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Linh vue ky thuit dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén ché pham dung theo dudng miéng va dugce pham chira dan
xuit cta benzimidazol hodc loai muoi dugc dung cta chiung, va it nhat mét ta duge ra
duoc chon tr nhom bao gdém natri croscarmelloza, tinh bdt natri glycolat va

hydroxypropylxenluloza thay thé thép.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Nhu da duge biét dén trong linh vuc k¥ thuat twong tng, ngay ca nhing ché phim
bao gdm ciing thanh phan hoat tinh ¢6 thé cho thiy su khac biét vé cac dugc tinh quan
trong nhu do hoa tan, dic tinh tan ra va tinh sinh kha dung cta thanh phﬁn hoat tinh c6
trong cac ché pham phu thudc vao thanh phén ciu tao bd sung co trong d6. Do d6, ngoai
viéc phat trién hop chit méi, didu rit quan trong 14 phét trién thanh phén c6 trong ché

phim c6 thé t6i da hoa tac dung dugce 1y ctia hop chit mai duoc phat trién.

Trong khi do, (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxamit dugc biét dén 1a c6 tic dung phong nglra va diéu tri
bénh gidn tiép béi hoat tinh tc ché bom axit, nhu bénh duong ti€u hoa, vi dy, bénh da
day, bénh trao ngugc da day thuc quan (GERD), loét da day, loét da day va ta trang, loét
do ding thubc chéng viém khéng steroid (NSAID), viém da day, nhiém tring
helicobacter pylori (HP), ching khé ti€u va ching khé ti€u chirc ndng, hdi chung
Zollinger-Ellison (ZE), bénh trao ngugc khong kém tn thwong (NERD), dau ndi tang,
ching ¢ néng, budn ndn, viém thuc quén, chiing khé nudt, chay nudce miéng, tdn thuong

dudng thd hodc hen suyén (WO 2007/072146).

Tuy nhién, hop chét trén c¢6 vAn dé 12 tinh sinh kha dung va tac dung cua thube c6
thé tr& nén khong 6n dinh do hién tuong giam tdc do hoa tan qua thoi gian luu trit, do

do6 van can nghién ctru thém vé cich gidi quyét van dé nay.
Tai liéu tham khao
Tai liéu séng ché

Cong bd don qudc té s6 W02007/072146
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Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuat ché pham dung theo duong miéng méi bao gdm
dAn xuét cua benzimidazol, dugc bao vé tranh khoi hién tuong gidm tdc dd hoa tan va

con ¢6 do on dinh Iuu trit toi vu.

Theo mot khia canh cia sing ché dé giai quyét van d2 néu trén, sang ché dé xuit
ché pham dung theo dudng miéng bao gdm hop chéit cta (S)-4((5,7-diflocroman-4-
yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamit theo cOng thirc 1 hodc
mudi duge dung ctia nd, va it nhit mét t4 duge rd duge chon tir nhém bao gém natri

croscarmelloza, tinh bdt natri glycolat va hydroxypropylxenluloza thay thé thip:

[Cong thirc 1]

Ché phdm ding theo dudng miéng c6 thé & dang vién nén.

Trong sang ché, hop chit c6 cong thirc 1 & trén 13 chit méi d& ngan ngira va diéu
tri cac bénh vé& dudng tiéu héa va chay mau lién quan dén co ché dugc Iy cta chit uc
ché axit xung dot kali (potassium competitive acid blocker: P-CAB). Hop chét ¢6 cong
thirc 1 bén trén c6 kho khin trong viée mang lai hiéu qua tac dung ctia thube vi hop chét

nay cho thiy hién tuong giam tdc do hoa tan nghiém trong khi thoi gian luu trit trdi qua.

Theo d6, céc tac gia sang ché da ¢b ging diéu ché hop chit c6 cong thirc 1 thanh
céc ché phdm khac nhau, do d6, da ngac nhién khi thiy ring ché phdm st dung natri
croscarmelloza, tinh bot natri glycolat hodc hydroxypropylxenluloza thay thé thip lam
t4 duoc rd dugc bao vé tranh khoi hién tugng giam tdc do hoa tan va déng thoi cling ¢6
d6 6n dinh Iuu trit t6i wu, nhu vay hop chit c6 thé duge sir dung nhu ché phdm, trong
d6 d6 hoa tan duogc 6n dinh va bao dam tdt tinh dn dinh khi lwu trit. Cu thé hon, hop

chat theo sang ché c6 cong thue 1 c6 theé dugce két hop voi cac ta duge rad dac hiéu cia
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natri croscarmelolza, tinh bdt natri glycolat hodc hydroxypropylxenluloza thay thé thip,
sao cho do 6n dinh luu trit cia hop chét theo sang ché c6 thé dugc bao dam chi bang
quy trinh didu ché don gidn ma khong cAn bd sung thanh phan 6n dinh dé ddm bao do
bn dinh luu trit cta thudc, hodc khong can ¢ quy trinh didu ché hoic déng goi dic biét.
Bing céch do, hop chét theo sang ché ¢6 thé khong bi anh huéng boi céc didu kién dong
g6i va luu trit, va do hoa tan ctia nd co thé &n dinh va do 4n dinh luu trit cia nd cé thé

dugc bao dam & do pH 4,0, twong Gng vi mdi trudng sinh hoc trong da day va rudt.

