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Linh vue k§ thuit dwoc dé cip

Séang ché dé cap dén vién nén chtra chit ngan chin axit canh tranh kali (sau

day duoc goi tht 1a “P-CAB”) va axit axetylsalixylic 1am cc thanh phan hoat tinh.
Cu thé hon, sang ché dé cap dén vién nén c6 tinh dn dinh cta cac thanh phén hoat
tinh néu trén tét hon, va thé hién cac tac dung dugc Iy mot cach on dinh va nhanh

chéng sau khi str dung.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

D6i khi thdy ring axit axetylsalixylic lidu luong thap dugc sir dung dé ngan
chin chimg huyét khdi va/hodc chimg nghén mach (diéu tri khng tiéu ban) trong
cac bénh v& mach nfo va bénh v& hé tudn hoan gay ra bénh loét da day hodc bénh
loét ta trang. Do viéc ngling st dung axit axetylsalixylic c6 th8 din dén ching
huyét khdi va/hogic chimg ngh&n mach, nén diéu nay duoc coi 1 quan trong khi
tiép tuc st dung axit axetylsalixylic lidu lugng thip trong khi ngén chin sy khoi

phat ctia bénh loét.

Trong khi axit axetylsalixylic cling dugc biét dén nhu 1a thudc chéng viém
khong steroit (NSAID), va dugc st dung cha yéu dé diéu tri con dau, con s6t va
chimg viém, thudc chéng viém khong steroit c6 thé gay ra bénh loét da day hodc
bénh loét ta trang. Cu thé, trong diéu tri viém khép dang thap, viém xuong khép va
bénh tuong tu, viéc ngimg st dung thudc chdng viém khong steroit ¢6 thé gap khé
khin, do anh hudng dang ké dén chét luong cudc sdng (QOL). Do do, diéu nay
dugc coi 1a quan trong khi tiép tuc st dung thudc chéng viém khong steroit trong

khi ngzn chin su khoi ddu ciia bénh loét.

Mit khac, do céc chét tc ché bom proton ctia hop chét benzimidazol nhu
lansoprazol, omeprazol va chét tuong tu (sau ddy dugc goi t4t 1a “PPI”) c6 hoat
dong tc ché su tiét axit da day, hoat dong bao vé niém mac da day va bénh tuong
tu, va do d6, dugc st dung mot cach rong rai lam céc thube diéu tri bénh loét co
quan tiéu héa va bénh tuong tu. Trong nhiing nam gln day, cac chét ngan chin axit

canh tranh kali dd dugc cha y dén nhu cac thudc ma ngin chin mot cach hiéu qua
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s tiét axit da ddy, va céi thién tinh khong &n dinh dudi cac diéu kién axit, nhicu
tac dung khac nhau dua vao cac su chuyén héa enzym da hinh va sy tuong téc gitra
cac thube, ma 1a céac vén dé vé chét trc ché bom proton da biét. Cu thé, dbi véi cac
duoc phém vonoprazan, & Nhat Ban, hiéu qua cua “su tc ché tai phat bénh loét da
day hodc bénh loét ta trang bang cach st dung axit axetylsalixylic lidu luong thép”
va “su ngan chin tai phat bénh loét da day hodc bénh loét t4 trang bang céach st
dung thudc chéng viém khong steroit” duoc chép nhan va céc tdc dung lam sang
d3 duoc chimg minh 1a ngan chan duge sy khoi phat bénh loét da day hoac bénh

loét t4 trang bang cach st dung axit axetylsalixylic.

Tai liéu sang ché 1 (WO 97/25064) mo td dang dugc phim ding qua
duong miéng chua chét tc ché bom proton dé bi anh hudng bdi axit duge bao vé
v6i 16p phu tan trong rudt, it nhét 12 mt loai thudc chéng viém khéng steroit, va ta

duoc duge dung néu mudn, ma khac biét boi dang don vi lieu ding cb dinh.

Tai liéu séng ché 2 (WO 2007/064274) m ta dang duoc pham ding qua
dudng miéng chra céc thanh phan hoat tinh la chét e ché bom proton d& bi anh
hudng boi axit cing véi axit axetyl salixylic hoac dAn xuét ctia n6 va con co ta
dugc duoc dung tuy y, ma khac biét & chd dang lidu dung 1a dang lidu ding két
hop ¢6 dinh ding qua duong miéng chira nhom cac don vi vat 1y riéng biét chira
chét e ché bom proton dé& bi anh huéng boi axit va mot hodc nhiéu cac don vi vat
Iy riéng biét khac chira axit axetyl salixylic hodc dan xuét cua nd, va trong do it

nhét chét ¢ ché bom proton dugc bao vé bai 16p phu tan trong rudt.

Tai liéu séng ché 3 (WO 2005/076987) md ta duoc pham chira: (a) luong
i liéu hitu hiéu cta it nhét mot chét e ché bom proton khong beén trong axit; (b) it
nhét mot chat dém véi lugng du dé 1am tang do pH cua dich da day dén d6 pH ma
ngin chin sy suy thodi axit cla it nhét mot sb chét tc ché bom proton trong dich
da day; va (c) luong hitu hiéu cta it nhat mot thude chong viém khong steroit.

Tai liu séng ché 4 (WO 2002/098352) md ta dugc pham dang lidu don
phu hop dé dung qua dudng miéng cho bénh nhén, chia: (a) chat trc ché axit c6
mit v6i luong hiru hidu dé lam ting d6 pH da day cua bénh nhan dén it nhit 12 3,5

khi sir dung mét hodc nhiéu dang liéu don néu trén; (b) thudc chdng viém khong
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steroit v&i luong hiru hiéu dé 1am giam hodc loai bd con dau hodc ching viém cua
bénh nhan khi stt dung mot hodic nhidu dang liéu don néu trén; va trong dé dang
liéu don néu trén tao ra sy giai phong phdi hop ctia chét vc ché axit néu trén sau
khi ding thubc chéng viém khong steroit néu trén, tirc 13, chét tre ché axit duoc giai
phong sém hon, d6 pH trong da day dugc ting lén it nhét 12 3,5 va thudc chéng
viém khong steroit dugc bao phu béi 16p pht tan trong rudt dugc giai phong.

Tai liéu séng ché 5 (WO 2013/081177) mé ta vién nén dugc phu kho c6 161
bén trong va 1p bén ngoai, trong khi 18i bén trong 1a vién nén dugc phu tan trong
rudt chira axit axetylsalixylic va 16p bén ngoai la hat min trong rudt chira chét e
ché bom proton.

Ngoai ra, vonoprazan va axit axetylsalixylic da c6 san trén thi trudng dudi
dang thudc don 18. Tuy nhién, cc vién nén chira ca hai P-CAB nhu vonoprazan va

chét tuong tur va axit axetylsalixylic 1a chua duoc biét dén.
Tai lidu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: WO 97/25064

Tai liéu sang ché 2: WO 2007/064274

Tai liéu sdng ché 3: WO 2005/076987

Tai lidu sang ché 4: WO 2002/098352

Tai liéu séng ché 5: WO 2013/081177

Ban chat ky thuit cia sang ché

Vén dé cAn dugce giai quyét bdi sang ché

Trén quan diém vé su hitu ich 1dm sang cao, duoc phim chita c4 hai P-
CAB va axit axetylsalixylic 1am cac thanh phéan hoat tinh (thube két hop, con dugce
goi la thudc da hop) dugc dé xuét. Tuy nhién, viéc stir dung thuc té cua duoc pham
chira nhiéu thanh phan hoat tinh khong d3 khi so sanh véi cac duge pham chia
thanh phéan hoat tinh duy nhét. Vi du, thanh phan cta dugc phim can dugc kiém

soét sao cho ty 1é hoa tan cua thanh phan hoat tinh dugc t6i wu hoa khi st dung
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duoc phdm trong thyc té, do ty 1& hoa tan cta thanh phan hoat tinh tr dugc phém
c6 thé anh huéng dén vAn d& hiu qua theo thoi gian sau khi st dung. Tuy nhién,
trong truong hop cua thudc két hop, ty 18 hoa tan cta mdi thanh phan hoat tinh can
duoc t6i wu hoa, va khé thu duge dugce phém nhu vay. Ngoai ra, can ngn chin cac
tac dung phu duge gy ra boi su tuong tac cua nhiéu thanh phan hoat tinh ¢6 trong
thube két hop, vi du, su suy thodi clia sy bdo quan hogc tinh 6n dinh hoa hoc (sy
phan hity qua thoi gian va su gidm hoat tinh cia c4c thanh phan hoat tinh va chét
tuong tu), su gidm tinh 6n dinh hoa tan (su thay dbi ctia mAu hoa tan thanh phan
hoat tinh qua thdi gian va twong tu) va tac dung phu tuong tu.

Ngoai ra, sy phét trién vién nén ma c6 thé duoc thuc hién dé dang trong khi
duy tri sy thuan tién trong qua trinh xr 1y, la cac uu diém cua vién nén, dugc mong
mudn cling véi su 140 hoa cua dan sé va/hoic su thay d6i mdi truong song.

Céch thuc giai quyét vin s

Céc tac gia d4 tién hanh c4c nghién clu séu rong dé nd luc gidi quyet céc
vAn dé néu trén va phat hién ra rang vién nén duoc phu tan trong rudt chira axit
axetylsalixylic 1am 13i bén trong va chita P-CAB trong 16p bén ngoai cia nd thé
hién tinh 6n dinh cao cta céc thanh phén hoat tinh (axit axetylsalixylic va P-CAB),
va céc tac dung duoc ly cta cac thanh phén hoat tinh dugc thé hién mot cach on
dinh va nhanh chéng sau khi str dung, din dén hoan thanh séng ché.

Tt 13, sng ché dé xut nhu sau:

[1] Vién nén chira 151 bén trong va 16p bén ngoai, trong khi 181 bén trong la vién
nén duoc phu tan trong rudt chira axit axetylsalixylic, va 16p bén ngoai chira chit
ngan chin axit canh tranh kali khong c6 16p phu rudt,

[2] Vién nén theo muyc [1], trong d6 chét ngan chin axit canh tranh kali 1a 1-[5-(2-
flophenyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrol-3-yl] -N-metylmetanamin
(vonoprazan) hodc mudi cta no,

[3] Vién nén theo muyc [1], trong d6 ham luong axit axetylsalixylic 1a tr 70mg dén

120mg trén mot vién nén,

[4] Vién nén theo muc [1], trong d6 vién nén nay bao gdm 16p trung gian ¢ giita 15
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bén trong va 16p bén ngoai,
[5] Vién nén theo muc [4], trong d6 16p trung gian chira polyme tan trong nudc,
[6] Vién nén theo myc [5], trong d6 polyme tan trong nudc la mot hogc nhiéu loai

dugc chon tir nhém bao gdm hydroxypropylxenluloza, rugu (poly)vinyl va

hydroxypropylmetylxenluloza,

[7] Vién nén theo muc [1], trong d6 16p bén ngoai con chtra axit hitu co,

[8] Vién nén theo muc [7], trong d6 axit hiru co 1a axit fumaric,

[9] Vién nén theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [8] con chira 16p phu &
phia bén ngoai ctia 16p bén ngoai,

[10] Vién nén theo muc [9], trong d6 16p phu chira polyme tan trong nudc,

[11] Vién nén theo muc [10], trong d6 polyme tan trong nuée 12 mot hodc nhiéu
loai dugc chon tir nhém bao gdm hydroxypropylxenluloza, rugu (poly)vinyl va
hydroxypropylmetylxenluloza,

[12] Vién nén theo muc [1], trong d6 16p phu tan trong rudt & 16i bén trong chua
copolyme LD clia axit metacrylic va copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat,

[13] Vién nén theo myc [12], trong d6 ty 1€ ham luong cta copolyme LD cta axit
metacrylic va copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (copolyme LD cuia axit
metacrylic:copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat) 1a 85:15 dén 95:5 theo ty 1€
trong luong, va

