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(54) VIEN NEN CHUA N-(4-(1-(2,6-DIFLOBENZYL)-5-
((DIMETYLAMINO)METYL)-3-(6-METOXY-3-PYRIDAZINYL)-2,4-DIOXO-
1,2,3,4-TETRAHYDROTHIENO(2,3-D]PYRIMIDIN-6-YL)PHENYL)-N'-
METOXYURE VA PHUONG PHAP SAN XUAT VIEN NEN NAY

(57) Séang ché dé cap dén ché pham ran thé hién tinh 6n dinh duoc gia ting ctia N-(4-(1-

(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-metoxyure va mudi cua no trong ché

pham ran, va phuong phap lam 6n dinh hop chat trong ché pham ran nay.

Vién nén chaa luong khong nhoé hon 25% khéi luong cta hop chét; ché pham ran chta
(1) hop chét, va (2) chit giéng nhu dau va chit béo co diém nong chay thap, duoc chon tur
polyetylen glycol, glyxerol monostearat va trietyl xitrat; phwong phap lam 6n dinh hop
chat trong vién nén, bao gom bude bd sung lugng khong nho hon 25% khéi lugng cua hgp
chat; va phuong phap lam 6n dinh hop chat nay, bao gdbm budc bd sung chat gibng nhu dau
va chat béo co diém nong chay thip, dugc chon tir polyetylen glycol, glyxerol monostearat
va trietyl xitrat vao ché pham ran chira hop chat.
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Linh vyc ki thuat dugc dé cap

Sang ché @& cap dén ché phéun rin (vi dy, vién nén) c6 tinh bn dinh duoc
gia tang ctia N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-
pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-
metoxyure (con dugc goi la hop chit A trong ban mo ta sdng ché) va mudi ctia né
trong ché pham rén, va phuong phép 1am bn dinh hop chét A va mudi ctia nd trong
ché phdm rén.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Tai li€u sang ché 1 boc 10 réng hop chit duoc thé hién béi cong thic va
mubi clia nd, bao gdm ca hop chét A va mudi cta no, c6 hoat tinh dbi khang
hormon giai phéng hormon huéng sinh duc t6t va c6 thé duoc str dung, vi du, 1a tic
nhan phong ngtra hodc diéu tri cho céc bénh phu thudc hormon, ciing véi phuong
phép san xuét hop chét nay.

Tai liéu sang ché 2 d& cap dén ché phdm chira hop chit c6 cong thirc néu
trén va mudi cla nd, dic trung & chd chira axit hitu co va ¢6 sy cai thién vé kha
ning hép thu qua dudng miéng.

Danh muc tai liéu vién dan
Tai lidu sang ché

Tai liéu sang ché 1: WO 2004/067535

Tai lidu sang ché 2: WO 2010/026993
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén d@ cin duogc giai quyét boi sang ché

Trong khi hop cht A va mudi ciia né bén ving d6i véi nhiét do, do am va
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cac didu kién twong tw khac khi ching & mot minh va & trang théi rén, céc tac gia
séng ché d& nhén thdy vén dé 13 san phim phén hiy ctia hop chét A hodc mubi cta
no gia tang theo thoi gian khi hop chit A hodc mudi ctia né duge bao ché dudi
dang ché pham rén (vi dy, vién nén) theo phuong phép bao ché chtra cac thanh
phan khéc.

Muc dich cta sang ché 13 giai quyét van dé méi dugc phét hién néu trén, va
séng ché dé xuét ché pham rén (vi dy, vién nén) thé hién tinh 6n dinh duoc gia ting
ctia hop chit A va mudi ctia né trong ché pham rn, va phuong phap lam 6n dinh
hop chét A va mudi ctia nd trong ché phém rén.

Céch thirc giai quyét van dé

Nho tién hanh cac nghién ctru sau rong d8 nd lyuc giai quyét cac vin d& néu
trén, c4c tac gia sang ché da nhan thdy rang su phan hily theo thoi gian cta hop
chat A va mudi ctia né trong vién nén dugc kim ham bang cach dat ham lugng cua
hop chét A va mubi cta né trong vién nén khong nhé hon 25% khéi luong; néi
cach khac, hop chét A va mudi ctia nd trong vién nén dugc lam bn dinh.

Ngoai ra, nho tién hanh cac nghién ctru siu rong dé giai quyét cac vé néu
trén, céc tac gid sang ché di nhan thdy ring sy phan hily theo thoi gian ctia hop
chit A va mudi cta nd trong ché phim rén dugc kim him bing cach bd sung chét
giéng nhu dau va chit béo c6 diém ndng chay thap, dugc chon tir polyetylen glycol,
glyxerol monostearat va trietyl xitrat, vao ché phim rén (vi dy, vién nén); ndi cach
khac, hop chit A va mudi ctia né trong ché phém ran duoc 1am bn dinh.

Duya vao phat hién néu trén, céc tac gid sang ché d3 tién hanh cac nghién
ctru sdu rong hon nita va hoan thanh sang ché.

Nghia 13, sang ché sang ché @& xuét cac di twong sau day.

[1] Vién nén chira lugng khong nhdé hon 25% khéi lwong cia N-(4-(1-(2,6-
diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-metoxyure hodc mudi

cua no.
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[2] Vién nén theo muc [1] néu trén, chira cac hat D-manitol ¢6 ¢& hat trung binh
ndm trong khoang ttr 60 dén 500um.

[3] Vién nén theo myc [1] néu trén, chira cac hat D-manitol ¢6 ¢& hat trung binh
ndm trong khoang tir 60 dén 250pm.

[4] Phuong phap lam dn dinh N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-
3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-
yl)phenyl)-N’-metoxyure hoéc mudi clia né trong vién nén, bao gbm budc bd sung
lugng khong nhod hon 25% khdi luong cta N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-
((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-metoxyure hodc mudi clia né.
[5] Phuong phép theo muc [4] néu trén, con bao gdm bude bd sung cac hat D-
manitol ¢é ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 60 dén 500pm.

[6] Phuong phép theo muyc [4] néu trén, con bao gdm budce bd sung céc hat D-

manitol c6 ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 60 dén 250pm.
[7] Ché pham rén chira

(1) N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-
pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-

metoxyure hodc mubi ctia né va

(2) cht giéng nhu dau va chit béo c6 diém néng chay thép, dugc chon tir
polyetylen glycol, glyxerol monostearat va trietyl xitrat.
[8] Ché phim rin theo muc [7] néu trén, trong d6 chit giéng nhu dau va chét béo
c6 diém néng chay thip 1a polyetylen glycol.
[9] Ché phim rén theo muc [7] néu trén, trong d6 chit giéng nhu dau va chit béo
6 didm nong chay thip 1a polyetylen glycol c6 trong lugng phén tir trung binh tir
khoéng 6000 dén khoang 120000.
[10] Phuong phéap lam bn dinh N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-
3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydrothieno[ 2,3-d]pyrimidin-6-
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yl)phenyl)-N’-metoxyure hodc muédi cta nd, bao gdbm budc bd sung chét gidng nhu
diu va chit béo c6 diém néng chay thap, dugc chon tir polyetylen glycol, glyxerol
monostearat va trietyl xitrat vao ché phdm rén chira N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-
((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-metoxyure hodc mubi cia né.

[11] Phuong phép theo myc [10] néu trén, trong do chit giéng nhu dau va chét béo
c6 diém néng chay thép 14 polyetylen glycol.
[12] Phuong phép theo muc [10] néu trén, trong d6 chit giéng nhu dau va chét béo
c6 diém néng chay thép 14 polyetylen glycol c6 trong lugng phén tir trung binh tix
khoang 6000 dén khoang 120000.
Hiéu qua cla sang ché

Theo sang ché, c6 thé thu duoc ché phdm rén (vi dy, vién nén) thé hién tinh
én dinh duoc gia ting cua hop chét A va mudi cta né trong ché phim rén, va

phuong phép lam n dinh hop chit A va mudi clia nd trong ché phim rén.
MO ta chi tiét sang ché
Sang ché duoc giai thich chi tiét dudi day.

V& mubi cia hop chat A, mudi cdng axit chip nhan dugc vé mit sinh 1y 14
duoc vu tién. D& lam mubi nay, mudi véi axit v co (vi duy, axit clohydric, axit
bromhydric, axit nitric, axit sulfuric, axit phosphoric), mudi véi axit hitu co (vi dy,
axit formic, axit axetic, axit trifloaxetic, axit fumaric, axit oxalic, axit tatric, axit
maleic, axit xitric, axit sucxinic, axit malic, axit metansulfonic, axit benzensulfonic,
axit p-toluenesulfonic) va cac mubi trong ty khac duge st dung.

1. Vién nén chtra hop chét A hoic mudi ctia né & ham luong cao

Theo mdt phuong 4n, sang ché d cap dén vién nén chira hop chit A hodc
mudi cia ndé & ham luong cao, dic biét, vién nén chira hop chit A hojc mubi cta
n6 & luong khong nhé hon 25% khdi lugng (t8t hon 1a khéong nho hon 35% khoi
luong, tét hon nita 1a khong nhd hon 40% khéi lugng) (sau ddy dugc viét tit 1a
vién nén theo sang ché).
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Trong vién nén theo sang ché, ham luong ctia hop chét A hodc mubi clia né,
ching han, khong 16n hon 80% khéi luong (t6t hon 1 khéng 16n hon 75% khéi

lugng).

Vi vién nén theo séng ché chira luong khong nho hon 25% khéi lugng (t6t
hon 13 khéng nhé hon 35% khéi luong, tét hon nita 14 khong nhé hon 40% khéi
lugng) cua hop chit A hodc mubi ciia nd, nén c6 thé cai thién tinh 6n dinh cua hop
chét A va mubi ctia nd trong vién nén so véi vién nén chira hgp chét A hodc mubi
ctia né & ham luwong thp (vi du, nhé hon 25% khéi luong). Ngoai ra, vi vién nén
theo sang ché chira hop chit A hodc mubi ctia n & ham lugng cao, vién nén c6 thé
dugc giam vé kich 8, didu nay dwoc mong muén dé nang cao su hai long cta

bénh nhén khi st dung lidu ding.

Céc tac gia sang ché di nhan thdy ring vién nén chia hop chit A hoic
mudi ctia né & ham luong cao (t5t hon 1a khong nhé hon 25% khéi lugng, tét hon
14 khong nhé hon 30% khéi lugng, t6t hon nita 1a khong nho hon 35% khdi lugng,
t6t hon nita 14 khong nhé hon 40% khéi luong) c6 thé thu duoc bing cach bd sung
céc hat D-manitol ¢6 ¢ hat trung binh ndm trong khoang tir 60 dén 500pum (tt
hon nita 14 nim trong khoang tir 60 dén 250pm, 6t hon nita 14 nim trong khoang
tir 70 dén 200pm, t5t nhét 1 nim trong khoang tir 80 dén 150pum) 1am t4 dugc vao
vién nén chira hop chit A hoic mudi clia nd. Trong bin mo ta séng ché, ¢& hat
trung binh 1a dé chi tri s6 ma thuong dugc goi 14 dudng kinh trung binh, tuong tmg
v6i 50% mure phan bd tich lily (muc phan bé thé tich) ctia cac hat bot. C& hat trung
binh c6 thé dugc do bing thiét bi phén tich ¢& hat nhd qua trinh nhidu xa laze dbi
v6i hat (HELOS system va RODOS dispersing unit, Sympatech) & 4p suét phan tan
2,0 bar.

Céc hat D-manitol ¢6 ¢& hat trung binh nim trong khoang dugc néu & trén
c6 thé dugc san xuét bang cach phwong phap da biét, va khong bi gidi han mot
cach cu thé. Vi du, hat ndy c6 thé duogc san xuét bing phuong phép san xuét sdy
phun. D& lam c4c hat D-manitol ¢6 ¢& hat trung binh nim trong khoang duoc néu &

trén, san phém hién c6 ban trén thi truong (vi du, PEARLITOL 100SD,
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PEARLITOL 200SD, PEARLITOL 300DC, PEARLITOL 400DC, déu 1a cua
ROQUETTE) ciing c6 thé dugc st dung. Pé lam céac hat D-manitol néu trén, cac
hat D-manitol c¢6 c¢& hat trung binh nim trong khoang tir 75 dén 150um (vi dy,
PEARLITOL 100SD) Ia dugc uu tién.

Trong vién nén theo sing ché, ham luong ciia cac hat D-manitol tbt hon 13
ndm trong khoéang tlr 10 dén 75% khbi luong, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir
12 dn 70% khéi luong, t6t hon nita 1a nidm trong khoang tir 15 dén 65% khoi

luong, van tot hon nita 12 nim trong khoang tir 15 dén 60% khéi luong.

Vién nén theo sang ché c6 thé con chira chit phu gia dugc sir dung thong
thuong trong linh vuc duge. Cac vi dy vé chét phy gia bao gdm t4 duoe, chét dinh
két, chét gy phén 14, chét 1am tron, chit tao mau, chét didu chinh d6 pH, chét hoat
dong bé mit, chét 1am ngot, huong liéu, chit nén phu, va chét tro phu. Trlr phi
duge chi dinh cu thé, cac chét phu gia ndy dugc st dung & céc lugng thuong duge

dung trong linh vuc dugc.

Céc vi du vé t4 dugc bao gdm manitol (vi dy, D-manitol {vi du,
PEARLITOL 50C (tén thuwong mai); ROQUETTEY}); xenluloza tinh thé; tinh bot
nhu tinh bdt ngd, tinh bdt khoai tdy, tinh bdt lua mi, tinh bot gao, tinh bdt dugc
genlatin hoa so bo mot phﬁn, tinh bot dugc genlatin hoa so b9, tinh bot x6p va
tuong tu; canxi phosphat khan; canxi cacbonat két tha; va canxi silicat, véi sy wu

tién danh cho D-manitol va xenluloza tinh thé.

$ vién nén theo sang ché, ham luong cla t& dugc t6t hon 1a ndm trong
khoang tir 10 d¢én 75% khdi lugng, tt hon nita 12 ndm trong khoang tir 20 dén 65%
khéi luong.