Theo sang  ché,  “(S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxamit” & trén la loai dn xuét ctia benzimidazol, thé hién hoat

tinh (rc ché bom axit.

Theo sang ché, loai mudi duge dung ctia hop chét c6 cong thirc 1 bén trén c6 thé

14 loai muoi dugc dung bo sung axit.

Cu thé, mubi bd sung axit trén c6 thé duoc chon tir nhém bao gém cac loai mudi
axetat, adipat, atpatat, benzoat, besylat, bicacbonat/cacbonat, bisunphat/sunphat, borat,
camsylat, xitrat, xyclamat, edisylat, esylat, format, fumarat, gluceptat, gluconat,
glucuronat, hexaflorophotphat, hybenzat, hydroclorua/clorua, hydrobromua/bromua,
hydroiodua/iodua, isethionat, lactat, malat, maleat, malonat, mesylat, metylsunphat,
naphthalat, 2-napsylat, nicotinat, nitrat, orotat, palmitat, pamoat, photphat/hydrogen
photphat/dihydrogen photphat, pyroglutamat, saccarat, stearat, suxinat, tannat, tartrat,
tosylat, trifloroaxetat va xinaphoat, tuy nhién sang ché khong bi giéi han & d6, va c6 thé
thuong biéu hién hoat tinh dugc 1y ciia hop chét c6 cong thirc 1 bén trén, c6 thé dugc st

dung ma khong bi gidi han.

Ham lugng ctia hop chat c6 cong thirc 1 trén trong ché phdm ding theo dudng
miéng theo sang ché nhu thanh phén hoat tinh hodc mudi dugc dung cia chiing c6 thé
1én t6i 10 dén 140 mg, cu thé 12 20 dén 120 mg, hoic 10 dén 40% trong lugng so véi
tong trong lugng cla ché phm, tuy nhién sang ché khong bi gi¢i han & d6, va c6 thé 1a
ché pham thong thuong ma hop chit trén hodc mudi duge dung clia né co thé thé hién

hoat tinh duogc ly.
Ché phim theo sang ché bao gém it nhat mot ta dugc rd duge chon tir nhém bao

g0m natri croscarmelloza, tinh bot natri glycolat hoic hydroxypropylxenluloza thay thé

thip.
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Theo séng ché, hydroxypropylxenluloza thay thé thp trén duoc tao ra dudi dang
hydroxypropyl ete thay thé thip xenluloza, mtrc d0 thay thé ctia nhém hydropropoxy c6
thé 1én t6i 5 dén 16% khdi luong.

Trong mdt phuwong 4n cia sang ché, két qua xé4c dinh do 6n dinh luu trit cia ché
phdm dugc diéu ché bang cach st dung gdm natri croscarmelloza, tinh bot natri glycolat
hodc hydroxypropylxenluloza thay thé thap 1am t4 dwgc ré, c6 thé thiy rang ché phim
ndy t6i uu héa do on dinh lwu trit vi ché phim tao ra hau nhu khong c6 tap chét ngay ca
sau khi dugc luu trit trong 7 ngay trong diéu kién khic nghiét (60°C, 80% RH) (bang 7
va 8).

Ngoai ra, trong mot phuong an cta sang ché, két qua xac dinh tbc d6 hoa tan cia
ché phém duoc diéu ché ché béng cach st dung natri croscarmelloza, tinh bt natri
glycolat hoic hydroxypropylxenluloza thay thé thap 1am ta dugc rd, c6 thé thiy rang ché
phdm &n dinh trong qua trinh hoa tan vi ché phim cho thiy hau nhu khéng c6 hién tugng
giam tdc do hoa tan trong didu kién twrong tu nhu mdi trudng sinh hoc & da day va rudt,
khong gibng nhu ché phdm duoc diéu ché bing cach sir dung crospovidone hoc tinh

bot 1500 1am ta dugc ra (cic bang 9 dén 11 va céc hinh v& tir Fig.1 dén Fig.4).

Theo sang ché, ham lugng ta duoc ra trén c6 thé 1én téi 1 dén 20% trong luong so
v6i tdng trong lugng ctia ché phim. Néu ham luong ctia ta duge 1 & trén c6 chira it hon
1% trong luong so vdi tng trong luong cia ché phdm thi tbc do sinh kha dung mong
mudn khéng thé dat duoc do su chim tré qua murc trong qué trinh tan ri, va néu ham
lwong ta dugc ra ¢6 chira 16n hon 20% khéi lwong, dic tinh cta ché phdm va mirc phi
hop chét lwong ctia chung khéng thé dugc bao dam do hién twong trwong né ciia né giy

ra boi ddc tinh tham wdt cia ta duoc ra.

