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(54) VIEN NEN PUQC BAO TAN TRONG RUQT

(57) Sang ché dé cap dén vién nén dugc bao tan trong rudt chira thanh phan dugc tinh voi
luong 16m va co sirc bén va dap thich dang, ma khong can tao ra 16p bao day tan trong rudt.
Vién nén dugc bao tan trong rudt nay chia (A) 16i vién nén chia thanh phan duoc tinh va
c6 trong luong bang 1.000mg hodc 16n hon; (B) 16p bao chira polyme tan trong nuée duoc
dua 1én trén bé mat caa 16i vién nén; va (C) 10p bao tan trong rudt hoa tan & do pH bang 7
hogc 16n hon dugc dua Ién trén bé mat ctia 16p bao chira polyme tan trong nudc, trong do
tong lugng polyme cua 16p bao (B) va lugng polyme cua 16p bao (C) nam trong khoang tur
10 dén 18mg/cm?, luong polyme cta 16p bao (B) nam trong khoang tur 6 dén 12mg/cm?, va
lugng polyme cua 16p bao (C) nam trong khoang tir 3 dén 6mg/cm?.
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Linh viee k§ thuat dwoce dé cap
Sang ché dé cap dén vién nén duge bao tan trong rudt.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Mot sb thanh phan duge tinh cta duge phdm khong bén trong diéu kién axit.
Khi mét san phdm thudc thong thuong chtra mot thanh phan nhu vdy duoc ding
qua dudng miéng, thanh phan nay khong thé thé hién tac dung dwgc dung quan

tam, do qua trinh thodi héa boi axit da day hodc qua trinh tuong tu.

Trong khi d6, trong trudng hop chat tri liéu ding cho bénh viém rudt nhu
viém loét dai trang hodc bénh Crohn, thanh phén duoc tinh tét hon 1a duge giai
phéng trong duong rudt; nghia 13, trong co quan chiu tic dong. Mot dang duoc
pham chira thanh phan duoc tinh nhu véy la san phdm thudc tan trong rudt, nhu

vién nén dugc bao tan trong rudt.

Cu thé 13, axit 5-aminosalixylic (mesalazin) va salazosulfapyridin, 1a cac
thanh phén tri liéu dung cho bénh viém rudt, duoc ban trén thi truong ¢ cic dang
liéu khac nhau nhu san phém thubc tan trong rudt, chét thut rira, va thudc dan, va
dugce sir dung rong rdi trong cac phuong phap didu tri c6 lién quan. Trong s cac
ché phdm nhu vay, vién nén duge bao tan trong rudt thudng duge st dung nhiéu
nhét, do do sinh kha dung tuyét voi khi ding qua dudong miéng, d& van chuyén, dé
kidm soat chat lugng, v.v.. Vi du v& cac san phim vién nén dugc bao tan trong rudt
hién c6 trén thi trudng bao gdm vién nén duge bao tan trong rudt ma dugc hoa tan
trong chét 10ng thtt hai trong thir nghiém hoa tan (46 pH 6,8) ctia Dugc dién Nhat
Ban va vién nén dugc bao tan trong ruét ma dugc hoa tan & do pH 7 hodc 16n hon.

Trong s6 ching, vién nén dugc bao tan trong rudt duoc thi€t ké dé hoa tan dugce &
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do pH 7 hodc 16n hon la dic biét hitu hi¢u dbi voi cac bénh rudt két, do vién nén
ndy giai phong thanh phan duge tinh khi né dén duong tiéu hoa bén dudi (tir doan

cudi cua rudt hoi dén rudt két); nghia la, co quan chiu tdc dong.

Polaprezinc, thé hién tac dung bado v€ niém mac da day va tdc dung bdo vé té
bao, da dugce sir dung rong rdi lam céc chét tri liéu dé diéu tri loét da day va loét ta
trang. Gén day, nghién ctru da dugc tién hanh ddi véi viée st dung chét tri liéu nay
1am chét thut rira diing cho viém loét dai trang va r6i loan niém mac truc trang (Tai
liéu phi sang ché tir 1 dén 4). Trong diéu tri thut rira bing polaprezinc, sy cai thién
déng ké khi ndi soi chi duogc théy & vung ma thudc thut rira dén duge. Do vay, rd
rang 14 rit kho dé san phdm thudc théng thudong ding qua dudng miéng dén duoc
phin bén dudi ciia rudt két. Do d6, dé diéu tri hiéu qua bénh viém loét dai trang va
rbi loan niém mac truc trang bang céch st dung polaprezinc, cin ¢6 vién nén duoc
bao tan trong rudt vai kich ¢& 16n ma chéc chin dén duoc rudt két va tac dong thich

d4ng dén khu vuc chiu tac dong trén quan diém vé sy tuan thu khi ding thudc.

Mot k¥ thuét khéc lién quan dén 16p bao tan trong rudt cling da dugc béo
céo. K¥ thuét nay 14 16p bao kép tan trong rudt phu thudc do pH (Tai liéu sang ché
1 va?2).

Cong bd don qudc t& WO 03/045356 ciia Tai lidu sang ché 2 (JP-A-2005-
510539) md ta dang lidu dugc phadm chira lwong hitu hidu va an toan cta tic nhan
duoc dung; 16p bao bén trong duge chon tir nhém gdm poly(axit metacrylic, metyl
metacrylat) 1:2, poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) 1:1, va hdn hop cta nd; va

16p bao bén ngoai bao gdm polyme tan trong rudt hoic vit lidu bao dang mang.

US 2010/129446 mb ta dang liéu rén, bao gdm 16p bao bén trong dugc dit
gifta mot 161 chira thanh phin duoc tinh va mdt 16p bao bén ngoai tan trong rudt;

trong d6 16p bao bén trong nay chira vat li€u anion polyme duoc trung hoa mot
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phan, va it nhat mot axit carboxylic ¢6 tir 2 dén 16 nguyén tir cacbon, mudi cia nd
hozc hdn hop gom axit ndy va mudi ctia nd; trong d6 16p bao bén ngoai da néu bao
gbm vt li€u anion polyme ma dugc trung hoa it hon hodc khong hé dugc trung hoa

so vai vt liéu cua 16p bao bén trong.

JP S58 109 413 A bdc 16 vién nén tan trong rudt trong d6 mang bao tan
trong nuéc duogc tao thanh gitta 16p bao acrylic tan trong rudt va 161 vién nén dé cai

thién khé nang chiu va dap cia né.

WO 2009/047802 A2 va JP 2011 500553 A boc 16 duoc pham két dinh sinh
hoc giai phong thay dbi huéng dich rudt két chira axit 5-amino salixylic hodc mudi
dugc dung hoic chit ddng phan ddi quang hodc dang da hinh hodc cic chét chuyén
héa cta no, thy y mot hodc nhidu tac nhan kiém soat giai phong wa nude hodc ky

nudc va cac ta duge duge dung.