Pé lam t4 dugc trong séng ché, hat D-manitol hodc manitol (vi dy, D-manitol)
13 duoc wu tién, va hat D-manitol 1a duge vu tién hon. D-manitol va hat D-manitol c6
thé dugc sir dung riéng ré hoic két hop.

Khi cac hat D-manitol néu trén dugc str dung lam t4 dugc trong sang ché,

tong lwong t4 dugc chi can ndm trong khoéng dugc néu ¢ trén.
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Khi manitol néu trén dugc st dung lam ta dugc trong sang ché, tbng luong
t4 duge t6t hon 1a nim trong khoang tir 10 dén 75% khdi luong, t6t hon nita 12 nim
trong khoang tir 12 dén 70% khéi luong, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 15
dén 65% khéi lugng, van tot hon nita 13 nim trong khoang tir 15 dén 60% khéi

luong.

Céc vi du vé chat dinh két bao gdm xenluloza tinh thé [vi dy, xenluloza tinh
thé {vi du, CEOLUS KG-802 (loai: KG-802) (tén thwong mai); CEOLUS PH-302
(loai: PH-302) (tén thuong mai); Asahi Kasei Chemicals Corporation}, xenluloza
tinh thé (hat), xenluloza tinh thé (hat min)], hydroxypropylxenluloza [vi dy, loai: L,
SL, SSL (tén thuong mai); Nippon Soda Co., Ltd.], hydroxypropylmetylxenluloza
[vi du, hypromellose 2910, TC-5 (logi: MW, E, EW, R, RW) (tén thuong mai);
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.], povidon (polyvinylpyrolidon), va copolyvidon, v&i
su vu tién danh cho hydroxypropylxenluloza.

Trong vién nén theo sang ché, ham luong ctia chét dinh két t&t hon 14 ndm
trong khoang tr 0,5 dén 20% khéi luong, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 1 dén

10% khéi lugng.

Cic vi du v& chit gdy phan rd bao gdm tinh bot ngd,
carboxymetylxenluloza, canxi carboxymetylxenluloza, natri carboxymety! tinh bgt,
croscarmeloza natri (vi du, Ac-Di-Sol), crospovidon, hydroxypropylxenluloza
duoc thé thip (L-HPC), hydroxypropyl-tinh bét, natri tinh bt glycolat, va magie
alumino metasilicat, v4i su wu tién danh cho croscarmeloza natri va natri tinh bot

glycolat.

Trong vién nén theo sang ché, ham luong cta chét gdy phan ra t6t hon 13
nim trong khoang tir 1 dén 20% khéi lwong, tt hon nita 13 nim trong khoang tlr 2
dén 10% khéi luong.

Céc vi du vé chét 1am tron bao gbdm magie stearat, canxi stearat, bot talc,

cac sucroza este clia cac axit béo, va natri stearyl fumarat, vdi su vu tién danh cho

magie stearat.
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Trong vién nén theo sang ché, ham luong ciia chét 1am tron t6t hon 1a ndm
trong khoang tur 0,1 dén 5% khdi luong, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,2
dén 3% khdi luong.

Céc vi du vé chét tao mau bao gdm cac chit mau thyc phdm nhu chét tao
mau vang thuc phim sb 5 (Food Color Yellow No. 5), chét tao méau do6 thuc pham
s6 2 (Food Color Red No. 2), chét tao mau xanh thyc phém s6 2 (Food Color Blue No.
2)va chét tao mau tuong tu khéc, thudc nhuém mau thuc phém, oxit sit d6, va oxit sét
vang.

Céc vi dy vé chét didu chinh d6 pH bao gé‘)m axit xitric hodc mudi cta nod,
axit phosphoric hodc mudi ctia nd, axit carbonic hodc mudi clia nd, axit tatric hodc
mudi ctia nd, axit fumaric hodc mudi ctia no, axit axetic hodc mudi clia nd, va axit

amin hodc mudi cta nd.

Céc vi du vé chét hoat dong bé mat bao gdbm natri lauryl sulfat, polysorbat

80, va polyoxyetylen(160)polyoxypropylen(30)glycol.

Céc vi du vé chét 1am ngot bao gdm aspartam (tén thuong mai), axesulfam

kali, sucraloza, thaumatin, sacarin natri, va dikali glyxyrrhizinat.

Céc vi du v& huong liéu bao gém tinh diu bac ha dau bac ha, dau chanh, va

vanilin.

Céc vi du vé chét nén phu bao g0m chét nén phu duodng, chit nén phu
mang tan trong nudc, chét nén phil mang tan trong rudt, va chét nén phti mang giai
phong kéo dai.

Céc vi dy vé chét nén pht dudng bao gém sucroza, va mdt hodc nhiéu loai
dugc chon tir bt talc, canxi cacbonat két tua, gelatin, gdm arabic, pululan, sap
carnauba va cdc chét twong ty khéc c6 thé duge két hop str dung.

Cac vi du v& chit nén phil mang tan trong nudc bao gdm cac polyme
xenluloza nhu hydroxypropylxenluloza [vi du, loai: L, SL, SL-T, SSL (tén thuong

mai); Nippon Soda Co., Ltd.], hydroxypropylmetylxenluloza [vi dy, hypromellose
2910, TC-5 (loai: MW, E, EW, R, RW) (tén thuong mai); Shin-Etsu Chemical Co.,
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Ltd.], hydroxyetylxenluloza, metylhydroxyetylxenluloza va cac chét twong tu
khéc; cac polyme tong hop nhu polyvinyl axetaldietylaminoaxetat, copolyme
aminoalkylmetacrylat E [Eudragit E (tén thuvong mai)], polyvinylpyrolidon va cac

chét twong tu khac; va cac polysacarit nhur pululan va cac chét twong tu khac.

Céc vi du v& chit nén phti mang tan trong rudt bao gbm céc polyme
xenluloza nhu hydroxypropylmetylxenluloza phtalat,
hydroxypropylmetylxenluloza axetat sucxinat, carboxymetyletylxenluloza,
xenluloza axetat phtalat va cac chét twong tu khéc; céc polyme cia axit acrylic nhu
copolyme L ciia axit metacrylic [Eudragit L (tén thuong mai)], copolyme LD cua
axit metacrylic [Eudragit L-30D55 (tén thuong mai)], copolyme S clia axit
metacrylic [Eudragit S (tén thuong mai)] va cac chét twong tu khac; va céc chét

xuét hién ty nhién nhu senlac va cac chat tuong tu khac.

Céc vi du v& chit nén phil mang gidi phong kéo dai bao gbm céc polyme
xenluloza nhu etylxenluloza va céc chét twong tu khéc; cic polyme cla axit acrylic
nhu copolyme aminoalkylmetacrylat RS [Eudragit RS (tén thuong mai)], huyén
phti copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat [Eudragit NE (tén thuong mai)] va cac
chét twong tu khac.

Céc vi du vé chit trg ph bao gdm céc chét chin 4nh sang nhu titan oxit va
céc chét twong tu khac; céc chét hoa 1ong nhu bot talc va chét twong tu khac; céc
chét tao mau nhu oxit st do, oxit sat vang va chét tuong tu khac; cac chét déo hoa
nhu polyetylen glycol (vi dy, macrogol 6000), trietyl xitrat, du thau dau, cac
polysorbat va chét tuong tu khéc; cac axit hitu co nhu axit xitric, axit tatric, axit

malic, axit ascorbic va axit tuong ty khac.

Hai hodc nhiéu loai chét phu gia néu trén c6 thé dugc st dung dudi dang

hén hop & ty 1é thich hop.

Vién nén theo sang ché c6 thé duge pht mang d& nang cao tinh dé st dung, do
cimg va dic tinh twong tu khac. Céc vi du v& chit nén phu va chit trg pht dugc st
dung cho qué trinh phti mang bao gdm céc chét tuong tu véi cac chét dugc st dung
cho chét phu gia néu trén.
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Khi vién nén theo séng ché dugc phii mang, 16p pht mang dugc tao ra & ty 18
thudng ndm trong khoang tir 1 dén 10 phan khéi lugng, tot hon 1a nim trong khoang

tlr 2 dén 6 phan khéi Iuong, trén 100 phan khéi lugng ctia vién nén.

Khi vién nén theo sang ché vién nén dugc bao mang, ham lugng cta hop
chit A hoic mudi ctia n6 va chat phy gia trong vién nén 18i trudce khi phu 16p phu

mang tot hon 12 ndm trong céc khoang gid tri dugc néu & trén.

Vién nén theo sang ché tot hon 13 vién nén chtra hop chét A hodc mudi cia
nd, ta duge (vi du, cic hat D-manitol, D-manitol, tdt hon 1a c4c hat D-manitol),
chit gay phan rd (vi duy, natri tinh bdt glycolat), chit dinh két (vi dy,
hydroxypropylxenluloza), va chat lam tron (vi du, magie stearat), trong d6 ham
luong cda hop chit A hodc mudi ctia nd khong nhé hon 25% khdi lwong (6t hon 13
khéng nhé hon 30% khéi Iugng, t6t hon nita 13 khdng nhé hon 35% khéi lugng, tot
hon nita 12 khong nho hon 40% khéi luong).

Ngoai ra, vién nén theo sang ché t6t hon 14 vién nén duge phi mang trong
do vién nén (vién nén 16i) chira hop chét A hoic mudi cta nd, ta duge (vi dy, cac
hat D-manitol), chit gy phan ré (vi dy, natri tinh bdt glycolat), chat dinh két (vi d,
hydroxypropylxenluloza), va chat lam tron (vi du, magie stearat) dugc phu chit
nén phi (vi du, hydroxypropylmetylxenluloza) va chét trg pht (vi du, titan oxit,
oxit sét d6), va ham lugng ctia hop chét A hoic mudi ctia né khong nhé hon 25%
kh&i Tuong (tdt hon 1a khong nho hon 30% khdi luong, 6t hon nifa 1a khéng nhé
hon 35% khéi lugng, tét hon nita 14 khong nho hon 40% khéi luong) so véi vién
nén 101.

Vién nén theo sang ché t6t hon 1 con chira chét gibng nhu dau va chét béo
¢6 diém néng chay thip, dugc chon tlr polyetylen glycol, glyxerol monostearat va
trietyl xitrat. Khi chét gidng nhu dau va chét béo c6 didm néng chay thép duoc bd
sung vao vién nén theo sang ché, ham luong ciané va v.v., 1a gidng nhu dugc néu
trong muc “2. Ché phim rén chira hop chét A hogic mudi ciia né va chat gibng nhu

dAu va chit béo c6 didm néng chay thap”.
Vién nén theo sang ché dugc bio ché bing cach két hop cic qua trinh thich
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hop nhur tao hat, trdn, tao vién nén (dic nén), phi va qua trinh tuong tu khéc.

Qua trinh tao hat dugc tién hanh bing cach sir dung, vi du, may tao hat nhu
mady tao hat c6 luc ct cao, mdy tao hat téng s6i, may tao hat khd hodc thiét bi tuong tu
khéc.

Qua trinh trdn dugc tién hanh b.%lng céach st dung, vi dy, may tron nhu may
tron kidu chit V, may tron tréng quay hodic thiét bj tuong tu khéc.

Qua trinh tao vién nén (dtc nén) dugc tién hanh bang cach dot dap st dung, vi

du, may tao vién nén dot dap don hodc may tao vién nén quay.

Qué trinh pht duge tién hanh bing céch st dung, vi dy, thiét bj pht mang.
Pé lam chét nén phu & day, céc chit duoc 14y 1am vi du lam chét phu gia néu trén

c6 thé dugc dé cap dén.

Hai hodic nhiéu loai chét nén pht dugc néu & trén co thé duoc st dung dudi
dang hon hop & ty 1€ thich hop. Ngoai ra, chét trg phit ¢6 thé duogc stir dung trong
khi ph.

Vién nén theo sang ché co6 thd dugc bao ché, vi du, theo céc bude bao ché
sau ddy. Mdi nguyén liéu khoi dau trong céc budc bao ché sau day duoc sir dung &

lugng sao cho dat duge ham lugng duoc néu & trén trong vién nén thu dugc sau cung.

1) Hop chit A hoic mudi cia no, va ta duoc (vi du, cac hat D-manitol, D-manitol,
xenluloza tinh thé, t&t hon 14 cac hat D-manitol) dugc tron cling v6i cac chét phu gia
khac (vi duy, chét gy phan ra (vi dy, natri tinh bt glycolat)) néu cén, hdn hop duoc
tao hat trong khi phun dung dich thu dugc béng cach hoa tan hodc phan tan chét
dinh két (vi du, hydroxypropylxenluloza) trong dung mdi hogc méi truong phén
tan (vi dy, nudc), sdy kho va sang néu cin dé thu bot duoc tao thanh hat (hodc bot

dugc sang).

2) Chét phu gia (vi dy, chét 1am tron (vi dy, magie stearat)) dugc bd sung vao bot
duoc tao thanh hat thu dugc (hodc bdt duge sang) néu cn, va chiing duoc tron dé
thu 14y céc hat cho qué trinh tao vién nén.

3) Céc hat nay dugc tao vién nén dé thu léy vién nén 101.
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4) Dung dich phit mang dugc phun 1én vién nén 16i thu duogc, néu mubn, dé thu lay

vién nén dugc bao mang.

Sang ché con d& cap dén phuong phép lam dn dinh hop chit A sau day

hodic mubi ctia né.
' Mbt phuong 4n ciia sang ché d& cap dén phuong phap lam 6n dinh hop chat
A hogic mubi ctia né trong vién nén, bao gdm budc bd sung lugng khong nhé hon
25% khéi luong (tdt hon 1a khong nhé hon 30% khéi lugng, tot hon nita 1a khong
nhé hon 40% khéi lugng) cia hop chét A hosic mudi ctia né (sau day duoc viét tit

1a phuong phap theo sang ché).

