(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0036407
(51201901 A61K 9/00; A61K 9/50; A61K 9/20; (13) B
A61K 31/4439

(21) 1-2020-00625 (22) 09/07/2018
(86) PCT/JIP2018/026416 09/07/2018 (87) WO 2019/013310 A1 17/01/2019
(30) 2017-135046 10/07/2017 JP
(45) 25/07/2023 424 (43) 25/08/2020 389ASC

(73) TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (JP)

1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan
(72) FUIJIIL, Hiroyuki (JP); SUZUKI, Akira (JP).
(74) Cong ty TNHH mét thanh vién S¢ hitu tri tu¢ VCCI (VCCI-IP CO.,LTD)

(54) CHE PHAM CHUA VONOPRAZAN
(57) Sang ché dé xuit ché pham lam giam vi ding ctia mudi vonoprazan cua axit hitu co va
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polyme khong tan trong nudc.



36407

Linh vuc k§ thuit dwge dé cip

Séng ché d& cap dén ché phdm c6 kha ning lam gidm vi dang cia mudi
vonoprazan cua axit hitu co.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Cung v6i su gia héa dan sb va thay d6i méi tredong sbng, viéc phat trién
vién nén tan rd dung cho dudng miéng ma co thé d& dang str dung bt ctt ltic ndo &
bat ctr ddu ma khong cAn ¢6 nude va cb thé thuan tién dé mang theo nhu dédc tinh
ctia vién nén 1a can thiét.

Khi hoat chit dugc hoic chit phu gia phu khac 13 chét c6 vi khé chiu nhu vi
déng va tuong tu, tir khia canh dam bao viéc tudn thu dung thudc, t6t hon 1a 1am
mAt vi khé chiu nay bing cach phu vi khé chiu d6. Ngoai ra, mong mudn 13 hoat
chét duoc ndy dugc hoa tan nhanh dé c6 hiéu qua duge 1y sau khi st dung. tuy
nhién khi hoat chit dugc c6 vi ddng manh, 16p pht day d& 1am mét vi dang e ché
su hoa tan nhanh, va hai diéu nay khé dat dugc ciing mét Itc.

1-[5-(2-Florophenyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]-N-
metylmetanamin monofumarat (vonoprazan fumarat) dugc biét dén 13 c6 tac dung
trc ché bom proton vuot trdi (tai lidu sang ché 1) va c6 thé hitu ich 1am thude. Mubi
vonoprazan cua axit hitu co nhu vonoprazan fumarat va tuwong tu dugce biét 1a c6 vi
déng.

Danh muc tai liéu

Tai lidu sdng ché

Tai liéu sang ché 1: WO 2007/026916
Tai liéu sang ché 2: WO 2010/013823
Ban chit ky thuit cia sang ché
Vén d& dwoc sang ché giai quyét

Muc dich cua sang ché 1a d& xuét ché phdm dugc mong doi 12 1am giam vi
ding ctia mudi vonoprazan cla axit hitu co va 1am hoa tan nhanh mudi vonoprazan
ciia axit hitu co sau khi sir dung.

Céch thire giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da tién hanh cac nghién ctru chuyén sau véi nd luc giai
quyét cac vin dé& d& cap néu trén va nhan thdy rang ché phdm bao gbm c4c hat min
ho#ic céc hat bao gdm (1) hat 151 chita mudi vonoprazan cla axit hitu co, (2) 16p
trung gian chira axit hitu co tuong tuy lam axit hitu co tao thanh mubdi cua

vonoprazan trong (1), hodc mudi cta n6, va (3) 16p phu chira polyme khéng tan
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trong nudc c6 thé dam bao thoi gian nhit dinh ma trong thoi gian do mudi
vonoprazan cila axit hitu co khong bi hoa tan sau khi sir dung (nghfa la, thoi gian
tr8). Thoi gian tré tc ché sy hoa tan cua hoat chét dugc cho dén khi di qua cb hong,
theo d6 vi ddng c6 thé duoc cai thién.

Céc tac gia sang ché con phat hién ra ring cdu tao dugc dé cap & trén c6 thé
1am hoa tan nhanh ciing nhu 1am gidm vi déng sau khi hét thoi gian tré.

Céc tac gia sang ché da tién hanh cac nghién ctru sau hon dua trén phat hién
néu trén va hoan thanh sang ché.

Tuc 13, sang ché dé xuét cac phuong 4n sau.
[1] Ché phdm bao gdm céc hat min hodc céc hat bao gdm (1) hat 15i chira mudi
vonoprazan cua axit hitu co,
(2) 16p trung gian chtra axit hitu co twong tu lam axit hitu co tao thanh mubi cla
vonoprazan trong (1), hoac mudi cta no, va
(3) 16p phu chtta polyme khong tan trong nudc.
[2] Ché phdm theo muc [1], trong d6 mubi vonoprazan cua axit hitu co 1a
vonoprazan fumarat, axit hitu co hodc mudi cia né theo muc (2) néu trén 13 axit
fumaric hodc mudi cta axit fumaric.
[3] Ché phim theo muc [1] hodc [2], trong d6 polyme khong tan trong nuéc 12
polyme khong tan trong nudc khong phu thude vao do pH.
[4] Ché phdm theo muc [3], trong d6 polyme khong tan trong nuéc khong phu
thudc vao do pH 1a amonioalkylmetacrylat copolyme.
[5] Ché phdm theo muc bét ky trong s cac muc tir [1] - [4], trong d6 axit hitu co
hodc mudi cta né theo muc (2) 1a khong nh6 hon khoang 0,5 phén trong lugng so
v6i 100 phén trong lugng ctia vonoprazan theo muc (1).
[6] Ché pham theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] - [5], trong d6 polyme khong
tan trong nudc (ham lugng chét rén) trong 16p phu theo muc (3) néu trén 1a khoang
0,5 phén trong lugng dén khoang 15 phan trong lugng so v6i 100 phén trong lugng
clia cac hat bao gdbm hat 18i theo muc (1) va 16p trung gian theo muc (2).
[7] Ché phidm theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] - [6], trong d6 c4c hat min
ho#ic cac hat duge dé cap & trén c6 c& hat trung binh 12 khoang 75 pum - khoang 750
pm.
[8] Ché phdm theo muc [1], trong d6 16p trung gian cla (2) chira axit hitu co twong
tu 1am axit hitu co tao thanh mudi cua vonoprazan trong (1), hodc mubi cia né, va
chét kidm soat hoa tan & 16p don hodc céac 16p riéng biét.
[9] Ché phdm theo muc [8], trong d6 chit kiém soat hoa tan c6 kha ning hoa tan
trong nudc (100g) & 20°C 1a 0,01 - 500.
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[10] Ché ph&m theo muc [8], trong d6 chét kiém soat hoa tan c¢6 do pH 2 - 4 khi
hoa tan trong nudec.
[11] Ché phdm theo muc [8], trong d6 chét kidm so4t hoa tan 1a mubi ciia axit hitu
co hodc axit hitu co.
[12] Ché phdm theo muc [8], trong d6 chit kiém soat hoa tan 13 axit carboxylic hoa
tri hai hoac mudi cta né.
[13] Ché phdm theo muc [8], trong d6 chit kiém soat hoa tan 13 axit suxinic hodc
mudi cla axit suxinic.
[14] Ché pham theo muc bét ky trong sb cdc muc tir [1] - [13], trong d6 céc hat min
hodc cac hat dugc dé cap & trén con duge phu bang chét tc ché dong tu.
[15] Ché phdm theo muc [14], trong d6 chét e ché dong tu duge d& cip & trén 1a
chit vo co, rugu duong hoic sacarit.
[16] Ché phdm theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] - [15], con bao gdm chit
két dinh polyme.
[17] Ché phim theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] - [16] 1am vién nén tan ra
dung cho dudng miéng.
Hiéu qua cua sang ché

Ché phidm theo séng ché 1a ché pham duoc mong doi 1am giam vi déng cia
mudi vonoprazan ciia axit hitu co va bi hoa tan nhanh chéng.
M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 1a biéu dd thé hién két qua ctia thir nghiém hoa tan vién nén chira cac
hat dugc phtt polyme khong tan trong nude thu dugc trong vi du 1 va vién nén chura
cac hat dugc phu axit hitu co thu duge trong vi du so sanh 1. Trong phén chu giai &
hinh v&, JP2 thé hién dung dich tht hai trong thir nghiém hoa tan ciia Dugc dién
Nhit ban. Cac hinh v& sau cling tuong tu.

Fig. 2 1 biéu dd thé hién két qua cia thir nghiém hoa tan vién nén chtra cac
hat duoc phu polyme khdng tan trong nude thu dugce trong cac vidu 2 - 5.

Fig. 3 1a biéu d6 thé hién két qua ctia thir nghiém hoa tan vién nén chira cic
hat dugc phu polyme khong tan trong nuée thu dugce trong vi du 6.

Fig. 4 12 bidu d0 thé hién két qua cua thir nghiém hoa tan vién nén chtra cac
hat duoc phu polyme khong tan trong nude thu duoce trong vi du 7.

Fig. 5 1 biéu dd thé hién két qua cia thir nghiém hoa tan vién nén chira cac
hat dugc phu polyme khong tan trong nuée-thu dugc trong vi du 8.

Fig. 6 1a biéu dd thé hién két qua ctia thir nghiém hoa tan vién nén chira cac
hat duoc phu polyme khong tan trong nu¢e thu duoc trong vi du 9.

Fig. 7 1a biéu d6 thé hién két qua cta thir nghiém hoa tan vién nén chtra cac
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hat duoc phu polyme khong tan trong nuéce thu dugc trong vi du 10.

Fig. 8 14 biéu dd thé hién két qua ctia thit nghiém hoa tan vién nén chira céc
hat duoc phu polyme khdng tan trong nuéc thu duge trong vi du 11.

Fig. 9 12 bidu dd thé hién két qua cia thir nghiém hoa tan vién nén chtra céac
hat duoc phu polyme khong tan trong nudce thu duge trong cac vi dy 12 - 13.

Fig. 10 12 bidu dd thé hién két qua cla thit nghiém hoa tan vién nén chira
cac hat dugc phu polyme khong tan trong nuédce thu duge trong vi du 14.

Fig. 11 12 biéu @b thé hién két qua cia Vi dy thir nghiém 3.

Fig. 12 1a biéu dd thé hién két qua cla thir nghiém hoa tan cta Vi dy thi
nghiém 4 dugc thuc hién s dung cdc hat dugc phi polyme khong tan trong nude
thu duogc trong vi du 1.

Fig. 13 1a bidu dd thé hién két qua cta thit nghiém hoa tan cua Vi du thir
nghiém 4 dugc thyc hién st dung céc hat dugc phu chét e ché dong tu thu duoc
trong vi du tham khéo 3.

Fig. 14 13 bidu dd thé hién két qua ctia thir nghiém hoa tan cta Vi dy thir
nghiém 5 duoc thyc hién str dung céc hat dugc phi polyme khong tan trong nude 3
thu dugce trong vi du tham khéo 2.

Fig. 15 1a biéu d6 thé hién két qua cta thir nghiém hoa tan cua Vi du thir
nghiém 6 dugc thuc hién st dung céc hat dugc phi polyme khong tan trong nudc
thu dugc trong vi du tham khao 1.

Fig. 16 1a biéu dd thé hién két qua clia thir nghiém hoa tan cia Vi du thir
nghiém 6 dugc thuce hién st dung céc hat dugc phd hop chét A thu dugc trong vi du
tham khdo 1.

Mo té chi tiét sang ché

Ché phém theo sang ché dac trung & chd chira cac hat min ho#c cdc hat bao
gbm (1) hat 18i chtra mudi vonoprazan ciia axit hitu co (d6i khi dwge md ta 1a hat
16i (1) trong ban mo t& nay), (2) 16p trung gian chira axit hitu co twong ty lam axit
hitu co tao thanh mudi cta vonoprazan trong (1), hodc mudi cua né (d6i khi dugc
mo ta 1 16p trung gian (2) trong ban mo ta nay), va (3) 16p phu chira polyme khong
tan trong nudc (d6i khi duge mo ta 1a 16p phu (3) trong ban mo ta nay).

Theo sang ché, cac hat min hodc céc hat c6 hat 181 (1), 16p trung gian (2),
va 16p pht (3) ¢6 ¢& hat trung binh nhin chung khodng 50 um - khoang 1 mm, tdt
hon 13 khoang 75 pm - khodng 750 pm, t6t hon nita 13 khoang 80 um - khoéng 500
pm, con t6t hon nira 13 khoang 100 pum - khoang 400 pm.

Khi céac hat min hodc cac hat con dugc phu béng chét tc ché dong tu duoc

dé cap duéi day (vi du, D-manitol, axit silic khan nhe), ¢& hat trung binh duoc dé
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cAp & trén la c¢& hat trung binh sau khi phu chét trc ché dong tu.

Trong ban md ta nay, “c& hat trung binh”, trir khi ¢6 quy dinh khéc, 1a kich
cd trung binh tiéu chuin luong (kich c& trung binh: 50% cd& hat tir phan bd tich liy).
Vi dy vé& phuong phap do cia né bao gdm phuong phip do phan bb c& hat nhidu xa
laze. Vi du cu thé cia né bao gdm phuong phép st dung thiét bi do phan b ¢ hat
nhiu xa laze HEROS RODOS (duogc san xuét béi Sympatec (Germany)). C& hat
trung binh cta “cédc hat min hodc cdc hat” theo sang ché c6 thé dugce do sau khi san
xut “cac hat min hodc cac hat” va trugc khi diéu ché ché phém cudi cung trong
quy trinh sén xuét ché phdm hoic c6 thé duge do bang cach ldy “céc hat min hoic
céc hat” ra khoi ché phém cudi cung duoc didu ché, hoic twong tu. Péi véi viee do
cd hat trung binh bing phuong phép do nay, c6 thé ¢6 15i v6i khoang +10% bao
gbm 16i do do phuong phap va thiét bi do. “Khoang” gin voi gia tri sb cta c& hat
trung binh duge sir dung dé bao gbm 18i “:10%”. D6 13, trong ban mo ta nay, vi du,
khoang gi4 tri sb cta c& hat trung binh 12 “khoang 75 pum - khoang 750 pm” nghia
12 67,5 pm - 825 pum.

Khi do ¢& hat trung binh cta céc hat hodc céc hat min chira trong ché phém
theo sang ché, mot phén cua cac hat hodc cac hat min c6 thé lién két dé tao thanh
c¢bt liéu trong qud trinh sin xuét ché phdm. Trong trudng hop nay, mong muén 13
tach cbt lidu dugce dé cip & trén va cac hat hodc cac hat min don 1€ béng cach, vi du,
phwong phdp nhu riy va tuong tu, va sau do do kich c&. Ddc biét la, khi ché phim
cudi cung 13 vién nén nhu vién nén tan rd ding cho duong miéng va tuong tu, vién
nén sau khi nén dugce tdn thanh bot va c¢& hat trung binh ctia cdc hat hodc cic hat
min chira trong vién nén dugc do, mong mudn d& xac nhan khi can thiét, tinh trang
hién tai va c& hat ctia cbt lidu béng viéc phan tich hinh anh, ray cbt lidu, cac hat va
céc hat min don bang riy c6 kich c& c6 thé tach chung khoi cbt lidu, va sau do6 do
kich ¢@.

Trong ban mo t& nay, “phti” duoc sir dung khong chi c6 nghia Ia bao phu
toan bo bé mit dbi twong duoc phu (vi dy, 16i) ma con c6 nghia la bao phi mot
phin hodc hip phu hoic hip thu.

Trong ban mo ta ndy, “cac hat” nghia l1a cdc hat dugc nghién thanh trang
thai hat.

Trong ban mod ta nay, “cdc hat min” dung dé chi cdc hat ma hoan toan di
qua ray sb 18 va ray sb 30 ngoai trir khong qué 10% tbng sb hat con lai trén ray 56
30.

Theo séng ché, “hat hoic hat min” nghia 12 mot hat hodc hat min duogc tao

ra béng cach bao pht mot “hat 16i”. Khi mot ¢t lidu c6 nhiéu “hat 16i” duoc tao
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thanh 1a két qua cta viéc lién két mot phén cua cac hat hodc cac hat min nhu dé cap
O trén, thi mot ¢t lidu @6 khong duoc xem 1a mot “hat hodc hat min” va “hat hodc
hat min” nghia 1a hat don 1¢ doc 14p dugc tao ra bing cach bao phu ting hat 15i.

Ché phim theo sing ché dic trung & chd chira mubi vonoprazan clia axit
hitu co (d6i khi duge diing dé chi thanh phan (I) trong ban mé ta nay) lam hoat chét
dugc trong hat 161 (1).

Theo sang ché, d6i v6i axit hitu co tao thanh mudi cia vonoprazan trong
mubi vonoprazan cua axit hitu co (thanh phén (1)), vi du, axit fumaric, axit suxinic,
axit benzoic, axit xitric, axit mesylic, axit tartaric, axit besylic va twong ty co thé
duoc dé cp, va axit fumaric 1a dugc vu tién.

Theo séng ché, dbi véi mubi vonoprazan cia axit hitu co, vonoprazan
fumarat 1a dugc vu tién.

Theo sang ché, hat 15i (1) c6 thé 12 1i cda chit mang bét hoat dugc dé cap
dudi day dugce phu bang 16p chtra mubi vonoprazan clia axit hiru co.

Ché pham theo sang ché dic trung & chd 16p trung gian (2) chira axit hitu
co hodc mudi ctia né, va axit hitu co cia “axit hitu co hodc mudi cua n6” 1 gidng
v6i axit hitu co tao thanh mubi véi vonoprazan trong thanh phan (I). Trong ban md
ta nay, “axit hitu co hodc mudi cta né” chwra trong 16p trung gian (2) d6i khi dung
dé chi thanh phan (II).

Axit hitu co cta thanh phan (II) 13 gibng v6i axit hitu co dugc giai thich
trong thanh phan (I) dugc dé cap o trén.

Vi du vé& mudi cta axit hitu co clia thanh phén (II) bao gém mubi kim loai
kiém nhu mudi natri, mudi kali va twong tu, mudi kim loai kidm thd nhu mudi
canxi, mudi magie va trong tu, va mudi amoni.

Theo sang ché, mudi vonoprazan cta axit hitu co (thanh phan (I)) cha
trong hat 13i (1) t&t hon 1a vonoprazan fumarat, va axit hitu co hodc mudi cia no
(thanh phan (II)) chtra trong 16p trung gian (2) t6t hon 12 axit fumaric hodc mubi
ctia axit fumaric (t6t hon 13, axit fumaric hodc mononatri fumarat).

Ham luong cua cua mudi vonoprazan ctia axit hitu co (thanh phén (1)) trong
ché phdm theo sang ché nhin chung khoang 1% trong luong - khoang 80% trong
luong, tét hon 12 khoang 5% trong lugng - khoang 50% trong lugng, t5t hon nita 13
khoang 15% trong lugng - khoang 35% trong luong, twong ung véi “hat 131 (1)”.

Ham lugng cla axit hitu co hodc mudi cua né (thanh phan (II)) trong 16p
trung gian (2) trong ché phidm theo sidng ché t6t hon 13 khong nhé hon khoéng 0,5
phin trong lugng, tot hon nita 12 khong nh6 hon khoang 10 phén trong lwgng, con

tdt hon nita 12 khong nho hon khoang 150 phan trong lugng, so véi 100 phén trong
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luong ctia vonoprazan (dang tu do) trong hat 161 (1).

Ham luong cla axit hitu co hodc mubi ctia né (thanh phén (IT)) trong l6ép
trung gian (2) trong ché pham theo sang ché nhin chung khoang 0,5 phan trong
lvong - khoang 5000 phén trong lugng, t5t hon 1a khoang 1 phan trong lugng -
khoang 5000 phan trong lugng, t5t hon nita 1a khoang 10 phin trong lugng -
khoang 1000 phan trong lugng, con t6t hon nita 1a khoang 50 phan trong luong -
khoang 500 phan trong lugng, so véi 100 phan trong lwgng cta vonoprazan (dang
tu do) trong hat 161 (1).

Trong lugng cua “vonoprazan (dang tu do)” dugc dé cap & trén 13 dua trén
vonoprazan dang tu do cia mudi vonoprazan cla axit hitu co chira trong hat 13i (1).

Ché pham theo sing ché dic trung 13 c6 16p pht (3) ¢ phia ngoai 16p trung
gian (2).

Theo sang ché, vi du vé “polyme khong tan trong nugc” chira trong 16p pht
(3) bao gdbm polyme khong tan trong nudc khoéng phu thudc vao do pH (vi du,
amonioalkylmetacrylat copolyme (alias, amonioalkylmetacrylat copolyme RS (vi
du, Eudragit RS30D (tén thuong mai), Eudragit RSPO (tén thuwong mai)), alias,
amonioalkylmetacrylat copolyme RL (vi du, Eudragit RL30D (tén thuong mai),
Eudragit RLPO (tén thwong mai))), etylxenluloza, dung dich phén tan nudc
etylxenluloza, dung dich phén tan etyl acrylat-metyl metacrylat copolyme (vi du,
Eudragit NE30D (tén thwong mai))), nhwa vinyl axetat (Kollicoat SR (tén thwong
mai)), polyme co thé tan trong da day (vi du, aminoalkylmetacrylat copolyme E,
polyvinylacetal dietylamino axetat, Kollicoat Smartseal 30D (tén thwong mai)),
polyme trong rudt (vi du, methacrylic axit copolyme LD, methacrylic axit
copolyme L, methacrylic axit copolyme S, axetyl xenluloza, xenluloza axetat
phthalat, carboxymetyletylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza axetat phthalat,
hydroxypropylmetylxenlulozaphthalat), t6t hon 12 polyme khong tan trong nudc
khong phu thudc vao dd pH (vi du, amonioalkylmetacrylat copolyme (alias,
amonioalkylmetacrylat copolyme RS, alias, amonioalkylmetacrylat copolyme RL)),
tdt hon nita 1 amonioalkylmetacrylat copolyme (alias, amonioalkylmetacrylat
copolyme RS, alias, amonioalkylmetacrylat copolyme RL).

Mot hodc nhiéu loai polyme khong tan trong nude c6 thé duoc str dung két
hop.

Ham lu’qng ctua polyme khéng tan trong nuéc (ham lugng chét rdn) trong
16p phu (3) trong ché phdm theo sang ché t5t hon 1a khoang 0,5 phan trong luong -
khoang 15 phén trong lugng, t5t hon nita 12 khoang 1 phan trong lugng - khoang 10

phén trong luong, con t6t hon nita 12 khoang 1 phan trong luong - khoéng 7 phén
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trong lugng, so véi 100 ph?m trong lugng ctia cdc hat chira hat 13i (1) va 16p trung
gian (2).

Theo sang ché, “céc hat chita hat 1i (1) va 16p trung gian (2)” ding dé chi
c4c hat trude khi duoc phu bang 16p pht (3).

Ché phim theo sang ché t6t hon 13 c6 16p trung gian chua chét kiém soat
hoa tan gifra hat 161 (1) va 16p phu (3).

Ldp trung gian chtra chét kiém soat hoa tan c6 thé 1a 16p trung gian (2) chua
chit kidm soat hoa tan dwgc d& cdp & trén hodc “16p trung gian chua chét kiém soat
hoa tan” khac vdi 16p trung gian (2) dugc dé cap & trén.

Mot phuong an vé ché phim theo séng ché, ché phidm bao gém céc hat min
hodc cac hat bao gém
(1) hat 15i chtra mudi vonoprazan clia axit hitu co (thanh phan (1)),

(2) 16p trung gian chira axit hitu co tvong ty lam axit hitu co tao thanh mudi cia
vonoprazan trong (1), hodc mubi cia no6 (thanh phan (1)), va chét kiém soat hoa tan
& 16p don hodc céc 16p rieng biét va

(3) 16p phu chtta polyme khong tan trong nudce cd thé duoc dé cap.

Trong ché phdm theo sing ché, dé tao ra hiéu qua dam bao mot khoang thoi
gian nhit dinh (nghia 13, thoi gian tr&) ma mudi vonoprazan ciia axit hitu co khong
bi hoa tan sau khi st dung, 16p trung gian chira thanh phan (II) t6t hon 13 c6 mit
gin hat 15 chtra thanh phan (1).

Do d6, trong ché phdm theo sang ché, 16p trung gian (2) 1a 16p trung gian
chira thanh phan (II) va chét kiém soat hoa tan trong 16p don; hodc 16p trung gian
(2) 1a 16p trung gian bao gdm nhiéu 16p tach biét chira thanh phén (II) va chét kiém
soat hoa tan, trong d6 16p trung gian chtra thanh phén (II) tét hon 13 c6 mit & phia
hat 151 (1) (trén hat 131 (1)).

Theo sang ché, chét kiém soat hoa tan dung dé chi chét c6 thé tao thanh
thoi gian tré trudc khi hoa tan vonoprazan (dang tu do). Vi dy, né 1a chit ma, khi
dugc hoa tan, tam thoi khong hoa tan hodc lam giam khad ndng hoa tan cua
vonoprazan (dang tu do).

Theo sang ché, chat kiém soat hoa tan t6t hon 1a c6 kha ning hoa tan 0,01 —
500 (t6t hon 12 0,1 - 100, t&t hon nita 13 0,5 - 40) trong 100g nudce & 20°C.

Theo sang ché, chét kiém sodt hoa tan t5t hon 12 chat c6 do pH 2 — 4 khi
hoa tan trong nude.

Theo sang ché, vi du v& chét kiém soat hoa tan bao gém axit hitu co (bao
gbm hydrat) (vi du, axit carboxylic hoa tri hai (vi du, axit suxinic, axit malic, axit

adipic, axit malonic va tuong tu), axit salixylic va twong tw); muoi cia axit hitu co
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(bao gdbm hydrat) (vi du, mudi cia axit carboxylic héa tri hai (vi du, mubi cia axit
suxinic (vi dy, dinatri suxinat, dinatri suxinat hexahydrat va twong tu) va twong ty),
amoni cacbonat, kali hydro cacbonat, natri cacbonat decahydrat, natri hydro
cacbonat, natri axetat trihydrat va tuong ty); rugu duong (vi du, manitol, erythritol,
maltitol va tuong tu); sacarit (vi dy, sucroza, Lactoza, maltoza, trehaloza va tuong
tu); chit 1am r& (vi du, hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thip, carmeloza va
tuong tu); polyme co thé tan trong nuéc (vi du, hydroxypropylmetylxenluloza va
tuong tu); mudi vo co (bao gdm hydrat) (vi du, amoni clorua, amoni nitrat, kali
clorua, dinatri hydro phosphat 12-nudc, natri thiosulfat pentahydrat, amoni oxalat
monohydrat, natri pyrrophosphat  va tuong tu); hop chit amit (vi du, uré va tuong
tw); axit amino (vi du, glyxin va tuong tu); mudi cua axit amino (vi du, Xystein
hydroclorua va tuong ty); phenol (vi dy, hydroquinon va twong tu); polyme khong
tan trong nudc (vi dy, vinyl polyme (vi du, poly(N-acrylamit) va tuong ty) va
teong ty), va mudi cia axit suxinic hodc axit suxinic 1a dugc wu tién.

Mbt hodc nhiéu loai chét kidm soat hoa tan c6 thé duge sir dung két hop.

Ham lugng cua chét kidm soat hoa tan trong ché phdm theo sing ché nhin
chung khoang 10 phén trong lwong - khoang 1000 phén trong luong, t6t hon 14
khoang 50 phén trong luong - khoang 600 phan trong luong, t5t hon nita 1a khoang
200 phan trong lugng - khoang 500 phén trong lugng, so véi 100 phén trong luong
cta polyme khong tan trong nuée (ham lugng chét rdn) trong 16p phu (3).