US 2009/162434 A1l bdc 10 vién nén mesalazin, bao gém 161 vién nén, 16p
bao thtr nhét, va 16p bao thr hai, trong d6 161 vién nén nay chira mesalazin; 16p bao
thir nhit chira din xuét xenluloza va/hodic povidon, va 16p bao thir hai chira

‘copolyme axit metacrylic/metyl metacrylat va tdc nhan chbng bam dinh.

W02012/028698 Al md td vién nén dugc bao tan trong rudt chira
mesalazin, bao gdm 16i vién nén chtra cac hat mesalazin va it nhat mot 16p trung

gian va mot 16p bao tan trong rudt.

US 6773720 B1 va JP 2003 501458 A md ta dwgc phdm giai phong c6 kiém
soat dung qua dudng miéng chira axit 5-amino-salixylic 1am thanh phén hoat tinh,
bao gdm nén wa chit béo bén trong, nén ua nudc bén ngoai, va tly ¥ céc ta dugc

khac.
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Danh muc tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

[Tai lidu sang ché 1] JP-A-2001-502333
[Tai liéu sang ché 2] JP-A-2005-510539
Tai liéu phi sang ché

[Tai liéu phi sang ché 1] http:/informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/
00365521.2013.863963

[Tai liéu phi sang ché 2] http:/irjikei.ac.jp/bitstream/10328/7851/1/KKN2011-
89.pdf

[Tai liéu phi séng ché 3] The Journal of JASTRO 21(3/4): 149-154 2009
[Tai liéu phi sang ché 4] http:/kaken.nii.ac.jp/pdf/2011/
seika/C-19/34519/21591622seika.pdf

Ban chét ky thuit clia sang ché

Van dé duoc giai quyét boi sang ché

Trong truong hop axit S-aminosalixylic, ba vién nén dugc bao tan trong
rudt, mdi vién chira 400mg axit 5-aminosalixylic can phai dugc dung & dang lidu
don vi. Do d6, mong mubn c6 mot vién nén chtra lidu don vi axit 5-aminosalixylic.
Tuy nhién, khi mot vién nén 16n dugc bao tan trong rudt chira thanh phén duogc tinh
v6i lugng 16n va cé strc bén va dap du lon dugc bao ché, o day cua 16p bao tan
trong rudt cAn phai ting l1én. Trong trudng hop nay, viée gidi phong thudc 14 cham

mdt cach khé giai quyét. Nguoc lai, khi do day cta 16p bao hodc luong chit pha
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lodng 14 giam thi tinh chiu axit 13 kém, va sirc bén va dap la giam, day ciing 14 vén

dé kho giai quyét.

Trong nhitng tinh huéng nhu vay, muyc tiéu ctia sang ché 1a nham thu duoc
vién nén dugc bao tan trong rudt chira mot lugng 16n thanh phén dugc tinh va ¢é

sttc bén va dép thich dang, ma khong cén tao ra 16p bao tan trong rudt la day.
Céch giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché trude ddy da thuc hién cic nghién ctru chuyén sau vé
mdi quan hé gitta thanh phéan cua 16p bao, va dic tinh tan trong rudt va sirc bén va
dap cta vién nén dugc bao tan trong rudt chra lugng 16n hoat chéit. Két qua 1a, khi
tham khao Tai liéu sang ché 1 va 2, mot lwong 1én vién nén bi v& trong quy trinh
bao bing hai 16p bao tan trong rudt; va quy trinh bao ba 16p dé cai thién strc bén va
dap khién cho cac budc 1a cong kénh va kéo dai thoi gian bao ché. Do vy, trén
quan diém cong nghé va kinh té, cac k¥ thuat nay khé c6 thé ap dung dé san xuét
mdt lugng 16n vién nén & quy mo cong nghiép. Hon nita, mdi 16p bao tan trong rudt
cin phai dugc diéu chinh mdot cach thich hop trong quy trinh bao, khién cho kho
diéu chinh céc dic tinh tan trong rudt. Trong nhitng tinh hudng nhu vay, cac tac gia
sang ché da thyc hién cac nghién ciru tiép theo, va da phat hién ra rang, bang cach
tao ra vién nén duoc bao hai 16p bao gdm mdt 16p bao polyme tan trong nudc va
mot 16p bao tan trong rudt, voi 16p bao polyme tan trong nudc dong vai tro lam 16p
bén trong, va didu chinh tong lugng va mdi lugng trong s6 hai 16p bao thudc
khoang cu thé, ciing nhu c6 thé thu dugc cac dic tinh giai phong thube kéo dai
trong dudong da day-rudt dudi va sirc bén va dap cao. Séng ché d3 duoc hoan thanh

dua trén nhitng phét hién nay.
Do d6, sang ché dé xuit cac dbi tugng tir [1] dén [10] sau day:

[1] vién nén dugc bao tan trong rudt, chira (A) 161 vién nén chira thanh phén dugc
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tinh va c6 trong lugng bang 1.000mg hoic 16n hon; (B) 16p bao chira polyme tan
trong nudc duge dua lén trén b& mit cua 181 vién nén; va (C) 16p bao tan trong rudt
hoa tan ¢ do pH béng 7 hodc 16n hon duoc dua 1€n trén bé mit cua 16p bao chura
polyme tan trong nudc, trong do téng luong polyme ciia 16p bao (B) va luong
polyme cua 16p bao (C) ndm trong khoang tir 10 dén 18mg/cm2, lugng polyme cua
16p bao (B) ndm trong khoang tir 6 dén 12mg/cm?, va luong polyme cua 16p bao

(C) ndm trong khoang tir 3 dén 6mg/cm?;

[2] vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém [1] néu trén, trong do6 15i vién nén

(A) c6 trong lwong ndm trong khoang tir 1.000 dén 1.500mg;

[3] vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém [1] hodc [2] néu trén, c6 luong

thanh phin dugc tinh nim trong khoang tir 700 dén 1.300mg;

[4] vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bét ky trong sb cac diém tir [1] dén
[3] néu trén, trong d6 polyme tan trong nudc la mdt hodc nhidu thanh phan duoc

chon tir nhém bao gom cac ete xenluloza tan trong nudc;

[5] vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bét ky trong s cac diém tir [1] dén
[4] néu trén, trong d6 16p bao tan trong rudt hoa tan & do pH bang 7 hozc 16n hon 13
16p bao dugc tao thanh tir mot hodc nhiéu polyme dugc chon tir nhém bao gém

copolyme cua axit metacrylic.

[6] vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bat ky trong sb cac diém tir [1] dén

[5] néu trén, co tdng trong lwong nam trong khoang tir 1.200 dén 1.600mg;

[7] vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bét ky trong sb cac diém tir [1] dén

[6] néu trén, trong d6 thanh phan duoc tinh 13 chét tri liéu dung cho bénh rudt két.

[8] vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bét ky trong s cac diém tir [1] dén

[6] néu trén, trong d6 thanh phén duoc tinh 1 chét tri lidu dung cho bénh viém rudt.
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[9] vién nén duoc bao tan trong rudt theo diém bt ky trong sb cac diém tir [1] dén

[6] néu trén, trong d6 thanh phan dugc tinh 13 axit 5-aminosalixylic; va

[10] vién nén duoc bao tan trong rudt theo diém bat ky trong sé cac diém tir [1] dén
[9] n€u trén, co ty 1€ tinh theo trong luong polyme (B/C) cla 16p bao (B) va 16p bao
(C) nam trong khoang tir 1,0 dén 2,5.

