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(57)  Sang ché dé cap dén duoc phdm chia (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on két hop véi natri alkyl sulfat ¢6 nhém alkyl c6 tir 10 dén 18 nguyén
tir cacbon, cu thé 13, véi natri lauryl sulfat. Sang ché cing d& cap dén phuong
phap cai thién kha ning hoa tan va kha nang hap thu cta (S)-1-(3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-
2-propen-1-on. Muc dich ctia sang ché 13 ci thién kha nang hoa tan va kha ning
hép thy cta (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)- 1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on hiéu qua 1am chét chéng khdi u
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Linh vue k§y thuit dwoc dé cip

Séng ché dé cap dén duogc phém chta (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin- 1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on hodc mudi duoc dung cda no6 va natri lauryl sulfat, cu thé 13, duoc
pham dung dé ubng.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Sinh kha dung 13 chi sb thé hién mirc d6 thude duoc st dung dé dat duoc
su luu thong trong mau trong toan bd co thé va ¢ tac dong trén co thé, va la thong
s& quan trong vé mat 1am sang c6 lién quan chit chd dén tac dung va ddc tinh cua
thudc. Nhin chung, thudc c¢6 sinh kha dung thap c6 thé khéng mang lai hidu qua 'y
hoc nhu mong doi, hoac do sy khac biét 16n & mot ca thé hoic gifta cac cac thé, co
thé khé dé du doan va/hodc kiém soét tic dung va doc tinh cta thube. Theo do,
trong viéc phat trién céc san phém dugc, dat dugc sinh kha dung thich hgp cua
thudc 14 rét quan trong. Trong trudng hop thude ding dé udng, thudc nay bi anh
hudng béi ti 18 hap thu tir dudong rudt va sy chuyén héa trong gan va/hodc dudng
rudt. Cu thé 13, trong trudng hop thude hoa tan trong nude kém, thi didu quan trong
1 cai thién kha ning hoa tan thudc tir ché phdm hozc kha ning hoa tan thudc trong
nuée dé dat sinh kha dung thich hop.

Nhu mét cach dé cai thién kha ning hoa tan hodc kha ning hap thu thude,
viéc giam kich ¢& hat hodc kha ning hoa tan ctia duoc chat trong thube, va phuong
phép tron chét hoa tan nhu chét hoat dong bé mit véi duoce chit 1a thuong dugc
biét dén. Tuy nhién, chit hoat dong bé mit thich hop 1a khac nhau tiy thudc vao
cAu tric va dic tinh ctia thanh phan hoat tinh va loai ché phdm, va khong d& dé tim
duoc ché pham t5i wu cho thube hoa tan trong nudc kém.

DPuoc biét ré“mg natri lauryl sulfat, mdt trong céac chét hoat dong bé mat
anion,c6 thé bao gé)m trong dugc phém, 1am chét én dinh, chét hoat dong bé mit,

chét boi tron, chat hoa tan, chit nén, chat két dinh, chét 1am tréng, t4 duoc, chat
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lam phén ra, chit nhii hoa, chét tao bot, chét phén tan, hodc tuong tu. Vi du, dugc
béo céo rang natri lauryl sulfat dugc bd sung vao céc hat chira hop chét cu thé lam
chét hoa tan dé diéu ché dugc phim (Tai liéu sang ché 1).

Mt khéc, dbi v6i hop chét c6 hoat tinh (rc ché FGFR tuyét voi va c6 hoat
tinh chéng khdi wu, (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on (sau déy dugc goi 1a
"Hop chat A") da duogc béo céo (Tai liéu sang ché 2 dén 6).

Péi véi hop chit A, khong c6 bao cdo vé viéc cai thién kha ning hoa tan
cta no, cling nhu viéc st dung két hop hop chét A véi natri alkyl sulfat cho muc
dich khac.

Tai liéu trich dan:

Tai liéu sang ché:

Tai liéu sang ché 1: Cong bd bang sang ché Nhét ban (Kokai) s6 2016-104762 A
Tai liéu sang ché 2: Cong bd don quéc t& s6 W02013/108809

Tai liéu sang ché 3: Cong bd don qudc té s6 WO2015/008844

Tai liéu sang ché 4: Cong bd don qudc t& s6 WO2015/008839

Tai liéu sang ché 5: Cong bd don qudc té s6 WO2016/159327

Tai liéu sang ché 6: Cong bd don quéc t& s6 W02017/150725

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Vén dé k§ thuat

Trong khi hop chét A c6 tac dung trc ché FGFR va hoat tinh chong khdi u
tuyét voi, thi vAn c6 kha nang cai thién trong viéc dam bao sinh kha dung thich
hop khi dugc bao ché. Vi du, cai thién kha ning hoa tan trong khoang pH trung
tinh va kha ning hép thu hop chét A dugc yéu cau. Theo d6, muc dich cua sang
ché 13 d xuét dugc phAm chira hop chit A hoic mudi dugc dung ciia nd, ¢6 kha
nang hoa tan, d6 én dinh, va kha ning hip thu tt hon, va dugc san xuét dé dang.
Céch thirc gidi quyét van dé

Céc tac gia sang ché da thém cac hop chit khéac nhau vao ché phdm bao
gdm hop chét A hogic mudi duge dung cda no, va tién hanh cac nghién ctru khac
nhau vé viéc c6 hodc khong cé tac dung cai thién kha nang hoa tan, do én dinh va
kha nang hip thu ctia hop chét A. Két qua 13, nhan thdy réng, bang cach b6 sung

natri lauryl sulfat vao hop chét A hodc mudi duoc dung ctia nd, co thé thu duoc
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duoc phém c6 kha nang hoa tan, do on dinh va kha ning hép thu tuyét voi va cling
c6 kha ning san xuét tuyét voi. Cac tic gia sang ché d3 tién hanh thém cac nghién
ctru dé tim ra céc ta duge hiéu qua hon dugce st dyng trong dugc pham chira hop
chét A hoic mubi duge dung ctia né va natri lauryl sulfat, theo d6 hoan thanh sang
ché.
Cu thé 13, sang ché d& xuét muc [1] dén [15] sau.

[1] Dugc pham chira (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on c6 cAu triic nhu sau,

hoic muéi dugce dung clia nd, va natri lauryl sulfat:

O—

NH, /

O (Hop chét A)
[2] Dugc phdm theo muc [1] néu trén, chira natri lauryl sulfat véi lugng tir 0,05
dén 15 phan khéi luong, tinh theo 1 phan khéi lugng cta (S)-1-(3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yI)-1 -pyrolidinyl)-
2-propen-1-on.
[3] Dugc pham theo muc [1] hodc [2] néu trén, chtra natri lauryl sulfat voi
lwgng tir 0,2 dén 5 phan khéi lugng, tinh theo 1 phan khdi luong ca (S)-1-(3-(4-
amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-
pyrolidinyl)-2-propen-1-on.
[4] Duogc phém theo muc bat ky trong sb cac muc tir [1] dén [3] néu trén, con
chira it nhdt mot hop chéat duge chon tir nhom bao gdbm crospovidon, natri
carmeloza, va canxi carmeloza.

[5] Dugc phém theo muc [4] néu trén, chira crospovidon.
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[6] Duoc phim theo muc bét ky trong sé cac muc tir [1] dén [5] néu trén, con
chira it nhat mot hop chit duogc chon tir nhém bao gém D-manitol va lactoza.

[7] Duoc phim theo muc bét ky trong sé cac muc tir [1] dén [6] néu trén, &
dang xi-rd, bot, dang hat, vién nén hodc vién nang.

[8] Phuong phép cai thién kha ning hoa tan cta (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on tir duogc pham chira (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on hodc mudi duge dung clia né, trong d6 phuong phap nay bao gbm
viéc bd sung natri lauryl sulfat vao dugce phém.

[9] Chédt cai thién kha ning hap thu cua (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on bao gbm natri lauryl sulfat.

[10] Phuong phap cai thién kha ndng san xuét cta duge pham chira (S)-1-(3-(4-
amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-
pyrolidinyl)-2-propen-1-on hodc mudi dugc dung clia né, trong d6 phuong phap
nay bao goém viéc bd sung natri lauryl sulfat vao dugc phém.

[11] Phuong phap san xult duoc phdm chira (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on hodc mudi duge dung ctia né, trong d6 phuong phap nay bao gbm
bd sung natri lauryl sulfat vao (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on hodc mudi duge dung cta no.

Don sang ché nay yéu cau hudng quyén uu tién ctia Pon yéu cau cap bang
séng ché Nhat Ban s6 2018-051620.

Hiéu qua cua sang ché:

Sang ché c6 thé tao ra duoc phém chtra hop chét A hodc mubi duoc dung
clia né va natri lauryl sulfat, ma c6 kha nang hoa tan, do én dinh va kha nang hip
thu tuyét voi, va cling c6 kha nang san xuét tuyét voi nhu dic tinh bdi tron va do
chay.

M3 ta vin tit hinh vé

Fig.1 thé hién két qua danh gié luc ddy can thiét khi vién nén theo vi du bao ché
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37 va vi du so sanh 20 dugc déy ra khéi may tao vién nén.
MO ta chi tiét sang ché

Duoc phim theo sang ché chira hop chét A hoic mudi duge dung ctia né
lam thanh phin hoat tinh. Dugc phém theo sang ché ciing c6 thé chira thanh phan
hoat tinh khach, min 12 né thé hién dugc hiéu qua cia sang ché. Céu tric cua hop
chdt A  ((S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on) dugc thé hién nhu sau.

O—

O (Compound A)

Hop chit A hoac mudi duoc dung ctia n6 co thé 1a solvat (vi du, hydrat)
hodc khong phai 1a solvat. Theo sang ché, ca dang solvat va khong phai dang solvat
déu bao gbém trong "Hop chét A hodc mudi duoc dung cia nd." Mubdi duge dung
ctia hop chit A khong bi gidi han cu thé, va cac vi du ctia né c6 thé bao gdm: muoi
cdng axit vo co nhu axit clohydric va axit sulfuric; mudi cong axit hitu co nhu
axetic axit, xitric axit, tartaric axit va maleic axit; mubi véi kim loai kiém nhu kali
va natri; mudi v&i kim loai kiém thd nhu canxi va magie; va mudi véi bazo hitu
co nhu mudi amoni, mubi etylamin va mudi arginin. Hop chét A hodc mudi dugc
dung cta nd co th8 duge san xuét, vi du, bang phuong phap dugc md ta trong tai
liéu sang ché 2 hodc 5. Trong ban md ta nay, thuat ngit "Hop chit A" nhim bao
gbm "mudi" duoc dung ctia hop chét A va "solvat" dugc md ta & trén.

Xét vé kha nang hoa tan, do 4n dinh, kha ning hép thu, kha nang san xuét,
v.v., luong hop chét A hodc mudi duoc dung ctia nd dugce sir dung theo sang ché
t8t hon 13 1% dén 50% khdi luong, tét hon nita 1a 2% dén 30% khdi lugng, va con
t6t hon nita 13 3% dén 18% khdi luong, tinh theo tong lugng dugc pham.
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Dé cai thién sinh kha dung ctia hop chit A sau khi st dung, can thiét phai
cai thién, cu thé 13, kha ning hoa tan tir ché phdm in vivo, va kha ning hap thu vao
co thé ciia hop chét A.

Nhu d& md t3 & trén, chit hoa tan c6 thé thudng duge st dung lam duoc
phim chira thanh phan hoat tinh hoa tan trong nudc kém. Cac vi dy vé chét hoa
tan c6 thé bao gdm chét hoat dong bé mat, hop chat polyete, va poloxamer. Céc vi
du vé chit hoat dong bé mit co thé bao gbm alkyl sulfat, este axit béo cua sucroza
(DK este, v.v.), polysolvat (Tween 20, Tween 60, Tween 80, V.V.), va dAu thau dau
polyoxyetylen (Cremophor, Cremophor EL, v.v.). Cac vi du vé hop chét polyete
c6 thé bao gdm polyetylen glycol (PEG400, PEG4000, PEG6000, Macrogol, v.v.).
Poloxamer c6 thé 13, vi du, Lutrol (Lutrol F68, v.v.).

Khi natri lauryl sulfat dugc st dung lam chét hoa tan, kha ning hoa tan cla
hop chéat A ¢6 thé duoc ting cuong dng k&, so véi viéc stt dung cac chit hoa tan
khac. Ngoai ra, viéc st dung cua natri lauryl sulfat khong chi duy tri do 6n dinh
hoa hoc ctia hop chat A va do 4n dinh vat 1y cia dang bao ché ctia duoc pham, ma
cling c6 thé taing cuong kha ning hép thu cta hop chét A khi dung duong ubng.

Natri lauryl sulfat con dugc goi 1a "SLS" hodc "natri dodecyl sulfat (SLS)".
Xét vé kha nang hoa tan, do 6n dinh, kha ning hép thu, kha nang san XUét , v.v.,
natri lauryl sulfat dugc st dung theo sang ché. B6i v6i natri lauryl sulfat, NIKKOL
SLS (dugc san xuat bdi Nikko Chemicals Co., Ltd.), Emal OS (Kao Corporation),
hoic Kolliphor SLS (BASF Corporation) ¢ thé thu dugc va st dung mdt cach
thich hop.

Cung quan diém nhu dugc d& cap o trén, natri lauryl sulfat c6 thé duoc st
dung véi lugng tir 0,01 dén 25 phan khéi luong, tinh theo 1 phan khéi luong cua
hop chét A, t6t hon 12 0,05 dén 15 phéan khéi lugng, t6t hon nita 12 0,1 dén 10 phan
khéi lugng, tham chi tt hon nita 12 0,2 dén 5 phan khéi luong, con t6t hon nita 12
0,25 dén 3 phan khéi lugng, van con t6t hon nita 12 0,75 dén 1,5 phan khéi lugng,
va dic bist t&t hon 1a 1 phan khdi luong, tinh theo 1 phan khéi lugng ciia hop chét
A. Hon nfta, natri lauryl sulfat t5t hon 13 duge st dung voi lugng 1% dén 50%
khéi lugng, tinh theo tdng lugng duge pham, va tét hon nita 1a 2% dén 30% khoi
luong, tham chi tét hon nita 1a 3% dén 18% khéi lugng, con 6t hon nita 13 4% dén
12% khéi lwong, va dic bidt tét hon 1 4% dén 5% khéi luong, 6% dén 7% khoi

6
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lugng, hodc 9% dén 10% khéi lugng, tinh theo téng lwong duogc phém.

