hop c¢6 tc do rira giai dich. MAu rira
giai nay hau hét thé hién téc do giai phoéng bing véi tbe do giai phéng cla céc ché
pham st dung 3 lin/ngay théng thuong hozc ché pham giai phong kéo dai s§ 1 néu
trén (st dung mot 1an/ngdy) bing cach giai phéng hoat chéit & tdc do 0,86mg/phut
trong thoi gian 60 dau tién sau khi st dung, trong d6 cac luong dé giai phéng bang
khoang 50mg eperison clorua trong thoi gian mot gid.

Ngoai ra, ché phim giai phéng kéo dai s6 2 néu trén giai phdng tir tir eperison
clorua ¢ toc d9 trung binh bang 0,13mg/phit trong thoi gian tir 60 dén 240 phit. Do do,
c6 thé x4c dinh dugc rang ché phdm giai phéng kéo dai sb 2 néu trén cling c6 cac dic
tinh giai phong kép theo cach twong tw v6i ché pham giai phéng kéo dai s6 1 néu trén.

Vi du thir nghi¢m 5

Mot vién nén chira ché phdm giai phéng kéo dai trong vi du 8 dugc ddt vao dung
dich dém pH=1,2 ¢ nhiét d 37°C va tiép d6 thir nghiém rira giai dwoc tién hanh bing
phuong phap gié quay & diéu kién 100 vong/phit. Tai mdi diém thoi gian, thu duoc
5ml va duoc loc béng bo loc mang. Tiép do6, thir nghiém duoc tién hanh theo phuong
phap séc ky 16ng, va cac két qua dugc liét ké trong d6 thi trén Fig.3.

Bang 6

Téc d6 rira giai lity tich (%) cua ché phim giai phong kéo dai s 2 (st dung hai

lan/ngay) trén co s& phuong phéap gid quay.

Thoi gian (phut) 0 15 30 60 120 | 180 | 240

Vidu 8 0 20,9 32,9 |59,7 835 (948 |100,1

Vi du thir nghiém 6

Vién nén trong vi du 8 néu trén duoc thir nghiém dé phan tich ndng do cua nd
trong mau cua ché san thd. Trong thir nghiém khéng cung cép thirc dn cho ché tir 10
gio trudc ngdy st dung dén 4 gid sau khi st dung. Di v6i mdi con trong sd 6 con ché
sdn thd, duogc sir dung qua duong miéng la 150mg vién nén giai phong kéo dai trong vi
du 8 néu trén (75mg/vién nén, 2 vién nén) va 100mg vién nén Myonal, thubc trén thi
truong, cung voi 300ml nude. Thir nghiém chéo dugc tién hanh bang cach cép qua

dudong miéng mdi loai thudc trong khoang thoi gian mot tuln, thoi gian thai hoan toan
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dap lai thoi gian ban hay cta thubc. Mau dugc thu tir tinh mach canh tay cta ché sin
tho ngay truéc khi st dung, 1,5 gio, va 4 gid sau khi st dung va dat vao dng canh
treong heparin héa. Va tiép d6 dugc ly tam (3000 vong/phut, 10 phit) dé tach huyét
trong. Nong dd cta eperison trong mau dugc phan tich bing cach s dung LG-MASS,

va cac két qua duoc liét ké trén Fig.4 kém theo.

C6 thé nhan thdy tir cac két qua trén Fig.4 kém theo, khi ndng d6 mau dugc phan
tich sau khi ca hai ché pham giai phong kéo dai theo sang ché va vién nén Myonal, sir
dung thudc trén thi truong, néng d6 mau tbi da tai 1,5 gio dau tién theo thu tu 1a
1,205ng/ml va 1,353ng/ml, nhung ndng d6 mau ciia ché pham giai phéng kéo dai dugc
nhan thiy bang hai 1in ndng d6 mau cua thubc trén thi trudng, nhu duge chi ra béi cac
két qua trong 4 gid va 6 gid sau khi sir dung (0,973ng/ml twong tng véi 0,497ng/ml;
0,539ng/ml tuong ung véi 0,271ng/ml). Néi cach khac, cé thé xac nhan ring viée sir
dung ché phim giai phong kéo dai theo sang ché duy tri ndng d6 mau lau hon cac ché