Hi€u qua ctia sang ché

Cho du 13 vién nén dugc bao tan trong rudt theo sang ché chira thanh phén
dugc tinh véi lugng 16n trén mdi vién nén, van dat dugc cdc dic tinh giai phong
tuyét voi trong dudng da day-rudt dudi, va stic bén va dap cao. Do vdy, tinh trang
bénh ma thudong doi hoi mot sé lwong 16n vién nén & dang lidu don dé diéu tri ¢6

thé duogc di€u tri bang mdt vién nén ctia sdn pham thudc & dang mdt licu don.
MG ta van tat cac hinh vé

Fig.1: Db thi thé hién két qua thir nghiém d6 bén roi (46 cao: 60cm) cua vién nén

duoc bao.

Fig.2: D thi thé hién mdi quan hé gitta luong polyme bao bén ngoai va thoi gian

tré trong thir nghiém hoa tan bang cach st dung dich rudt (do pH 7,2).
MO ta chi tiét sang ché

Vién nén duge bao tan trong rudt theo sang ché bao gdm (A) 18i vién nén
chira thanh phin dugc tinh va c6 trong lugng bang 1.000mg hoic 16n hon; (B) 16p
bao chira polyme tan trong nudc duge dua 1én trén bé mit cia 16i vién nén; va (C)
16p bao tan trong rudt hoa tan ¢ do pH béng 7 hodc 16n hon dugce dua 18n trén bé
mat cta 16p bao chira polyme tan trong nuéc, trong d6 tong lwong polyme cia 16p

bao (B) va lugng polyme cta 16p bao (C) nam trong khoang tir 10 dén 18mg/cm’,
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lugng polyme cta 16p bao (B) nim trong khoang tir 6 dén 12mg/cm?, va luong

polyme ctia 16p bao (C) ndm trong khoang tir 3 dén 6mg/cm?.

Lai vién nén (A) duge dung trong vién nén dugc bao tan trong rudt theo
sang ché 1a 15i vién nén (nghia 13, vién nén chua duoc bao) chira thanh phan duoc
tinh va c6 trong lugng bang 1.000mg hoic 16n hon. Thanh phan duge tinh tdt hon
1a dugc chit ma dugc giai phong trong duong rudt, va vi du vé céc dugc chit duge
uu tién bao gdm chit chdng viém phi steroit, cht didu tri loét, chit khang khuén,
peptit, protein, va steroit. Trong s& chung, dugc chit ma duoc giai phéng trong
duong da day-rudt dudi (tir doan cudi ctia rudt hdi dén rudt két) 1a dic biét duge wu
tién; cu thé 13, cac duogc chit tri liéu dung cho bénh viém rudt, bénh ung thu rudt
két, v.v. 1a duoc wu tién. Vi du vé cac duoge chit dugc wu tién ma tac dong 1én rudt
két bao gdm axit S-aminosalixylic (mesalazin), salazosulfapyridin, prednisolon,
betamethason, va polaprezinc. Trong s§ ching, axit 5-aminosalixylic 1a duoc vu
tién hon. Axit 5-Aminosalixylic dugc st dung lam chét tri liéu dung cho bénh viém

rudt nhu viém loét dai trang hodc bénh Crohn.

Trong lwong ctia 11 vién nén (A) tét hon 1a 1.000mg hodc 16n hon. Trong
luong nay tét hon nita 12 ndm trong khoang tir 1.000 dén 1.500mg, thdm chi t6t hon
nira 1a tr 1.200 dén 1.500mg, do dé& sir dung va c6 kha ning van chuyén. Ham
luong ctia thanh phan duoc tinh trong 16i vién nén (A) tét hon 1a 700mg hodc 16n
hon, tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 900 dén 1.300mg, tham chi t&t hon nita 1a
nam trong khoang tir 1.000 dén 1.300mg, do d& sir dung, sirc bén va dép tbt, d& van

chuyén, va c6 cach dung quen thudc.

Ngoai (cac) thanh phan duogc tinh, 161 vién nén (A) c¢6 thé con chira cac chét
bd tro thuong duoc két hop vao vién nén, nhu chit pha lodng, chit gy ra, chét lam
tron, chét két dinh, chét gy truot, chét tao huong, chét cai thién mui, va cac chét

déo ho4. Toéng lugng cac chét bd trg chira trong 16i vién nén (A) t6t hon 1 ndm
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trong khoang tir 100 dén 600mg, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 150 dén
400mg, tham chi t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 200 dén 400mg. Vi du v& chit
pha lodng bao gdm sacarit (vi du nhu, lactoza, sucroza, glucoza, hoic manitol), tinh
bot, tinh bot dugc hd hoa trude mot phén, xenluloza tinh thé, canxi cacbonat, canxi
sulfat, va natri hydrocacbonat. Trong s6 ching, lactoza, manitol, tinh bot, va
xenluloza tinh thé 1a dugc uu tién, trong d6 xenluloza tinh thé duoc vu tién hon. Vi
du v& chit gy rd bao gdm tinh bot, aga, bot gelatin, xenluloza tinh thé, carmeloza
natri, carmeloza canxi, croscarmeloza natri, crospovidon, canxi cacbonat, natri
hydrocacbonat, natri tinh bt glycolat, hydroxypropylmetylxenluloza, va
hydroxypropylxenluloza dwgc thé bac thip. Trong s§ ching, croscarmeloza natri,
crospovidon, natri tinh bot glycolat, va hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thip
la dugc uu tién, trong d6 natri tinh bot glycolat 1a dugc wu tién hon. Vi du vé chét
lam tron bao gém magie stearat, canxi stearat, bot talc, du thuc vat duoc hydro
héa, macrogol, va natri stearyl fumarat. Trong s& chung, canxi stearat va bot talc 1a
dwoc uu tién, trong d6 magie stearat 1a dugc vu tién hon. Vi du vé chét két dinh bao
gdm tinh bot, gdm arabic, gelatin, natri alginat, metylxenluloza, etylxenluloza,
povidon, rugu polyvinyl, hydroxypropylxenluloza, va carboxymetylxenluloza.
Trong s& ching, povidon, hydroxypropylxenluloza, va hypromeloza la dugc uu
tién, trong d6 povidon va hypromeloza 14 dugc wu tién hon. Néu can, chit gy truot
c6 thé dugc bd sung. Vi du v& chit gy truot bao gdm silic dioxit nhu axit silixic

khan yéu.

L&i vién nén (A) c6 thé duge san xuét theo phuong phép thong thuong da
biét trong linh vuc, va ky thuét nén bot truc tiép, nén c¢dm kho, nén cdm ban kho,
va nén cém uét c6 thé duoc str dung. Trong sb cac ky thuat nay, viée két hop gitra

nghién udt va sau do6 nén kho la dugc wu tién.