Ché phim theo sang ché con c¢6 thé bao gdm it nhit mét lwa chon tir nhém bao

gbm chét lién két, chit [am dAy va chét boi tron.
MO ta vin tit cic hinh vé

Fig.1 1a bieu do minh hoa so sanh toc d6 hoa tan cuia vién nén theo vi du 1 ¢6 chtra

natri croscarmelloza tuong tng trong céc di€u kién ban dau va khac nghiét;

Fig.2 1a biéu do6 minh hoa so sanh toc d0 hoa tan cta vién nén theo vi du 12 ¢6

chira hydroxypropylxenluloza thay thé thdp twong tng trong cic didu kién ban diu va

-5



39157

khic nghiét;

Fig.3 12 biéu d6 minh hoa so sénh tdc d6 hoa tan ctia vién nén trong vi du so sanh
1 ¢6 chira crospovidone (ta dugc si€u rd) twong ung trong cac didu kién ban d4u va khic
nghiét; va

Fig4la biéu dd minh hoa so sanh tdc d6 hoa tan ctia vién nén trong vi du so sénh

2 ¢6 chira tinh bot 1500 twong g trong cac didu kién ban dAu va khic nghiét.
M3 ta chi tiét sang ché

Trong sang ché, thuat ngfr “chat lién két” va “ta dugc” c6 thé dung thay thé cho

nhau.

Ché phim theo sang ché bao gdm chét lién két, cu thé trong d6 chit lién két c6 thé
14 it nhat mot chit dugc chon tir nthém bao gdm tinh bét, xenluloza vi tinh thé, keo silic
dioxit, manitol, lactoza, polyetylen glycol, polyvinyl pyrolidon dbng trung hop,
hydroxypropylxenluloza, gelatin va hdn hgp clia chung, va cu thé hon trong d6 c6 thé

¢6 it nhit mot chit dugc chon tir hydroxypropylxenluloza, povidone va copovidone.

Ham luong cta chét lién két trén c6 thé ndm trong pham vi tir 1 dén 40% trong
lugng so v6i tdng trong lugng ctia ché phdm. Néu ham lugng chét lién két & trén it hon
1% trong lugng, rit kho dé diéu ché dang vién nén c6 do ctmg va kich thuéc mong mudn
do thiéu su két dinh trong ché phém. Néu ham lugng 1€n téi hon 40% trong lugng, sinh

kha dung mong mubn khong thé dat duge do sy chim tré qua mic trong su tan ra.

Ché phim theo sang ché bao gdm chét 1am déy, cu thé chét lam dy co thé 1a it
nhat mot chit duoc chon tir nhém bao gém lactoza, xenluloza vi tinh thé, manitol va keo
silic dioxit, va cu thé hon 12 ¢6 thé dugc chon tir nhém chira manitol, xenluloza vi tinh
thé va lactoza, tuy nhién sang ché khong bi giéi han & d6, va c6 thé 1a chit thong thuong
dugc sir dung trong linh vuc k¥ thudt tuong ing.

Ham lugng ciia chit 1am day bén trén c6 thé 1a chat thuong dugc sir dung trong k§
thuat tuong tng, cu thé 13 c6 thé duge lya chon phi hop trong pham vi tir 1 dén 99%
khdi lwong so véi tong trong lwong ctia ché phdm.

Ché pham ctia sang ché bao gém chét bdi tron, cu thé trong d6 chit bdi tron c6 thé
14 it nhat mét chét dugc chon tir nhém bao gém axit stearic, magie stearat, canxi stearat,

natri benzoat, natri stearyl fumarat, glyxeryl monooleat, glyxeryl monostearat, glyxeryl

-6-



39157

behenat, glyxeryl palmitostearat, k&m stearat va nhém paraffin, va cu thé hon trong d6
c6 thé 12 magie stearat, tuy nhién sang ché khong bi giéi han & d6 va c6 thé 1a chéit

thuong dugc st dung trong linh vuc k¥ thuét twong tng.

Ham luong cta chit bdi tron néu trén c6 thé 13 ham lugng thong thuong duge st
dung trong linh vuc k¥ thuét twong tng, cu thé 1a trong do6 co thé dugc lva chon phu hgp

trong pham vi 0,5 dén 10% trong lugng so véi téng trong lwong ctia ché phim.

Ché phim theo sang ché c6 thé dugc boc bang chit phi mang, trong d6 chét phu

c6 thé chiém tir 0,5 dén 10% trong luong so véi tong trong lugng ciia ché phim.

Sang ché d& xuét phuong phap dé didu ché ché phdm bao gdm hop chét c6 cong
thirc 1 néu trén. Ché phdm c6 thé duoc diéu ché bing cong nghé tidu chuén da biét hoic

phuong phép didu ché thudng dugce sir dung trong ciing linh vyc k¥ thuat.

Cu thé, phuong phap diéu ché ché phdm cia sang ché c6 thé bao gbm: (a) tron hop
chét ¢6 cong thic 1 & trén 1am thanh phan hoat tinh véi dugc chét r4, it nhit mot chét
pha lodng va ta duoc khac véi nhau, va tao hat hdn hop thu duge bing céach tron voi
dung dich chét két dinh c6 chtra chit két dinh; va (b) séy kho chéit dang hat thu dugc &
trén, bd sung ta dugc, ta dugce rd va chét boi tron vao hdn hop va tron ching lai v4i nhau,

va nén hdn hop thu duge duéi dang vién.

Tuy nhién, sang ché khong giéi han & phuong phap diéu ché & trén va co thé thay

ddi dua trén nguyén ly da biét trong cting linh vuc k¥ thut.

Sang ché dé xudt duoc phdm bao gdbm ché phidm vai hop chit ¢6 cong thirc 1 &

trén va ta dugc ra.