Trong ban mo ta sang che, thuét ngit bo sung va chira 1a c6 cung nghia va,
vi dy, bd sung luong khong nhé hon 25% khoi lugng clia hgp chat A hodc muodi
cia né vao vién nén cé nghia 13 vién nén chira lugng khong nho hon 25% khéi

luong ctia hgp chat A hodc muoi cia no.

Trong phuong phép theo sang ché, con bd sung (1) cac hat D-manitol ¢6 ¢
hat trung binh nim trong khoang tir 60 dén 500um (tt hon 13 nim trong khoang tir
60 dén 250um, tot hon nita 1a nim trong khoang tir 70 dén 200pm, t6t nhét 13 nim
trong khoang tr 80 dén 150um) hoic (2) D-manitol ¢4 ¢ hat trung binh nim trong
khoang tr 30 dén 60um {vi dy, PEARLITOL 50C (tén thwong mai);
ROQUETTE}) 14 dugc uu tién, va bd sung cac hat D-manitol néu trén 1a dugc uu

tién hon. D-manitol va cc hat D-manitol c6 thé duge sir dung riéng r& hodc két hop.

Vién nén dugc tao ra boi phuong phép theo sang ché dugc bao ché theo
cach giéng nhu trong quy trinh bao ché vién nén theo sang ché dugc néu & trén. Vi
du, lugng clia cac hat D-manitol hodc D-manitol la tuong tu trong vién nén theo
sang ché.

Phuong phéap theo sang ché c6 thé bao gdbm budc x4c nhén tic dung 1am 6n
dinh (vi dy, budc do ham luong cua san phdm phan hity (U-2) cua hop chét A hoic
mudi cta nd trong vién nén v.v.). Bude do ham lugng cla san phim phan hiy c6

thé duoc tién hanh theo vi du thir nghiém 1 dugc md ta dudi day.
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2. Ché pham ran chira hop chét A hodc mudi ctia n6 va chat giong nhu dau va chét

béo c6 diém néng chay thép

Phuong an khéc theo sang ché dé cap dén ché pham rén chira (1) hop chét
A hodc mudi cta né, va (2) chét gibng nhu diu va chét béo c6 diém nong chay
thép, duoc chon tir polyetylen glycol, glyxerol monostearat va trietyl xitrat (sau day

duoc viét tht 1a ché phim ran theo sang ché).

Trong ché phim rén theo séng ché, ham lugng cia hop chit A hodc mudi
ctia né tét hon 13 khong nho hon 4% khéi lugng va nhd hon 100% khdi luong, bt
hon nita 14 ndm trong khoang tir 4 dén 80% khdi luong, t6t hon nita 12 ndm trong

khoang tir 18 dén 50% khdi luong.

Vi ché phidm rén theo séng ché chira chit giéng nhu du va chit béo cb
diém néng chay thap, dugc chon tir polyetylen glycol, glyxerol monostearat va
trietyl xitrat, co thé cai thién tinh 6n dinh ctia hop chét A va mudi cia no trong ché
phim rén. Céc chit béo va cac cht giéng nhu diu nay c6 diém néng chay thip co

thé dugc str dung riéng r& hoc hai hodc nhiéu loai c6 thé dugc két hop str dung.

Trong ché phim rén theo séng ché, ham lugng cua chét gibng nhu dau va
chit béo c6 diém nong chay thdp, dugc chon tir polyetylen glycol, glyxerol

monostearat va trietyl xitrat 1a, vi du, nim trong khoang tir 0,1 dén 10% khdi lugng.

Hon nita, khoang uu tién ciia ham lugng néu trén thay ddi thy thudc vao
loai chét giéng nhur diu va chat béo c6 diém nong chay thdp duogc bd sung vao ché
phdm rén, vi dy, khi chit giéng nhu diu va chit béo c6 diém nong chay thdp néu
trén 1a polyetylen glycol (vi dy, polyetylen glycol 6000), thi khoang ham luong uu
tién ctia 06 14, vi du, ndim trong khoang tir 0,1 dén 4,0% khéi lugng (t6t hon 14 ndm
trong khoang tur 0,2 dén 2,0% khéi lugng, t6t hon nita 12 nim trong khoang tir 0,2
dén 1,7% khéi luong, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 0,2 dén 0,4% khoi lugng).
Ching han, khi chét gibng nhu dau va chét béo c6 diém néng chay thip néu trén Ia
glyxerol monostearat hodc trietyl xitrat, khoang ham luong uu tién clia né nim
trong khoang tir 0,1 dén 10% khdi luong (tot hon 13, nam trong khoang tir 1,0 dén
4,0% khéi luong).
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Trong séng ché, chét gidng nhu dau va chit béo c6 diém néng chay thap

duoc wu tién nhét 13 polyetylen glycol.

Céc vi du vé polyetylen glycol bao gdm polyetylen glycol cé trong lugng
phén tr trung binh ndm trong khoang tir 200 dén 7000000 (t6t hon 1a tir khoang
6000 dén khoang 120000, t6t hon nita 14 tir khoang 8000 dén khoang 100000) (vi du,
polyetylen glycol 400 (Japanese Pharmacopoeia (Dugc dién Nhat Ban)), va
polyetylen glycol 6000 (Japanese Pharmacopoeia)), POLYOX WSR N-10 (tén
thuong mai), POLYOX WSR N-205 (tén thwong mai), POLYOX WSR N-12K (ten
thuong mai), POLYOX WSR 303 (tén thuong mai), t5t hon 14 POLYOX WSR N-10
(tén thuong mai), polyetylen glycol 6000, t5t hon nita 13 polyetylen glycol 6000) la
duoc uu tién. Nhu duoc st dung & ddy, polyetylen glycol 1a thuét ngit chung cia
céc hop chét duoc biéu hién bing cong thire HOCH,CH,),OH trong d6 n 1a s6 tu
nhién (hop chét trong d6 n khéng nho hon 2000 doi khi duge goi la polyetylen

oxit).

O day, polyetylen glycol 6000 con dugc goi la macrogol 6000 trong Dugc
dién Nhat Ban (Japanese Pharmacopoeia) (¢6 trong lugng phén tir trung binh thuong
nim trong khoéang tir 7300 dén 9300). Ngoai ra, polyetylen glycol 6000 duoc goi 1a
polyetylen glycol 8000 trong tai liéu NATIONAL FORMULARY.

Trong ban mo t4 sang ché, “trong lugng phan tir trung binh” trong phan

giai thich vé polyetylen glycol ¢6 nghia 14 “trong lugng phén tir trung binh s5”.

Céc chét béo va céc chét gidng nhu diu c6 diém nong chay thap nay, ma &
dang rén hoic dang 1éng, dugc bd sung vao thanh phan hoat tinh (hop chét A hoic
mudi ctia nd). Sang ché duoc tmg dung tdt hon nita ddi v6i ché phdm rén (dang hat,
vién nén va tuong tu, t5t hon 12 vién nén) duoc tao ra béng cach duc (tao hat, ddic

nén va tuong tu).

Ché phim rén theo sang ché thuong dugc tao ra bing cach bd sung chit
gidng nhu dau va chit béo co diém néng chay thdp néu trén vao thanh phén hoat

tinh (hop chét A hodc mubi ctia né) va duc hdn hop.
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Su bd sung duoc tién hanh theo phuwong phip bd sung thuong duge sir
dung cho céc qua trinh didu ché, vi du, tron, ngdo tron, sang, khudy va tuong tw. Vi
du, chit giéng nhu dau va chdt béo ¢ diém néng chay thip c6 thé dugc bd sung
truc tiép vao thanh phén hoat tinh va dugc trdn, va dung mdi cé thé duogc tiép tuc
bd sung va tron, va hén hop ¢o thé duoc ngao trdn, tao hat va séy kho béng cac

phuong phap thong thuong.

Ciing c6 thé hoa tan chit gibng nhu dau va chét béo c6 diém néng chay
thip trong dung mdi thich hop, trdn ching véi thanh phan hoat tinh, va ngao trdn,
tao hat va sdy khé hén hop thu duge bing céc phuong phap théng thudng. Hon
nita, dung dich chtra chit gibng nhu dau va chit béo c6 diém ndng chay thép va
dung dich chtra thanh phan hoat tinh c6 thé duoc phun riéng biét 1én bot cia ta

duoc va tuong tu.

Pé 1am dung méi thich hop néu trén, dung moéi ma khong gy anh hudng
xAu dén thanh phﬁn hoat tinh, vi du, nude, dimetyl formamit, axeton, etanol, ruou
propylic, rugu isopropylic, rugu butylic, metylen clorua, va tricloetan dugc sir

dung.

Sau khi hoan thanh viéc bd sung, vién nén c6 thé dugc tao ra béing phuong
phap dic nén da biét. Su dic nén c6 nghia 1a nén dudi sy gia ting ap sudt dé thu
duoc hinh dang mong mudn, ma thudng 13 ding dé d& cap dén, vi dy, su tao vién

nén va tuong tu.

Ché phim ran theo séng ché c6 thé con chira chdt phy gia duge sir dung
thdng thudng trong linh vyc dugce. Céc vi du vé chét phuy gia bao gbm ta duoc, chét
dinh két, chét gy phan ra, chét 1am tron, cht tao mau, chét diéu chinh do pH, chét
hoat dong bé mit, chét lam ngot, huong liéu, chét nén pht, chét tro phu va chét
tuong tu khac. Trur phi duoc chi dinh cu thé, cac chit phu gia nay duoc s dung &

céc luong thuong dugc dung trong linh vuc dugc.

Céc vi du vé c4c chat phu gia nay bao gdm céc chat phu gia tuong tu chét

phu gia duoc 14y lam vi du cho vién nén theo séng ché néu trén.
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Trong ché phim ré_n theo sang ché, tot hon 13 t4 duoc 1a D-manitol, hat D-
manitol hodc xenluloza tinh thé, t6t hon nita 1a D-manitol hoic xenluloza tinh thé.
Ham luong ctia ta dwoc tt hon 13 ndm trong khoang tir 10 dén 70% khdi luong, tt

hon nita 1a ndm trong khoang tir 16 dén 64% khéi luong.

Trong ché pham rén theo sdng ché, t6t hon Ia chit dinh két 1a
hydroxypropylxenluloza. Tét hon 13, ham luong ctia chét dinh két ndm trong khoang
tr 0,5 dén 20% khdi luong, tot hon nita 1 nim trong khoang tir 1 dén 10% khdi luong,

Trong ché phdm rin theo séng ché, t5t hon 13 chit giy phan rd la
croscarmeloza natri. Ham luong clia chét gdy phén ra t5t hon 13 nim trong khoang tr

1 dén 20% khdi luong, tot hon nita 13 nim trong khoang tir 2 dén 10% khdi luong,

Trong ché pham rén theo sang ché, tot hon 13 chét 1am tron 1 magie stearat.
Ham luong ctia cht 1am tron t5t hon 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 3% khoi

luong, t6t hon nita 13 nim trong khoéang tir 0,2 dén 2% khéi luong,

Ché phém ran theo sing ché ¢6 thé duoc phil mang dé ning cao tinh d& st
dung, d6 clmg va dac tinh twong ty khéc. Cac vi du vé chit nén pha va chét trg phu
duoc st dung cho qua trinh phit mang bao gdm céc chét duoc lay 1am vi du 1am céc

chét phu gia néu trén.

Khi ché phim rin theo sing ché duoc phi mang, 16p phii mang duoc tao
thanh véi ty 16 thuong 13 ndm trong khoang tir 1 dén 10 phan khéi lugng, tét hon I
nim trong khoang tir 2 dén 6 phan khéi lugng, trén 100 phan khéi lugng clia ché

pham ran.

Khi ché phdm ran theo sang ché 13 vién nén duoc bao mang, ham lugng cta
hop chit A hoic mudi cta n6, chit gidng nhu dau va chit béo c6 diém néng chay
thép va chat phu gia trong vién nén 161 trude khi phii 16p phti mang t5t hon 1a nim

trong cac khoang duoc néu & trén.

Ché phim ran theo sng ché t6t hon 13 vién nén chira hop chét A hoic mudbi
cta nd; chét gibng nhu dAu va chét béo ¢ diém néng chay thip, duoc chon tir

polyetylen glycol, glyxerol monostearat va trietyl xitrat; t& duge (vi dy, D-manitol,
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xenluloza tinh thé); chit gdy phan r3 (vi dy, croscarmeloza natri); chét dinh két (vi

dy, hydroxypropylxenluloza); va chét 1am tron (vi du, magie stearat).

Ché phédm rin theo sang ché tét hon 14 vién nén dugc phit mang trong d6
vién nén (vién nén 161) chira hgp chét A hodc mudi ctia né; chit gidng nhu dau va
chit béo c6 diém néng chay thip, dugc chon tir polyetylen glycol, glyxerol
monostearat va trietyl xitrat; t4 duogc (vi dy, D-manitol, xenluloza tinh thé); chét
gdy phdn rd (vi dy, croscarmeloza natri); chidt dinh Kkét (vi du,
hydroxypropylxenluloza); va chét lam tron (vi du, magie stearat) dugc phu chét
nén phu (vi du, hydroxypropylmetylxenluloza) va chét trg pha (vi dy, titan oxit,

oxit sat do, oxit sat vang).

Ché phim rén theo sang ché duoc bao ché bing cach két hgp mét cach thich
hop céc qua trinh nhur tao hat, trdn, tao vién nén (duc nén), phii va tuong ty. Qua trinh
tao hat, trdn, tao vién nén (dic nén) va phu co thé dugc tién hanh theo phuong phép

va cac budce dugc 1ay 1am vi du cho vién nén theo sdng ché néu trén.

Ché phém ran theo sang ché c6 thé duoc bao ché, vi du, theo cac bude bao
ché sau ddy. Timg nguyén lidu khéi dau trong cc bude bao ché sau day duoc sir dung
& luong dé dat duoc ham luong duogc néu & trén trong ché phim rén thu dugc sau
cung.

