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Linh vye k§ thuat dwegc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phidm dang rin c6 tinh én dinh chira
2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-isopropylamino]butyloxy }-N-(metylsulfonyl)ax
etamit (sau day ding d& chi “Hop chit (1)).
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Puoc biét ring hop chit (I) dugc thé hién bsi cong thirc dudi day c6 hoat tinh
chu vén thu thé prostaglandin I, (cling dung @& chi PGLy) tuyét voi va thé hién higu qua
tri bénh da dang nhu hiéu qua trc ché két tap tiéu huyét cdu, hiéu qua gidn mach, higu
qua lam gidn co tron cubng phdi, hiéu qua trc ché dong lipit, va hidu qua tc ché hoat

tinh bach cu (Tai liéu sang ché 1).

Nhin chung, dung lam chét 1am lodng cho ché pham dang rén, lactoza, bot ngd,
xenluloza dang tinh thé, va duong c¢dn nhu D-manitol dugc sir dung dé pha lodng thanh
phan hoat tinh. Trong qua trinh nghién ctru diéu ché ché phdm dang rén chira hop chat
(I), dugc nhan thdy ring ban than hop chét (I) én dinh v6i nhiét do va do m, tuy nhién,
tlly vao loai D-manitol, qué trinh phén huy cta hop chét (I) trong ché phidm dang rin
tién hanh, va ham luong ctia nd giam.
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Ban chét ky thuit ciia sang ché
Vén dé ky thuat

Muc dich cta sang ché 1a @& xuit ché pham dang rin c6 tinh 6n dinh chta hop
chét (I). Trong ban md ta nay, thudt nglt “cé tinh On dinh” nghfa 1a sy gidm ham luong
ctia hop chét (I) chia trong ché phdm dang rin do qua trinh phan hity cia né bi chan.
Cach thirc giai quyét van dé

Tir c4c nghién ctru chuyén siu dé dat dugc muc tiéu néu trén, cac tic gia sang
ché nhan thy ring tinh dn dinh cua hop chit (I) trong ché phdm dang rén duge cai
thién bang cach st dung D-manitol c6 dién tich bé mit riéng nho hon hodc bing
1,0m%/g 1am chit 1am lodng cho hop chét (I), va tir d6 sang ché hoan thanh.

Theo d6, sang ché 1a nhu sau.

(A) Ché phdm dang rén chtra hop chét (I) va D-manitol c6 dién tich bé mit
riéng nh6 hon hogc bing 1,0m?/g.

(B) Ché phim dang rin dugc md ta trong muc (A), trong d6 luong cua
D-manitol 14 tr 5 dén 10000 phan trong luong so véi 1 phén trong lugng cua hop chét
D.

(C) Ché phim dang rin duoc md ta trong muc (A) hodc (B), trong d6 ham
luong ctia D-manitol 1a tir 10 dén 99% trong luong trong tdng trong lugng cla ché
phim dang ran.

(D) Ché phém dang rén dugc md ta trong muc bét ky trong sb cac muc tir (A)
dén (C), trong d6 D-manitol chiém 20% trong lugng hodc nhiu hon trong téng trong
luong cua chit 1am lodng chira trong ché pham dang ran.

(E) Ché phdm dang rin dugc md ta trong muc (A), trong d6 ham luong cua
D-manitol la:

(a) ham lugng ma trong lugng clia D-manitol 1a tir 5 dén 10000 phan trong
lugng so véi 1 phan trong lugng cua hop chét (),

(b) tir 10 dén 99% trong lugng trong tdng trong lugng cla ché phdm dang ran,
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va

(c) 20% hoac nhidu hon trong téng trong lugng cua chit 1am lodng chira trong
ché phdm dang ran.

(F) Ché phdm dang ran duge md ta trong muc bét ky trong sb cac muc tir (A)
dén (E), hon nita con chira chit lam lodng khong phai D-manitol va chét két dinh.

(G) Ché pham dang rén dugc md ta trong muc (F), trong do chit 1am lodng
khong phai D-manitol 1& mot loai hodc hai loai dugc chon tir nhém bao gém bot ngod,
sucroza, va xenluloza dang tinh thé.

(H) Ché phdm dang rin dugc md ta trong muc (F), trong do chéit két dinh 1a
hydroxypropyl xenluloza.

(I) Ché phdm dang rén dugec mo ta trong muc bét ky trong sd cac muc tir (A)
dén (E), con chira:

(a) mot loai hodc hai loai dugce chon tir nhém bao gém bdt ngd, sucroza, va
xenluloza dang tinh thé, va

(b) hydroxypropy! xenluloza.

(J) Ché phdm dang rin duogc md ta trong (1), trong d6

(a) ham luong cua hop chét (I) 1a tir 0,1 dén 2% trong lugng trong tdng trong
lwgng cua ché pham dang ran,

(b) ham lwong cia D-manitol 1a tir 20 dén 80% trong lugng trong tbng trong
luong cua ché pham dang ran,

(c) ham luwong clia bdt ngd l1a tir 15 dén 40% trong lugng trong tdng trong
lwong cua ché pham dang ran, va

(d) ham luong cua hydroxypropyl xenluloza 1a tir 1 dén 5% trong lugng trong
tbng trong lugng cua ché phdm dang ran.

(K) Ché phérn dang rén dugc md ta trong muc (J), trong d6 hop chét (I) 14 tinh
thé dang .

(L) Ché pham dang rin dugc mo ta trong muc bét ky trong sb cac muc tir (A)
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dén (K), trong do ché phém dang rén 14 vién nén hoic dang hat.