Sang ché d& xuit duoc phim d& ngan ngira hodc didu tri cac bénh vé dudng tiéu
hoa, bao gdm hop chét c6 cong thirc 1 bén trén va ta duge ra.

Ché phdm hoic dugc phim theo séang ché c6 thé bao gdm hop chit cia cong thirc
1 bén trén, do d6 dugc st dung dé ngdn nglra hodc diéu tri cac bénh vé dudng ti€u hoa
hoic diéu tri bénh gian tiép béi hoat tinh ¢rc ché bom axit.

Theo khia canh khéc dé giai quyét vin d& néu trén, sang ché dé xudt viéc sir dung
ché phim chtta hop chét (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxamit c6 cong thirc 1 hodc mudi dugc dung ctia n6; va it nhét

mot ta dugce rd duogce chon tir nhom bao gf‘)m natri croscarmelloza, tinh bt natri glycolat
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hodc hydroxypropylxenluloza thay thé thip d& 1am thubc udng.

Theo khia canh khac dé giai quyét vin dé néu trén, séng ché dé& xuét viéc sir dung
ché phidm cha hop chit (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxamit cé cong thirc 1 hodc mubi dugc dung cua no; va it nhét
mdt ta duoc ra duge chon tir nhém bao gdm natri croscarmelloza, tinh bot natri glycolat
hodc hydroxypropylxenluloza thay thé thip @& sin xuét thubc udng chita bénh bing

dudng udng.
Hiéu qua dat duoc cia sang ché

Ché phém bao gdm hop chét c6 cong thirc 1 theo sang ché hodc mudi duge dung
clia n6, va it nhat mot ta duge ra dugc chon tir nhém bao gém natri croscarmelloza, tinh
bot natri glycolat hodc hydroxypropylxenluloza thay thé thép, cho thiy su én dinh luu
trit t51 uu va co tac dung ngin ngira hién tuong giam tbc do hoa tan, do d6 dugc sir dung

hiéu qua 1am ché phim dung theo dudng miéng.
Vi du thire hién sang ché

Sau day, cau triic va hiéu qua dat dugc cla sang ché s€ dugc mod ta chi ti€t hon
thong qua céc vi du di€u che, vi du va vi du thir nghiém. Tuy nhién, cac vi du di€u che,
vi du va vi du thtt nghiém sau day chi dugc dé xuat cho muc dich minh hoa sang ché, va

do d6 sang ché khong bi gidi han tai day.
Vi du diéu ché 1: Diéu ché vién nén c6 chira natri croscarmelloza
Phuong phép di€u ché vién nén & vi du 1 nhu bén dudi.

Hoat  chat  chinh  (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxamit dugc trén véi manitol, xenluloza vi tinh thé, natri
croscarmelloza. Sau d6, dung dich chét két dinh gdm hydroxypropylxenluloza va nuge
cat duoc thém vao hdn hop da tron & trén, tiép theo 1a qué trinh khudy tron va siy kho,
va tiép theo thuc hién tao hat. Sau d6, chit tao ra tir qué trinh tao hat & trén dugce tron
v6i keo silic dioxit va magie stearat, sau d6 hdn hop thu duge duoc ép va diéu ché duéi
dang vién nén. Cac ham lugng ctia cdc thanh phan c6 trong vién nén trong vi du 1 & trén

dugc thé hién trong bang 1 dudi day.

Céc vién nén & cac vi du 2 va 3 duoc didu ché bang phuong phap twong ty dé didu

ché vién nén nhu dugc md ta trong vi du 1 bén trén, ngoai trir viéc st dung lactoza va
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tinh bot twong tmg dé thay cho manitol so v6i vién nén trong vi du 1. Cac ham luong
ctia cac thanh phan chira trong cic vién nén cia céc vi du 2 va 3 bén trén, dugc the hién

trong bang 1 dudi day.

Vién nén & cac vi du 4 va 5 duge didu ché bing phwong phép tuong tu dé didu ché
vién nén nhu dugc mo ta trong vi du 1 bén trén, ngoai trir viéc sit dung povidone va
copovidone twong tng thay cho hydroxypropylxenluloza so véi vién nén ¢ vidu 1. Céc
ham lugng cda cic thanh phén chira trong cic vién nén trong cac vi du 4 va 5 & trén

dugc thé hién trong bang 1 dudi day.

Vién nén cla cac vi du tir 6 dén 9 dwoc didu ché bing phuong phép tuong tu dé
didu ché vién nén nhu dugc mo ta trong vi du 1 bén trén, ngoai trir viéc thay dbi ham
lugng natri croscarmelloza so v6i vién nén trong vi du 1. Cac ham lugng cua cac thanh
phé”m dugc chira trong cac vién nén trong cac vi du tir 6 dén 9 bén trén, duge thé hién

trong bang 1 duéi ddy.

Vién nén trong vi du 10 da duoc diéu ché bang phuong phap twong tu dé didu ché
vién nén nhu dugc mo ta trong vi du 1 bén trén, ngoai trir viéc tdng gp d6i ham lugng
hoat chét chinh so v6i vién nén trong vi du 1. C4c ham lugng cta cac thanh phén chira

trong vién nén trong vi du 10 bén trén duoc thé hién trong bang 1 dudi day.