Thuét ngit "kha ning hoa tan" dugc st dung & day c6 nghia la kha nang
hoa tan ctia hop chét A tir ché phim chira hop chét A (dugc pham). Khi ning hoa
tan ¢6 thé duoc kiém tra theo phuong phap thir nghiém khé ning hoa tan (phuong
phap canh khudy) theo duoc dién Nhat Ban 16th Edition. Viéc cai thi¢n kha néng
hoa tan c6 thé dénh gia béng viéc giam thoi gian phén rd, hodc ti 1 hoa tan khi dat
duoc trang thai can bang. Bing cach cai thién kha ning hoa tan clia hop chét A tir
duoc phém, tdc dung y hoc cua hop chit A lam thanh phén hoat tinh c6 thé dugc
thé hién mét cach thich hop hon.

Thuat nglr "do 4n dinh" duoc st dung & day bao gf“)m ca do 6n dinh coa
ché pham bao gdm dugc pham, va do 6n dinh hoa hoc ctia hop chét A. Viéc cai
thién d6 &n dinh c6 thé duge dénh gia bing cach so sanh trang thai ctia dwgc phdm
trude va sau khi bao quan duoc phm trong céc diu kién giéng nhau, va ciing
bing cach so sanh do tinh khiét héa hoc ctia hop chét A bang cach sir dung phép
sdc ky 1ong hiéu niing cao hodc twong tu. Xem xét viéc bao quan va phan phéi san
phém duoc, viéc cai thién do 6n dinh luén ludn 1a muc tiéu rt quan trong dbi véi
céc duge pham.

Thuét nglt "kha nang hép thu" dugc st dung & ddy c6 nghia 13 kha nang
hép thu ctia hop chét A vao co thé ciia d6i tuong st dung hop chéit A. Kha ning
hép thy co thd duoc x4c nhan bang cach st dung dién tich dudi duong cong nong
d6 trong méu-thoi gian (AUC), ndng dd trong mau t6i da (Cmax), v.v. sau khi hop
chit A di hoa tan duoc hép thu vao co thé ddi tuong, nhu dd mo ta & trén. Viéc cai
thién khé nang hip thu co thé duoc dénh gid trén co s sy tang gid tri AUC hodc
Cmax. Hon nita, toc d6 hap thu cta hop chit A sau khi str dung dugc phdm c6 thé
duoc dénh gi4 theo thoi gian dé dat dugc ndng do mau tdi da (Tmax). Theo két
qué clia viéc cai thién kha ning hip thy dugc danh gia bing céc thong sb nay, tac
dung mong muén ctia hop chét A c6 thé duge thé hién thuén loi hon, tir d6 dan
dén vic t6i uu héa lich bidu dung thude.

Hon nfta, thuit nglt "kha nang san xuat " duoc st dung & day c6 nghia la
dic tinh c6 kha ning d& dang séan xudt dugc phim chtra thanh phan hoat tinh va
natri lauryl sulfat, va n6 bao gbm dic tinh c6 kha nang d2 dang san xuét duge phim

c6 dic tinh bdi tron hodc d6 chay tuyét voi. Theo sang ché, duoc boc 16 réng thanh
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phin dap tmg tAt ca kha ning hoa tan, kha ning hép thy, va kha ning san xuét 12
natri alkyl sulfat dugc mo ta & trén.

Thuét ngit "dic tinh boi tron" duge st dung & ddy c6 nghia 1a déc tinh ma
bdt, vi du nhu cac san phém dang hat hoac hat dugc dung dé san xut vién nén,
khéng dinh vao mdy tao vién nén hodc twong tu. Déc tinh bdi tron c6 thé xac nhan
béng cach khong quan sat thdy "su dinh", theo cach dugc pham dinh vao chay cta
may tao vién nén, hodc theo cach khong quan sat thdy "lién két" theo cach dugc
phdm dinh vao i khudn ctia nd. Dic tinh bdi tron cling ¢ thé x4c nhén bang thuc
té 1a luc dy dugc tao ra khi tao ra vién nén khong ting. Bing cach cai thién dic
tinh boi tron khi sén xut dugc pham, c6 thé san xuét vién nén ma khéng gy anh
huéng dén céc vién nén da dugc san xuét hoic may dung trong san xuét nhu may
tao vién nén.

Thuét ngir "dd chay" duge st dung ¢ day c6 nghia la sy chay dé dang cla
duoc pham trude khi duge tao hat. D9 chay co thé dugc danh gia dwa vao goc nghi
hozc chi s6 nén. Trong budc tao hat tang s6i, kho dé hoa 16ng bot c6 dd chay thp
dang k&, va do d6, c6 thé khong tao hat bdt d6. Bang cach cai thién do chay cia
bot, c6 thé thic diy qué trinh tao hat ctia bot, do d6 ¢6 thé thu duge cac san pham

dang hat déng nhét.

8/48

Céc ta duogc dugce st dung trong dugc phim theo sang ché khong bi giéi'

han cu thé b6i cac ta duge dugc mo ta & trén, mién 13 ching thudng dugc st dung
cho ché phém trong linh vuc dugc phém. Vi du, chét chay, ta duoc, chét két dinh,
chét boi tron, chit tao mau, chét phén ré va tuong tu co thé duoc st dung.

Céc vi du vé chat chay c6 thé bao gdm silicon dioxit, natri silicat, bot talc,
va magie stearat.

Céc vi du v& t4 duoc c6 thé bao gbm lactoza (bao gbm lactoza hydrat), tinh
bot ngd, xenluloza vi tinh thé, va D-manitol.

Céc vi du vé& chat két dinh co thé bao gébm hydroxypropyl xenluloza,
hypromenloza va rugu polyvinyl.

Céc vi du vé chit bbdi tron cb thé bao gébm dau cimg, este axit béo cia
sucroza, natri lauryl sulfat, magie stearat va axit stearic.

Céc vi du vé chét tao mau c thé bao gém chit tao mau vang s6 5 c6 thé

an duoc, chat tao mau xanh duong so 2 c6 thé dn duge, chat tao mau dé tia c6 thé
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3n dugc, sit sesquioxit, st vang sesquioxit, va titan oxit.

Céc vi du v& chét pha c6 thé bao gdm hydroxypropylmetyl xenluloza
(hypromenloza, TC-5, METOLOSE, v.v.) va polyetylen glycol (PEG400,
PEG1500, PEG4000, PEG6000, Macrogol 400, Macrogol 1500, Macrogol 4000,
Macrogol 6000, v.v.).

Céc vi du vé chét phan ri co thé bao gdm hydroxypropyl xenluloza thay
thé thap, tinh bdt ngd, tinh bot tién gelatin héa mot phén, xenluloza vi tinh thé,
natri carmeloza, canxi carmeloza, D-manitol, va crospovidon. Trong s6 do,
xenluloza vi tinh thé, D-manitol, hodc crospovidon 1a dugc uu tién.

Theo sang ché, dugce pham chira hop chét A hodc mudi duge dung ctia nd
va natri lauryl sulfat co thé con bao gdm chét phan ra.

Crospovidon (PVP lién két chéo) duoc dung lam chét phan r 13 t4 duge
cta duoc phim cé san trén thi trudng. Theo sing ché, luong crospovidon 1a 1%
dén 20% khéi luong, va tdt hon 13 2% dén 15% khdi lugng, tinh theo toan bg luong
duoc pham.

Ngoai ra, crospovidon dugc str dung voi lugng 0,1 dén 20 phﬁn khéi luong,
t6t hon 12 0,2 dén 5 phén khéi lugng, t6t hon nita 12 0,2 dén 3 phan khéi lugng, va
dic biét tét hon 12 0,9 dén 1,1 phan khdi lugng, 1,4 dén 1,6 phan khoi lugng, hodc
1,9 dn 2,1 phin khéi lugng, tinh theo 1 phan khdi lugng ctia hop chat A.

Hon nffa, crospovidon dugc st dung v6i luong 0,1 dén 20 phﬁn khéi lugng,
t6t hon 12 0,2 dén 5 phén khéi lugng, t6t hon nita 1a 0,2 dén 3 phan khdi lugng, va
dc biét tt hon 13 0,9 dén 1,1 phin khéi luong, 1,4 dén 1,6 phan khéi lugng, hodc
1,9 dén 2,1 phan khbi lugng, tinh theo 1 phan khéi lugng clia natri alkyl sulfat.

Theo séng ché, duoc pham chira hop chat A hodc mudi dugc dung clia né
va natri lauryl sulfat c6 thé con chita natri carmeloza lam chat phén ra.

Natri carmeloza 12 t4 duoc clia san pham dugc. Theo sang ché, luong natri
carmeloza 13 tir 1% dén 10% khéi luong tinh theo toan b luong duoc pham.

Ngoai ra, natri carmeloza dugc sur dung véi lugng 0,1 dén 5 phan khbi
lwong, tt hon 13 0,2 dén 2 phan khéi luong, va dic bidt tét hon 1 0,2 dén 0,4 phan
khéi lugng, hodc 0,9 dén 1,2 phﬁn khéi luong, tinh theo 1 phe‘in khéi lugng cta hop
chat A.

Hon nita, natri carmeloza dugce st dung véi luong 0,1 dén 5 phén khdi

9

9/48



47512 10/48

lwong, tét hon nita 1a 0,2 dén 2 phdn khéi lugng, va dic biét tt hon 13 0,2 dén 0,4
phin khéi luong, hosc 0,9 dén 1,2 phan khéi lugng, tinh theo 1 phan khdi lugng
cua natri lauryl sulfat.

Theo sang ché, dugc pham chira hop chat A hodc mudi duge dung ciiané
va natri lauryl sulfat c6 thé con chira canxi carmeloza 1am chét phén ra. Theo sang
ché, luong canxi carmeloza la tir 1% dén 10% khdi luong tinh theo toan bd lugng
duoc pham.

Ngoai ra, canxi carmeloza duoc sir dung véi lugng 0,1 dén 5 phan khéi
lwgng, tt hon 13 0,2 dén 2 phan khéi luong, va dic biét tét hon 1a 0,2 dén 0,4 phén
khéi lugng, hoic 0,9 dén 1,2 phan khéi lugng, tinh theo 1 phan khéi lugng ctia hop
chit A.

Hon nita, canxi carmeloza dugc st dung voi luong 0,1 dén 5 phan khéi
luong, tét hon nita 14 0,2 dén 2 phan khéi lugng, va dic biét tét hon 14 0,2 dén 0,4
phin khéi luong, hodc 0,9 dén 1,2 phan khéi lugng, tinh theo 1 phan khoi luong
cua natri lauryl sulfat.

Theo sang ché, duoc phim chira hop chét A hodc mudi duogc dung cua né
va natri lauryl sulfat ¢6 thé con chita D-manitol lam chét phan ra.

D-manitol dugc ding 1am chat phan rd dd dugc biét dén 13 chat phan ra
duoc st dung trong chét phan rd nhanh theo dudng udng. Luong D-manitol ma c6
thé duoc sir dung theo sang ché 1a 10% dén 80% khéi luong, tét hon 1a 15% dén
70% khéi luong, va tdt hon nita 14 20% dén 60% khéi luong, tinh theo toan bd
duoc pham.

Hon nfta, lugng D-manitol ma co6 thé duoc st dung theo séng ché 131 dén
20 phan khéi luong, t6t hon 12 2 dén 15 phan khéi luong, t6t hon nita 1a 2 dén 12
phin khéi lugng, va dic biét tdt hon 12 2 dén 4 phin khéi luong, 6 dén 8 phéan khoi
lwong, hodc 9 dén 11 phan khéi lugng, tinh theo 1 phan khéi lugng cta hop chét
A.

Theo sang ché, duoc phim chira hop chét A hodc mudi duoc dung cua né
va natri lauryl sulfat c6 thé con chira lactoza lam ta dugc.

Luong lactoza ma c6 thé duoc st dung theo sang ché 13 1% dén 80% khbi
luong, t8t hon 13 2% dén 70% khéi luong, va tét hon nita 1a 3% dén 60% khoi

lugng, tinh theo toan bg duoc phém.
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Hon nita, lugng lactoza ma co thé dugc sir dung theo sdng ché 131 dén 30
phan khéi lugng, t6t hon 14 1 dén 10 phan khdi lwong, tot hon nita 13 1 dén 5 phan
khéi luong, va dic biét tét hon 1a 1 dén 2 phin khéi lugng, hogc 4 dén 5 phan khoi
lugng, tinh theo 1 phan khéi lugng ciia hop chét A.

Duoc phim theo sang ché 13 duoc phim chira hop chit A hozc mubi duge
dung cta n6 lam thanh phan hoat tinh, va cling chtra natri lauryl sulfat.

Dugc phim theo sang ché t8t hon nita 12 dugc phdm chira hop chét A hoic
mudi duge dung cta nd lam thanh ph?m hoat tinh, va chtra 0,05 dén 15 phﬁn khéi
lugng natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi lvong ctia hop chat A.

Duoc phdm theo séng ché thdm chi t&t hon nira 13 dugc phim chira hop
chét A hodc mubi duge dung clia n6 1am thanh phén hoat tinh, va chura 0,1 dén 10
phan khéi lugng natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi lugng ctia hop chat A.

Dugc pham theo sang ché con t6t hon nita 14 duoc pham chira hop chat A
hodic mudi dugc dung ctia n6 lam thanh phﬁn hoat tinh, va chira 0,2 dén 5 phén
khéi lugng natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi lugng ciia hop chat A.

Dugc pham theo séng ché con t6t hon nita 13 dugc phdm chira hop chat A
hoac mubi dugc dung ctia né lam thanh phén hoat tinh, va chia 0,25 dén 3 phﬁn
khéi luong natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi luong ctia hop chat A.

Dugc phdm theo sang ché vAn con ot hon nita 1a dugc pham chia hop chét
A hodc mubi duoc dung ctia n6 lam thanh ph?m hoat tinh, va ciing chira 0,75 dén
1,5 phin khéi luong natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi luong ctia hop chét A.

Dugc phim theo sang ché vin con tdt hon nita 14 dugc phdm chita hop chét
A hodc mubi duge dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh, va ciing chira 1 phan
khéi luong natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi luong ctia hop chit A.

Duoc phrflm theo sang ché dic biét tdt hon 1a dugc phém chtra hop chéat A
hodc mudi duoc dung cia n6 1am thanh phén hoat tinh, cling chura 1 phéan khéi
lugng natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi luong cia hop chét A, va con chira
mot t4 duoc dugce chon tir nhém bao gém crospovidon, natri carmeloza, va canxi
carmeloza.

Theo mot phuong an khéc, duge pham theo séng ché t&t hon 1 duoc pham

chtra hop chét A hodc mubi duoc dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh, ciing chira
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natri lauryl sulfat, va con chira mot hodc nhiéu t4 dugc duogc chon tir nhém bao
gdm crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza.