1) Hop chit A hodc mudi cua nd, va ta duoc (vi du, D-manitol, xenluloza tinh thé)
duoc tron cling voi chit phu gia khac néu can, hdn hop duoc tao hat trong khi phun
dung dich thu duoc bing céch hoa tan hodc phan tan chét dinh két (vi du,
hydroxypropylxenluloza) va chit gidng nhu diu va chit béo c6 diém néng chay
thép, dugc chon tir polyetylen glycol, glyxerol monostearat va trietyl xitrat, trong
dung moi hodc mdi trudong phén tan (vi dy, nudc), sdy kho va sang néu can dé thu

bot duoc tao thanh hat (hogc bot duge sang).

2) Chét phu gia (vi du, chét lam tron (vi du, magie stearat), chét gy phéan i (vi du,
croscarmeloza natri)) duoc bd sung vao bt duge tao thanh hat thu duge (hodc bot
duogc sang) néu can, va hdn hop dugc tron dé thu léy cac hat cho qua trinh tao vién
nén.
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3) Céc hat dugc tao vién nén dé thu léy vién nén IGi.

4) Dung dich phi mang dugc phun 1én vién nén 15i thu duoc, néu mudn, dé thu lay

vién nén dugc bao mang.

Vién nén theo sang ché va ché pham ran theo sang ché néu trén (sau day
duoc goi chung 14 ché pham réan theo sang ché) c6 dc tinh thap va c6 thé dugc sir
dung an toan qua dudng miéng doi véi dong vat c6 vi (vi dy, chudt nhat, chudt

cong, thd, méo, chd, bo, ngyra, khi, nguoi).

Ché phém rén theo sang ché 13 hiru ich dé phong ngira hodc didu tri cac

bénh phu thudc hormon (vi du, ung thu tién liét tuyén) va bénh tuong tu khéc.

Lidu luong ctia ché pham rin theo sang ché thay dbi tity thude vao mac do
nghiém trong cia cac triéu chimg; do tudi, gidi tinh, thé trong va muc do man cam
cta ddi trong st dung; va thoi gian, tn suét va cac tinh trang sir dung twong tu, va
khong bi gidi han mét cach cu thé mién 13 dat dugc muc dich cta sang ché. Vi du,
khi dugc st dung 1am ché phim ding qua dudng miéng d& didu tri cac bénh phy
thudc hormon néu trén (vi dy, ung thu tién liét tuyén), c6 thé cho dong vat c6 v (vi
dy, ngudi) st dung vdi lugng tir khoang 0,01 dén 30mg, t6t hon 13 khoang 0,02
dén 10 mg, tot hon nita 13 nam trong khoang tir 0,1 dén 10mg, t6t nhat 13 nim trong
khoang tir 0,5 dén 10mg, trén kg thé trong trén co s& dang tu do cta hop chét A,

chia 1am 1 dén 4 phan trong ngay.

Ché phim rén theo sang ché t6t hon 1& vién nén va kich ¢& ctia né thay dbi
tlly thudc vao hinh dang cta vién nén (vi dy, hinh tron, hinh thudn dai, hinh chit nhat
v.v.). Chi can kich ¢& ma bénh nhén dé str dung 1a duoc.

P& lam ché pham rén theo sang ché, vién nén chira 40 dén 120mg, t6t hon
1a 80mg hoac 120mg hop chét A hodic mudi ctia né tinh theo hop chét A (dang tur
do) trén vién nén co thé dugc dé cap dén.

Trong ché phim rén theo sang ché, hop chit A hodc mudi ctia nd cling c6

thé duogc st dung két hop voi mot hodc nhidu loai thudc khéc.

Ngoai ra, t6t hon 13 ché phadm rén theo séng ché chira cac hat D-manitol
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lam t4 dugc. Ham lugng cua cac hat D-manitol trong ché phim rén theo sang ché
1a gibng nhu duge mo ta chi tiét trong muc “1. Vién nén chtra hgp chét A hosc

mudi clia ndé & ham lugng cao”.

Phuong an khac nita ciia sang ché dé cap dén phuong phap lam 6n dinh
hop chét A hoic muéi ciia né, bao gdm budc b sung chét gidng nhur dau va chét
béo c6 diém néng chay thap, duge chon tir polyetylen glycol, glyxerol monostearat

va trietyl xitrat vao ché pham ran chira hop chat A hodc mudi cia nd.

Trinh tu bb sung timg thanh phin khong bi gi6i han mt cach cu thé, va, vi
du, nhu dugc néu & trén, chit giéng nhu diu va chit béo c6 diém néng chay thap
c6 thé duoc bd sung tryc tiép vao thanh phén hoat tinh (hop chit A hoac mudi cua
no) va duge trdn, va dung mdi cé thé duoc tiép tuc bd sung va dugc tron, va hon
hop c6 thé dugc ngao trdn, tao hat va sy kho bang cac phuong phap thong thuong;
chét giéng nhu diu va chit béo c6 diém néng chay thap c6 thé dugc hoa tan trong
dung moi thich hop, dugc tron déu v6i thanh phén hoat tinh, va dugc ngao tron, tao
hat va sdy kho bang cac phuong phip thong thuong; hodc dung dich chira chit
gibng nhu diu va chit béo c6 diém nong chay thp va dung dich chira thanh phén
hoat tinh c6 thé dugc phun riéng biét 1&n bdt ciia t4 dugc va tuong ty. Sau khi hoan

thanh viéc bd sung, vién nén c6 the dugc san xuét bang cach duc nén dé biet.

Cu thé, chéng han khi ché phém rn 13 vién nén, hop chét A hoic mudi cua
né dugce tao hat trong khi phun dung dich thu dugc bang cach hoa tan hodc phén
tan chit giéng nhu dAu va chét béo c6 diém néng chay thip trong dung mdi hodc
mdi trudng phén tan (vi dy, nudc), va duoc sdy kho dé thu bot dugce tao thanh hat,
va bot duoe tao thanh hat thu dugce duge dot dap dé thu vién nén.

Ché phém ran thu duoc bing phuong phép néu trén dugc bao ché theo cach
gidng nhur trong quy trinh bao ché ché phim rén theo sang ché duoc néu & trén. Vi
dy, cac luong cla chat giéng nhur dAu va chit béo c6 diém ndng chay thip, dugc
chon tir polyetylen glycol, glyxerol monostearat va trietyl xitrat la twong tu véi cac
lugng trong ché phim rén theo sang ché.

Phuong phap nay co thé bao gdm budc xac nhén tac dung lam 6n dinh (vi
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dy, buéc do ham luong ctia san phdm phén hiy (U-2) cia hop chét A hodc mubi
cia no trong ché phim rén v.v.). Buc do ham lugng cia san phim phan hiy c6

thé duoc tién hanh, vi dy, theo vi du thir nghiém 1 dugc mo ta dudi day.
Vi du thye hién siang ché

Sang ché duoc giai thich chi tiét hon trong phan mo ta sau diy dya vao sy
tham khao céac vi du, cac vi du so sénh, cic vi du tham khao, va céc vi dy thir

nghiém, c4c vi du ndy khdng gdy ra sy gidi han doi vdi sang cheé.

D-manitol (PEARLITOL 50C (tén thuong mai), do ROQUETTE san xuat),
cdc hat D-manitol (PEARLITOL 100SD (tén thuong mai), PEARLITOL 200SD
(tén thuong mai), PEARLITOL 300DC (tén thuong mai) hodc PEARLITOL 400DC
(tén thuong mai), déu do ROQUETTE sén xuét), xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-
101 hodc KG-802 (tén thwong mai), do Asahi Kasei Chemicals Corporation san
xuét), hydroxypropylxenluloza (HPC-L (tén thwong mai), do NIPPON SODA CO.,
LTD. sén xuét), croscarmeloza natri (Ac-Di-Sol(tén thuwong mai) do FMC sén
xuét), natri tinh bdt glycolat (Primojel (tén thuong mai), do DMV sén xuat), magie
stearat (Magnesium Stearate (tén thuong mai), do Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd.), polysorbat 80 (POLYSORBATE 80 (tén thuong mai), do Sanyo Chemical
Industries, Ltd. san xudt), hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (TC-5 (tén thuong
mai), do Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. san xudt) (sau day duoc viét tit 1a
hypromeloza), polyetylen glycol 6000 (MACROGOL 6000 (tén thuong mai), do
Sanyo Chemical Industries, Ltd. san xudt), titan oxit (titanium oxide (tén thwong
mai) do Freund Corporation san xuit), glyxerol monostearat (do RIKEN
VITAMIN CO., LTD. s&n xuét) (d6i khi dugc goi 1a GMS trong ban md ta sang
ché) 13 cac san phdm tuong hop theo Japanese Pharmacopoeia, xuét ban lan tht 15,
oxit sit do (red ferric oxide (tén thwong mai) do LCW san xuét), va trietyl xitrat
(CITROFLEX 2 (tén thuong mai), do CBC san xuét) 14 cac san pham tuong hop
theo Japanese Pharmaceutical Excipients 2003, magie alumino metasilicat
(Neusilin FL2 (tén thuong mai), do Fuji Chemical Industries Co., Ltd. sén xuét) 1a
san pham tuong hop theo Japanese Pharmaceutical Codex 2002, polyetylen glycol
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400 (Polyetylen Glycol 400 (tén thuong mai), do Wako Pure Chemical Industries,
Ltd. san xuAt) 12 san phim thudc loai chét phan tmg, POLYOX (POLYOX WSR N-
10 (tén thuong mai), POLYOX WSR N-205 (tén thuong mai), POLYOX WSR N-
12K (tén thwong mai), POLYOX WSR 303 (tén thuong mai), déu do Dow Chemical
san xuét) 1a san phim tuong hop theo National Formulary, tht ca cac chat néu trén
déu dugc st dung trong céc vi dy, cac vi du so sénh, cac vi dy tham khao, va céc vi

du thr nghiém duéi day.
Vi du so sanh 1

Vién nén 18i chita hop chit A & ty 18 thanh phan dugc thé hién trong bang

1-1 duoc bao ché nhu sau.

Nghia la, trong mdy tao hat tAng s6i/may sdy (LAB-1, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, v xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so bd va duge tron,
dung dich nudc cia hydroxypropylxenluloza dugc phun va hén hop duge sy kho
dé thu bdt duge tao thanh hat. Croscarmeloza natri va magie stearat dugc bd sung
vao bot duoc tao thanh hat thu duge va ching duge tron trong tdi dé thu ldy bot
duoc tron. Bot dugce tron nay duge tao vién nén bing may tao vién nén quay (mdy
tao vién nén lién khdi, Kikusui Seisakusho Ltd.) v6i miii dot c& 6,0mme dé thu léy

vién nén 16i (110mg cho mai vién nén).

Vién nén 18i dugc cho vao trong may phu mang (DRC-200, Powrex
Corporation), dung dich phti mang véi ty 1¢ thanh phan dugc thé hién trong bang 1-
2 dugc phun dé thu 14y céc vién nén duge bao mang (khoang 114,0mg cho moi
vién nén). Céc vién nén dugc bao mang thu dugc dugce cho vao binh thuy tinh,

binh nay duoc bit kin va duge bao quan & 60°C trong 2 tudn.

Béang 1-1
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hop chit A 5
D-manitol 76
Xenluloza tinh thé 20
Hydroxypropylxenluloza 3
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Croscarmeloza natri 5
Magie stearat 1
Téng 110
Bang 1-2
Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hypromeloza 3,56
Titan oxit ' 0,40
Oxit sét do 0,04
Téng 4,00
Vi du so sanh 2

Vién nén 161 chira hop chét A & ty 1& thanh phan dugc thé hién trong béng

2-1 duge bao ché nhu sau.

Nghia 13, trong may tao hat tAng s6i/may sdy (FD-5S, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so bd va dugc trdn,
dung dich nuéc cua hydroxypropylxenluloza dugc phun va hén hop duoc siy kho
dé thu bot duoc tao thanh hat. Bot duge tao thanh hat nay duoc nghién béng may
nghién (Power mill P-3, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu ldy bot
nghién. Croscarmeloza natri va magie stearat dugc bd sung vao bdt nghién thu
dugc va ching dugec tron trong mdy trén (Tumbler 15 L, SHOWA
KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu bt dugc tron. Bot dugc trdn dugce tao vién
nén bing méy tao vién nén quay (Correct 12HUK, Kikusui Seisakusho Ltd.) c6

miii dot ¢& 13,0X7,0mm dé thu cac vién nén 161 (440mg mdi vién nén).

Céac vién nén 161 dugc cho vao may phi mang (Doria coater DRC500,
Powrex Corporation), dung dich phtt mang véi ty 1 thanh phan duoc thé hién
trong bang 2-2 dugc phun dé thu 14y cac vién nén dugc bao mang (khoang
456,0mg mdi vién nén). Céc vién nén dugc bao mang thu duge duge cho vao binh

thdy tinh, binh nay duoc bit kin va dugc béo quan & 60°C trong 2 tun.
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Béng 2-1
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)

Hop chit A 80
D-manitol 244
Xenluloza tinh thé 80
Hydroxypropylxenluloza 12
Croscarmeloza natri 20
Magie stearat 4
Téng 440

Bang 2-2

Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)

Hypromeloza 14,24
Titan oxit 1,60
Oxit st d6 0,16
Téng 16,00

Vi du tham khéo 1

Vién nén 13i chita hop chét A & ty 1¢ thanh phan dugc thé hién trong bang

3-1 duge bao ché nhu sau.

Nghia 14, trong mdy tao hat tAng s6i/may sdy (FD-5S, Powrex Corporation),
hop chét A, D-manitol, va xenluloza tinh thé dugc gia nhiét so by va dugc tron,
dung dich nudc cua hydroxypropylxenluloza dugc phun va hén hop duoc sdy kho
dé thu bot dugc tao thanh hat. Bt duge tao thanh hat dugc nghién bang may
nghidn (Power mill P-3, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu lay bot
nghién. Xenluloza tinh thé, croscarmeloza natri va magie stearat dugc bd sung véo
bot nghién thu dugc va ching dugce tron trong may tron (Tumbler 15 L, SHOWA
KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu bot duoc tron. Bt duge tron dugce tao vién
nén bang may tao vién nén quay (Correct 12HUK, Kikusui Seisakusho Ltd.) véi

miii d6t c& 8,0mme dé thu céc vién nén 161 (220mg moi vién nén).
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Céac vién nén 161 duoc cho vao may phi mang (Doria coater DRC500,
Powrex Corporation), dung dich phi mang véi ty 1¢ thanh phan duoc thé hién
trong bang 3-2 dugc phun dé thu 14y cac vién nén dugc bao mang (khoang

228,0mg mdi vién nén).