Theo séng ché, khi axit suxinic duogc chtra lam chét kiém soat hoa tan,
amonioalkylmetacrylat copolyme (alias, amonioalkylmetacrylat copolyme RS) tbt
hon 1a dugc st dung 1am polyme khong tan trong nudc dugce dé cap & trén do su
hoa tan nhanh ctia mubdi vonoprazan clia axit hitu co sau khi hét thoi gian tré co thé
dugc mong doi.

Theo sang ché, khi axit suxinic hodc mudi ctia né dugc sit dung lam thanh
phan (II) trong 16p trung gian (2) va lugng axit suxinic hodc mudi ctia no 14 trong
khoang dugc dé cip O trén, mong doi la co thé dat dugc hiéu qua duoc dé cap &
trén.

Theo séng ché, khi axit suxinic duogc chira lam chét kiém soat hoa tan,
mong doi la gop phé“ln vao su On dinh cta vonoprazan va su uu viét cla ché phém
trong trang thai 6n dinh trong thoi gian dai dugc dé xuét.

Trong ché phém theo sang ché, “cac hat min hoic cac hat chira hat 15i (1),
16p trung gian (2), va 16p phu (3)” t5t hon 1a con dugc phu bing chét e ché dong
tu.

Vi du vé chat (rc ché dong tu bao gdbm chat vd co, rugu duong va sacarit.
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Vi du vé& chét v co bao gdm axit silic khan nhe (vi dy, Sylysia 320 (tén
thwong mai), AEROSIL 200 (tén thuong mai)), silicon dioxit dugc hydrat hoa, da
talc, titan oxit, bentonit, kaolin va magie alumino metasilicat, va axit silic khan nhe
l1a duoc vu tién.

Vi du vé rugu dudng bao gém D-manitol, sorbitol, maltitol, sacarit tinh bt
giam, xylitol, paratinoza giam, erythritol, lactitol va isomalt.

Vi du vé sacarit bao gé)m monosacarit (vi du, glucoza, fructoza) va disacarit
(vi du, lactoza, sucroza, maltoza, dudng tréng, trehaloza).

Luong chit tc ché dong tu duoc st dung dé phu cac hat min hodc cac hat
khi sacarit hodc rugu duong dugc st dung lam chat wc ché doéng tu nhin chung
khoang 1 phdn trong lugng - khoang 30 phén trong luong, t6t hon 14 khoang 3 phan
trong luong - khoang 20 phén‘&ongluqng,téthon nita 13 khoang 4 phan trong
luqng-khoéngISFménthgluqng,y)Véi100ph&1&ongluqngcﬁa‘béchatnnn
hodc céac hat chira hat 18i (1), 16p trung gian (2), va 16p phu (3)” (cdc hat min hodc
cac hat trude khi dugc phu chét (rc ché dong tu).

Luong chit trc ché dong tu st dung dé phu cac hat min hodc cac hat khi
chit v co duge st dung lam chit uc ché dong tu nhin chung khoang 0,01 phén
trong lwong - khoang 10 phén trong luong, t6t hon 12 khoang 0,05 phan trong lugng
- khoang 5 phan trong lugng, t5t hon nita 1a khoang 0,1 phan trong lugng - khoang
1 phén trong lugng, so voi 100 phén trong lugng clia “cac hat min hodc cac hat
chira hat 151 (1), 16p trung gian (2), va 16p pht (3)” (cac hat min hodc céac hat trude
khi dugc pht chét rc ché dong tu).

Theo sang ché, mang phu cia chét tc ché dong tu duge mong doi 1a tao ra
tac dung cua dac tinh xr ly dugc ting cudng (giam gén két do tinh dién) va trc ché
su hoa tan cham cua ché phdm sau khi bao quan.

Chéph&ntheoséngchététhonlécbnchﬁachétkétdﬁﬂlpobwne

Chét két dinh polyme c6 thé 1a chét két dinh polyme bat ky mién 1 né c6
dic tinh két dinh di manh clia mdi chit phu gia v6i cac hat hodc cac hat min xét vé
kha ning chdng bao mon. Vi du vé chit két dinh polyme bao gdm polyme c6 thé
tan trong nudc  (hydroxypropylmetylxenluloza ~ (HPMC) (vi  du,
hydroxypropylmetylxenluloza 2910), hydroxypropylxenluloza, carmeloza natri,
metylxenluloza (vi du, Metolose SM-4 (tén thwong mai)), poly(vinyl ruou), natri
alginat, poly(vinyl rugu)-acrylic axit-metyl metacrylat copolyme, polyetylen oxit,
povidon, copolyvidon, polyetylen glycol), polyme c6 thé tan trong da day (Eudragit
E (tén thuong mai), Eudragit EPO (tén thuong mai)), polyme khong tan trong nudc
khong phu thudc vao do pH (Eudragit NE (tén thuong mai), Eudragit RL (tén
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thwong mai) (vi du, Eudragit RLPO (tén thuong mai), Eudragit RL30D (tén thuong
mai)), FEudragit RS (tén thuwong mai), etylxenluloza), tdt hon 14,
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), Eudragit E (tén thuong mai), Eudragit
EPO (tén thwong mai), Eudragit NE (tén thwong mai), Eudragit RL (tén thuong
mai) va metylxenluloza (vi dy, Metolose SM-4 (tén thuong mai)).

Ham lugng cia chét két dinh polyme trong ché phim theo sing ché nhin
chung 0,1 phan trong lwong - 100 phén trong lugng, t8t hon 12 0,5 phan trong lwgng
- 90 phén trong lugng, tdt hon nita 1a 1 phén trong lugng - 80 phén trong lugng, so
v6i 100 phan trong lrong cta axit hitu co chira trong ché pham.

Theo sang ché, chit két dinh polyme duge st dung lam, nhung khong gidi
han &, vi du, chét két dinh cua 16p chira axit hitu co.

Ché pham theo séng ché con c6 thé chtra xyclodextrin.

Dung lam xyclodextrin, a-xyclodextrin, B-xyclodextrin, 2-hydroxypropyl-
B-xyclodextrin co thé duoc dé cap, va B-xyclodextrin 12 dugce vu tién.

Theo sang ché, c6 thé giéu Vi chua cta thanh phén axit hitu co (vi dy, axit
fumaric, axit suxinic) bing cach chira xyclodextrin (dc biét la B-xyclodextrin).

Theo sang ché, xyclodextrin ¢6 thé chtra trong phin bit ky cta ché phim
theo sang ché. N6 t&t hon 1a chua trong cac hat 16p ngoai dugc dé cap duédi day
hodc thanh phan ngoai céc hat, va t5t hon nita 13 chira trong céc hat 16p ngoai.

Ham lugng cua xyclodextrin trong ché phim theo sang ché nhin chung 13 1
phén trong lugng - 1000 phén trong luong, t5t hon 1a 10 phan trong lugng - 500
phén trong lugng, t5t hon nira 1a 25 phan trong lugng - 100 phan trong lugng, so
v6i 100 phan trong lwgng cua axit hitu co chira trong ché pham.

Ché phdm theo sing ché c6 thé diéu ché lam vién nén tan rd dung cho
duong miéng chtra cac hat min hodc cdc hat dugc dé cép & trén hodc tuong tu. Diéu
nay dugc giai thich cu thé duéi day.

Vi du vé ché phdm theo sing ché bao gdm ché phdm rin nhu vién nén, dang
hat, dang hat min, vién nhong, ché phém dang bot va tuong tu, chét l6ng nhu huyén
phu va tuong tu, va tuong tu. Xét vé miat dé dang st dung va tuong ty, vién nén la
duoc vu tién, va vién nén tan ra dang cho dudng miéng dugce wu ti€n dic biét.

Trong ban mo ta nay, “vién nén tan rd dung cho dudng miéng” 1a vién nén
dic trung boi dic tinh tan rd phu hop, ma coé thé duoc tiéu hoa béng cach hoa tan
hodc tan rd nhanh trong khoang miéng.

Ché phim theo sang ché c6 thé san xuét bing cach str dung céc thanh phan
duoc d& cap & trén va theo phuong phép da biét trong linh vuc dugc phém.

Vi dy, khi ché pham theo sdng ché 12 vién nén tan rd dung cho duong miéng,
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né c6 thé duoc san xuit nhu sau.

Trong phuong phép san xudt dudi ddy, viéc pht thanh phén (c) 1a tiy .

L&i coa chit mang bt hoat tiép d6 dugc phun bang chét long phu chira
thanh phan (a), (b), (c) duoc chuin bi truéc d6, lam kho, va riy néu cin dé thu
duoc cac hat chtra thanh phan (I). Theo cach khéc, 15i cta chéit mang bt hoat tiép
d6 duge phun bang chét 16ng phti chira thanh phén (a), (d) duoc chuén bj trudc do,
lam kho, va va ray néu cin dé thu dugc céac hat chira thanh phén (I).

(a) Chét két dinh dugc tao huyén phtt hodc dugc hoa tan trong nudc hodc dung moi
(vi du, etanol, metanol, axeton, etyl axetat, propylen glycol, rugu isopropyl), thanh
phéan (I) (vi du, vonoprazan fumarat) dugc bd sung, va tao huyén phu hodc dugc
hoa tan trong d6 dé thu dugc chét 16ng pht chira thanh phan (D).

(b) Chét két dinh duoc tao huyén pht hodc dugc hoa tan trong nude hodc dung mdi
(vi du, etanol, metanol, axeton, etyl axetat, propylen glycol, rugu isopropyl), thanh
phén (II) (vi duy, axit fumaric, mononatri fumarat) dugc bd sung, va tao huyén phu
ho#c dugc hoa tan trong d6 dé thu duge chét 16ng pht chtra thanh phan (II).

(c) Chét két dinh duoc tao huyén phu hodc dugc hoa tan trong nudce hodc dung moi
(vi du, etanol, metanol, axeton, etyl axetat, propylen glycol, rugu isopropyl), chét
kiém so4t hoa tan (vi duy, axit suxinic) dugc bd sung, va tao huyén phi hodc dugc
hoa tan trong d6 dé thu duoc chét 16ng phu chtra chit kiém soat hoa tan.

(d) Chét két dinh dugc tao huyén pht hoic dugc hoa tan trong nudce hodc dung moi
(vi du, etanol, metanol, axeton, etyl axetat, propylen glycol, rugu isopropyl), chét
kiém soat hoa tan (vi du, axit suxinic) dugc bd sung, va tao huyén phu hodc dugce
hoa tan trong d6, sau d6 thanh phan (II) (vi duy, axit fumaric, mononatri fumarat)
duoc bd sung, va tao huyén phil hodc duge hoa tan trong dé dé thu duoc chét long
phu chtra thanh phéan (I1)/chét kiém so4t hoa tan.

Vi du v& chét két dinh bao gdm chét két dinh polyme dugc dé cap & trén.

Lép phit ¢6 thé duge sit dung & bat ky thi tw nao va c6 thé st dung nhiéu
13n. Vi dy, (a), (b), (¢) c6 thé st dung cho 15i theo thir ty nay, (a), (b), (¢), (b) c6 thé
stt dung cho 131 theo tht ty nay, (a), (b), (b), (¢) ¢ thé sir dung cho 15i theo thir tw
nay, hodc (a), (d) co thé st dung cho 151 theo thtr ty nay.

Cac hat chira thanh phan (I) con c6 thé c6 16p phit khong chira thanh phan
(), thanh phan (II) hodc chit kiém soat hoa tan nhung chira chét két dinh (vi dy,
HPMC). Lép nay co thé dugc tao thanh giita 16p thanh phan duoc hoat tinh (16p
(a)) va 16p axit hitu co (16p (b), 16p (c), hodc 16p (d)).

M&i 16p con ¢ thé chira chét phu gia duoc dé cap dudi day (vi du, chét 1am

nhe (vi du, natri glutamat), chét hoat dong bé mit (vi du, polysorbat 80), chét trc
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ché dong tu (vi du, d4 talc)) duge st dung cho ché phdm chung. Nhitng thanh phan
nay c6 thé dugc sir dung bing cach thém vao chét 1éng phu dugc dé cap & trén.

Chit 1léng phu chta polyme khong tan trong nudc (vi dy,
amonioalkylmetacrylat copolyme (vi du, Eudragit RS30D (tén thuwong mai),
Eudragit RSPO (tén thuong mai), Eudragit RLPO (tén thuvong mai))) dugc phun 1é€n
céc hat chira thanh phén (D) thu dugc va lam khd va ray khi can dé thu duoc cac hat
min hoéc cac hat.

Lép phu chira polyme khong tan trong nudc con cd thé chira chit phu gia
duoc dé cap dudi day duoc st dung cho ché phém chung (vi du, chit lam mém déo
(vi du, triaxetin), chit (rc ché dong tu (vi duy, da talc), chit tao mau (vi du, sat 111
oxit dé, sit III oxit vang, titan oxit), cht lam mém déo (vi du, polysorbat 80), chat
didu chinh do pH (vi du, xitric anhydrit), chit 1am béng (vi du, titan oxit)). Nhiing
thanh phdn nay c6 thé duge sir dung bing cach thém vio chét 1éng phu duge dé cap
& trén.

Céc hat min hodc cac hat thu dugce cé thé con dugc phu bing chét tc ché
dong tu. Trong trwdng hop nay, chit tc ché dong tu (vi dy, D-manitol, axit silic
khan nhe) dugce tao huyén phu hodc dugc hoa tan trong dung méi nhu nudc va
trong tw dé thu dwgc chét 1éng phii chét trc ché dong tu, va chét léng phu duge
phun 1én céac hat min hodc céc hat, lam kho va rdy khi can dé thu duoc cac hat duogc
phu chét trc ché dong tu. Chét rc ché dong tu (vi du, D-manitol, axit silic khan nhe)
dugce trén vai cac hat min hodc céc hat, bang cach d6 cling c6 thé thu duogc cac hat
duoc pha chét trc ché dong tu. _

Céac hat min ho#c cac hat thu dugce (hodc céc hat duge phu chét trc ché dong
tu) dugc tao thanh (dugc nén vién) cung véi cac hat 16p ngoai dugc thém tuy y
va/hodc thanh phin ngoai cac hat dé thu dugc vién nén tan rd dung cho dudng
miéng theo sang ché.

Cac hat 16p ngoai c6 thé thu dugc béng cach, vi du, nghién ta duoc (vi du,
D-manitol, xenluloza tinh thé), chit lam nhe (vi du, xitric anhydrit), chét lam ra (vi
du, hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thip, crospovidon) va, khi can thiét, B-
xyclodextrin.

Vi du vé thanh phan ngoai céc hat bao gdm chét tao ngot (vi du, aspartam,
axesulfam kali, thaumatin), chit 1am nhe (vi du, l-menthol, mononatri fumarat),
chit [am tron (vi du, natri stearyl fumarat, magie stearat), t4 dugc (vi du, xenluloza
tinh thé), chit 1am rd (vi du, crospovidon, tinh bt tién gelatin hoa mot phén), chit
tao hwong vi (vi du, huong chanh, hvong cam, huong dau, dau D, bac ha corton),
chit héa léng  (vi du, Neusilin FL2 (tén thwong mai), Neusilin UFL2 (tén thuong
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mai), AEROSIL 200 (tén thuong mai), Sylysia 320 (tén thwong mai)) va f-
xyclodextrin.

Déi vé6i cac hat 16p ngoai, ché phim tron sin c6 sin trén thi truong dé tao
vién nén tryc tiép ciing c6 thé duoc st dung. Vi du, SmartEX (tén thuong mai),
Parteck ODT (tén thuwong mai), Granutol F (tén thuwong mai), Rudy flash (tén
thuong mai), GRANFILLER-D (tén thwong mai) SWELLWiCK (tén thuong mai)
c6 thé duge @& cap. Chét gia cong ban dau phu hop dé truc tiép tao vién nén nhu
san phdm sdy phun hodc san phidm dang hat chira manitol, lactoza va tuong tu, va
twong tu cling c6 thé dugc st dung.

Ham lugng cua céac hat 16p ngoai voi lugng tdng nhin chung 1a 10% trong
lugng - 95% trong luong, t6t hon 14 30% trong luong - 90% trong lugng, tdt hon
nita 1a 35% trong lugng - 80% trong lugng, so vdi trong lugng cua toan bd ché
pham.

Ham lwong cua thanh phan ngoai cic hat v6i lugng tbng nhin chung la
0,5% trong luong - 40% trong luong, tdt hon 13 0,75% trong luong - 35% trong
lugng, t6t hon nita 1a 1% trong lugng - 30% trong luong, so v6i trong luong cia
toan bd ché pham.

Vi du vé 16i cua chét mang bat hoat bao gém (1) san phém duoc tao hat
dang ciu chtra xenluloza tinh thé va lactoza, (2) san phém dugce tao hat dang cu
chira manitol, (3) xenluloza tinh thé dang cdu 75 - 300um (CELPHERE dugc san
xuét boi Asahi Kasei Chemicals Co., Ltd.), (4) san pham dugc tao hat khudy 50 -
250um chura lactoza (9 phén) va tinh bot o (1 phan), (5) hat cuc nhé 250 pum hodc
nho hon thu dugce béng cach phan loai céc hat dang cAu chira xenluloza tinh thé cuc
nho dugc md ta trong JP-A-61-213201, (6) san phdm di dugc xt ly chta sép va
twong tu tao dang cAu bang cach tao hat phun lanh hodc tan chay, (7) san pham da
dwoc xu 1y nhu san pham hat gelatin chtta thanh phén dau va twong tu, (8) canxi
silicat, (9) tinh bot, (10) tinh bot tién gelatin hoa mot phan, (11) céc hat x6p chira
chitin, xenluloza, chitosan va tuong tw, (12) sin phdm khéi chira manitol, duong
dang hat, lactoza tinh thé, xenluloza tinh thé hodc natri clorua va tuong tu va san
pham da dugc xir ly ché phdm ciia n6. Hon nita, nhitng 13i nay c6 thé duoc tao ra
bang phuong phap nghién hoic phuong phép tao hat da biét trong linh vue va dugc
sang dé diéu ché cac hat c6 ¢& hat mong mubn.

Vi du vé& “san phém dugc tao hat dang cAu chira xenluloza tinh thé va
lactoza” bao gdm (i) sn pham dugc tao hat dang cdu 100 - 200um chtra xenluloza
tinh thé (3 phan) va lactoza (7 phan) (vi du, NONPAREIL 105 (70-140) (¢ hat 100

- 200 pm), dugc san xuét boi Freund Corporation), (i1) san phém dugc tao hat dang
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cdu 150 - 250 pm chira xenluloza tinh thé (3 phin) va lactoza (7 phﬁn) (vi du,
NONPAREIL NP-7:3, dugc san xuét boi Freund Corporation), (iii) san pham duoc
tao hat dang cdu 100 - 200um chtra xenluloza tinh thé (4,5 phan) va lactoza (5,5
phin) (vi du, NONPAREIL 105T (70-140) (c& hat 100 - 200 pm), dugc sén xuat
boi Freund Corporation) va tuong tu, (iv) san phdm duoc tao hat dang cau 150 -
250 um chtra xenluloza tinh thé (5 phan) va lactoza (5 phan) [vi du, NONPAREIL
NP-5:5, duge san xuit bgi Freund Corporation].

“Tron” dugc thuc hién bing phuong phép tron thuong duge st dung nhu
trdn, nhao, tao hat. “Tron” dugc thuc hién bing cach sir dung thiét bi nhu may tao
hat doc (VG10 (dugc san xuit bdi POWREX CORPORATION)), may tron da ning
(dugc san xuit boi HATA TEKKOSHO CO.,LTD.), mdy tao hat ting 1ong (LAB-1,
FD-3S, FD-WSG-60, FD-WSG-60TW, FD-GPCG-120SPC, FD-MP-01
(SPC/SFP/FD), loai MP-10 toku-2 (dugc san xudt boi POWREX
CORPORATION)), V-TYPE MIXER, may nhao tron, may tron loai conteno.

“Tao khudn” dugc thuc hién bing mdy tao vién c6 khudn dép don (dugc
san xult boi Kikusui Seisakusho Ltd.), may tao vién nén quay (dugc san xuét boi
Kikusui Seisakusho Ltd.) va twong tw bang cach dap v6i ap suét khoang 1 - khoang
30 kN/cm?, tt hon 14 khoang 2 - khoang 20 kN/cm?.

“Lam kho” c6 thé duoc thuc hién bing phuong phép bat ky thuong dung dé
lam kho ché phdm nhu 1am kho bing chan khong, siy tAng s6i va twong tu.

“Phun”, “pht”, “tao hat”, “rdy” dugc thuc hién bﬁng cac phuong phap da
biét trong linh vue.

Phuong phép tao vién nén cia vién nén tan rd dung cho dudong mi¢ng co thé
duogc thuc hién & nhiét do phong hodc nhiét do cao hon nhiét do phong. “Nhiét do
phong” thudng chi khoang 10°C - khoang 30°C. Nhiét dd nay c6 thé thay doi theo
chit lugng vién nén mong mudn.

Vién nén tan rd dung cho dudng miéng co thé 12 vién nén khong dugc phu,
chit dugc phi mang hodc vién nén dugc phu dudng, va mong mubn 13 vién nén
khong dugc phi. Trong ban md ta nay, “vién nén khong dugc phu” la vién nén
khéng trai qua qud trinh x& 1y pht nhu phit mang, pht duong va tuong tu 18n bé
mit cda vién nén tan ra dung cho dudng miéng thu dugc bing budc tao vién.

Ché pham theo sang ché con c6 thé chira chdt phu gia ding dé sin xuét ché
phim ngoai cac thanh phan khong phai thanh phén duoc dé cap o trén. Lugng dugc
thém vao 12 luong dugc dung dé san xuét ché phdm thong thuong.

DP6i voi chét phu gia, ruou dudng cd thé tan trong nudce, xenluloza tinh thé,

hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thdp (L-HPC) dugc st dung, va chét két dinh,
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chét 1am chua, cht tao bot, chit tao ngot, huong vi, chit 1am tron, chét tao mau, ta
duoc, chit 1am rd, chit [am nhe, chét 1am mé&m déo, chét bé mit, chét wrc ché dong
tu, chit hoa 1ong, chat diéu chinh do pH, va tuong tu con co6 thé duoc thém vao,
tron va duc nén dé thu duoc vién nén tan rd ding cho dudng miéng.

Ruou dudng c6 thé tan trong nude 1a rugu duong ma yéu cdu it hon 30ml
nude khi ruou duong (1g) dugc bd sung vao nuée, va duge hoa tan trong khodng
30 phut bing cach lic manh trong 30 gidy & 20°C mdi 5 phut.

Vi du vé& ruou dudng c6 thé tan trong nude bao gdbm manitol, sorbitol,
maltitol, sacarit tinh bot gidm, xylitol, paratinoza gidm, erythritol, lactitol, dugc uu
tién 12 manitol, sorbitol, maltitol, xylitol, erythritol, wu tién hon la manitol, sorbitol,
maltitol, erythritol, wu tién hon nita 1a manitol, erythritol. Hai hodc nhiéu loai cta
n6 c6 thé duoc st dung trong hdn hop véi ti 1€ thich hgp. Erythritol nhin chung
dugc san xuét tr glucoza lam chit ban diu va bing cach 1én men tur ndm men va
trong tu. Mot loai c6 cd hat 50 mit hodc nhé hon dugc st dung. Erythritol thu
duoc 14 san phdm c6 sin trén thi truong [Nikken Chem. Co., Ltd. etc.]. Rugu duong
c6 thé tan trong nudc nhin chung duge stir dung & khoang 3 - khoang 60 phén trong
lwong, tdt hon 1a khoang 5 - khoang 50 phan trong luong, so véi 100 phén trong
lurgng cua toan bd ché phim.

Xenluloza tinh thé ¢6 thé 13 xenluloza tinh thé bit ky néu né thu dugc bing
cach depolyme hoéa mot phén a-xenluloza va tinh ché. N6 ciing bao gbdm xenluloza
goi 1a microxenluloza tinh thé. Déi voi xenluloza tinh thé, vi dy, CEOLUS KG-
1000, CEOLUS KG-802, CEOLUS PH-101, CEOLUS PH-102, CEOLUS PH-301,
CEOLUS PH-302, CEOLUS UF-702, CEOLUS UF-711 ¢6 thé dugc dé cdp mot
céch cu thé. Tét hon 13, CEOLUS KG-802 hoiic CEOLUS UF-711 ¢6 thé dugc dé
cip. Nhirng xenluloza tinh thé nay co thé duoc st dung riéng 1é hodc hai hodc nhiéu
loai ctia né ¢6 thé dugce sir dung két hop. Nhitng xenluloza tinh thé nay c6 thé thu
duoc lam san phdm c6 sin trén thi truong [dugc san xudt boi Asahi Kasei
Chemicals Co., Ltd.]. Xenluloza tinh thé ¢6 thé dugce thém & khoang 1 - khoang 50
phan trong luong, t6t hon 13 khoang 3 - khoang 40 phan trong luong, t6t hon nhét 13
khoang 5 - khoang 20 phén trong lugng, so véi 100 phén trong lugng cla toan bd
ché phdm.

Vi du vé hydroxypropylxenluloza duoc thé bac thip bao gdm LH-11, LH-
21, LH-22, LH-B1, LH-31, LH-32, LH-33. Nhitng LHPC nay co thé thu dugc lam
san phdm c6 sin trén thi truong [dugc san xuit béi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.].
Hydroxypropylxenluloza duoc thé bac thip c6 thé thém vao & khoang 1 - khoéng
50 phén‘uongluqng,téthcnlé.khoéng 3-kh0éngzﬂ)ph§n Hongluqng,téthon
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nhét 13 khoang 3 - khoang 20 phén trong lugng, so v&i 100 phén trong lwgng cla
toan bo ché pham.

Vi du v& chit két dinh bao gbm  hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, xenluloza tinh thé, tinh bdt tién gelatin hoa,
polyvinylpyrolidon, bt gém arabic, gelatin, pullulan, pectin, gom xanthan,
carrageenan, gom guar, gdm gellan, poly(vinyl ruou), copolyme ghép poly(vinyl
rugu)-polyetylen glycol, copolyvidon, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza
duoc thé bac thip, poly(vinyl rugu)-acrylic axit-metyl metacrylat copolyme. Hai
hodc nhidu loai trong sb céc chét két dinh nay c6 thé dugc st dung trong hdn hop
véi ti 1€ thich hop.

Vi du vé chét 1am chua bao gém axit xitric, axit tartaric, axit malic, axit
suxinic, axit fumaric, axit lactic, axit axetic, axit adipic, glucono-delta-lacton, axit
phytic, va mudi cta chiing.

Vi du vé chét tao bot bao gém natri bicacbonat.

Vi du vé chét tao ngot bao gém xyloza, xi-rd tinh bot, xi-r6 tinh bot maltoza
duoc hydro hda, maltoza, glucoza, fructoza, xi-r6 don gian, dextrin, xyclodextrin,
maltoza, lactoza, trehaloza, oligosacarit mach nha, oligosacarit isomalt,
gentiooligosacarit, natri sacarin, glycyrrhizin, aspartam, sucraloza, axesulfam Kkali,
stevia, thaumatin, advantam, neotam.

Chét tao hwong vi c6 thé 1a chét tdng hop bt ky va chit c6 sin trong tu
nhién. Vi du, chanh vang, chanh xanh, cam, menthol, dau tdy, bac ha, chudi, gung,
qua mo Nhat Ban, budi, stta chua, vali, chanh Trung Quéc, viét quét, tra xanh, cole,
nho, dudng c¢o thé dugc dé cap.

Vi du v& chit 1am nhe bao gbdm natri glutamat, xitric anhydrit, I-menthol,
mononatri fumarat.