Duoc pham theo sang ché t5t hon nita 14 duge phdm chira hop chit A hoic
mudi duoc dung cia né 1am thanh phén hoat tinh, cling chira natri lauryl sulfat, va
con chira 0,1 dén 20 phén khéi luong ctia mdt t4 duge dugce chon tir nhém bao gém
crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza, tinh theo 1 phan khéi lugng cua
hop chét A.

Dugc phim theo sang ché tham chi 6t hon nita 1a dugc phim chira hop
chét A hodc mubi dugc dung cua n6 lam thanh phan hoat tinh, cfing chira natri
lauryl sulfat, va con chura 0,2 dén 5 phan khéi lugng crospovidon tinh theo 1 phan
khdi lugng cia hop chét A.

Duogc phdm theo sang ché con tét hon nita 13 dugc pham chira hop chat A
hodic mudi duge dung ctia n6 1am thanh phﬁn hoat tinh, cling chtra natri lauryl
sulfat, va con chira 0,2 dén 3 phan khdi lugng crospovidon tinh theo 1 phan khi
luong ciia hop chét A.

Duogc phim theo séng ché dic biét tét hon 13 duge phim chira hop chat A
hodc mubi duge dung ctia né lam thanh phén hoat tinh, cling chira natri lauryl
sulfat, va con chira 0,9 dén 1,1 phﬁn khéi luong, 1,4 dén 1,6 phén khdi luong, hoac
1,9 dén 2,1 phén khéi lugng crospovidon, tinh theo 1 phan khdi luong ctia hop
chat A.

Theo mot phuong an khac, dugc pham theo sang ché t&t hon 14 duge phim
chira hop chét A hozc mudi duge dung ctia n6 1am thanh phan hoat tinh, cling chira
natri lauryl sulfat, va con chira crospovidon.

Dugc pham theo sang ché t&t hon nita 14 duoc pham chira hop chét A hoic
mudi duge dung ctia n6 lam thanh phén hoat tinh, cfing chira 0,1 dén 10 phan khéi
lugng natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi lugng ctia hop chét A, va con chira
0,1 dén 20 phan khéi lugng crospovidon tinh theo 1 phan khéi luong cta hop chét
A.

Dugc phim theo sang ché tham chi 6t hon nita 1a dugc phim chira hop
chét A hoic mudi dugc dung ctia n6 lam thanh ph??m hoat tinh, cling chtra 0,25 dén

3 phén khéi luong natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi lwong ctia hop chét A,
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va con chtra 0,2 dén 5 phan khéi lwong crospovidon tinh theo 1 phan khéi lugng
ctia hop chit A.

Duoc phdm theo sang ché con tét hon nira 13 dugc phdm chira hop chat A
hodc mubi dugc dung ctia n6 lam thanh phr:fm hoat tinh, cling chira 0,75 dén 1,5
phan khéi luong natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi lugng ctia hop chét A, va
con chira 0,2 dén 3 phan khéi lugng crospovidon tinh theo 1 phan khéi luong ctia
hop chit A.

Duogc phdm theo sang ché dac biét tot hon 1a dugc pham chira hop chét A
hodc mudi duoc dung ctia nd 1am thanh phan hoat tinh, cfing chta 1 phén khéi
luong natri lauryl sulfat tinh theo 1 phan khéi lugng ctia hop chat A, va con chira
0,9 dén 1,1 phan khdi lugng, 1,4 dén 1,6 phan khéi luong, hodc 1,9 dén 2,1 phan
khéi lugng crospovidon, tinh theo 1 phin khéi lugng ctia hop chat A.

Theo mot phuong an khéc, duge pham theo sang ché t6t hon 1a duoc phim
chira hop chét A hodc mubi dugc dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh, cting chira
natri lauryl sulfat, va con chtra mot hodc nhiéu t4 duoc duge chon tir nhém bao
gbm crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza.

Duogc pham theo sang ché 8t hon nita 12 duge pham chira hop chét A hoic
mudi duoc dung cta né lam thanh phén hoat tinh, ciing chira natri lauryl sulfat,
con chtta mot hodc nhiéu ta dugc dugce chon tir nhom bao gém crospovidon, natri
carmeloza, va canxi carmeloza, va con chira D-manitol.

Duoc phém theo séng ché tham chi t5t hon nita 13 duge pham chira hop
chit A hoic mudi dugc dung ctia n6 lam thanh phﬁn hoat tinh, ciing ch\ra natri
lauryl sulfat, con chira mot hodc nhiéu t4 duoc dugc chon tir nhém bao gém
crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza, va con chtra 1 dén 20 phén khdi
lugng D-manitol tinh theo 1 phan khdi luong ctia hop chét A.

Duogc phdm theo sang ché con tdt hon nira 1 duoc pham chira hop chét A
hodc mudi dugc dung cta né lam thanh phﬁn hoat tinh, cling chtra natri lauryl
sulfat, con chira mot hodc nhiéu t4 duoc dugc chon tir nhém bao gém crospovidon,
natri carmeloza, va canxi carmeloza, va con chira 2 dén 12 phén khéi lugng D-
manitol tinh theo 1 phan khéi lugng ctia hop chét A.

Duoc phdm theo sing ché dic biét t6t hon 13 duge pham chira hop chit A

hodc mubi duge dung ctia né lam thanh phan hoat tinh, cfing chira natri lauryl
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sulfat, con chira mdt hodc nhiéu ta duoc duoc chon tir nhém bao gbm crospovidon,
natri carmeloza, va canxi carmeloza, va con chira 2 dén 4 phﬁn khdi lugng, 6 dén
8 phan khéi luong, hoic 9 dén 11 phan khéi lugng D-manitol, tinh theo 1 phan
khdi lwong ctia hop chét A.

Theo mét phuong an khéc, dugce pham theo sang ché tt hon 14 duoc pham
chira hop chét A hoic mubi dugc dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh, ciing chia
natri lauryl sulfat, con chira mot hoac nhiéu t4 dugc duoc chon tir nhém bao gbm
crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza, va con chira mot hodc nhiéu t4
duoc dugce chon tir nhém bao gém.D-manitol va lactoza.

Duoc phém theo sang ché t6t hon nita 13 dugc phém chtra hop chét A hoic
mudi duoc dung ciia né lam thanh phan hoat tinh, cling chtra natri lauryl sulfat,
con chita mét hodc nhiéu t4 duge duoc chon tir nhém bao gém crospovidon, natri
carmeloza, va canxi carmeloza, con chira D-manitol, va con chira 1 dén 30 phén
khéi lugng lactoza tinh theo 1 phan khdi lugng ctia hop chat A.

Dugc pham theo sang ché con tét hon nira 13 dugc pham chira hop chét A
hodc mudi duge dung clia n6 1am thanh phan hoat tinh, ciing chira natri lauryl
sulfat, con chira mdt hodc nhiéu t4 dugce duge chon tir nhém bao gém crospovidon,
natri carmeloza, va canxi carmeloza, con chita D-manitol, va con chira 1 dén 10
phan khéi lugng lactoza tinh theo 1 phdn khéi lugng ctia hop chat A.

Dugc pham theo sang ché dic biét tét hon 1a dugc phim chira hop chat A
hoac mudi duoce dung cda n6 lam thanh pha‘in hoat tinh, cling chira natri lauryl
sulfat, con chira mot hodc nhiéu t4 duge duge chon tr nhém bao gém crospovidon,
natri carmeloza, va canxi carmeloza, con chira 2 dén 12 phﬁn khdi lugng D-manitol
tinh theo 1 phan khéi luong ctia hop chit A, va con chira 1 dén 5 phan khéi lugng
lactoza tinh theo 1 phan khéi luong ctia hop chét A.

Theo mét phuong an khéc, dugc pham theo sang ché t6t hon 13 dugc pham
chira hop chat A hozic mudi duoc dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh, cfing chira
natri lauryl sulfat, va con chira D-manitol.

Duoc phém theo sang ché tét hon nita 1a duge pham chita hop chat A hodc
mudi duoce dung cia né 1am thanh phan hoat tinh, cfing chtra natri lauryl sulfat, va
con chira 1 dén 20 phan khéi lugng D-manitol tinh theo 1 phan khéi luong ctia hop
chét A.
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Dugc pham theo séng ché con tdt hon nita 12 duoc phdm chira hop chat A
hosic mudi duge dung cta né lam thanh phén hoat tinh, cling chira natri lauryl
sulfat, va con chira 2 dén 15 phan khdi lugng D-manitol tinh theo 1 phan khéi
luong ctia hop chat A.

Dugc phim theo séng ché dic biét tdt hon 1a dugc phim chira hop chat A
hodc mudi duge dung ciia né lam thanh phan hoat tinh, cfing chita natri lauryl
sulfat, con chtra 2 dén 12 phan khéi luong D-manitol tinh theo 1 phan khéi lugng
cta hop chét A, va con chira mot hodc nhiéu t4 dugc dugc chon tir nhém bao gf“)rn
crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza.

Theo mét phuong &n khac, dugce pham theo séng ché t6t hon 1 duwoc pham
chira hop chét A hodic mudi duoc dung ciia n6 1am thanh phan hoat tinh, cfing chira
natri lauryl sulfat, va con chira lactoza.

Duoc phdm theo sang ché tét hon nita 1a dugc phim chtra hop chét A hogc
mudi duge dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh, cfing chira natri lauryl sulfat, va
con chira 1 dén 30 phan khéi luong lactoza tinh theo 1 phan khéi luong cta hop
chit A.

Dugc phim theo sang ché con t6t hon nita 1a dugc phim chira hop chat A
hodc mubi duge dung ciia né lam thanh phan hoat tinh, cling chtta natri lauryl
sulfat, va con chita 1 dén 10 phan khéi lugng lactoza tinh theo 1 phan khéi lugng
ctia hop chéat A.

Dugc phim theo séng ché dic biét tot hon 1a duge phdm chira hop chét A
hodc mubi dugc dung ciia né lam thanh phan hoat tinh, cfing chira natri lauryl
sulfat, con chtra 1 dén 5 phan khdi lugng lactoza tinh theo 1 phan khéi luong cua
hop chit A, va con chira mot hodc nhiéu t4 duoc dugc chon tir nhém bao gbm
crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza.

Theo mét phuong 4n khac, dugc phim theo séng ché t6t hon 13 duge phdm
chira hop chét A hodc mudi duge dung cta né lam thanh phan hoat tinh, va ciing
chira natri lauryl sulfat, crospovidon, lactoza, va D-manitol.

Duoc phdm theo sang ché t&t hon nita 1 dugc phim chira hop chét A hodc
mudi duge dung ctia né lam thanh phan hoat tinh, va ciing chtta 0,01 dén 25 phéan
khéi luong natri lauryl sulfat, 0,1 dén 20 phan khéi lugng crospovidon, 0,1 dén 20
phan khdi lugng D-manitol, va 0,1 dén 30 phan khdi lugng lactoza, tinh theo 1
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phan khéi lugng ctia hop chat A.

Duoc phdm theo séng ché tham chi t6t hon nita 13 dugc phim chira hop
chét A hosic mudi duoc dung ctia né lam thanh phan hoat tinh, va ciing chtra 0,1
dén 10 phén khéi lwong natri lauryl sulfat, 0,1 dén 20 phan khéi lugng crospovidon,
0,1 dén 20 pha‘“ln khdi lvong D-manitol, va 0,1 dén 30 phén khdi lugng lactoza, tinh
theo 1 phéan khdi lugng cia hop chét A.

Duoc phim theo sang ché con tdt hon nira 1 duoc pham chira hop chit A
hoac mudi duoc dung ctia n6 lam thanh phén hoat tinh, va cling chira 0,2 dén 5
phan khdi lugng natri lauryl sulfat, 0,1 dén 20 phan khéi luong crospovidon, 0,1
dén 20 phan khdi luong D-manitol, va 0,1 dén 30 phan khéi luong lactoza, tinh
theo 1 phin khéi luong ctia hop chét A.

Duoc phdm theo séng ché vin con tdt hon nita 14 dugc phdm chita hop chét
A hodc mubi duoce dung ctia n6 1am thanh phén hoat tinh, va ciing chtra 0,25 dén
3 phéan khéi luong natri lauryl sulfat, 0,1 dén 20 phan khéi luong crospovidon, 0,1
dén 20 phén khdi lrong D-manitol, va 0,1 dén 30 phén khdi lugng lactoza, tinh
theo 1 phin khéi lugng ctia hop chit A.

Dugc phdm theo séng ché is vAn con tdt hon nita 1 duoc pham chira hop
chét A hodc mubi dugc dung ctia n6 lam thanh phén hoat tinh, va cling chtra 0,75
dén 1,5 phin khéi luong natri lauryl sulfat, 0,1 dén 20 phian khéi luong
crospovidon, 0,1 dén 20 phan khéi lugng D-manitol, va 0,1 dén 30 phan khéi luong
lactoza, tinh theo 1 phan khéi lugng ctia hop chét A.

Dugc phim theo séng ché vin con tdt hon nita 14 dugc phdm chira hop chét
A hodc mubi dugc dung ctia n6 1am thanh phan hoat tinh, va cling chta 0,75 dén
1,5 phan khéi luong natri lauryl sulfat, 0,2 dén 5 phan khéi lugng crospovidon, 0,1
dén 20 phéan khdi luong D-manitol, va 0,1 dén 30 phan khdi lugng lactoza, tinh
theo 1 phan khéi luong ctia hop chit A.

Dugc pham theo séng ché vin con tdt hon nita 1a dugc phdm chira hop chét
A hodc mubi duoc dung ctia né 1am thanh ph?m hoat tinh, va ciing chtra 0,75 dén
1,5 phan khéi luong natri lauryl sulfat, 0,2 dén 3 phan khdi lugng crospovidon, 0,1
dén 20 phéan khéi luong D-manitol, va 0,1 dén 30 phan khéi luong lactoza, tinh
theo 1 phan khdi lugng ctia hop chat A.
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Dugc phim theo sang ché van con t6t hon nira 13 duge phim chira hop chét
A hoic mubi dugc dung ctia né lam thanh phén hoat tinh, va cling chtra 0,75 dén
1,5 phan khdi luong natri lauryl sulfat, 0,2 dén 3 phan khéi lugng crospovidon, 2
dén 15 phan khédi lugng D-manitol, va 1 dén 10 phan khdi lugng lactoza, tinh theo
1 phén khéi lvong ctia hop chat A.

Dugc phim theo séng ché thuc sy tdt hon nira 13 duoc pham chita hop chét
A hodc mudi duge dung cia n6 lam thanh phén hoat tinh, va cling chira 0,75 dén
1,5 phan khi luong natri lauryl sulfat, 0,2 dén 3 phan khéi lugng crospovidon, 2
dén 12 phan khdi lugng D-manitol, va 1 dén 5 phan khéi lugng lactoza, tinh theo
1 phan khéi lugng ctia hop chét A.