(M) Ché pham dang rin dugc mo ta trong muc bét ky trong sb cac muc tir (A)
dén (L), ché phédm nay dugc ding dé diéu trj bénh than kinh tiéu dudng, chimg hoai i
do tiéu duong, bénh rbi loan tudn hoan ngoai bién, bénh khe nit dong mach mén tinh,
tinh trang chan dau cach hoi, bénh ciing da, chiing huyét khéi, bénh ting 4p phéi, bénh
nhdi mau co tim, bénh dau thét nguc, bénh viém than tidu cau, bénh than do tiéu duong,
bénh suy than méan tinh, bénh suyén cudng phdi, bénh viem phdi k& (bénh xo phdi),
bénh phéi tac nghén man tinh, bénh viém thén k&, bénh viém rudt, hodc triéu ching
lién quan dén bénh hep dng sdng.

(N) Ché phdm dang ran duge md ta trong muc (M), ché phim nay dugc dung
@8 didu tri bénh ting ap phdi.

(0) Ché pham dang rén dugc md ta trong muc (M), ché pham nay dugc ding
@& didu tri bénh rdi loan tudn hoan ngoai bién.

(P) Ché phidm dang rn dugc mod ta trong muc (M), ché phim nay dugc dung
dé diu tri bénh khe nirt dong mach mén tinh.

(Q) Ché phdm dang rén duoc md ta trong muc (M), ché pham nay dugc ding
dé diéu tri tinh trang chan dau cach hdi.

(R) Ché phidm dang rén duge mo ta trong muc (M), ché phim nay dugc ding
dé diéu tri tridu chimg lién quan dén bénh hep dng sbng.

(S) Ché pham dang rén dugc mo ta trong muc (M), ché pham nay dugce dung
d& didu tri bénh xo phdi.

(T) Ché phdm dang rin dugc mo ta trong muc (M), ché phim nay dugc dung
dé diéu tri bénh cling da.

(U) Ché pham dang rén duge mo ta trong muc (M), ché phdm nay dugce ding
dé diéu tri bénh suy than man tinh.

(V) Ché phdm dang rén duge mo ta trong muc (M), ché phdm nay dugc dung

dé diéu tri bénh viém than ké.
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MO ta vin tit cac hinh vé

FIG.1 1 biéu db phd nhidu xa bt tia X cua tinh thé dang I ciia hop chat (D).
Truc tung 12 cuong do cuc dai (cps) va truc hoanh 1a goc nhiéu xa (26 [°]).

FIG.2 1 biéu db phd nhibu xa bot tia X cla tinh thé dang II cha hop chéit (I).
Truc tung la cudng do cuc dai (cps) va truc hoanh 1a goc nhiéu xa (20 [°]).

FIG.3 1a bidu dd phd nhifu xa bot tia X cta tinh thé dang I1T cta hop chéit (I).
Truc tung 13 cudng do cuc dai (cps) va truc hoanh 1a goc nhiéu xa (20 [°]).

M6 ta chi tiét sang ché
(Hop chét (I))

Hop chit (I) ¢6 thé dugc diu ché theo phuong phép duge mo ta trong, vi du,
tai lidu séng ché 1 hodc 2, va tinh thé & ba dang dudi day 1a da biét (tai liéu sing ché
2).

(1) Tinh thé dang I cia hop chét (I), ma bidu d6 nhiéu xa bot tia X thu duogc
bang cach sir dung buc xa Cu-Ka (A=1,54 A), va thé hién dinh nhiéu xa & cdc goc
nhiéu xa duéi day (20): 9,4°, 9,8°, 17,2°, va 19,4° trong phé nhiéu xa bot tia X cta hop
chét (I).

(2) Tinh thé dang II ciia hop chit (I), ma biéu do nhiéu xa bot tia X thu duge
bang cach st dung btc xa Cu-Ka (A=1,54 A), va thé hién dinh nhiéu xa & cac goc
nhidu xa dudi day (20): 9,0°, 12,9°, 20,7°, va 22,6° trong phé nhidu xa bot tia X cua
hop chét ().

(3) Tinh thé dang III cda hop chét (I), ma bidu @b nhiéu xa bot tia X thu duoc
béng cach st dung buc xa Cu-Ka (A=1,54 A), va thé hién dinh nhiéu xa & cac goc
nhiéu xa duéi day (20): 9,3°, 9,7°, 16,8°, 20,6°, va 23,5° trong phé nhiéu xa bot tia X
cta hop chat (I).

Hop chat (I) ma ¢6 thé duoc st dung trong ché pham dang rén theo sang ché c6

thé 1a dang tinh thé bat ky trong s6 cac dang tinh thé néu trén, va hon thé nita, n6 c6 thé
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13 hon hop cta céc tinh thé nay hodc co thé & dang vo dinh hinh. Hon hét, tinh thé dang
I dugc uu tién.

Bidu dd phé nhiéu xa bot tia X cta tinh thé & ba dang dugc mo ta & trén dugc
thé hién trong FIG.1 dén 3 dé tham khéo.

Phd nhiéu xa bot tia X cua tinh thé duoc do bang cach st dung RINT-Ultima
I (do Rigaku Corporation san xuét) (dich: Cu, dién ap: 40 kV, dong dién: 40mA, tde
do quét: 4°/phut).

Luong cua hop chét (I) chira trong ché pham dang rén theo sang ché t&t hon 13
tir 0,1 dén 12% trong lugng, t6t hon nira 1a tr 0,1 dén 2% trong lugng trong téng trong
lugng cua ché phdm dang ran.

(D-manitol)

Lam chét 1am lodng cho ché phim dang rén theo sang ché, D-manitol c6 dién
tich b& mat riéng nho hon hodc bing 1,0m%*/g dugc sir dung. Dién tich bé mit riéng tdt
hon 13 nhé hon hodc bing 0,7m?/g, con tét hon nita 13 16n hon 0,2m*/g va nh6 hon
0,7m%/g.