151 vién nén (A) tbt hon 13 ¢6 do cung (theo chiéu doc) bang 160N hoic 16n

-10-
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hon, t6t hon nira 1a 170N hodc 16n hon, tham chi t5t hon nita 1a 180N hoiic 16n hon,
dua trén quan diém vé stc bén va dap. Cu thé hon, do cing cua 161 vién nén (A) tbt
hon 14 ndm trong khoang tir 160 dén 300N, t&t hon nita 1a nim trong khoang tir 170
dén 300N, dya trén quan diém vé strc bén va dap. Bo cing co thé dugc xac dinh

bang thiét bi kiém tra d6 ctimg (Vi du, PTB302 do PHARMA TEST san xuit).

Vién nén duoc bao tan trong rudt theo sang ché bao gdm 16p bao polyme tan
trong nudc (B) trén bé mit cua 13i vién nén (A) néu trén. Lép bao (B) 1a 16p bao
polyme tan trong nudc c6 dédc tinh khong tan trong rudt, va la 16p bao thong thuong
chira polyme tan trong nuéc lam thanh phan chinh. Vi du vé polyme tan trong nudc
dugc dung trong 16p bao (B) bao gdm ete xenluloza tan trong nuéc nhu
hydroxypropylxenluloza,  hydroxypropylmetylxenluloza  (hypromeloza), va
hydroxyetylxenluloza; polyetylen glycol; gelatin; mubi alginat; dextrin; va din xuét
ruou polyvinyl tan trong nudc nhu copolyme ruou polyvinyl - axit acrylic -metyl
metacrylat va copolyme ghép rugu polyvinyl -polyetylen glycol. Trong s6 ching,
ete xenluloza tan trong nudc la dugce uu tién, trong d6 mot hodc nhiéu loai polyme
duoc chon tir hydroxypropylxenluloza va hydroxypropylmetylxenluloza 1a dugc wu

tién hon.

L&p bao (B) ¢6 thé duoc tao ra bang cach phun dung dich chira polyme tan
trong nudc néu trén 1én trén 161 vién nén (A), va sau do6 lam khd vién nén. Dung
dich chira polyme tan trong nudc c6 thé con chira chét 1am déo nhu trietyl xitrat,
polysolvat, hodc polyetylen glycol. Vi du vé dung mdi cia dung dich nay bao gém

nudc, etanol, va hdn hop nudce-etanol.

Vién nén dugc bao tan trong rudt theo sang ché bao gdm 16p bao tan trong
rudt (C) trén bé mit cta 16p bao (B) va hoa tan & do pH bing 7 hodc 16n hon. Khi
hoa tan & d6 pH biang 7 hodc 16n hon, 16p bao (C) cho phép thanh phan duoc tinh

trong vién nén dugc bao tan trong rudt theo sang ché duoc giai phong ¢ duong da
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day-rudt dudi. Polyme dugc st dung trong 16p bao (C) dé tao thanh 16p bao tan
trong rudt hoa tan & do pH bing 7 hodc 16n hon t6t hon 14 copolyme cua axit
metacrylic, tot hon nita 12 copolyme axit metacrylic -metyl metacrylat, tham chi tbt
hon nita 12 mot hodc nhiéu loai duge chon tir copolyme L cia axit metacrylic,
copolyme S cua axit metacrylic, va copolyme LD cua axit metacrylic. Thidm chi t6t
hon nira 13, mdt hodc nhiéu loai dugc chon tir copolyme L cua axit metacrylic va

copolyme S cua axit metacrylic dugc st dung.

L6p bao (C) ¢6 thé dugc tao thanh bang cach phun dung dich chira polyme
hoa tan & d¢ pH béng 7 hodc 16n hon néu trén 1€n trén vién nén dugc bao béng 16p
bao (B), va sau d6 1am kho vién nén thu dugc. Dung dich chira polyme hoa tan ¢ do
pH bing 7 hoic 16n hon c6 thé con chira chit 1am déo nhu trietyl xitrat, chit lam
tron nhu bt talc, chit tao mau, hoic cic chét twong tw. Vi du vé dung mdi cia

dung dich bao gdm nudc, etanol, isopropanol, axeton, va hdn hop cua nd.

Trong vién nén dugc bao tan trong rudt theo sang ché, tong luong polyme
cua 16p bao (B) va lugng polyme cua 16p bao (C) nim trong khoang tir 10 dén
18mg/cm?, luong polyme cua 16p bao (16p B) nim trong khoang tir 6 dén
12mg/cm?, va lwgng polyme ctia 16p bao (C) nim trong khoang tir 3 dén 6mg/cm’.
Céc diéu kién nay 1a quan trong dé thu duoc dic tinh tan tt trong rudt va sirc bén

va dap tuyét voi.

Khi téng luong polyme ctia 16p bao (B) va luong polyme cta 16p bao (C)
nho6 hon IOmg/cmz, strc bén va ddp 1a toi, nhung nguoc lai khi tdng lwong ndy vuot
qua 18mg/cm2, thoi gian can thiét dé san xuét vién nén va thoi gian tré khi hoa tan
gia tang, do do6 khong dat dugc murc gidi phong thudc thich hgp. Do viy, tong
lugng nay tét hon 1a ndm trong khoang tir 10 dén 16mg/cm?, t6t hon nita 1a ndm

trong khoang tur 10 dén 15mg/cm2.
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Khi Iwong polyme cta 16p bao (B) nhd hon 6mg/cm?, strc bén va dap 1a toi,
nhung nguoc lai khi lugng nay vuot qua 12mg/cm?, lugng polyme twong tng clia
16p bao (C) giam, do d6 kho kiém soat cac dic tinh giai phong. Do vy, lugng
polyme ciia 16p bao (B) tét hon 14 ndm trong khoang tir 6 dén 11mg/cm?, t6t hon

nita 12 ndm trong khoang tir 6 dén 10mg/cm’.

Khi lugng polyme cta 16p bao (C) nhd hon 3mg/em?, gip khé khin trong
viéc kiém soét cac ddc tinh giai phong, nhung nguoc lai khi lugng nay vuot qua
6mg/cm’, luong polyme twong tng cia 16p bao (B) 1a giam, bang cach dé khong
dat dugc strc bén va dép thich dang. Do viy, lwong polyme ctia 16p bao (C) tét hon

1a nim trong khoang tir 4 dén 6mg/cm?.

Ty 1& theo trong lugng polyme (B/C) gitta 16p bao (B) va 1¢p bao (C) tot hon
12 ndm trong khoang tur 1,0 dén 2,5, t&t hon nita 12 nim trong khoang tir 1,5 dén 2,5,
dva trén quan diém san xuit cong nghiép, stirc bén va dap, va kha ning kiém soat

cac ddc tinh giai phong.

Téng trong lugng cta vién nén duge bao tan trong rudt theo sang ché tbt
hon 12 nim trong khoang tir 1.060 dén 1.650mg, tdt hon nita la nim trong khoang
tir 1300 dén 1600mg, tham chi t6t hon nita 1 nim trong khoang tir 1350 dén

1550mg, do dé sir dung.