Vi du vé chét 1am tron bao gém magie stearat, canxi stearat, stearic axit,
este clia axit béo sucroza, polyetylen glycol, da talc, natri stearyl fumarat, glyxerol,
stearic axit monoglyxerit, dau thau diu, diu thau dau duoc hydro hoéa.

Vi du vé chét tao mau bao gém cac mau thuc phém nhu mau thuc phém
vang sb 5, mau thuc phém d6 sb 2, mau thuc phém xanh da troi s6 2; mau d9 tia tir
thuc phém, s&t oxit do, sat III oxit do, st 1T oxit vang, sat oxit den, cacbon den va
tuong tu.

Vi du vé ta dugc bao gém lactoza, sucroza, isomalto, D-manitol, sorbitol,
anhydrous canxi phosphat, tinh bot, tinh bot ng6, tinh bot tién gelatin héa mot phén,
xenluloza tinh thé, axit silic khan nhe, titan oxit.

Vi du vé chit lam rd bao gdm crospovidon [dugc san xuét boi ISP Inc.
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(USA), BASF (Germany)], croscarmeloza natri (FMC-Asahi Kasei Corporation),
carmeloza canxi (GOTOKU CHEMICAL CO., LTD.), hydroxypropylxenluloza
duoc thé bac thép, tinh bdt natri carboxymetyl (Matsutani Chemical Industry Co.,
Ltd.), tinh bot ngd, tinh bt tién gelatin hda, xenluloza tinh thé. Trong sb do,
crospovidon tot hon 13 dugce st dung. Hai hodc nhiéu loai trong s6 cac chat lam ra
ndy c6 thé dugc st dung trong hdn hop véi ti 1€ thich hop. Vi du, crospovidon c6
thé duoc str dung riéng ré&, hodc crospovidon ¢ thé duge st dung két hop véi cac
chat 1am rd khac. Crospovidon c6 thé 1a crospovidon bit ky néu no lién két chéo
v6i chét polyme goi 1a 1-etenyl-2-pyrolidinon homopolyme bao gbdbm polyvinyl
polypyrolidon (PVPP), 1-vinyl-2-pyrolidinon homopolyme. Nhin chung,
crospovidon c6é trong lugng phén tir khéng nhé hon 1000000 dugce sur dung. Vi du
cu thé v& san pham sin trén thi trudng chtra crospovidon bao gbdm povidon lién két
chéo (lién két chéo), Kollidon CL, Kollidon CL-F, Kollidon CL-SF [dugc san xuét
béi BASF (Germany)], Polyplasdone XL, Polyplasdon XL-10, INF-10 [duoc san
xudt boi ISP Inc. (USA)], polyvinylpyrolidon, PVPP, 1-vinyl-2-pyrolidinon
homopolyme. Chit 1am ra nay dugc st dung &, vi dy, khoang 0,1 - khoang 30 phén
trong lugng, tot hon 1a khoang 1 - khoang 25 phan trong lugng, con t6t hon nita 12
khoang 1,5 - khoang 20 phan trong lugng, so v6i 100 phén trong lugng cia toan bd
ché pham.

Vi dy v& chit 1am mém déo bao gdm polyetylen glycol, propylen glycol,
etanol, trietyl xitrat, triaxetin, polysorbat 80.

Vi du vé chit hoat dong bé mit bao gém natri lauryl sulfat,
xetyltrimetylamoni bromua, doxusat natri, polyoxyetylen diu thau dau di duogc
hydro hoa, polysorbat 80, polysorbat 20.

Vidu v& chat trc ché dong tu bao g@)m d4 talc, titan oxit, axit silic khan nhe,
kaolin, bentonit, silicon dioxit dugc hydrat hoa, stearic axit monoglyxerit, manitol,
trehaloza, erythritol, lactoza, maltoza.

Vi du v& chit hoa léng bao gdbm magie alumino metasilicat, axit silic khan
nhe, silicon dioxit dugc hydrat héa, da talc.

Vi du vé chét diéu chinh do pH bao gbm xitric anhydrit, axit clohydric,
natri hydroxit.

DPéi v6i phuong 4n 13 cac hat min hodc cac hat chira trong ché phim theo
séngché,chﬁngcéthécél6icﬁachétnmngtnxlépchﬁathénhphﬁn(DIﬂﬁangoﬁ
clia 161 ctia chit mang bét hoat, 16p chtra thanh phan (IT) phia ngoai cta l6p chira
thanh phan (I), va 16p chtta polyme khong tan trong nuéc phia ngoai cua 16p chira
thanh phan (I1).
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Pbi v6i phuong 4n 1a cac hat min hodc cic hat chira trong ché pham theo
sang ché, chung c6 thé c6 16i cia chit mang tro, 16p chira thanh phén (I) phia ngoai
ctia 161 ctia chit mang bét hoat, 16p chua thanh phéan (II) phia ngoai cta l6p chira
thanh phan (I), 16p chira chit kiém soat hoa tan phia ngoai cta 16p chira thanh phén
(I), va 16p pht chita polyme khong tan trong nuw6e phia ngoai cia 16p chira chét
kiém soat hoa tan.

Pébi véi phwong 4n 1a cdc hat min hodc cac hat chira trong ché pham theo
sang ché, chiing c6 thé ¢6 161 cia chit mang tro, 16p chia thanh phan (I) phia ngoai
clia 16i cua chit mang bét hoat, 16p chira thanh phan (II) va chét kiém soat hoa tan
phia ngoai ctia 16p chtra thanh phan (I), va 16p chtra polyme khong tan trong nuée
phia ngoai cta 16p chira thanh phan (II) va chét kiém soat hoa tan.

Péi v6i phuong 4n 1a cdc hat min hodc cac hat chira trong ché pham theo
sang ché, chung c6 thé co 161 ciia chit mang tro, 16p chia thanh phan (I) phia ngoai
clia 161 ctia chidt mang bt hoat, 16p chura chit két dinh polyme phia ngoai cta 16p
chtra thanh phan (I), 16p chta thanh phan (II) phia ngoai cua 16p chua chét két dinh
polyme, va 16p phti chira polyme khong tan trong nuéc phia ngoai cua 16p chtra
thanh phan (I1).

Déi voi phuong 4n 13 cac hat min hodc céc hat chia trong ché phim theo
sang ché, ching c6 thé ¢6 16i ctia chit mang tro, 16p chia thanh phan (I) phia ngoai
clia 161 cta chit mang bét hoat, 16p chua chit két dinh polyme phia ngoai cta 16p
chita thanh phan (1), 16p chira thanh phn (I) phia ngoai ctia 16p chira chat két dinh
polyme, 16p chura chét kiém soét hoa tan phia ngoai ctia 16p chira thanh phén (II),
va 16p phi chtra polyme khong tan trong nudc phia ngoai cia 16p chira chét kiém
soat hoa tan.

Péi v6i phuong 4n 1a cdc hat min hodc cac hat chtra trong ché phim theo
sang ché, chung c6 thé c6 161 ciia chit mang tro, 16p chta thanh phan (I) phia ngoai
clia 161 cuia chit mang bét hoat, 16p chua chét két dinh polyme phia ngoai cua 16p
chtra thanh phan (I), 16p chta thanh phan (II) va chit kiém soat hoa tan phia ngoai
ctia 16p chira chét két dinh polyme, va 16p chira polyme khong tan trong nuGe phia
ngoai cia 16p chira thanh phan (1) va chit kiém soat hoa tan.

Vién nén tan rd dung cho dudng miéng theo sang ché c6 dic tinh tan ra va
kha ning hoa tan trong khoang miéng nhanh.

Vién nén tan rd dung cho duong miéng theo sing ché ¢ thé d& dang sir
dung trong khi thuén tién dé mang theo. Ngoai ra, ¢6 thé d& dang st dung & bét cr
thoi gian ndo & bat cir diu ma khong can nuéc, va thoi gian tan rd trong miéng (thoi

gian trudc khi tan rd hoan toan vién nén tan rd dung cho dudong miéng v6i nude bot
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trong khoang miéng ctia nam va nir trudng thanh khée manh) la trong vong 1 phut,
nhin chung khong quéa khoang 50 gidy, tdt hon 12 khong qua khoang 40 gidy, con
tdt hon nira 12 khong qua khoang 30 gidy.

Ché phém theo sang ché dugc mong doi 1a ddm bao thoi gian tré nhit dinh
trude khi hoa tan hoat chit dugc (mubi vonoprazan cta axit hitu co).

Cu thé 13, ché phdm theo sang ché tét hon 1a c6 ddc tinh hoa tan theo (1)
hodc (2).

(1) Trong thir nghiém hoa tan theo phuong phap canh khudy (Paddle Method) theo
duoc dién Nhat Ban (tdc do quay 50 vong/phit, 37°C) hodc phuong phdp gi6 quay
(Rotatory basket method) theo duoc dién Nhat Ban (tbc dd quay 100 vong/phut,
37°C) st dung chét 1éng thr hai cta thir nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat Ban
(900 mL), thdi gian tir ldc bat dAu thir nghiém dén lic hoa tan 5% hoat chit dugc la
khong nho hon 2 phut va khong qua 15 phut.

(2) Trong thir nghiém hoa tan st dung chit 16ng thir hai cua thir nghiém hoa tan
trong dugc dién Nhat Ban (10 mL), ti 1€ hoa tan hoat chit duoc trong 1 phut tr Iuc
bat dau thir nghiém 1a khong qué 5%.

Ché pham theo sang ché t6t hon nita 12 c6 ddc tinh hoa tan nhu duoc dé cap
O trén (2).

Do ché phim theo séng ché (cu thé 13 vién nén tan rd dung cho duong
miéng) duoc didu ché dé dam bao thoi gian nhét dinh (thdi gian tré) trong d6 mudi
vonoprazan cua axit hiru co khong bi hoa tan sau khi sir dung dé uc ché su hoa tan
clia hoat chit dugc dén khi di qua ¢ hong, mong mudn 1a thanh phén nay dugc hoa
tan nhanh chéng sau thoi gian tré va khong can tao thanh 16p phu trong rudt dé
ngin hoa tan dén khi ché phim di dén rudt non.

Ché pham theo sing ché c6 thé duoc st dung bing dudng miéng an toan
cho ddng vat c6 va (vi du, chudt, chudt céng, tho, méo, cho, bo, ngua, khi, ngudi
v.v.). Trong khi lidu ding cia ché phdm theo séng ché thay ddi, vi du, phu thudc
vao ddi tuong sir dung, loai bénh va twong tu, n6 c6 thé dugc chon thich hop trong
khoang ma liéu dung ctia hoat chét dugc 13 hidu qua.

Ché pham theo sang ché chira mubi vonoprazan cia axit hitu co (cu thé 1a,
vonoprazan fumarat) lam hoat chit duge. N6 c6 doc tinh thép, 1a ché pham an toan,
va hitu {ch dung cho loét da day, loét ta trang, viém thuc quén trao ngugc, bénh trao
nguoc da day khong x6i mon, ngin tai phat loét da day hodc loét ta trang khi su
dung lidu dung axetylsalixylic axit thap, ngin tai phat loét da day hodc loét ta trang
khi st dung chét chéng viém khong chira steroid; trg gitp trong vigc loai trur

Helicobacter pylori trong nhitng trudng hop sau: loét da day, loét ta trang, u
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lympho MALT da day, ban xuét huyét giam tiéu clu vo cin, da day sau khi ndi soi
cit bo ung thu da day giai doan d4u, viém da day Helicobacter pylori, va tuong tu.
Liéu ding cia n6 lam vonoprazan 1 khoang 10 - khodng 40 mg/ngay cho mot
nguoi 16n (60kg trong lugng co thé). Ché phdm co thé duge st dung mot 1an mot
ngay hodc trong 2 — 3 phan mot ngay.

Ché phim theo sing ché c6 thé duoc sir dung két hop véi liéu dung thp
axetylsalixylic axit va/hodc chét chdng viém khong chira steroidal (NSAIDs). Vi du
v& chét chéng viém khong chta steroidal bao gdm axetylsalixylic axit, indometaxin,
ibuprofen, mefenamic axit, diclofenac, etodolac, piroxicam, celecoxib, loxoprofen
sodium, naproxen va tuong tu.

N6 ciing ¢6 thé dugc st dung két hop véi hoat chit chéng Helicobacter
pylori, hop chét imidazol, mudi bismuth, hop chit quinolon va twong tu dé tro gitp
cho viéc loai bo Helicobacter pylori hodc loai bo.

Vi du vé “hoat chét chéng Helicobacter pylori” bao gdm thudc khang sinh
penixilin (vi du, amoxixilin, benzylpenixilin, piperaxilin, mexilinam, ampixilin,
temoxilin, bacampixilin, aspoxixilin, sultamixilin, lenampixilin V.V.), thude khang
sinh xephem (vi dy, xefixim, cefaclor v.v.), thube khang sinh macrolit (vi du,
erythromycin, clarithromycin, roxithromycin, rokitamycin, flurithromycin,
telithromycin v.v.), thudc khang sinh tetraxyclin (vi dy, tetraxyclin, minocycline,
streptomycin v.v.), thubc khang sinh aminoglycosit (vi du, gentamicin, amikacin
v.v.), imipenem va tuong tu. Trong s& chung, thubc khang sinh penixilin, thude
khéang sinh macrolit va twong tu 1a tt hon.

Vi du v& “hop chét imidazol” bao gdm metronidazol, miconazol va tuong tu.

Vi du vé “mudi bismuth” bao gém bismuth axetat, bismuth xitrat, bithmuth
subsalixylat va tuong tu.

Vi du v& “hop chét quinolon” bao gdm ofloxacin, ciploxacin va twong tu.

Trong sb do, dbi vai viée loai bé Helicobacter pylori, thudc khang sinh
penixillin (vi duy, amoxixilin v.v.), thudc khéng sinh erythromycin (vi du,
clarithromycin v.v.) va/hodc hop chét imidazol (vi du, metronidazol v.v.) t6t hon 1a
duoc st dung.

Vi du thwe hién sang ché

Mic di séng ché duoc giai thich cu thé hon duéi day bang cach tham khéo
cac vi du va vi du thi nghi€ém, sang ché khong bi gi6i han boi cac vi du nay.

Trong céc vi du, vi du so sanh, vi du tham khdo va vi dy thr nghiém, hop
chit A 13 vonoprazan fumarat.

Trong cac vi du duéi déy va twong tu, “chit léng phi axit hitu co” dung dé
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chi chét long phu chira axit hitu co hodc mudi cia axit hitu co, va “céc hat dugc
pht axit hitu co” dung @8 chi cac hat dugc phi bing chét 16ng phii chira axit hitu co
hodc mudi cua axit hitu co.
Vidul
Didu ché chét 16ng phi hop chit A

Nuée tinh khiét (399,8g) duoc bd sung hydroxypropylmetylxenluloza 2910
(alias hypromeloza (2910), TC-5E, dugc san xuét boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.,
sau day ciling vay) (24,3g), hop chit A (180,3g) duoc bd sung vao va hdn hop dugc
khudy déu d@é thu dugc chéit 16ng phit hop chét A.
Pidu ché céc hat dwgc pht hop chit A

Cac hat dang cu xenluloza tinh thé/lactoza NONPAREIL 105T, dugc san
xuht boéi Freund Corporation, sau day ciing vay) (300,5g) dugc ddt va hoa long
trong may tao hat pht hat min/Wurster (FD-MP-01(SPC/SFP/FD), dugc san Xuét
bdi POWREX, sau day cling vay), chét 16ng pht hop chit A (570,0g) dugc phun &
ap suét khong khi phun 0,5 MPa, tdc do dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do
khong khi vao 65 - 75°C, téc do dong khong khi vao 0,4 - 0,5 m*/phit, ti 1¢ cip
chéat 16ng phun 5 g/phut, va céc hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho
(445,5g). Tbng luong hat sau khi lam khé dugc ray dé tao ra céac hat dugc pht hgp
chdt A (300 um - 105 um) (413,6g).
Diéu ché chét long phu axit hitu co

Nudc tinh khiét (480,5g) dugce bd sung hydroxypropylmetylxenluloza 2910
(24,3g) va axit fumaric dugc nghién tir trude (dugc san xuit bdi POLYNT, sau day
cling vay) (120,5g) va hén hop dugce khudy déu dé tao ra chét 16ng phii axit hitu co.
Didu ché céc hat duoc phu axit hitu co

Cé4c hat dugc phu hop chit A (300 pm - 105 um) (400,0g) dugc dat va hoa
16ng trong mdy tao hat pht hat min/Wurster, chit long phi axit hitu co (561,5g)
duoc phun & ap suét khong khi phun 0,4 - 0,5 MPa, tdc do dong khong khi phun 50
- 70 NL/phut, nhiét do khong khi vao 73°C, tdc do dong khong khi vao 0,5 m?/phut,
ti 1 cip chét 16ng phun 3 - 9 g/phut va céc hat dugc lam khd dé tao ra hat sau khi
lam kho (499,3g). Téng lugng hat sau khi 1am kho dugc rdy dé tao ra cac hat dugc
pht axit hitu co (355 pm - 105 um) (374,6g).
Didu ché chit 1ong phi polyme khong tan trong nuéc

Trong nudc tinh khiét (350,3g) duoc tao huyén pht va dugc hoa tan
triaxetin (dugc san xult bdi Merck, sau ddy cling vay) (6,05g), da talc (dugc sén
xuit boi matsumura sangyo Co., Ltd., sau ddy cling vay) (30,3g), va sét I1I oxit dé

(LCW, sau day cing vay) (0,1321g), va hén hop dugc thém vao
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aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (alias amonioalkylmetacrylat
copolyme, Eudragit RS30D, duoc san xuit béi Evonik) (199,8g) dé tao ra chét 16ng
pht polyme khong tan trong nudec.

Diéu ché c4c hat dugc pht polyme khong tan trong nudc

Céc hat duoc phu axit hitu co (355 um - 105 pm) (299,8g) dugc dat va héa
16ng trong may tao hat phu hat min/Wurster, chét 16ng pht polyme khdng tan trong
nuée (330,0g) duge phun & ap suét khong khi phun 0,4 MPa, tdc do dong khong
khi phun 60 NL/phut, nhiét do khong khi vao 43°C, tbc do dong khong khi vao 0,5
m?/phat, ti 1& cip chit 1éng phun 2 - 3 g/phit dé tao ra cic hat sau khi phun
(316,7g). Bb sung d4 talc (1,2g) vao 228,0g céc hat sau khi phun dugc, va tron déu
ching trong tii ni 16ng, va lam khé va luu héa trong 10 nhiét do én dinh @i luu
cudng buc (Forced Convection Constant Temperature Oven) (DNF400, dugc san
xuit bdi Yamato Scientific co., Itd., sau day cling vay) & 60°C trong 12 gio. Cdc hat
sau khi 1am kho va luu hoa duge sang bing riy c¢6 do md 300pum dé thu dugc cac
hat d3 duoc riy, cac hat dugc phil polyme khong tan trong nuge (220,9g).

Didu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chita cac hat dugc phi polyme
khong tan trong nudc

Du6i day, trir khi duge mo ta cu thé, ham luong ciia ctia hop chét A trong
cac hat thu dugc trude trong budce chuin bi trude khi diéu ché hdn hop dé tao vién
dugce do béi HPLC, lugng hat duoc diéu ché trong bude chuin bi ma cin cho 20mg
hop chédt A 1am bazo ty do chua trong mdi vién duge tinh todn va st dung trong
budc tron.

Céc hat dugc pht polyme khong tan trong nuéce (650,9mg), ta dugc dé nén
truc tiép ODT (SmartEX QD-100, duoc san xuat b&i Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.,
sau day cling vdy) (416,1mg), chét tao vi ngot (dugc san xut boi Ajinomoto Co.,
Inc., sau day cling vdy) (11mg), I-menthol (dugc san xudt béi THE SUZUKI
MENTHOL CO., LTD., sau day ciing vay) (2,75mg), kali axesulfam (Sunett dugc
san xudt bdi MC Food Specialties Inc, sau day cling vay) (2,75mg), natri stearyl
fumarat (PRUV, dugc san xuét boi JRS Pharma, sau ddy cling vay) (16,5mg), va
xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xudt boi Asahi Kasei Corporation)
(275mg) dugc tron bang cach lac 100 14n trong chai thity tinh dé thu dugc san phim
dugc tron chira cdc hat duge phu polyme khong tan trong nudc. San pham dugc
tron chtra cac hat dugc pht polyme khong tan trong nuéc (250mg) duge can trong
lwong, nén bing cach st dung khudn dép phing ¢8,5 mm va méy tao vién c6 khuén
dap don (HANDTAB-200, dugc san xuit bodi ICHIHASHI SEIKI, sau day cling

vay) ¢ 3kN dé thu duoc vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cdc hat dugc
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pht polyme khong tan trong nudc (twrong tmg véi 20mg hop chit A 1am bazo tu do
mdi vién nén).
Vidu2
Pidu ché chat 16ng pht hop chit A

Trong nudc tinh khiét (399,8g) duoc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (24,21g) dé thu dugc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop
chit A (180,0g) dugc phén tan ddbng déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza @8 tao ra chét 10ng pht hop chit A.
Diéu ché chit 1éng phit axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (673,9g) duoc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (33,59g) dé thu dugc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit
fumaric (100,8g) duoc nghién tir trudc duge tao huyén phu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phu axit hitu co.
Diéu ché cac hat dugc pht axit hitu co

Cac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (300,0g) dugc dit va hoa long
trong may tao hat phd hat min/Wurster, va chét 16ng pha hop chit A (555,0g) duoc
phun ¢ ap suét khong khi phun 0,5MPa, tbc @6 dong khong khi phun 60 NL/phit,
nhiét d6 khong khi vao 74°C, téc do dong khong khi vao 0,5 m*/phut, i 1¢ clp chét
1éng phun 6 - 7 g/phut. Tiép theo, chit long phu axit hitu co (620,0g) dugc phun &
ap suit khong khi phun 0,50MPa, tdc d6 dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do
khong khi vao 74 - 85°C, tbc 46 dong khong khi vao 0,5 m*/phit, ti 1& cip chét léng
phun 5 - 6 g/phut va céac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho (542,5g).
Téng lugng hat sau khi lam kho dugc ry dé tao ra cac hat dugc phu axit hiru co
(300 pm - 105 pm) (505,3g).
Diéu ché chit 1ong phu polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (363,8g) dugc tao huyén phu va dugc hoa tan
triaxetin (5,98g), dé talc (30,2g), va sét II1 oxit do (0,2000g), va hdn hop dugc thém
vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc san
XuétbéiEvonﬂQ(ZOOﬁg)détaorach&ﬂéngphﬁpobnnekhéngtm1&ongnu6a
Didu ché cac hat dugc phit polyme khong tan trong nuée

Céac hat dugce phu axit hitu co (300 pm - 105 um) (300,3g) dugc ddt va hoa
16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, va chét 16ng phi polyme khong tan
trong nudc (375,0g) duge phun & ap suét khong khi phun 0,5MPa, tbc do dong
khong khi phun 60 NL/phut, nhiét 4o khong khi vao 40°C, tdc @6 dong khong khi
vao 0,5 m3/phut, ti 1€ cép chat 16ng phun 2 - 4 g/phit dé tao ra cac hat sau khi phun
(331,7g). Tiép theo, c4c hat sau khi phun dwgc lam kho va luu hoa trong 10 nhiét do
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dn dinh dbi lvu cudng bt & 60°C trong 14 gio. Céc hat sau khi 1am kho va luu hoa
duogc sang ray ¢6 d0 m¢é 350um dé thu duoc céac hat da duoc rdy, cic hat duge phi
polyme khong tan trong nudce (325,0g).
Diéu ché céac hat 16p ngoai

Trong nudc tinh khiét (315,0g) dugc hoa tan D-manitol (14,99g) dé thu
duoc chit két dinh. D-manitol (394,8g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802,
dugc san xudt boi Asahi Kasei Corporation) (60,28g), hydroxypropylxenluloza
duge thé bac thip (L-HPC LH-33, dugc san xuit bdi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.,
sau day ciing vay) (59,95g), va crospovidon (Polyplasdone XL-10, dugc san xuét
béi ISP) (30,22g) duoc cip va hoéa long trong mdy tao hat sdy kho ting 16ng, va
chit két dinh (198,0g) dugc phun & &p suét khong khi phun 0,1MPa, tbc d6 dong
khong khi phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 85°C, tdc @6 dong khong khi
‘moQ2m%mMJHéﬁpdﬁﬂ&gpmm6gmMmVQMCMﬁMmkMiC&hmdmx
lam kho dugce sang véi rdy c¢6 do md 850um dé thu duoc céac hat dd dugce ray, cac
hat 16p ngoai (519,8g).
Pidu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chura cac hat dugc phu polyme
khong tan trong nudc

Cac hat duge phu polyme khong tan trong nuéce (1153,8mg), cac hat 16p
ngoéi(2446J¢ng),chéttaO‘Vinth(2IJhngL l-menthol (13,1mg), kali axesulfam
(5,3mg), natri stearyl fumarat (31,5mg), chét tao huong dau (4,2mg), va xenluloza
tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xudt bdi Asahi Kasei Corporation) (525,0mg)
dwoc tron bang cach lic 100 14n trong chai thiy tinh dé thu duoc san phdm duoc
tron chtra cdc hat dugc pha polyme khong tan trong nudc. San phdm duoc tron
chtta cac hat duge pht polyme khong tan trong nuée (400mg) duge can trong luong,
va nén str dung khuodn dap phéang ¢$10,0 mm, méy tao vién c6 khudn dap don & 6 kN
dé thu duogc vién nén tan ra dung cho dudng miéng chira cac hat dugc phd polyme
khong tan trong nudc (twong Gng véi 20mg hop chit A lam bazo tu do mdi vién
nén).
Vidu3
Diéu ché cac hat dugc phti polyme khong tan trong nudc

Trong buédc diéu ché cac hat dugc phu polyme khong tan trong nude theo vi
du 2, tién hanh 14y mau & thoi didm phun chit 16ng phi polyme khong tan trong
nuée (225,0g) dé tao ra cac hat sau khi phun (3,4g). Tiép theo, cac hat sau khi phun
duoc 1am kho va luu hoa trong 10 nhiét do dn dinh ddi lvu cudng bic & 60°C trong
14 git. Cac hat sau khi lam khd va luu héa dugce sang bing ray c6 do mé 350 um
dé thu dugc céc hat dd dugc ray, cac hat dugc pht polyme khong tan trong nudec.
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Diéu ché vién nén tan rd ding cho duong miéng chtra cac hat dugc phi polyme
khong tan trong nudc

Céac hat duogc phil polyme khong tan trong nuédc (1076,9mg), cac hat 16p
ngoai (2523,0mg) thu duoc trong vi du 2, chit tao vi ngot (21,0mg), l-menthol
(13,1mg), kali axesulfam (5,3mg), natri stearyl fumarat (31,5mg), chit tao huong
dau (4,2mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit b&i Asahi
Kasei Corporation) (525,0mg) dugc tron bang céach lic 100 14n trong chai thiy tinh
dé thu dugc san phdm duge tron chtra cdc hat duge phit polyme khong tan trong
nuge. San phdm duge tron chira cdc hat duoc phi polyme khong tan trong nude
(400mg) dugc can trong lugng, nén bang khudn dap phang $10,0 mm va mdy tao
vién c6 khuon dap don & 6kN dé thu dugc vién nén tan rd dung cho dudng miéng
chira cac hat duoc phil polyme khong tan trong nuée (twong ing v6i 20mg hop chét
A 1am bazo tu do mdi vién nén).
Vidu4
Didu ché cac hat dugc phi polyme khong tan trong nuée

Trong budc didu ché cac hat dugc phi polyme khong tan trong nuée vi du 2,
tién hanh 14y miu & thoi diém phun chit 16ng pht polyme khong tan trong nudc
(300,0g) dé tao ra céc hat sau khi phun (3,0g). Tiép theo, cac hat sau khi phun dugc
lam kho va luu héa trong 16 nhiét do dn dinh dbi luu cudng bic & 60°C trong 14
gidr. Céc hat sau khi 1am kho va luu héa duge sang v6i rdy c6 46 mé 350pum dé thu
dugc cac hat d3 duoc rdy, cac hat duge pht polyme khong tan trong nude.
Pidu ché vién nén tan rd dung cho duong miéng chira cdc hat dugc phu polyme
khong tan trong nudce

Céac hat duoc phil polyme khong tan trong nuéc (1123,0mg), cdc hat 16p
ngoai (2476,9mg) thu dugc trong vi du 2, chit tao vi ngot (21,0mg), 1-menthol
(13,1mg), kali axesulfam (5,3mg), natri stearyl fumarat (31,5mg), chét tao huong
dau (4,2mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit boi Asahi
Kasei Corporation) (525,0mg) duoc tron bang cach lic 100 1n trong chai thiy tinh
dé thu dugc san phidm duge tron chita cac hat duge phu polyme khong tan trong
nuge. San phdm duge tron chira cac hat duge phii polyme khong tan trong nudce
(400mg) dugc can trong luong, nén st dung khudn dép phing ¢10,0 mm va may
tao vién ¢6 khuon dép don & 6 kN dé thu dugc vién nén tan rd dung cho duong
miéng chira cdc hat dugc pht polyme khong tan trong nuée (twong ing voi 20mg
hop chét A 1am bazo tu do mdi vién nén).
Vidus

Diéu ché cac hat duoc phi polyme khong tan trong nudc
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Tkongbuéccﬁéuchécéchatduqcphﬁpobnnekh@ngtm1&ongnuéctheovi
du 2, tién hanh 14y miu & thoi diém phun chét long phu polyme khong tan trong
nude (330,0g) dé tao ra cac hat sau khi phun (3,5g). Tiép theo, cic hat sau khi phun
duoc 1am kho va luu héa trong 16 nhiét 46 dn dinh d6i luu cudng birc & 60°C trong
14 gid. Céc hat sau khi 1am khé va luu hoéa duge sang véi rdy c6 4o mé 350 um dé
thu dugc cac hat da duoc rdy, cac hat duge phu polyme khong tan trong nudce.