Bang 3-1
Chét phy gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hop chét A 40
D-manitol 122
Xenluloza tinh thé 40
Hydroxypropylxenluloza 6
Croscarmeloza natri ' 10
Magie stearat 2
Téng 220
Béang 3-2
Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hypromeloza 7,12
Titan oxit 0,80
Oxit sit d6 0,02
Oxit sét vang 0,06
Téng 8,00
Vidul

Vién nén 16i chtra hop chét A & ty 1& thanh phan duoc thé hién trong béng

4-1 dugc bao ché nhu sau.

Nghia 13, trong mdy tao hat tAng sdi/mdy sdy (FD-5S, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so bd va duge tron,
dung dich nudc ctia hydroxypropylxenluloza duge phun va hén hop duge siy kho
dé thu bot duoc tao thanh hat. Bot duge tao thanh hat duge nghién bing may
nghidn (Power mill P-3, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) d thu ldy bot
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nghién. Croscarmeloza natri va magie stearat dugc bd sung vao bdt nghién thu
duoc va ching dugc tron trong may tron (Tumbler 15 L, SHOWA
KAGAKUKIKAI Co., LTD.) d thu bdt duge tron. Bot dugc trdn dugc tao vién
nén bing méy tao vién nén quay (Correct 12HUK, Kikusui Seisakusho Ltd.) voi

mii dot c& 9,0mme dé thu céc vién nén 161 (280mg mbi vién nén).

Céc vién nén 18i dugc cho vao mdy phit mang (Doria coater DRC500,
Powrex Corporation), dung dich phti mang véi ty 1€ thanh phan dugc thé hién
trong bang 4-2 dugc phun dé& thu 13y cac vién nén dugc bao mang (khoang
290,2mg mdi vién nén). C4c vién nén dugc bao mang thu dugc dugc cho vao binh

thay tinh, binh nay dugc bit kin va dugc bdo quan & 60°C trong 2 tuln.

Bang 4-1
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hop chét A 80
D-manitol 126,2
Xenluloza tinh thé 51
Hydroxypropylxenluloza 7,6
Croscarmeloza natri 12,7
Magie stearat 2,5
Tdng 280
Béang 4-2
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hypromeloza 9,06
Titan oxit 1,02
Oxit st do 0,10
Téng 10,2
Vidu?2

Vién nén 16i chtra hop chit A & ty 16 thanh phan dugc thé hién trong bang

5-1 duoc bao ché nhu sau.
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Nghia la, trong may tao hat ting sdi/may sdy (FD-5S, Powrex Corporation),
hop chit A, cac hat D-manitol (PEARLITOL 100SD, ROQUETTE) va natri tinh
bot glycolat duge gia nhiét so bd va dugc trdn, dung dich nuéc cua
hydroxypropylxenluloza dugc phun va hén hop duge siy kho dé thu bét dugc tao
thanh hat. Bot dugc tao thanh hat nay dugc nghién bing may nghién (Power mill
P-3, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) d& thu 14y bt nghién. Magie stearat
duoc bd sung vao bot nghién thu dugc va ching duoc trdn trong mdy trdn
(Tumbler 15 L, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu bot duge tron. Bot
dugc tron duoc tao vién nén bz‘?lng may tao vién nén quay (Correct 12HUK,
Kikusui Seisakusho Ltd.) véi miii dot c& 8,0mme dé thu céc vién nén 16i (200mg
mdi vién nén).

Céc vién nén 161 duge cho vao mdy phi mang (Doria coater DRC500,
Powrex Corporation), dung dich phii mang véi ty 1¢ thanh phin duoc thé hién
trong bang 5-2 dugc phun dé thu 14y céc vién nén dugc bao mang (khoang 208mg
mdi vién nén). Cac vién nén dugc bao mang thu dugc duoc cho vao binh thiry tinh,

binh nay dugc bit kin va dugc bao quan & 60°C trong 2 tun.

Bang 5-1
Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hop chit A 80
Céc hat D-manitol 102
Natri tinh bdt glycolat 10
Hydroxypropylxenluloza 6
Magie stearat 2
Tong 200
Bang 5-2
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hypromeloza 7,12
Titan oxit 0,80
Oxit sét do 0,08
Téng 8,00
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Vidu3

Vién nén 16i chira hop chét A & ty 18 thanh phan dugc thé hién trong bang

6-1 duoc bao ché nhu sau.

Nghia 13, trong may tao hat tAng sdi/may siy (LAB-1, Powrex Corporation),
hop chit A, cic hat D-manitol (PEARLITOL 100SD, ROQUETTE), magie
alumino metasilicat va natri tinh bot glycolat dugc gia nhiét so by va dugc tron,
dung dich nudc ciia hydroxypropylxenluloza dugc phun va hén hop dugc siy kho
dé thu bdt duoc tao thanh hat. Magie stearat dugc bd sung vao bdt duoc tao thanh
hat thu dugc va ching dugc trn trong tli dé thu léy bot dugc tron. Bot duge tron
nay duoc tao vién nén bang may tao vién nén quay (mdy tao vién nén lién khéi,
Kikusui Seisakusho Ltd.) véi miii dot c& 6,0mme dé thu céc vién nén 15i (110mg
mdi vién nén).

Cac vién nén 18i dugc cho vao mdy phi mang (Doria coater DRC3500,
Powrex Corporation), dung dich phti mang véi ty 1€ thanh phan duoc thé hién
trong bang 6-2 dugc phun dé thu 14y cac vién nén dugc bao mang (khoang
114,0mg mdi vién nén). C4c vién nén dugc bao mang thu duoc dugc cho vao binh

thuy tinh, binh nay dugc bit kin va duogc bao quan ¢ 60°C trong 2 tuln.

Béng 6-1
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hop chét A 80
Céc hat D-manitol 18,8
Natri tinh bdt glycolat 5
Hydroxypropylxenluloza 3
Magie alumino metasilicat 2,2
Magie stearat 1
Téng 110
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Bang 6-2
‘ Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hypromeloza 3,56
Titan oxit 0,40
Oxit sit do 0,04
Téng 4,00
Vidu4

Vién nén 18 chira hop chit A & ty 18 thanh phan duoc thé hién trong bang

7-1 duoc bao ché nhu sau.

- Nghia 13, trong may tao hat tAng s6i/may sy (MP-01, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so bo va dugc tron,
dung dich nugc cia hydroxypropylxenluloza dugc phun va hdn hop dugc siy kho
dé thu bdt dugce tao thanh hat. Croscarmeloza natri va magie stearat duoc bd sung
vao bdt dugc tao thanh hat thu duge, va chiing dugc trn trong tui dé thu bot duogc
tron. Bot duge tron duge tao vién nén béng mdy tao vién nén quay (Kikusui
Seisakusho Ltd., mdy tao vién nén lién khéi) voi mili dot & 9Imme dé thu céc vién
nén 161 (280mg mdi vién nén).

Céc vién nén 18i dugc cho vao mdy phii mang (Freund Corporation, HC-
LABO-20), dung dich phti mang véi ty 18 thanh phan dugc thé hién trong bang 7-2
duoc phun dé thu cac vién nén duge bao mang (khoang 290mg mdi vién nén). Céc
vién nén dugce bao mang thu duge duge cho vao binh thiy tinh, binh nay dugce bit

kin va dugc bao quan ¢ 60°C trong 2 tuln.

Bang 7-1
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hop chét A 80
D-manitol 157,2
Xenluloza tinh thé 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6
Croscarmeloza natri 12,7
Magie stearat 2,5

-20-



29789

Téng 280
Bang 7-2
Chét phuy gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hypromeloza 9,06
Titan oxit 1,02
Oxit st d6 0,026
Oxit sit vang 0,077
Tong 10,183
Vidu5

Vién nén 16i chira hop chét A & ty 1& thanh phﬁn du:(_rc thé hién trong bang 8

duoc bao ché nhu sau.

Nghia 13, trong mdy tao hat tang soi/may siy (MP-01, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé dugc gia nhiét so bo va dugc tron,
dung dich nudc ctia hydroxypropylxenluloza va polyetylen glycol 6000 dugc phun
va hdn hop duoc séy kho dé thu bot dugc tao thanh hat. Croscarmeloza natri va
magie stearat dugc bd sung vao bot dugc tao thanh hat thu duoc va ching dugc
trdn trong tii dé thu bot duoc tron. Bot duge tron dugc tao vién nén bing may tao
vién nén quay (Kikusui Seisakusho Ltd., mdy tao vién nén lién khdi) véi miii dot

c& 9mme dé thu céc vién nén 161 (280mg moi vién nén).

Céc vién nén 16i duoc cho vao may phi mang (Freund Corporation, HC-
LABO-20), dung dich phii mang véi ty 1¢ thanh phén dugc thé hién trong bang 7-2
néu trén dugc phun dé thu cac vién nén dugc bao mang (khoang 290mg mdi vién
nén). Cac vién nén dugc bao mang thu dugc duge cho vao binh thiy tinh, binh nay

duoc bit kin va dugc bao quan ¢ 60°C trong 2 tudn.

Bang 8
Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hop chét A 80
D-manitol 156
Xenluloza tinh thé 20
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Hydroxypropylxenluloza 7,6

Polyetylen glycol 6000 1,2

Croscarmeloza natri 12,7

Magie stearat 2,5

Téng 280
Vidu6

Vién nén 16i chita hop chét A & ty 16 thanh phin dugc thé hién trong bang 9

duoc bao ché nhu sau.

Nghia la, trong may tao hat tAng s6i/may siy (MP-01, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé dugc gia nhiét so bd va dugc trdn, thé
phén tan thu dugc bing céch phén tan glyxerol monostearat (sau day dugc goi la
GMS) trong dung dich nudc hydroxypropylxenluloza dugc phun va hén hop duoc
séy kho dé thu bdt duge tao thanh hat. Croscarmeloza natri va magie stearat dugc
bd sung vao bot duge tao thanh hat thu duge va chung duge tron trong tai dé thu
bot duoc tron. Bot duge tron duge tao vién nén béng méy tao vién nén quay
(Kikusui Seisakusho Ltd., may tao vién nén lién khéi) voi miii dot c& 9Imme dé thu
c4c vién nén 161 (280mg mdi vién nén).

Céc vién nén 16i dugc cho vao mdy phit mang (Freund Corporation, HC-
LABO-20), dung dich phti mang véi ty 1& thanh phan dugc thé hién trong bang 7-2
néu trén duge phun @ thu céc vién nén duge bao mang (khoang 290mg mdi vién
nén). Céc vién nén duge bao mang thu dugc dugc cho vao binh thuy tinh, binh nay

duoc bit kin va dugc bao quan & 60°C trong 2 tuan.

Bang 9
Chét phu gia Lugng phéi ché (mg/vién nén)
Hop chit A 80
D-manitol 156
Xenluloza tinh thé 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6
GMS 1,2
Croscarmeloza natri 12,7
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Magie stearat 2,5
Téng 280
Vidu7

Vién nén 18i chira hop chit A & ty 18 thanh phan dugc thé hién trong bang

10 dugc bao ché nhu sau.

Nghia 13, trong may tao hat tAng s6i/may siy (MP-01, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duogc gia nhiét so bd va dugce tron,
dung dich nuéc cia hydroxypropylxenluloza va polyetylen glycol 400 dugc phun
va hén hop duge séy kho dé thu bot duoc tao thanh hat. Croscarmeloza natri va
magie stearat dugc bd sung vao bdt duogc tao thanh hat thu dugc va ching dugc
trdn trong tui dé thu bot duogc tron. Bot duge tron dugce tao vién nén bing may tao
vién nén quay (Kikusui Seisakusho Ltd., may tao vién nén lién khéi) v6i mii dot

¢& 9mme dé thu cac vién nén 18i (280mg mai vién nén).

Céc vién nén 16i duoc cho vao may pht mang (Freund Corporation, HC-
LABO-20), dung dich phtl mang vdi ty 18 thanh phan duge thé hién trong bang 7-2
néu trén duge phun dé thu liy cac vién nén duge bao mang (khoang 290mg mbi
vién nén). Cac vién nén dugc bao mang thu dugc dugc cho vao binh thiy tinh,

binh ndy duoc bit kin va duge bao quan ¢ 60°C trong 2 tun.

Bang 10
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)

Hop chét A 80
D-manitol 152,4
Xenluloza tinh thé 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6
Polyetylen glycol 400 4,8
Croscarmeloza natri 12,7
Magie stearat 2,5
Téng 280

Vidu8
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Vién nén 16i chira hgp chit A & ty 18 thanh phan dugc thé hién trong bang

11 duoc bao ché nhu sau.

Nghia 1a, trong may tao hat tang sb6i/may sdy (MP-01, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so by va duge tron,
dung dich nuéc ctia hydroxypropylxenluloza va trietyl xitrat duge phun va hdn hop
duogc sdy kho dé thu bdt duoc tao thanh hat. Croscarmeloza natri va magie stearat
duoc bd sung vao bot duoc tao thanh hat thu duge va ching dugc tron trong tui dé
thu bot duoc tron. Bot duge trdn dugc tao vién nén béng may tao vién nén quay
(Kikusui Seisakusho Ltd., mdy tao vién nén 1ién khéi) v6i miii dot c& 9Imme dé thu
c4c vién nén 131 (280mg mdi vién nén).

Céc vién nén 18i duoc cho vao may phu mang (Freund Corporation, HC-
LABO-20), dung dich phil mang véi ty 1¢ thanh phén dugc thé hién trong bang 7-2
néu trén dugc phun dé thu 14y céc vién nén dugc bao mang (khoang 290mg mdi
vién nén). C4c vién nén dugc bao mang thu dugc duogc cho vao binh thuy tinh,

binh nay duoc bit kin va dugc bao quan & 60°C trong 2 tudn.