[14] Phuong phép san xuét vién nén theo didm [1] bao gdm budc phun dung dich
hodc dich huyén phu chua chét ngan chin axit canh tranh kali [én vién nén duogc
phil tan trong rudt chira axit axetylsalixylic (khi vién nén dugc phu tan trong rudt
néu trén con chia 19p trung gian, vién nén dugc phi tan trong rudt chira axit

axetylsalixylic va sau khi phu 16p trung gian).
Hiéu qua cua sang ché

Do vién nén ctia sang ché chira (1) P-CAB c¢6 tac dung ngin chan su tiét
axit manh va (2) axit axetylsalixylic hitu ich lam thudc phong ngira va/hodc diéu tri

c4c bénh vé mach ndo va bénh vé hé tuan hoan, vi du, chat trc ché chimg huyét

-6-



30563

khéi va/hoic chimg nghén mach dbi v6i chimg dau that nguc (ching dau thit nguc
4n dinh mén tinh, chiing dau thét nguc khong én dinh), chimg nhdi mu co tim;
thubc phong ngtra va/hodc didu tri chung rdi loan mach mau néo do thiu mau cuc
bo (chimg dot quy do thiéu mau tam thoi (TIA), ching nhdi méu nio); chét e ché
chimg huyét khdi va/hoic chimg nghén mach st dung sau phiu thuat béc cau dong
mach vanh (CABG) hoic nong dong mach vanh duéi da (PTCA); hodc thudc
phong nglra va/hodc diéu tri bénh Kawasaki (bao gdm di chimg tim mach do bénh
Kawasaki), vién nén theo sang ché ¢6 thé duoc st dung theo muc dich diéu tri
bénh loét da day hozic bénh loét ta trang hodc ngén chan su khéi phét cta cac bénh
nay, trong khi tiép tuc str dung axit axetylsalixylic.

Ngoai ra, do axit axetylsalixylic ¢6 thé ciing duoc st dung nhur mot loai
thubc chéng viém khéng steroit chii yéu dé didu tri con dau, con s6t va chimg viém,
vién nén theo sang ché c6 thé duoc str dung theo muc dich diéu tri bénh loét da day
hodc bénh loét ta trang hodc ngén chdn sy khoi phét ctia cac bénh nay, trong khi
tiép tuc str dung thudc chdng viém khong steroit.

Vién nén theo sang ché c6 thd dugc dung dé dang trong khi duy tri sy thuén
tién trong qua trinh xtr ly.

Ngoai ra, vién nén theo sang ché wu viét hon vé tinh 6n dinh bao quan va
tinh hoa tan ca cac thanh phan hoat tinh (axit axetylsalixylic va P-CAB), va tac
dung duoc ly cta thanh phén hoat tinh duogc thé hién mot cach 6n dinh va nhanh

chéng sau khi stir dung vién nén theo sang ché.
MG ta chi tiét sang ché

Sang ché duoc giai thich chi tiét nhu sau.

Vién nén theo séang ché c6 15i bén trong va 16p bén ngoai va khac biét & chd
181 bén trong 13 “vién nén duge phi tan trong rudt chira axit axetylsalixylic” va 16p

bén ngoai chira “P-CAB khong c6 16p phu tan trong rudt”.
(1) “Vién nén dugc phu tan trong rudt chira axit axetylsalixylic”

“Vién nén dugc phi tan trong rudt chira axit axetylsalixylic” trong vién nén

theo sang ché chira 1) axit axetylsalixylic, 2) chét phu gia dugc bd sung tity ¥, va 3)
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thanh phan phti tan trong rudt va tao thanh 15i bén trong cta vién nén.

“Vién nén duoc phu tan trong rudt chira axit axetylsalixylic” c6 thé duoc
tao ra bing céach tron 1) axit axetylsalixylic va 2) chét phu gia dugc bb sung tiy ¥
va nén hdn hop dé tao ra “I5i vién nén chira axit axetylsalixylic”, va phi 181 nay voi

3) thanh phan pht tan trong rudt.

Axit axetylsalixylic co thé duoc tao ra béi phuong phap san xudt da biét, vi
du, bing cach cho phenol phan tmg véi cacbon dioxit va natri hydroxit dudi nhiét
dd cao va &p suit cao d8 tao ra mudi dinatri cua axit salixylic, trung hoa hén hop
v6i axit sulfuric lodng, cho hdn hop phéan Gng vé6i anhydrit axetic dé axetyl hoa va
tuong tu va dugc st dung. Ngoai ra, cac san phim duogc tao ra boi mdi cong ty

khéac cling co thé duoc st dung.

Nhu duoc st dung & déy, thuat ngft “pht” khong bi gi6i han ¢ viée bao phu
toan bd bé mit cia ddi tugng can duge phi (181 vién nén chira axit axetylsalixylic).
N6 ciing c6 nghia 13 khong chi phit mot phan, phi khi doi tugng can dugc phu hép
phu hodc hép thu thanh phan phil tan trong rut hogc phii 16i vién nén 131 bén trong,
ma con phu thanh phan hoat tinh don cta axit axetylsalixylic hodc cac hat min

hodc cac hat chura chét twong tu dé tao ra vién nén dugc pht tan trong rudt.

Ham luong axit axetylsalixylic trong vién nén theo sang ché thudong nim
trong khoang 70mg dén khoang 400mg trén mdt vién nén. Pé 1am thudc chdng
viém khong steroit, ham lugng axit axetylsalixylic trong vién nén theo sang ché
thuong ndm trong khoang 250mg dén khoang 400mg trén mot vién nén khi chu

yéu nham diéu tri con dau, con sot hodc chimg viém.

Mat khac, khi chu yéu nhdm ngin chn ching huyét khdi va/hogc chimg
nghén mach (diéu trj khang tiéu ban) va bénh tuong tir & cac bénh vé mach ndo va
céc bénh vé& hé tudn hoan, ham luong axit axetylsalixylic trong vién nén theo sang
ché thudng nim trong khoang 70mg dén 120mg (t6t hon 1 khoang 100mg) trén
mot vién nén.

Ngoai ra, ham lugng axit axetylsalixylic thuong ndm trong khoang 10%
dén khoang 60% trong luong so véi tbng luong cla vién nén theo sang ché (vi du,
vién nén sau ciing chira 16p bén ngoai va tuong tu).
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D8 1am “chat phu gia dugc bd sung tily y” néu trén, ta dugc, chét phan 13,
chét hoa 16ng, chit két dinh, chét hoat dong bé mit, chét boi tron va chat twong tu

dugc st dung.

Céc vi du vé& “t4 dugc” néu trén bao gém lactoza, sucroza, D-manitol, tinh
bot, tinh bot ngd, xenluloza tinh thé, axit silixic khan nhe va chét twong tu. Mot
loai trong sb céc ta dugc nay co thé duoc st dung don 1é hodc hai hodc nhiéu loai
ctia n6 6 thé dugce st dung trong két hop. Ham lugng “ta dugc” thuong ndm trong
khoang tr 5 dén 30% trong lwong, khoang uu tién la tr 10 dén 20% trong lugng, so

vé6i tdng luong clia “vién nén dugc pht tan trong rudt chira axit axetylsalixylic”.

Cac vi du vé& “chit phan rd” néu trén bao gdm carmeloza, crosnatri
carmeloza, xenluloza tinh thé, tinh bot bién tinh, gelatin, hydroxypropylxenluloza
duoc thé thip va chét twong tu. Mot loai trong s6 d6 co6 thé duoc st dung don 1é
hodc hai hodc nhiéu loai ctia né ¢ thé duoc st dung trong két hop. Cu thé, tir khia
canh vé& dic tinh phan rd cia vién nén dugc phu tan trong rudt chia axit
axetylsalixylic va su cai thién tinh bn dinh cta axit axetylsalixylic, carmeloza 1a
duoc uu tién st dung. Ham luong ““chat phan r3d” thuong ndm trong khoang tir
khoang 1 dén khoang 20% trong lwong, khoang uu tién la tur khoang 1 dén khoang
10% trong lugng, so voi tdng luong cia “vién nén dugc phtl tan trong rudt chura

axit axetylsalixylic”.

Céac vi du vé “chét hoa 16ng” néu trén bao gém axit silixic khan nhe, silic
dioxit dugc hydrat hoa, bot talc, axit stearic va chét twong ty. Mot loai trong 36 d6
¢6 thé duoc sir dung don 18 hodc hai hoic nhiéu loai ctia n6 c6 thé duge sir dung
trong két hop. Ham lugng “chat hoa 16ng” thudong nim trong khoang tlr 0 dén 10%
trong luong so voi téng luong clia “vién nén dugc phu tan trong rudt chira axit

axetylsalixylic”.

Céc vi du vé “chét két dinh” néu trén bao gdm hydroxypropylxenluloza,
tinh bot ngd, hydroxypropylmetylxenluloza, xenluloza tinh thé, tinh bot bién tinh,
polyvinylpyrolidon, bot gém arabic, gelatin, pululan, hydroxypropylxenluloza
duoc thé thép va chét trong tu. Mot loai trong s6 d6 c6 thé duoc st dung don 1é

hodc hai hodc nhiéu loai ctia né ¢ thé duogc st dung trong két hop. Ham luong
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“chét két dinh” thudng nim trong khoang tir 0 dén khoang 10% trong luong so véi

téng lvong cua “vién nén dugc ph tan trong rudt chira axit axetylsalixylic”.

Céc vi du vé “chat hoat dong bé mit” néu trén bao gém natri lauryl sulfat,
polyoxyetylen-polyoxypropylen-glycol, polysorbat 80 va chét tuong tu. Mot loai
trong s6 d6 c6 thé duge sir dung don 1& hogc hai hoge nhiéu loai ctia nd ¢6 thé dugc

stt dung trong két hop.

Céc vi du v& “chit bdi tron” néu trén bao gbém dau dugc hydro hoa, natri
lauryl sulfat, axit stearic, polysorbat 80 va chét tuong tu. Mot loai trong s6 d6 ¢o
thé dugc sir dung don 1& hodc hai hodc nhiéu loai ctia nd c6 thé duoc st dung trong

két hop.

O day, do céc chét boi tron nhu axit stearic, magié stearat, canxi stearat,
natri stearyl fumarat va chét tuong tu thé hién tinh twong thich kém voi axit
axetylsalixylic, 18i vién nén 151 bén trong clia vién nén theo sang ché ma wu tién 13
khong chura cac chét boi tron néu trén nhu axit stearic, magié stearat va chét tuong

tur.

Pé 1am chét phu gia néu trén, ta dugc, chét phan r3, chit két dinh va chat

tuong tu dugc uu tién dé str dung.

Quy trinh trdn axit axetylsalixylic va chét phu gia dugc thuc hién ddng nhét
béng cach str dung bt axit axetylsalixylic, hodc san phém tron tir trude cua axit
axetylsalixylic va ta dugc (vi du, san phédm hat nghién kho cua axit axetylsalixylic
va tinh bt ngd (axit axetylsalixylic : tinh bot ngd = 90:10 (ty 1€ trong luong))). DPé
tranh su ¢b khi nén va do chay kém, c6 mong doi rang tron dong nhét san pham hat
nghién axit axetylsalixylic c6 kich ¢& hat 16n va do chay uu viét hon so véi cac
chét phu gia khic va vién nén tuong tu dé tao ra 18i vién nén chua axit

axetylsalixylic.

“Quy trinh tron” cla axit axetylsalixylic va chét phu gia duge thuc hién
bing phuong phap trdn thuong duge st dung, vi du, tron, nhao, nghién hat va
twong tw. “Quy trinh trén” duoc thyc hién béng cach sir dung thiét bi nhuw may
nghién hat déimg VG10 (duge san xuét bsi POWREX), mdy nhao phd thong (dugce
san xudt bdi HATA TEKKOSHO CO., LTD.), may nghién hat ting sdi LAB-1,
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FD-3S, FD-WSG-60 (duoc san xuat bdi POWREX), mdy tron loai V, may nhao

tron va thiét bi twong tu.