Theo sang ché, dién tich bé mit riéng 1a gia tri duoc do theo phuong phap BET,
va ¢6 thé duge do béng cach st dung, vi du, dién tich bé mit riéng do bﬁng thiét bi
Macsorb HM model-1220 (Mountech Co., Ltd.).

Vi du minh hoa cho D-manitol co6 thé duoc st dung theo sang ché, vi du nhu,
Mannit C (Mitsubishi Shoji Foodtech Co., Ltd., dudng kinh trung binh ctda hat: 20um),
Mannit P (Mitsubishi Shoji Foodtech Co., Ltd., 50um), Mannit S (Mitsubishi Shoji
Foodtech Co., Ltd., dudng kinh trung binh cua hat: 150pm), Pearlitol 25C (Roquette
Pharma, dudong kinh trung binh cua hat: 25um), Pearlitol 50C (Roquette Pharma,
duong kinh trung binh cta hat: 50um), Pearlitol 160C (Roquette Pharma, duong kinh
trung binh cta hat: 160pm), Nonpareil 108 (100) (Freund Corporation, duong kinh
trung binh ctia hat: 100pm), va Nonpareil 108 (200) (Freund Corporation, dudng kinh

trung binh cta hat: 200pm). Trong sb d6, Mannit P, Mannit S, Pearlitol 50C, va
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Pearlitol 160C duoc uu tién.

Lam chéit lam lodng cho ché phim dang rn theo sang ché, D-manitol c6 dién
tich bé mit riéng nhé hon hodc béng 1,0m?%/g dugc st dung. D-manitol ¢6 thé chiém
20% trong luong hodc nhiéu hon, va t6t hon 1a chiém 50% trong lugng hoic nhiéu hon
trong tong trong lugng cla chit 1am lodng chra trong ché phim dang rén theo sang ché.
Chét 1am lodng c6 thé 1a hdn hop cua hai hodc nhiu loai. Lam chét lam loding ma c6
thé dugc st dung khong phai D-manitol, bot ngod, xenluloza dang tinh thé, sucroza,
erythritol, isomalt, va tuong tu ¢6 thé 1am vi du, va bot ngd, sucroza, va xenluloza dang
tinh thé duge wu tién. Bot ngd duge wu tién hon.

Ham lwong ctia bot ngd tdt hon 1a tir 0,5 dén 45%, tot hon 1a tir 15 dén 40%
trong tdng trong luong cla ché phdm dang ran.

(Ché phim dang rin)

Ché phdm dang rén theo sang ché 1a ché phim dang rén chira hop chit (I) va
D-manitol, va dic trung bdi lugng clia D-manitol 1a tir 5 dén 10000 phan trong lugng,
t6t hon 1a tir 10 dén 9500 phan trong lugng so voi 1 phan trong lugng cua hop chét (I).

Ham lwong cta D-manitol trong ché phdm dang rin theo sang ché nhin chung
1a tir 10 dén 99% trong luong, va t6t hon 13 tr 15 dén 95% trong luong, tdt hon ntra 13
tir 20 dén 80% trong lugng trong tdng trong luong cua ché pham dang ran.

Theo sang ché, trir khi c6 chi dAn khac, “ché phdm dang ran” ding dé chi ché
phim dang rin & dang cu thé dugc st dung qua dudng miéng, va bao gbdm dang thudce
vién thong thuong, vién nén khong tan trong miéng, vién nén co thé nhai duoc, vién
thube ngdm, vién thudc ngam dudi ludi, vién sui, thudc ric, vién nén hoa tan, dang bot,
dang hat, va vién nang. Ché phdm dang rén theo sang ché bao gbm vién nén 16p don co
cAu triic 16p don va vién nén da 16p co chu tric da 16p bao gébm hai hodc nhiéu 16p.
Hinh dang cta ché phém dang rén thu dugc do d6 khong bi gidi han cu thé, va cé thé
¢6 nhidu hinh dang nhu hinh tron, hinh elip, hinh dang dai hep tron, hodc hinh vong

khuyén. D& kiém soat dic tinh hoa tan ciia hop chat (I), ddc tinh giai phéng lién tuc
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hoiic dic tinh giai phong trong rudt co thé truyén cho ché phdm dang rén theo sang ché
bang phuong phap da biét. Hon nita, ché phdm dang rén theo sang ché c6 thé dugc phii
bing nhiéu loai chét pha hoic chit phu bing duong bang phuong phap da biét nham
cai thién tinh dn dinh quang, ting m§ quan, dam béo khé nang phén biét, kiém soét giai
phéng, hodc tuong tu. Hon ntia, trong ché phdm dang rén theo sang ché, chit nhudm
mau ¢6 thé dugc pha trdn nhim muc dich cai thién tinh 4n dinh quang, dam bao kha
ning phén biét, hodc twong tu, va, chét gidu vi hodc chit ting hwong vi cling ¢ thé
duogc pha tron nham muc dich cai thién huong vi, hodc twong tu.

Trong ché phim dang rin theo sang ché, ngoai cac thanh phén duoc dé cap o
trén, chit mang dugc dung (t& duoc) co thé dugc pha tron néu khong tc ché hiéu qua
cta sang ché. T4 dugc ndy co thé dugc pha tron vao lac thich hop v6i lwgng thich hop,
vi du, chét két dinh, chét gay ra, chét 1am 16ng, chét 1am tron, chét bao phu, chét kiém
soat gidi phong, chit 1am déo, chét tao mau, chét giéu Vi, va chét taing huong vi. Céc ta
duoc nay co thé st dung riéng ré& hodc hai hodc nhiéu hon loai c6 thé st dung két hop.