Vién nén dugc bao tan trong rudt theo sang ché tét hon 1a ¢6 do cung (theo
chidu doc) bang 250N hoic 16n hon, tét hon nita 12 260 N hozc 16n hon, dya trén
quan diém vé suc bén va dap. Cu thé hon, do cing cua vién nén dugc bao tan trong
rudt tdt hon 1a ndm trong khoang tir 250 dén S00N, t6t hon nita 13 nim trong
khoang tir 260 dén 450N, dua trén quan diém vé sirc bén va dap. Do cung nay co
thé dugc xac dinh biang thiét bi kiém tra d6 cimg (Vi du, PTB502 do PHARMA
TEST san xuét).
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Vién nén duge bao tan trong rudt theo sang ché c¢6 thé c6 dang dia can dbi
hoiic ovan va c6 thé 13 vién nén hoi tron ¢ mot hoac nhiéu ban kinh cong. Ty 1
céc canh clia vién nén dugc bao tan trong rudt theo sang ché tét hon 14 ndm trong
khoang tir 1:1 dén 22:9, t&t hon nira 12 nim trong khoang tir 20 dén 21:9 dén 10,
dua trén quan diém v& strc bén va dap. P9 day cta vién nén tdt hon 12 nim trong
khoang tir 6 dén 8mm, tSt hon nita 1a ndm trong khoang tir 6,5 dén 8mm, t&t hon
nita 14 nim trong khoang tir 6,5 dén 7,8mm, thdm chi t6t hon nita 13 nim trong

khoang tir 7,2 dén 7,6mm.
Vi du thue hién sang ché

Séang ché tiép theo s& dugc md ta cu thé béng cac vi du ma khong duogc hiéu

nhu 12 nhim gi6i han sdng ché & céc vi du nay.
(Vi du tham khéo 1)

Axit 5-aminosalixylic (hoat chét) (85,7%), xenluloza tinh thé (tir khoang 8,5
dén khoang 9,5%), natri tinh bdt glycolat (3%), va hypromeloza (1,5 to 2,5%) dugc
tron va duoc tao hat uét, va san phém da tao hat dugc lam kho va tron véi magie
stearat (khoang 0,3%). Hon hop duoc dap vién bang thiét bi ddp vién nén dang
quay, nh d6 san xuit ra vién nén, mdi vién c6 trong lugng khoang 1.400mg va
chtra 1.200mg hoat chit. Pudng kinh dai va dudong kinh ngin ctia mdi vién nén
tvong tmg 13 20,5mm va 9,5mm. Tri sb trung binh ctia d6 cting 15i vién nén bang
khoang 240N (dwoc xac dinh bang thiét bi kiém tra d6 cing PTB302 hoidc PTB502,
san phim cia PHARMA TEST).

(Viduso sanh 1)

Dung dich bao ¢6 thanh phan nhu dugc chi ra trong bang sau day dugc phun

1én trén 16i vién nén duoc san xuat trong vi du tham khédo 1, bang cach do6 tao ra,
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trén moi vién nén, mot 1&p bao bén ngoai bang copolyme S cua axit metacrylic.

Bang 1

Thanh phin (% trong luong)
Copolyme S cua axit metacrylic 7,0

Trietyl xitrat 1,4

Bot tale 1,0

Chét tao mau 0,8

I[sopropanol 63,9

Axeton 21,9

Nuéc tinh khiét 4,0

Viéc bao dugc thuc hién bang thiét bi bao dang chao (dung tich tréng:

khoang 10L). Két qua duoc chi ra trong bang 2.

Béang 2

Két qua thir nghiém (khong c6 16p bao bén trong)

(S6 san phdm hop quy cach/S6 san pham thir nghiém)

Céc muc tht nghiém

Tinh chiu axit

Thir nghi€ém roi

Phan tram vién
nén bi vd (%)

(pH 1,2, 2 hr) (30 cmx10)
Luong copolyme S cua 0/3 1/10 26,6
axit metacrylic cua 16p
bén ngoai (mg/cm?) 2/3 1/10 9,5
2/3 2/10 5,1

Vién nén bi vd: v& dan den 19 16i vién nén, nit mang bao
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L&p bao duge tao thanh tir copolyme cua axit metacrylic 1a ciing nhung c6
d6 dan hdi va d6 déo kém. Do vay, trong trudng hop vién nén cuc 16n, su va cham
gifra cac vién nén va sy va cham gifta vién nén vdi chao bao x4y ra véi sttc va cham
16n trong qua trinh quay chao bao. Ngay ca trong trudng hop san xuit & quy md
nho, mot sb vién nén cling da bi phd v& mdt cach kho hiéu (dan dén 16 15i vién nén,

nit mang bao, v.v..).

Trong sd cac vién nén dugc bao dugc san xut ra, cac vién nén c6 hinh dang
bén ngoai tdt dwgc dua di tham gia thir nghiém gy rd duge dinh nghia boi Dugc
dién Nhat Ban. Cu thé 13, vién nén dugc thir nghiém trong hai gio trong chét l16ng
thr nhat (46 pH: 1,2). Sau khi hoan t4t thir nghiém nay, quan sat hinh dang bén
ngoai ctia vién nén. Trong sb ba vién nén dugc bao 4mg/em?, tit ca cac vién nén
déu bi hu hai 16p bao, va trong sb ba vién nén dugc bao 8mg/cm2, mot vién nén bi
hu hai 16p bao. Do vy, hai loat vién nén nay dugc phat hién la c6 tinh chiu axit nho
hon muc duge doi héi cho san phdm thube tan trong rudt. Két qua thir nghiém da
d8 10 ra cac van d& xay ra khi mot 16 vién nén 16n duoc bao truc tiép bang 16p bao
tan trong rudt dugc tao thanh tir copolyme cua axit metacrylic. Cu thé 14, khong tao
thanh duoc 16p bao ddng déu, do d6 1am gia tang sy bién ddi v& mat chét lugng ciia
vién nén, va c6 xu huéng san xuét ra nhitng vién nén ma khong c6 van dé vé hinh
dang bén ngoai nhung khong dat tiéu chuin chit lwong. Ngoai ra, gip phai khé
khéan trong viéc 4p dung truc tiép k§ thudt dugc bde 10 trong Tai liéu sang ché 2 vao

san xuat vién nén lon.

Trong thir nghiém roi, 10 vién nén thudc mdi loai dugc dé cho roi, lap lai 10
1an, vao @6 chra lam bang thép khong gi tir chidu cao 30cm tir day dd chira. Qua
quan sat hinh dang bén ngoai cla vién nén sau khi hoan tat thir nghiém roi, ty 18
phdn trim ciia san pham tét 1a thip, nim trong khoang tr khoang 10 dén khoang

20%. Do d6, phuong phép bao trong do6 16i vién nén duge bao truc tiép bang 16p
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copolyme ctia axit metacrylic dugc xem la phuong phap khong kha thi, khi xem xét
dén tng sudt co hoc gip phai trong budc bao va bude dong goi & quy mo san xuét

thuc, van chuyén trén bang chuyén, va chuyén ché va dong goi théng thudng.
(Vi du tham khéo 2)

Dung dich bao ¢6 thanh phan dugc chi ra trong bang sau dugc phun 1én trén
161 vién nén dugc san xuét trong Vi du tham khéo 1, b%lng cach do tao ra, trén moi

vién nén, mot 16p bao bén trong bing hypromeloza.