“Quy trinh nén” dugc thuc hién bing cach nén timg vién don 1& sur dung
Autograph (dugc san xuét boéi Shimadzu Corporation) va thiét bi twong tu, hodc
mady nén xoay (dugc san xuAt boi Kikusui Seisakusho Ltd., hodc dugc san xuét bdi

HATA TEKKOSHO CO., LTD.) va thiét bi tuong tu.

Pé lam “thanh phan phu tan trong rudt” d& phu “I6i vién nén chuta axit
axetylsalixylic”, cac nén polyme trong ru¢t phén tan trong nude nhu xenluloza
axetat phtalat (CAP (tén thuvong mai; Aquateric dugc san xut bdi FMC) va chét
tuong tu), hydroxypropylmetylxenlulozaphtalat (HP-55 (tén thuong mai; dugc san
xubdt béi Shin-Btsu Chemical Co., Ltd) va chit tuong tu),
hydroxymetylxenlulozaaxetatsucxinat, copolyme cua axit metacrylic (vi du,
copolyme LD clia axit metacrylic (Eudragit L30D-55 (tén thuong mai; dugc san
" xuft bdi Evonik), Kollicoat MAE30DP (tén thuong mai; duoc san xuét boi BASF),
POLYQUID PA30 (tén thuong mai; dugc san xuét bai Sanyo Chemical Industries,
Ltd.) va chit tuong tw) va chét twong tu), cacboxymetyletylxenluloza, sen-lac va
chét tuong tu; chit dém c6 tac dung lau dai nhu copolyme metacrylat (vi duy,
copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (Eudragit NE30D (tén thuong mai; duoc
san xuit boi Evonik) va chét tuong ty), copolyme aminoalkylmetacrylat RS
(Eudragit RL30D (tén thuong mai; dugc san xuét boi Evonik), Eudragit RS30D
(tén thuong mai; duoc san xuét boi Evonik) va chét tuong ty) va chét tuong tu) va
chét twong tu; cc polyme tan trong nuéc nhu polyme tan trong nudc tan trong
etanol (vi du, dan xuit xenluloza nhu hydroxypropylxenluloza (sau ddy doi khi
duoc goi la HPC) va chét twong tu, polyvinylpyrolidon va chét twong tw), polyme
tan trong nudc nhung khong tan trong etanol (vi du, dAn xuét xenluloza nhu
hydroxypropylmetylxenluloza (sau ddy doi khi duoc goi la HPMC),
metylxenluloza, natri carmeloza va chit twong tu, natri polyacrylat, ruou
(poly)vinyl, natri alginat, gom gua va chét tuong tu) va chét twong tuw; cac chét 1am
mém déo nhu trietyl xitrat, polyetylen glycol, monoglyxerit dugc axetylat hoa,
triaxetin, dau thiu diu va chét tuong tu, va chét twong tu duge st dung. Mot loai

trong s0 d6 co thé dugc sir dung don 1& hodc hai hodc nhiéu loai ctia né c6 thé duoc
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str dung trong két hop.

Pé lam “nén polyme duong rudt phan tan nudc” néu trén, copolyme cua
axit metacrylic nhu copolyme LD cua axit metacrylic va chét twong tu dugc uu
tién. Ham luong “nén polyme duong rudt phén tan nuéc” thudng nim trong
khoang tir 3 dén 20% trong lugng so véi téng lugng clia “vién nén dugc phu tan

trong rudt chira axit axetylsalixylic”.

Pé 1am “chit dém c6 tac dung 1au dai” néu trén, copolyme metacrylat nhu
copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat va chét twong tu dugc uu tién. Ham luong
“chit dém c6 tac dung lau dai” thuodng ndm trong khoang tir khoang 0,3 dén
khoang 1,0% trong lugng so voi téng luong ctia “vién nén dugc pht tan trong rudt
chira axit axetylsalixylic”. Ham lugng “chit dém c6 tac dung lau dai” thuong nim
trong khoang tir khoang 5 dén khoang 30 phan trong lugng, khoang uu tién la
khoang 5 dén khoang 15 phan trong lugng, trén 100 phan trong luong cla nén

polyme tan trong rudt phan tan trong nudc.

Pé 1am “chit 1am mém déo” néu trén, trietyl xitrat va chét tuong tu dugc
wu tién. Ham luong “chat 1am mém déo” thudng nam trong khoéng tir khoang 0,5
dén khoang 3,0% trong luong so véi téng lugng cua “vién nén dugc phd tan trong
rudt chira axit axetylsalixylic”. Ham luong “chét 1am mém déo” duge uu tién ném
trong khoang tir khoang 10 dén khoang 30 phan trong lugng trén 100 phan trong

lwong ctia nén polyme tan trong rudt phan tan trong nude.

Dé 1am thanh phan pht tan trong rudt tao thanh 16p phu tan trong rudt cua
“yién nén dugc phu tan trong rudt chira axit axetylsalixylic”, chét phu chira nén
polyme tan trong rudt phén tan trong nude va chét dém c6 tac dung lau dai la dugc
wu tién dé st dung. Cu thé, chét phu cua hdn hop cia copolyme axit metacrylic
nhu copolyme axit metacrylic LD va chét tuong tu, va copolyme metacrylat nhu
copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat va chét tuong tu tai ty 18 nhit dinh duoc

mong muon st dung.

Vi du, ty 1& chita duge uu tién clia copolyme axit metacrylic nhu copolyme
LD cua axit metacrylic va chét twong tu, va copolyme metacrylat nhu copolyme

etyl acrylat-metyl metacrylat va chit tuong tu (copolyme cta axit metacrylic (cu
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thé 14 copolyme LD cia axit metacrylic) : copolyme metacrylat (cu thé 1a
copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat)) duoc uu tién ndm trong khoang tur

khoang 85:15 dén khoang 95:5, cu thé 12 khoang 9:1, theo ty 18 trong lugng.

“Thanh phan phu tan trong rudt” néu trén co thé chira nhiéu chit phu gia
khac nhau nhu chét hoat dong bé mat, chét boi tron, chét diéu chinh do pH va chét
tuong tu khac ngoai nén polyme tan trong rudt phén tan trong nudc néu trén, chét

dém c6 tac dung lau dai, polyme tan trong nudc va chat lam mém déo.

Céc vi du v& “chét hoat dong bé mit” néu trén bao gdm polysorbat (vi du,
polysorbat 80), copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen, natri lauryl sulfat va
chat twong tu, dugc uu tién 1a polysorbat va natri lauryl sulfat. Ham luong “chat
hoat dong bé mat” thuong nim trong khoang tir khoang 1 dén khoang 5% trong

luong so véi tdng luong ctia thanh phén pht tan trong rudt.

Céc vi du vé “chét bdi tron” néu trén bao gbm bt talc, glyxerol
monostearat va chét twong tu, dugc uu tién 1a glyxerol monostearat. Ham luong
“chét bdi tron” thudng ndm trong khoang tir khoang 1 dén khoang 30% trong

luong so véi tong lugng clia cac thanh phén phti tan trong rudt.

Céc vi du vé& “chét diéu chinh do pH” néu trén bao gdm xitric anhydrit.
Ham luong “chét didu chinh d pH” thuong nim trong khoang tir 0 dén khoang

2% trong luong so voi téng lwong clia cdc thanh phan pht tan trong rudt.

Ty 1é thanh phan phi tan trong rudt so véi “I8i vién nén chura axit
axetylsalixylic” co thé duoc chon nim trong pham vi ¢6 thé kiém soat d6 khéng
axit cta axit axetylsalixylic va dac tinh hoa tan. Vi dy, thuong ndm trong khoang tir
khoang 3 dén khoang 30 phan trong lugng, khoang uu tién 1a tir khoang 5 dén

khoang 20 phan trong lugng, trén 100 phén trong lugng cta 151 vién nén néu trén.

“Lép phti rudt” duge tao thanh trén “18i vién nén chira axit axetylsalixylic”
c6 thé duoc tao thanh véi nhidu 16p, va sw két hop nhiéu 16p phi khéc ngoai 16p
pht tan trong rudt nhu 16p pht dé phu 16t va tuong tu ¢6 thé duoc chon mdt cach

thich hop khi can.

“Vién nén dugc phi tan trong rudt chira axit axetylsalixylic” néu trén cod
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thé duoc tao ra bang cach phii “I8i vién nén chura axit axetylsalixylic” véi “thanh

phan phii tan trong rudt” bdi phuong phéap phu da biét.

Trong khi phwong phép phti néu trén khdng bi gidi han cu thé, vi du, c6 thé
duoc thuc hién bang cach phun dung dich phu chira cac thanh phén pht tan trong
rudt trén 161 vién nén bing cach st dung médy pht nhu may phii mang va thiét bi

tuong tu.

Pé lam dung dich phu néu trén dé pht trong rudt, vi du, hon hop ctia céc
thanh phan pht tan trong rudt nhu nén polyme tan trong rudt phén tan trong nudc
néu trén, chit dém co tac dung lau dai, polyme tan trong nuéc, chét 1am mém déo,
chét hoat dong bé mit, chét bdi tron, chét diéu chinh d6 pH va chét tuong tu dugc
sir dung. H8n hop c6 thé 1a dung dich hogc chat lam phén tan, va c6 thé duoc didu
ché bing cach sir dung nudce hodic dung moi hiru co nhu etanol va chét tuong tu,
ho#ic dung dich tron cua chung. Nong dd cia cac thanh phin polyme nhu nén
polyme tan trong rudt phén tan trong nudc, chét dém c6 tac dung lau dai va polyme
tan trong nudc va chit tuong tu trong hdn hop thudng nam trong khoang tlr khoang
0,1 dén khoang 50% trong lugng, khoang uu tién la tir khoang 5 dén khoang 30%

trong luong.

Ngoai ra, vién nén theo sang ché tiy chon c6 16p trung gian gitta 18i bén
trong va 16p bén ngoai. “Lop trung gian” 13 16p phu dugc tao thanh khi can & bén
ngoai cia 16p pht tan trong rudt clia “vién nén dugc phu tan trong rudt chira axit

axetylsalixylic” 161 bén trong.

Trong vién nén theo sang ché, 16p trung gian néu trén chira polyme tan

trong nudc.

Céc vi du vé “polyme tan trong nudc” co trong 16p trung gian bao gdm
polyme tan trong nudc tan trong etanol (Vi du, din xuit xenluloza nhu
hydroxypropylxenluloza (HPC) va chét tuong tu, polyvinylpyrolidon va chit twong
ty), polyme tan trong nuéc nhung khong tan trong etanol (vi du, din xuét
xenluloza nhu hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), metylxenluloza, natri
carmeloza va chét tuong tu, natri polyacrylat, rugu (poly)vinyl, natri alginat, gdm

gua va chét tuong tur) va chét tuong tu. Mot loai trong 3O d6 céac polyme tan trong
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nuéde c6 thé duge st dung don 18 hodc hai hodc nhiéu loai clia nd c6 thé duge su

dung trong két hop.

Péi véi muc dich cta sang ché, dé 1am polyme tan trong nudc c6 trong 16p
trung gian, mot hodc nhiéu loai duoc chon tir nhém bao gdm
hydroxypropylxenluloza, rugu (poly)vinyl va hydroxypropylmetylxenluloza dugc

uu tién st dung.

Ham luong “polyme tan trong nudc” trong 16p trung gian thuong nim

trong khoang tir khoang 70 dén khoang 95% trong lugng.

Trong vién nén theo sang ché, 16p trung gian c6 thé chira chit boi tron va

chét twong tur ngoai “polyme tan trong nu6c” néu trén.

Céc vi du vé “chét boi tron” néu trén bao gbm bot talc, magié stearat, este
axit béo sucroza, este axit béo glyxerol, polyetylen glycol, axit stearic, dau duoc

hydro héa va chét twong tu.