Bang 11
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)

Hop chét A 80
D-manitol 152,4
Xenluloza tinh thé 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6
Trietyl xitrat 4,8
Croscarmeloza natri 12,7
Magie stearat 2,5
Téng 280

Vidu9

Vién nén 18i chtra hop chdt A & ty 18 thanh phan duogc thé hién trong bang

12 duge bao ché nhu sau.

Nghia la, trong mdy tao hat tAng s6i/méay sdy (MP-01, Powrex Corporation),
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hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so bd va duge trn, ‘_ché
phan tan thu dugc bang cach phan tin GMS trong dung dich nudc
hydroxypropylxenluloza dugc phun va hdn hop duge sdy kho dé thu bot duge tao
thanh hat. Croscarmeloza natri va magie stearat dugc bb sung vao bot dugc tao
thanh hat thu duogc va ching duoc tron trong ti dé thu 14y bot duoc tron. Bot dugce
trdn dugc tao vién nén bing may tao vién nén quay (Kikusui Seisakusho Ltd., mdy
tao vién nén lién khdi) v6i mii dot ¢ 9mme dé thu cic vién nén 16i (280mg moi
vién nén).

Céc vién nén 161 duoc cho vao mdy phu mang (Freund Corporation, HC-
LABO-20), dung dich phtt mang véi ty 1€ thanh phan dugc thé hién trong bang 7-2
néu trén dugc phun dé thu 14y céc vién nén dugc bao mang (khoang 290mg mdi
vién nén). Céc vién nén duge bao mang thu dugc duogc cho vao binh thuy tinh,

binh nay duoc bit kin va dugc bao quan & 60°C trong 2 tuln.

Bang 12
Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hop chat A 80
D-manitol 147,2
Xenluloza tinh thé 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6
GMS 10
Croscarmeloza natri 12,7
Magie stearat 2,5
Téng 280

Vi du thtr nghiém 1

Céc vién nén duoc bao mang thu duoc trong cac vi du so sanh 1, 2, cac vi
dul-3,5,7-9 dugc danh gia vé luong san phdm phén hiy clia hop chét A (U-2
(6-(4-aminophenyl)-1-(2,6-diflobenzyl)-5-dimetylaminometyl-3-(6-
metoxypyridazin-3-yl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion): thoi gian duy tri
twong d6i khoang 19 phut) va tdng lugng san phdm phén hity. San phim phén hiy

dugc do bing céch chiét cac vién nén véi dung dich hdn hop ctia dung dich dém
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natri phosphat 0,05mol/L (d§ pH = 2,0)/axetonitril (4:1) bang phuong phéap HPLC.
Céc didu kién thir nghiém ctia phuwong phap HPLC duoc thé hién dudi day.

Céc didu kién thir nghiém HPLC

B do: hép thu ké tir ngoai (bude séng do: 230nm)

Cot: Intersil ODS-4,3 um, 4,6 mm i.d.X15 cm (GL Sciences Inc.)

Nhiét d6 cot: nhiét do khong dbi gan 40°C

Pha déng A: dung dich hdn hop ctia dung dich dém natri phosphat 0,05mol/L (dd
pH = 2,0)/axetonitril (4:1)

Pha dong B: axetonitril/dung dich dém natri phosphat 0,05mol/L (46 pH =2,0)
(3:2)

Sy cp pha dong: Ty 1€ trdn cta pha dong A va pha dong B dugc diéu chinh nhu
duoc thé hién trong bang 13.

Bang 13

Thoi gian (phat) | Dung dich A (%) | Dung dich B (%)
0 (phun) 90 10

45 90 10

90 20 80

90,1 90 10

100 90 10

Khoang thoi gian do: 90 phut
Két qua thir nghiém 1

Céc vién nén duge bao mang cua cac vi du so sanh 1, 2, cdc vidu 1 -3
duoc do vé san phim phan hity trude khi bao quan va sau khi bao quan ¢ 60°C
trong 2 tudn, va céc két qua vé téng luong sén phim phén hiy va U-2 duge thé

hién trong bang 14.
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Bang 14

Két qua thir nghiém vé tinh 6n dinh qua c4c ngay

Phén trdm ham luong U2 Tdng luong san
Ché phdm ctia hop chit A trong | Béo quén %) pham phan hiy
vién nén 16 ° (%)
Bandiu | 0,06 0,23
Vi du so sanh 1 4,5
60°C 2w | 0,37 0,97
Bandau | 0,09 0,41
Vi du so sanh 2 18,2
60°C 2w | 0,26 0,81
Bandau | 0,10 0,40
Vidu 1 28.6
60°C 2w | 0,22 0,65
Bandau | 0,09 0,38
Vidy?2 40,0
60°C2w | 0,16 0,56
Bandiu | 0,04 0,26
Vidu3 72,7
60°C 2w | 0,11 0,49

Su tao ra tong lwong san phdm phéan hiy va sén phim phan hity U-2 duoc
kim ham béng céch gia ting phan tram ham lugng hop chét A trong céc vién nén.
Két qua thir nghiém 2

Vién nén dugc bao mang cua vi du 5 duoc do vé san phim phan hly trude
khi bao quén va sau khi bao quan & 60°C trong 2 tudn, va cac két qua vé tong

lugng san phadm phan hily va U-2 dugce thé hién trong bang 15.
Bang 15

Két qua thir nghiém vé tinh 6n dinh qua c4c ngay

Ché pham Bao quén U-2 (%) | Tong lugng san phim phén hity (%)

Ban dau 0,04 0,21
Vidu5
60°C 2w 0,06 0,21

Su tao ra téng lwong san phdm phan hiy va sén phim phan hity U-2 dugc
kim him bing cach bd sung chit giéng nhu dau va chét béo c6 diém néng chay
thép. Cu thé, su tao ra san phdm phan hiy U-2, ma gia ting nhiéu khi chét gidng

nhu diu va chét béo c6 diém ndng chay thip khong duge bd sung, dugce kim ham
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déang ke.
Két qua thir nghiém 3

Céc vién nén dugc bao mang cua cce vi du 7 - 9 duoc do vé san pham phén
hily trude khi bao quan va sau khi bao quan & 60°C trong 2 tuén, va céc ket qua vé

tbng luong san pham phén hity va U-2 duge thé hién trong bang 16.

Bang 16
Két qua thir nghiém vé tinh 6n dinh qua cc ngdy
Ché pham Béo quén U-2 (%) | Téng lugng san phédm phan hiy (%)
Ban du 0,04 0,22
Vidu7
60°C 2w 0,06 0,23
Ban dau 0,04 0,27
Vidu8
60°C 2w 0,06 0,28
Ban dau 0,04 0,23
Vidu9
60°C 2w 0,06 0,20

Su tao ra tong lugng san phdm phan hity va sén phdm phén hiy U-2 dugce
kim hdm béng céach bd sung chét gidng nhu diu va chit béo c6 diém néng chay
thép khéc. Cu thé, sy tao ra san phdm phan hiy U-2, ma gia ting nhiéu khi chét
giéng nhu dAu va chit béo c6 diém néng chay thip khong duoc b sung, dugc kim
ham déng ké.

Cacvidul0-12

Theo cong thirc phdi ché & bang 17, hop chit A, D-manitol (PEARLITOL
50C, ROQUETTE), hydroxypropylxenluloza, natri tinh bdt glycolat va magie stearat
duoc trén trong binh dé thu bot duge tron cho qué trinh tao vién nén. Bt dugc trén
duoc tao vién nén bang may dic vién nén dé ban (HANDTAB200, ICHIHASHI
SEIKI) v6i mii dot ¢d 9,0mme d8 thu c4c vién nén 161 (300mg mdi vién nén). Cac
vién nén 161 thu duoc duge cho vao binh thiy tinh, binh nay dugc bit kin va duge

bao quan & 60°C trong 2 tuan.
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Bang 17

P , Luong phdi ché (mg/vién nén)
Chat phu gia

Vidu 10 Viduy 11 Vidu 12

Hop chat A 80 120 220
D-manitol 193 153 53
Hydroxypropylxenluloza 9 9 9
Natri tinh bt glycolat 15 15 15
Magie stearat 3 3 3
Tong 300 300 300
Vi du thir nghiém 2

Céc vién nén 16i ctia cée vi du 10 — 12 dugc do vé san phédm phén hity trudce
khi bao quan va sau khi bao quan & 60°C trong 2 tuan, bang phuong phép thir
nghiém cta vi du thir nghiém 1, va cac két qua vé téng lugng san phim phan hiy va

U-2 duoc thé hién trong bang 18.

Béang 18

Két qua thir nghiém vé tinh &n dinh qua c4c ngdy
Phén trim ham Tbng lugng san
Ché phdm | lugng ctia hop chit| Baoquan | U-2 (%) phim phén hity
A trong vién nén 101 (%)
Ban dau 0,06 0,23
Vidu 10 26,7
60°C2w | 0,16 0,47
Ban dau 0,06 0,25
Vidull 40,0
60°C 2w 0,15 0,45
Ban dau 0,06 0,21
Vidu 12 73,3
60°C 2w 0,13 0,37

Su tao ra tong lugng san phim phan hity va san phim phan hiy U-2 dugc
kim h3m bing cach dit phén tram ham lugng cta hop chit A trong cic vién nén

khong nhé hon 26,7%.
Céc vi du tham khao 2 va 3

Theo cong thirc phdi ché ctia bang 19, hop chét A, D-manitol (PEARLITOL
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50C, ROQUETTE), hydroxypropylxenluloza, natri tinh bot glycolat va magie stearat
dugce trdn trong binh dé thu bot dugc tron cho qué trinh tao vién nén. Bot duge tron
duoc tao vién nén bing mdy duc vién nén dé ban (HANDTAB200, ICHIHASHI
SEIKI) véi miii dot ¢d 9,0mme.

Bang 19

, , Luong phéi ché (mg/vién nén)
Chat phu gia

Vi du tham khao 2 Vi du tham khéo 3

Hop chét A 5 20
D-manitol 268 253
Hydroxypropylxenluloza 9 9
Natri tinh bt glycolat 15 15
Magie stearat 3 3
Téng 300 300

Trong céc vi du tham khéo 2 va 3 ¢6 phén trdm ham lugng cta hop chit A 13

1,7% va 6,7%, khong thé thu dugc vién nén c6 da d6 cimg dé 1am ché pham.
Vidusosanh 3, cacvidu 13-15

Theo cong thuc phéi ché ctia bang 20, hop chit A, cac hat D-manitol
(PEARLITOL 100SD, ROQUETTE), hydroxypropylxenluloza, natri tinh bot
glycolat va magie stearat dugc tron trong binh dé thu bot duoc tron cho qué trinh tao
vién nén. Bot duoc trdn dugc tao vién nén bﬁng may duc vién nén dé ban
(HANDTAB200, ICHIHASHI SEIKIT) v6i mii dot ¢& 9,0mme dé thu cac vién nén
131 (300mg mdi vién nén). Cac vién nén 16i thu duge dugc cho vao binh thuy tinh,

binh nay dugc bit kin va duge bao quéan & 60°C trong 2 tudn.

Bang 20

Luong phdi ché (mg/vién nén)
Chat phu gia :;:E ;O Vidu13 | Vidu14 | Vidy 15
Hop chét A 5 80 120 220
Céc hat D-manitol 268 193 153 53
Hydroxypropylxenluloza 9 9 9 9
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Natri tinh bot glycolat 15 15 15 15
Magie stearat 3 3 3 3
Tong 300 300 300 300
Vi du thir nghiém 3

Céc vién nén 16i cua vi du so sanh 3 va cac vi du 13 - 15 dugc do vé san
phim phan hity trude khi bao quan va sau khi béo quan ¢ 60°C trong 2 tudn, bang
phuong phép thir nghiém ciia vi du thir nghiém 1, va céc két qua vé tong lugng san

pham phén hiy va U-2 dugc thé hién trong bang 21.

Béang 21
Két qua thir nghiém vé tinh 6n dinh qua céc ngay
Phén trim ham lugng Tbng lugng san
Ché phim ctia hop chét A trong | Béo quan | U-2 (%) phim phan hiy
vién nén 16i (%)
Ban dau 0,09 0,43
Vi du so sanh 3 1,7
60°C 2w 0,41 1,56
Ban dau 0,06 0,26
Vidu 13 26,7
60°C 2w 0,14 0,40
Ban dau 0,06 0,25
Vidu 14 40,0
60°C 2w 0,11 0,39
Ban ddu 0,06 0,20
Vidu 15 73,3
60°C 2w 0,11 0,31

Su tao ra tbng luong san phdm phén hily va sén phim phan hity U-2 dugc
kim ham bang cach sir dung cc hat D-manitol (PEARLITOL 100SD,
ROQUETTE) va dat phén tram ham lugng ctia hop chét A trong vién nén khong
nho hon 26,7%.

Cacvidu1l6—18

Cac vién nén 18i ctia cac vi du 16 - 18 chira hop chat A & ty 1¢ thanh phan

duogc thé hién trong bang 22 dugc bao ché nhu sau.

Nghia la, hop chét A, cic hat D-manitol, hydroxypropylxenluloza, natri tinh
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bot glycolat va magie stearat dugc tron trong binh dé thu bot duoc trén cho qua trinh
tao vién nén. Bot duge tron duoc tao vién nén béng may ddc vién nén dé ban
(HANDTAB200, ICHIHASHI SEIKI) v6i miii dot c& 9,0mme dé thu cac vién nén
181 (300mg mdi vién nén). Céc vién nén 13i thu dugc duge cho vao binh thiy tinh,

binh ndy duoc bit kin va dugc bao quan & 60°C trong 2 tuln.