DPbi voi chit két dinh, vi du, gelatin, pululan, hydroxypropyl xenluloza, metyl
xenluloza, polyvinylpyrolidon, maxrogol, gum arabic, dextran, rugu polyvinyl, tinh bot
trirée khi hd hoa, va hypromenloza c6 thé dung lam vi dy, va hydroxypropyl xenluloza,
ruou polyvinyl, va hypromenloza duge wu tién, va hydroxypropyl xenluloza dugc uu
tién hon.

Luong chét két dinh tét hon 1a tir 0,1 dén 10% trong lugng, t6t hon nira 13 tir 1
dén 8% trong luong, t6t hon nita 1a tir 1 dén 5% trong lugng trong tdng trong lugng cla
ché phim dang ran.

Luong hydroxypropyl xenluloza t6t hon 1a tir 0,1 dén 10% trong luong, t5t hon
nita 1a tir 1 dén 8% trong lugng, con t6t hon nita 1a tir 1 d&én 5% trong lugng trong tbng
trong lugng cua ché pham dang ran.

DP&i voi chit gy rd, vi dy, carmenloza, canxi carmenloza, natri carmenloza,

natri croscarmenloza, natri starch glycolat, crospovidon, nhya trao doi cation, tinh bot
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tre6e khi hd hoa mot phan, va hydroxypropyl xenluloza thay thé thap c6 thé dung lam
vi dy, va hydroxypropyl xenluloza thay thé thap duoc wu tién.

Luong chét gay rd t5t hon 1a tir 0,1 dén 10% trong luong, t6t hon nita 13 tir 1
dén 8% trong luong trong tdng trong lugng cua ché pham dang ran.

Luong hydroxypropyl xenluloza thay thé thép tét hon 1a t 0,1 dén 10% trong
lugng, t8t hon nira 13 tir 1 dén 8% trong lugng, con t&t hon nita 1a tir 3 dén 7% trong
lugng trong tdng trong lugng cla ché phdm dang ran.

Péi vé6i chat 1am 16ng, vi duy, axit silixic khan nhe, silicon dioxit hydrat hoa,
nhom silicat tong hop, va magié aluminometasilicat c6 thé dung 1am vi du.

Dbi véi chat lam tron, vi du, axit stearic, magié stearat, canxi stearat, natri
stearyl fumarat, bot talc, sap, DL-leuxin, natri lauryl sulfat, magié lauryl sulfat,
macrogol, va axit silixic khan nhe c6 thé dung lam vi dy, va magié stearat dugc uu tién.

Luong chét 1am tron tét hon 1a tir 0,1 dn 10% trong lugng, tdt hon nira 13 tur
0,2 dén 5% trong lugng trong tdng trong lugng cla ché pham dang ran.

Luong magié stearat t5t hon 1a tir 0,1 dén 10% trong lugng, t6t hon nita 1a tur
0,2 dén 5% trong lugng, con tét hon nita 12 tr 0,5 dén 3% trong luong trong tbng trong
lurong cua ché phim dang ran.

Déi v6i chét phi, etyl xenluloza, etyl acrylate-metyl methacrylat copolymer,
methacrylic axit copolymer LD, hypromenloza axetat sucxinat, va tuong tu co thé dung
lam vi duy.

Péi v6i chit kidm soat giai phong, vi du, hydroxypropyl xenluloza,
etylen-vinyl axetat copolymer, va polyetylen oxit ¢6 thé dung lam vi du.

DPéi v&i chit 1am déo, vi du, trietyl xitrat, propylenglycol, va macrogol co thé
dung 1am vi dy, va propylen glycol dugc uu tién.

DPAi voi chit tao mau, vi dy, titan oxit, talc, iron sesquioxit, st sesquioxit vang,
Food Yellow No. 4, va Food Yellow No. 4 Aluminum Lake c6 thé dung lam vi dy, va

titan oxit, sit sesquioxit, sdt sesquioxit vang dugc uu tién.
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Ham lugng cia chéit tao mau tdt hon 13 it hon 0,1% trong luong trong tong
trong luong cua ché phdm dang ran.

D&i v6i chit giéu vi, vi du, fructoza, xylitol, glucoza, va axit DL-malic ¢c6 thé
dung lam vi du.

Péi véi chét tao huong vi, vi du, L-mentol va bac ha cé thé dung lam vi du.
Phuong phép diéu ché ché pham dang rin

Ché phdm dang rén theo sang ché c6 thé dugc didu ché theo phuong phap
thong thuong trong linh vue dugce. Mot vi du vé phuong phap didu ché ché pham dang
rén duoc thé hién dudi ddy; tuy nhién, séng ché khong bi giéi han bdi phuong phap
diéu ché nay.

Ché pham dang rén theo sang ché dugc didu ché nhu sau bang cach st dung
bot ctia hop chét (I) lam thanh phén hoat tinh.

(1) Bot ctuia hop chét (I) duoc tron véi ta duge nhu chit 1am lodng, tir d6 tao ra
bot, hodc ta duge nhu chét gay rd va chat két dinh duoc thém vao bot trdn tao thanh, va
hdn hop tao thanh dugc tao thanh hat bang phuong phap bét ky trong sb cac phuong
phap tao hat da biét, tir d6 tao ra ché pham dang hat.

(2) Bot tron thu duoc hoac ché phém dang hat dugc dd vao vién nang va tao
thanh vién nang hodc dugc duc ap luc (duge nén) va tao thanh vién nén, truc tiép hodc
sau khi dugc tron véi ta duge nhu chét 1am tron va chét lam 1ong.

(3) Tuy vao nhu ciu, bé mit bot duge tron thu dugc, ché phém dang hat, vién
nang, hodc vién nén dugc pht véi chét phu hodc dudng bang phuong phap phu da biét.