Bang 1
. Vi du (ham luong st dung, m
Phan loai Thanh phéan ( s g, me)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
(S)-4((5,7-diflocroman-
% 4-yl)oxy)-N,N-2-
H‘C’itlgkll’at trimetyl-1H- 50 | 50| 50| 50| 50| 50| 50| 50| 50| 100
benzo[d]imidazol-6-
carboxamit
Manitol 50 - - | 50| 50| 54| 44| 40| 30| 100
Lactoza - 62 - - - - - - - -
Téa duogc Tinh bt - - 62| - - - - - - -
Xenluloza vi tinh thé 80 | 68| 68| 80| 8 | 80| 80| 80| 80 | 160
Keo silic dioxit 2 2 2 2 2 2 2 2 2 4
Ta rd;‘-"’ Natri Croscarmelloza | 10 | 10| 10| 10| 10| 6 | 16| 20| 30| 20
Chét lién|Hydroxypropylcelluloza| 6 | 6 | 6 | - | - | 6| 6 | 6| 6 | 12




két Povidone - - - - - - - - -
Copovidone - - - 6 - - - - -
Chat boi Magie stearat 2 2 2 2 2 2 2 2 4
fron
Tbng trong luong 200 | 200| 200| 200| 200| 200| 200| 200| 200| 400

Vi du didu ché 2: Diéu ché vién nén chira tinh bot natri glycolat

Vién nén trong cac vi du 11 va 12 dugc diéu ché bing phuong phap twong tu dé

diéu ché vién nén nhu dugc md ta trong vi du 1 bén trén, ngoai trir viéc sir dung tinh bot

natri glycolat thay thé natri croscarmelloza 1am ta dugc rd so v6i vién nén trong vi du 1.

Céc ham luong cia cac thanh phin chira trong vién nén trong céc vi du 11 va 12 & trén,

duoc thé hién trong bang 2 dudi dy.

Bang 2
Phan loai Thanh phin ML (hjrf luong st dungl’zmg)
ot cht yg)sgxi()(?h?lzﬂ?rﬁg;? b | 50 50
benzo[d]imidazol-6-carboxamit
Manitol 50 62
Ta duogc Xenluloza vi tinh thé 80 58
Keo silic dioxit 2 2
T4 dugc ra Tinh bt natri glycolat 10 20
Chét két dinh Hydroxypropylxenluloza 6 6
Chét boi tron Magie stearat 2 2
Téng trong luong 200 200

Vi du diéu ché 3: Piéu ché vién nén co chira hydroxypropylxenluloza thay thé thap

Vién nén trong vi du 13 dwoc diéu ché bing phuong phép tuong tu dé didu ché

vién nén nhu dugc md td trong vi du 1 bén trén, ngoai trir viéc st dung

hydroxypropylxenluloza thay thé thip thay thé natri croscarmelloza 1am t4 dugc rd so

v6i vién nén trong vi du 1. Cac ham lugng ctia céc thanh phan dugc chira trong vién nén

trong vi du 13 & trén, dugc thé hién trong bang 3 dudi day.

Bang 3
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Phan loai Thanh phi Vviduld
anfoa anth phatt (ham Iugng st dung, mg)
) (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-
Hoat chat chinh N,N-2-trimetyl-1H- 50
benzo[d]imidazol-6-carboxamit

Manitol 50

Ta dugc Xenluloza vi tinh thé 80
Keo silic dioxit 2

T4 dwoc rd Hydroxypropylx?nluloza thay the 10

thap

Chét két dinh Hydroxypropylxenluloza 6
Chét bdi tron Magie stearat 2

Téng trong lugng 200

Vi dy diéu ché 4: Pidu ché vién nén hdn hop don gian c6 chira tinh bdt natri

glycolat

T4 duogc va ta duoc ra, hoat chét chinh duge trdn va tao hat don gian, sau d6 dugc

tron thém chét boi tron va hdn hop thu duge duoc ép thanh dang vién nén, diéu ché

thanh thudc udng dang vién nén trong vi du 14. C4c ham lugng ciia c4c thanh phén duoc

chira trong vién nén trong vi du 14 & trén, dugc thé hién trong bang 4 dudi day.

Bang 4
Phan loai Thanh phin . Vi du, 14
(ham lugng st dung, mg)
) (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-
Hoat chat chinh N,N-2-trimetyl-1H- 50
benzo[d]imidazol-6-carboxamit

Lactoza 84

T4 dugc Xenluloza vi tinh thé d silic hoa 56
Keo silic dioxit 2

T4 dugc ra Tinh bot natri glycolat 6

Chét boi tron Magie stearat 2
Téng trong luong 200

Vi du di€u ché 5: Picu che vién nén c6 chira Crospovidone

Thudc ubng dang vién nén trong vi du so sanh 1 dugc didu ché biang phuong phép

-11-




39157

tuong tu dé diéu ché vién nén nhu mo ta trong vi du 1, st dung crospovidone (ta dugc

siéu rd) lam ta duoc ra, ham luong cac thanh phin dugc thé hién trong bang 5 bén duéi.