Ham luong chit bdi tron trong 16p trung gian thuong nam trong khoang tir

khoang 5 dén khoang 30% trong luong.

Lép trung gian co thé dugc phi & bén ngoai cua 16p phti tan trong rudt clia
“yién nén duoc phu tan trong rudt chira axit axetylsalixylic” 16i bén trong bing
phwong phép pht thong thuong. Vi dy, phuong phap phun dung dich phti mang
chita polyme tan trong nudc néu trén va chét boi tron trén bé mit clia vién nén
duoc phu tan trong rudt bang cach str dung may pht mang, phuong phap phun aé
phi bang phuong phép phu tang soi va phuong phap tuong tu, va chét tuong tu c6

thé duoc st dung.

Khi vién nén theo sang ché c6 “Iép trung gian™ gifta 16i bén trong va 1op
bén ngoai, tac dung chong am ciia 18i bén trong dugc gia cudng va do do, su cai
thién tinh on dinh béo quan cia dugce pham duge mong doi.

Trong ban mo ta sang che, “vién nén dugc phu tan trong rudt chura axit
axetylsalixylic” va “vién nén dugc phu tan trong rudt chtra axit axetylsalixylic co
16p trung gian” d6i khi dugc goi 1a “16i bén trong vién nén”.

(2) “Lép bén ngoai chira P-CAB khong c6 16p pht tan trong ruot”
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(2)-1: Chét ngan chin axit canh tranh kali (P-CAB)

Theo séng ché, dé 1am P-CAB, khac véi cac chit tGc ché bom proton (PPI)
trude, hop chit 6n dinh axit, tc ché dao nguoc H*,K*-ATPaza (bom proton) & giai
doan cudi cung cua su tiét axit trong cac té bao thanh da day theo cach canh tranh
v6i ion kali ma khéng can kich hoat bang axit, va thé hién hoat dong ngin chin tiét
axit, hodc mudi ctia né cé thé duogc dé cap.

Pé 1am hop chét nay, hop chit sau déy c6 thé dugc dé cap.

[A] Céc hop chit dugc md ta trong WO 2006/036024, WO 2007/026916,
WO 2008/108380, WO 2010/024451 va WO 2010/110378, vi dy,

1-{5-(2-flophenyl)-1-[(6-metylpyridin-3-yl)sulfonyl]- 1H-pyrol-3-y1}-N-
metylmetanamin, 1-[4-flo-5-phenyl-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)- 1H-pyrol-3-yl]-N-
metylmetanamin,

N-metyl-1-[5-(4-metyl-3-thienyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1 H-pyrol-3-
yl]metanamin,

1-[5-(2-flopyridin-3-yl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrol-3 -yl]-N-
metylmetanamin,

1-[5-(2-flophenyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrol-3-yl]-N-
metylmetanamin (vonoprazan),

N-metyl-1-[5-(2-metylphenyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)- 1H-pyrol-3-
yllmetanamin,

1-{4-flo-5-(2-flopyridin-3-y1)-1-[(4-metylpyridin-2-yI) sulfonyl]-1H-pyrol-
3-yl}-N-metylmetanamin,

1-{4-flo-5-(2-flopyridin-3-yl)-1-[(5 -floropyridin-2-yl)sulfonyl]-1H-pyrol-
3-yl}-N-metylmetanamin,

1-{4-flo-5-(2-flopyridin-3-yl)-1- [(4-metoxypyridin-2-yl)sulfonyl]-1H-
pyrol-3-yl}-N-metylmetanamin,

1-{4-flo-5-(2-flopyridin-3-y)-1-[(5-flopyridin-3 -yl)sulfonyl]-1H-pyrol-3-

yl}-N-metylmetanamin,
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1-{4-flo-5-(2-flopyridin-3-yl)-1-[(6-metylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-pyrol-
3-yl}-N-metylmetanamin,

1-{5-[(4-flophenyl)sulfonyl]-1-(2-flopyridin-3-y1)-1H-pyrazol-3-yl}-N-
metylmetanamin,

1-{1-(2-flopyridin-3-yl)-5-[(4-metoxyphenyl)sulfonyl]-1 H-pyrazol-3-yl}-
N-metylmetanamin,

1-{1-(2-flopyridin-3-yl)-5-[(3-metylphenyl)sulfonyl]- 1H-pyrazol-3-yl}-N-
metylmetanamin,

3-({1-(2-flopyridin-3-yl)-3-[(metylamino)metyl]-1H-pyrazol-5-
yl}sulfonyl)benzonitril,
hogic mubi ciia no (sau day nhom gdm céc hop chét nay dugc goi tit 12 “nhém A”);

[B] 5,6-dimetyl-2-(4-flophenylamino)-4-(1-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin-2-yl)pyrimidin (revaprazan (YH1885)) hodc mudi cta né;

[C] hop chét dugc md ta trong EP-A-1784404, vi du,

1-benzyl-7-(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-y1)-2,3-dimetyl- 1H-pyrolo[2,3-
c]pyridin,

1-(3-flobenzyl)-7-(1,2,3 /A-tetrahydroisoquinolin-2-yl)-2,3-dimetyl-1H-
pyrolo[2,3-c]pyridin,

YH4808,

hoac mudi cua no;

[D] céc hop chét dugc md ta trong EP-A-2452680 hodc patent Hoa Ky sd
8648080, vi dy,

(S)-(-)-4-[(5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy] -N,N,2-trimetyl-1H-
benzimidazol-6-carboxamit,

(-)-1-(2-metoxyetyl)-N,N,2-trimetyl-8-phenyl-1 ,6,7,8-tetrahydrocromeno
[7,8-d]imidazol-5-carboxamit,

8-[{2,6-dimetylbenzyl }amino]-N-[2-hydroxyetyl]-2,3 -dimetylimidazo[1,2-
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a]pyridin-6-carboxamit,

7-{[(4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl]oxy } -N,N,2-trimetyl-1H-

benzimidazol-5-carboxamit (tegoprazan (RQ-4)),

RQ-774,

hoac mubi cta nd;

[E] 7-(4-flobenzyloxy)-2,3-dimetyl-1-{[(1 S,2S)-2-metylxyclopropyl]
metyl}-1H-pyrolo[2,3-d]pyridazin (CS-526) hodc mudi ctia n6, va chat twong ty.

Trong sd nhing hop chét d3 dé cap o trén, 1-[5-(2-flophenyl)-1-(pyridin-3-
ylsulfonyl)-1H-pyrol-3-yl]-N-metylmetanamin (vonoprazan), 5,6-dimetyl-2-(4-
flophenylamino)-4-(1-metyl-1,2,3 ,A-tetrahydroisoquinolin-2-yl)pyrimidin
(revaprazan (YH1885)), YH4808, 7-{[(4S)-5,7-diflo-3 ,4-dihydro-2H-cromen-4-
yl] oxy }-N,N,2-trimetyl-1H-benzimidazol-5-carboxamit (tegoprazan (RQ-4)), RQ-
774, 7-(4-flobenzyloxy)-2,3-dimetyl-1-{[(1 S,28)-2-metylxyclopropyl] metyl}-1H-
pyrolo[2,3-d]pyridazin (CS-526) hoac mudi ctia né duge uu tién, cu thé, 1-[5-(2-
flophenyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrol-3-yl] -N-metylmetanamin

(vonoprazan) hodc mudi ctia n6 (cu thé, vonoprazan fumarat) dugc uu tién.

Céc vi du vé “muoi” néu trén bao gom cac mudi kim loai, mudi amoni, cac
mubi véi cac bazo hitu co, cac mudi véi cdc axit vo co, cac mudi vdi cac axit hitu
co, cac mudi véi bazo hodc céc axit amino cé tinh axit va chat twong tur.

Céc vi du vu tién vé mubi sat bao gom cac mudi kim loai kiém nhu muoi
natri, mudi kali va chat tuong tu; cdc mudi kim loai kiém tho nhu muoi canxi,

mudi magié, muoi bari va chat tuong tu; mu6i nhom va chat tuong tu.

Céc vi du uu tién vé céc mudi véi cac bazo hitu co bao gdm cic mubi véi
trimetylamin, trietylamin, pyridin, picolin, 2,6-lutidin, etanolamin, dietanolamin,
trietanolamin, xyclohexylamin, dixyclohexylamin, N,N’-dibenzyletylendiamin va
chét tuong tu.

Céc vi du uu tién vé cac mudi véi cac axit vo co bao gdm céc mubi véi axit
clohydric, axit bromhydric, axit nitric, axit sulfuric, axit phosphoric va chét tuong

tur.
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Céc vi du uu tién vé& cac mubi vé6i céc axit hitu co bao gdm cac mudi véi
axit adipic, axit ascorbic, axit benzoic, axit oleic, axit sucxinic, axit axetic, axit
tatric, axit sorbic, axit fumaric, axit lactic, axit maleic, axit malonic, anhydrit xitric,
anhydrit maleic, axit phtalic, anhydrit phtalic, axit malic, axit formic, axit
trifloaxetic, axit oxalic, axit metansulfonic, axit benzensulfonic, axit p-

toluensulfonic va chat tuong tu.

Céc vi du uu tién vé cac mudi véi cic axit amin c¢6 tinh bazo bao gdm cac
mudi v6i arginin, lysin, ornithin va chat twong tw, va cdc vi du uu tién vé cac mudi
v6i c4c axit amin c6 tinh axit bao gdm cac muoi voi axit aspartic, axit glutamic va

chét twong tur.
(2)-2: “Lép bén ngoai chira P-CAB khong c6 16p phu ru6t”

P-CAB duoc d cap & trén 1a 8n dinh vé6i axit. Dé nhanh chéng thu duoc
tac dung cua nd, P-CAB c6 trong 16p bén ngoai duge uu tién la khong c6 16p phu

tan trong rudt trong vién nén theo sang ché.

Trong vién nén theo sang ché, P-CAB khdng c6 16p pht tan trong rudt
nhung c6 trong 16p bén ngoai. “Lép bén ngoai” dugc tao thanh bén ngoai vién nén
duoc phil tan trong rudt chira axit axetylsalixylic & 151 bén trong (khi 16p trung gian
c6 mit gitra 161 bén trong va 16p bén ngoai, n6 dugc tao thanh bén ngoai l¢p trung

gian). Lép bén ngoai c6 thé chira chét phy gia bén canh P-CAB.

Ham luong P-CAB thuong nim trong khoang tlr khoang 1 dén khoang
70% trong lugng, khoang uu tién 1a tir khoang 3 dén khoang 70% trong lugng,
trong “16p bén ngoai”, va khoang thong thuong 1a tir khoang 3 dén khoang 20%
trong luong, khoang uu tién la tir khoang 5 dén khoang 10% trong luong, so véi

tong luong ctia vién nén theo sang ché.

Céc vi du vé& “chét phu gia” néu trén bao gom “td dugc” nhu rugu duong
tan trong nudc va chat tuong tu.

“Rugu dudng tan trong nudc” néu trén cd nghia 1a rugu dudng ma yéu cau,
khi 1g rugu dudng duge bd sung vao nude va duoc hoa tan trong khoang 30 phut

bang cach l5c manh hdn hop trong 30 gidy ¢ 20°C trong mdi 5 phut, thi chi can it
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hon 30mL nudc cho su hoa tan.

Céc vi du vé “ruou duong tan trong nudc” bao gém sorbitol, manitol,
maltitol, cac saccarit tinh bdt dugc khir, xylitol, paratinoza dugc khir, erytritol va
chéit trong tw. Mot loai trong 6 d6 c6 thé dugc st dung don 16 hogc hai hogc nhiéu
loai (dugc uu tién 1a 2 dén 3 loai) ctia né c6 thé ciing dugc st dung dudi dang hén

hop & t 18 thich hop.