Hop chét (I) c6 hiéu qua chu van thu thé PGI, tuyét voi va hitu ich 1am thudc
ngédn nglra hodc thudc diéu tri bénh do PGl vi duy, tai bién mach méu nio (TIA), bénh
than kinh do tiéu duong (xem, vi dy, tai liéu phi sang ché 1), chimg hoai tir do tiéu
dudng (xem, vi dy, tai liéu phi sang ché 1), bénh rdi loan tun hoan ngoai bién (vi du,
bénh xo ciing dong mach mén tinh, bénh khe nit dong mach man tinh (xem, vi dy, tai

liéu phi sang ché 2), tinh trang chén dau céach hoi (xem, vi du, tai liéu phi sang ché 3),
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bénh tic mach ngoai bién, hodc bénh raynaud) (xem, vi du, tai li€u phi sang ché 4 hoic
tai liéu phi sang ché 5), bénh mo lién két (vi dy, bénh lupus ban d6 toan than hodc bénh
cung da) (xem, vi du, tai liéu sang ché 3 hoic tai liéu phi sing ché 6), bénh md lién két
hdn hop, bénh viém mach, tinh trang tai phat nghén/tai phat hep sau khi tao hinh dong
mach vanh qua da (ptca), bénh xo cting dong mach, ching huyét khdi (vi dy, chung
huyét khéi ndo cip tinh hodc ching nghén mach phdi) (xem, vi du, tai liéu phi sing ché
5 hodc tai li€u phi sang ché 7), bénh ting huyét ap, bénh ting ap phdi nhu bénh ting
huyét ap dong mach phbi hozc bénh tang ap phéi do thuyén téc huyét khdi man tinh (vi
dy, tai liéu phi sang ché 8 hoic tai liéu phi sang ché 9), bénh thiéu mau cuc bd (vi du,
nhdi mau nio hodc nhdi mau co tim (xem, vi dy, tai liéu phi sang ché 10)), bénh dau
that ngue (vi dy, bénh dau that nguc én dinh ho#c bénh dau thit nguc khong 4n dinh)
(xem, vi du, tai liéu phi sang ché 11), bénh viém thén tiéu cdu (xem, vi dy, tai liéu phi
sang ché 12), bénh than do tiéu dudong (xem, vi duy, tai liéu phi sang ché 1), bénh suy
than man tinh (xem, vi du, tai liéu sang ché 4), bénh di mg, bénh suyén cubng phdi
(xem, vi dy, tai liéu phi sang ché 13), chung loét, ching loét do ap luc (ching loét vi
ndm liét givdng), tinh trang tai phat hep sau sau khi can thiép mach vanh nhu cit bo
mang xo-md& hodc cdy stent mach vanh, giam luong tiéu ciu bing phuong phéap thAm
tach, bénh ma giy xo hoa trong ndi tang hodc md co6 lién quan [vi dy, bénh than (vi du,
bénh viém than k&) (xem, vi duy, tai liéu sang ché 3), bénh ho hép (vi du, bénh viém
phéi k& (bénh xo phéi) (xem, vi du, tai liéu sang ché 3), bénh phdi tic nghén man tinh
(xem, vi du, tai liéu phi séang ché 14), ho#c bénh tuong tu), bénh ti€u hoa (vi du, bénh
x0 gan, bénh viém gan vi rat, bénh viém tuy man tinh, hodc bénh ung thu da day co
khéi u cng), bénh tim mach (vi du, bénh xo hoa co tim), bénh xwong hodc khép (vi du,
xo hoa tiy xwong hodc viém khép mén tinh tang dan), bénh vé da (vi duy, seo sau phiu
thuat, seo bong, seo triu, hodc seo phi dai), bénh phu khoa (vi du, xo hoa t& cung),
bénh tiét niéu (vi du, bénh phi dai tuyén tién liét), cdc bénh khac (vi du, bénh alzheimer,

bénh viém phic mac xo hoa, bénh tiéu duong typ 1, hodc tinh trang dinh sau ph?tu
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thuét)], bénh r6i loan cuong duong (vi dy, bénh 161 loan cuong dwong do tiéu duong,
bénh rdi loan cwong duong do tdm ly, bénh r6i loan cuong duong tAm than, bénh rdi
loan cuong duong do suy than mén tinh, bénh rbi loan cwong duong sau khi phau thuat
khung xwong do cit tuyén tién liét, hodc bénh 61 loan cuong duong lién quan dén
mach mau do 130 hoa hodc bénh xo ciing dong mach) (xem, vi du, tai li€u sang ché 7,
bénh viém duong rudt (vi du, viém loét dai trang, bénh crohn, bénh lao rudt non, bénh
viém dai trang thiéu mau cuc bo, hodc bénh loét rudt li€n quan dén bénh behcet) (xem,
vi du, tai li€u sang ché 5), viém da day, bénh loét da day, bénh vé& mét do thiéu mau cuc
bo (vi du, tdc déng mach vdng mac, tic tinh mach vong mac, hodc bénh than kinh thi
giac do thiéu mau cuc bd), mét thinh luc bat chot, bénh hoai tir vé6 mach xwong, suy
giam chirc ndng rudt do sur dung thudc chéng viém khong chira steroid (NSAID) (vi du,
diclofenax, meloxicam, oxaprozin, nabumeton, indometaxin, ibuprofen, ketoprofen,
naproxen, hodc xelecoxib) (khong c6 gi6i han cu thé trong trudong hgp suy gidm d6i
v6i, vi duy, ta trang, rudt non, hodc rudt gia; tuy nhién, vi du, suy giam niém mac ruft
nhu 4n mon hodc loét trong ta trang, rudt non, hodc rudt gia) (xem, vi du, tai liu sang
ché 8), hodc triéu chung (vi du, bai liét, tri gidc gidc quan kém, dau, t€, hodc giam kha
nang di lai) lién quan dén bénh hep 6ng séng (vi du, hep bng sdng cd, hep dng séng
nguc, hep bng séng thit lung, hep bng xuwong song va c¢b cung lac, hodc hep dng xuong
cung) (xem, vi duy, tai liu sang ché 6). Ngoai ra, ché phdm dang rén theo sang ché
cling httu ich lam chét ting nhanh trong diéu tri gen hodc diéu tri ting sinh mach nhu
tw ghép tiy xuong, hodc lam chét ting nhanh dé tang sinh mach trong tdi phan bd mach
ngoai bién hodc diéu tri ting sinh mach.
Vi du thwe hién sang ché

Duéi day, sang ché duge md ta chi tiét hon véi sy tham chiéu dén cac vi du so
sanh, cc vi du; va vi du thtr nghiém, tuy nhién, cdc vi du nay khong nhim giéi han
sang ché.