Bang 5
Phan loai Thanh phin (ham\lligigsg us Zrllllrllgl )
) (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-
Hoat chat chinh | N,N-2-trimetyl-1H-benzo[d]imidazol- 50
6-carboxamit
Manitol 62
Ta dugc Xenluloza vi tinh thé 68
Keo silic dioxit 2
Cht lién két Hydroxypropylxenluloza 6
Ta dugce ra Crospovidone 10
Chét bdi tron Magie stearat 2
Tbng trong lwong 200

Vi du diéu ché 6: Diéu ché vién nén c6 chira tinh bot 1500
Thudc udng dang vién nén trong vi du so sanh 2 dugc diéu ché bang phwong phap
twong tu dé diéu ché vién nén nhu mé ta trong vi du 1, sir dung tinh bot 1500 lam ta

dugc ra, ham lugng cac thanh phén duge thé hién trong bang 6 bén dudi.

Béang 6
Phan loai Thanh phin (ham\ﬁg[‘f;: us Z‘illgl )
) (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-
Hoat chat chinh N,N-2-trimetyl-1H- 50
benzo[d]imidazol-6-carboxamit
Manitol 50
Ta duoc Xenluloza vi tinh thé 80
Keo silic dioxit 2
Chat lién két Hydroxypropylxenluloza 6
Té dugc ra Tinh bot 1500 10
Chit bbi tron Magie stearat 2
Tdng trong luong 200
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Vi du thir nghiém 1: Kiém tra d dn dinh luu trit

Cac vién nén trong cac vidu tr 1 dén 14, dugc diéu ché theo cac vi du diéu ché tur
1 dén 4 ¢ trén, duoc dat vao timg lo polyetylen mat d6 cao (HDPE), sau d6 cac lo dugc
luu trit trong didu kién khic nghiét (60°C, 80% RH) trong 7 ngdy, xac dinh cic dic tinh
ctia cac vién nén va thuc hién viéc thtr nghiém 46 tinh khiét ctia chiing.

(1) Panh gia thir nghiém tap chit trén vién nén chia natri croscarmelloza

Cu thé, két qua thuc hién danh gia sy xuét hién hodc tdng l1€n cua tap chét sau khi
luu trit céc vién nén dugc didu ché bing cach st dung natri croscarmelloza 1am chét tan
rd trong cac vi du tir 1 dén 10 cho thay khong xac dinh duoc su xuét hién hogc tang 1én

cta tap chit trong tit ca cic vién nén trong cac vi du tir 1 dén 10 (bang 7).

Bang 7
‘ Vidu
Thanh phan (%) ) ) 3 4 5 9 10
‘ Ham luong - 99 94 1 99,94 | 99,81 | 99,94 | 99,79 | 99,93 | 100,00
Piéu kién (APT)
ban diu 5 ]
Tongcﬁgt"tap 0,06 | 0,06 | 0,19 | 0,06 | 0,21 | 0,07 | 0,00

Lwatri7 | Hamluong g9 641999419980 | 99,94 | 99,81 | 99,03 | 99,98
ngay trong (API)

dicu kién A :
khic nghiét Toniggft@‘p 0,06 | 0,06 | 0,2 | 0,06 | 0,19 | 0,07 | 0,02

Theo d6, ché phdm bao gém hop chit ctia céng thirc 1 st dung natri croscarmelloza
lam ta duoc ra dugc tao ra hiu nhu khong c6 tap chét, do d6 x4c dinh rr?mg ché ph'flm

nay c6 do on dinh luu trit toi vu.

(2) Panh gia kiém tra d0 tinh khiét trén vién nén chira tinh bot natri glycolat hodc

hydroxypropylxenluloza thay thé thip

Cu thé, két qua thuc hién danh gia sy xuit hién hodc tang 1én cua tap chit sau khi
luu trit cac vién nén duge didu ché bang cach sir dung tinh bot natri glycolat 1am ta dugc
rd trong cac vi du tur 11 dén 12, cling nhu vién nén dugc diéu ché bﬁng cach st dung
hydroxypropylxenluloza thay thé thap lam t4 duoc ra trong vi du 13 cho thdy khong xéac
dinh dugc sy xuit hién hodc tdng lén cia tap chét trong tAt ca cac vién nén trong cac vi
du tir 11 dén 13 (bang 8).
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Bang 8
Thanh phan (% Vidy
anh phan
phan (%) 11 13
. . Ham lugng (API) 99,84 99,94
biéu kién ban dau - -
Tong cac tap chat 0,16 0,06
Luu trr 7 ngay Ham lugng (APT) 99,83 99,93
trong di€u kién ] ,
khéc nghiét Tong céc tap chat 0,17 0,07

Theo d6, ché phdm bao gdm hop chit c¢6 cong thirc 1 sir dung tinh bot natri glycolat
hodc hydroxypropylxenluloza thay thé thap 1am t4 dugc 13 dugc tao ra hdu nhu khong

c6 tap chét, do d6 xé4c dinh rang ché phim nay c6 do 6n dinh luu trit t5i wu.
Vi du thit nghiém 2: Kiém tra d6 6n dinh hoa tan

Vién nén trong cac vi du tur 1 dén 14, dugc didu ché theo cac vi du didu ché tir 1
dén 4 bén trén, dugc cho vao timg 1o polyetylen mét do cao (HDPE), sau d6 cac lo duoc
Iwru trit trong didu kién khic nghiét (60°C, 80% RH) trong 7 ngay, thuc hién thir nghiém
hoa tan trong éng nghiém (in vitro) va phan tich sic k§ léng hiéu ning céo (High