Duogc phém theo sang ché dic biét tt hon 1a dugc phdm chira hop chét A
hodc mudi dugce dung cia n6 1am thanh phan hoat tinh, va cfing chira 1 phan khéi
luong natri lauryl sulfat, 0,9 dén 1,1 phén khéi luong, 1,4 dén 1,6 phﬁn khéi luong,
hoac 1,9 dén 2,1 phén khdi luong crospovidon, 2 dén 4 phﬁn khdi luong, 6 dén 8
phan khéi luong, hodc 9 dén 11 phin khéi lugng D-manitol, va 1 dén 2 phan khéi
luvong, hodc 4 dén 5 phén khéi luong lactoza, tinh theo 1 phén khéi lugng ctia hop
chat A.

Véi dugc pham theo sang ché, duong sir dung thong thudng, nhu dudng
ubng, ding qua da, dung trong phtic mac hodc ding theo duong tinh mach, c6 thé
st dung. Trong sb d6, duong udng 1a duge vu tién. Do do, theo mét phuong an
duoc uu tién, duge phim theo séng ché 1a dugc phdm dung dé ubng chira hop chat
A va natri lauryl sulfat.

Cac vi du vé dugc phdm ding dé udng c6 thé bao gdm, nhung khéng gisi
han &, xi-rd, dang bdt, dang hat, vién nén, va vién nang,.

Dugc phim theo sang ché c6 thé duoc san xuét theo phuong phép thong
thuong dé san xuét dugc pham. Vi du, nguyén liéu dang hat c6 thé duoc san xuét
bang phuong phap tao hat, phuong phép tao hat tang s6i, phuong phép khudy tron
tao hat, phuong phép ddo tron tao hat tang sbi, phuong phép ép dun tao hat, phuong
phap phun tao hat, phuong phap nghién, va tuong tu.

Khi duoc phdm theo sang ché duge bio ché thanh vién nén, bé mit cta
vién nén c6 thé duge pha, nhim dé tao ra duoc phdm dung dé uéng, ma 6n dinh

va d& ubng. Lép phu bao gdm pht bang mang va phi dudng. Céc vi du vé chat
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phii ¢6 thé bao gbm hypromenloza, etyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, ruou
polyvinyl, va duong tréng.

Ngoai ra, dé tao duoc phim dung dé ubng ma d& udng, nhiéu loai huong
vi khac nhau, nhu huong cam va huong chanh, c6 thé dugc st dung lam chét tao
huong vi, va cling nhu thé, 1-menthol, long ndo, bac ha, va twong tu cé thé duoc
str dung 1am chét diéu bién cho duoc phdm theo sang ché.

Do hop chit A c6 hoat tinh trc ché EGFR tuyét voi, duge phim theo sang
ché 13 hitu ich 1am ché phdm chdng khéi u. Bénh ung thu 1a muyc tiéu khong bi gioi
han cu thé, va cc vi du v& bénh ung thu ¢c6 thé bao gdm ung thur dAu va cb, ung
thu dudng tiéu hoa [vi dy, ung thu thuc quan, ung thu da day, khéi u m6 dém
duong ti€u hoa, khdi u md dém duong tidu hoa, ung thu té trang, ung thu gan, ung
thu duong mat (vi dy, ung thu tii mat va/hodc éng mat, v.v.), ung thu tuyén tuy,
ung thu rudt non, ung thu rudt gia (vi du, ung thu dai truc trang, ung thu rudt két,
ung thu tryc trang, v.v.), v.v.], ung thu phdi, ung thu vii, ung thu budng trimg, ung
thu tir cung (vi du, ung thu c¢d tir cung, ung thur ndi mac t cung, v.v.), ung thu
than, ung thu bang quang, ung thu tuyén tién liét, ung thu biéu md, sarcoma xuong
va md mém, ung thu méau (vi du, u lympho té bao B, bénh bach cau lymphocytic
man tinh, u lympho té bao T ngoai vi, hdi chimg loan séan tiy, bénh bach cau cip
dong tiy, bénh bach cau lympho cép tinh, v.v.), bénh da u tly, ung thu da va ung
thu trung biéu md.

Theo d6, phan md ta, ma khong duge yéu cAu bao hd dé xuét duge pham
d8 st dung trong diéu tri hodc ngan nglra khdi u dugc chon tir ung thu dau va cd,
ung thu duong tiéu hoa [vi dy, ung thu thuc quan, ung thu da day, khéi u mé dém
dudng tiéu hoa, khdi u mo d&m duodng tiéu hda, ung thu ta trang, ung thu gan, ung
thu dudng mét (vi dy, ung thu tii mat va/hoac 6ng mat, v.v.), ung thu tuyén tuy,
ung thu rudt non, ung thu rut gia (vi du, ung thu dai tryc trang, ung thu ruot két,
ung thu tryc trang, v.v.), v.v.], ung thu phdi, ung thu v, ung thu budng trimg, ung
thu tr cung (vi dy, ung thu c¢b tr cung, ung thu ndi mac tr cung, v.v.), ung thu
than, ung thu bang quang, ung thu tuyén tién liét, ung thu biéu mé, sarcoma xuong
va md mém, ung thu mau (vi dy, u lympho té bao B, bénh bach cau lymphocytic
man tinh, u lympho té bao T ngoai vi, hdi chimg loan san tiy, bénh bach clu cap

dong tly, bénh bach cau lympho cép tinh, v.v.), bénh da u tiy, ung thu da va ung
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thu trung biéu mo.

Theo khia canh khéc, phin mé ta d& cép dén phuong phép cai thién kha
nang hoa tan ciia hgp chét A tir dugce phim chira hop chét A hoic mudi dugc dung
clia nd, ma dic trung & chd n6 bao gbm viée bd sung natri lauryl sulfat vao dugc
pham.

Theo khia canh khac, phan mé ta dé cap dén phuong phap cai thién kha
nang hip thu cta hop chét A, ma dic trung & chd né bao gbm viéc bd sung natri
lauryl sulfat vao duogc phim chtra hop chét A hodc mubi dugc dung ctia né.

Theo khia canh khac, phan mo ta d& cap dén phuong phap cai thién kha
ning san xuit, ma dic trung & chd n6 bao gbm viéc bo sung natri lauryl sulfat vao
duoc phdm chira hop chét A hodc mubi duoc dung ctia né.

Theo khia canh khéc, phdn m6 ta dé cap dén viéc st dung natri lauryl sulfat
dé cai thién kha niang hoa tan ctia hop chét A hodc mubi duoc dung ctia né.

Theo khia canh khac, phin mé ta dé cap dén viéc st dung natri lauryl sulfat
d cai thién kha ning hip thu ctia hop chit A hoic mudi duge dung cla no.

Theo khia canh khéc, phé“tn mo ta dé cap dén viéc st dung natri lauryl sulfat
d8 cai thién kha ning san xuat dugc pham chira hop chét A hodc mudi dugc dung
cua no.

Vi du thyce hién sang ché

Sau déy, sang ché duoc mé ta cu thé hon béng cac vi du. Tuy nhién, cac vi
du nay khong nhim giéi han pham vi cia séng ché. Sang ché duoc md ta day di
trong cac vi du, nhung can phai hiéu rang céc su thay thé hodc bién dbi khac nhau
c6 thé thuc hién bdi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyuc nay.

Nhiéu loai chit phan timg dugc st dung trong cac vi du la cic san pham ¢6
san trén thi trudng, trir khi ¢6 chi dan khac.

[Vi du thtt nghiém 1] Thir nghi¢ém kha néng hoa tan

Nhu duge mo ta trong vi du bao ché 1 va 2 vavi duso sanh 1 dén 15, dung
dich thir nghiém, trong d6 (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on (Hop chit A) duoc
két hop v6i nhidu loai chit hoat dong bé mat khac nhau, dugc didu ché nhu dudi
day, va dung dich thtt nghiém thu dugc dugc sir dung trong céc thir nghiém kha

nang hoa tan, nhu dugc mo ta dudi day.
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<Vidu bao ché 1>

0,05¢g natri lauryl sulfat (dugc san xuét boi SERVA, Research grade) dugc
hoa tan trong cht dém phosphat 50 mM (50 mL) c6 d6 pH 6,8, va sau d6, 25 mg
hop chit A duoc tao huyén pht trong dung dich, sau d6 bing c4ch gia nhiét huyén
phu & 37°C trong 60 phit, dé thu dugc mau thir nghiém.
< Vi du bao ché 2 >

0,5g natri lauryl sulfat dugc hoa tan trong chét dém phosphat 50 mM (50
mL) c6 d6 pH 1a 6,8, va sau d6 25 mg cua hop chét A dugce tao huyén phu trong
dung dich sau d6 gia nhiét huyén phi & 37°C trong 60 phut, dé thu dwge mau thir
nghiém.
<Vidusosanh 1>

25 mg cua hop chét A duoc tao huyén phu trong dung dich 2 (50 mL) c6
d6 pH 1 6,8 d& thir nghiém kha niing hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban, va huyén
phu thu dugc dugce gia nhiét ¢ 37°C trong 60 phut dé thu dugc mau thir nghiém.
<Viduso sanh 2 >

0,05g monoeste axit béo ctia sucroza (DK Ester SS, duogc san xuét béi DKS
Co. Ltd.) dugc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) c6 d6 pH la 6,8 dé thtr nghiém
kh ning hoa tan theo dugc dién Nhat Ban, va 25 mg clia hop chét A sau d6 dugc
tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét huyén pht1 & 37°C trong 60 phut,
dé thu duge mau thir nghiém.
<Vidu so sanh 3 >

0,5g monoeste axit béo ctia sucroza (DK Ester SS) dugc hoa tan trong dung
dich 2 (50 mL) c6 d¢ pH 1a 6,8 dé thir nghiém kha ning hoa tan theo dugc dién
Nhat Ban, va 25 mg ctia hop chét A sau d6 dugc tao huyén phu trong dung dich,
tiép theo gia nhiét huyén phu & 37°C trong 60 phut, dé thu duoc mau thir nghiém.
<Vidu so sanh 4 >

0,05g¢ PEG6000 (Macrogol 6000, dugc san xudt bdi NOF
CORPORATION) duoc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) ¢6 d6 pH la 6,3 dé thir
nghiém kha néng hoa tan theo duoc dién Nhat Ban, va 25 mg ctia hop chét A sau
d6 duge tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét huyén pht & 37°C trong
60 phut, dé thu dugc mau thir nghiém.
<Vidusosanh 5 >
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0,5g PEG6000 dugc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) ¢6 d6 pH 1a 6,8 dé
thir nghiém kha ning hoa tan theo dugc dién Nhat Ban, va 25 mg ctia hop chéit A
sau d6 duoc tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét huyén phu & 37°C
trong 60 phut, dé thu dugc mAu thir nghiém.
<Vidusosanh 6 >

0,05g poloxamer (Lutrol F68, duoc san xuét boi BASF Corporation) dugc
hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) c6 d6 pH la 6,8 dé thir nghiém kha ning hoa
tan theo dugc dién Nhét Ban, va 25 mg ctia hop chit A sau d6 dugce tao huyén phu
trong dung dich, tiép theo gia nhiét huyén phu & 37°C trong 60 phit, dé thu dugc
mau thir nghiém.
<Vidusosanh 7 >

0,5g poloxamer (Lutrol F68) dugc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) ¢6
do pH 12 6,8 dé thtr nghiém kha ning hoa tan theo duoc dién Nhat Ban, va 25 mg
ctia hop chét A sau d6 dugce tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét
huyén phu & 37°C trong 60 phut, dé thu dugc mau thir nghiém.
<Vidusosanh 8 >

0,05g polyoxyetylen sorbitan monolaurat (Tween 20, dugc san xuit boi
Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.) duoc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) c6
dtf) pH1a 6,8 dé thir nghiém kha ning hoa tan theo dugc dién Nhat Ban, va 25 mg
ctia hop chét A sau d6 dugce tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét
huyén phu & 37°C trong 60 phut, dé thu dugc mau thir nghiém.
<Vidu so sanh 9 >

0,5g polyoxyetylen sorbitan monolaurat (Tween 20) dugc hoa tan trong
dung dich 2 (50 mL) c6 d6 pH 1a 6,8 dé thir nghiém kha ning hoa tan theo dugc
dién Nhat Ban, va 25 mg cua hop chét A sau d6 dugc tao huyén phu trong dung
dich, tiép theo gia nhiét huyén phi & 37°C trong 60 phat, dé thu dugc mau thir
nghiém.
<Vidu so sanh 10 >

0,05g polyoxyetylen sorbitan monostearat (Tween 60, dugc san xuét boi
Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.) duoc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) c6
d6 pH 14 6,8 dé thir nghiém kha ning hoa tan theo dugc dién Nhat Ban, va 25 mg
ctia hop chét A sau d6 dugce tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét
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huyén phu & 37°C trong 60 phut, dé thu dugc mau thir nghiém.
<Vidusosanh 11 >

0,5g polyoxyetylen sorbitan monostearat (Tween 60) dugc hoa tan trong
dung dich 2 (50 mL) c6 d6 pH 12 6,3 dé thir nghiém kha ning hoa tan theo dugc
dién Nhat Ban, va 25 mg cia hop chit A sau d6 duoc tao huyén phu trong dung
dich, tiép theo gia nhiét huyén phii & 37°C trong 60 phit, dé thu dugc mau thir
nghiém.
<Vidusosanh 12 >

0,05g polyoxyetylen sorbitan monooleat (Tween 80, dugc san xuét boi
Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.) duoc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) cé
d6 pH 14 6,8 d& thir nghiém kha nang hoa tan theo dugc dién Nhat Ban, va 25 mg
cta hop chét A sau d6 dugc tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét
huyén phu & 37°C trong 60 pht, dé thu dugc mau thir nghiém.
<Vidusosanh 13 >

0,5g polyoxyetylen sorbitan monooleat (Tween 80) dugc hoa tan trong
dung dich 2 (50 mL) c6 d6 pH 12 6,8 dé thir nghiém kha nang hoa tan theo dugc
dién Nhat Ban, va 25 mg ctia hgp chét A sau d6 dugce tao huyén phul trong dung
dich, tiép theo gia nhiét huyén phu & 37°C trong 60 phit, dé thu duge mau thir
nghiém.
<Vidu so sanh 14 >

0,05g dau thau dau polyoxyetylen (Cremophor EL, dugc sin xuét boi
Sigma-Aldrich) dugc hoa tan trong dung dich 2 (50 mL) c6 d6 pH 1a 6,8 dé thu
nghiém kha néng hoa tan theo dugc dién Nhat Ban, va 25 mg cta hop chét A sau
d6 duogc tao huyén phu trong dung dich, tiép theo gia nhiét huyén phu & 37°C trong
60 phut, dé thu duge mau thr nghiém.
<Vidusosanh 15>

0,5g dau thau dau polyoxyetylen (Cremophor EL) dugc hoa tan trong dung
dich 2 (50 mL) c6 db pH 13 6,8 dé thir nghiém kha nang hoa tan theo duge dién
Nhét Ban, va 25 mg cta hop chét A sau d6 duoc tao huyén phu trong dung dich,
tiép theo gia nhiét huyén phu & 37°C trong 60 phut, dé thu dugc mau thir nghiém.