Béng 22

Luong phdi ché (mg/vién nén)
Vidul0|Vidu13|Vidul6|Vidyul7|Vidul3
Hop chit A 80 80 80 80 80
D-manitol
(PEARLITOL 50C;
duong kinh trung binh
30-60um)

Céc hat D-manitol
(PEARLITOL 100SD;
cd hat trung binh 75-
150um)

Céc hat D-manitol
(PEARLITOL 200SD;
¢& hat trung binh 100-
200um)

Céc hat D-manitol
(PEARLITOL 300DC;
c& hat trung binh 270-
370um)

Céc hat D-manitol
(PEARLITOL 400DC;
¢ hat trung binh 350-
450pum)
Hydroxypropylxenlulozaj 9 9 9 9 9
Natri tinh bt glycolat 15 15 15 15 15
Magie stearat 3 3 3 3 3
Tong 300 300 300 300 300

Chét phu gia

193 - - - -

- 193 - - -

- - 193 - -

; - - 193 -

- - - - 193

-41-



29789

Vi du thr nghiém 4

Céc vién nén 18i ctia cac vi du 16 - 18 duoc do vé san pham phan hity trude
khi b4do quan va sau khi bao quan & 60°C trong 2 tudn, bang phuong phép thir
nghiém cla vi du thir nghiém 1, va céac két qua vé téng luong san phim phan hiy va
U-2 duoc thé hién trong bang 23. Két qua thir nghiém vé tinh 6n dinh qua cc ngdy
clia cac vién nén 16i ciia cdc vi du 10 va 13 néu trén cling duge thé hién trong bang 23.
Bang 23

Két qué thir nghiém vé tinh on dinh qua cdc ngay

Phén trim ham Téng luong san
Ché phdm | luong ciahop chdt| Béoquan | U-2 (%) | pham phan hiy
A trong vién nén 106i (%)
Ban dau 0,06 0,23
Vidu 10 26,7
60°C 2w 0,16 0,47
Ban diu 0,06 0,26
Vidu 13 26,7
60°C 2w 0,14 0,40
Ban dau 0,06 0,24
Vidu 16 26,7
60°C 2w 0,14 0,41
Ban dau 0,06 0,26
Vidu 17 26,7
60°C 2w 0,20 0,57
Ban dau 0,06 0,28
Vidu 18 26,7
60°C 2w 0,18 0,53

Khi hat manitol ¢6 ¢& hat trung binh khac nhau dugc st dung va phén tram
ham luong ctia hop chét A trong vién nén dugc dit dén 26,7%, su tao ra téng luong
san phim phan hiy va san pham phan hiy U-2 dugc kim hdm manh mé& khi hat
manitol ¢6 ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 60 dén 250pm duoc st dung.

Cacvidu19-21

Céc vién nén 15i cua cac vi du 19 - 21 chua hop chit A & cac ty 1¢ thanh
phan duoc thé hién trong bang 24 duoc bao ché nhu sau.

Nghia 1a, hop chét A, cac hat D-manitol, hydroxypropylxenluloza, natri tinh
bdt glycolat va magie stearat dugc tron trong binh dé thu bdt duoge tron cho qua trinh
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tao vién nén. Bot dugc tron nay duge tao vién nén bé'lng may dic vién nén dé ban
(HANDTAB200, ICHIHASHI SEIKI) v6i miii dot c& 9,0mmeo dé thu céc vién nén
16i (300mg mdi vién nén). Céc vién nén 13i thu duge dugce cho vao binh thiy tinh,

binh nay dugc bit kin va dugc bao quan ¢ 60°C trong 2 tun.

Béng 24

Luong phdi ché (mg/vién nén)
Vidull|Vidul4|Vidu19|Vidu20 | Vidu2l
Hop chét A 120 120 120 120 | 120
D-manitol
(PEARLITOL 50C)
Cac hat D-manitol
(PEARLITOL 100SD)
Cac hat D-manitol
(PEARLITOL 200SD)
Céc hat D-manitol
(PEARLITOL 300DC)
Céc hat D-manitol
(PEARLITOL 400DC)
Hydroxypropylxenluloza 9 9 9 9 9
Natri tinh bdt glycolat 15 15 15 15 15
Magie stearat 3 3 3 3 3
Téng 300 300 300 300 300

Chét phu gia

153 - - - -

- 153 - - -

- - 153 - -

- - - 153 -

; - - - 153

Vi du thtr nghiém 5

Céc vién nén 18i ctia céc vi du 19— 21 duoc do vé san phim phan hity trude
khi bdo quan va sau khi bdo quan & 60°C trong 2 tudn, va cac két qua vé tong
luong san phim phéan hiy va U-2 duge thé hién trong bang 25. Két qua thir nghiém
vé tinh 6n dinh qua cac ngdy ctia céc vién nén 16i clia cac vi du 11 va 14 néu trén cling

duoc thé hién trong bang 25.
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Bang 25
Két qué thir nghiém veé tinh 6n dinh qua cac ngay
Phén trdm ham Téng luong san
Ché phdm luong ctia hop chit| Baoquan | U-2 (%) pham phan hay
A trong vién nén 161 (%)

Ban du 0,06 0,25
Vidu 11 40,0

60°C 2w 0,15 0,45

Ban dau 0,06 0,25
Vidu 14 40,0

60°C 2w 0,11 0,39

Ban dau 0,06 0,26
Vidu 19 40,0

60°C 2w 0,13 0,40

Ban diu 0,07 0,41
Vidu20 40,0

60°C 2w 0,19 0,61

Ban dau 0,07 0,41
Vidu21 40,0

‘ 60°C 2w 0,16 0,56

Khi hat manitol ¢6 céc duong kinh khac nhau duoc st dung va phén tram
ham luong cia hop chit A trong vién nén dugc dat dén 40,0%, su tao ra téng luong
sén phim phén hily va san phdm phan hity U-2 duge kim hdm manh m& khi hat
manitol ¢ ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 60 dén 250um dugc st dung,

Vidu22

Vién nén 161 chtra hop chét A & ty 18 thanh phan duoc thé hién trong bang
26-1 dugc bao ché nhu sau.

Nghia 13, trong mdy tao hat tAng soi/may say (FD-5S, Powrex Corporation),
hop chét A, céc hat D-manitol (PEARLITOL 100SD, ROQUETTE) va natri tinh
bot glycolat dugc gia nhiét so by va dugc tron, dung dich nudc cua
hydroxypropylxenluloza dugc phun va hdn hop duoc siy kho dé thu bot dugc tao
thanh hat. Bot duge tao thanh hat ndy dugc nghién bang may nghién (Power mill
P-3, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu 14y bot nghién. Magie stearat
duoc bd sung vao bdt nghién thu duge va hdn hgp ndy duge trdn trong may tron

(Tumbler 15 L, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu bot duoc tron. Bot
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duoc trén duoc tao vién nén bang mdy tao vién nén quay (mdy tao vién nén lién
khéi, Kikusui Seisakusho Ltd.) v6i miii dot c& 6,0mme dé thu cac vién nén 15i

(100mg mdi vién nén).

Céc vién nén 16i dugc cho vao may phi mang (Doria coater DRC200,
Powrex Corporation), dung dich phii mang véi ty 1¢ thanh phan dugc thé hién
trong bang 26-2 dugc phun dé thu cac vién nén dugc bao mang (khoang 104,0mg
mdi vién nén).

Bang 26-1

Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hop chét 40

Céc hat D-manitol 51

Natri tinh bt glycolat
Hydroxypropylxenluloza 3

Magie stearat
Tong 100

Bang 26-2
Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)

Hypromeloza 3,56
Titan oxit 0,4
Oxit sét do 0,04
Tong | 4,00

Vidu23

Vién nén 18i chira hop chét A & ty 18 thanh phan dugc thé hién trong bang
27 duoc bao ché nhu sau.

Nghia 1a, trong may tao hat tAng s0i/may sdy (FD-5S, Powrex Corporation),
hop chét A, cac hat D-manitol (PEARLITOL 100SD, ROQUETTE), va natri tinh
bot glycolat dugc gia nhiét so bd va dugc trdn, dung dich nudce cua
hydroxypropylxenluloza dugc phun va hén hop dugc sdy kho dé thu 13y bot dugc
tao thanh hat. Bot duoc tao thanh hat duogc nghién bang may nghién (Power mill P-
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3, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu bot nghién. Magie stearat dugc
bd sung vao bot nghién thu dugc va hdn hop ndy duge trdn trong may trén
(Tumbler 15 L, SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu bot duoc tron. Bot
duoc tron duge tao vién nén bing may tao vién nén quay (mdy tao vién nén lién

khéi, Kikusui Seisakusho Ltd.) v6i miii dot c& 7,0mme dé thu céc vién nén 18i

(125mg mdi vién nén).

Bang 27

Chét phu gia Luong phdi ché (mg/vién nén)
Hop chét A 50

Céc hat D-manitol 63,75

Natri tinh bdt glycolat 6,25
Hydroxypropylxenluloza 3,75

Magie stearat 1,25

Tong 125

Cacvidu24-29

Cac vién nén 16i cta céac vi du 24 — 29 chira hop chéit A & céc ty 18 thanh

phan duoc thé hién trong bang 28-1 va bang 28-2 dugc bao ché nhu sau.

Nghia la, trong may tao hat tAng sdi/méay sdy (MP-01, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé dugc gia nhiét so bd va dugc trdn,
dung dich nuéc cla hydroxypropylxenluloza va polyetylen glycol 6000 dugc phun
va hon hop duge séy khé dé thu léy bot duoc tao thanh hat. Croscarmeloza natri va
magie stearat dugc bd sung vio bdt dugc tao thanh hat thu duoc va ching duoc
trdn trong t0i dé thu bot dugc tron. Bot duge tron dugce tao vién nén béng may tao
vién nén quay (Kikusui Seisakusho Ltd., méy tao vién nén lién khéi) véi miii dot
& 9mme d& thu cac vién nén 16i (280mg moi vién nén).

Céc vién nén 16i duge cho vao mdy phu mang (Freund Corporation, HC-
LABO-20), dung dich phti mang véi ty 1¢ thanh phan dugc thé hién trong bang 7-2
néu trén duoc phun dé thu ldy céc vién nén dugc bao mang cua cac vi du 24 — 29

(khoang 290mg mdi vién nén). Céc vién nén duoc bao mang thu dugc duge cho
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vao binh thiy tinh, binh nay dugc bit kin va dugc bdo quan ¢ 60°C trong 2 tuan.

Béng 28-1

P , Luong phdi ché (mg/vién nén)
Chat phu gia

Vidu4 Vidu 24 Vidu 25 Vidu5

Hop chét A 80 80 80 80
D-manitol 157,2 156,9 156,6 156
Xenluloza tinh thé 20 20 20 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6 7,6 7,6 7,6
Polyetylen glycol 6000 0 0,3 0,6 1,2
Croscarmeloza natri 12,7 12,7 12,7 12,7
Magie stearat 2,5 2,5 2,5 2,5
Tong 280 280 280 280
Béng 28-2

, , Luong phdi ché (mg/vién nén)
Chat phu gia

Vidu26 | Vidu?27 Vidu28 | Vidu29

Hop chét A 80 80 80 80
D-manitol 154,4 152,4 148,8 143,2
Xenluloza tinh thé 20 20 20 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6 7,6 7,6 7,6
Polyetylen glycol 6000 2,8 4,8 8,4 14,0
Croscarmeloza natri 12,7 12,7 12,7 12,7
Magie stearat 2,5 2,5 2,5 2,5
Tong 280 280 280 280
Vi du thr nghiém 6

Céc vién nén duogc bao mang ctia cac vi du 24 - 29 duge do vé san phém
phan hity truéc khi bao quan va sau khi bdo quan ¢ 60°C trong 2 tudn, bang
phuong phép thir nghiém dugc néu trong vi dy thtr nghiém 1, va cac két qua vé tong
lwong san phim phan hiy va U-2 dugce thé hién trong bang 29. Ngoai ra, vién nén
duoc bao mang néu trén cia vi du 4 duogc do vé san phdm phan hiy trudce khi bao
quén va sau khi bao quan & 60°C trong 2 tuln, bing phuong phép twong tu, va cac

két qua vé tong luong san phim phan hiy va U-2 dugce thé hién trong béang 29. Két
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qua thir nghiém vé tinh on dinh qua c4c ngdy ctia vién nén duoc phi mang ctia vi du 5

néu trén cfing duoc thé hién trong bang 29.

Bang 29
Két qué thtr nghiém vé tinh 6n dinh qua cac ngay
Tong :
Vi du (ham luong (% trong lugng)| | , o?g uqflg S?n
, SN RS Baoquan | U-2(%) | pham phén huy
cua PEG trong vién nén 161)
(%)
, Ban dau 0,04 0,23
Vi du 4 (0%)
60°C 2w 0,16 0,43
Ban dau 0,04 0,24
Vi du 24 (0,1% trong lugng)
60°C 2w 0,12 0,33
Ban dau 0,04 0,25
Vi du 25 (0,2% trong luong)
60°C 2w 0,08 0,27
Ban dau 0,04 0,21
Vi du 5 (0,4% trong lugng)
60°C 2w 0,06 0,21
, Ban dau 0,07 0,26
Vi du 26 (1% trong luong)
60°C 2w 0,11 0,32
Ban dau 0,04 0,27
Vi du 27 (1,7% trong lugng)
60°C 2w 0,06 0,33
Ban dau 0,07 0,31
Vi du 28 (3% trong luong)
60°C 2w 0,12 0,39
, Ban dau 0,07 0,35
Vi du 29 (5% trong lugng)
60°C 2w 0,15 0,54

Su tao ra tong lwong san phdm phéan hiy va san phim phén hity U-2 dugc
kim ham d4ng ké trong vién nén duoc dit phén trdm ham luong ctia PEG, do la chét
giéng nhu dAu va chét béo c6 diém néng chay thap, (cu thé, PEG 6000) nim trong
khoang tir 0,2 dén 1,7 % trong lugng (t5t hon 14 nam trong khoang tir 0,2 dén 0,4%
trong luong) so vdi vién nén 10i.