Performance Liquid Chromatography: HPLC).
(1) Péanh gia vé téc do hoa tan ctia vién nén chira natri croscarmelloza

Cu thé, thir nghiém hoa tan da duoc thuc hién trén cic vién nén duoc diéu ché béng
cach str dung natri croscarmelloza lam dugc chat ra trong cac vi du tir 1 dén 10, trong

d6 céac diéu kién cho tht nghiém hoa tan nhu dugc mo ta duédi day:

1) Co s¢ cta thtr nghiém hoa tan: Phuong phép thir nghiém hoa tan trong cac

phuong phép thir nghiém théng thudng trong Dugc dién Han Qudc tai ban 14n thir 11

2) Phuong phép thir nghiém hoa tan: Phuong phap thir nghiém hoa tan II, phuong
phap canh khudy

3) Dung dich thir nghiém hoa tan: 900 ml dung dich dém axetat @6 pH 4,0
4) Piéukién nhiét d6: Duy tri & 37,2°C + 0,5°C
5) Phuong phép phén tich: Phuong phap HPLC

- Pau do: hép thy ké tia cuc tim (budce song do: 262 nm)

-14-



39157

- Cot: Cot C18 5 um/4,6 x 150 mm
- Pha dong: Axetonitril: Nugc cit [gradien]

K ét qué so sanh tdc d6 hoa tan tai thoi diém 15 phut sau khi bat dau hoa tan, cho
thy ring téc d6 hoa tan nim trong tidu chuin quy dinh, xac nhin rang khong c6 hién
twong giam tbc d6 hoa tan clia tit ca cic vién nén trong cac vi dy tir 1 dén 10 (Bang 9

va Fig.1).

Béang 9

Thoi gian (15 Vi du
phut) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tbc do hoa
tan (%) dudi
diéu kién ban

dau

85,0 | 80,6 | 80,7 | 86,5 | 81,5 | 85,0 | 88,8 | 86,0 | 81,9 | 77,1

Téc dd hoa
tan (%) dudi
didu kién
khic nghiét
(luu tri¥ trong
7 ngay)

85,7 | 78,1 | 75,5 | 84,0 | 85,1 | 81,3 | 89,4 | 84,2 | 82,0 | 76,6

(2) Péanh gia téc d0 hoa tan cua vién nén chua tinh bot natri glycolat hodc
hydroxypropylxenluloza thay thé thip

Cu thé, thi nghiém hoa tan da duoc thue hién trén cac vién nén dugc didu ché b%mg
céch sit dung tinh bt natri glycolat lam td dugc rd trong cac vi du 11, 12 va 14, ciling
nhur vién nén duge didu ché bang cich sir dung hydroxypropylxenluloza thay thé thip
lam t4 duoc ra trong vi du 13, trong d6 cac diéu kién cho thi nghiém hoa tan nhu céc
diéu kién duoc mb ta dudi dy:

1) Co s¢ cua thtr nghiém hoa tan: Phuong phap thir nghiém hoa tan trong cac
phwong phép thir nghiém théng thudng trong Duoc dién Han Qudc tai ban 14n thir 11

2) Phuong phap thir nghiém hoa tan: Phuong phap thir nghi€ém hoa tan II, phuong
phap canh khudy

3) Dung dich thir nghiém hoa tan: 900 ml dung dich dém axetat d6 pH 4,0

4) Diéu kién nhiét do: Duy tri & 37,2°C £ 0,5°C
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5) Phuong phép phan tich: Phuong phap HPLC

- Pau do: hip thu ké tia cyc tim (budc séng do: 262 nm)

- Cot: Cot C18 5 um/4,6 x 150 mm

- Pha dong: Axetonitril: Nudc cét [gradien]

Két quéa so sanh téc do hoa tan tai thoi didm 15 phit sau khi bit dau hoa tan, cho
thy ring tbc d6 hoa tan nim trong tiéu chudn quy dinh, x4c nhan ring khong c6 hién

tuong giam tdc d6 hoa tan cia tit ca cic vién nén trong cac vi du tir 11 dén 14 (Bang 10

va Fig.2).
Bang 10
Th 15 ph Vidu
01 gian ut
gian (15 phit) 11 12 13 14
Téc d6 hoa tan (%) dudi didu kién ban ddu | 85,5 84,8 | 76,8 81,1
A an 1y 0 f: o ArA 1A <
Toc do h(.)EAl tan (A;)Ndum di€u k}@n khdc 82.3 84.7 753 79.6
nghiét (luu trit trong 7 ngay)

(3) Pénh gia tc d6 hoa tan ciia vién nén chira crospovidone hodc tinh bot 1500

Cu thé, thi nghi€ém hoa tan dd dugc thuc hién trén cic vién nén dugce di€u ché bang

cach sir dung crospovidone hodc tinh bt 1500 lam ta duge ra trong cac vi du 1 va 2,

trong d6 céac diéu kién cho thi nghiém hoa tan nhu céc dicu kién dugc mo ta dudi day:

1) Co s¢ cta thir nghiém hoa tan: Phuong phap thtr nghiém hoa tan trong céac

phuong phap thtt nghiém thong thudng trong Duge dién Han Quéc tai ban l4n thi 11

2) Phuong phdap thtr nghiém hoa tan: Phuong phép thir nghiém hoa tan II, phuong

phap canh khudy

3) Dung dich thir nghiém hoa tan: 900 ml dung dich dém axetat 46 pH 4,0

4) Diéu kién nhiét do: Duy tri ¢ 37,2°C £ 0,5°C

5) Phuong phép phan tich: Phuong phap HPLC

- Pau do: hip thu ké tia cuc tim (bude song do: 262 nm)

- Cot: Cot C18 5 um/4,6 x 150 mm

- Pha dong: Axetonitril: Nu6c cét [gradien]
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Két qua so sanh tbc d6 hoa tan tai thoi diém 15 phut sau khi bét dau hoa tan, x4c
nhén rang d3 xay ra hién tuong giam toc do hoa tan sau khi luu trit trong diéu kién khic

nghiét so voi didu kién ban dau (Bang 11 va Fig.3 va Fig.4).

Béang 11
Vi du so sanh
Thoi gian (15 phat)
1 2
Téc d6 hoa tan (%) dudi diéu kién ban dau 85,2 61,7
Téc @6 hoa tan (%) dudi didu kién khic nghiét (luu trit trong 7
ngdy) 68,6 40,3

Theo vi du thi nghiém 2 & trén, da x4c dinh ring ché phdm dugc didu ché bing
cach str dung natri croscarmelloza, tinh bdt natri glycolate hodc hydroxypropylxenluloza
thay thé thap 1am t4 duoc rd, cho thiy hdu nhrr khéng c6 hién twong giam tbc d6 hoa tan
& moi trudng sinh hoc trong da day va rudt véi do pH 4,0, khi so sénh vé6i ché phdm

duoc diéu ché bang cach st dung crospovidone hoic tinh bot 1500 1am ta duge ra.

Mic du sang ché da dugc mo ta chi ti€t & trén va cac md ta cu the chi dugc duara
dé minh hoa céc phuong 4n vu tién, do d6, doi v6i nhitng ngudi c¢6 hiéu biét trung binh
trong cung linh vyc k¥ thuit hi€u rang pham vi cua sang ché khong bi gidi han & day.

Do d6, pham vi bao hd ctia sang ché s&€ dugc xéac dinh bdi cac yéu cau bao hd kém

theo.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché pham ding theo dudng miéng chtta hop chét (S)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-
N,N-2-trimetyl-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamit c¢6 coéng thirc 1 hodc mubi duge
dung ctia n6; va it nhit mét ta duoc ra duoc chon tir nhém bao gém natri croscarmelloza,

tinh bt natri glycolat va hydroxypropylxenluloza thay thé thip,
trong d6 ché phdm nay & dang vién nén,

[cOng thirc 1]

2. Ché phém theo diém 1, trong d6 ta duogc rd chiém tir 1 dén 20% trong luong so véi

téng trong luong cta ché pham.

3. Ché pham theo diém 1, trong d6 hydroxypropylxenluloza thay thé thip c6 mirc thay
thé ctia nhém hydroxypropoxy la tir 5 dén 16% trong lugng.

4. Ché phém theo diém 1, trong d6 ché phém con chira it nhét mdt chét duoc chon tur

nhém bao gdm chét lién két, chit 1am ddy va chét bbi tron.

5. Ché phim theo diém 4, trong d6 chat lién két 12 it nhAt mot chit dugc chon tir nhém
bao gbm tinh bot, xenluloza vi tinh thé, keo silic dioxit, manitol, lactoza, polyetylen
glycol, polyvinyl pyrolidon dong tring hop, hydroxypropyl xenluloza, gelatin va hdn
hgp cta chung.

6. Ché pham theo diém 4, trong d6 chét 1am dAy 12 it nhit mot chét dugc chon tir nhém
bao gém lactoza, xenluloza vi tinh thé, manitol va keo silic dioxit.

7. Ché phim theo diém 4, trong d6 chét bbi tron 14 it nhat mdt chit duge chon tir nhém
bao gbm axit stearic, magie stearat, canxi stearat, natri benzoat, natri stearyl fumarat,

glyxeryl monooleat, glyxeryl monostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat,
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ké&m stearat va nhoém paraffin.

8. Dugc phdm chira hop chét (5)-4((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxamit ¢6 cong thitc 1 hodc mubi dugc dung cia chung; va it
nhit mot ta dugc 13 duge chon tir nhém bao gdm natri croscarmelloza, tinh bot natri

glycolat va hydroxypropylxenluloza thay thé thdp 1am thuéc ubng,

trong d6 duoc pham ndy & dang vién nén.
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Thir nghiém d¢ hoa tan véi dung dich dém axetat PH 4,0
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==0=Vidu 1 (ban diu)

Toc dd hoa tan (%)
i 4
< fon’

Vi du 1 (khic
nghiét 1 tuln)
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0 s 10 15 20 25 30
Thoi gian (phit)
Fig.1

Thir nghiém d6 hoa tan v6i dung dich dém axetat PH 4,0
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Fig.2
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Thtr nghiém d% hoa tan véi dung dich dém axetat PH 4,0
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o
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Fig.3
Thur nghiém d hoa tan v6i dung dich dém axetat PH 4.0
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