phim giai phéng nhanh phd bién.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phdm giai phong kéo dai chira eperison én dinh, bao gdm muébi eperison, chét
axit héa, va chit 1am chim su giai phong, trong d6 do axit cia dung dich nuéc 0,5
(trong lugng/thé tich) ndm trong khoang tir pH 0,5 dén pH 5,6; cht axit héa dd néu
dugc chon tir cac chat didu chinh pH axit hodc cac t4 dugc c¢6 pH nho hon 5,0 khi dugce
tao huyén pht, dugc hoa tan, duoc truong né hodc tron 1dn dugc trong nude; cac ta
duoc d3 néu 13 chat bit ky dugc chon tir nhém bao gdm carbomer, polycarbophil va
polydextroza; va ham lugng cta chit 1am cham su giai phdng d& néu nim trong

khoang tir 0,05 dén 3 phin trong lwong trén mdi phin trong lugng ciia mudi eperison.

2. Ché phdm giai phong kéo dai chira eperison dn dinh theo diém 1, trong d6 chét giai
phéng kéo dai da néu 12 mot hodc nhiéu chat bit ky dugc chon tir nhém bao gdm metyl
xenluloza, etyl xenluloza, hydroxy propyl metyl xenluloza, hydroxy propyl xenluloza,
hydroxy etyl xenluloza, carboxy metyl xenluloza; polysacarit, polyacrylat, hydrogel,
rugu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, carbopol, polyetylen oxit, magié nhom silicat,
cac din xudt cua tinh bot, copolyme cua axit acrylic va este cia axit metacrylic,
polyetylen, polyamit, polyvinyl clorua, polyvinyl axetat, rugu polyvinyl, axit
polyacrylic, nhua acrylic, chit phan ton nhwa mu acrylic, xenluloza axetat phtalat,
polyvinyl axetat phtalat, va hydroxy propyl metyl xenluloza phtalat.

3. Ché phdm giai phong kéo dai chira eperison én dinh theo diém 1 hodc diém 2, trong
d6 ché phdm giai phong kéo dai néu trén rira giai tir 30 dén 50% trong luong cua toan
bd ham lugng trong thoi gian 60 phiit rira gidi dau tién, nhé hon tir 55 dén 75% trong

luong trong thoi gian 6 gio, va 16n hon 85 % trong lugng trong thoi gian 24 gio.

4. Ché pham giai phéng kéo dai chira eperison 6n dinh theo diém 1 hodc diém 2, trong
d6 ché phim giai phong kéo dai néu trén rira giai tir 15 dén 35% trong luong cia toan
bo ham lugng trong thoi gian 15 phut rira giai dau tién, tir 55 dén 75% trong luong

trong thoi gian mot gid, va nhiéu hon 85% trong lugng trong thoi gian 3 gid.

5. Ché pham giai phong kéo dai chira eperison 6n dinh theo diém 1 hodc diém 2, trong
d6 ngoai mudi eperison, chit axit héa, va chit lam cham sy giai phéng da néu, ché
phdm giai phong kéo dai néu trén chira thudc chéng viém khong steroit (non-steroidal
anti-inflammatory drug - NSAID), nhung cac thubc chéng viém khong steroit

(NSAID) néu trén 1a mot hodc nhiéu thudc bt ky dugc chon tr nhém bao gém
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axeclopenac, diclopenac, meloxicam, naproxen, ibuprofen, dexibuprofen, loxoprofen,

zaltoprofen, felbinac, ketoprofen, etodolac, nabumeton, xelecoxib, va nimesulit.

6. Ché pham giai phéng kéo dai chira eperison dn dinh theo diém 1 hozc diém 2, trong
d6 chét diéu chinh pH axit d3 néu 13 mot hodc nhiéu chét bét ky dugc chon tir nhom
bao gém axit alginic, axit axetic, axit formic, axit adipic, axit edetic, axit fumaric, axit
lactic, axit malic, axit maleic, axit palmitic, axit propionic, axit sorbic, axit stearic, axit
tartric, axit ascorbic, axit erythsorbic, axit xitric, axit oxalic, axit sucxinic, axit toluen
sulfonic, axit metyl sulfonic, axit nitric, axit hydrocloric, axit phosphoric, va axit
sulfuric.
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[Fig. 4]
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