Pé lam “rugu dudng tan trong nude”, manitol, xylitol, erytritol c thé duoc
wu tién st dung, manitol va erytritol cling duoc uu tién sir dung, va manitol (cu thé
14 D-manitol) c6 thé duoc wu tién sir dung. D& lam erytritol, chat nay thuong duge
tao ra bang cach 1én men véi ndm men va tuong tu st dung glucoza 1am nguyén
lidu khoi diu, va c6 kich thuéc hat 13 50 mesh hogc thdp hon dugc st dung.
Erytritol co thé thu dugc dudi dang thuong pham c6 sén trén thi trudng (dugc san

xuét boi B Food Science Co., Ltd.).

Céc vi du vé “ta duge” néu trén bao gbm rugu dudng tan trong nudc va, vi
du, xenluloza tinh thé, natri cacboxymetylxenluloza, lactoza, sucroza, tinh bot, bot
ngd, axit silixic khan nhe, magié alumino metasilicat va chét twong tw. Mot loai
trong sb cac ta duoc nay ¢ thé dugc str dung don 1€ hodc hai hoac nhiéu loai cta
né c6 thé duoc st dung trong két hop.

Ham luong “t4 dugc” néu trén trong “lép bén ngoai” thuong nam trong
khoang tir khodng 30 dén khoang 90% trong lugng.

Trong vién nén theo sang ché, 16p bén ngoai ¢é thé chira chét diéu chinh 4o
pH 1am chét phy gia theo loai cia P-CAB. Khi can, chét két dinh, chét bdi tron,
chét che chin anh séng, chét tao mau, chét phén r3, chét 1am nhe, chét tao ngot,
huong lidu va chét tuong ty c6 thé dugc chira trong do.

Céc vi du vé “chit diéu chinh d6 pH” néu trén bao gbm axit hitu co va chit
tuong tur.

“Axit hitu co” néu trén tét hon 1a dugc chira khi P-CAB 1a mubi axit hitu
co va chét tuong tur ctia hop chat duoc lay vi du cho “nhém A”, va hop chét ai

nhan cao ¢ nhém amino bic mot hodc bac hai.
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Cac vi du vé axit hitu co bao gém axit adipic, axit ascorbic, axit benzoic,
axit oleic, axit sucxinic, axit axetic, axit tatric, axit sorbic, axit fumaric, axit lactic,
axit maleic, axit malonic, anhydrit xitric, anhydrit maleic, anhydrit phtalic, axit
malic va chét tuong tu. Céc axit hitu co, cic axit cacboxylic nhu axit fumaric, axit
sorbic, axit maleic, axit oleic, axit sucxinic, axit tatric va chét tuvong tu duoc uu tién
dé str dung, va axit fumaric, axit sucxinic, axit tatric va chét tuong ty dugc uu tién

hon, va axit fumaric dugc vu tién dac biét.

Trong céac hop chit P-CAB c¢6 nhém amino bac mot hodc béc hai, céc axit
hitu co nay c6 thé ngan chin phén Umg ctia nhém amino v6i hop chit o hoic B
cacbonyl khéng no, ma qua do gop phan vao su bn dinh dugc pham.

Mot loai trong s6 d6 céc axit hitu co c6 thé duge stir dung don 1€ hodc hai

hodc nhiéu loai ctia n6 cb thé duoc sir dung trong két hop.

Trong vién nén theo sang ché, khi 16p bén ngoai chira axit hitu co, ham
lugng axit hiru co trong 16p bén ngoai thuong nam trong khoang tlr 0,001 dén 1,0%
trong lugng, dugc uu tién la tir 0,01 dén 0,5% trong luong.

Ngodi ra, ty 16 ham lugng (ty 1€ trong luong) cla axit hitu co d6i véi P-
CAB dugc mong doi 1a P-CAB : axit hitu co =1 : 0,001 dén 1:0,01.

Céc vi du vé “chét két dinh” néu trén bao gbém hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, xenluloza tinh thé, tinh bot dugc gelatin héa so b,
polyvinylpyrolidon, bt gdm arabic, gelatin, pululan, hydroxypropylxenluloza
duoc thé thap va chét twong tur.

Ham luong “chét két dinh” néu trén trong 16p bén ngoai thudng nim trong
khoang tlr khoang 1 dén khoang 15% trong luong.

Céc vi du vé “chit boi tron” néu trén bao gbm bot talc, magié stearat, este
axit béo sucroza, este axit béo glyxerol, polyetylen glycol, axit stearic, dau duoc
hydro hoa va chét twong tu.

Ham luong “chit bdi tron” néu trén trong 16p bén ngoai thudng ndm trong
khoang tir khoang 0,1 dén khoang 3% trong lugng.

Céc vi du v& “chét che chén 4nh sang” néu trén bao gom titan oxit (TiO2)
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va chét tuong tur.

Ham luong “chét che chén 4nh sdng” néu trén trong 16p bén ngoai thuong

ndm trong khoang tir khoéng 0 dén khoang 3% trong luong.

Céc vi du vé “chét tao mau” néu trén bao gdm céc chét mau thuc phém nhu
Food Color Yellow No. 5, Food Color Red No. 2, Food Color Blue No. 2 va chét
tuong tu; cac chét mau hd thye phém; c4c chit tao mau nhur sit oxit mau vang, sat

oxit mau dé va chét twong tu, va chét tuong tu.

Ham luong “chit tao mau” néu trén trong 16p bén ngoai thuong ndm trong

khoang tur khoang 0 dén khoang 3% trong lugng.

Pé 1am “chit phan ra” néu trén, chit phan ra thuong dugc sir dung trong
linh vuc duoc phém 6 thé dugc st dung. Céc vi du cia nd bao gém (1)
crospovidon (vi dy, Kollidon CL-F (dugc san xuét bdi BASF)), (2) chat phan ra
duoc goi 1a chét siéu phan ra nhu croscarmeloza natri (dugc san xuét bai FMC-
Asahi Kasei Corporation), canxi carmeloza (dugc san xuét bdi GOTOKU
CHEMICAL CO., LTD.) va chit tuong tu, (3) natri cacboxymetyl tinh bot (vi du,
duoc san xut boi Matsutani Chemical Industry Co., Ltd.), (4)
hydroxypropylxenluloza dugc thé thap (vi du, dugc san xuét boi Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.), (5) bot ngd va chét tuong tu.

Pé lam “crospovidon”, polyme lién két ngang bat ky c6 tén hda hoc
homopolyme 1-etenyl-2-pyrolidinon ¢d thé duoc st dung bao gdm polyvinyl
polypyrolidon (PVPP) va homopolyme 1-vinyl-2-pyrolidinon. Céc vi du cu thé cia
né bao gém Kollidon CL (dugc san xuit béi BASF), Kollidon CL-F (dugc san
xut boi BASF), Polyplasdon XL (dugc san xuat bsi ISP), Polyplasdon XL-10
(duge san xudt béi ISP), Polyplasdon INF-10 (dugc san xuét boi ISP) va chat

tuong tu.

Ham Iwong “chét phan r3” néu trén trong 16p bén ngoai thudng nim trong

khoang tir 0 dén khoang 15% trong lugng.

Céc vi du v& “chit 1am nhe” néu trén bao gdm axit xitric (anhydrit xitric),

axit tatric, axit malic va chét tuong tu.
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Céac vi du vé& “chat tao ngot” néu trén bao gom sacarin natri, dikali

glyxyrhizinat, aspartam, stevia, thaumatin va chét twong tur.

“Huong liéu” néu trén co thé 13 cac chit dém téng hop va céc chét dém tu
nhién bAt ky va, vi du, chanh, chanh tdy, cam, tinh dau bac ha, dau tay va tuong tu

cé thé dugc dé cap.

Trong vién nén theo sang ché, “16p bén ngoai” dugc uu tién la ché phdm
chita P-CAB; mot hoic hai loai t4 duge dugce chon tir nhém bao gém ruou dudng
tan trong nudc nhu manitol, erytritol va chét twong ty, xenluloza tinh thé va
cacboxymetylxenluloza; chit két dinh nhu hydroxypropylxenluloza va chét tuong
tu; va chét bdi tron nhu magié stearat va chét trong tu. Khi can, chét didu chinh do

pH nhu axit fumaric va chét trong tu ¢6 thé duge chira trong do.

Dé truyén chirc ning che chin va/hodc chirc nang chong am, hodc dé che di
vi déng, vién nén theo sang ché con tiy chon c6 “l6p phu” & bén ngoai cua 16p bén

ngodi (sau ddy “16p phr” doi khi con duge goi 1a “16p bao phu”).

Lép bao pht chira mot hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gbm

polyme tan trong nudc va chét boi tron.

Céc vi du vé& “polyme tan trong nuéc” néu trén bao gdém polyme tan trong
nudc va etanol (vi du, dan xuét xenluloza nhu hydroxypropylxenluloza (HPC) va
chét turong tu, polyvinylpyrolidon va chét twong tu), polyme tan trong nudc nhung
khong tan trong etanol (vi du, dan xuét xenluloza nhu
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), metylxenluloza, natri carmeloza va chét
twong tu, natri polyacrylat, rugu (poly)vinyl, natri alginat, gdm gua va chit tuong
twr) va chét twong ty. Mot loai trong s6 d6 céc polyme tan trong nude co thé duoc

st dung don 1€ hoac hai hodc nhiéu loai ctia né cé thé duoc st dung trong két hop.

Pé lam polyme tan trong nude, mdt hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém
bao gdm hydroxypropylxenluloza, rugu (poly)vinyl va

hydroxypropylmetylxenluloza dugc wu tién.

Ham luong “polyme tan trong nudc” néu trén trong 16p bao phi thuong

nim trong khoang tir khoang 30 dén khoang 90% trong lugng.
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Céc vi du vé “chét boi tron” néu trén bao gdm bot talc, magié stearat, este
axit béo sucroza, este axit béo glyxerol, polyetylen glycol, axit stearic, dau duoc

hydro hoa va chét tuong tur.

Ham luong “chét bdi tron” néu trén trong 16p bao pht thuong nim trong

khoang tir khoang 5 dén khoang 40% trong luong.

L6p bao phu ¢6 thé con chita chit che chén 4nh sang nhu titan oxit (TiO)
va chét twong tu; chit hoat dong bé mat nhu natri lauryl sulfat, polysorbat (vi duy,
polysorbat 80), copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen va chat tuong tu; va

chét phén tan nhu este axit béo glyxerol va chét tuong tu.

Cu thé, tir cac khia canh vé sy cai thién déc tinh che chan va kha nang che
di vi déng cta vién nén, vién nén theo sang che duge uu tién co 16p bao phu, va 16p

bao phu uu tién chira polyme tan trong nudc va chat che chan anh séng néu trén.

Lép bao phu duge tao thanh bang cach stt dung dung dich bao phu thu
duoc bang cach hoa tan hodc tao huyén pht polyme tan trong nuéc, chit boi tron
va chét twong tu trong dung méi nhu nudc va chét twong tu trén 16p bén ngoai clia
vién nén theo sang ché bing phuong phéap pht thong thuong (vi dy, phuong phap
phun dung dich phu trén bé mit 16p bén ngoai cua vién nén theo sang ché bang
cach st dung mdy phi mang, phuong phap phun dé& phu bang phuong phap phi
tAng s6i va phuong phép twong tw).

(3) Phuong phép san xuét vién nén theo sang ché

Vién nén theo séng ché c6 thé dwoc san xuét biang cach phu “vién nén dugc
phti tan trong rudt chira axit axetylsalixylic” 181 bén trong vGi 16p trung gian néu
mudn, va phun dung dich hogc dich huyén phti chita P-CAB béng phuong phap da
biét.