Vi du bao ché 1 va 2 va vi du so sénh 1 dén 15 duoc mo ta & trén duoc do

kha nang hoa tan béang cach st dung phép sic ky 1ong hiéu ning cao.
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Thiét bi: LC-2010C (Shimadzu Corporation)

Chiéu dai budc séng do: 300 nm

23/48

Viée xtt ly thiét bi, bao gbm xir 1y dit liéu, dugc thyuc hién theo phuong

phép niy va quy trinh dugc huéng dan cho mdi thiét bi. Ché pham theo vi dy bao

ché 1 va 2 va vi du so sénh 1 dén 15 va két qua cia thit nghiém nay duoc thé hién

trong bang 1 va 2.
[Bang 1]

(Don vi: phan khéi lugng)

Vi du diu che

Vi du so séanh

1

2

3

4

5

Hop chit A

25

25

25

25

25

25

Natri lauryl sulfat

50

500

Monoeste axit béo cua
sucroza

50

500

Polyetylen glycol

50

Poloxamer

Polyoxyetylen sorbitan
monolaurat

Polyoxyetylen sorbitan
monostearat

Polyoxyetylen sorbitan
monooleat

Dau thau dau polyoxyetylen

Su hoa tan trong dung dich
2 (pg/mL),

Dugc dién Nhat Ban,

Thir nghiém kha nang hoa
tan

64

1439

33,9

250,31 3,5

4,8

3,7

6,6

[Bang 2]

(Pon vi: phan khdi lugng)

Vi du so sanh

10

11

12

13

Hop chit A

25

25

25

25

Natri lauryl sulfat

Monoeste axit béo ctia sucroza

Polyetylen glycol

Poloxamer

Polyoxyetylen sorbitan monolaurat
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Polyoxyetylen sorbitan monostearat | - - 50 | 500 | - - - -
Polyoxyetylen sorbitan monooleat - - - - 50 | 500 | - -
Dau thau dau polyoxyetylen - - - - - - | 50 | 500
Su hoa tan trong dung dich 2
(hg/mL),

Duoc dién Nhat Ban,

Thir nghiém kha nang hoa tan

8,7157,4|10,7|61,6(10,3|62,9|9,8|62,7

Nhu thé hién trong bang 1 va 2, khi so séanh véi vi du so sanh 1, trong do
khong sur dung chét hoat dong bé mit, mic du kha ning hoa tan cla hop chit A
khé thay dbi bing cach bd sung mét sb chét hoat dong bé mat, nhung higu qua cai
thién kha ning hoa tan cling dugc tim thdy bang cach bd sung mot sb chét hoat
dong bé mit bao gbm natri lauryl sulfat. Trong s6 d6, natri lauryl sulfat va
monoeste axit béo cla sucroza tao ra hiéu qua cai thién kha nang hoa tan cao. Cu
thé 13, natri lauryl sulfat c6 kha niing hoa tan cao trong dung dich 0,1% (Vi du bao
ché 1), va nhan thiy rang kha nang hoa tan ctia hop chit A trong dung dich 1,0%
(Vi du bao ché 2) 1a cao hon khoang xap xi 500 1an so v6i kha nang hoa tan trong
treong hop khong bd sung chat hoat dong bé mat (Vi du so sanh 1).

[Vi du thtr nghiém 2] Thir nghiém kha nang hép thu

Bing cach st dung natri lauryl sulfat va monoeste axit béo cua sucroza, ma
tao ra hiéu qua cai thién kha nang hoa tan thich hop cta hop chét A trong vi du thu
nghiém 1, thit nghiém kha nang hap thu dugc tién hanh nhu sau.
< Vi du bao ché 3>

2,4g natri lauryl sulfat (Wako Corporation, dé dung trong héa sinh) dugc
hoa tan trong nude (40 mL), va 0,8g hop chit A sau d6 dugc tao huyén ph trong
dung dich d& thu dugc huyén phi chira hop chat A.
<Vidusosanh 16 >

0,8g hop chét A dugc tao huyén phu trong dung dich nuéc hypromenloza
0,5% (40 mL), thuong duge sir dung trong cac thir nghiém kha nang hép thu cho
céc san pham duoc, dé thu dugc huyén phii chira hop chét A.
<Vidusosanh 17 >

2,4g monoeste axit béo ciia sucroza (DK Ester SS) dugc hoa tan trong nudéce

(40 mL), va 0,8g hop chét A sau d6 duoc tao huyén phu trong dung dich dé thu
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duoc huyén pht chira hop chéat A.

Vién nén theo vi du bao ché 3 va vi du so sanh 16 va 17 dugc tham gia vao
thir nghiém kha nang hap thu duéi day.
<Pidu kién thi nghiém kha nang hap thu>
Dong vat: cho Beagle (KITAYAMA LABES CO., LTD., 3 ch6 duc)
Diéu kién 3n udng: bd doi 20 gid tir ngdy hom trude
Liéu: 100 mg/co thé
Mau dung: 0,82g mdi vién nén theo vi du bao ché 3 va vi du so sanh 16 va 17
Céch dung: udng véi 50 mL nude, st dung 6ng thong.
Trude khi xtr ly: Ba muoi phut trude khi st dung mau, dung dich atropin
sulfat dé tiém tinh mach (10 pg/0,1 mL/kg) va dung dich pentagastrin dé tiém bap
(10 pg/0,1 mL/kg) 14n luot duoc tiém tinh mach hogc tiém bép cho ché, va sau dé,
dung dich pentagastrin dé tiém bép (10 png/0,1 mL/kg) dugce tiém bép cho cho, hai
1an, cach nhau 45 phut.

Ba muoi phit, 1 gio, 1,5 gio, 2 gio, 4 gio, va 8 giod sau khi uéng mau theo
vi du bao ché va vi du so sanh, thu thap mau mau tir moi dong vat, va do néng do
méu ctia hop chét A (theo sic ky 1ong/khdi pho), va tinh toan gid tr AUC va Cmax.
Két qua duogc thé hién trong bang 3.

[Bang 3]
(Bon vi: phin khéi luong) Vi du didu ché Vi du so sénh
3 16 17

Hop chit A 1 1 1
Natri lauryl sulfat 3 - -
Monoeste axit béo clia sucroza - - 3
AUC ng*hr/mL 641242470 | 2126+1264 | 31971441
Cmax ng/mL 1877+716 764+411 7404451

Nhu duogc thé hién trong bang 3, hop chét theo vi du so sanh 17 chira
monoeste axit béo clia sucroza cung voi hop chit A thé hién kha nang hip thu
tuong duong véi vi du so sanh 16 ma la huyén phui chi chira hgp chat A. Mt khiéc,
vién nén theo vi du bao ché 3 chira natri lauryl sulfat cing véi hop chét A thé hién

khé ning hép thu ctia hop chét A ma cao hon nhiéu so véi vi du so sanh 17 chira
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lwong monoeste axit béo ciia sucroza tuong duong. Theo do, rd rang la natri lauryl
sulfat 13 hiru ich trong viéc ci thién kha ndng hép thu ctia hop chét A.
[Vi du thir nghiém 3] Thir nghiém kha nang hép thu

Céc hat chira hop chit A va natri lauryl sulfat dugc didu ché nhu sau, va
thir nghiém kha nang hép thu dugc thuc hién theo cach tuwong tu nhu vi du thir
nghiém 2.
< Vi du bao ché 4 >

2g hop chét A, 0,5g natri lauryl sulfat, 9,5g lactoza, va 4g tinh bot ngd dugc
tron v4i nhau trong chai thuy tinh trong 1 phut. Tbng luong hdn hop thu duge duge
sang qua rdy c6 do mé 500 pm, va sau d6 dugc tron lai trong chai thiy tinh trong
1 phut. Trong khi tron déu hdn hop nay bang cach st dung chay va cbi, 3400 pL
xenluloza hydroxypropyl c6 do nhot thip 10% (HPC-SL) duoc bd sung vao do.
Téng luong hdn hgp thu duge duoc sang qua rdy c6 do m& 850 pm, va san phim
tao thanh duoc 1am kho bing cach sir dung may do dd am (AND, MX-50) & 70°C.
Sau d6, tdng luong san phdm tao thanh con duge sang bang ray c¢6 d6 ma 1000
um, dé thu duoc céc hat chtra hop chit A.
< Vi du bao ché 5>

2g hop chét A, 2g natri lauryl sulfat, 8,4g lactoza, va 3,6g tinh bot ngd duoc
tron véi nhau trong chai thuy tinh trong 1 phut. Tbng lugng hdn hop thu duge dugce
sang qua ray c6 do md 500 um, va sau d6 dugc tron déu trong chai thuy tinh trong
1 phut. Trong khi tron déu hdn hop nay bang cach st dung chay va cbi, 3200 pL
xenluloza hydroxypropyl cé do nhot thap 10% (HPC-SL) duoc bd sung vao do.
Téng lwong hdn hgp thu duge duge sang qua rdy c6 do mé 850 pm, va san phim
tao thanh duoc 1am kho bing cach st dung may do do &m (AND, MX-50) & 70°C.
Sau do, tng luong san phdm tao thanh con dugc sang bang ray c6 d6 ma 1000
um, dé thu duge céc hat chira hop chat A.
< Vi du bao ché 6 >

1,4g hop chit A, 4,2g natri lauryl sulfat, 3,9g lactoza, va 1,9g tinh bot ngd
duoc tron vGi nhau trong chai thiy tinh trong 1 phut. Téng lugng hdn hop thu duge
duogc sang qua rdy ¢6 d6 md 500 pm, va sau d6 dugc tron déu trong chai thuy tinh
trong 1 phut. Trong khi 6,4g hdn hop thu duogc duge tron déu bang cach sir dung
chay va ¢bi, 1330 uL xenluloza hydroxypropyl c6 do nhét thip 10% (HPC-SL)
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duoc bd sung vao d6. Téng luong hdn hop thu duge duoc sang qua ray c6 do md
850 wm, va san pham tao thanh dugc 1am kho béng céach sir dung may do do 4m
(AND, MX-50) & 70°C. Sau d6, tdng lugng san pham tao thanh con dugc sing
bang ray c6 d6 mé 1000 pm, dé thu duoc cac hat chira hop chét A.

Vi du bao ché 4 dén 6, va vi du so sanh 16 dugc st dung trong vi du thir
nghiém 2 dugc dua vao thir nghiém kha néng hép thu duéi day.
< Piéu kién thir nghiém kha ning hép thu>
DPong vat: Ché Beagle (KITAYAMA LABES CO.,LTD., 3 choé duc)
Diéu kién 3n udng: Bo d6i 20 gid tir hom trude
Liéu: 100 mg/co thé
Mau dung: 0,82g mdi hop chét theo vi du bao ché 4 dén 6 va vi du so sanh 16
Phuong phap st dung: Theo duong ubng véi 50 mL nuéce
Trude khi xtr 1y: Ba muoi phut trude khi st dung mau dung, dung dich
atropin sulfat ¢é tiém tinh mach (10 pg/0,1 mL/kg) va dung dich pentagastrin dé
tiém bép (10 ng/0,1 mL/kg) lan luot dugc tiém tinh mach ho3c tiém bép cho cho,
va sau do, dung dich pentagastrin dé tiém bép (10 ng/0,1 mL/kg) dugc tiém bép
cho cho, hai 14n, cach nhau 45 phit.

Theo cach tuong tu nhu trong vi dy thir nghiém 2, 30 phut, 1 gio, 1,5 gio,
2 gi0, 4 gio, va 8 gio sau khi ubng mau theo vi dy bao ché va vi du so sanh, thu
thap mAu méu tir mdi dong vat, va do né)ng dd mau cua hop chit A (theo séc ky

long/khéi phd), va sau d6 tinh toén gid trj AUC va Cmax. Két qua dugc thé hién

trong bang 4.
[Bang 4]
C Z. Vi du diéu ché Vi du so sanh
(Pon vi: phan khoi lugng) 1 5 p 16

Hop chit A 1 1 1 1
Natri lauryl sulfat 0,25 1 3 -
Lactoza 4,75 4,2 2,7
Tinh bdt ngd 2,0 1,8 1,3 -
Xf:nlu}ozaxhydroxypropyl co 0.17 0.16 0.09 ]
do nhét thap
AUC ng*hr/mL 444442666 | 6373+467 | 5885+2034 | 21261264
Cmax ng/mL 936+471 | 1360+£142 | 1700+731 764+411
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Nhu duoc thé hién trong bang 4, nhén thdy réng tat ca c4c loai hat chura
natri lauryl sulfat dugc bd sung véi luong 0,25 14n, duong luong, va 3 14n luong
hop chét A (Vi du bao ché 4, 5, va 6 theo 1an lugt), thé hién kha nang hép thu cao
hon Vi du so sanh 16, trong d6 chi hop chit A dugc tao huyén phu. Mic du vi du
bao ché 6 thd hién gid tri Cmax cao nhét, gi4 tri AUC ctia n6 6 mic tuong duong
nhu gia tri AUC theo vi du bao ché 5. Do d6, duogc xem 13 ¢ thé c6 duoc kha ning
hép thu cao hon bing viéc bd sung natri lauryl sulfat v6i luong béng hozc 1én hon
lugng natri lauryl sulfat cua hop chét A.