Péi voi hop chat (I) duge sir dung trong sing ché, tinh thé dang I dugc dé cap
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& trén dugc st dung.

Trir khi ¢6 chi dan khéc, cac ta duoc dudi ddy duge sir dung trong vi du va vi
du so sanh. Dbi v6i bot ngd, bot ngd Nisshoku W (Nihon Shokuhin Kako Co., Ltd.)
duoc st dung. Pbi v4i xenluloza dang tinh thé, Ceolus PH-101 (Asahi Kasei
Chemicals Co., Ltd.) dugc st dung. Péi véi hydroxypropyl xenluloza, HPC-SSL
(Nippon Soda Co., Ltd.) dugc st dung. Déi vé6i hydroxypropyl xenluloza thay thé thip,
LH-11 (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) dugc st dung. D61 véi magié stearat, magié
stearat thuc vét (dugc san xuét dic biét) (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc st
dung. Dbi véi sucroza, duong kinh T.T.G.H (Toyo Sugar Refining Co., Ltd.) duoc su
dung. Béi véi st sesquioxit Va‘mg,vsét sesquioxit vang (Kishi Kasei Co., Ltd.) dugc st
dung. Déi véi titan oxit, Tipaque A-100 (Ishihara Sangyo Kaisha, Ltd.) dugc st dung.
Déi véi propylen glycol, propylen glycol (Asahi Glass Co., Ltd.) dugc st dung.

(Vi du 1) Loai D-manitol va tinh 4n dinh
(1) Biéu ché vién nén

Luong dinh trudc cua hop chit (I), mdi loai D-manitol, bot ngd, va
hydroxypropyl xenluloza thay thé thdp dwoc cho vao may lam kho/két tinh tdng hoa
léng (MP-01, Powrex Corporation), va dung dich nudc hydroxypropy! xenluloza 5%
dugc phun vao dé trong qua trinh tron, tir d6 ché phdm dang hat duoc didu ché. Trong
ché phém dang hat thu dugc, lugng dinh trudce cua magié stearat dugc tron vao, va hén
hop tao thanh dugc nén & 800kg st dung may nen vién nén quay (Correct, Kikusui
Seisakusho, Ltd.), tr d6 vién nén (dudng kinh: 7mm, 120 mg/vién nén) duoc diéu ché.
Loai D-manitol st dung 1an luot trong vi du va vi du so sanh dugc thé hién trong bang
1. Mat d6 khéi (g/mL) thé hién trong bang 1 nghia la ti 1¢ khéi lvong mau bot & trang
thai ma bot khong bi nén (dé toi) véi thé tich bt bao gdm yéu t6 thé tich khoang trong
gifta c4c hat, va mat do khéi thu dugc bang cich can 25¢ mau da sang qua ludi co kich
thude mat lugi 1000pm trude, dat mau trong xi lanh do nho phéu, va do thé tich & thoi

didm d6, sau do6 tinh toan. Hon nita, mét do timg hat (g/mL) thé hién trong bang 1 1a
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mat do khédi thu duge bang cach nén co hoc binh chira ma mau bot duge dua vao, va
dac biét 13, mat do tirng hat thu dugc béng cdch nén binh chira dén khi khong quan sat
théy su thay ddi nao vé thé tich, va do thé tich & thoi diém d6, sau d6 tinh toan.

Thanh phén cta mdi vién nén va ham lugng cuia n6 dugc thé hién trong bang 2.

[Bang 1]
B
Vidu | Ténnhanhiéu | Nhasan xudt 18 € | knéi
cua hat hat (g/ml)
(um) | (g/mD) |
Mitsubishi Shoji
Vidu 1-1 Mannit P Foodtech Co., 50 0,86 0,40
Ltd.
, . Roquette
Viduy 1-2 | Pearlitol 25C 25 0,71 | 0,36
Pharma
Vidul-3 | Peatlitol S0C |  oduette 50 0,78 | 042
Pharma
Vidul-4 | Pearlitol 160C | oduette 160 | 0,78 | 0,50
Pharma
. Nonpareil 108 Freund
Vidu 1-5 (100) Corporation 100 0,83 | 0,64
Viduso | b gitol 100SD | oduette 100 0.54 | 045
sénh 1-1 Pharma
Viduso | b reck M200 | Merck Co., Ltd. | 150 0,60 | 0,49
sénh 1-2
[Bang 2]
Tén thanh phan Ché phdm (mg/vién nén)
Hop chét (1) 0,2
D-manitol (mdi loai) 75,4
Bot ngd 36
Hydroxypropy! xenluloza thay thé thap 6
Hydroxypropyl xenluloza 1,2
Magié stearat 1,2
Tong 120