“Dung dich hoac dich huyén phu chita P-CAB” dugc didu ché bang cach
hoa tan hodc tao huyén pht cho P-CAB va t4 dugc nhu rugu duong tan trong nudc
va chét tuong tu, va chit phu gia nhu chét didu chinh d6 pH, chat két dinh, chét boi
tron, chét che chén 4nh sdng va chét twong tu néu mudn trong dung mdi nhu nude

va chit twong tu, va dugc st dung 1am dung dich phu cho 16p bén ngoai. Dung
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dich phu néu trén co thé duoc phun trén 18i bén trong vién nén (vién nén dugc phi
tan trong rudt chira axit axetylsalixylic, hogc vién nén néu trén dugc phu tan trong
rudt chira axit axetylsalixylic va con duge pht véi 16p trung gian) bing phuong
phép théng thudng (vi du, phuong phap phun trén bé mat vién nén bang céch su
dung médy phi mang, quy trinh phun phu bao gbém phuong phap pht tang s6i va
phuong phép twong tw, va twong tw). Hon nfa, 16p pht cta 16p bao phu néu trén ¢

thé duoc tao ra & phia bén ngoai cuia 16p bén ngoai, néu can.

Ngoai ra, vién nén theo sang ché ciing c6 thé dugc san xuét bing cach tron
P-CAB va chét phu gia nhu t4 duoc va chét twong tu, bd sung, néu mubn, chit phu
gia khac nhu chét két dinh va chét tuong tu, nghién hat hdn hop dé tao ra bot
nghién hat 16p bén ngoai, sau d6 trdn v6i thanh phan hén hop 16p bén ngoai nhu ta
duoc khéc va chit tuong tu dé tao ra 16p bén ngoai bt dugc trdn, va quy trinh nén
16p bén ngoai bot duge trdn véi 16i bén trong vién nén (vién nén dugc phu tan
trong rudt chira axit axetylsalixylic hodc vién nén néu trén dugc phu tan trong rudt

chira axit axetylsalixylic ma trong d6 16p trung gian con dugc phu).

Vi du, chét phu gia nhu chét két dinh, chét diéu chinh d pH va chat twong
tu 14 duge hoa tan va dugc tao huyén pht trong dung mdi nhu nuée va chét tuong
tu dé didu ché dung dich pht, ma dugc phun lén hdn hop ctia P-CAB, va ta duogc
nhu rugu dudng tan trong nude, xenluloza tinh thé va chét tuong tu, va hon hop
duwoc nghidn hat dé tao ra bdt nghién hat 16p bén ngoai. Sau d6, bot nghién hat 16p
bén ngoai néu trén, va thanh phan cau thanh 16p bén ngoai khac nhu t4 duge nhu
xenluloza tinh thé va chét tuong tu, chét boi tron va chét twong tu duge tron dé tao
ra 16p bén ngoai bdt dugc tron. Sau do, 15i bén trong vién nén (vién nén duogc phu
tan trong rudt chira axit axetylsalixylic, hodc vién nén dugc phu tan trong rudt néu
trén chtra axit axetylsalixylic trong d6 16p trung gian con dugc phu), va 16p bén
ngoai néu trén dugce trén bt duge nén phu khd, nhd do6 vién nén theo sang ché co
thé duoc san XUAL.

Vién nén thu duge bdi quy trinh nén co6 thé con duoc phi véi 16p bao phi
néu trén, khi can, & bén ngoai ctia 16p bén ngoai.

“Quy trinh tron” néu trén trong budc san xuét néu trén duoc thuc hién bang
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phuong phép tron thuong dugce sir dung. “Quy trinh tron” dugc thuc hién béng
cch sir dung thist bi nhu may nghién hat dimg VGI10 (dugc san xuat boi
POWREX), may nghién hat ting s6i LAB-1, FD-3S, FD-WSG-60 (tAt c& dugc san
xuét béi POWREX), FLO-5 M (dugc san xuét boi Freund Corporation), may tron

kiéu V, méy nhao tron va thiét bj tuong tu.

Pé san xuét bot nghién hat 16p bén ngoai, phuong phap nghién hat nhu
phuong phap nghién hat nhao tron (vi dy, phuong phap nghién hat nhao tron ly
tam), phuong phép nghién uét, phuong phip nghién hat bang cach khudy va
phuong phép tuong tu dugc st dung.

“Quy trinh nén duoc pht khé” dugc thyc hién bang cach nén timg vién don
1& str dung Autograph (dugc san xuét boi Shimadzu Corporation) va thiét bi twong
tw, hodc may nén phu khd nén quay (dugc san xuét béi Kikusui Seisakusho Ltd.,
hodic duoc san xuét bsi HATA TEKKOSHO CO., LTD.) va thiét bi tuong tu.

Sau khi nén, “quy trinh sdy khd” c6 thé duoc thuc hién, néu can. Béi véi
quy trinh say khd, phwong phap bét ky duoc sir dung déi voi quy trinh sdy kho cac
duoc phim thong thudng c6 thé duoc st dung, vi du, quy trinh sdy chan khong,
quy trinh sy tAng sbi va quy trinh tuong tu.

Vién nén theo sang ché 1 hiru ich lam thube st dung két hop P-CAB va

axit axetylsalixylic an toan va cé muc do doc thip hon.

Vién nén theo sang ché c6 thé dugc st dung qua dudng miéng d6i voi dong
vat ¢6 v (vi du, nguoi, khi, ciru, ngua, ché, méo, thd, chudt cng, chudt nhét va
twong tw) véi muc dich ngan chin ching huyét khéi va/hoic chimg nghé&n mach
trong cac bénh vé& mach nfo va bénh v& hé tuén hoan, diéu tri va phong ngtra bénh

loét gay ra bdi cac thudc chdng viém khong steroit; va tuong tu.

Vién nén theo sang ché chira P-CAB. Do d6, n6 thé hién tac dung chdng
loét, tac dung trc ché su tiét axit da day, tac dung bao vé niém mac, tac dung hd tro
diét trir Helicobacter pylori va tac dung twong ty khac t6t hon.

Péi véi su diét trir hodc hd trg diét trir Helicobacter pylori, vién nén theo

séng ché, thubc khang sinh penixilin (vi dy, amoxixilin va twong tu) va thude
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khéng sinh erytromyxin (vi dy, claritromyxin va tuong tu) co thé dugc sir dung két
hop.

Do vién nén theo sang ché chira axit axetylsalixylic, nén hitu ich lam thudc
phong nglra va/hodc diéu tri céc bénh v& mach nfo va bénh vé hé tudn hoan, vi du,
thuée e ché chimg huyét khdi va/hoic chung nghén mach cho chimg dau thét
nguc (chung dau thit nguc 6n dinh méan tinh, chimg dau thét nguc khong 6n dinh),
chimg nhdi méu co tim; thudc phong nglra va/hodc didu tri chimg rdi loan mach
méau ndo do thiéu mau cuc bd (chimg dt quy do thiéu méu tam thoi (TIA), ching
nhdi méau no); thudc tc ché ching huyét khdi va/hodc chimg nghén mach st dung
sau phﬁu thuat béc cau d6ng mach vanh (CABG) hodc nong dong mach vanh dudi
da (PTCA); hodc thudc phong ngtra va/hodc diéu tri bénh Kawasaki (bao gbm di
chimg tim mach do bénh Kawasaki).

Do d6, vién nén theo sang ché c6 thé dugc str dung theo myc dich diéu tri
bénh loét da day hosc bénh loét té trang hodc ngan chin sy khoi phat ctia ching,
trong khi tiép tuc str dung axit axetylsalixylic. Khi phong ngtra va/hodc didu tri cac
bénh nay dugc mong mudn, khoang 10mg dén khoang 40mg P-CAB dugc sir dung
trén ngay, va tor khoang 70mg dén khoang 120mg axit axetylsalixylic dugc sur

dung trén ngay (lidu luong thap).

Ngoai ra, axit axetylsalixylic co thé ciing duoc sir dung nhu mdt loai thudc
chbng viém khong steroit chu yéu dé diéu tri con dau, con sdt va chimg viém.
Thudc chéng viém khong steroit doi khi gy ra bénh loét da day hodc bénh loét ta
trang. Cu thé, trong qua trinh diéu tri viém khép dang thap, viém xuong khép va
bénh tuong tu, viéc nglimg str dung thudc chéng viém khong steroit doi khi gap kho
khin do chét luong cudc sdng (QOL) cta cac bénh nhan gidm déng ké. Trong
nhiing trudng hop nay, vién nén theo sang ché c6 thé duge st dung v&i muc dich
diéu tri bénh loét da day hozc bénh loét ta trang hodc ngan chin sy khai phét cua

ching, trong khi tiép tuc st dung thudc chdng viém khong steroit.

Khi sy diéu tri dugec mong doi, khoang 10mg dén khoang 40mg P-CAB
duoc st dung trén ngay, va khoang 240mg dén khoang 400mg axit axetylsalixylic

dugc sir dung trén ngay.
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Lidu hang ngdy cta vién nén theo sang ché duge xac dinh mdt cach phu
hop theo mirc dd cta céc triéu chimg, loai dong vat, tudi, gidi tinh, trong luong co
thé ctia d6i tuong sit dung, thoi gian va khoang cdch mdi lan st dung, loai thanh
phan hoat tinh va chat twong tu, va khong bi gi¢i han cu thé. Vién nén theo sing

ché c6 thé duoc st dung mét 1an trén ngdy hodc chia thanh 2-3 lidu.

Ngoai ra, vién nén theo sang ché ¢ dac tinh hoa tan va tinh 6n dinh bao

quan cta thanh phan hoat tinh (axit axetylsalixylic va P-CAB) tbt hon.

Cu thé, trong vién nén theo sang ché, su tiép xtic véi nude trong axit
axetylsalixylic 1am thanh phan hoat tinh duge ngén chan. Vi vy, sy thily phan cua
n6 bi ngan chin va thanh phan hoat tinh thé hién tinh 6n dinh bao quan cao.

Trong khi axit axetylsalixylic d6i khi thé hién hiéu suét phdi trdn kém voi
P-CAB, vién nén theo sang ché con c6 thé cai thién tinh on dinh béng cach tao
thanh 16p trung gian gifta 151 bén trong va 16p bén ngoai va/hoic 16p bao phu trén
16p bén ngoai.

Vi du thue hién sang ché

Trong khi sang ché duogc giai thich chi tiét hon qua cac vi du dudi day,

sang ché khong bi giéi han boi cac vi du nay.
Vidul

Axit axetylsalixylic (san phdm nghién hat: duge san xuét bdi Novacyl
Rhodine 3118) (45045g), tinh bdt ngd (4905g), xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-
101 (tén thuong mai; dugc san xuat béi Asahi Kasei Corporation)) (2925g) va
carmeloza (2925g) dugc can va trdn trong mdy nhao tron. Sau d6, hdn hop nay
duoc nén bang méay nén xoay (dugc san xuat bai Kikusui Seisakusho Ltd.) stt dung
mfi dot hinh tron R ¢7,0mm dé tao ra 16i cac vién nén (trong lugng vién nén
124mg) cta 161 bén trong.

Dung dich nuéc polysorbat 80 20% trong luong (960g) duoc hoa tan trong
21940g nude, dugc gia nhiét tdi 70°C, glyxerol monostearat (488g) dugc bd sung,
va hdn hop dugc phén tan bdi méy phan tén dé tao ra chat lam phén tan glyxerol

monostearat. Tiép tuc bd sung vao d6 copolyme LD clia axit metacrylic (Eudragit
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L30D-55 (tén thuong mai; duoc sin xuét boi Evonik)) (24290g) (lugng chat ran
7287g), copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (Eudragit NE30D (tén thuong mai;
dugc san xuét bsi Evonik)) (2696g) (lugng chét rén 808,8g), anhydrit xitric (8g) va
trietyl xitrat (1616g) va hon hop duge tron dé tao ra dung dich phu tan trong rudt.
Str dung DRIACOATER (dugc san xuit bdi POWREX), 161 c4c vién nén (60760g)
duoc phu véi dung dich phu tan trong rudt néu trén véi luong thanh phan chét rén
ctia 16p ph tan trong rudt 14 13mg trén mot vién nén dé tao ra cac vién nén phu tan

trong rudt chira axit axetylsalixylic (trong luong vién nén 137mg).