Bang 3

Thanh phan (% trong luwong)
Hypromeloza 6,0 9,0

Trietyl xitrat 1,2 hodc 1,8
Nudc tinh khiét hodc hon hgp nudc tinh khiét-etanol 92.8 89.2

khan

(Vidul)

Dung dich bao ¢6 thanh phan néu trong Bang 1 duoc phun 1én mdi vién nén
¢6 16p bao bén trong bing hypromeloza dwgc san xuét trong Vi du tham khao 2,

bing cach dé tao ra mot 16p bao bén ngoai bang copolyme S cia axit metacrylic.

Viéc bao dugc thuc hién béng thiét bi bao dang chdo (dung tich tréng:
khoang 10L). Trong thir nghiém roi, 10 vién nén thudc mdi loai duge dé cho roi,
lap lai 10 14n, vao trong dd chira lam bang thép khong gi tir chiéu cao cu thé tinh tir
day dd chira, va hinh dang bén ngoai ctia vién nén dugc quan sat sau thir nghiém
roi. Khi luong chit bao bén trong (hypromeloza) nim trong khoang tir 4 dén

8mg/cm” dbi v6i dién tich bé mit cta 181 vién nén, strc bén va dap ting cing voi
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lwong chét bao. Trong trudng hop luong copolyme S cia axit metacrylic tao thanh
16p bén ngoai 1a 4mg, khi lugng hypromeloza tao thanh 16p bén trong 1a 6mg/cm?
hodc 16n hon, hodc trong trudong hop lugng copolyme S cuia axit metacrylic tao
thanh 16p bén ngoai 1a 3mg, khi luong hypromeloza tao thanh 16p bén trong la
8mg/cm” hodc 16n hon, thi dat dugc stc bén va dép thich dang (Bang 4 va Fig. 1).
Tri s trung binh cua dd cung vién nén dugc xac dinh béng thiét bi kiém tra do
cting PTB502 (san phdm ciia PHARMA TEST) twong tmg bang khoang 370 N va
khoang 400N.
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Vién nén duge bao duogc san xuét theo cach do6 duoc cho tham gia thi
nghiém phan rd nhu dugc dinh nghia bdi Dugc dién Nhat Ban bang cach st dung
chit 1ong tha nhit (4o pH: 1,2) trong hai gid, va hinh dang bén ngoai ctia mdi vién
nén dugc quan sat sau tho nghi€ém phan rd nay. Trong trudong hop luong
hypromeloza tao thanh 16p bén trong 13 4mg/cm?, khi luong copolyme S cua axit
metacrylic 12 4mg/cm? hodc 16n hon, hoic trong trudong hgp luong hypromeloza tao
thanh 16p bén trong 1a 6mg/cm?, khi luong copolyme clia axit metacrylic S la
3mg/cm’® hodic 16n hon, kha ning chiu axit thich dang dbi véi san phdm thudc tan

trong rudt duge dam bio (Bang 5).
Béang 5
Két qua cua thir nghiém chiu axit (d6 pH 1,2, 2 gid)

(S6 san phdm hop quy cach/S6 san phdm dugc thir nghiém)

Lugng hypromeloza ctia 16p bén trong
(mg/cm?)

4 6 8

Lugng copolyme S 3 - 3/3 3/3
cua axit metacrylic
clia 16p bén ngoai 4 3/3 3/3 3/3
(mg/cmz)

6 3/3 3/3 3/3

8 3/3 - -

Trong trudng hop san pham thude giai phong ¢6 kiém soat phu thudce do pH,
ma c6 thé kiém soat viing dich gii phong thanh phin duoc tinh thudc duong da
day-rudt bing cach thay d6i do pH trong duong da day-rudt, san phdm thudc nay
can phai giai phong thanh phin duoc tinh bang cach hoa tan mdt cach nhanh chéng

16p bao, khi san phdm thudc tiép xtic v6i moi truong pH cia ving dich thudc
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duong da day-rudt. Fig. 2 1a d6 thi thé hién thoi gian tré (khoang thoi gian can thiét
dé thanh phan duoc tinh bit ddu giai phéng) cua vién nén dugc bao trong thu
nghiém hoa tan bang cach sir dung dung dich d&m Mecllvine hoa tan (pH: 7,2). Tu
dd thi nay c6 thé thy ro ring, thoi gian trd cia vién nén duoc bao bi kéo dai dang
ké tuy thudc vao lwong copolyme S ciia axit metacrylic. Trong trudng hop vién nén
néu trén, khi lugng copolyme niy vugt qua 6mg/cm?, thoi gian trd 1a 60 phut hodc
1au hon. Do dd, lugng copolyme S cuia axit metacrylic cia 16p bao bén ngoai dugc

xem 1a t6t hon 12 ndm trong khoang tir 3 dén 6mg/cm’.

Khi xem xét quy trinh san xuét thyc té, quy trinh bao dwgc thuc hién bang
thiét bi bao dang chao c¢6 dung tich trdng bing khoang 550L. Thoi gian phun cin
thiét dé tao thanh cac 16p duoc chi ra trong Bang 6. Thoi gian phun tét hon 1a 6 gio
hodc thap hon dé hoan tit quy trinh san xuét vién nén trong vong mot ngay, quy
trinh nay bao gdm budc didu ché dung dich bao va budc 1am kho sau khi phun. Do
vdy, gi6i han trén clia lugng bao bén trong (dwgc ddi sang luong hypromeloza)

dwoc didu chinh dén 12mg/cm’.

Bang 6
Thoi gian phun
Luong nap vao (140kg)
Lép bén trong L&p bén ngoai

3 70 phut

4 125 phut 95 phut

Luong chét bao™ 6 180 phut 145 phut
(mg/cm®) 8 240 phat 195 phut

10 300 phut 245 phut

12 360 phut 295 phut

*1: & dang hypromeloza hodc copolyme S cua axit metacrylic
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Tur két qua néu trén bao géln stc bén va dap, tinh chiu axit, hi¢u suét tan
trong rudt, va thoi gian phun, tong lugng polyme cia 16p bao (B) (16p bao bén
trong (polyme tan trong nudc)) va luong polyme cia 16p bao (C) (I6p bao bén
ngoai (16p bao hoa tan & d6 pH bang 7 hodc 16n hon)) t&t hon 14 nidm trong khoang
tir 10 dén 18mg/cm?, lwong polyme ctia 16p bao (B) t6t hon 12 ndm trong khoang tir
6 dén l2mg/cm2, va lugng polyme cua 16p bao (C) tét hon 14 nim trong khoang tir

3 dén 6mg/cm®.
(Vidu?2)

Nhén vién nén (khodng 140kg) dugc san xuét trong Vi du tham khao 1 dugc
bd sung vao thiét bi bao dang chao (dung tich trng: khoang 550L). Dung dich bao
¢6 thanh phin néu trong Bang 7 dugc phun 1én mdi vién nén, bing cach do6 tao ra
16p bao bén trong lam tir hypromeloza sao cho lwong hypromeloza dugc diéu chinh

dén 8mg/cm? dbi voi dién tich bé mit cia 16 vién nén.