Pidu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chia cac hat dugc phi polyme
khong tan trong nudc

Cac hat dugc phi polyme khong tan trong nuéc (1141,3mg), cac hat 16p
ngoai (2458,6mg) thu dugc trong vi du 2, chét tao vi ngot (21,0mg), 1-menthol
(13,1mg), kali axesulfam (5,3mg), natri stearyl fumarat (31,5mg), chét tao hwong
dau (4,2mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuét bdi Asahi
Kasei Corporation) (525,0mg) dugc tron bing cach lic 100 14n trong chai thiy tinh
@& thu dugce san pham duoc tron chira cac hat duge phi polyme khong tan trong
nude. San phdm duge tron chira cac hat dugc phii polyme khong tan trong nudc
(400mg) dugc cin trong lugng, nén sir dung khuén dap phéng $10,0mm va mdy tao
vién ¢6 khuon dap don & 6 kKN dé thu dugc vién nén tan ra dung cho duong miéng
chtta cac hat dugc phil polyme khong tan trong nuéc (twong Gng v6i 20mg hop chét
A 1am bazo tu do mdi vién nén).

Vidub6
Diéu ché chét 1ong phii hop chat A

Trong nugce tinh khiét (479,75g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (28,76g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop chit A (215,6g) dugc phan tan dong
déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza @& tao ra chét 1ong phii hop chit
A.

Diéu ché chit 16ng pht axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (864,70g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (43,24g) d¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit fumaric (216,3g) duoc nghién tir
trude duge tao huyén phu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra
chét 16ng phu axit hitu co.

Didu ché cac hat dugc pht axit hitu co

Cac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (350,8g) dugc dat va hoa long
trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng phit hop chit A (642,0g) duogc
phun & ap suét khong khi phun 0,5 MPa, tdc @6 dong khong khi phun 60 NL/phut,
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nhiét d6 khong khi vao 65 - 72°C, tbe do dong khong khi vao 0,5 m*/phut, ti 1 cap
chit long phun 5 - 8 g/phut. Tiép theo, chit 16ng phi axit hitu co (925,0g) duge
phun & ép suit khong khi phun 0,5 MPa, tbc do dong khong khi phun 60 NL/phut,
nhiét dd khoéng khi vao 81 - 82°C, tbc do dong khong khi vao 0,5 m’/phut, ti 1¢ clp
chét 16ng phun 6 - 7 g/phut va cac hat duge lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho
(722,4g). Tbng luong hat sau khi 1am kho dugc ray dé tao ra cac hat dugc phu axit
hitu co (300 um - 105 pm) (664,4g).
Didu ché chit 16ng phu chét kiém soat hoa tan

Trong nudc tinh khiét (1851,3g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (30,4g), axit suxinic (119,98g) dé thu duoc
chét 16ng phu chét kiém soat hoa tan.
Diéu ché cac hat dugc phi chit kiém so4t hoa tan

Céc hat dugc phu axit hitu co (300 pm - 105 pm) (340,0g) dugce dat va hoa
16ng trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng pha chat kiém soat hoa
tan (1295g) dugc phun ¢ ap suit khong khi phun 0,5 MPa, tbc do dong khong khi
phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 85°C, tbc do dong khong khi vao 0,5
m?/phut, i 18 cip chit 1ong phun 4 - 5 g/phut va cac hat duoc lam kho dé tao ra hat
sau khi 1am kho (415,2g). Téng luong hat sau khi lam khd duoc ray dé tao ra cic
hat dugc phu chét kiém soat hoa tan (355 pm - 105 pum) (412,3g).
Didu ché chit 1ong phu polyme khong tan trong nude

Trong nudc tinh khiét (363,9g) dugc tao huyén phu va dugc hoa tan
triaxetin (5,98¢g), da talc (30,15g), va sit 111 oxit d6 (0,2131g), va hdn hop duge
thém vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc
san xuét béi Evonik) (200,2g) dé tao ra chét 16ng phii polyme khong tan trong nudc.
Didu ché cac hat duoc phit polyme khong tan trong nudc

Céc hat dugc phu chét kiém soat hoa tan (355 pm - 105 pm) (400,5g) duoc
dat va hoa 16ng trong mdy tao hat pht hat min/Wurster, va tién hanh 1y mau & thoi
didm khi chit long phu polyme khong tan trong nude (250,0g) duge phun & ap sudt
khong khi phun 0,5 MPa, tdc d6 dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong
khi vao 43°C, tbc d6 dong khong khi vao 0,5 m?*/phit, ti 1¢ cip chét 1éng phun 5
g/phut dé tao ra cac hat sau khi phun (39,9g). Tiép theo, cac hat sau khi phun dugc
lam kho va Iwu hoa trong 16 nhiét @6 6n dinh dbi luu cudng birc & 60°C trong 14
gid. Cac hat sau khi 1am kho va luu hoa dugce sang véi rdy ¢6 40 mé 350 pm réy aé
thu dugc cac hat dd duoc ry, cac hat duge pht polyme khong tan trong nudc.
Dilu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cdc hat dugc phu polyme

khong tan trong nudc
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Cac hat dugc phil polyme khong tan trong nudc (1478,9mg), cac hat 16p
ngodi (2121,1mg) thu dugc trong vi du 2, chét tao vi ngot (21,0mg), 1-menthol
(13,1mg), kali axesulfam (5,3mg), natri stearyl fumarat (31,5mg), chét tao huong
dau (4,2mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuét bdi Asahi
Kasei Corporation) (525,0mg) dugc tron bing cach ldc 100 14n trong chai thuy tinh
dé thu duoc san phdm duge tron chita cdc hat dwge phil polyme khong tan trong
nude. San phdm duge tron chira cac hat dugc pht polyme khong tan trong nuée
(400mg) duogc can trong lugng, nén st dung khudn dép phing ¢$10,0 mm va mdy
tao vién ¢6 khudn dép don & 6 kN dé thu dugc vién nén tan rd dung cho duong
miéng chira cdc hat dugc phu polyme khong tan trong nuée (twong Umg v6i 20mg
hop chit A 1am bazo tu do mdi vién nén).

Vidu7
Didu ché chét 16ng phu hop chit A

Trong nudc tinh khiét (480,0g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (28,8g) dé thu dugc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop
chit A (216,1g) dugc phin tan déng déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza d8 tao ra chét 16ng pht hop chit A.

Diéu ché chét 16ng phu axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (864,0g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (43,2g) dé thu dugc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit
fumaric (216,1g) duogc nghién tir truéc duge tao huyén phu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phu axit hitu co.

Diéu ché cac hat dugc phu axit hitu co

Céac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (349,8g) duoc dit va hoéa 16ng
trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng phu hop chit A (642,0g) duoc
phun & 4p suét khong khi phun 0,5 MPa, tbc do dong khong khi phun 60 NL/phit,
nhiét d6 khong khi vao 73°C, téc do dong khong khi vao 0,5 m*/phut, ti 1€ cip chét
16ng phun 6 - 8 g/phit. Tiép theo, chét 16ng phu axit hiru co (925,0g) dugc phun &
ap suat khong khi phun 0,5 MPa, téc do dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do
khong khi vao 80°C, téc do dong khong khi vao 0,5 m*/phit, ti 1& cdp chat long
phun 5 - 8 g/phut va céc hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho (714,8g).
Tbng lugng hat sau khi 1am kho dugc ray dé tao ra cac hat dugc phu axit hitu co
(355 um - 105 um) (686,4g).

Didu ché chit 16ng phu chét kiém soat hoa tan

Trong nudce tinh khiét (1387,5g) duoc hoa tan

hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (22,5g), axit suxinic (89,96g) dé thu dugc chét
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16ng phi chét kiém soat hoa tan.
Didu ché c4c hat dugc pht chit kiém soat hoa tan

Céc hat dugc phi axit hitu co (355 pm - 105 pm) (329,8g) dugc dat va hoa
16ng trong may tao hat ph hat min/Wurster, va chét 16ng phu chat kiém soét hoa
tan (1257,0g) duwgc phun & ap suét khong khi phun 0,5 MPa, tdc dd dong khong khi
phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 85°C, toc dd dong khong khi vao 0,5
m?/phit, ti 1€ cép chét 16ng phun 4 - 5 g/phut va céc hat dugc lam kho dé tao ra hat
sau khi 1am kho (401,2g). Téng lugng hat sau khi lam kho dugc ray dé tao ra céc
hat duoc phi chit kiém soat hoa tan (355 um dang hat dugc rdy).
Didu ché chit long phu polyme khong tan trong nude

Trong nude tinh khiét (499,7g) dugc hoa tan polysorbat 80 (dugc san Xuét
bai Merck) (0,4071g), va sau dé dé talc (25,09g), sit IIT oxit dé (0,2000g) dugc bd
sung va hdn hop dugc phén tan ddng déu dé thu duge huyén phu. Huyén phu duoc
bd sung bing céc phan nhé vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy
(Eudragit RS30D, dugc san xuét béi Evonik) (142,1g). Trong nuéde tinh khiét duoc
didu ché mot cach tach biét (500,6g) dugce hoa tan xitric anhydrit (0,0779g) va dung
dich dugc bd sung bing cic phan nhé vao chit 1am phan tén etyl acrylat-metyl
metacrylat copolyme (Eudragit NE30D, dugc san xuét bai Evonik) (25,1g) va hdn
hop dugc khudy déu. Dung dich cii chira aminoalkylmetacrylat copolyme RS
(Eudragit RS30D, dugc san xuét béi Evonik) dwgc bd sung bing céc phan nho
dung dich chwa chit 1am phén tan etyl acrylat-metyl metacrylat copolyme va hdn
hop duoc khudy déu dé tao ra chét 16ng pht polyme khong tan trong nudec.
Diéu ché cac hat dugc phti polyme khong tan trong nude

Céac hat dugc phu chét kiém soat hoa tan (355 um dang hat dugc rdy)
(350,0g) dugc dat va hoa long trong mday tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng
phﬁpobqnekhéngtm1ﬁongnuéc(75L0g)duqcphun(ﬁépsuétkhéngkhiphun(LS
MPa, tdc do dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do khong khi vao 40 - 46°C,
tbc @6 dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m*/phut, ti 1& cip chit long phun 2 - 3 g/phut
dé tao ra cac hat sau khi phun (321,7g). Tiép theo, cic hat sau khi phun dugc lam
khd va luu héa trong 10 nhiét do dn dinh dbi luu cudng birc & 60°C trong 14 gid.
Céac hat sau khi 1am kho va luu hoa dugce sang véi rdy c¢6 46 md 350 um dé thu
duqccéchatdﬁduqcrﬁy,céchatduqcphﬂpobnnekhéngtm1uongnuéa
Pidu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chtra cdc hat dugc phu polyme
khong tan trong nugc

Céac hat duoc phil polyme khong tan trong nudc (1598,2mg), cdc hat 16p
ngoai (2013,8mg) thu dugc trong vi du 2, chét tao vi ngot (21,0mg), 1-menthol
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(5,3mg), kali axesulfam (5,3mg), natri stearyl fumarat (31,5mg), va xenluloza tinh
thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit boi Asahi Kasei Corporation) (525,0mg)
duge tron bang cach 15c 100 14n trong chai thiy tinh dé thu dugc san phém dugce
tron chta cac hat dugc phi polyme khong tan trong nude. San phdm duoc tron
chira céc hat dugc phit polyme khong tan trong nude (400mg) duge cén trong luong,
nén st dung khudn dép phéng ¢10,0 mm va may tao vién c6 khuon dép don & 6 kN
dé thu duoc vién nén tan rd diung cho dudng miéng chtra cdc hat dugc phi polyme
khong tan trong nudc (twong tng véi 20mg hop chit A 1am bazo tu do mdi vién
nén).

Vidu 8

Diéu ché chét 1ong pht hop chit A

Trong nudc tinh khiét (399,7g) duogc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (23,98g) dé thu duogc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop
chit A (179,7g) dugc phin tan déng déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phui hop chét A.

Didu ché chit 1ong phu axit hitu co (1)

Trong nuéce tinh khiét (324,8g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (12,53g) dé thu dugce dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit
fumaric (50,15g) dugc nghién tr trude dugc tao huyén phu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phti axit hiru co.

Didu ché cac hat duoc phu axit hiru co (1)

Cac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (450,4g) dugc dat va hoa long
trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng pht hop chit A (522,0g) duogc
phun & ap suit khong khi phun 0,5 MPa, tbc do dong khong khi phun 60 NL/phut,
nhiét do khong khi vao 75°C, tde d6 dong khong khi vao 0,5 m3/phut, ti 1¢ cap chat
long phun 6 g/phut. Tiép theo, chét 16ng phu axit hitu co (1) (222,0g) dugc phun &
ap suat khong khi phun 0,5 MPa, tdc do dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do
khong khi vao 85°C, tdc d6 dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m*/phut, ti 1& cAp chét
l6ng phun 6 - 7 g/phut, va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho
(631,0g). Téng lurong hat sau khi lam kho duoc ray dé tao ra cac hat dugc phu axit
hitu co (1) (355 um - 105 pm) (623,6g).

Pidu ché chét 16ng phu chét kiém soat hoa tan

Trong nudc tinh khiét (1540,2g) dugce hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (33,25g), axit suxinic (84,1 1g) dé thu dugc
dﬁtbngphﬁdﬁikém&oﬂhﬁawn

Diéu ché chét long phu axit hitu co (2)
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Trong nudc tinh khiét (416,3g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (16,20g) dé thu duogc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit
fumaric (64,15g) dugc nghién tir truée duge tao huyén phu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phu axit hitu co (2).

Diéu ché cac hat dugc phu axit hitu co (2)

Céac hat duoc phu axit hitu co (1) (355pum - 105um) (320,1g) dugc dat va
héa 16ng trong mdy tao hat phd hat min/Wurster, va chét 16ng pha chét kiém soat
hoa tan (1375,0g) dugc phun ¢ ap suét khong khi phun 0,5 MPa, tbc do dong khong
khi phun 60 NL/phit, nhiét do khong khi vao 85°C, tbc do dong khong khi vao 0,5
- 0,6 m3/phut, ti 1& cép chit long phun 4 - 5 g/phit. Tiép theo, chit 16ng phu axit
hitu co (2) (420,0g) duoc phun & 4p suét khong khi phun 0,5 MPa, toc do dong
khéng khi phun 60 NL/phut, nhiét do khong khi vao 80°C, tbc @6 dong khong khi
vao 0,6 m*/phut, ti 1& cip chit 1ong phun 5 - 6 g/phut va cic hat duge lam kho dé
tao ra hat sau khi lam kho (446,0g). Téng luong hat sau khi lam khd dugc rdy dé
tao ra cac hat duogc phu axit hitu co (2) (355pm - 125pm) (402,5g).

Didu ché chit 1ong phi polyme khong tan trong nurde

Trong nudc tinh khiét (545,1g) duoc tao huyén phi va dugc hoa tan
triaxetin (9,0g), da talc (45,10g), va sat II1 oxit d6 (0,9215g) dugc bd sung vao.
Hbn hop dugce thém vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit
RS30D, duoc san xuit béi Evonik) (300,1g) dé tao ra chét 16ng phti polyme khong
tan trong nudc.

Didu ché c4c hat duoc phi polyme khong tan trong nude

Céc hat dugc phu axit hitu co (2) (355 pm - 125 pm) (399,8g) dugc dat va
hoa 16ng trong may tao hat phd hat min/Wurster, va tién hanh 14y mau & thoi diém
khi chét 16ng phti polyme khong tan trong nuéc (307,0g) duoc phun & ap sut
khong khi phun 0,3 - 0,5 MPa, tdc @6 dong khong khi phun 60 NL/phit, nhiét do
khong khi vao 35 - 43°C, tée do dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m/phut, ti 1¢ cp
chét 1éng phun 1a 2 - 3 g/phut dé tao ra cac hat sau khi phun (20,4g). Tiép theo, cic
hat sau khi phun dugc lam kho va luu héa trong 10 nhiét do dn dinh d6i luu cudng
birc & 60°C trong 14 gid. Cac hat sau khi 1am khé va luu héa dugc sang vdi réy co
dd md 350 pm dé thu duogc cac hat d3 duoc riy, cdc hat dugc phi polyme khong
tan trong nudc.

DPidu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cic hat dugc phu polyme
khong tan trong nudc

Céac hat dugc phil polyme khong tan trong nudc (3510,3mg), céc hat 16p
ngoai (5550,7mg) thu dugc trong vi du 2, chit tao vi ngot (82,0mg), l-menthol
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(10,3mg), kali axesulfam (10,3mg), natri stearyl fumarat (61,5mg), va xenluloza
tinh th8 (CEOLUS KG-802, dwgc san xudt béi Asahi Kasei Corporation)
(1025,0mg) dugc tron bing cach lic 100 lan trong chai thity tinh dé thu duoc san
phdm dugc tron chita cac hat dugc phi polyme khong tan trong nude. San phidm
dugc tron chira cac hat duge phu polyme khong tan trong nuéc (500mg) duge can
trong lugng, nén st dung khuoén dép phang ¢11,0mm va may tao vién c6 khudn dap
don & 6kN dé thu dugc vién nén tan rd dung cho dwong miéng chtra cic hat dugc
pht polyme khong tan trong nude (twong tmg v6i 20mg hop chit A 1am bazo tu do
mdi vién nén).
Vidu9
Didu ché chit 16ng phit hop chat A

Trong nude tinh khiét (700,0g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (18,04g) dé thu dugc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop
chit A (180,0g) dugc phin tan ddbng déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phi hop chit A.
Diéu ché chat 1ong phu axit hitu co (1)

Trong nudc tinh khiét (399,7g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (12,49¢g) dé thu dugce dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit
fumaric (50,12g) duoc nghién tir truéc duge tao huyén phu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phi axit hitu co (1).
Diéu ché céac hat duoc phu axit hitu co (1)

Tinh bt tién gelatin hoa mdt phén (PCS PC-10, dugce san xuit boi Asahi
Kasei Corporation, sau ddy cling vay) (310,1g) da dugc phan loai (Dse=116,4 pm)
sir dung rdy 75 pm c6 d6 mé 180 dugc dit va hoa long trong may tao hat phu hat
min/Wurster, va chit 16ng pht hop chit A (830,0g) dugc phun & 4p sudt khong khi
phun 0,3 MPa, tbc d6 dong khong khi phun 60 NL/phut, nhi¢t d¢ khong khi vao
83°C, tbc d6 dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m*/phut, ti 1& clp chit long phun 3 - 7
g/phut. Tiép theo, chit 1ong pht axit hitu co (1) (290,0g) dugc phun & 4p sudt
khéng khi phun 0,3 MPa, tc @6 dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét 4o khong
khi vao 73 - 83°C, tbc do dong khéong khi vao 0,6 m3/phiit, ti 1¢ cip chét 16ng phun
5 - 6 g/phit va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho (476,5g). Tbng
lrong hat sau khi 1am kho dugc ray dé tao ra cac hat dugc phu axit hitu co (1) (180
um - 75 um) (356,8g).
Diu ché chit 16ng phu chit kiém soat hoa tan

Trong nudgce tinh khiét (1540,0g) duoc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (33,25g), axit suxinic (84,01g) dé thu duoc
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chét 1ong phu chét kidm soat hoa tan. Didu ché cac hat dugc phii chét kiém soat hoa
tan

Céac hat dugc phu axit hitu co (1) (180 pm - 75 pm) (300,0g) dugc dit va
héa 16ng trong mdy tao hat pht hat min/Wurster, va chét long phu chét kiém soét
hoa tan (1620,0g) dugc phun ¢ ap suét khong khi phun 0,4 MPa, tbc do dong khong
khi phun 60 NL/phut, nhiét do khong khi vao 84 - 85°C, tdc do dong khong khi vao
0.5 - 0,6 m3/phit, ti 18 cép chit 16ng phun 4 g/phat va cac hat dugc 1am kh dé tao
ra hat sau khi lam khd (396,8g). Tong lrong hat sau khi lam kho6 dugc rdy dé tao ra
céc hat dugce phu chit kiém soat hoa tan (212 pm - 75 um) (357,8g).

Diéu ché chét 16ng phu axit hitu co (2)

Trong nudc tinh khiét (640,0g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (17,02g) dé thu dugce dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit
fumaric (80,1g) dugc nghién tir truéc duge tao huyén phu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé thu duoc chét 1ong phu axit hitu co (2).

Didu ché cac hat dugc phu axit hitu co (2)

Céc hat dugc ph chét kiém soat hoa tan (212 pm - 75 um) (349,0g) dugc
dat va hoa long trong may tao hat phu hat min/Wurster, chit 16ng phu axit hitu co
(2) (540,0g) dugc phun 6 ap suét khong khi phun 0,4 MPa, tbc @0 dong khong khi
phun 60 NL/phut, nhiét 46 khong khi vao 85°C, tdc @6 dong khong khi vao 0,5
m3/phut, i 18 cip chit 1éng phun 4 g/phut va céc hat dugc 1am kho dé tao ra hat sau
khi 1am kho (396,1g). Téng lugng hat sau khi 1am khd duge rdy dé tao ra cac hat
duogc phi axit hitu co (2) (250 pm - 75 pm) (390,0g).

Didu ché chit 1ong phu polyme khong tan trong nude (1)

Trong nudc tinh khiét (272,5g) dugc tao huyén pht va dugc hoa tan
triaxetin (4,5g), da tale (22,5g), va st 1T oxit do (0,4452g), va hdn hop duge thém
vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc san
xuit boi Evonik) (150,0g) dé tao ra chét 16ng pht polyme khong tan trong nude (1).
Didu ché cac hat duge phti polyme khong tan trong nuéce (1)

Céac hat duge phu axit hitu co (2) (250 pm - 105 pm) (350,0g) duoc dét va
héa 1éng trong may tao hat pht hat min/Wurster, va chit 16ng phit polyme khong
tan trong nuéc (1) (315,0g) duge phun & ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tbc do
dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do khong khi vao 38°C, tbc do dong khong
khi vao 0,5 - 0,6 m*/phut, ti 1& clp chat léng phun 2 - 3 g/phut dé tao ra cac hat sau
khi phun (340,5g). Tiép theo, cic hat sau khi phun duoc lam kho va luu hoa trong
16 nhiét d6 6n dinh déi lwu cudng birc & 60°C trong 14 gid. Céc hat sau khi lam kho

va luu héa duoc sang vai rdy c6 do md 250 um dé thu duoc cac hat di dugc ray,
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cac hat dugc phu polyme khong tan trong nudce (1).
Diéu ché chét 1ong phit polyme khong tan trong nudc (2)

Trong nudc tinh khiét (361,2g) dugc tao huyén phu va dugc hoa tan
triaxetin (2,31g), da talc (11,26g), va sat IIT oxit d6 (0,2253g), va hdn hgp duge
thém vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc
san xuét bi Evonik) (75,1g) dé tao ra chét 16ng pht polyme khong tan trong nuée
(2).

Diéu ché cac hat dugc phit polyme khong tan trong nude (2)

Céac hat dugc pha polyme khong tan trong nude (1) (314,8g) duoc dat va
héa long trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chit 16ng phti polyme khong
tan trong nudce (2) (200,0g) dugc phun ¢ ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tbc do
dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét d0 khong khi vao 35 - 38°C, tbc do dong
khéng khi vao 0,6 m*/phut, ti 1& cép chét 16ng phun 2 - 3 g/phut dé tao ra céac hat
sau khi phun (251,5g). Tiép theo, c4c hat sau khi phun dugc lam kho6 va luu héa
trong 10 nhiét do 4n dinh dbi luu cudng birc & 60°C trong 14 gio. Cac hat sau khi
lam khd va luu héa dugce sang v6i rdy c¢6 do mé 350 pm dé thu dugc cac hat da
duge rdy, cac hat dugc phi polyme khong tan trong nude (2).

Piéu ché vién nén tan rd dung cho duong miéng chtra cic hat dugc phu polyme
khong tan trong nudc

Céc hat dugc pha polyme khdng tan trong nude (2) (1584,9mg), cdc hat 1op
ngoai (1901,1mg) thu dugc trong vi du 2, chit tao vi ngot (42,0mg), natri stearyl
fumarat (42,0mg), mononatri fumarat (Wako primary, dugc san xuét béi Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.) (105,0mg), va tinh bot tién gelatin hoa mot phén
(525,0mg) dugc tron bang céach lic 100 l4n trong chai thuy tinh dé thu dugc san
phénlduqcﬁ@nch&acéchatduqcphﬁpob&nekhéngtmluongnuéc(ZLSénph&n
dwoc tron chira cac hat duge pht polyme khong tan trong nuée (2) (400mg) dugc
can trong luong, va nén st dung khuén dép phang $10,0 mm va mdy tao vién cé
khudn dap don & 6 kKN dé thu duoc vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira céc
hat dugc pht polyme khdng tan trong nudc (2) (twong Gng v6i 20mg hop chit A
lam bazo tu do mdi vién nén).