[Vi du thir nghiém 4] Déanh gi4 khé nang dinh hinh vién nén va phén ré vién nén

Céc nghién ctru nham muc dich cai thién do phén rd clia vién nén chira hop
chét A duoc tién hanh dé lua chon chét 1am phan rd. Nam loai ta duoc duge chon:
hydroxypropyl xenluloza thay thé thdp (LH-21, dugc san xuét béi Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.), crospovidon (Kollidon CL-SF, BASF Corporation), natri
carmeloza (KICCOLATE, Asahi Kasei Corporation), canxi carmeloza (E.C.G-505,
GOTOKU CHEMICAL COMPANY LTD. ), va tinh bdt natri carboxymetyl
(Glycolith, duge san xudt bsi ROQUETTE) m&i loai duge b sung véi luong 3%
hoic 10% vio téng khéi luong cta vién nén chira hop chat A, va sau do, st dung
may thir 6 bén kéo/nén da ning (Shimadzu Corporation), cac vién nén c6 ché
phdm dugc thé hién trong bang 5 dudi ddy dugc didu ché. Tai thoi diém nay, 4p
suit nén can thiét dé dat d6 cimg muc tiéu (65 N), va su phan rd clia vién nén dugc
dénh gia, sao cho chét 1am phan rd duge sang loc. Su phan 18 dugc dénh gid theo
thir nghiém d6 phéan ra theo dugc dién Nhat Ban 16™ Edition, bang cach st dung
nudce lam dung dich thir nghiém.
< Vi du bao ché 7>

120g hop chéat A, 120g natri lauryl sulfat, 516g lactoza, va 276g tinh bot
ngd dugce tron v4i nhau trong tai polyetylen trong 1 phut. Tbng lugng hdn hop thu
dugc dugc sang qua rdy c6 d6 md 500 um, va san phém tao thanh duoc tron lai
trong tui polyetylen trong 5 phut. 340g bot hon hop thu dugc duge dua vao may
tao hat ting sbi (Freund Corporation), va sau d6 tao hat trong khi 161g xenluloza
hydroxypropyl c6 do nhot thp 7,5% dugc phun vao do, dé thu dugc hat .

Sau d6, xenluloza vi tinh thé, crospovidon, va magie stearat dugc bd sung
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vao nguyén lidu dang hat thu duoc, sau do6 tron trong chai thuy tinh. Tbng luong
hén hop thu duoc duogc sang qua rdy c¢6 do mo 850 pm, va sén phim tao thanh
duoc tron lai trong chai thiy tinh dé thu dugc hon hop dung dé nén. St dung mdy
thir d6 bén kéo/nén da ning (Shimadzu Corporation), cic vién nén chita hop chat
A duoc san xuit dudi 4p suat nén thich hop dé dat dugc d6 cing muc tiéu (65 N).
< Vi dy bao ché 8 >

Xenluloza vi tinh thé, crospovidon, va magie stearat duoc bd sung vao
nguyén lidu dang hat thu dugc theo cach tuong tw nhu trong vi du bao ché 7, sau
do tron trong chai thuiy tinh. Téng luong hdn hop thu dugc dugc sang qua rdy co
d6 m& 850 pm, va san pham tao thanh duge tron lai trong chai thiy tinh dé tao
thanh hdn hop ding dé nén. Str dung méy thir d6 bén kéo/nén da ning (Shimadzu
Corporation), vién nén chira hop chét A dugc san xuét dudi 4p suét nén thich hop
d8 dat dugc do cimg muc tidu (65 N).
< Vi du bao ché 9 >

Xenluloza vi tinh thé, natri carmeloza, va magie stearat dugc bd sung vao
nguyén lidu dang hat thu dugc theo cach tuong ty nhu trong vi du bao ché 7, sau
do tron trong chai thuiy tinh. Téng luong hdn hop thu dugc dugc sang qua ray co
d6 ma& 850 um, va san phim tao thanh dugc tron lai trong chai thiy tinh dé tao
thanh hdn hop dung dé nén. Str dung may thtr do bén kéo/nén da ning (Shimadzu
Corporation), vién nén chira hop chit A dugc sén xult dudi 4p suét nén thich hop
dé dat duoc do ctmg muc tiéu (65 N).
< Vi dy bao ché 10>

Xenluloza vi tinh thé, natri carmeloza, va magie stearat dugc bb sung vao
nguyén lidu dang hat thu dugc theo cach tuong tu nhu trong vi du bao ché 7, sau
do tron trong chai thiy tinh. Tbng lugng hdn hop thu duge duge sang qua rdy c6
do mao 850 um, va san phdm tao thanh dugc tron lai trong chai thiy tinh dé tao
thanh hdn hop dung dé nén. Sir dung may thir do bén kéo/nén da nang (Shimadzu
Corporation), vién nén chtra hop chit A duoc sén xudt dudi 4p sudt nén thich hop
d8 dat duoc do cimg muc tiéu (65 N).
< Vidubaoché 11 >

Xenluloza vi tinh thé, canxi carmeloza, va magie stearat dugc bd sung vao

nguyén lidu dang hat thu dugc theo cach twong tu nhu trong vi dy bao ché 7, sau
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d6 tron trong chai thuy tinh. Téng lugng hdn hop thu dugc dugc sang qua réy o
d6 m& 850 um, va san phim tao thanh dugc tron lai trong chai thiy tinh dé tao
thanh hdn hop dung dé nén. Str dung mdy thir d6 bén kéo/nén da ning (Shimadzu
Corporation), vién nén chira hop chit A duoc san xudt dudi ap suat nén thich hop
d8 dat duge do cimg muc tiéu (65 N).
< Vi du bao ché 12 >

Xenluloza vi tinh thé, canxi carmeloza, va magie stearat dugc bb sung vao
nguyén liéu dang hat thu duoc theo cch tuong tw nhu trong vi du bao ché 7, sau
d6 tron trong chai thiy tinh. Téng lugng hdn hop thu dugc duge sang qua rdy co
do md 850 wm, va san phim tao thanh dugc tron lai trong chai thiy tinh dé tao
thanh hdn hop ding dé nén. St dung may thir do bén kéo/nén da ning (Shimadzu
Corporation), vién nén chira hop chit A dugc san xuat dudi ap sudt nén thich hop
dé dat duoc do cimg muc tidu (65 N).
< Vi dy bao ché 13 >

Xenluloza vi tinh thé, tinh bdt natri carboxymetyl, va magie stearat dugc
bd sung vao nguyén liéu dang hat thu dugc theo cach tuong tu nhu trong vi du bao
ché 7, sau d6 tron trong chai thuy tinh. Téng luong hdn hop thu dugce dugc sang
qua rdy c6 d6 mo 850 pm, va san phém tao thanh dugc trdn lai trong chai thuy tinh
dé tao thanh hon hgp dung dé nén. St dung may thir do bén kéo/nén da ning
(Shimadzu Corporation), vién nén chira hop chit A duoc san xuét dudi ap suét nén
thich hop dé dat dugce do cing muc tiéu (65 N).
< Vi du bao ché 14>

Xenluloza vi tinh thé, hydroxypropy!l xenluloza thay thé thip, va magie
stearat duoc bd sung vao nguyén liéu dang hat thu dugc theo cach tuong tu nhu
trong vi du bao ché 7, sau d6 tron trong chai thuy tinh. Tbng lugng hdn hop thu
duoc duoc sang qua rdy c6 do mé 850 pm, va san phém tao thanh duogc tron lai
trong chai thity tinh d& tao thanh hdn hop ding dé nén. St dung mdy thir do bén
kéo/nén da nang (Shimadzu Corporation), vién nén chira hop chit A duogc san xuét
dudi 4p sut nén thich hop dé dat duge do cimg muyc tiéu (65 N).
< Vi dy bao ché 15>

Xenluloza vi tinh thé va magie stearat duoc bd sung vao nguyén liéu dang

hat thu dugc theo cach tuong tu nhu trong vi du bao ché 7, sau d6 tron trong chai
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thay tinh. Téng lugng hdn hop thu duge dugce sang qua rdy co d6 m¢o 850 um, va
san phim tao thanh dugc tron lai trong chai thiy tinh dé tao thanh hon hgp dung
dé nén. Str dung méy thtr do bén kéo/nén da ning (Shimadzu Corporation), vién
nén chira hop chit A dugc san xuht duéi 4p suat nén thich hop dé dat duoc do climg
muc tiéu (65 N).

Céc két qua theo vi du bao ché 7 dén 15 lién quan dén thir nghiém do phan

1 duge thé hién trong bang 5.

[Bang 5]
(Pon vi: ph?m khéi Vidu didu ché

luong) 7 8 9 10 | 11 | 12 13 14 | 15
Hop chit A 17,8119,3| 17,8 |19,3|17,8]19,3| 17,8 | 17,8| 20
Natri lauryl sulfat 17,8 (19,3 17,8 {19,3]17,8|19,3| 17,8 | 17,8 | 20
Lactoza monohydrat 76,3 83,1 | 76,3 | 83,1|76,3|83,1| 76,3 | 76,3 | 86
Tinh bdt ngd 40,8 | 44,4 | 40,8 |44,4|40,8 | 44,4 | 40,8 40,8 | 46
Xenluloza
hydroxypropyl c6 do 53158 53 |58]53|58] 53 |53 6
nhét thap
Crospovidon 20 6 - - - - - - -
Natri carmeloza - - 20 6 - - - - -
Canxi carmeloza - - - - 20 6 - - -
Tinh b0t natri

- - - - - - 20 - -

carboxymetyl
Xenluloza
hydroxypropyl thay thé - - - - - - - 20 -
thip
Xenluloza vi tinh thé
CEOLUS KG-802 20 | 20 20 20 | 20 | 20 20 20 | 20
Magie stearat 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Téng 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200
Ap sudt tgo vien nen 542 |6,9510,07 | 7,76 (9,95 | 7,73 | 12,18 9,50 | 7,19
(kN)
Thoi gian phan ra 5:19 | 6:53 | 6:54 | 7:14 | 7:55 | 8:03 | 8:43 |9:38 | 9:09
(phut:gidy)

Nhu duge thé hién trong bang 5, nhan thiy ring, véi bat ky loai chét lam
phan ré nao, c6 thé bao ché vién nén c6 d cimg khong dbi véi ap sudt nén 13 kN
hodc thap hon, ma nam trong pham vi chiu ap sudt ctia chay, va thoi gian phén ra
1 trong vong 10 phut. Cu thé 14, khi crospovidon, natri carmeloza, hoéc canxi

carmeloza duge st dung, c6 thé bao ché vién nén c6 do cimg khong doi v0i ap suat
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nén 10 kN hoic thdp hon, va thdi gian phén ri 13 trong 9 phut. Ngoai ra,
crospovidon ma lam giam thoi gian phan ré, khi so sanh véi vi du bao ché 15 khong
chtra bét ky ta dugc duoc chon nao, va ap suit nén can thiét 13 thép, thé hién hiéu
qué cai thién kha nang dinh hinh. Mat khac, hydroxypropyl xenluloza thay thé thap
va tinh bdt natri carboxymetyl khong lam giam thoi gian phén ra, va ching yéu
cAu 4p suAt nén cao, cho thiy xu huéng lam giam kha nang dinh hinh. Tl nhiing
két qua nay, tAt ca cac loai chit 1am phan r 14 hitu ich cho vién nén, tuy nhién cu
thé 13, duoc dé xudt 1a crospovidon, natri carmeloza, va canxi carmeloza la dac
biét hitu ich.
[Vi du thit nghiém 5] Thir nghiém d6 phan rd va kha nang dinh hinh vién nén

St dung crospovidon va natri carmeloza, ma dugc tim thiy 13 c6 kha ning
dinh hinh cao va hiéu qua cai thién sy phéan ra cho vién nén chira hop chit A va
natri lauryl sulfat trong Vi dy thir nghiém 4, va sir dung c4c thanh phéan khéc, moi
thanh phan c6 cling khéi lugng phan tir trong tht ca cac vi du bao ché, vién nén
duoc didu ché nhu sau dudi &p suét nén thich hop dé dat do clmg muc tiéu (60 N)
bing may quay tao vién nén, va sau d6 so sanh. Két qua duogc thé hién trong bang
6.
< Vi du bio ché 16>

200g hop chit A, 200g natri lauryl sulfat (NIKKOL SLS, dugc san xuét
b&i Nikko Chemicals Co., Ltd.), 860g lactoza, va 460g tinh bot ngd dugc tron voi
nhau trong t0i polyetylen trong 1 phit. Téng luong hdn hop thu dugc dugc sang
qua ray c¢6 d6 mo 500 pm, va san pham tao thanh sau d6 dugc tron lai trong tai
polyetylen trong 1 phut. Hn hop bt thu dugc duge dua vao may tao hat tang soi
(Freund Corporation), va tao hat trong khi 800g xenluloza hydroxypropyl c6 do
nhét thap 7,5% duoc phun vao do, dé thu dugc nguyén liéu dang hat. Téng luong
nguyén liéu dang hat thu dugc dugc sang qua ray ¢6 do mo 850 pm.

Sau do, 25g xenluloza vi tinh thé, 7,5g crospovidon, va 2,5g magie stearat
dugc bd sung vao 222,5g san phim chtta nguyén liéu dang hat d& dugc sang, va
duoc trén véi nhau trong tai polyetylen. Sau do, hdn hop thu duge duoc nén bang
may tao vién nén (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra vién nén.
< Vi du bdo ché 17>

Bé sung 25g xenluloza vi tinh thé, 25g crospovidon, va 2,5g magie stearat
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vao 222,5g san phim chtta nguyén liéu dang hat d& dugc sang thu dugc theo cach
tuong tu nhu trong vi du bao ché 16, va duoc tron véi nhau trong tui polyetylen.
Sau d6, hdn hop thu dugc dugc nén bang mday tao vién nén (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD.) d tao ra vién nén.
< Vi dy bao ché 18 >

B sung 25g xenluloza vi tinh thé, 7,5g natri carmeloza, va 2,5g magie
stearat vao 222,5g san phim chira nguyén liéu dang hat da dugc sang thu duogc
theo cach tuong tu nhu trong vi du bao ché 16, va duoc trdn v6i nhau trong tui
polyetylen. Sau do, hon hop thu duge dugce nén bang méy tao vién nén (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra vién nén.
< Vi du bao ché 19 >

B6 sung 50g xenluloza vi tinh thé va 5g magie stearat vao 445g san pham
chira nguyén liéu dang hat da dugc sang thu dugc theo cach tuong tu nhu trong vi
du bao ché 16, va duge tron v6i nhau trong thi polyetylen. Sau do, hon hop thu
duoc duoe nén bing may tao vién nén (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra

vién nén.