(2) Phuong phép dénh gid va két qua
Vién nén thu dugc duge dit trong chai nhya va bao quan trong 1 thang & tinh

trang mo ndp ¢ diéu kién m& & 40°C/75% d6 4m twong doi hodc ¢ dicéu ki¢én md ¢
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60°C. Tap chét lién quan cta hop chét (1) trong vién nén dugc do trudc va sau khi bao
quéan bang cach st dung phép sic ky 16ng hiéu ning cao, va lugng téng 1én cua tap chét
lién quan so vai luc b4t ddu thir nghiém dugce danh gia. Mot cach ngau nhién, dbi vei
“lugng tang lén cua tap chét lién quan (%)” trong bang, luong gidm di (khu vue dinh)
ctia hop chét (I) chtra trong ché pham trudc va sau khi bdo quan dugc thé hién. Két qua
va dién tich bé mit riéng cula mdi loai D-manitol dugc st dung dugc thé hién trong
bang 3. Nhén thdy rang lugng tap chét lién quan tap ra 1a it hon 3% trong mdi vién nén
trong vi du 1-1 dén 1-5. Dién tich bé mit riéng ctia D-manitol dugc st dung trong mdi
trong sd cac vi du nay 14 nho hon hodc bang 1,0m?/g, va ¢ thé khang dinh 1a trong
trudng hgp ma D-manitol véi dac tinh vat ly nhu thé dugc st dung, tinh 4n dinh cia

ché pham duogc cai thién.

[Bang 3]
Luong tang 1én cia cadc | Dién tich
A, 1:4 0 A«
D-manitol tap chat lién quan (%) be. Amat
40°C / 75% 60°C riéng
RH (m*/g)
Vidu 1-1 Mannit P 1,21 1,87 0,37
Vidu 1-2 Pearlitol 25C 1,51 2,91 0,59
Vidu1-3 Pearlitol 50C 1,63 2,92 0,42
Vidu1-4 | Pearlitol 160C 1,38 2,22 0,28
. Nonpareil 108
Vidu 1-5 (100) 1,57 2,88 0,61
Viduso | pearlitol 100D 2,29 3,19 1,56
sanh 1-1
Viduso | parteck M200 3,06 5,01 3,32
sanh 1-2

(Vi du 2) Tinh 6n dinh khi pha tron D-manitol va chét 1am loang khéc
(1) bidu ché vién nén

Luong dinh trude cta hop chit (I), D-manitol (Mannit P, Mitsubishi Shoji
Foodtech Co., Ltd.), bot ngd, va xenluloza dang tinh thé duoc cho vao may 1am kho/két

tinh tng hoa 1éng (MP-01, Powrex Corporation), va dung dich nuéc hydroxypropyl
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xenluloza 10% dugc phun vao dé trong qud trinh tron, tir d6 ché phém dang hat dugc
diéu ché. Trong ché phidm dang hat thu dugc, lugng dinh trude cia hydroxypropyl
xenluloza thay thé thip va magié stearat dugc tron vao, va hén hop tao thanh dugc nén
& 1000kg str dung may nén vién nén quay (Correct, Kikusui Seisakusho, Ltd.), tir do

vién nén (dudng kinh: 8mm, 190 mg/vién nén) duge diéu ché. Ham luong thanh phan

tuong ng dugc thé hién trong béang 4.

[Bang 4]
‘ Ché pham (mg/vién nén)
Tén thanh phan Vidy | Vidu | Vidu
2-1 2-2 2-3
Hop chét (1) 0,2 0,2 0,2
D-manitol (Mannit P) 173,4 | 138,72 | 138,72
Bot ngd - 34,68 -
Xenluloza dang tinh thé - - 34,68
Hydroxypropyl xenluloza 5 5 5
Hydroxypropyl xenluloza thay thé thap | 9,5 9,5 9,5
Magié€ stearat 1,9 1,9 1,9
Tong 190 190 190

(2) Phuong phép danh gi4 va két qua

Vién nén duoc diéu ché trong muc (1) dugc dat trong chai nhya cung v6i chit
]Jam khé (Dryern tablet PW 2010, Yamani Yakuhin Co., Ltd.) va bit kin khong khi, va
sau d6, bao quan trong 6 thang trong diéu kién 40°C/75% dd 4m tuong dbi (thir nghiém
dy nhanh). Hon nfta, vién nén dugc ddt trong chai nhya va bao quén trong 1 thang &
trang thai m¢ trong diéu kién 40°C/75% do 4m tuong ddi hodc trong diéu kién 60°C.
Ham luong cta hgp chét () trong vién nén dugc do trude va sau khi bao quéan bang
cach str dung phép séc ky 1ong hidu ning cao, va ti 1¢ can cla hop chét (I) so véi lugng
& thoi diém bét du thir nghiém dugc danh gia.

Két qui duge thé hién trong bang 5. Khong chi trong truong hop ma chi
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D-manitol dugc st dung lam chét 1am loang (Vi du 2-1), ma cé trong truong hop bot
ngd (Vi du 2-2) hodc xenluloza dang tinh thé (Vi du 2-3) dugce pha tron cung vdi

D-manitol, ti 1& cin cao dugc thé hién.

[Bang 5]
Ti I& cin cta hop chit (I) (%)
40°C / 75% RH, o 0
bit kin khong 40°C / 75% RH, 60°C, m¢ trong
. mo trong .
khi trong 6 , 1 thang
. 1 thang

thang
Vi du 2-1 97,8 97,4 97,5
Vi du 2-2 96,9 98,7 98,1
Vidu2-3 97,0 98,1 97,0

(Vi dy 3) Tinh én dinh céia ché phim dang hat
(1) Piéu ché ché phdm dang hat
Vidu3-1

Lugng dinh trude cta hop chét (I), D-manitol (Mannit P, Mitsubishi Shoji
Foodtech Co., Ltd.), bot ngd, va sucroza (thu dugc bing cach cén sit dung may xay
mau (AP-S, Hosokawa Micron Corporation, duong kinh man: 3mm)) dugc cho vao
may lam kho/két tinh tAng héa léng (MP-01, Powrex Corporation), va dung dich nudc
hydroxypropyl xenluloza 10% dugc phun vao d6 trong qua trinh tron, tir d6 ché phim
dang hat duoc didu ché.
Vi du 3-2

Luong dinh truée cua hop chét (I), D-manitol (Mannit P, Mitsubishi Shoji
Foodtech Co., Ltd.), va bot ngd dugc cho vao may lam kho/két tinh tﬁng hoéa léng
(MP-01, Powrex Corporation), va dung dich nuéc hydroxypropy! xenluloza 10% trong
do6 luong dinh trude cua sit sesquioxit vang d& dwgc phan tén dugc phun vao dé trong
qud trinh trdn, tir do ché phém dang hat duoc didu ché.