Vidu 10
Diéu ché chit 16ng pht hop chit A

Trong nugce tinh khiét (449,982) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (16,80g) d¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop chit A (126,1g) dugc phén tan dong
déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza @& tao ra chit 16ng phii hop chit
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A.
Diéu ché chit long phu axit hitu co

Trong nudge tinh khiét (2609,9g) duoc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910  (62,64g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit fumaric (313,2g) duogc nghién tir
trudc duge tao huyén phu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra
chét 16ng phu axit hitu co.
Diéu ché cac hat dugc phu axit hitu co

Céac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (300,0g) dugc dit va hoa long
trong may tao hat phtl hat min/Wurster, va chét 16ng phu hop chit A (490,0g) dugc
phun & ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tbc do dong khong khi phun 60 NL/phut,
nhiét do khong khi vao 73°C, tbc d dong khong khi vao 0,6 m*/phit, ti 1¢ cdp chat
long phun 5 - 6 g/phit. Tiép theo, chét 16ng phu axit hitu co (2750,0g) duge phun &
4p sudt khong khi phun 0,3 MPa, toc do dong khong khi phun 60 - 70 NL/phut,
nhiét d6 khong khi vao 78 - 80°C, tée do dong khong khi vao 0,6 m*/phit, i 18 cap
chét 16ng phun 6 - 7 g/phut va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho
(659,4g). Tong luong hat sau khi 1am kho dugce réy dé tao ra cac hat dugc phu axit
hitu co (355 pm - 105 pm) (604,5g).
Pidu ché chét 16ng phu chét kiém soat hoa tan

Trong nudc tinh khiét (1300,15g) dugc hoa tan metylxenluloza (28,12g),
axit suxinic (84,31g) dé thu dugc chit 1éng phi chit kiém soét hoa tan.
Diéu ché cac hat dugc phu chit kiém soét hoa tan

Céc hat duge phu axit hitu co (355 pm - 105 um) (300,4g) dugc dat va hoa
16ng trong mdy tao hat phil hat min/Wurster, chét 16ng phti chét kiém soat hoa tan
(1190,0g) dugc phun & ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tdc d6 dong khong khi
phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 83°C, tdc do dong khdng khi vao 0,6
m?/phit, ti 1€ clp chét 16ng phun 3 - 5 g/phit va cac hat duge lam kho dé tao ra hat
sau khi lam kho (384,3g). Téng lugng hat sau khi lam kho dugc ray dé tao ra céc
hat duge phu chit kiém soat hoa tan (355 pm - 125 pm) (372,9g).
Diéu ché chét 16ng phu polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (272,5g) dugc tao huyén phi va dugc hoa tan
triaxetin (4,50g), da talc (22,48g), va sat III oxit vang (LCW, sau day cling vay)
(0,4532g), va hdn hop dugc thém vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang
khudy (Eudragit RS30D, dugc san xudt boi Evonik) (150,1g) dé tao ra chét long
phu polyme khong tan trong nudc.

Didu ché cac hat duge phti polyme khong tan trong nudc
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Céac hat dugc phu chét kiém soat hoa tan (355 pm - 125 pm) (360,1g) dugc
dit va hoa 16ng trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chit 16ng pht polyme
khong tan trong nuée (200,0g) duge phun ¢ ap sudt khong khi phun 0,2 MPa, tbe
d6 dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do khong khi vao 36°C, toc do dong
khong khi vao 0,6 m*/phit, ti 16 cAp chét 16ng phun 2 - 3 g/phut dé tao ra céc hat
sau khi phun (372,2g). Tiép theo, cac hat sau khi phun dugc lam kho6 va luu hoéa
trong 10 nhiét do dn dinh ddi luu cudng birc & 60°C trong 14 gio. Céc hat sau khi
lam khd va luu héa duge sang véi rdy c6 do mo 355um dé thu duoc cac hat da
duoc ray, cac hat duge pht polyme khong tan trong nudc.

Diéu ché cac hat 16p ngoai

Trong nudce tinh khiét (314,8g) dugc hoa tan D-manitol (31,59g), va xitric
anhydrit (21,35g) dé thu dugc chat két dinh. D-manitol (383,4g), xenluloza tinh thé
(CEOLUS KG-802, duoc san xuat bdi Asahi Kasei Corporation) (59,64g),
hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thap (59,96g), va crospovidon (Polyplasdone
X1-10, dugc san xuét béi ISP) (30,23g) duogc cp va hoa léng trong mday tao hat
sdy kho tang l1éng, va chét két dinh (210,0g) dugc phun & ap suét khong khi phun
0,1 MPa, tdc do dong khong khi phun 60 NL/phit, nhiét do khong khi vao 85°C,
tbc d6 dong khong khi vao 0,2 - 0,3 m3/phut, ti 1¢ cAp chat 1ong phun 11 g/phut, va
c4c hat dugc 1am khd. Céc hat duge 1am khd dugce sang véi rdy c6 d6 mo 850 pm
dé thu duoc cac hat da ray, cac hat 16p ngoai (526,6g).

Didu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chua cac hat dugc phi polyme
khong tan trong nudc

Céac hat dugc phil polyme khong tan trong nudc (2573,5mg), cac hat 16p
ngoai (2566,2mg), chét tao vi ngot (63,0mg), chit tao huong cam (San fix orange,
duoc san xuat béi San-Ei Gen F.F.1., Inc., sau day cling vay) (5,3mg), natri stearyl
fumarat (42,0mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc sin xut boi
Asahi Kasei Corporation) (525,0mg) dwoc tron bing cach lic 100 14n trong chai
thiy tinh dé thu dugc san pham duogc tron chira cac hat dugc phii polyme khong tan
trong nudc. San phadm dugc tron chia cac hat dugc phii polyme khong tan trong
nude (550,0mg) duge can trong luong, va nén st dung khudn dép phing ¢11,5 mm
va may tao vién c6 khudn dap don & 6kN dé thu duoc vién nén tan rd dung cho
dudng miéng chia céc hat dugc phi polyme khong tan trong nude (twong Gng voi
20mg hop chét A 1am bazo tw do mdi vién nén).

Vidu 1l
Diéu ché chét long phil hop chit A
Trong  nuéc  tinh  khiét  (450,21g)  dugc  hoa  tan
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hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (16,83g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop chit A (126,3g) dugc phan tan dong
déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza @8 tao ra chét 1ong phu hop chét
A.
Diéu ché chit 1ong phu axit hitu co

Trong nudgce tinh khiét (3330,1g) duoc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (79,92g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit fumaric (399,6g) duoc nghién tir
trude duge tao huyén phi trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra
chét 16ng pht axit hitu co.
Pidu ché chét 16ng phu chét kiém soat hoa tan

Trong nudce tinh khiét (1300,0g) dugc hoa tan metylxenluloza (28,1g), axit
suxinic (84,0g) dé thu dugc chét 16ng pht chét kiém so4t hoa tan.
Diéu ché cac hat dugc phi axit hitu co

Céc hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (300,0g) dugc dit va hoa long
trong may tao hat pht hat min/Wurster, va chét 16ng phu hop chit A (490,0g) duoc
phun & ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tbc do dong khong khi phun 80 NL/phut,
nhiét d6 khong khi vao 83°C, toe d¢ dong khong khi vao 0,6 m*/phut, ti 1¢ cap chat
léng phun 5 - 6 g/pht. Tiép theo, chit 16ng phu axit hitu co (2920,0g) dwoc phun &
ap suét khong khi phun 0,3 MPa, téc do dong khong khi phun 70 NL/phut, nhiét do
khong khi vao 80°C, téc do dong khong khi vio 0,6 m*/pht, ti 1¢ cAp chat 1éng
phun 5 - 6 g/phut va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho (730,9g).
Téng lrong hat sau khi lam khd duoc rdy dé tao ra cac hat dugc phu axit hitu co
(355 pm - 105 um) (726,5g).
Diéu ché cac hat dugce phi chit kiém soéat hoa tan

Céac hat dugce phu axit hitu co (355 pm - 105 um) (360,1g) duoc dét va hoa
16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, va chét long pht axit hitu co (357,0g)
duoc phun & ap sut khong khi phun 0,3 MPa, tbc d6 dong khong khi phun 70
NL/phut, nhiét d¢ khong khi vao 80°C, tdc do dong khong khi vao 0,6 m3/phut, ti 1
chp chét 1éng phun 4 - 5 g/phit. Tiép theo, chét léng phu chit kiém soat hoa tan
(750,0g) duoc phun & 4p suét khong khi phun 0,3 MPa, téc d6 dong khong khi
phun 70 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 80°C, tbc d6 dong khong khi vao 0,6
m3/phut, ti 1€ cip chét 1ong phun 2 - 4 g/phut, va cac hat duge lam kho dé tao ra hat
sau khi 1am kho (443,0g). Toéng luong hat sau khi 1am kho dugc ray dé tao ra céc
hat dugc pht chét kiém soét hoa tan (355 um - 125 pm) (433,0g).
Diéu ché chét 16ng phi polyme khong tan trong nude
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Trong nudce tinh khiét (272,5g) duge tao huyén phi va dugce hoa tan trong
triaxetin (4,50g), da talc (22,51g), va st 111 oxit vang (0,4503g), va hén hop duge
thém vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc
san xuét béi Evonik) (150,3g) dé tao ra chét 16ng phi1 polyme khong tan trong nudc.
Diéu ché cac hat dugc pht polyme khong tan trong nuée

Céc hat dugc phu chat kiém soat hoa tan (355 pm - 125 pm) (420,3g) dugce
dit va hoa 1éng trong mdy tao hat phu hat min/Wurster, va chét 1ong pht polyme
khong tan trong nudc (238,0g) dugc phun ¢ ap suét khong khi phun 0,2 MPa, tbe
d6 dong khong khi phun 70 NL/phut, nhiét do khong khi vao 36°C, tbc do dong
khéng khi vao 0,6 - 0,7 m*/phut, ti 1& cép chét long phun 2 g/phut dé tao ra cac hat
sau khi phun (426,9g). Tiép theo, c4c hat sau khi phun dugc lam kho va luu héa
trong 16 nhiét do 4n dinh dbi lvu cudng bire & 60°C trong 14 gio. Céc hat sau khi
lam khd va luu héa dugc sang véi rdy c6 do md 355 pm dé thu duogc cac hat da
duoc ray, cac hat duge phil polyme khong tan trong nudc.

Diu ché vién nén tan rd dung cho duong miéng chtra cac hat dugc phi polyme
khong tan trong nudce

Céc hat dugc phi polyme khong tan trong nudc (2900,6mg), cac hat 16p
ngoai (2449,2mg) thu duoc trong vi du 10, chit tao vi ngot (63,0mg), chét tao
huong cam (5,3mg), natri stearyl fumarat (42,0mg), va xenluloza tinh thé
(CEOLUS KG-1000, dugc san xuét boi Asahi Kasei Corporation) (525,0mg) duogc
tron bang cach 15¢ 100 1an trong chai thiy tinh dé thu dugc san phdm dugc tron
chira cac hat dugce pht polyme khong tan trong nude. San phdm duoc tron chitra cac
hat duge phu polyme khong tan trong nude (570,0mg) dugce can trong luong, va
nén st dung khudn dép phéng ¢11,5 mm va may tao vién c6 khuén dép don & 6 kN
dé thu dugc vién nén tan ra dung cho dudong miéng chira cac hat dugc pht polyme
khéng tan trong nudc (twong ung véi 20mg hop chit A lam bazo tu do mdi vién
nén).

Vi du 12 (v6i 16p phu kin)
Diéu ché chit 1éng pht hop chit A

Trong nudc tinh khiét (550,03g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (20,41g) d¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop chit A (153,0g) dugc phan tan dong
déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza @8 tao ra chit 16ng phi hop chat
A.

Diéu ché chét 1ong phi polyme c6 thé tan trong nuée
Trong nudce tinh khiét (955,01g) dugc hoa tan
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hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (30,03g) dé thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, da talc (14,99g) dugc tao huyén phu dé
thu dugc chit 1éng phia polyme ¢6 thé tan trong nude.
Diéu ché chét 1ong phu axit hitu co

Trong  nuéc  tinh  khiét  (1350,2g)  dugc  hoa  tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (30,04g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit fumaric (162,0g) dugc nghién tir
trude dugc tao huyén phu dé tao ra chét 16ng phu axit hitu co.
Didu ché cac hat duogc pht axit hitu co

Cac hat dang cu xenluloza tinh thé/lactoza (399,2g) dugc dit va hoa long
trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng pht hop chit A (655,0g) dugc
phun & ap suét khéng khi phun 0,3 MPa, tbc @6 dong khong khi phun 60 NL/pht,
nhidt d6 khong khi vao 76°C, téc do dong khong khi vao 0,6 - 0,7 m3/phit, ti 1& cp
chét 16ng phun 1 - 7 g/phut. Chét 16ng phii polyme c6 thé tan trong nuéc (400,0g)
dugc phun ¢ ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tbc @6 dong khong khi phun 60
NL/phut, nhiét dd khong khi vao 84°C, tbc d6 dong khong khi vao 0,7 m*/phut, ti 1&
cép chét 1éng phun 4 - 6 g/phut. Chét 16ng pht axit hitu co (1233,0g) dugc phun &
ap suét khong khi phun 0,3 MPa, téc d dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét 4o
khong khi vao 76°C, tbe dd dong khong khi vao 0,6 - 0,7 m*/phit, i 18 cAp chét
long phun 6 g/phut. Tiép theo, cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho
(667,5g). Téng lugng hat sau khi lam kho dugc ray dé tao ra céac hat dugc phu axit
hitu co (355 um - 125 pm) (662,5g).
Diéu ché chét long pht chét kiém soat hoa tan

Trong nu6e tinh  khiét (1330,0g) dugc hoa tan  trong
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (28,04g), axit suxinic (84,02g) dé thu duogc
chét 16ng phu chit kiém soat hoa tan.
Diéu ché cac hat dugc phi chét kim soét hoa tan

Céac hat dugce phil axit hitu co (355 um - 125 um) (330,0g) duoc ddt va hoa
16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, va chét 16ng pha chat kiém soét hoa
tan (1008,0g) dugc phun ¢ ap suét khéng khi phun 0,30 MPa, tbc @6 dong khong
khi phun 65 NL/phut, nhiét do khong khi vao 83°C, tdc d6 dong khong khi vao 0,6
m?/phut, ti 1& cap chit 1ong phun 4 - 5 g/phut, va cac hat dugce lam kho dé tao ra hat
sau khi lam kho (377,5g). Tong luong hat sau khi lam kho duoc ray dé tao ra céac
hat dugc phu chit kiém soat hoa tan (355 um - 125 um) (376,5g).
Diéu ché chét 1ong phi polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (273,0g) duoc tao huyén phi va dugc hoa tan
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triaxetin  (4,51g) va da talc (22,52g), va hén hop dugc thém vao
aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, duoc san xuét
boi Evonik) (150,0g) dé tao ra chéit 16ng phu polyme khong tan trong nuéec.
Diéu ché cac hat dugce phu polyme khong tan trong nu¢e

Céc hat dugc phi chét kiém soat hoa tan (355 pm - 125 pum) (370,0g) duge
dit va hoa 16ng trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 1ong pht polyme
khong tan trong nude (277,0g) dugc phun ¢ ap sudt khong khi phun 0,2 MPa, tbc
d6 dong khéng khi phun 65 NL/phut, nhiét do khong khi vao 36°C, tbc do dong
khong khi vao 0,6 - 0,7 m*/pht, ti 1 cdp chét 16ng phun 2 - 3 g/phut dé tao ra cac
hat sau khi phun (397,1g). Tiép theo, cic hat sau khi phun dugc lam kho va luu hoa
trong 10 nhiét do dn dinh d6i luu cudng bic & 60°C trong 2 gid. Cac hat sau khi
lam khé va luu héa duoc sang vai rdy cd do md 355 pm dé thu duogc cac hat da
duoc ray, cac hat duge pht polyme khong tan trong nudc.
Diéu ché céac hat 16p ngoai

Trong nudc tinh khiét (320,0g) duoc hoa tan D-manitol (27,19g), va xitric
anhydrit (17,24g) d& thu dugc chit két dinh. D-manitol (225,2g), xenluloza tinh thé
(CEOLUS KG-802, duogc san xuat boi Asahi Kasei Corporation) (36,08g),
hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thip (35,18g), va crospovidon (Polyplasdone
X1-10, dugc san xuét bai ISP) (17,58g), B-xyclodextrin (68,80g) duge cAp va hoa
long trong mdy tao hat sdy kho ting 16ng, va chét két dinh (145,6g) dugc phun & ap
sudt khong khi phun 0,1 MPa, tbc dd dong khong khi phun 60 NL/phut, nhigt do
khong khi vao 85°C, tée do dong khong khi vao 0,2 - 0,3 m*/phit, ti 1¢ cip chat
16ng phun 6 g/phut, va cac hat dugc lam kho. Cic hat dugce lam kho duoc sang voi
rdy ¢6 d0 m¢d 850 um dé thu duoc cac hat dd ray, cac hat 16p ngoai (363,1g).
Pidu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cdc hat dugc phu polyme
khong tan trong nudc

Céac hat duge pha polyme khong tan trong nude (2042,8mg), cac hat 16p
ngoai (3049,7mg), chit tao vi ngot (63,0mg), natri stearyl fumarat (94,5mg), va
xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuét boi Asahi Kasei Corporation)
(525,0mg) dugc tron béng cach lic 100 lan trong chai thdy tinh dé thu duoc sin
phim dugc tron chira cac hat dugc phi polyme khong tan trong nudc. San pham
duoc tron chtra cac hat dugc phu polyme khong tan trong nuéce (550,0mg) dugce can
trong lugng, va nén st dung khuon dép phang ¢11,5 mm va mdy tao vién c6 khuén
dap don & 9 kN dé thu duoc vién nén tan rd dung cho duwong miéng chtra céc hat
duge phu polyme khong tan trong nudc (twong tng v6i 20mg hop chit A 1am bazo

tu do moi vién nén).
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Vi du 13 (v6i 16p phu kin)
Diéu ché chit 1éng phii axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (787,53g) duogc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (17,51g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, axit fumaric (94,5g) duoc nghién tir trudce
duoc tao huyén phu dé tao ra chét 1ong phu axit hitu co.
Pidu ché chét 16ng phu chét kiém soat hoa tan

Trong nudc tinh khiét (1330,0g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (28,03g), axit suxinic (83,98g) dé thu duoc
chét 16ng phu chét kiém soat hoa tan.
Diéu ché cac hat dugc pht chét kiém soat hoa tan

Céc hat duge phu axit hitu co (355 pm - 125 pm) (330,0g) thu dugc trong
vi du 12 duoc dat va hoa léng trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chit long
phu axit hitu co (559,4g) duoc phun & ap suit khong khi phun 0,3 MPa, tbc do
dong khong khi phun 65 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 76°C, tbc @6 dong khong
khi vao 0,6 - 0,7 m3/phut, ti 1& cip chét long phun 3 - 9 g/phut. Chét 16ng phu chit
kiém soat hoa tan (1008,0g) dugc phun & ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tbc do
dong khong khi phun 65 NL/phut, nhiét do khong khi vao 76°C, tdc do dong khong
khi vao 0,6 - 0,7 m3/phut, ti 1& cip chit 16ng phun 4 - 6 g/pht. Tiép theo, cac hat
duoc 1am kho dé tao ra hat sau khi 1am kho (459,9¢). Tong luong hat sau khi lam
kho dugc rdy dé tao ra cac hat dugc phi chét kiém so4t hoa tan (355 um - 125 pm)
(451,3g).
Didu ché chét 1ong pht polyme khong tan trong nude

Trong nudc tinh khiét (273,0g) dugc tao huyén phu va dugc hoa tan
triaxetin  (4,50g) va da tale (22,50g), va hén hop dugc thém vao
aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc san Xuét
b&i Evonik) (150,0g) dé tao ra chét 1ong phii polyme khong tan trong nudc.
Diéu ché cac hat dugc phti polyme khong tan trong nudc

Céc hat dugc phu chat kiém soat hoa tan (355 pm - 125 um) (445,0g) duoc
dat va hoa 1ong trong mday tao hat phu hat min/Wurster, va chit 16ng phii polyme
khong tan trong nudc (284,5g) duge phun & ap suét khong khi phun 0,2 MPa, tde
d6 dong khong khi phun 70 NL/phut, nhiét d¢ khong khi vao 34 - 36°C, tbe do
dong khong khi vao 0,7 m*/phut, ti 1& clp chét 16ng phun 2 - 3 g/phut dé tao ra céc
hat sau khi phun (430,9g). Tiép theo, c4c hat sau khi phun dugc lam kho va luu hoa
trong 10 nhiét do dn dinh ddi luu cudng buc & 60°C trong 14 gid. Céac hat sau khi

lam khd va luu hoa dugce sang vdi rdy c¢6 d0 mé 355 pm dé thu duoc cac hat da
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duoc ray, cac hat dugc phil polyme khong tan trong nudc.
Diéu ché chét 16ng phii cht Grc ché dong tu

Trong nuée tinh khiét (450,05g) dugc hoa tan D-manitol (50,15g) dé thu
dwoc chét 1ong phi chét rc ché dong tu.
Diéu ché cac hat duoc phi chét trc ché dong tu

Céac hat dugc pht polyme khong tan trong nuéc (415,0g) dugc dit va hoa
16ng trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng phi chét tic ché dong tu
(222,2¢g) dugc phun & ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tdc do dong khong khi
phun 65 NL/phut, nhiét do khong khi vao 68°C, tdc @6 dong khong khi vao 0,7
m?/phit, ti 1& cip chat 1éng phun 4 g/phut va cac hat dugc 1am kho dé tao ra hat sau
khi 1am kho (428,0g). Téng luong hat sau khi phun dugc sang dé thu duogc 355 pm
- 125 um c4c hat 1a cac hat dwgc phi chit Ge ché dong tu (427,5g).
Diéu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cac hat duoc phu chét tc ché
dong tu

Céac hat duge phu chét trc ché dong tu (2545,5mg), cac hat 16p ngoai
(2751,8mg) thu duogc trong vi du 12, chit tao vi ngot (63,0mg), menthol chét tao
hwong vi (menthol cortone HL33855, dugc san xuét boi Ogawa & Co., Ltd.)
(5,3mg), natri stearyl fumarat (94,5mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802,
dugc san xuét boi Asahi Kasei Corporation) (525,0mg) dwgce tron bang cach lic
100 14n trong chai thay tinh dé thu dwgc san phdm dugc tron chira cdc hat duge phu
chat trc ché dong tu. San phdm dugc tron chua cac hat duge phu chét e ché dong
tu (570,0mg) dugc cin trong lugng, va nén st dung khudn dép phéng ¢11,5 mm va
may tao vién c6 khuon ddp don & 9 kN dé thu dugc vién nén tan ra dung cho duong
miéng chira cac hat dugc phu polyme khong tan trong nuéc (twong tng véi 20mg
hop chét A 1am bazo tu do mdi vién nén).
Vidu 14
Didu ché chét 16ng pha hop chit A

Trong nudc tinh khiét (550,0g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (20,41g) dé thu dugc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop
chdt A (153,1g) dugc phan tan déng déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza @8 tao ra chit 1ong pht hop chit A.
Didu ché chit 16ng phu polyme c6 thé tan trong nuGce

Trong nudc tinh khiét (955,0g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (29,70g) dé thu dugc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, d4
talc (15,00g) duoc tao huyén phu dé thu dugc chit 1ong phi polyme c6 thé tan

trong nudc.
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Diéu ché céc hat duge phi polyme c6 thé tan trong nuéc

Céc hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (399,2g) duoc dit va hoa long
trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chét 1éng phu hop chit A (655,0g) dugc
phun & &p sudt khong khi phun 0,3 MPa, tdc d6 dong khong khi phun 70 NL/phut,
nhiét do khong khi vao 76°C, tbc d6 dong khong khi vao 0,6 - 0,7 m3/phut, ti 18 clp
chét long phun 5 - 7 g/phut. Chét 1éng phi polyme c6 thé tan trong nudc (520,0g)
duoc phun ¢ ap suat khong khi phun 0,3 MPa, tbc d6 dong khong khi phun 70
NL/phat, nhiét d¢ khong khi vao 76°C, tbc do dong khong khi vao 0,7 m3/phut, ti 1€
cép chit 16ng phun 4 - 5 g/phut, cac hat duoc lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho
(505,3g). Téng lugng hat sau khi lam kho duoc ray dé tao ra céc hat phu polyme c6
thé tan trong nuée (355 um - 125 um) (504,5g).
Diéu ché chét 1ong phii axit hitu co

Nudéc tinh khiét (1530,0g) dugc bd sung aminoalkylmetacrylat copolyme E
(Eudragit EPO, dugc san xuit boi Evonik, sau diy cling vdy) (19,01g), va axit
fumaric (240,0g) dugc nghién tir trude dugc bd sung va hdn hop duge khudy dé thu
dugc chat 16ng phi axit hitu co.
Diéu ché cac hat dugc pht axit hitu co

Céc hat phu polyme co thé tan trong nudc (355 um - 125 pm) (500,0g)
dugc dit va hoa 16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, va chét 16ng phii axit
hitu co (1665,5g) duge phun & ap suit khong khi phun 0,3 MPa, tbc d6 dong khong
khi phun 65 NL/phut, nhiét do khong khi vao 76°C, tdc do dong khong khi vao 0,7
m?/phut, ti 18 cip chét 16ng phun 6 g/phut va cac hat dugc lam khd dé tao ra hat sau
khi 1am khd (675,8g). Téng luong hat sau khi 1am kho dugc réy d€ tao ra cc hat
duogc phu axit hitu co (355 pm - 125 um) (674,9¢).
Didu ché chat 16ng phu chat kiém soat hoa tan

Nudéc tinh khiét (1200,0g) duge bd sung aminoalkylmetacrylat copolyme E
(5,03g), axit suxinic (76,01g) va hén hop duoc khudy d@é thu dugc chét 1ong phu
chét kiém soat hoa tan.
Didu ché céc hat dugc phu chit kiém soat hoa tan

Céc hat duoc phu axit hitu co (355 pm - 125 pm) (330,0g) dugc ddt va hoa
long trong may tao hat phu hat min/Wurster, chét 16ng phii chit kiém soat hoa tan
(839,0g) dugc phun & ap sudt khong khi phun 0,30 MPa, téc d6 dong khong khi
phun 65 NL/phtt, nhiét dd khong khi vao 70 - 76°C, tdc d6 dong khong khi vao 0,6
- 0,7 m®/phut, ti 1& cip chét 16ng phun 3 - 5 g/phut, va cac hat dugc lam kho dé tao
ra hat sau khi lam khd (371,5g). Téng luong hat sau khi 1am khd duoc ray dé tao ra
cac hat dugc phi chit kiém soat hoa tan (355 pm - 125 pm) (370,5g).
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Didu ché chit 1ong phi polyme khong tan trong nude

Trong nuéc tinh khiét (273,0g) dugc tao huyén phii va dugc hoa tan
triaxetin  (4,53g) va da talc (22,51g), va hén hop dugc thém vao
aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc san xuét
b&i Evonik) (150,04g) dé tao ra chit 16ng pht polyme khong tan trong nuéc.
Diéu ché cac hat dugc pht polyme khong tan trong nuée

Céc hat duoc phi chét kiém soét hoa tan (355 pm - 125 pm) (365,0g) duge
dat va héa 16ng trong mdy tao hat phtt hat min/Wurster, va tién hanh iy mau & thoi
diém khi chit long phu polyme khdng tan trong nude (200,0g) duge phun & ap sudt
khong khi phun 0,2 MPa, tdc @6 dong khong khi phun 65 NL/phut, nhiét do khong
khi vao 35°C, tc do dong khong khi vao 0,7 m3/phut, ti 1¢ cép chét 1ong phun 1 - 2
g/phiit dé tao ra cac hat sau khi phun (7,23g). Tiép theo, cic hat sau khi phun dugc
lam kho va luu hoéa trong 10 nhiét do dn dinh d6i luu cudng birc & 60°C trong 14
gid. Céc hat sau khi 1am khd va luu héa duge sang véi rdy c6 do mo 355 pm dé thu
dugc cac hat d3 duge ray, cac hat dugc phi polyme khong tan trong nudc.
DPiu ché vién nén tan rd dung cho dudong miéng chura cic hat dugc phi polyme
khong tan trong nugc