Hydroxypropylxenluloza (189,0g) dugc hoa tan trong 1188g nudc, bot talc
(21,0g) dugc bd sung va hon hop duoc khudy bing may khudy dé tao ra dung dich
phu 16p trung gian. St dung DRIACOATER (dugc san xuét bdi POWREX), cac
vién nén phi tan trong rudt (2740g) chira axit axetylsalixylic dugc phi v6i dung
dich pht 16p trung gian néu trén véi lugng thanh phan chat rin cua 16p trung gian
1a 7,0mg trén mot vién nén d8 tao ra 151 bén trong céc vién nén (trong lugng vién

nén 144,0mg).

D-manitol (1215g), axit fumaric (3,3g) va hydroxypropylxenluloza (90,0g)
duoc hoa tan trong 11450g nudc, vonoprazan fumarat (402,0g) dugc bb sung, va
hdn hop duge khudy béng may khudy dé tao ra dung dich phu chira vonoprazan
fumarat. St dung DRIACOATER (POWREX CORPORATION), 16i bén trong
céc vién nén (2880g) dugc phu véi dung dich phi néu trén chira vonoprazan
fumarat v6i lugng thanh phan chit rdn cla 16p bén ngoai 1a 57,0mg trén mot vién

nén dé tao ra cac vién nén phu kho (trong lugng vién nén 201mg).

Hydroxypropylmetylxenluloza (135,0g) va bot tale dugc khir trung (27,0g)
duoc hoa tan trong 1458g nudc, titan oxit (18,0g) dugc bd sung va hdn hop duge
phan tin bdi may phén tan dé tao ra dung dich bao phu. Sir dung DRIACOATER
(duoc san xuat béi POWREX), céc vién nén phu khd (3980g) dugc phu véi dung
dich phti néu trén vdi lugng thanh phan chét rén ctia 16p bao phu 12 6,0mg trén mot
vién nén dé tao ra cac vién nén theo sang ché ¢6 16p bao pht (trong luong vién nén

207mg).
Vidu?2
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Axit axetylsalixylic (san phdm nghién hat: dugc san xuét bdi Novacyl
Rhodine 3118) (57000g), tinh bdt ngd (6270g), xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-
101 (tén thuong mai; duoc san xuat béi Asahi Kasei Corporation)) (3705g) va
carmeloza (3705g) dugc can va trdn trong may nhio trén. Sau d6 dugc nén bang
may nén xoay (dugc san xuat boi Kikusui Seisakusho Ltd.) stt dung miii dot hinh
tron R ¢6,5mm d8 tao ra 161 cac vién nén (trong luong vién nén 124mg) 1a 16i bén

trong.

Dung dich nuéc polysorbat 80 20% trong luong (960g) dugc hoa tan trong
21940g nude, dugce gia nhiét tdi 70°C, glyxerol monostearat (488g) duoc bd sung,
va hdn hop duogc phén tan boi mdy phén tan d8 tao ra chét 1am phan tén glyxerol
monostearat. Tiép tuc bd sung vao d6 copolyme LD cuia axit metacrylic (Eudragit
L30D-55 (tén thuong mai; dugc san xuét boéi Evonik)) (24290¢g) (luong chét rin
7287g), copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (Budragit NE30D (tén thuong mai;
duge san xuét bai Evonik)) (2696g) (lugng chét réin 808,8g), anhydrit xitric (8g) va
trietyl xitrat (1616g) va hdn hop duge tron dé tao ra dung dich phu tan trong rudt.
Str dung DRIACOATER (dugc san xuat b POWREX), 161 cac vién nén (8680g)
duoc phi v6i dung dich pht tan trong rudt néu trén voi luong thanh phan chat rén
ctia 16p pht tan trong rudt 1a 13mg trén mot vién nén dé tao ra cc vién nén phu tan

trong rudt chtra axit axetylsalixylic (trong luong vién nén 137mg).

Hydroxypropylxenluloza (603,0g) dugc hoa tan trong 3790g nudc, bot talc
(67,0g) dugc bd sung va hdn hgp dugce khudy bang may khudy dé tao ra dung dich
phti 16p trung gian. S& dung DRIACOATER (dugc san xuht béi POWREX), céc
vién nén phu tan trong rudt (9590g) chura axit axetylsalixylic dugc phtl v6i dung
dich pht 16p trung gian néu trén véi lugng thanh phan chét rin cua 16p trung gian
13 6,7mg trén m&t vién nén d8 tao ra 151 bén trong céc vién nén (trong lugng vién
nén 143,7mg).

Hydroxypropylxenluloza (1350g) va axit fumaric (16,5g) dugc hoa tan
trong 21150g nudc d8 tao ra dung dich nuéc hydroxypropylxenluloza 6% trong

luong chira axit fumaric. Vonoprazan fumarat (960,9g), D-manitol (15450g),
xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-1000 (tén thuong mai; dugc san xuét boi Asahi
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Kasei Corporation)) (2160g) va natri carboxymetyl tinh bt (1080g) dugc can va
6% trong luong dung dich dang nuéc hydroxypropylxenluloza (10808g) chira axit
fumaric dugc phun trong may nghién hat tAng sbi (dwoc san xuét béi POWREX,
FD-WGS-30) d8 tao ra bdt nghién hat. Xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-1000 (tén
thuong mai; dugce san xuat boi Asahi Kasei Corporation)) (1050g), magi€ stearat
(210g) va bot nghién hat néu trén (19740g) dugc tron bing may nhao tron dé tao ra

16p bén ngoai bt dugce tron.

L5i bén trong vién nén néu trén (3593g) va 16p bén ngoai bot dugc trdn néu
trén (7500g) duge nén phu khd (tbc do vong quay 15 vong/phit, 4p suét nén 8kN)
bing may pht khd nén xoay (duge san xuét boi HATA TEKKOSHO CO., LTD.)
stt dung miii dot tron R duong kinh 10mm. Céc vién nén pht khd c6 trong luong
vién nén 1a 443,7mg trén vién nén (thanh phan trong lwong; 161 bén trong vién nén

143,7mg, 16p bén ngoai 300mg) thu duoc.

Hydroxypropylmetylxenluloza (471,2g) va bot talc duoc khir trung (64,0g)
duoc hoa tan trong 5377g nudc, titan oxit (116,8g) dugc bd sung va hdn hgp duge
phén tan boi may phéan tan dé tao ra dung dich bao phu. Sir dung DRIACOATER
(duoc san xuit béi POWREX), c4c vién nén phu kho néu trén (8874g) duoc phu
véi dung dich pht néu trén v6i lugng thanh phan chat ran cua 16p bao phu 1a
16,3mg trén mot vién nén dé tao ra cac vién nén theo sang ché c6 16p bao phu

(trong luong vién nén 460mg).
Vidu3

Axit axetylsalixylic (san phédm nghién hat: dugc san xuét boi Novacyl
Rhodine 3118) (45045g), tinh bt ngd (4905g), xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-
101 (tén thuong mai; dugc san xuit bi Asahi Kasei Corporation)) (2925g) va
carmeloza (2925g) dugc cin va trén trong mdy nhao tron. Sau d6 duoc nén bang
mady nén xoay (duoc san xuat béi Kikusui Seisakusho Ltd.) str dung mili dot tron R

¢7,0mm 8 tao ra 161 c4c vién nén (trong lugng vién nén 124mg) 1a 13i bén trong.

Dung dich nudc polysorbat 80 20% trong luong (960g) duoc hoa tan trong
21940g nudc, duoc gia nhiét t6i 70°C, glyxerol monostearat (488g) dugc b6 sung,

va hdn hop duge phén tan béi mdy phén tan d8 tao ra chit 1am phan tan glyxerol
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monostearat. Tiép tuc bd sung vao d6 copolyme LD cuia axit metacrylic (Eudragit
L30D-55 (tén thuong mai; duogc san xuét boi Evonik)) (24290g) (luong chét rén
7287¢), copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (Eudragit NE30D (tén thuong mai;
duogc san xuét boi Evonik)) (2696g) (luong chét rin 808,8g), anhydrit xitric (8g) va
trietyl xitrat (1616g) va hdn hop dugce tron dé tao ra dung dich phu tan trong ruét.
Str dung DRIACOATER (dugc san xuat bdi POWREX), 18i céc vién nén (60760g)
dugc phil véi dung dich phu tan trong rut néu trén vé6i luong thanh phan chét rin
ctia 16p pht tan trong rudt 13 13mg trén mot vién nén dé tao ra cac vién nén phu tan

trong rudt chira axit axetylsalixylic (trong lugng vién nén 137mg).

Hydroxypropylxenluloza (189,0g) dugc hoa tan trong 1 188g nudc, bot talc
(21,0g) duogc bd sung va hon hgp duge khudy bang may khudy dé tao ra dung dich
pht 16p trung gian. St dung DRIACOATER (dugc san xuét boi POWREX), cac
vién nén phu tan trong rudt (2740g) chira axit axetylsalixylic dugc phu véi dung
dich phu 16p trung gian néu trén véi lugng thanh phan chét rin cua 16p trung gian
1a 7,0mg trén mdt vién nén d8 tao ra 151 bén trong cac vién nén (trong luong vién

nén 144,0mg).

D-manitol (1218g) va hydroxypropylxenluloza (90,0g) dugc hoa tan trong
11450g nude, vonoprazan fumarat (402,0g) dugc bd sung, va hon hop dugc khudy
bang may khudy dé tao ra dung dich pht chira vonoprazan fumarat. St dung
DRIACOATER (POWREX CORPORATION), 18i bén trong cac vién nén néu
trén (2880g) dugc phu véi dung dich phu néu trén chira vonoprazan fumarat voi
luong thanh phan chét rén cta 16p bén ngoai 1a 57,0mg trén mot vién nén dé tao ra

c4c vién nén phu kho (trong luong vién nén 201mg).

Hydroxypropylmetylxenluloza (135,0g) va bt talc duoc khir trung (27,0g)
duoc hoa tan trong 1458g nudc, titan oxit (18,0g) duge bd sung va hdn hop dugce
phan tan bdi may phan tan dé tao ra dung dich bao phu. Str dung DRIACOATER
(duoc san xuit boi POWREX), cac vién nén pht kho néu trén (3980g) duoc phu
v6i dung dich pht néu trén véi lugng thanh phan chét rén ciia 16p bao phii 1a 6,0mg
trén mot vién nén dé tao ra cac vién nén theo sang ché ¢6 16p bao phu (trong luong

vién nén 207mg).
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Vidu4

Axit axetylsalixylic (san phdm nghién hat: duogc sén xuét boi Novacyl
Rhodine 3118) (45045g), tinh bot ngd (4905g), xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-
101 (tén thuong mai; dugc san xuat boi Asahi Kasei Corporation)) (2925g) va
carmeloza (2925g) dugc cin va trdn trong may nhao tron. Sau do dugc nén bang
may nén xoay (dugc san xuat boi Kikusui Seisakusho Ltd.) stt dung miii dot tron R

¢7,0mm d8 tao ra 181 c4c vién nén (trong lugng vién nén 124mg) 1a 131 bén trong,

Dung dich nuéc polysorbat 80 20% trong luong (960g) dugc hoa tan trong
21940g nude, dugc gia nhiét t6i 70°C, glyxerol monostearat (488g) duoc b sung,
va hdn hop dugc phén tan béi mdy phén tan d8 tao ra chit 1am phan tén glyxerol
monostearat. Tiép tuc bd sung vao d6 copolyme LD cuia axit metacrylic (Eudragit
L30D-55 (tén thuong mai; dugc san xuét boi Evonik)) (24290g) (luong chit rin
7287g), copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (Eudragit NE30D (tén thuong mai;
duoc san xuét bai Evonik)) (2696g) (luong chét ran 808,8g), anhydrit xitric (8g) va
trietyl xitrat (1616g) va hdn hop dugce tron dé tao ra dung dich phu tan trong rudt.
Str dung DRIACOATER (duoc san xuét béi POWREX), 16i c4c vién nén (60760g)
duge phi v6i dung dich phi tan trong rudt néu trén voi lugng thanh phan cht rén
ctia 16p phil tan trong rudt 1a 13mg trén mdt vién nén dé tao ra cac vién nén phu tan

trong rudt chira axit axetylsalixylic (trong lugng vién nén 137mg).