Béang 7

Thanh phan (%)
Hypromeloza 9,0
Trietyl xitrat 1,8
Etanol khan 53,5
Nuéc tinh khiét 35,7

Tiép theo, dung dich bao ¢ thanh phan néu trong Bang 1 duoc phun 1én mdi
vién nén c6 16p bao bén trong lam tir hypromeloza néu trén, bang cach do tao ra 16p
bao bén ngoai bing copolyme S cia axit metacrylic sao cho lugng copolyme ciia

axit metacrylic S dwoc didu chinh dén 4mg/cm® ddi véi dién tich b mit cia 15
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vién nén. Tri sO trung binh cua dd cling vién nén dugc do bang thiét bi kieém tra do

cttng PTB502 (san phdm cia PHARMA TEST) bing khoang 450N,

Tir Bang 8 thé hién két qua thi nghiém c6 thé thiy ro rang, vién nén duoc
bao duoc san xuét theo cach nay ¢6 kha ning chiu axit thich dang can thiét ddi véi
san phdm thudc tan trong rudt va c6 strc bén va dap duge cai thién. Trong qua trinh
san xudt vién nén & quy md san xudt, ty 16 phan tram ctia vién nén c6 khiém khuyét
(bi v&) 1a nhé hon 0,1%, chi ra réng vién nén nay tao diéu kién thuén loi cho viée

san xuat mot cach hitu hi¢u sdn pham thudc ¢ muc cao.
Bang 8

K&t qua thr nghi€ém ctia vién nén dugc bao

Tht nghiém tinh chiju axit Thir nghiém roi Phén trim vién nén
_ bi v (%)
(pH: 1,2, 2 gi0) (30cm x 10) | (60cm x 10)
3/3 10/10 10/10 0,095

S6 san phidm hop quy cach/SH san pham duge thir nghiém
Vién nén bi v&: vd do 19 18i vién nén, nit mang bao
(Vi du tham khéo 3)

Axit 5-aminosalixylic (hoat chit) (85,7%) va hypromeloza (khoing 2%)
duoc tron va dugce tao hat udt. San phém d3 tao hat duoc lam kho va tiép theo tron
v6i xenluloza tinh thé (khoang 9,2%), natri tinh bdt glycolat (khoang 3%), va
magie stearat (khoang 0,5%). Hon hgp dugc dap vién bang thiét bi dap vién nén
dang quay, bing cach d6 san xuit ra vién nén mdi vién c6 trong lugng khoang
1.400mg va chira 1.200mg hoat chit. Puong kinh dai va dudng kinh ngén cia mdi

vién nén tuong Ung la 21mm va 10mm. Tri sO trung binh cta dd cing 181 vién nén
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dugc do biang thiét bi kiém tra d6 cimg PTB302 (san pham cia PHARMA TEST)
bing khoang 170N.

(Vi du 3)

Dung dich bao c6 thanh phin néu trong Bang 3 duoc phun 1én 16i vién nén
dugc san XUAt trong Vi du tham khéo 1, béng cach do tao ra, trén mdi vién nén, mot
16p bao bén trong sao cho lugng hypromeloza dugc didu chinh dén 6mg/cm’® dbi

v41 dién tich b€ mét cua 161 vién nén.

Tiép theo, dung dich bao c6 thanh phin néu trong Bang 9 dugc phun lén
vién nén duogc san xudt ma trén d6 c6 16p bao hypromeloza bén trong, bing cach dé
tao ra, trén mdi vién nén, mot 16p bao bén ngoai sao cho tong lugng copolyme S va
L cua axit metacrylic dugc diéu chinh dén 6mg/cm2 dbi véi dién tich bé mit cua 161
vién nén. Tri sb trung binh cia d cimg vién nén thu dugce dugc do bing thiét bi
kiém tra d0 ctmg PTB502 (san phdm cia PHARMA TEST) nim trong khoang tir
khoang 280N dén khoang 320N.

T Bang 10 chi ra két qua thir nghiém thay rd rang, vién nén dugc bao duoc
san xuat theo cach nay c6 murc do chiu axit thich dang céan thiét doi voi sdn pham

thuoc tan trong rudt va c6 strc bén va dap tot.

Béang 9

Thanh phan (% trong lugng)

Copolyme S cua axit metacrylic 5,6 4,9 4.2
Copolyme L ctda axit metacrylic 1,4 2,1 2,8
Trietyl xitrat 1.4 1.4 1,4
Bot talc 1,0 hodc 1,0 hoac 1,0
Chét tao mau 0,8 0,8 0,8
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Isopropanol 63,9 63,9 63,9
Axeton 21,9 21,9 21,9
Nuée tinh khiét 4,0 4,0 4,0
Béang 10

Keét qua thtr nghiém cua vién nén dugc bao

Thir nghiém tinh chiu Thtr nghiém roi
Tyl S/L ciacopolyme ctia axit
axit metacrylic (oH: 12, 2 gi0) (30cm x 10) (60cm x 10)
8:2 3/3 10/10 10/10
7:3 3/3 10/10 10/10
6:4 3/3 10/10 9/10

S6 san phdm hop quy cach/SH san phdm duge thir nghiém
(Vidu4)

Dung dich bao ¢6 thanh phan néu trong Bang 11 duoc phun 1én 161 vién nén
dugc san xuét trong Vi du tham khéo 1, béng cach d6 tao ra, trén mdi vién nén, mot
16p bao bén trong sao cho luong copolyme ghép ruou polyvinyl -polyetylen glycol

duoc dieu chinh dén 8mg/cm2 ddi véi dién tich bé mat cia 18i vién nén.

Bang 11

Thanh phan (% trong lugng)
Copolyme ghép ruou polyvinyl -polyetylen glycol 20,0

Nuée tinh khiét 80,0
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Tiép theo, dung dich bao c6 thanh phin néu trong Béang 1 dugc phun lén
vién nén dugc bao dwoc san xudt néu trén c6 16p bao copolyme ghép rugu
polyvinyl-polyetylen glycol bén trong trén do, bing cach dé tao ra, trén mdi vién
nén, mot 16p bao bén ngoai sao cho lugng copolyme S cua axit metacrylic dugce
diéu chinh dén nam trong khoang tr 3 dén 6mg/cm2 d6i vai dién tich bé mat cua 16i
vién nén. Tri s6 trung binh ctia d¢ ciing vién nén thu dugc dugc do béng thiét bi
kiém tra d6 cing PTB502 (san phdm cia PHARMA TEST) nim trong khoang tur
khoang 270N dén khoang 300N.