Cac hat duoc phu polyme khong tan trong nuéc (1924,8mg), cdc hat 16p
ngoai (3377,7mg) thu dugc trong vi du 12, chét tao vi ngot (63,0mg), natri stearyl
fumarat (94,5mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit boi
Asahi Kasei Corporation) (525,0mg) dugc tron bang céach lic 100 14n trong chai
thay tinh dé thu duoc san phdm dugce tron chira cc hat duge phu polyme khong tan
trong nudce. San phdm duoc tron chira céc hat duge phi polyme khong tan trong
nude (570,0mg) dugc can trong lugng, va nén st dung khuon dép phéng 11,5 mm
va mdy tao vién c6 khudn dép don & 7 kN dé thu dugc vién nén tan rd dung cho
duong miéng chira cac hat duge phi polyme khong tan trong nudce (twong Gng Vi
20mg hop chit A 1am bazo tu do mdi vién nén).
Vi du so sanh 1
Didu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cac hat dugc phu axit hitu co

Céc hat duoc phu axit hitu co (567,0mg) thu dugc trong vi du 1, ta duoc dé
nén truc tiép ODT (SmartEX, dugc san xuit bdi Freund Corporation) (500,0mg),
chét tao vi ngot (11,0mg), I-menthol (2,8mg), kali axesulfam (2,8mg), natri stearyl
fumarat (16,5mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc sén xuit boi
Asahi Kasei Corporation) (275,0mg) duoc tron bang cach 15c 100 lan trong chai
thuy tinh dé thu duogc san phém duoc tron chira cac hat dugce phu axit hitu co. San

phém duoc tron chtra cac hat duge phu axit hitu co (250mg) dugce cin trong lugng,
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va nén st dung khudn dap phang ¢8,5 mm va mdy tao vién c6 khudn dap don ¢ 3
kN dé thu duoc vién nén tan rd ding cho dudng miéng chira cac hat dugc phu axit
hitu co (twong Gng v6i 20mg hop chit A 1am bazo ty do mdi vién nén).
Vi du tham khéo 1
Diéu ché chét 16ng phii hop chét A

Trong nudc tinh khiét (417,9g) duoc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (15,62g) dé thu duogc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop
chit A (117,0g) dugc phén tan ddbng déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chét 16ng phii hop chét A.
Didu ché céc hat dugc pht hop chit A

Céc hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (299,8g) dugc dit va hoa long
trong may tao hat phi hat min/Wurster, chét 16ng phu hop chit A (490,0g) duoc
phun & 4p sudt khong khi phun 0,4 MPa, toc do dong khong khi phun 60 NL/phut,
nhiét do khong khi vao 75°C, tbc do dong khong khi vao 0,7 m*/phut, ti 1& clp chét
16ng phun 6 g/phut va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho (360,4g).
Tbng lugng hat sau khi lam kho dugc rdy dé tao ra cac hat dugc phi hop chit A
(355 um - 125 pm) (358,3g).
Didu ché chit 1ong phi polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (363,4g) duoc tao huyén phii va dugc hoa tan
triaxetin (5,96g), da talc (30,01g), va sat III oxit do (0,6010g), va hdn hop duoc
thém vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc
san xuét bai Evonik) (200,0g) dé tao ra chét 16ng phti polyme khong tan trong nudec.
Diéu ché cac hat dugce phi polyme khong tan trong nudc

Céc hat dugc pht hop chat A (355 um - 125 pm) (330,0g) duoc dat va hoa
16ng trong mdy tao hat phu hat min/Wurster, va chét 16ng phi polyme khong tan
trong nude (461,0g) duoc phun & ap sut khong khi phun 0,4 MPa, tbc do dong
khong khi phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 38°C, tbc do dong khong khi
vao 0,7 m3/phut, ti 1& cip chit long phun 3 g/phit dé tao ra cac hat sau khi phun
(347,3g). Tiép theo, c4c hat sau khi phun dugce lam kho va luu héa trong 10 nhiét do
n dinh d6i luu cudng birc & 60°C trong 14 gid. Cac hat sau khi lam kho va luu hoa
duoc sang vadi rdy ¢6 do mé 355 pm dé thu duogc cac hat da duoc ray, cac hat dugc
phu polyme khong tan trong nudc.
Vi du tham khéo 2
Didu ché chét 16ng pht hop chat A

Trong nudc tinh khiét (320,1g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (12,01g) dé thu duge dung dich hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop
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chdt A  (90,15g) dugc phén tan dong déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza dé tao ra chit 16ng phii hop chét A.
Didu ché cac hat duoc pht hop chit A

Xenluloza tinh thé (particle) (CELPHERE CP203, dugc sén xuét bdi Asahi
Kasei Corporation) (450,4g) dugc dat va hoa 1éng trong may tao hat phu hat
min/Wurster, chit 1ong phti hop chit A (380,0g) dugc phun & ap sudt khong khi
phun 0,3 MPa, tbc d6 dong khong khi phun 60 - 70 NL/phut, nhi¢t d¢ khong khi
vao 74 - 78°C, tbc do dong khong khi vao 0,6 m3/phut, ti 1¢ cép chat 16ng phun 4 -
5 g/phut va céc hat dwoc lam khd dé tao ra hat sau khi lam kho (500,1g). Tong
lugng hat sau khi lam kho dugc ray dé tao ra cac hat dugc pht hop chit A (355 pm
- 125 um) (493,1g).

Diéu ché chit long phti polyme c¢6 thé tan trong nuée (1)

Trong nudc tinh khiét (4000,0g) dugc hoa tan HPMC (120,1g) va da talc
(60,05g) dugc tao huyén phu @& thu duoc chit 1ong phi polyme cd thé tan trong
nudc (1).

Didu ché cac hat pha polyme c6 thé tan trong nuéce (1)

Céc hat duoc pht hop chit A (355 um - 125 um) (480,1g) dugc dit va hoa
16ng frong may tao hat phu hat min/Wurster, chét long phu polyme c6 thé tan trong
nude (1) (4020,0g) dugc phun & ap sut khong khi phun 0,3 MPa, tdc do dong
khong khi phun 70 NL/phit, nhiét dd khong khi vao 84°C, tdc d6 dong khong khi
vao 0,7 m3/phut, ti 1& cip chét 1ong phun 4 - 8 g/phut va cic hat dugc lam khod dé
tao ra hat sau khi lam kho (611,5g). Téng lugng hat sau khi lam kho dugce ray dé
tao ra cac hat phu polyme c6 thé tan trong nude (1) (425 pm - 125 pm) (566,6¢).
Didu ché chét 1ong phii polyme ¢ thé tan trong nuéce (2)

Trong nudc tinh khiét (4000,0g) dugc hoa tan HPMC (120,3g) va da talc
(60,13g) dugc tao huyén phi dé thu dugc chit long phu polyme c6 thé tan trong
nudce (2).

Diéu ché cac hat phi polyme c6 thé tan trong nuée (2)

Cé4c hat pht polyme ¢6 thé tan trong nudc (1) (425 pm - 125 pum) (566,6g)
dugc dit va hoa 16ng trong may tao hat phd hat min/Wurster, chét 16ng phi polyme
c6 thé tan trong nudc (2) (4000,0g) duge phun & ap suét khong khi phun 0,3 MPa,
téc d6 dong khong khi phun 60 - 75 NL/phit, nhiét d6 khong khi vao 81°C, toc do
dong khong khi vao 0,7 m*/phut, ti 1& cép chit 1éng phun 4 - 7 g/phit va cac hat
dugce lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho (722,8g). Tbng luong hat sau khi lam
kho duge rdy dé tao ra cdc hat phu polyme c6 thé tan trong nuée (2) (500 pm - 150
um) (714,2g).
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Diéu ché chit 1éng pht polyme c6 thé tan trong nudc (3)

Trong nudc tinh khiét (4000,0g) dugc hoa tan HPMC (120,3g) va da talc
(60,06g) dugc tao huyén phu @ thu dugc chét long phu polyme c6 thé tan trong
nude (3). -

Diéu ché céac hat phi polyme c6 thé tan trong nuéc (3)

Céac hat phd polyme c6 thé tan trong nuéc (2) (500 um - 150 pm) (680,0g)
dugc dit va héa 1ong trong mdy tao hat pht hat min/Wurster, chét 16ng pha polyme
¢6 thé tan trong nudc (3) (4000,0g) dugc phun & 4p suét khong khi phun 0,3 MPa,
tbc d6 dong khong khi phun 70 - 80 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 81 - 84°C, tde
d6 dong khong khi vao 0,7 m*/phut, ti 1& cép chit 16ng phun 5 - 7 g/phut va céc hat
duge lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho (821,0g). Tdng lwgng hat sau khi lam
kho dugc rdy dé tao ra cdc hat phu polyme co thé tan trong nuée (3) (500 pm - 150
um) (757,6g).

Vi duy tham khéo 3
Diéu ché chit 1éng phti hop chit A

Trong nudgce tinh khiét (399.,92g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (24,01g) dé¢ thu duoc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. Tiép theo, hop chit A (180,3g) dugc phéan tan dong
déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza @& tao ra chét 1ong phi hop chit
A.

Diéu ché chét 16ng pht polyme c6 thé tan trong nuée

Trong nudce tinh khiét (400,30g) duoc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (21,88g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza. P4 talc (11,21g) dugc bd sung va phan tén ddng déu
dé thu duoc chit 16ng pht polyme c6 thé tan trong nuéc.

Diéu ché cac hat phi polyme c6 thé tan trong nuée

Céc hat dang cu xenluloza tinh thé/lactoza (300,0g) duoc dit va hda long
trong may tao hat phu hat min/Wurster, va chat 16ng phit hop chit A (600,0g) dugc
phun & ap suét khong khi phun 0,5 MPa, tbc do dong khong khi phun 60 NL/phit,
nhiét do khong khi vao 70°C, téc d6 dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m*/phu, ti 1¢ cap
chit 16ng phun 5 - 7 g/phut. Tiép theo, chit 16ng phit HPMC (400,0g) dugc phun &
ap suét khong khi phun 0,5 MPa, tbc dd dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do
khong khi vao 85°C, tdc do dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m3/phut, ti 1¢ cép chét
16ng phun 3 - 4 g/phtt va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho
(465,3g). Téng lugng hat sau khi lam kho duoc ray dé tao ra cac hat phit polyme c6
thé tan trong nuéce (250 um - 105 pm) (409,3g).
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Didu ché chét 16ng phu chét kiém so4t hoa tan

Trong nuéc tinh khiét (1750,4g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (30,3g), va polysorbat 80 (dugc san xuét boi
NOF CORPORATION) (0,1498g), axit suxinic (Wako special grade, dugc san xuét
b&i Wako Pure Chemical Industries, Ltd., sau ddy cling vdy) (119,58g) dé thu duoc
chét 16ng phii chit kiém so4t hoa tan.
Diéu ché cac hat dugce phu chét kiém so4t hoa tan

Cac hat phu polyme cé thé tan trong nuéc (250 um - 105 um) (399,8g)
dugc dit va hoa 1ong trong may tao hat pht hat min/Wurster, chét léng phu cht
kiém soat hoa tan (1870,0g) dugc phun & ap suét khong khi phun 0,5 MPa, tbc do
dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 85°C, tbc do dong khong
khi vao 0,5 m3/phut, ti 16 cip chit 16ng phun 4 - 5 g/phut va cac hat duge lam khd
dé tao ra hat sau khi 1am kho (505,0g). Téng lurong hat sau khi lam kho dugc ray dé
tao ra cac hat dugc phu chét kiém soéat hoa tan (250 um - 105 pm) (497,5g).
Didu ché chit 1ong phu polyme khong tan trong nuée

Trong nudc tinh khiét (546,0g) duoc tao huyén phu va dugc hoa tan
triaxetin (9,01g), da talc (45,3g), va st IT1 oxit d6 (0,2935g), va hdn hop dugc thém
vao aminoalkylmetacrylat copolyme RS dang khudy (Eudragit RS30D, dugc san
xuit bai Evonik) (300,3g) dé tao ra chét 16ng phu polyme khong tan trong nudc.
Didu ché cac hat dugc phti polyme khong tan trong nudc

Céc hat dugc pht chét kiém soat hoa tan (250 pm - 105 pum) (440,3g) duge
dat va hoa 1ong trong may tao hat phd hat min/Wurster, va chéit 16ng phti polyme
khong tan trong nude (550,0g) dugc phun & ap sut khong khi phun 0,5 MPa, tbe
d6 dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 44°C, tbc do dong
khéng khi vao 0,4 - 0,5 m*/phut, ti 1§ cAp chét 16ng phun 3 g/phit dé tao ra céc hat
sau khi phun (492,9g). Téng lwgng hat sau khi phun dugc sang dé tao ra cac hat sau
khi phun (355 pm - 105 pm). Tiép theo, c4c hat sau khi phun (355 pm - 105 um)
duoc 1am kho va luu hoa trong 10 nhiét do dn dinh ddi lvu cudng birc & 60°C trong
14 gior. Céc hat sau khi lam kho va luu héa dugc sang v6i ray c¢6 d6 mo 300pm aé
thu dugc cac hat da duoc rdy, cac hat duge pht polyme khong tan trong nude.
Didu ché cac hat 16p ngoai

Trong nudce tinh khiét (316,9g) dugc hoa tan D-manitol (PEARLITOL 50C,
dugce san xuit boi ROQUETTE Japan) (31,56g), xitric anhydrit (dugc san xuét boi
ADM Far East) (41,97g) dé thu dwugc chat két dinh. D-manitol (PEARLITOL 50C,
duge san xuit béi ROQUETTE Japan) (371,4g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-
802, dugc san xuét bai Asahi Kasei Corporation) (59,83g), hydroxypropylxenluloza
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dugce thé bac thip (59,94g), va crospovidon (Polyplasdone XL-10, dugc san xuét
bai ISP) (29,66g) duoc cip va héa 16ng trong méy tao hat sdy kho ting 1ong (LAB-
1, duoc san xuit boi POWREX, sau ddy ciing vdy), va chit két dinh (210,0g) duoc
phun & &p suat khong khi phun 0,1 MPa, tc d6 dong khong khi phun 60 NL/phut,
nhiét do khong khi vao 85°C, tée do dong khong khi vao 0,3 m*/phit, ti 1 cép chit
16ng phun 10 g/phut, va cac hat dugc lam kho. Cac hat dugc 1am kho dugc sang voi
rdy ¢6 do md 850 um dé thu duoc cac hat da rdy, cac hat 16p ngoai (533,0g).
Enéuchéchﬁjéngphﬁchét&cchédéngtu

Trong nudc tinh khiét (262,6g) dugc hoa tan D-manitol (PEARLITOL 50C,
dugc san xut boi ROQUETTE Japan) (37,50g) dé thu dugce chat 1ong phii chat trc
ché déng tu.
Enéuchécéchatduqcphﬁchét&cchédéngtu

Céac hat dugc phu polyme khong tan trong nudc (250,0g) duge dit va hoa
16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, va chét 16ng phu chét tc ché dong tu
(200,0g) dugc phun & éap suit khong khi phun 0,5 MPa, tbc @06 dong khong khi
phun 60 NL/phut, nhi¢t dd khong khi vao 53 - 60°C, tbc dd dong khong khi vao 0,5
m?/phut, ti 1& clp chéit 16ng phun 2 - 4 g/phit va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat
sau khi lam kho (263,9g). Téng lvong hat sau khi phun duoc sang dé thu duogc cac
hat dwgc phi chit trc ché dong tu trong khoang 355 um - 105 pm.
Eﬁéuché\délnéntanrﬁdﬂngchodudngrn@ngchﬁacéchatduqcphﬁchétﬁcché
dong tu

Céc hat dugc phu chét tc ché dong tu (21543,6mg), cac hat 16p ngoai
(33483,8mg), chét tao vi ngot (321mg), l-menthol (200,6mg), kali axesulfam
(80,3mg), natri stearyl fumarat (481,5mg), chit tao huong dau (STRAWBERRY
DURAROME, duoc san xudt béi Nihon Firmenich K. K., sau day ciing vay)
(64,2mg), va xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit boéi Asahi Kasei
Corporation) (8025,0mg) dugc tron bing céach lic 100 lan trong chai thiy tinh aé
ﬂulduqcs@lphénlduqctrénchﬁacéchatduqcphﬁchét&cchédﬁngtu.Sénph&n
dugc tron chtta cac hat duge phu chit ac ché dong tu (400mg) duge cln trong
lugng, va nén st dung khuon dép phing ¢$10,0 mm va may tao vién c¢6 khudn dap
don & 6 kKN dé thu duoc vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cic hat dugc
pht chét e ché dong tu (twong tng v6i 20mg hop chit A 1am bazo tu do mdi vién
nén).

Céngth&c(daﬂnhtoén)cﬁachéph&ntheovidu1_-14,Vidusosénhl,vé
vi du tham khao 1 — 3 dugc thé hién trong bang 1-1 dén 1-4.

Eudragit RS30D (tén thuong mai) dugc ban & dang phén tan 30% trong
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nude. Trong bang, Eudragit RS30D thé hién ham lwong chét rén.
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Vidu 15
Didu ché chét 16ng pha hop chit A

Trong nudc tinh khiét (1763,0g) duoc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (77,08g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza 2910. Tiép theo, hop chit A (627,9g) duoc phén tan
ddng déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza 2910 dé tao ra chit long
phti hop chit A.
Diéu ché cac hat dugc pht hop chit A

Cac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (1463,0g) duoc dit va hoa 16ng
trong mdy tao hat phtt hat min /Wurster (FD-MP-10, dugc san xuit bdi POWREX,
sau day cling vay), chét 16ng phu hop chit A (2294,0g) duoc phun & 4p suét khong
khi phun 0,21 MPa, tbc @6 dong khong khi phun 70 NL/phut, nhiét do khong khi
vao 67 - 70°C, tbc dd dong khong khi vao 1,3 m3/phut, ti 1& cép chét long phun 15
g/phit va céc hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho (1939,6g). Téng
luong hat sau khi lam kho dugc riy dé tao ra céc hat dugc pht hop chit A (355 um
- 105 um) (1936,0g).
Diéu ché chét 16ng phu axit hitu co

Trong nude tinh khiét (3675,0g) va etanol khan (1575,0g) dugc hoa tan
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc séan xudt boi Evonik)
(21,00g) va axit suxinic (350,0g). Tiép theo, mononatri fumarat (MONOFUMAR,
dugc san xuit boéi NIPPON SHOKUBAI CO., LTD.) (700,0g) duoc nghién tir trudce
dwgc phén tan dong déu dé tao ra chit 16ng phi axit hitu co.
Diéu ché céc hat duoc phu axit hitu co

Céc hat dugce phd hop chit A (355 um - 105 pm) (1391,0g) dugc dat va hoa
16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, chit 16ng phu axit hitu co (6104,0g)
dwgc phun & 4p sudt khong khi phun 0,21 MPa, tdc do dong khong khi phun 70
NL/phtt, nhiét do khong khi vao 68 - 73°C, tbc d6 dong khong khi vao 1,3 - 1,4
m?3/phut, ti 18 cip chit 1éng phun 18 - 19 g/phut va cac hat duoc lam kho dé tao ra
hat sau khi lam kho (2035,0g). Téng lurong hat sau khi lam kho dugc riy dé tao ra
cac hat dugc phu axit hitu co (355 pum - 105 um).
Diéu ché chét 16ng phu polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (99,0g) va etanol khan (891,0g) duoc tao huyén phu
triaxetin (6,6g), titan oxit (6,6g) va da talc (33,0g), hon nita, amonioalkylmetacrylat
copolyme (Eudragit RSPO, dugc san xuit boi  Evonik) (52,8g) va
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xudt boi Evonik)

(13,20g) dugce hoa tan dé tao ra chat 1ong phu polyme khong tan trong nudc.
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Didu ché chat 16ng phu chat trc ché dong tu

Trong nudc tinh khiét (171,0g) duoc phan tan axit silic khan nhe (Sylysia
320, dugc san xudt boi FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.) (9,0g) dé thu duoc chit
16ng phu chét (e ché dong ty.
Pidu ché céc hat duoc phu chit trc ché dong tu

Céac hat dugce phu axit hitu co (355 um - 105 pum) (1110,0g) duoc dat va
hoéa 16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, chét 1ong pht polyme khong tan
trong nude (661,3g) dugc phun & ap suét khong khi phun 0,21 MPa, tbc d6 dong
khéng khi phun 70 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 27 - 28°C, tbc do dong khong
khi vao 1,2 - 1,3 m3/phut, ti 1 cAp chit 1ong phun 4 g/phut dé thu duoc cac hat
duoc phu polyme khong tan trong nudc. Tiép theo, chét 16ng phit chét e ché dong
tu (79,2¢) duge phun & 4p suét khong khi phun 0,21 MPa, toc do dong khong khi
phun 70 NL/phtt, nhi¢t do khong khi vao 28 - 73°C, tbc dd dong khong khi vao 1,3
m>/phut, ti 1€ cép chit 1éng phun 5 g/phut va céc hat dugc lam kho dé tao ra hat sau
khi lam khé (1131,0g). Téng lugng hat sau khi 1am kho duoc rdy dé tao ra céc hat
dwoc phu chét trc ché dong tu (355 um - 105 um) (1130,0g).
Piéu ché cac hat 16p ngoai

Trong nudc tinh khiét (600,0g) dugc hoa tan va tao huyén phtt D-manitol
- (PEARLITOL 50C, dugc san xuit bdi ROQUETTE Japan) (30,0g), xitric anhydrit
(30,0g) va crospovidon (Kollidon CL-SF, dugc san xudt bdi BASF) (30,0g) dé thu
dugc chit long phun. D-manitol (PEARLITOL 50C, duoc san xudt boi
ROQUETTE Japan) (84,0g), D-manitol (PEARLITOL 100SD, dugc san xuét boi
ROQUETTE Japan) (240,0g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xudt
béi Asahi Kasei Corporation) (48,0g), hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thip
(48,0g) va crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuit bdi BASF) (24,0g) duoc dat
va hoa léng trong mdy tao hat sdy kho ting long (LAB-1, dugc san xuit bai
POWREX), chét 16ng phun (230,0g) dugc phun & p sudt khong khi phun 0,14 MPa,
téc @6 dong khong khi phun 60 NL/phit, nhiét do khong khi vao 82 - 83°C, toc do
dong khong khi vao 0,2 m¥/phit, ti 1& cAp chét 1éng phun 6 g/phit va céc hat dugc
Jam kho dé thu duoc cac hat 16p ngoai (443,4g).
Didu ché vién nén tan rd dung cho dudng miéng chira cac hat dugc phu chét we ché
dong tu

Céc hat dugc phii chét e ché dong tu (107,4g), cac hat 16p ngoai (142,2g),
xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit bai Asahi Kasei Corporation)
(14,4g), crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuit béi BASF) (14,4g), magie

alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xudt boi Fuji Chemical Industries Co.,
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Ltd., sau ddy cling vay) (0,78g), kali axesulfam (2,4g), chét tao vi ngot (2,4g),
peppermint corton (0,48g) va natri stearyl fumarat (2,88g) dugc tron trong tai ni
16ng 10L bang tay dé thu dugc san phdm duge tron. Sén phidm dugc tron duge nén
stt dung mdy tao vién nén loai quay trung binh ¢ 7,5 kN dé thu dugc vién nén tan ra
dung cho dudng miéng (trong luong 478,9mg va duong kinh 10,5mm) chira 20mg
& dang tu do cta hop chit A.
Vidu 16
Didu ché chat 16ng phu hop chit A

Trong nudc tinh khiét (1800,0g) dugc hoa tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (78,72g) dé¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza 2910. Tiép theo, hop chit A (641,3g) duoc phan tén
ddng déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza 2910 dé tao ra chit long
pht hop chét A.
Diéu ché cac hat dwgc pht hop chit A

Cac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (1463,0g) dugc dit va héa long
trong may tao hat pht hat min/Wurster (FD-MP-10, dugc san xuit bdi POWREX,
sau day cling vay), chét 16ng phti hop chat A (2394,0g) dugc phun & 4p suit khong
khi phun 0,21 MPa, tbc d6 dong khong khi phun 70 NL/phit, nhiét d0 khong khi
vao 66 - 68°C, tbc do dong khong khi vao 1,3 m*/phit, ti 1& cip chét 1éng phun 15
g/phut va céc hat dugc lam khd dé tao ra hat sau khi lam kho (1986,5g). Tong
lugng hat sau khi lam kho dugc ry dé tao ra cac hat duoc pht hop chét A (355 um
- 105 um) (1985,5g).
Diéu ché chét 16ng phu axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (4305,0 g va etanol khan (1845,0g) dugc hoa tan
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xudt boi Evonik)
(24,60g) va axit suxinic (410,0g). Tiép theo, mononatri fumarat (MONOFUMAR,
duoc san xuét boi NIPPON SHOKUBAI CO., LTD.) (820,0g) dugc nghién tir trude
dugc phan tan ddng déu dé tao ra chit 16ng phu axit hitu co.
Didu ché céc hat duoc phu axit hitu co

Céc hat dugc pht hop chit A (355 pm - 105 pm) (1605,0g) duge dat va hoa
16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, chét 16ng phu axit hitu co (7043,0g)
dugc phun ¢ ap suét khong khi phun 0,21 MPa, tdc do dong khong khi phun 70
NL/phut, nhiét dd khong khi vao 66 - 69°C, tbc d6 dong khong khi vao 1,3 - 1,4
m?/phut, ti 1€ cép chit 16ng phun 16 - 18 g/phut va céac hat dugc lam kho dé tao ra
hat sau khi 1am khé (2309,6g). Téng lwong hat sau khi 1am kho dugc rdy dé tao ra
céc hat dugc phu axit hitu co (355 pum - 105 pm) (2803,6g).
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Didu ché chat 1ong phi polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (129,6g) va etanol khan (1166g) dugc tao huyén phu
triaxetin  (8,64g), titan oxit (8,96g) va da talc (43,2g), hon nifa,
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RSPO, dugc san xudt boi Evonik)
(60,48g) va amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xuét boi
Evonik) (25,92g) dugc hoa tan dé tao ra chét 1éng pha polyme khong tan trong
nude.
Didu ché chét 16ng pha chét trc ché dong tu

Trong nuéc tinh khiét (114,0g) duge phan tan axit silic khan nhe (Sylysia
320, duoc san xult boi FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.) (6,0g) dé thu dugc chit
16ng phu chét tc ché dong tu.
Didu ché céc hat duge phi chit tre ché dong tu

Céc hat dugce phu axit hitu co (355 pm - 105 um) (1682,0g) dugce dit va
hoa long trong may tao hat phi hat min/Wurster, chét 1éng pht polyme khong tan
trong nude (902,0g) duge phun & ap suit khong khi phun 0,21 MPa, tbc d6 dong
khéng khi phun 70 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 28 - 29°C, tbc do dong khong
khi vao 1,3 m*/phut, ti 18 cAp chit 16ng phun 4 g/phit dé thu dugc céac hat duge phu
polyme khong tan trong nudec. Tiép theo, chét léng phu chit tc ché dong tu
(120,0g) duge phun ¢ ap suét khong khi phun 0,21 MPa, tdc @6 dong khong khi
phun 70 NL/phtt, nhiét 46 khong khi vao 28 - 73°C, tdc do dong khong khi vao 1,3
m?/phut, ti 1€ cip chét 16ng phun 5 g/phit va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau
khi 1am kho (1745,0g). Tdng luong hat sau khi 1am kho6 dugc ray dé tao ra cac hat
dwgc phu chét trc ché dong tu (355 um - 105 pm) (1743,0g).
Diéu ché céc hat 16p ngoai da ray