Vi du tham khao 4, cac vi du 30 - 34
Cac vién nén 16i chtra hop chit A & cac ty 18 thanh phan dugc thé hién

trong cc bang 30-1 va 30-2 duoc bao ché nhu sau.
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Nghia 13, trong mdy tao hat tAng soi/may siy (MP-01, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so bd va dugc tron,
dung dich nudc ctia hydroxypropylxenluloza dugc phun va dugc sdy kho dé thu
14y bot dugc tao thanh hat. Croscarmeloza natri, magie stearat va, trong céc vi dy 30
— 34, polyetylen glycol c6 cac trong lwong phén tir trung binh khéc nhau (d3c biét 1a,
polyetylen glycol 6000 (trong luwong phan tir trung binh: 7300-9300), POLYOX WSR
N-10 (trong lwong phén tir trung binh: 100000), POLYOX WSR N-205 (trong luong
phén tit trung binh: 600000), POLYOX WSR N-12K (trong luong phén tir trung binh:
1000000), POLYOX WSR 303 (trong lugng phan tir trung binh: 7000000)) duoc bd
sung vao bot dugc tao thanh hat thu dugc, va hdn hgp nay dugc trdn trong thi dé thu
bdt duge trdén. Bot duge tron duge tao vién nén bf‘?mg may tao vién nén quay
(Kikusui Seisakusho Ltd., may tao vién nén lién khdi) véi miii dot c& 9mme dé thu
cac vién nén 16i (280mg mdi vién nén, vi du tham khao 4) va (284,8mg, cac vi du 30

-34).

Céc vién nén 16i thu dugc dugce cho vao binh thdy tinh, binh nay dugc bit

kin va duge bao quan & 60°C trong 2 tuan.

Béang 30-1

. , Luong phdi ché (mg/vién nén)
Chat phu gia

Vi du tham khao 4 Vidu30 Vidu 31

Hop chét A 80 80 80
D-manitol 157,2 157,2 157,2
Xenluloza tinh thé 20 20 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6 7,6 7,6
Croscarmeloza natri 12,7 12,7 12,7
Polyetylen glycol 6000 - 4,8 -
POLYOX WSR N-10 - - 4,8
POLYOX WSR N-205 - - -
POLYOX WSR N-12K - - -
POLYOX WSR 303 - - -
Magie stearat 2,5 2,5 2,5
Tong 280 284,8 284,8
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Bang 30-2

. . Luong phdi ché (mg/vién nén)
Chat phu gia

Vidu 32 Vidu 33 Vidu 34

Hop chat A 80 80 80
D-manitol 157,2 157,2 157,2
Xenluloza tinh thé 20 20 20
Hydroxypropylxenluloza 7,6 7,6 7,6
Croscarmeloza natri 12,7 12,7 12,7
Polyetylen glycol 6000 - - -
POLYOX WSR N-10 - - -
POLYOX WSR N-205 4,8 - -
POLYOX WSR N-12K - 4,8 -
POLYOX WSR 303 - - 4,8
Magie stearat 2,5 2,5 2,5
Tong 284,8 284,8 284,8
Vi du thr nghi€ém 7

Céc vién nén 16i thu duge & céc bang 30-1 va 30-2 dugce do vé sin phdm
phan huy trude khi bao quan va sau khi bdo quan ¢ 60°C trong 2 tudn, va cac két

qué vé tong luong san phim phén hity va U-2 dugc thé hién trong bang 31.
Bang 31

Két qua thir nghiém vé tinh 6n dinh qua cic ngay

, , , U-2 | Téng lwong san phdm
Vidu Béo quan o
(%) phén huy (%)

Vi du tham khao 4 (vién nén Ban dau | 0,06 0,24
khong chira PEG) 60°C2w | 0,20 0,50
Vi du 30 (trong lwong phan tix Ban dau | 0,05 0,26
trung binh cua PEG: 7300 - 9300) | 60°C 2w | 0,09 0,37
Vidu 31 (trong luong phan tur Ban ddu | 0,05 0,24
trung binh ciia PEG: 100000) 60°C 2w | 0,12 0,31
Vi du 32 (trong luong phén tur Ban dau | 0,05 0,19
trung binh ciia PEG: 600000) 60°C2w | 0,17 0,40
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Vi du 33 (trong luong phén tir Bandau | 0,05 0,19
trung binh cia PEG: 1000000) 60°C 2w | 0,17 0,40
Vi du 34 (trong lugng phén tir Bandau | 0,05 0,18
trung binh ciia PEG: 7000000) 60°C 2w | 0,17 0,41

Trong vién nén chira PEG, sy tao ra tdng luong san phdm phén hiy va san
phdm phéan hity U-2, m&i san phim déu bit ngudn tir hop chat A, dugce kim ham. Cu
thé, trong vién nén chira PEG ¢ trong luong phan tir trung binh nim trong khoang tir
7300 dén 9300, hodc 100000, sir tao ra tong lugng sén phim phén hiy va san pham
phan hity U-2 duogc kim ham déng ké.

Vidu35

Vién nén 161 chira hop cht A & ty 18 thanh phan dugc thé hién trong bang

32-1 duge bao ché nhu sau.

Nghia la, trong mdy tao hat tAng s0i/méy sdy (FD-5S, Powrex Corporation),
hop chit A, D-manitol, va xenluloza tinh thé duoc gia nhiét so by va duoc trdn,
dung dich nuée ctia hydroxypropylxenluloza va polyetylen glycol 6000 duge phun
va hén hop dugc séy kho dé thu bot dugc tao thanh hat. Bot duoc tao thanh hat nay
duoc nghién bing méy nghién (Power mill P-3, SHOWA KAGAKUKIKAI Co.,
LTD.) dé thu lay bot nghién. Croscarmeloza natri va magie stearat dugc bd sung
vao bot nghién thu dugc va hdn hgp nay duoc tron trong méy tron (Tumbler 15 L,
SHOWA KAGAKUKIKAI Co., LTD.) dé thu bdt dugc tron. Bot duge tron dugc
tao vién nén bang may tao vién nén quay (AQUARIUS, Kikusui Seisakusho Ltd.)

v6i mili dot ¢ 12,0X8,4mme dé thu cac vién nén 16i (420mg mdi vién nén).

Vién nén 18i dugc cho vao trong may phti mang (Doria coater DRC500,
Powrex Corporation), dung dich phti mang v&i ty 1¢ thanh phan duge thé hién
trong bang 32-2 duge phun va vién nén dugc phu véi lugng rat nho sap carnauba
(0,012mg mdi vién nén) dé thu 14y vién nén dugc bao mang (khoang 435mg moi
vién nén). Cac vién nén duge bao mang thu duge dugc cho vao binh thiy tinh,

binh nay dugc bit kin va dugc bdo quan & 60°C trong 2 tudn.
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Bang 32-1

Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hop chit A 120
D-manitol 234
Xenluloza tinh thé 30
Hydroxypropylxenluloza 11,4
Polyetylen glycol 6000 1,8
Croscarmeloza natri 19,05

Magie stearat 3,75

Tong 420

Bang 32-2

Chét phu gia Luong phéi ché (mg/vién nén)
Hypromeloza 13,5

Titan oxit 1,5

Oxit sit d6 0,15

Tong 15,15

Vi du thit nghiém 8

Vién nén duoc bao mang cua vi du 35 dugc do vé san pham phéan hiy

trude khi bao quéan va sau khi bao quan ¢ 60°C trong 2 tuan, va cac ket qua vé tong

lwong san phdm phén hity va U-2 duge thé hién trong bang 33.

Bang 33
Két quéa thir nghiém vé tinh 6n dinh qua cac ngay
C Téng lugng san phim pha
Ché phim Bao quén U2 (%) | Oneone Sam pRam PRan
hiy (%)
Ban dau 0,06 0,25
Vidu 35
60°C2w 0,07 0,23

Tir cée két qua ctia thir nghiém nay, 13 rang 13, ngay ca khi téng luong vién
nén 161 13 420mg, su tao ra tng luong san phém phan hily va san phim phan hiy U-
2 duoc kim ham bang cach bb sung chit giéng nhu dAu va chit béo ¢ diém néng

chay thép (cu thé, polyetylen glycol) vao vién nén 16i.
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Pon sang ché niy dugc dua trén don yéu cu cp patent sb 2015-037462
dugce nép & Nhéat Ban, ndi dung ctia don yéu ciu cép patent Nhat Ban niy nim hodn

toan trong ban mo ta sang ché.

-53-



29789

YEU CAUBAO HQ

1. Vién nén chira N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-
3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-
N’-metoxyure hodic mubi ctia né véi lugng 1a 40mg duge do trén co s& N-(4-(1-
(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-metoxyure dang tu do,
51mg cta cic hat D-manitol c6 ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 70 dén
200um, 5mg cua natri tinh bt glycolat, 3mg cta hydroxypropylxenluloza, va 1mg

cla magie stearat.

2. Vién nén theo diém 1, con chtra 16p phti mang, trong d6 16p phii mang chua
hydroxypropylmetylxenluloza, titan oxit, va oxit sht do.

3. Vién nén theo diém 1, con chira 16p phti mang, trong d6 1ép phil mang chira
3,56mg cta hydroxypropylmetylxenluloza, 0,40mg cua titan oxit, va 0,04mg cua

oxit sat do.

4. Vién nén theo diém 1, trong d6 cac hat D-manitol ¢ ¢& hat trung binh nam

trong khoang tr 75 dén 150pm.

5. Vién nén chtra N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-
3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-
N’-metoxyure hoic mudi cia né véi lugng 1a 120mg duge do trén o s& N-(4-(1-
(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-metoxyure dang tu do,
153mg cua cac hat D-manitol c6 c& hat trung binh nim trong khoang tir 70 dén
200um, 15mg cua natri tinh bot glycolat, 9mg cua hydroxypropylxenluloza, va

3mg cla magie stearat.

6. Vién nén theo diém 5, con chtra 16p phil mang, trong d6 16p phi mang chtra

hydroxypropylmetylxenluloza, titan oxit, va oxit sat do.

7. Vién nén theo diém 5, trong d6 cic hat D-manitol c¢6 ¢& hat trung binh nim

trong khoang ttr 75 dén 150pm.

8. Vién nén chira N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-
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3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-
N’-metoxyure hofic mudi ctia né vé6i lugng 1& 80mg duge do trén cd s& N-(4-(1-
(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-pyridazinyl)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-metoxyure dang tu do,
102mg cta cdc hat D-manitol c6 ¢& hat trung binh nim trong khoéng tir 70 dén
200um, 10mg cua natri tinh bdt glycolat, 6mg ciia hydroxypropylxenluloza, va

2mg cuia magie stearat.

9. Vién nén theo diém 8, con chtra 16p phli mang, trong d6 lép phii mang chira
hydroxypropylmetylxenluloza, titan oxit, va oxit sit do.

10. Vién nén theo diém 8, con chira 16p phii mang, trong d6 16p phi mang chira
7,12mg cta hydroxypropylmetylxenluloza, 0,80mg titan oxit, va 0,08mg oxit sht
do.

11. Vién nén theo diém 8, trong d6 cc hat D-manitol c6 ¢ hat trung binh nim
trong khoang tir 75 dén 150pm.

12. Phuong phép san xuét vién nén theo diém 1, phuong phép niy bao gbm:

1) tron N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-
pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-
metoxyure hodc mubi cta né véi cac hat D-manitol c6 ¢ hat trung binh nim trong
khoang tir 70 d&&n 200pum va natri tinh bdt glycolat;

2) phun dung dich ctia hydroxypropylxenluloza trong dung méi hodc méi
trudng phén tan vao trong hdn hop & budc 1);

3) sdy khé hogic sang hdn hop & budc 2) dé thu duge bdt dugc tao thanh hat
hodc bot duoc sang;

4) bd sung magie stearat vao bot dugc tao thanh hat hodc bot dugc sang &
budc 3) va tron dé thu dugc céc hat dé nén;

5) nén cac hat & budce 4) dé thu dugc vién nén 16i; va, tuy y,

6) phun dung dich 16p phi mang 1én trén vién nén 16i & bude 3) dé thu

dugc vién nén dugc phlil mang.
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13. Phuong phép sén xudt vién nén theo diém 5, phuwong phép ndy bao gbm:

1) trdn N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-
pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3 ,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-
metoxyure hodc mudi ctia né véi cac hat D-manitol ¢6 ¢& hat trung binh nim trong
khoang tir 70 d&&n 200pm va natri tinh bt glycolat;

2) phun dung dich ctia hydroxypropylxenluloza trong dung méi hodc méi
trudng phan tan vao trong hdn hgp & bude 1);

3) sdy khd hodc sang hdn hop & budc 2) dé thu dugce bt duge tao thanh hat
hodc bdt dugce sang;

4) bd sung magie stearat vao bdt dugce tao thanh hat hodc bot duge sang ¢
budc 3) va tron dé thu duogc céc hat dé nén;

5) nén cac hat ¢ budc 4) dé thu duoc vién nén 15i; va, tiy ¥,

6) phun dung dich 16p phu mang Ién trén vién nén 13i & budce 5) dé thu
dugc vién nén dugc phil mang.

14. Phuong phap san xudt vién nén theo diém 8, phuong phap nay bao gdm:

1) tron N-(4-(1-(2,6-diflobenzyl)-5-((dimetylamino)metyl)-3-(6-metoxy-3-
pyridazinyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl)phenyl)-N’-
metoxyure hoic mudi cia né véi cac hat D-manitol c¢6 ¢& hat trung binh ndm trong
khoang tir 70 dén 200pm va natri tinh bt glycolat;

2) phun dung dich ctia hydroxypropylxenluloza trong dung mdi hodc moi
trudng phén tan vao trong hdn hgp & bude 1);

3) sdy kho hodc sang hdn hop & budce 2) dé thu duge bot dugc tao thanh hat
hoac bdt dugce sang;

4) bd sung magie stearat vao bdt duge tao thanh hat hodc bot dugc sang &
budc 3) va tron d8 thu duoc cac hat dé nén;

5) nén cac hat & budc 4) dé thu dugce vién nén 16i; va, tiy ¥,

6) phun dung dich 16p pht mang 1én trén vién nén 16i & bude 5) dé thu

dugce vién nén dugc phi mang.
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