Thanh phén ctia mdi ché phém dang hat va ham lugng ctia no duoc thé hién
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trong bang 6.
[Bang 6]
. Ché phdm (mg/vién nén)
Tén thanh phéin
Vidu3-1 | Vidu3-2
Hop chét (I) 0,1 0,1
Bot ngd 9,9 9,9
D-manitol (Mannit P) 475 950
Sucroza 475 -
Hydroxypropy!l xenluloza 40 40
Sét sesquioxit vang - 1
Tong 1000 1001

(2) Phuong phép danh gia va két qua

Ché phém dang hat thu dugc dugc dét trong chai nhua véi chét 1am kho
(Dryern tablet PW 2010, Yamani Yakuhin Co., Ltd.) va dugc bit kl'ﬁ khit, va sau do,
bdo quan trong 2 thang trong diéu kién 40°C/75% RH (thir nghiém d4y nhanh) hodc
duoc bao quan trong 1 thang ¢ trang thai mo. Ham luong cda hop chéit (I) trong ché
phim dang hat dugc do trudc va sau khi bao quéan bang céch st dung phép sic ky 16ng
hiéu ning cao, va ti 1¢ can (%) cta hop chét () so vé6i lugng & thoi diém bit du thir
nghiém dugc danh gia. Két qua duoc thé hién trong bang 7. Tur d6, nhéan thdy ring tinh

én dinh cao cling duge dam béo trong truong hop khi no tao ra ché phdm dang hat.

[Bang 7]

Ti 1é cin cua hop chat (I) (%)

40°C 75% RH, bit
kin khong khi 40°C 75% RH, m&
trong trong 1 thang
2 thang
Vidu 3-1 100,7 99,1
Viduy 3-2 (khong do dugrc) 98,2
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Kha ning ung dung trong cong nghi€p

Ché phidm dang rén chira hop chét (I) c6 tinh bn dinh, nghia 13, ché phim dang
rin ma tinh 6n dinh trong viéc béo dudi dang dugc phém dugc cai thién, va sy giam
ham lugng thanh phan hoat tinh do qu4 trinh phan huy cua thanh phan hoat tinh va qué
trinh didu ché va su ting san pham dugc phén huy (tap chét lién quan) cta thanh phén

hoat tinh bi chén cling dugc dé cp trong sang ché.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phdm dang ran chira:
2-{4-[N—(S,6-diphenylpyrazin—2-y1)-N-isopropylamino]butyloxy}-N-
(metylsulfonyl)axetamit; va

D-manitol ¢6 dién tich bé mit riéng 16n hon 0,2m?/g, va nho hon hodc bing
1,0m%/g;

trong d6 ham lugng ctia D-manitol la:

(a) sao cho trong luong ctia D-manitol nam trong khoang tir 5 dén 10000 phan
trong lugng so véi 1 phan trong lugng cua 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-
isopropylamino]butyloxy}-N-(metylsulfonyl)axetamit,

(b) tir 10 dén 99% trong lugng trong tdng trong lugng cia ché phdm dang ran,
va

(c) 16n hon hodc bing 20% trong lugng trong tdng trong lugng cla chét lam
lodng chtra trong ché phdm dang rin.

2. Ché phdm dang tin theo diém 1, trong d6 ché phim dang rdn ndy con chira chét 1am
loang khong phai D-manitol va chét két dinh.

3. Ché pham dang rn theo diém 2, trong do chit 1am lodng khong phai D-manitol 1a
mét loai hodc hai loai dugc chon tur nhom bao g61n bot ngd, sucroza, va xenluloza dang
tinh thé.

4. Ché phém dang ran theo diém 2, trong do6 chit két dinh 13 hydroxypropyl xenluloza.
5. Ché pham dang rin theo diém 1, trong d6 ché pham dang rén nay con chua:

(d) mot loai hogc hai loai dugc chon tir nhém bao gém bot ngd, sucroza, va
xenluloza dang tinh thé; va

(e) hydroxypropyl xenluloza.

6. Ché phim dang rin theo diém S, trong do:
(f) ham luong cua 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-Z-yl)-N-isopropylamino]

butyloxy } -N-(metylsulfonyl)axetamit nam trong khoéng tr 0,1 dén 2% trong lugng
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trong tong trong lugng cla ché phdm dang ran,

(b) ham lwgng cuia D-manitol ndm trong khoang tir 20 dén 80% trong lugng
trong téng trong luong cua ché pham dang ran,

(g) ham lugng cua bot ngd nam trong khoang tir 15 dén 40% trong lugng trong
tdng trong luong cua ché phém dang rén, va

(h) ham luong cta hydroxypropyl xenluloza nam trong khoang tir 1 dén 5%
trong luong trong tdng trong luong cla ché pham dang ran.
7. Ché phim dang rén theo diém 1, trong d6 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-
isopropylamino]butyloxy}-N-(metylsulfonyl)axetamit 1a tinh thé dang L.
8. Ché pham dang rin theo diém 1, trong d6 ché phim dang rin nay 13 vién nén hodc

dang hat.
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Fig.1

36379

Fig.2
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Fig.3
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