Trong nudc tinh khiét (4000,0g) dugc hoa tan va tao huyén phi D-manitol
(PEARLITOL 50C, dugc san xuit boi ROQUETTE Japan) (200,0g), xitric anhydrit
(200,0g) va crospovidon (Kollidon CL-SF, dugc san xuht bai BASF) (200,0g) dé
thu dugc chit long phun. D-manitol (PEARLITOL 50C, dugc san xuét boi
ROQUETTE Japan) (529,1g), D-manitol (PEARLITOL 100SD, dugc san xuét boi
ROQUETTE Japan) (2035,0g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, duoc san
xuit b&i Asahi Kasei Corporation) (370,0g), hydroxypropylxenluloza dugc thé bac
thip (370,0g) va crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuat boi BASF) (185,0g)
dugc dit va hoa léng trong mdy tao hat sdy kho tang long (FD-5S, dugc san Xuét
bdi POWREX), chit 16ng phun (2128,0g) dugc phun & &p suét khong khi phun 0,24
MPa, tbc do dong khong khi phun 2600 NL/hr, nhiét do khong khi vao 70 - 72°C,
tbc do dong khong khi vao 1,3 m3/phut, ti 1& cip chit 1ong phun 45 g/phut va cac
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hat duoc lam kho dé thu dugc cac hat 16p ngoai (3741,3g). Cac hat 16p ngoai
(3665,0g) dugc cho vao may nghién bot va rdy bang sang c6 kich ¢& 1,5 mm dé thu
duoc céac hat 16p ngoai da ray (3644,6g).
fnéuché\d&1néntanrédﬁngchodubngnﬁéngchﬁacéchatduqcphﬁchétﬁcché
dong tu

Céc hat dugc phu chét trc ché dong tu (1629,0g, cac hat 16p ngoai di rdy
(1424,0g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit boi Asahi Kasei
Corporation) (176,0g), crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuit boi BASF)
(176,0g), magie alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xudt boi Fuji
Chemical Industries Co., Ltd.) (9,6g), kali axesulfam (32,0g), chit tao vi ngot
(32,0g), corton bac ha (6,4g) va natri stearyl fumarat (35,2g) dugc dat trong may
nhao tron kiéu thing quay, trén & 30vong/phut trong 5 phit dé thu duoc san phim
duoc tron (3509,5g). San phidm dugc tron duge nén st dung méy tao vién nén loai
quay trung binh & 7,8kN dé thu dugc vién nén tan rd dung cho dudng miéng (trong
luong 440mg va duong kinh 10mm) chira 20mg & dang tu do cta hop chét A.
Vidu 17
Didu ché chit 16ng pha hop chéit A

Trong  nuéc  tinh  khiét  (2400,0g)  dugc  hoa  tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (105,0g) d¢ thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza 2910. Tiép theo, hop chit A (855,0g) dugc phan tan
dong déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza 2910 dé tao ra chit 1ong
pht hop chat A.
fﬁéuchécéchatduqcphﬁhgpchétA

Céc hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (1848,0g) duoc dit va hoa long
trong may tao hat pht hat min/Wurster (FD-MP-10, dugc san xuét bdi POWREX,
sau ddy ciing vdy), chit 16ng pht hop chit A (3024,0g) dugce phun & 4p suit khong
khi phun 0,21 MPa, tbc d6 dong khong khi phun 70 NL/phit, nhiét d6 khong khi
vao 65 - 67°C, tbc do dong khong khi vao 1,3 m*/phit, ti 1& cAp chét 16ng phun 11 -
14 g/phat va c4c hat duoc 1am kho dé tao ra hat sau khi 1am khd (2539,8g). Tong
luong hat sau khi lam kho dugc rdy dé tao ra cac hat duge phit hop chat A (355 pm
- 105 um) (2512,1g).
Diéu ché chét 16ng phu axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (2100,0g) va etanol khan (900,0g) dugc hoa tan
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xudt boi Evonik)
(18,00g) va axit suxinic (300,0g). Tiép theo, mononatri fumarat (MONOFUMAR,
duge san xuét bdi NIPPON SHOKUBAI CO., LTD.) (300,0g) dugc nghién tir trude
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duqcphéntéldéngdéudétaorachﬁﬂéngphﬁaxﬁlﬁhlco.
Didu ché cac hat duoc phu axit hiru co

Céch@tduqcphﬁhqpchéLA(355Lun-105;nn)(llZQOg)duchatvahéa
16ng trong may tao hat phi hat min/Wurster, chit long phu axit hitu co (3292,0g)
dugc phun & ap sudt khong khi phun 0,21 MPa, tdc d6 dong khong khi phun 70
NL/phtt, nhiét 4o khong khi vao 66 - 68°C, tdc do dong khong khi vao 1,3 m?/phut,
t{ 18 clp chit 16ng phun 16 - 17 g/phut va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi
]anlkh6(159LOg)’Téngluqnghatsm1khiwnlkhéduocréydétaoracéchatduqc
pht axit hitu co (355 um - 105 pm) (1574,0g).
Diéu ché chit 16ng phi polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (86,4g) va etanol khan (777,6g) dugc tao huyén phu
triaxetin (5,76g), titan oxit (6,72g), sat 111 oxit vang (0,72g) va da talc (28,8g), hon
nfta, amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RSPO, duoc san xuét bai Evonik)
(34,56g) va amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, duge san xuét boi
Evonik) (23,04g) dugc hoa tan dé tao ra chit 16ng phu polyme khong tan trong
nude.
Pidu ché chit long phii chét tc ché dong tu

Trong nudc tinh khiét (85,5g) dugc phan tan axit silic khan nhe (Sylysia
320, duoc san xuét boi FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.) (4,5g) dé thu dugc chat
léngphﬁchét&cchédéngtu.
fﬁéuchécéchatduqcphﬁchét&cchéd@ngtu

Céc hat duge phu axit hitu co (355 pm - 105 pm) (1112,0g) duge dét va
héa 16ng trong may tao hat phil hat min/Wurster, chit 16ng phi polyme khong tan
trong nude (602,3g) duge phun & ap suét khong khi phun 0,20 MPa, tbc d6 dong
khong khi phun 70 NL/phit, nhiét o khong khi vao 27 - 29°C, tbc do dong khong
khi vao 1,3 m*/phut, ti 1€ cAp chit 16ng phun 4 g/phut dé thu dugc cac hat duge phu
polyme khong tan trong nudec. Tiép theo, chét 16ng pht chét tc ché dong tu (90,0g)
dugc phun ¢ ap sudt khong khi phun 0,20 MPa, tdc d6 dong khong khi phun 70
NL/phtt, nhiét d6 khong khi vao 28 - 73°C, tdc do dong khong khi vao 1,3 m?/phit,
i 18 cAp chét long phun 5 - 6 g/phut va cac hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi
lam kho (1149,0g). Tong luong hat sau khi lam kho duoc ray dé tao ra cac hat dugc
phu chét tc ché dong tu (355 pum - 105 pum) (1143,0g).
Eﬁéuché\délnéntanrﬁdﬁngchodudngnﬁéngchﬁacéchatduqcphﬁchétﬁcché
dong tu

Céc hat dugc phu chét tc ché dong tu (94,8g), cac hat 16p ngoai dd ray
(106,3g) thu dugc trong vi du 16, xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san
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xuét bai Asahi Kasei Corporation) (11,4g), crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san
xuét boi BASF) (6,84g), magie alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xuét
b&i Fuji Chemical Industries Co., Ltd.) (1,14g), kali axesulfam (2,4g), chét tao vi
ngot (2,4g), corton bac ha (0,48g) va natri stearyl fumarat (2,28g) dugc cho vao tui
ni 16ng 10L va tron 200 14n bing tay dé thu duoc san phérn duogc tron. San phém
dugc tron dugce nén st dung may tao vién nén loai quay trung binh & 7 kN dé thu
dwoc vién nén tan rd dung cho dudng miéng (trong lwong 380mg va duong kinh
9,5mm) chira 20mg & dang tw do cta hop chét A.
Vidu 18
Diéu ché chat 1ong phti hop chit A

Trong nudc tinh khiét (467,2g) dugc hoa tan hydroxypropylmetylxenluloza
2910 (19,07g) dé thu dwgc dung dich hydroxypropylmetylxenluloza 2910. Tiép
theo, hop chit A (171,0g) dugc phén tan dbng déu trong dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 dé tao ra chit 16ng phti hop chét A.
Diéu ché cac hat dugc pht hop chit A

Céc hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (385,0g) duoc dat va hoa long
trong may tao hat phii hat min/Wurster (FD-MP-01, dugc san xuit béi POWREX,
sau day ciing vay), chit 16ng phu hop chit A (590,6g) dugc phun & ap suat khong
khi phun 0,3 MPa, tbc do dong khong khi phun 70 NL/phut, nhiét do khong khi vao
77°C, tbe d6 dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m*/phut, ti 1& cép chat 1ong phun 4 - 5
g/phit va céc hat duge 1am kho dé tao ra hat sau khi 1am kho (509,3g). Tong luong
hat sau khi 1am khd duogc riy dé tao ra cac hat dugc phu hop chét A (355 um - 105
um) (490,7g).
Diéu ché chat léng phil axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (840,0g) va etanol khan (1260,0g) dugc hoa tan
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, duge san xuédt béi Evonik)
(6,0g) va axit suxinic (100,0g). Tiép theo, mononatri fumarat (MONOFUMAR,
dugc san xuht boi NIPPON SHOKUBAI CO., LTD.) (300,0g) dugc nghién tir truée
dwoc phan tan déng déu dé tao ra chit 16ng phu axit hitu co.
Diéu ché cac hat duge phu axit hitu co

Céac hat dugc phua hop chit A (355 um - 105 um) (384,1g) dugc dat va héa
16ng trong may tao hat phi hat min/Wurster, chét 16ng phu axit hitu co (2165,0g)
duoc phun & 4p sudt khong khi phun 0,3 MPa, toc do dong khong khi phun 60
NL/phut, nhiét d§ khong khi vao 77°C, tdc @6 dong khong khi vao 0,5 - 0,6 m*/phut,
ti 1& clp chét 16ng phun 5 - 7 g/phut va céac hat dugce lam kho dé tao ra hat sau khi
lam khd (608,0g). Toéng luong hat sau khi 1am kho dugc ray dé tao ra cac hat dugc
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phu axit hitu co (355 pm - 105 pm) (604,0g).
Didu ché chit 1ong phi polyme khong tan trong nude

Trong nudc tinh khiét (294,0g) dugc tao huyén phu triaxetin (3,6g), titan
oxit (1,2g) va d4 talc (18,0g), hon nita, aminoalkylmetacrylat copolyme RS
(Eudragit RS30D, dugc san xuit bai Evonik) (120,0g) dugc tao huyén phu dé tao ra
chét 1éng pht polyme khong tan trong nudc.
Didu ché céc hat duoc phi chit e ché dong tu

Céc hat duoc phu axit hitu co (355 pm - 105 pm) (300,6g) dugce dat va hoa
16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, chét 16ng phu polyme khéng tan trong
nuée (116,5g) duge phun ¢ ap suét khong khi phun 0,3 MPa, tdc do dong khong
khi phun 50 NL/phut, nhiét 4o khong khi vao 39°C, tdc do dong khong khi vao 0,5
m?/phut, ti 1& cép chét 16ng phun 2 g/phit dé thu dugc cac hat dugc phi polyme
khong tan trong nudc (299,2g). Tbng luong hat duoc bd sung axit silic khan nhe
(Sylysia 320, dugc san xuét bai FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.) (0,89g), tron
trong tdi ni 16ng 10L bing tay va tu déng ran bing cach 1am kho & 60°C trong 13
gio. Tong lwong hat da dugc rdy dé thu duoc cac hat duge phu chét rc ché dong tu
(355 um - 105 um) (298,9¢).
Diéu ché céac hat 16p ngoai

Trong nudce tinh khiét (800,0g) dugc hoa tan D-manitol (PEARLITOL 50C,
duge san xuit bdi ROQUETTE Japan) (80,0g) va xitric anhydrit (48,0g) dé thu
duoc chét 16ng phun. D-manitol (PEARLITOL 50C, dugc san xuét béi
ROQUETTE Japan) (357,2g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuat
boi Asahi Kasei Corporation) (50,0g), hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thap
(50,0g) va crospovidon (Polyplasdone XL-10, dugc san xuét boi ISP) (25,0g) duogc
dit va héa long trong mdy tao hat sdy kho ting léng (LAB-1, dugc san xuét boi
POWREX), chét 1éng phun (232,0g) dugc phun & &p suét khong khi phun 0,13 MPa,
tbc dd dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét do khong khi vao 85°C, tdc do dong
khong khi vao 0,2 - 0,3 m¥*/phut, ti 1& cip chét 16ng phun 6 g/phut va cac hat dugc
lam kho dé thu duoc cac hat 16p ngoai (472,2g).
Diéu ché vién nén tan rd dung cho duong miéng chira cac hat dugce phii chét tc ché
dong tu

Céc hat duge phi chit e ché dong tu (138,8g), cac hat 16p ngoai (180,0g),
xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuét boi Asahi Kasei Corporation)
(37,1g), kali axesulfam (3,5g), chét tao vi ngot (3,5g), corton bac ha (0,7g) va natri
stearyl fumarat (3,5g) dugc tron 200 1in bang tay trong tdi ni 16ng 10L dé thu dugc

san phim dugc tron. San phim dugc tron dugc nén sir dung méy tao vién nén loai
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quay trung binh & 7 kN dé thu duoc vién nén tan rd ding cho dudng miéng (trong
lwong 524,4mg va dudng kinh 10,5mm) chira 20mg ¢ dang ty do cua hop chit A.
Vidu 19
Piéu ché cac hat 16p ngoai

Trong nudc tinh khiét (600,0g) dugc hoa tan va tao huyén phi D-manitol
(PEARLITOL 50C, dugc san xuit béi ROQUETTE Japan) (30,0g), xitric anhydrit
(30,0g) va crospovidon (Kollidon CL-SF, dugc san xuét béi BASF) (30,0g) dé thu
dwgc chdt 1éng phun. D-manitol (PEARLITOL 50C, dugc san xudt boi
ROQUETTE Japan) (66,24g), D-manitol (PEARLITOL 100SD, dugc san xuit boi
ROQUETTE Japan) (264,0g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuat
boéi Asahi Kasei Corporation) (48,0g), hydroxypropylxenluloza dugc thé béc thip
(48,0g) va crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuit bodi BASF) (24,0g) dugc dat
va hoa léng trong mday tao hat sdy kho ting léng (LAB-1, duogc san xuit boi
POWREX), chit 16ng phun (276,0g) dwgc phun & ap suét khong khi phun 0,14 MPa,
tbc d6 dong khong khi phun 60 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 83 - 85°C, toc do
dong khong khi vao 0,2 m*/phit, ti 1& cAp chat 1éng phun 6 g/phit va cac hat dugc
Jam kho dé thu duoc cac hat 16p ngoai (444,7g).
Eﬁéuché\dénnéntanrﬁdungchodudngnﬁéngchﬁacéchatduqcphﬁchétﬁcché
dong tu

Cac hat dugc phu chét uc ché dong tu (107,4g) thu dugc trong vi du 15, cac
hat 16p ngoai (121,6g), xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit boi
Asahi Kasei Corporation) (13,2g), crospovidon (Polyplasdone XL-10, dugc san
xuit bai ISP) (13,2g), magie alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xuét boi
Fuji Chemical Industries Co., Ltd.) (0,72g), kali axesulfam (2,4g), chét tao vi ngot
(2,4g), corton bac ha (0,48g) va natri stearyl fumarat (2,64g) dugc tron bing tay
trong t0i ni 16ng 10L déthu.dugcsén_phénlduocixén.Sén,phénldugcirén_duqc
nén st dung may tao vién nén loai quay trung binh & 6,7kN dé thu duoc vién nén
tan rd dung cho dudng miéng (trong luong 440mg va duong kinh 10,0mm) chira
20mg & dang tu do cua hgp chét A.
Vi du 20
Eﬁéuchéxd&lnéntanrédﬁngchoduéngnﬁéngchﬁacéchatduqcphﬁchét&cché
dong tu

Séan phém duoc trdn thu dugce trong vi du 19 dugc nén st dung may tao
vién nén loai quay trung binh & 4,0 kN dé thu duoc vién nén tan ra dung cho dudng
miéng (trong lwgng 220mg va duong kinh 8,0mm) chtra 10mg & dang tw do cta hop
chat A.
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Cong thirc (dd dugce tinh todn) theo vi du 15 - 20 duoc thé hién trong bang
1-5.

Eudragit RS30D (tén thuong mai) duge ban & dang phén tan 30% trong
nude. Trong bang, Eudragit RS30D thé hién ham lwong chét rén.
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Vidu 21
Didu ché chét 16ng pha hop chit A

Trong nudc  tinh khiét (27,056 kg) dugc hoa  tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (1,153 kg) dé thu duwgc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza 2910. Tiép theo, hop chit A (9,639 kg) duwgc phan
tan ddng déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza 2910 dé tao ra chat
16ng ph hop chét A.
Piéu ché céac hat duge phu hop chit A

Céc hat dang cdu xenluloza tinh thé/lactoza (25,025 kg) duogc dit va hoa
16ng trong may tao hat phit hat min/Wurster (FD-GPCG-120SPC, dugc san xuit boi
POWREX, sau day ciing vdy), chét 1éng pht hop chit A duoc phun & toc do dong
khong khi phun 400 - 500 NL/phut, nhiét do khong khi vao 71°C, tbc do dong
khéng khi vao 13 - 14 m¥/phut, ti 1& cép chét 1éng phun 100 - 135 g/phut va céc hat
dugc 1am kho dé tao ra hat sau khi lam kho. Téng lurong hat sau khi 1am kho dugc
rdy dé tao ra c4c hat dugc pht hop chit A (300 pm - 132 pm).
Diéu ché chét 1ong phil axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (84,630 kg) va etanol khan (46,270 kg) duoc hoa tan
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xudt boi Evonik)
(0,484 kg) va axit suxinic (8,060 Kkg). Tiép theo, mononatri fumarat
(MONOFUMAR, dugc san xuét bdi NIPPON SHOKUBAI CO., LTD.) (16,120 kg)
dugc nghién tir truéc dugc phan tan dbng déu dé tao ra chéit 16ng phi axit hitu co.
Diéu ché cac hat dugce phu axit hitu co

Céc hat dugc phit hop chit A (300 pm - 132 pm) (33,170 kg) dugc dit va
hoa 16ng trong may tao hat phd hat min/Wurster, chét léng phu axit hitu co dugc
phun & tbc dd dong khong khi phun 550 - 700 NL/phit, nhiét dd khong khi vao 71 -
73°C, tdc d6 dong khong khi vao 14 - 17 m*/phut, ti 1& cép chit 1éng phun 160 -
240 g/phuat va céac hat duge lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho. Tdng lugng hat
sau khi 1am kho dugc rdy dé tao ra cac hat duge phu axit hitu co (355 um - 132 pm).
Didu ché chit long phu polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (3,329 kg) va etanol khan (29,962 kg) dugc tao
huyén pht triaxetin (0,222 kg), titan oxit (0,230 kg) va d4 talc (1,110 kg), hon nita,
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RSPO, dugc séan xudt boi Evonik)
(1,776 kg) va amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xuét boi
Evonik) (0,444 kg) dugc hoa tan dé tao ra chét long phu polyme khong tan trong
nudce.

Didu ché chét 16ng pha chét tc ché dong tu
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Trong nudc tinh khiét (3,124 kg) dugc phan tén axit silic khan nhe (0,164
kg) dé thu duoc chét 1ong phu chit trc ché dong tu.
Diéu ché cac hat dugc phu chét tc ché dong tu

Céc hat duoc phu axit hitu co (355 pm - 132 pm) (46,087 kg) dugce dat va
hoéa 1ong trong may tao hat phu hat min/Wurster, chét 1éng phu polyme khong tan
trong nudc dugc phun & tdc @6 dong khong khi phun 400 - 500 NL/phut, nhiét do
khéng khi vao 31 - 32°C, tdc do dong khong khi vao 17 m3/phut, ti 1¢ cp chét 1éng
phun 80 - 100 g/phut dé thu duogc céc hat duoc phu polyme khong tan trong nudc.
Tiép theo, chét 1ong phii chat tc ché d6ng tu duoc phun & tdc d6 dong khong khi
phun 500 NL/phut, nhi¢t 4o khong khi vao 32 - 68°C, tbc do dong khong khi vao
17 m3/phut, ti 1& cdp chit 16ng phun 112 g/phit va céc hat dwoc lam kho dé tao ra
hat sau khi lam khd. Téng luong hat sau khi lam khod dugc réy dé tao ra cac hat
dwoc phu chét trc ché dong tu (355 um - 132 pm).
Diéu ché cac hat 16p ngoai

Trong nudc tinh khiét (27,000 kg) dwgc hoa tan va tao huyén phu D-
manitol (PEARLITOL 50C, dugc san xuit bdi ROQUETTE Japan) (2,160 kg),
xitric anhydrit (0,810 kg) va crospovidon (Kollidon CL-SF, dugc san xuit boi
BASF) (1,350 kg) dé thu dugc chit 16ng phun. D-manitol (PEARLITOL 100SD,
dugc san xuit béi ROQUETTE Japan) (37,395 kg), xenluloza tinh thé (CEOLUS
KG-802, duogc san xudt béi  Asahi Kasei Corporation) (5,400 kg),
hydroxypropylxenluloza dugc thé bac thap (L-HPC LH-33, dugc sén xuét boi Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) (5,400 kg) va crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuét
boi BASF) (2,700 kg) dugc dat va hoéa long trong may tao hat sdy kho tang 1éng
(FD-WSG-60TW, dugc san xuét boi POWREX), chét l1ong phun dugc phun & toc
d6 dong khong khi phun 750 - 850 NL/phut, nhiét do khong khi vao 73 - 77°C, tde
d6 dong khong khi vao 17 - 19 m*/phat, ti 1¢ cip chit 1ong phun 350 - 400 g/phit
va céc hat duoc lam kho dé thu duoc cac hat 16p ngoai.
Diéu ché vién nén tan rd ding cho duong miéng chira cac hat duge phu chét e ché
dong tu

Céc hat dugc pha chét Gc ché dong tu (146,1g), cac hat 16p ngoai (163,6g),
xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc sén xuét bdi Asahi Kasei Corporation)
(17,60g), crospovidon (Kollidon CL-F, duoc san xuit bdi BASF) (14,08g), magie
alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xuét bai Fuji Chemical Industries Co.,
Ltd.) (1,760g), kali axesulfam (2,4g), chét tao vi ngot (2,4g), chét tao huong dau
(0,56g) va natri stearyl fumarat (3,52g) dugc cho vao tui ni long 10L va tron 200

1an b%mg tay dé thu duoc san phém duogc tron. San phém duogc tron dugc nén su
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dung mdy tao vién nén loai quay trung binh & 10 kN dé thu duogc vién nén tan ra
dung cho dudong miéng (trong lugng 440mg va duong kinh 10,0mm) chira 20mg ¢
dang tu do ctia hgp chit A.
Vi du 22
Diéu ché vién nén tan rd ding cho dudng miéng chira cic hat duoc phu chét trc ché
dong tu

Céc hat dugc phu chit e ché dong tu (146,1g) thu dugc trong vi du 21, cac
hat 16p ngoai (163,6g) thu dugc trong vi du 21, xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-
802, duoc san xuit bai Asahi Kasei Corporation) (17,60g), crospovidon (Kollidon
CL-F, dugc san xuit bdi BASF) (14,08g), magie alumino metasilicat (Neusilin
UFL2, duoc san xuit boi Fuji Chemical Industries Co., Ltd.) (1,760g), kali
axesulfam (2,4g), chét tao vi ngot (2,4g), chit tao huong dau (0,56g) va natri
stearyl fumarat (3,52g) duoc cho vao tui ni 16ng 10L va tron 200 lan bing tay dé
thu duogc san phém dugc tron. San phém dugce tron duoc nén st dung mdy tao vién
nén loai quay trung binh & 10 kN dé thu dugc vién nén tan rd dung cho dudng
miéng (trong lugng 440mg va duong kinh 10,0mm) chia 20mg & dang tu do cua
hop chét A.
Vidy 23
Diéu ché chit 16ng pht hop chit A

Trong  nudc  tinh khiét (25,840  kg) dugc  hoa  tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (1,130 kg) dé thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza 2910. Tiép theo, hop chit A (9,639 kg) dugc phan
tan ddng déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza 2910 dé tao ra chat
long phu hop chét A.
Didu ché c4c hat duge pht hop chat A

Cac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (25,025 kg) dugc dit va hoa
16ng trong mdy tao hat phu hat min/Wurster (FD-GPCG-120SPC, dugc san xuét boi
POWREX, sau dy ciing vdy), chét 1ong pht hop cht A dugc phun & téc do dong
khong khi phun 400 - 500 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 71°C, tbc do dong
khong khi vao 13 - 14 m®/phut, ti 1¢ cip chit 16ng phun 100 - 135 g/phit va cac hat
dugce lam kho dé tao ra hat sau khi lam kho. Téng lrong hat sau khi lam kho dugc
rdy dé tao ra cc hat dugc phu hop chit A (300 pm - 132 pm).
Diéu ché chét 1ong phii axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (84,630 kg) va etanol khan (46,270 kg) dugc hoa tan
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xudt boi Evonik)

(0,484 kg) va axit suxinic (8,060 Kkg). Tiép theo, mononatri fumarat
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(MONOFUMAR, dugc san xuét bdi NIPPON SHOKUBAI CO., LTD.) (16,120 kg)
dugc nghién tir truée duge phan tan dbng déu dé tao ra chét 16ng phti axit hitu co.
Diéu ché c4c hat duoc phi axit hitu co

Céc hat duoc phii hop chdt A (300 um - 132 pum) (33,170 kg) dugc dit va
hoéa 16ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, chit 16ng pht axit hitu co duge
phun & tdc do dong khong khi phun 550 - 700 NL/phit, nhigt d¢ khong khi vao 71 -
73°C, tbc do dong khong khi vao 14 - 17 m3/phut, ti 1& cap chét 1éng phun 160 -
240 g/phut va céc hat dugc lam kho dé tao ra hat sau khi 1am kho. Téng luong hat
sau khi 1am kho dugc riy dé tao ra cdc hat dugc phu axit hiru co (355 pm - 132 um).
Didu ché chat 1ong phi polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (2,312 kg) va etanol khan (20,806 kg) dugc tao
huyén phu triaxetin (0,154 kg), titan oxit (0,160 kg) va da talc (0,771 kg), hon nira,
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RSPO, dugc séan xudt boi Evonik)
(L541kg)duqchbatm1détaorach&ﬂéngphﬁpob&nekhéngtm1&ongnuéo
Eﬁéuchéch&ﬂéngphﬁchétﬁcchédéngtu

Trong nudc tinh khiét (1,627 kg) dugce phan tan axit silic khan nhe (0,086
kg) @& thu duoc chét 16ng pht chét e ché dong tu.
Didu ché cac hat dwoc phu chit e ché dong tu

Céc hat dugc phu axit hitu co (355 pm - 132 um) (24,002 kg) duogc dat va
hoéa 16ng trong may tao hat phu hat min/Wurster, chét 1éng pht polyme khong tan
trong nudc duge phun & tdc @6 dong khdng khi phun 300 NL/phut, nhiét 4o khong
khi vao 32°C, tbc @6 dong khong khi vao 14 m*/phut, ti 18 cip chat 16ng phun 75
g/phut dé thu dugc céc hat duge phi polyme khong tan trong nudc. Tiép theo, chét
16ng phu chét trc ché dong tu dugc phun & tbc do dong khong khi phun 400
NL/phut, nhiét d¢ khong khi vao 32 - 71°C, tbc do dong khong khi vao 14 m3/phit,
ti 18 cAp chat 1éng phun 85 g/phut va céc hat dugc 1am kho dé tao ra hat sau khi lam
kho. Téng lrong hat sau khi lam kho duoc ray dé tao ra cac hat dugce phu chit e
ché dong ty (355 um - 132 um).
Diu ché céac hat 16p ngoai