T Bang 12 thé hién két qua thir nghiém thdy ro ring, vién nén dugc bao
duoc san xuét theo cach nay c6 kha ning chiu axit thich dang can thiét dbi voi san

phim thudc tan trong rudt va cé sirc bén va dap tbt.
Bang 12

Két qua thr nghiém cuia vién nén dugc bao

Luong copolyme S cia Thur nghién_l tinh chiu Thtr nghiém roi
axit metacrylic cta 16p bén axit
ngoai (mg/cm?) (PH: 1.2, 2 giv) (30cm x 10) (60cm x 10)
3 3/3 10/10 10/10
4 3/3 10/10 10/10
6 3/3 10/10 10/10

S6 san phdm hop quy cach/S6 san phdm duoc thir nghiém
(Vi du tham khéo 4)

Polaprezinc (hoat chit) (60%), xenluloza tinh thé (24%), manitol (10%),
crospovidon (3%), va hydroxypropylxenluloza (khodng 2%) dugc tron va dugc tao

hat uét. San phém da tao hat duoc lam kho va tiép theo trdn v&i magie stearat
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(khoang 1%). Hon hop dugc dap vién bang thiét bi dap vién nén kidu quay, bing
cach d6 san xuét ra vién nén, mdi vién c¢6 trong luong khoang 1167mg va chira
700mg hoat chit. Puong kinh dai va dudng kinh ngén ctia mdi vién nén twong img
12 20,5mm va 9,5mm. Tri s6 trung binh cua d¢ cting 161 vién nén dugc do béng thiét

bi kiém tra d6 ctirng PTB502 (san phim ctia PHARMA TEST) bang khoang 220N.
(Vi du 5)

Dung dich bao c6 thanh phan néu trong Bang 3 duoc phun 1én 13i vién nén
duoc san xuét trong Vi du tham khéo 4, bf‘ing cach d6 tao ra, trén mdi vién nén, mot
16p bao bén trong sao cho lugng hypromeloza dwgc didu chinh dén 8mg/cm® dbi

v6i dién tich bé mat cta 16i vién nén.

Tiép theo, dung dich bao c6 thanh phan néu trong Bang 1 duoc phun 1én
vién nén dugc san xuit ra theo cach néu trén c¢6 16p bao hypromeloza bén trong trén
d6, bang cach dé tao ra, trén mdi vién nén, mot 16p bao bén ngoai sao cho luong
copolyme S cia axit metacrylic dugc diéu chinh dén 4mg/cm® hodc 6mg/cm’ dbi
v6i dién tich bé mit cua 181 vién nén. Tri sb trung binh cia dd cing cda hai loai
vién nén nay duoc do bing thiét bi kiém tra d6 cimg PTB502 (san phim cia

PHARMA TEST) tuong tng bing khoang 380 N va khoang 430N.

Tir Bang 13 thé hién két qua thir nghiém thdy ro rang, vién nén duoc bao
dwoc san xuét theo cach nay co kha nang chiu axit thich dang can thiét dbi vé6i san

pham thudc tan trong rudt va co strc bén va dép tot.
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Két qua thir nghiém ctia vién nén dugc bao

Luong copolyme S ctia axit
metacrylic cua 1&p bén

Thtr nghiém tinh chiu
axit

Thtr nghiém roi

ngoai (mg/cm”) (pH: 1,2, 2 gid) (30cm x 10) (60cm x 10)
4 3/3 10/10 10/10
6 3/3 10/10 10/10

S san phim hop quy cach/Sé san pham duge thir nghiém
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Yéu cau bao ho

1. Vién nén dugc bao tan trong rudt, chita (A) 18i vién nén chira thanh phan duoc
tinh va c6 trong luong bing 1.000mg hodc 16n hon; (B) 16p bao chira polyme tan
trong nuéc duge dua lén trén bé mit cua 16i vién nén, 16p bao chia polyme tan
trong nudc (B) nay khong cé ddc tinh tan trong rudt; va (C) 16p bao tan trong rudt
hoa tan & do pH béng 7 hodc 16n hon duge dua 1én trén bé mit cua 16p bao chira
polyme tan trong nudc, trong d6 téng luong polyme cia 16p bao (B) va luong
polyme ctia 16p bao (C) ndm trong khoang tir 10 ¢én 18mg/cm?, luong polyme cta
16p bao (B) nim trong khoang tir 6 dén 12mg/cm?, va luong polyme cta 16p bao

(C) nam trong khoang tir 3 ¢én 6mg/cm”.

2. Vién nén duogc bao tan trong rudt theo diém 1, trong do 161 vién nén (A) c6 trong

lwong ndm trong khoang tir 1.000 dén 1.500mg.

3. Vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém 1 hodc 2, trong d6 vién nén c6 ham

luong thanh phan dugc tinh nim trong khoang tir 700 dén 1.300mg.

4. Vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3,
trong d6 polyme tan trong nudc 1a mot hodc nhidu thanh phin dwoc chon tir nhom

bao gdbm céac ete xenluloza tan trong nudc.

5. Vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bat ky trong sé cac diém trr 1 dén 4,
trong d6 16p bao tan trong rudt hoa tan & do pH bing 7 hodc 16n hon 1a 16p bao
duoc tao thanh tir mot hodc nhiéu polyme dugc chon tir nhém bao gém copolyme

cua axit metacrylic.

6. Vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bat ky trong sé cac diém tur 1 dén 5,

trong d6 vién nén c6 téng trong luong nim trong khoang tir 1.200 dén 1.600mg.
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7. Vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6,

trong d6 thanh phén duoc tinh 1a chét tri liéu dung cho bénh ruét két.

8. Vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 6,

trong d6 thanh phén duoc tinh 1a chét tri liéu dung cho bénh viém rudt.

9. Vién nén duoc bao tan trong rudt theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 6,

trong d6 thanh phan duoc tinh 14 axit 5-aminosalixylic.

10. Vién nén dugc bao tan trong rudt theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9,
trong d6 vién nén co ty 1€ tinh theo trong luong polyme (B/C) gitta 16p bao (B) va

16p bao (C) ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,5.

-30-



[Fig. 1]

& sau th&r nghiém roi (%)

4am vién nén v

Ty lé phan tr.

[Fig. 2]

80
70
60
50
40
30
20
10

Thoi gian tré (phat)

27482

r D cao (60cm)
L O Copolyme S clia axit metacrylic: 3mg/cm?
| O Copolyme S ciia axit metacrylic: 4mg/cm?
A Copolyme S clia axit metacrylic: 6mg/cm?
i A X Copolyme S ctia axit metacrylic: 8 mg/cm?
r O
r @]
FrmmTmmmmeTsmommmesees - (O l """
: S A — S vl :
0 2 4 6 8 10 12 14
Lwong hypromeloza cla I&p bén trong (mg/cmz)
120
100 4
80
60
40
20
O I 1 )
2 4 6 8 10

Lwong copolyme S clia axit metacrylic clia I&p bén ngoai (mg/cm?)

-31-