Hydroxypropylmetylxenluloza (189,0g) dugc hoa tan trong 1188g nudc,
bot talc (21,0g) duoc bd sung va hdn hop dugc khudy bang may khudy @ tao ra
dung dich pha 16p trung gian. Str dung DRIACOATER (dugc san xuat boi
POWREX), cc vién nén phu tan trong rudt (2740g) chura axit axetylsalixylic dugc
pht v6i dung dich phu 16p trung gian néu trén voi lugng thanh phan chit rin clia
16p trung gian la 7,0mg trén mot vién nén dé tao ra 15i bén trong cac vién nén
(trong lugng vién nén 144,0mg)..

D-manitol (1218g) va hydroxypropylxenluloza (90,0g) duoc hoa tan trong
11450g nude, vonoprazan fumarat (402,0g) duge bd sung, va hdn hop dugce khudy
bing may khudy dé tao ra dung dich pht chtra vonoprazan fumarat. St dung
DRIACOATER (POWREX CORPORATION), 16i bén trong cac vién nén néu
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trén (2880g) duoc pht v6i dung dich phi néu trén chira vonoprazan fumarat véi
lugng thanh phan chét rén ctia 16p bén ngoai 12 57,0mg trén mot vién nén dé tao ra

céc vién nén phu kho (trong luong vién nén 201mg).

Hydroxypropylmetylxenluloza (135,0g) va bdt talc duge khir trung (27,0g)
duoc hoa tan trong 1458g nudc, titan oxit (18,0g) dugc bd sung va hdn hop dugc
phén tn boi mdy phan tan dé tao ra dung dich bao phu. Sir dung DRIACOATER
(dugc san xuit boi POWREX), cc vién nén phu kho néu trén (3980g) dugc phu
v6i dung dich phti néu trén voi lugng thanh phan chit ran ctia 16p bao phu 1a 6,0mg
trén mot vién nén dé tao ra cdc vién nén theo sang ché c6 16p bao phu (trong luong
vién nén 207mg).

Vidu5

Axit axetylsalixylic (san phim nghién hat: dugc san xuét boi Novacyl
Rhodine 3118) (45045g), tinh bot ngd (4905g), xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-
101 (tén thuwong mai; dugc san xuat béi Asahi Kasei Corporation)) (2925g) va
carmeloza (2925g) dugc cén va trdn trong mdy nhao trén. Sau d6, hon hop nay
duoc nén bang may nén xoay (dugc san xuét boi Kikusui Seisakusho Ltd.) sir dung
mii dot tron R ¢7,0mm d8 tao ra 161 cac vién nén (trong lugng vién nén 124mg) 1a

151 bén trong.

Dung dich nuéc polysorbat 80 20% trong luong (960g) duoc hoa tan trong
21940g nuéc, dugc gia nhiét toi 70°C, glyxerol monostearat (488g) duogc bd sung,
va hén hop dugc phan tan boi mdy phén tan d2 tao ra chit 1am phan tan glyxerol
monostearat. Tiép tuc bd sung vao d6 copolyme LD ciia axit metacrylic (Eudragit
L30D-55 (tén thuong mai; dugc san xuét boi Evonik)) (24290g) (lugng chit ran
7287g), copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (Eudragit NE30D (tén thuong mai;
duoc san xudt béi Evonik)) (2696g) (lugng chét rin 808,8g), anhydrit xitric (8g) va
trietyl xitrat (1616g) va hdn hop duge tron dé tao ra dung dich phu tan trong rudt.
St dung DRIACOATER (dugc san xuat béi POWREX), 13i céc vién nén (60760g)
duoc pht véi dung dich pht tan trong rudt néu trén véi lugng thanh phan chit rin
cta 16p phu tan trong rudt 1a 13mg trén mot vién nén dé tao ra 151 bén trong céac

vién nén (trong lugng vién nén 137mg).
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D-manitol (1215g), axit fumaric (3,3g) va hydroxypropylxenluloza (90,0g)
duoc hoa tan trong 11450g nudc, vonoprazan fumarat (402,0g) dugc bb sung, va
hdn hop duge khudy bing may khudy dé tao ra dung dich phu chira vonoprazan
fumarat. St dung DRIACOATER (POWREX CORPORATION), 16i bén trong
céc vién nén néu trén (2740g) dugc phi véi dung dich pht néu trén chira
vonoprazan fumarat véi lugng thanh phan chat rin cta 16p bén ngoai 1a 57,0mg

trén mot vién nén dé tao ra céc vién nén phu kho (trong luong vién nén 194mg).

Ruou (poly)vinyl (592g), bot talc dugc khir trung (496g), titan oxit (400g),
natri lauryl sulfat (48g) va este axit béo glyxerol (64g) duoc bd sung vao 9070g
nude, va hdn hop duge hoa tan béng cach khudy @ tao ra dung dich bao phu. St
dung DRIACOATER (duogc san xuit bé i POWREX), cac vién nén phi kho néu
trén (3840g) duge phi véi dung dich phi néu trén véi lwong thanh phan chét rén
ctia 16p bao phti 12 16,0mg trén mot vién nén dé tao ra cac vién nén theo sang ché
¢6 16p bao phu (trong lugng vién nén 210mg).

Thanh phﬁn cua cac duogc phém ctia cac vi du 1 dén 5 dugc thé hién trong
bang 1 dudi day.

Bang 1

Vidul Vidu2 | Vidu3 Vidu4 | Vidu5s
luong thanh|lwong thanh|luong thanh|lwong thanh|luong thanh

A

phan phén phan phan phan

Tén thanh phin

(mgtrén | (mgtén | (mgtrén | (mgtrén (mg trén
viénnén) | viénnén) | viénnén) | viénnén) | viénnén)

Axit axetylsalixylic (Rhodine 3118) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tinh bot ngd 11,0 11,0 11,0 11,0 11,0
Xenluloza tinh thé (PH-101) 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5
Carmeloza 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5

Téng luong 15i vién nén trong 16i bén
124,0 1240 124,0 124,0 124,0
trong (mg)

Copolyme LD ctia axit metacrylic
(thanh phén chét rin) 9,11 9,11 9,11 9,11 9,11
(Budragit L30D-55)
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Copolyme etyl acrylat-metyl

metacrylat (thanh phén chét rén) 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01
(Eudragit NE30D)

Polysorbat 80 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Glyxerol monostearat 0,61 0,61 0,61 0,61 0,61
Anhydrit xitric | 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Trietyl xitrat 2,02 2,02 2,02 2,02 2,02
Téng luong vién nén duge phi tan

trong rut chira axit axetylsalixylic 137,0 137,0 137,0 137,0 137,0
(mg)

Hydroxypropyl-xenluloza 6,30 6,03 6,30
Hydroxypropyl-metylxenluloza 6,30

Bot talc duge khir tring 0,70 0,67 0,70 0,70

Téng luong 181 bén trong vién nén
1440 143,7 1440 144,0 137,0

(mg)

Vonoprazan fumarat 13,36 13,36 13,36 13,36 13,36
Hydroxypropyl-xenluloza 3,00 9,00 3,00 3,00 3,00

D-manitol 40,53 214,53 40,64 40,64 40,53
Axit fumaric 0,11 0,11 0,11

Xenluloza tinh thé (KG-1000) 45,00

Natri cacboxymetyl tinh bot 15,00

Magié stearat 3,00

Téng luong vién nén duge phi1 kho
201,0 443,7 201,0 201,0 194,0

(mg)

Hydroxypropyl-metylxenluloza 4,5 11,78 4,5 4,5

Bot tale duge khir tring 0,9 1,60 0,9 0,9 4,96
Titan oxit 0,6 292 0,6 0,6 4,00
Ruou (poly)vinyl 5,92
Natri lauryl sulfat 0,48
Este axit béo glyxerol 0,64
Téng 207,0 460,0 207,0 207,0 210,0

Kha ning tmg dung trong cong nghiép
Nhu duoc mo ta & trén, vién nén theo sang ché 13 hitu ich 1am thubc st
dung két hop P-CAB va axit axetylsalixylic.
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Vién nén theo sang ché ¢6 thé dugc sir dung dé diéu tri bénh loét da day
hodc bénh loét ta trang, hodc ngan chin su khéi phét cla cac bénh nay trong khi
tiép tuc sir dung axit axetylsalixylic dé phong nglra va/hodc didu tri cac bénh vé
mach ndo va cac bénh vé hé tudn hoan, hogc dé diéu tri con dau, con s6t, chimg
viém.

Pon nay dua vao don sang ché sb 2015-151336 ndp tai Nhét Ban, ndi dung

ctia don Nhat Ban néu trén dugc két hop vao ban mo ta nay.

-37-



30563

YEU CAUBAO HQ
1. Vién nén chira 16i bén trong va 16p bén ngoai, trong d6 15i bén trong 1a vién nén
duoc phtl tan trong rudt chira axit axetylsalixylic, va 16p bén ngoai chtra chét ngin
chan axit canh tranh kali (P-CAB) trong d6 16p bén ngoai khdng c6 16p phu tan
trong rudt, va
trong d6 16p bén ngoai con chira axit fumaric va

trong d6 ty 1& ham luong cia P-CAB va axit fumaric (P-CAB : axit
fumaric) 1a 1 : 0,001 dén 1 : 0,01 theo ty 1& trong luong.

2. Vién nén theo diém 1, trong d6 chét ngin chin axit canh tranh kali 1 1-[5-(2-
flophenyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrol-3-yl]-N-metylmetanamin

(vonoprazan) hodc mudi cua no.

3. Vién nén theo diém 1, trong d6 ham luong axit axetylsalixylic 13 tir 70mg dén

120mg trén mot vien nén.

4. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay chira 16p trung gian nam giita 161

bén trong va 16p bén ngoai.
5. Vién nén theo diém 4, trong d6 16p trung gian chita polyme tan trong nuéc.

6. Vién nén theo diém 5, trong d6 polyme tan trong nuéc 1a mot hodc nhiéu loai
dugc chon tir nhém bao gdbm hydroxypropylxenluloza, rugu poly(vinyl) va

hydroxypropylmetylxenluloza.

7. Vién nén theo diém 1 con chira 16p phi & phan bén ngoai clia 16p bén ngoai.

8. Vién nén theo diém 7, trong d6 16p phii bao gdm polyme tan trong nuéc.

9. Vién nén theo diém 8, trong d6 polyme tan trong nudc la mot hodc nhiéu loai
duge chon tr nhém bao gdm hydroxypropylxenluloza, ruou poly(vinyl) va
hydroxypropylmetylxenluloza.

10. Vién nén theo diém 1, trong d6 16p phii tan trong rudt & 18i bén trong chira
copolyme LD cua axit metacrylic va copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat.

11. Vién nén theo diém 10, trong d6 ty 1¢ ham luong ctia copolyme LD ciia axit

metacrylic va copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat (copolyme LD cua axit
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metacrylic:copolyme etyl acrylat-metyl metacrylat) la 85:15 dén 95:5 theo ty 18

trong luong.

12. Phuong phép san xut vién nén theo diém 1 bao gdm budc phun dung dich
ho#c huyén phu chira chét ngéﬁ chin axit canh tranh kali 1én vién nén dugc phu tan
trong rudt chira axit axetylsalixylic.

13. Phuong phap san xut vién nén theo didém 4 bao gdm budc pht 16p trung gian
1én vién nén duge phu tan trong rudt chira axit axetylsalixylic va sau do, phun dung
dich hodc huyén phti chira chét ngin chin axit canh tranh kali 1én 16p trung gian

nay.
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