Trong nudc tinh khiét (27,500 kg) duoc hoa tan va tao huyén phu D-
manitol (PEARLITOL 50C, dugc san xuit bdi ROQUETTE Japan) (1,375 kg),
xitric anhydrit (1,375 kg) va crospovidon (Kollidon CL-SF, dugc san xuit boi
BASF) (1,375 kg) dé thu dugc chit 1éng phun. D-manitol (PEARLITOL 50C, duoc
san xuit bsdi ROQUETTE Japan) (7,865 kg), D-manitol (PEARLITOL 100SD,
duoc san xudt bdi ROQUETTE Japan) (30,250 kg), xenluloza tinh thé (CEOLUS
KG-802, duoc san xudt boi Asahi Kasei Corporation) (5,500 kg),
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hydroxypropylxenluloza duoc thé bac thip (L-HPC LH-33, dugc san xuét bai Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) (5,500 kg) va crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san Xuét
bdi BASF) (2,750 kg) duge dit va hoa 1ong trong mdy tao hat sdy kho tang léng
(FD-WSG-60TW, duoc san xudt bdi POWREX), chét 16ng phun dugc phun & tée
d6 dong khong khi phun 750 - 850 NL/phut, nhiét do khong khi vao 70°C, tbc do
dong khong khi vao 18 - 20 m/phut, ti 1& cép chat 16ng phun 350 - 400 g/phut va
c4c hat dugc lam kho dé thu duge cac hat 16p ngoai.
Diéu ché vién nén tan ra dung cho dudng miéng chira cdc hat dugc phu chét rc ché
dong tu

Céc hat dugc phu chét e ché dong tu (28,50g), cac hat 16p ngoai (28,50g),
xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc san xuit béi Asahi Kasei Corporation)
(3,08g), crospovidon CL-F (Kollidon CL-F, dugc san xuit béi BASF) (3,08g),
magie alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xudt boéi Fuji Chemical
Industries Co., Ltd.) (0,308g), kali axesulfam (0,56g), chét tao vi ngot (0,56g), chét
tao huong bac ha (0,112g) va natri stearyl fumarat (0,616g) dugc cho vao binh thiy
tinh va tron 100 14n bang tay dé thu duogc san phém dugc tron. San phém duogc tron
duoc nén s dung may tao vién c6 khuon dép don dé thu duogc vién nén tan ra dung
cho dudng miéng (trong lugng 450mg va duong kinh 10,0mm) chira 20mg ¢ dang
tu do ctia hop chét A.
Vi du 24
Didu ché chat 1ong phu polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (2,312 kg) va etanol khan (20,806 kg) duogc tao
huyén phu triaxetin (0,154 kg), titan oxit (0,160 kg) va da talc (0,771 kg), hon nita,
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RSPO, dugc san xudt bdi Evonik)
(1,233 kg) va amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xuét boi
Evonik) (0,308kg) dugc hoa tan dé tao ra chét 1ong phi polyme khong tan trong
nudec.
Didu ché chét 16ng phu chat tc ché dong tu

Trong nudc tinh khiét (1,627 kg) duwgc phan tan axit silic khan nhe (0,086
kg)déthuduqcchﬁﬂéngphﬁchétﬁcchédéngtu.
Eﬁéuchécéchatduqcphﬂchét&cchédéngtu

Céc hat dugc phu axit hitu co (355 um - 132 um) (24,002 kg) thu dugc
trong vi du 23 dugc dit va hoa long trong méy tao hat phi hat min/Wurster, chét
16ng phu polyme khong tan trong nuéc dugc phun ¢ tbc 46 dong khong khi phun
400 NL/phut, nhiét d6 khong khi vao 30°C, tbc do dong khong khi vao 14 m*/phut,
ti 16 cAp chit 1ong phun 75 g/phut dé thu dugc cac hat duge pht polyme khong tan
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trong nudc. Tiép theo, chét 1ong pht chét trc ché dong tu dugc phun & tbc do dong
khong khi phun 500 NL/phit, nhiét d§ khong khi vao 30 - 71°C, tbc d6 dong khong
khi vao 14 m3/phut, ti 1& cép chit 16ng phun 85 g/phit va cac hat dwgc 1am kho dé
tao ra hat sau khi lam kho. Téng lugng hat sau khi 1am kho dugc ray dé tao ra cac
hatduqcphﬁchétﬁcchédéngtu(355pun-132;nn)
fﬁéuché\délnéntanrédﬁngchodudngnﬁéngch&acéchatduqcphﬁchét&cché
dong tu

Céc hat dugc phu chit trc ché dong tu (28,50g), cac hat 16p ngoai (28,50g)
thu duoc trong vi du 23, xenluloza tinh thé (CEOLUS KG-802, dugc sin xudt boi
Asahi Kasei Corporation) (3,08g), crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuét béi
BASF) (3,08g), magie alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xuét boi Fuji
Chemical Industries Co., Ltd.) (0,308g), kali axesulfam (0,56g), chit tao vi ngot
(0,56g), chat tao hurong bac ha (0,112g) va natri stearyl fumarat (0,616g) dugc cho
vao binh thuy tinh va trén 100 lan bing tay dé thu duogc san phidm dugc tron. San
phém dugc trén duge nén st dung mdy tao vién c6 khudn dép don dé thu duoc vién
nén tan rd dung cho duong miéng (trong luong 450mg va dudng kinh 10,0mm)
chtra 20mg & dang tu do cua hgp chét A.
Viduy 25
Piéu ché chét 1ong phi hop chit A

Trong  nu6c  tinh khiét (25,840 kg) dwoc hoa  tan
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (1,100 kg) dé thu dugc dung dich
hydroxypropylmetylxenluloza 2910. Tiép theo, hop chit A (9,205 kg) dugc phan
tan dbng déu trong dung dich hydroxypropylmetylxenluloza 2910 dé tao ra chat
16ng phit hop chét A,
Piéu ché cac hat dugc phit hop chat A

Céac hat dang ciu xenluloza tinh thé/lactoza (25,025 kg) dugc dit va hoa
16ng trong mdy tao hat pht hat min/Wurster (FD-GPCG-120SPC, dugc san xuét boi
POWREX, sau day cling vay), chét léng phit hop chit A dugc phun & téc do dong
khong khi phun 400 - 500 NL/phut, nhiét do0 khong khi vao 71°C, tbc do dong
khong khi vao 13 - 14 m3/phut, ti 1& cdp chat 16ng phun 100 - 135 g/phit va céc hat
dugce lam kho dé tao ra hat sau khi lam khs. Tdng lugng hat sau khi lam khé dugc
lﬁydétaoracéchatduqcphﬁhqpchéLA(300pun-132;un)
Diéu ché chit 16ng phii axit hitu co

Trong nudc tinh khiét (84,630 kg) va etanol khan (46,270 kg) dugc hoa tan
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xudt boi Evonik)
(0,484 kg) va axit suxinic (8,060 kg). Tiép theo, mononatri fumarat
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(MONOFUMAR, duoc san xuit boi NIPPON SHOKUBAI CO., LTD.) (16,120 kg)
duge nghién tir trude duge phan tan ddng déu dé tao ra chét 16ng phu axit hitu co.
Didu ché céc hat duoc phu axit hitu co

Céc hat duwgc phit hop chat A (300 um - 132 um) (33,170 kg) duoc dat va
hoa l6ng trong may tao hat phi hat min/Wurster, chét 1ong phi axit hitu co duge
phun & tbc dd dong khong khi phun 550 - 700 NL/phiit, nhiét do khong khi vao 71 -
73°C, the do dong khong khi vao 14 - 17 m/phut, ti 1& cip chit 16ng phun 160 -
240 g/phit va céc hat dugc 1am khd dé tao ra hat sau khi lam kho. Tong luong hat
sau khi 1am kho duoc rdy dé tao ra cc hat dwgc phu axit hitu co (355 um - 132 pm).
Diéu ché chét 16ng phi polyme khong tan trong nudc

Trong nudc tinh khiét (3,884 kg) va etanol khan (34,956 kg) dugc tao
huyén phu triaxetin (0,259 kg), titan oxit (0,269 kg) va d4 talc (1,295 kg), hon nira,
amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RSPO, dugc séan xudt boi Evonik)
(2,071 kg) va amonioalkylmetacrylat copolyme (Eudragit RLPO, dugc san xuét boi
Evonik) (0,518kg) dugc hoa tan dé tao ra chét 1ong phii polyme khong tan trong
nudec.
Didu ché chat 16ng phu chit e ché dong tu

Trong nudc tinh khiét (3,124 kg) dugc phan tén axit silic khan nhe (0,164
kg) dé thu dwoc chét 1ong phii chét e ché dong tu.
Diéu ché cac hat dugc phi chét trc ché dong tu

Céc hat dugce phu axit hitu co (355 pm - 132 um) (46,087 kg) dugc dat va
hoéa l6ng trong may tao hat pht hat min/Wurster, chét 1éng pha polyme khong tan
trong nudc dugc phun & tbc @6 dong khéng khi phun 400 - 500 NL/phut, nhiét do
khong khi vao 31°C, téc do dong khong khi vao 17 m’/phit, ti 1& cip chét long
phun 80 - 100 g/phut dé thu duoc cac hat duge pht polyme khong tan trong nudc.
Tiép theo, chat 1ong phii chét trc ché dong tu duge phun & toc do dong khong khi
phun 500 NL/phtt, nhiét 4o khong khi vao 31 - 68°C, tbc 46 dong khong khi vao
17 m3/pht, ti 1& cép chét 16ng phun 130 g/phit va cac hat duoc lam kho dé tao ra
hat sau khi lam kho. Tdng luong hat sau khi lam khd dugc ray dé tao ra cac hat
dwgc phu chét e ché dong tu (355 pm - 132 pm).
Diéu ché cac hat 16p ngoai

Trong nudc tinh khiét (27,000 kg) duoc hoa tan va tao huyén phu D-
manitol (PEARLITOL 50C, dugc sén xuit béi ROQUETTE Japan) (1,350 kg),
xitric anhydrit (1,350 kg) va crospovidon CL-SF (Kollidon CL-SF, dugc san Xuét
b&i BASF) (1,350 kg) dé thu dugc chét 16ng phun. D-manitol (PEARLITOL 100SD,
dugc san xuit boi ROQUETTE Japan) (35,910 kg), xenluloza tinh thé (CEOLUS
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KG-802, duoc san xudt boi Asahi Kasei Corporation) (5,400 kg),
hydroxypropylxenluloza duoc thé bac thip (L-HPC LH-33, dugc san xuét béi Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) (5,400 kg) va crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuét
bdi BASF) (2,700 kg) dugc dit va hoa long trong may tao hat sdy kho tang léng
(FD-WSG-60TW, dugc san xuht béi POWREX), chét 1éng phun dugc phun & tde
d6 dong khong khi phun 750 - 850 NL/phut, nhiét do khong khi vao 73 - 78°C, tbe
d6 dong khong khi vao 17 - 19 m3/phut, ti 1 cip chét 1ong phun 350 - 400 g/phit
va cdc hat duoc lam kho dé thu dugc céac hat 16p ngoai.
fﬁéuché\délnéntanrédungchodubngnﬁéngchﬁacéchatduocphﬁchét&cché
dong tu

Céc hat duoc phu chat e ché dong tu (13,70g), cac hat 16p ngoai (14,85g),
xenluloza tinh thd (CEOLUS KG-802, dwgc san xudt bdi Asahi Kasei Corporation)
(1,65g), crospovidon (Kollidon CL-F, dugc san xuit bai BASF) (1,65g), magie
alumino metasilicat (Neusilin FL2, dugc san xuét bai Fuji Chemical Industries Co.,
Ltd.) (0,165g), kali axesulfam (0,3g), chét tao vi ngot (0,3g), chét tao huong dau
(0,06g) va natri stearyl fumarat (0,33g) dugc cho vao binh thiy tinh va tron 100 1an
bing tay dé thu dugc san phidm dugc tron. San pham dugc tron duge nén st dung
may tao vién c6 khudn dip don dé thu duogc vién nén tan ra ding cho duong miéng
(trong lugng 440mg va dudng kinh 10,0mm) chira 20mg & dang tw do cta hop chét
A.
Vidu 26

San phém duogc tron thu dugce trong vi du 25 duge nén sir dung may tao
vién ¢6 khudn dap don dé thu dugc vién nén tan rd dung cho duong miéng (trong
lwgng 220mg va duong kinh 8,0mm) chira 10mg ¢ dang ty do cta hop chét A.

Céngthﬁc(daduqcﬁnhtoaﬂtheovidu21-26duqcthé}ﬁ@1ﬁongbéng
1-6.
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Vi du thir nghiém 1 (thr nghiém hoa tan ché phim)

Thir nghiém hoa tan dugc tién hanh theo phwong phép canh khudy (50
vong/phiit) theo phwong phap thir nghiém hoa tan 6.10 phuong phap thir nghiém
chung theo duogc dién Nhat Ban hoic phuong phéap gié quay (100 vong/phut) theo
phwong phép thit nghiém hoa tan 6.10 phuong phap thit nghiém chung theo dugc
dién Nhat Ban. D6 13, dung dich thir nghiém hoa tan (900mL) dugc gia nhiét dén
37°C dugc thém vao dé phan tan ché phdm. Viéc 14y miu dugc tién hanh & mdi
khoang thoi gian dinh trude trong khi quay canh khudy hoic gid quay & tbc d6 quay
dinh trudc, va lugng hoa tan cia hop chit dbi tuong trong chét loc thu duogc bang
c4ch st dung bd loc mang duoc dinh lugng bing HPLC.

Két qua dugc thé hién trong Fig. 1 - Fig. 10.

T4t ca cac ché phim c6 thoi gian tré khong nho hon 2 phit va thé hién rang
ching c6 thé 1am gidm déng ké vi déng tir hop chit A.

Vi du thir nghiém 2 (lwgng hoa tan ctia hop chit A trong axit hitu co no)

Axit xitric, axit suxinic, axit fumaric hodc axit malic dugc hoa tan va béo
hoa trong chat 1éng tht hai cta thi nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat Ban (JP2),
va duoc loc. Tiép theo, hop chit A (0,4g) dugc thém vao chét loc (10 mL) dugc
bdo hoa bing axit hitu co va hdn hgp dugc lc & nhiét 0 phong trong 1 gid. Dung
dich sau khi lic duoc loc, rira giai 50-1An bing chét 16ng thtt hai cta thir nghiém
hoa tan trong dugc dién Nhat Ban, va dung dich rira giai dugc rira giai 20-14n bang
chét 16ng thir hai ctia thir nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat Ban. Dung dich thu
duge bang cach pha lodng hai 1an duogc dua di do HPLC va lugng hoa tan cta hop
chét A dugc do.

Két qua duoc thé hién trong bang 2. Hop chit A & dang fumarat chi thé
hién ndng d6 thap khi c6 ndng do cao cla axit fumaric. Diéu d6 thé hién ring axit

suxinic anh hudng rat it lrong hoa tan ctia hop chét A.

Béng 2
Axit htru cono | Khong cé axit axit axit xitric | axit malic
] suxinic fumaric
Noéng dg 5,22 5.76 0.67 26,30 26,64
(ug-mL)

Vi du tht nghiém 3 (dnh hudng cua ndng d6 axit hitu co gidng axit hitu co tao
thanh mubi véi hoat chét dugc, hoic mudi cua no, dbi véi lugng hoa tan cia hoat
chit duoc tao thanh mudi véi axit hitu co (x4c nhan hiéu tng ion phé bién))

Dung dich c6 ndng d6 khac nhau cia axit fumaric hodc mononatri fumarat

duoc hoa tan trong chét 16ng thir hai cta thir nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat
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Ban duoc chudn bi. Sau d6, 50mg cta hop chit A dugc do va dbd vao 6ng nhua
10mL va mdi trong céc dung dich dugc dé cap o trén (5 mL) dugc bd sung va hén
hop duoc lic manh & nhiét d6 phong trong 1 gio. Huyén phu sau khi lic duoc loc,
rira giai 100-14n va cho do HPLC. Luong hoa tan ciia hop chét A duoc do. Két qua
duoc thé hién trong Fig. 11. Luong hoa tan ciia hop chit A ¢ dang fumarat thé hién
12 bi 4nh hudng boi ndng d6 axit fumaric hodc mononatri fumarat trong dung moi.

Vi du thir nghiém 4 (do déc tinh hoa tan cta hop chét A, axit fumaric, axit suxinic)

Hat dugc phti polyme khong tan trong nudc theo vi du 1 hodc hat dugc phu
chét @rc ché dong tu theo vi du tham khao 3, mdi trong sb d6 chira 60mg ciia hop
chat A, dugc dua vao tht nghiém hoa tan st dung gié quay ¢ 100 vong/phut va
theo cach twong tu nhu trong vi dy thir nghiém 1. Lugng hoa tan cua axit fumaric
hodc axit suxinic cling nhu hop chit A ciing dugc do. Péi véi axit fumaric va axit
suxinic, ti 1& du cua mdi axit hitu co trong cac hat dugc tinh ngugc tir ti 1€ hoa tan,
va gia tri cia lugng hoa tan t8i da duoc chudn héa gia dinh 0% ti 1€ du.

Két qua duoc thé hién trong Fig. 12 - Fig. 13. Quan sat thiy su hoa tan clia
hop chét A bit dAu sau khi hoa tan axit fumaric hodc axit suxinic tir cac hat.

Vi du thir nghiém 5 (x&c nhén co ché kiém soat hoa tan - 1)

Hat dugc phu polyme co thé tan trong nudc 3 thu duge trong vi du tham
khao 2 va chira 60mg ciia hop chit A duge dua vao thr nghiém hoa tan sir dung
canh khudy & 100 vong/phut va theo cach tuong ty nhu trong vi du thir nghiém 1.
Modi truong hoa tan 1a chét 16ng thir hai cla thir nghiém hoa tan trong dugc dién
Nhat Ban, chét 16ng th hai ctia thir nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat Ban dugc
bd sung 10%(W/W) natri cacbonat, chit 1ong thr hai cua thit nghiém hoa tan trong
dugc dién Nhat Ban dugc bd sung 13%(W/W) axit suxinic, hodc chét long thtr hai
cta thir nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat Ban duoc bd sung 0,6%(W/W) axit
fumaric.

Két qué duogc thé hién trong Fig. 14. Natri cacbonat c6 tic dung khtr mubi
d6i v6i polyme c6 thé tan trong nude e ché sy hoa tan ciia hop chét A, trai lai, axit
fumaric va axit suxinic khéng thé hién tac dung e ché hoa tan. Tir két qua nay, thé
hién rang axit fumaric va axit suxinic khong thé hién tac dung khir mubi polyme cé
thé tan trong nuée.

Vi du thir nghiém 6 (x4c nhén co ché kiém soat hoa tan - 2)

Hat phu polyme khong tan trong nudc thu dugc trong vi du tham khéo 1 va
chira 60mg cua hop chit A duoc dua vao thir nghiém hoa tan st dung canh khudy
100 vong/phut va theo cich twong ty nhu trong vi du thit nghiém 1. Mo6i truong hoa

tan 1a chét 16ng tht hai ctia thtt nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat Béan, chit
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léng thir hai ctia tht nghiém hoa tan trong dugc didn Nhat Ban dugc bd sung
13%(W/W) axit suxinic, chit 16ng thi hai ctia thir nghiém hoa tan trong duoc dién
Nhat Ban duoc bd sung 0,6%(W/W) mononatri fumarat, hodc chét 16ng thir hai cia
thir nghiém hoa tan trong dugc didn Nhat Ban duoc bd sung 0,6%(W/W) axit
fumaric.

Hat dugc pht hop chit A thu dugc trong vi du tham khdo 1 va chita 60mg
cia hop chit A duwgc dua vao thit nghiém hoa tan st dung cénh khudy & 100
vong/phut va theo cdch twong ty nhu trong vi du thir nghiém 1. M6i trudng hoa tan
1a chit 16ng thtr hai ctia thir nghiém hoa tan trong dugc dién Nhat Ban, chit léng
th hai cua thtr nghiém hoa tan trong duoc dién Nhat Ban duoc bd sung
0,6%(W/W) mononatri fumarat, hodc chit 16ng th@ hai cta thir nghiém hoa tan
trong duge dién Nhat Ban duoc bd sung 0,6%(W/W) axit fumaric.

Két qua duoc thé hién trong Fig. 15 - Fig. 16. Sy hoa tan cla cic hat dugc
phtt polyme khong tan trong nudc bi ngan boi axit fumaric hodc mononatri fumarat
c6 mit trong mdi trudng hoa tan, nguoc lai sy hoa tan cta cac hat duge phu hop
chit A khong dugc phit polyme khong tan trong nuéc khong bi ngin bsi hai hop
chét nay. Két qua thé hién hiéu qua ngin hoa tan 1én hop chit A bang hiéu tng ion
phd bién clia axit fumaric hoic mononatri fumarat doi hoi phdi phi cdc hat chua
hop chit A bing polyme khéng tan trong nudc. Diéu d6 thé hién ring axit fumaric
hoac mononatri fumarat cAn dugc hoa tan & ndng dd cao gin cac hat duge pht
polyme khong tan trong nudc chira hop chét A d& hiéu tng ion phd bién ctia n6 cé
thé tao ra tac dung tc ché su hoa tan ciia hop chét A. Con c6 thé suy ra tir cac két
qua nay 1a axit fumaric hodc mononatri fumarat dugc hoa tan tur ché phidm c6 thé c6
mit & ndng d6 cao trong khoang miéng c¢6 ham lugng nude thap, va su hoa tan ctia
hop chét A bi trc ché mot cach hiéu quéa (gidu vi déng), va tic dung tc ché sy hoa
tan dbi v6i hop chit A bang hiéu tmg ion phd bién ciia axit fumaric hogc mononatri
fumarat khong con xay ra trong duong tiéu héa c6 ham lugng nude tuong d6i cao,
va hop chét A c¢6 thé hoa tan nhanh chéng.

Vi du thir nghiém 7 (danh gid cam quan - 1)

Vién nén tan rd dung cho dudng miéng thu dugc trong vi du 15 — 20 dugc
danh giéd cdm quan. Ché phdm dugc cho vao miéng, tan rd va nhd ra. Vi déng duoc
danh gia trong 5 giai doan (bang 3). B4t ngo 13, vi déng bi trc ché dang ké trong tt
ca cac ché pham.

Céc hat dugc phu hop chit A, céc hat dugc phii axit hitu co va céac hat duge
pht chét e ché dong tu thu duoc trong vi du 18 dugc cho danh gid cam quan. Ché

phdm dugc cho vao miéng va nhd ra. Vi ding duoc danh gia trong 5 giai doan
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(bang 3). Két qua 13, vi dfng bi (rc ché dang ké chi trong cac hat dugc phu chét trc
ché dong tu.

Béang 3

Vidu 15 -
Vidu 16 -
Vidu 17 +
Vidy 18 -
cac hat dugc pha hgp chét A theo vi du 18 +++
cac hat dugce phu axit hitu co theo vi du 18 ++
cac hat dugc phi chét Ge ché dong tu theo vidu 18 -
Vidu 19 -
Vi dy 20 -
+++: c4m nhén vi rit ding

++: cam nhén vi ddng
+: cam nhén vi kha dang
+: cam nhén vi dang nhe

-: kh6 cam nhén dugc vi ddng

Vi du thtr nghiém 8 (danh gid cam quan - 2)

Vién nén tan rd dung cho duong miéng thu dugc trong vi du 21 — 26 duoc
danh gid cam quan. Ché phdm duoc cho vao miéng, tan ra va nhd ra. Vi déng duoc
danh gia trong 5 giai doan (bang 4). BAt ngd 13, vi déng bi trc ché dang ké trong tat
ca cac ché pham.
Béang 4
Vidu 21 -
Vidu 22 -
Vidu 23 -
Vidu 24 -
Vi du 25 -
Vidu 26 -
+++: cam nhén vi rat drfmg

++: cdm nhén vi déng
+: cam nhén vi kha dang
+: cam nhan vi ddng nhe

-: khé cam nhan dugce vi ddng

Don nay dua trén don sang ché sb 2017-135046 ndp & Nhat Ban, toan bd

ndi dung cua né dugc két hgp vao ban mo ta nay bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phém chtta cac hat min hodc céc hat chtra:

(1) hat 161 chtra mubi vonoprazan cua axit hitu co,

(2) 16p trung gian chtra axit hitu co gidng véi axit hitu co tao thanh mubi cla
vonoprazan trong (1), hodc mudi cta no, va

(3) 16p pht chtta polyme khong tan trong nudc.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 mudi vonoprazan clia axit hitu co 13 vonoprazan
fumarat, axit hitu co hodc mudi ctia n6 trong (2) néu trén 1a axit fumaric hodc muoi

cua axit fumaric.

3. Ché pham theo diém 1 hoic 2, trong d6 polyme khdng tan trong nudc la polyme

khong tan trong nudc khong phy thudc vao do pH.

4. Ché pham theo diém 3, trong d6 polyme khong tan trong nudc khong phu thudce

vao do pH 1a amonioalkylmetacrylat copolyme.

5. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 axit hitu co
hodc mudi cua né trong (2) néu trén 1a khdng nho6 hon khoang 0,5 phén trong luong

so v6i 100 phin trong luong cia vonoprazan trong (1) néi trén.

6. Ché phim theo didm bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 polyme khong
tan trong nudce (ham lwong chét rén) trong 16p phu trong (3) néu trén 1a khoang tir
0,5 dén 15 phan trong lugng so véi 100 phén trong lwong cia cac hat chtra hat 13i

trong (1) néu trén va 1dp trung gian trong (2) noéi trén.

7. Ché phim theo didm bét ky trong sd cac diém tr 1 dén 6, trong d6 cac hat min

hoidc cédc hat c6 ¢& hat trung binh 1a tir khoang 75um dén khoang 750pm.

8. Ché phim theo diém 1, trong d6 16p trung gian cua (2) chira axit hitu co gidng
vé6i axit hitu co tao thanh mudi ctia vonoprazan trong (1), hodc mudi ctia no, va chét

kiém soat hoa tan & 16p don hodc cac 16p riéng biét.

9. Ché phim theo diém 8, trong d6 chét kiém soat hoa tan c6 do hoa tan trong nude
(100g) 6 20°C 1a 0,01 - 500.
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10. Ché pham theo diém 8, trong d6 chét kiém soat hoa tan c6 dd pH 2 - 4 khi hoa

tan trong nudec.

11. Ché phdm theo diém 8, trong d6 chit kidm soat hoa tan 12 mudi cta axit hiru co

hodc axit hitu co.

12. Ché phim theo diém 8, trong d6 chét kiém soat hoa tan 1a axit carboxylic hoa

tri hai hoac mudi cua no.

13. Ché phim theo diém 8, trong d6 chit kiém so4t hoa tan 13 axit suxinic hodc

mudi cua axit suxinic.

14. Ché phdm theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13, trong d6 cac hat min

ho#c cac hat con dugce phu bing chét tc ché dong tu.

15. Ché phim theo diém 14, trong d6 chét (rc ché dong tu 1a chét vo co, ruou duong

hodc sacarit.

16. Ché phim theo diém bét ky trong sd cac diém tr 1 dén 15, trong d6 ché pham

nay con chtra chét két dinh polyme.

17. Ché phim theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 16 1am vién nén tan ra

dung cho dudng miéng.
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