[Bang 6]
. Z. Vi du diéu ché

(Pon vi: phan khoi luong) 16 T T 9
Hop chit A 20 20 20 20
Natri lauryl sulfat 20 20 20 20
Lactoza monohydrat 86 86 86 86
Tinh bot ngd 46 46 46 46
Xenluloza hydroxypropyl thay thé thip 6 6 6 6
Crospovidon 6 20 - -
Natri carmeloza - - 6 -
Xenluloza vi tinh thé CEOLUS KG-802 | 20 20 20 20
Magie stearat 2 2 2 2
Tong 206 | 220 206 200
Ap suét tao vién nén (kN) 8,4-9,1|6,6-7,7 | 11,4-11,6 | 9,7-10,0
Thoi gian phan rd (phut) 6,34 5,33 7,08 8,01
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Nhu duge thé hién trong bang 6, nhan thdy ring: c6 xu huéng gidng nhu trong vi
du thir nghiém 4; Vi du bao ché 19 khéng chira crospovidon va natri carmeloza c6
thoi gian phén rd 1au nhét, va sau do, thi tu thoi gian phén rd 13 vi du bao ché 18
(6 phan khdi luong natri carmeloza) > vi du bao ché 16 (6 phan khéi luong
crospovidon) > vi du bao ché 17 (20 phan khéi luong crospovidon); va thir tu ap
suét nén dé thu duoc vién nén 1a vi dy bao ché 18 > vi du bao ché 19 > vi du bao
ché 16 > vi du bao ché 17. Theo cc nghién ciru nay, chimg minh dugc rang
crospovidon 14 hitu ich hon trong viéc cai thién d6 phén ré va kha nang dinh hinh,
so véi truong hop bd sung cling lugng natri carmeloza.
[Vi du thr nghiém 6] Thir nghiém kha nang hép thu

Bao ché vién nén bao phim theo vi du bao ché 20 (chira 20 mg hop chét A)
va vi du bao ché 21 (chira 4 mg hop chit A), trong d6 ca hai vién nén chira hop
chit A va natri lauryl sulfat, va ham lugng hop chit A 1a khéc nhau, va sau do
duoc dua vao cung thir nghiém kha nang hép thu nhu vi dy thir nghiém 2.
< Vi dy bao ché 20 >

Dung dich bao phim chua 6,82 chét phi va 81,2g nudce tinh khiét duoc
phun 1én 180g vién nén thu dugc theo vi du bao ché 19, sir dung mdy phu
(FREUND CORPORATION), dé thu dugc vién nén bao phim theo vi du bao ché
20. i v6i chat phy, chét phu thong thudng chira hypromeloza, polyetylen glycol,
titan oxit va chét tao mau duoc st dung.
< Vi du bao ché 21 >

12g hop chét A, 12g natri lauryl sulfat (NIKKOL SLS, dugc san xuét boi
Nikko Chemicals Co., Ltd.), 354g lactoza, va 138g tinh bot ng6 duge tron v&i nhau
trong tui polyetylen trong 1 phut. Tbng lugng hdn hop thu duge duge sang qua rdy
c6 d6 mo 500 um, va san phém tao thanh sau d6 dugc tron lan nita trong tai

polyetylen trong 1 phut. Hon hop bdt thu duge dugc dua vao may tao hat tang soi
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(Powrex Corporation), va tao hat trong khi 239g xenluloza hydroxypropyl c6 46
nhét thap 7,5% duge phun vao do, dé thu duoc nguyén liéu dang hat. Téng luong
hat thu dugc duoc sang qua rdy c6 do mo 850 pum.

Sau d6, 20g xenluloza vi tinh thé va 2g magie stearat dugc bd sung vao
178g hat duoc sang, sau d6 tron trong tui polyetylen. Hon hop thu dugc duge nén
bing méy tao vién nén (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra vién nén. Dung
dich bao phim chtra 6,3g chét phu va 81,2g nude tinh khiét dugce phun 1én 180g
vién nén thu duoc, st dung may phi (FREUND CORPORATION), dé thu duoc
vién nén bao phim theo vi du bao ché 21.

Nhitng vién nén theo vi du bao ché nay duoc dua vao thi nghiém kha néng
hép thu dudi day.
< Piéu kién thir nghiém kha ning hap thy >
Pong vat: Ché Beagle (KITAYAMA LABES CO., LTD., 6 ch6 dyc)

Diéu kién &n ubng: B6 doi 20 gio tir hom trude

Liéu: 20 mg/co thé

M3u ding: Vién nén theo vi du bao ché 20 va 21

Phuong phap st dung: Theo duong ubng véi 50 mL nudce

Trudc khi xtr ly: Ba muoi phit trude khi st dung mau dung, dung dich
atropin sulfat dé tiém tinh mach (10 pg/0,1 mL/kg) va dung dich pentagastrin aé
tiém bép (10 ng/0,1 mL/kg) 1an luot dugc tiém tinh mach hogc tiém bép cho cho,
va sau do, dung dich pentagastrin dé tiém bép (10 pg/0,1 mL/kg) dugc tiém bép
cho cho, hai 14n, cach nhau 45 phit.

Ba muoi phut, 1 gio, 1,5 gio, 2 gid, 4 gio, va 8 gio sau khi ubng vién nén
theo vi du bao ché 20 va 21, thu thap mau méu tir mdi dong vat, va do né)ng do
mau cta hop chit A (theo sic ky 16ng/khdi phd), va sau dé, gia tri AUC, Cmax va

Tmax duoc tinh toan. Két qua dugce thé hién trong bang 7.

[Bang 7]
s Vi du didu ché
. oha 51 :
(Pon vi: phan khoi lugng) 20 1
Hop chit A 1 1
Natri lauryl sulfat 1 1
Lactoza hydrat 4,3 29,5
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Tinh bot ngd 2,3 11,5
Xenluloza hydroxypropyl ¢6 dd nhét thip 0,3 1,5
Xenluloza vi tinh thé 1 5
Magie stearat 0,1 0,5
Hypromeloza

P(.)lyetylfzn glycol 03 15
Titan oxit

Chét tao mau

Tong 10,3 51,5
AUC ng*hr/mL 11744233 | 971£250
Cmax ng/mL 343+86 | 281+102
Tmax hr 3,7+0,8 | 2,3+14
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Tir két qua theo bang 7, nhén thdy rang ca vién nén 20 mg (Vi du bao ché
20) va vién nén 4 mg (Vi du bao ché 21) thé hién kha ning hép thu ma khong gap
vén dé gi & ché. Khi so sanh cac déc tinh cla hai loai vién nén nay, duoc chi ra
rang vién nén 20 mg la ché phdm c6 Tmax thap, trong khi d6 vién nén 4 mg la ché
phim ma dugc hép thu ngay 14p trc twong d6i, mic du gia tri Tmax khac nhau.

[Vi du thit nghiém 7] Thir nghiém d¢ phan ra

Dé phét hién ra rang duoc pham c6 sy thay ddi nho vé gia tri Tmax va kha
ning hip thu tc thi, vién nén theo vi du bao ché 22 dén 32, ché phim trong cac
vién nén nay dugc thé hién trong Bang 8, dugc diéu ché nhu sau, va danh gié loai
va lugng chét phu gia bd sung duoc thém vao san phdm dugc tao hat chira hop
chét A va natri lauryl sulfat. D6 phan 1& dugc dénh gia béng thir nghiém d6 phan
13 str dung nuée 1am dung dich thir nghiém. Két qua duoc thé hién trong bang 8.
< Vi dy bao ché 22>

60g hop chit A, 60g natri lauryl sulfat (NIKKOL SLS, dugc san xuét boi
Nikko Chemicals Co., Ltd.), 258g lactoza, va 138g tinh bot ngé dugc tron vdinhau
trong tui polyetylen trong 1 phut. Téng lwong hdn hop thu dugce duge sang qua rdy
c6 dd m6 500 um, va san phim tao thanh dugc trdn lai trong thi polyetylen trong
1 phut. Hon hop bot thu duge duge dua vao may tao hat ting s6i (Powrex
Corporation), va sau d6 tao hat trong khi 241g xenluloza hydroxypropyl c6 do nhét
thép 7,5% dugc phun vao do, dé thu dugc cac hat . Téng lugng hat thu duoc dugc
sang qua rdy c¢6 do m¢ 850 um.

Sau do, lactoza hydrat (Super Tab 11SD, DFE Pharma), xenluloza vi tinh

36



47512 37/48

thé (CEOLUS pH-102, Asahi Kasei Corporation), crospovidon (Kollidon CL,
BASF Corporation), va magie stearat dugc bd sung vao hat thu dugc, va hdn hop
thu duogc duoc trdn trong chai thiy tinh dé tao thanh hon hop dung dé nén. Str dung
may thir 4o bén kéo/nén da ning (Shimadzu Corporation), san xuét 500g vién nén.
< Vi dy bao ché 23 >

D-manitol (Pearlitol 100SD, duoc san xuét bdi Roquette), xenluloza vi tinh
thé (CEOLUS pH-102), crospovidon (Kollidon CL), va magie stearat dugc bb
sung vao céc hat thu dugc theo cach twong tu nhu trong vi du bao ché 22, va hon
hop thu duge sau d6 duge tron trong chai thiy tinh dé tao thanh hon hop dung dé
nén. St dung may thtr do bén kéo/nén da nang (Shimadzu Corporation), san xuét
500g vién nén.
< Vi du bao ché 24 >

Xenluloza vi tinh thé (CEOLUS pH-102), crospovidon (Kollidon CL), va
magie stearat dugc bd sung vao céac hat thu dugc theo cach twong tu nhu trong vi
du bao ché 22, va hdn hop thu duge sau d6 dugc tron trong chai thity tinh dé tao
thanh hén hop ding dé nén. St dung may thir do bén kéo/nén da ning (Shimadzu
Corporation), san xuét 300g vién nén.
< Vi dy bao ché 25 >

D-manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS KG-802,
duoc san xuét boi Asahi Kasei Corporation), crospovidon (Kollidon CL), va magie
stearat dugc bo sung vao céc hat thu dugc theo cach twong ty nhu trong vi du bao
ché 22, va hdn hop thu dugc sau d6 dugce tron trong chai thiry tinh dé tao thanh
hén hop ding dé nén. St dung méy tht do bén kéo/nén da ning (Shimadzu
Corporation), san xuit 500g vién nén.
< Vi du bao ché 26 >

D-manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS KG-802),
crospovidon (Kollidon CL-SF), va magie stearat dugc bd sung vao céc hat thu
dugc theo céach tuwong tu nhu trong vi du bao ché 22, va hon hop thu duge sau d6
duoc tron trong chai thuy tinh dé tao thanh hon hop dung dé nén. Sur dung may thur
d6 bén kéo/nén da nang (Shimadzu Corporation), san xuét 300g vién nén.
< Vi du bao ché 27 >

D-manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS KG-802),
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crospovidon (Kollidon CL-SF), va magie stearat duoc bd sung vao the cac hat thu
duoc theo cach tuong tu nhu trong vi du bao ché 22, va hén hop thu duoc sau d6
duoc tron trong chai thiy tinh dé tao thanh hdn hop dung dé nén. Sir dung méy thir
d6 bén kéo/nén da nang (Shimadzu Corporation), san xuat 300g vién nén.
< Vi du bao ché 28 >

D-manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS KG-802),
crospovidon (Kollidon CL-SF), va magie stearat duoc bd sung vao cac hat thu
duoc theo cach tuwong tu nhu trong vi du bao ché 22, va hdn hop thu duogc sau d6
duoc tron trong chai thiy tinh dé tao thanh hdn hop dung dé nén. Str dung may thir
d6 bén kéo/nén da ning (Shimadzu Corporation), san xuét 400g vién nén.
< Vi du bao ché 29 >

D-manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS KG-802),
crospovidon (Kollidon CL-SF), va magie stearat dwoc bd sung vao cac hat thu
dugc theo cach tuong tu nhu trong vi du bao ché 22, va hén hop thu dugc sau do
duoc tron trong chai thity tinh dé tao thanh hdn hop dung dé nén. St dung may thir
d0 bén kéo/nén da ning (Shimadzu Corporation), san xut 400g vién nén.
< Vi du bao ché 30 >

D-manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS KG-802),
crospovidon (Kollidon CL-SF), va magie stearat dugc bd sung vao cac hat thu
dugc theo cach tuong tu nhu trong vi du bao ché 22, va hdn hop thu dugce sau dé
dugc tron trong chai thiy tinh dé tao thanh hdn hop dung dé nén. Sir dung may thir
d6 bén kéo/nén da nang (Shimadzu Corporation), san xuat 500g vién nén.
<Viduybao ché 31 >

D-manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS KG-802), va
magie stearat dugc bd sung vao céc hat thu dugce theo cach twong tu nhu trong vi
du bao ché 22, va hdn hop thu dugc sau d6 dugc tron trong chai thuy tinh dé tao
thanh hén hop ding dé nén. Str dung may thir d6 bén kéo/nén da nang (Shimadzu
Corporation), san xut 500g vién nén.
< Vi du bao ché 32 >

Manitol (Pearlitol 100SD), xenluloza vi tinh thé (CEOLUS pH-102), va
magie stearat dugc bd sung vao céc hat thu duogc theo cach twong tu nhu trong vi

du bao ché 22, va hdn hop thu dugc sau d6 dugc tron trong chai thuy tinh dé tao
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thanh hdn hop dung dé nén. Str dung may thir do bén kéo/nén da ning (Shimadzu

Corporation), san xuét 500g vién nén.

[Bang 8]
(DPon vi: phan khéi Vi du diéu ché
luong) 22 123 |24 125 |26 |27 |28 |29 |30 |31 ]| 32

Hop chét A 20 120 | 20 |20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
Natri lauryl sulfat 20 120 |20 |20 |20 |20 |20 |20 |20 |20 |20
Lactoza monohydrat | 86 | 86 | 86 | 86 | 86 | 8 | 8 | 86 | 8 | 86 | 86
Tinh bt ngd 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46 | 46
Xenluloza
hydroxypropyl c6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
d0 nhét thap
Lactoza monohydrat | 217 | - - - - - - - - - -
D-manitol - |217 - 217 74 | 59 | 158 | 138|242 | 267 | 267

CEOLU

S 50 | 50 | 89 | - - - - - - - |50
Xenluloz | 145
a vi tinh
thé CEOLU

S - - - | 50|30 |30 |40 |40 |50 | 50| -

KG-802
Crospovidon 50|50 | 30|50 | 15]30 |20 |40 | 25| - -
Magie stearat 5 5 3 5 3 3 4 4 5 5 5
Tong 500 | 500 | 300 | 500 | 300 | 300 | 400 | 400 | 500 | 500 | 500
Butng kinhvien 1y b0 0| o | 9 L 10| 10| 11 | 11 | 1
nén (mm)
Ap sudt nén (kN) 24 |12 | 8 | 14175175 9 9 | 11 | 10 | 10
Do cliing (N) 80 | 96 | 71 | 105 | 89 | 90 | 107 | 105|120 | 98 | 97
Thoi gian phén 3, 2511313213143 |4:1(3:2(4:2|3:1|9:1|73
nudc (phut:gidy) 1 4 8 4 0 9 9 7 2 7 6

Piu tién, danh gia anh hudng cla viéc bd sung lactoza monohydrat va D-

manitol. Két qua 13, nhu duoc thé hién trong Vi du bao ché 22 va 23, v.v., 46 phan

rd clia vién nén trong nudc duoc cai thién rd rang bang cach bo sung D-manitol.

Sau d6, danh gia muac xenluloza vi tinh thé va su anh hudng cua viéc b6

sung crospovidon. Két qua 13, nhu duge thé hién trong két qua theo Vi du bao ché

23 va 25 va Vi du bao ché 31 va 32, v.v., mtc xenluloza vi tinh thé kho ¢6 anh

huong dén su phén ra cua vién nén. Mat khac, tu két qua theo Vi du bao ché 25,
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30 va 31, v.v., ching minh dugc ring viée bd sung crospovidon gép phén 16n vao
viéc cai thién dac tinh phéan ra.

Cubi ciing, anh hudng cta luong chét phu gia D-manitol, xenluloza vi tinh
thé va crospovidon dugc danh gia tong thé. Két qua 14, thoi gian phén ra clia thtca
céc vién nén theo vi du bao ché 26 dén 30 14 1au hon thdi gian phan rd cia vién
nén theo vi du bao ché 25. Do phan ra theo vi du bao ché 27 (luong bd sung thém:
122 mg, crospovidon: 10%), vi du bao ché 29 (lugng bb sung thém: 222 mg,
crospovidon: 10%) va vi du bao ché 30 (lugng bd sung thém: 322 mg, crospovidon:
5%) 1a thip hon d6 phan ra theo vi du bao ché 25 (luong bb sung thém: 322 mg,
crospovidon: 10%). Theo do, dugc dé xuét 13 tong luong chét phu gia thém vao
can thiét d& bao ché vién nén c6 sy phan rd nhanh 13 khoang 1,5 Ian luong san
phim duoc tao hat, va hon nita chét phan ri (crospovidon) can dugc bd sung voéi
lwong khoang 10% so v6i khbi lwong vién nén.

[Vi du thtr nghiém 8]

Vién nén theo vi du bao ché 33 va 34, mdi vién chira 20 mg hop chit A,
trong d6 lwong chét phu gia thém vao 13 khac nhau, va vién nén theo vi du bao ché
35 chtra 4 mg hop chét A, dugc didu ché nhu sau, va dénh gia kha nang hap thu in
vivo twong tir nhu vi du thir nghiém 2. Két qua duoc thé hién trong bang 9.
< Vi dy bao ché 33 >

80g hop chat A, 80g natri lauryl sulfat (NIKKOL SLS, dugc san xut boi
Nikko Chemicals Co., Ltd.), 108g lactoza, va 120g tinh bdt ngd dugc trdn véi nhau
trong ti polyetylen trong 1 phut. Tong lwong hdn hop thu duge duge sang qua ray
¢6 d6 m& 500 wm, va san pham tao thanh dugc trén lai trong thi polyetylen trong
1 phut. Hon hop thu dugc duoc dua vao mdy tao hat tang sdi (Powrex Corporation),
va sau d6 tao hat trong khi 241g xenluloza hydroxypropyl c6 d6 nhét thap 7,5%
duoc phun vao do, dé thu dugc hat. Téng lugng hat thu duge duoc sang qua ray
c6 d6 md 850 pm.

Sau d6, 137g D-manitol (Pealitol 100SD), 30g xenluloza vi tinh thé
(CEOLUS KG-802), 30g crospovidon (Kollidon CL), va 3g magie stearat dugc bd
sung vao 100g hat dugc sang, sau do tron trong tii polyetylen. Hon hop thu dugc
duoc nén bang méy tao vién nén (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra vién
nén. Dung dich bao phim chtta 7,7g chét phu va 92,3g nuée tinh khiét duoc phun
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1én 180g vién nén thu dugc, sit dung méy phu (FREUND CORPORATION), dé
thu dugc vién nén bao phim theo vi du bao ché 33. D6i v6i chit pha, chat phu
thong thuong chira hypromeloza, polyetylen glycol, titan oxit va chét tao mau dugc
st dung.
< Vi du bao ché 34 >

B sung 72,5g D-manitol (Pealitol 100SD), 25g xenluloza vi tinh thé
(CEOLUS KG-802), 25¢g crospovidon(Kollidon CL), va 2,5g magie stearat vao
125g san phdm d& duogc sang chira hat thu duge theo cach twong tu nhu trong vi
du bao ché 33, va tron v6i nhau trong tai polyetylen. Sau d6, hdn hop thu dugc
duogc nén bang may tao vién nén (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra vién
nén. Dung dich bao phim chtra 7,2g chét phi va 86,4g nuéc tinh khiét duoc phun
1én 180g vién nén thu duogc, st dung may phu (FREUND CORPORATION), dé
thu duoc vién nén bao phim theo vi du bao ché 34.
< Vi du bao ché 35 >

B6 sung 129,6g D-manitol (Pealitol 100SD), 24g xenluloza vi tinh thé
(CEOLUS KG-802), 24¢g crospovidon (Kollidon CL), va 2,4g magie stearat vao
60g san phim d3 duoc sang chira hat thu duge theo cich twong tu nhu trong vi du
bao ché 33, va trdn v6i nhau trong tai polyetylen. Sau d6, hdn hop thu dugc duge
nén bang may tao vién nén (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra vién nén.
Dung dich bao phim chtta 7,5g chat phti va 90,4g nuéc tinh khiét dugc phun 1én
180g vién nén thu dugc, st dung may phu (FREUND CORPORATION), dé thu
duoc vién nén bao phim theo vi du bao ché 35.

Nhirmg vién nén theo vi du bao ché trén duoc dua vio thir nghiém kha ning
hép thy duéi day.
< Piéu kién thir nghiém kha nang hép thu >
Ddng vat: Ché Beagle (KITAYAMA LABES CO., LTD., 6 cho duc)
Diéu kién in ubng: B d6i 20 gid tir hom trude
Liéu: 20 mg/co thé
Mau dung: Vién nén theo vi du bao ché 33, 34, va 35
Phuong phap sir dung: Theo dudng ubng véi 50 mL nuéce
Trudce khi xur ly: Ba muoi phut truée khi st dung mau, dung dich atropin

sulfat dé tiém tinh mach (10 pg/0,1 mL/kg) va dung dich pentagastrin dé tiém bép
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(10 pg/0,1 mL/kg) 14n lugt duoc tiém tinh mach hodc tiém bép cho cho, va sau do,
dung dich pentagastrin dé tiém bép (10 pg/0,1 mL/kg) duge tiém bép hai 1an, cach
nhau 45 phut.

Ba muoi phut, 1 gio, 2 gio, 3 gio, 4 gio, 6 gio, va 8 gio sau khi ubng vién
nén theo vi du bao ché 33, 34, va 35, thu thap mau mau tr mdi dong vat, va do

ndng d6 mau ctia hop chét A (theo séc ky 16ng/khbi phd), va tinh toén gia tri AUC,

Cmax va Tmax. Két qua dugc thé hién trong bang 9.

[Bang 9]
L ‘. Vi du di€u ché
(Pon vi: phan khoi lugng) 3 34 33
Hop chit A 1 1 1
Natri lauryl sulfat 1 1 1
Lactoza monohydrat 1,4 1.4 1.4
Tinh bt ngd 1,5 1,5 1,5
Xenluloza hydroxypropyl ¢6 do nhét thip | 0,15 0,15 0,15
D-manitol 6,9 2.9 10,8
Xenluloza vi tinh thé 1,5 1 2
Crospovidon 1,5 | 2
Magie stearat 0,15 0,1 0.2
Hypromeloza
Polyetylen glycol 045 | 03 0.6
Titan oxit
Chét tao mau
Tong 15,5 10,3 20,6
AUC ng*hr/mL 887+121 | 856241 | 767+194
Cmax ng/mL 263+34 | 266+84 | 234+54
Tmax hr 2,3£1,9 | 2,0+£1,3 | 2,0+1,1

Nhu duoc thé hién trong bang 9, gia tri Tmax c¢6 xu huéng rit ngén trong
tht c& vi du bao ché, va khong nhan thay bét ky su khac biét ndo trong profil PK.
Do d6, dugc ching minh réng tAt ca cac vi du bao ché déu tao ra ché phém co su
thay dbi nho v& gia tri Tmax va kha ning hap thy tirc thi.

[Vi du thr nghiém 9]
Céc hat khong chira natri alkyl sulfat duoc bao ché nhu sau, va danh gia
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anh hudng cda natri alkyl sulfat dén qua trinh san xuét nguyén liéu dang hat. Két
qué duoc thé hién trong bang 10.
< Vi du bao ché 36 >

60g hop chét A, 60g natri lauryl sulfat, 81g lactoza, va 90g tinh bdt ngd
duogc sang qua rdy c6 d6 mé 1700 um, va dua vao may tao hat tang sbi (Freund
Corporation). Sau d6, hdn hgp nay dugc tao hat, trong khi d6 180g xenluloza
hydroxypropyl c6 do nhét thip 5% dugc phun vao do, dé thu duoc cac hat .
<Vidusosanh 18 >

60g hop chét A, 141g lactoza, va 90g tinh bot ngd dugc sang qua rdy c6 do
mé& 1700 um, va dua vao mdy tao hat tang s6i (Freund Corporation). Sau do, tién
hanh buéc tao hat trong khi phun xenluloza hydroxypropyl c6 do nhét thap 5%.
Tuy nhién, bot khong chay vao vat chira, va khong thé tao hat.
<Vidu so sanh 19 >

30g hop chét A, 70,5g lactoza, va 45¢g tinh bot ngd dugc sang qua ray c6
do m& 1700 um, va dua vao may tao hat tang so6i (Freund Corporation). Trudc khi
phun chét 16ng lién két, nuéc duge phun dé hoa 16ng hdn hop. Sau d6, hon hop
nay duoc tao hat, trong khi phun 90g xenluloza hydroxypropyl c6 dé nhét thip
5%, dé thu duoc nguyén lidu dang hat.
<Panh gia dac tinh vét ly cua bot >

Hon hop bdt trude khi tao hat theo vi du bao ché 36 va vi du so sénh 19
duoc danh gia bing cach st dung mdy tha bdt (HOSOKAWA MICRON
CORPORATION), dé dénh gia cac dac tinh vat Iy cua bt (gbc nghi, goc sup, mat
d6 khéi, mat do chen, va chi sb vé kha ning nén). Két qua duge thé hién trong
bang 10.

[Bang 10]
. Z. Vi du di€u ché Vi du so sanh
(Pon vi: phan khoi luong) 36 T 19
Hop chit A 1 1 1
Natri lauryl sulfat 1 0 0
Lactoza monohydrat 1,35 2,35 2,35
Tinh bt ngd 1,5 1,5 1,5
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Xeinluloza hydroxypropyl c6 d nhét 0.15 0.15 0.15
thap

Tong 5 5 5
P'l;lul’l ?uc'yc true khi phun chit 16ng Khéng Khéng Co
lién ket

Su tao hat C6 thé Khong thé | C6 thé
Go6c nghi (°) 48,6 54,8

Goc sup (°) 46,8 53,8

M4t d6 khdi (g/mL) 0,28 0,3

Mat do chén (g/mL) 0,56 0,68

Chi s6 vé kha nang nén (%) 50 55,9

Lién quan dén céc dic tinh véat 1y cta bot, thtr nghiém dugc tién hanh theo
su hai hoa héa qudc t& dugc mé ta trong tai lidu "26. Fluidity of Powders" theo
duoc dién Nhat Ban 17th Edition. Trong cong bb nay, chi s6 nén, mét do khéi (p
khéi), va mat do chén (p chén) duoc dinh nghia nhu sau.

Chi s6 nén = (p chén - p khdi) / p chén x 100

Hon nita, trong dugc dién Nhat Ban 17th Edition, néu d& cap dén "Bang 1.
Dac tinh dong chay va cac goc nghi tuong tmg", duoc mo ta rang "khi goc nghi
vuot qua 50°, dong chay hiém khi thich hop cho muc dich san xuét". Dya trén mo
t4 nay, khi vi du bao ché 36 dugc so sanh vé6i vi du so sanh 19, géc nghi thdp hon
50° va duoc cai thién v4i su ¢6 mat cua natri lauryl sulfat. Do d6, nhéan théy réng,
theo sang ché, viéc bd sung natri alkyl sulfat bao gbm natri lauryl sulfat tao hiéu
qué cta chat chay.

[Vi du thtr nghiém 10]

Nguyén liéu dang hat khong chira natri alkyl sulfat dugc nén dé bao ché
vién nén nhu sau, va hiéu qua cta natri alkyl sulfat trong qua trinh san xuét vién
nén dugc danh gia.
< Vi du bao ché 37 >

Tdng luong hat thu dugc theo vi du bao ché 36 duoc sang qua ray c6 do
mé 600 pum. 261,61g D-manitol (Pearlitol 100SD), 48g xenluloza vi tinh thé
(CEOLUS KG-802), 48¢g crospovidon (Kollidon CL), va 2,4g magie stearat dugc

bd sung vao 120g hat duoc sang, va hdn hop nay dugc tron trong tii polyetylen.
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Sau d6, hén hop thu dugc duwoc nén bing may tao vién nén (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD.) dé tao ra vién nén.
<Vidu so sanh 20 >

Str dung céc hat thu dugc trong vi du so sanh 19, vién nén thu dugc theo
céch tuong tu nhu trong vi du bao ché 37.
< Péanh gi4 4p suat phun sau khi nén >

Vién nén theo vi du bao ché 37 va vi du so sanh 20 dugc danh gia vé luc
cAn thiét d& phun vién nén ra khéi may tao vién nén. Két qua duoc thé hién trong
Fig.1.

Trong khi tao vién nén trong 60 phut, luc ddy dbi trong vi du bao ché371a
khéng ddi, nhung luc ddy trong vi du so sanh 20 ting 5 phut sau khi bét dau tao
vién nén, tiép tuc tang theo thoi gian cho dén 30 phit sau khi bét dAu tao vién nén,
va sau d6 van can luc day cao.

Vién nén theo vi du bao ché 37 va vi du so sanh 20 ciing dugc so sanh véi
nhau, véi diéu kién cing cbi khuén va chay, tai thoi diém 30 phat sau khi bat ddu
tao vién nén. O c4 hai vién nén, bot khong dinh vao chay, va dugc x4ac nhén la
khong c6 dd dinh. Tuy nhién, trong vi du so sanh 20, quan sat thdy bot dinh vao
c6i khudn. Do d6, x4c nhan dugc 13 c6 nhiéu vét doc trén bé mit bén ctia vién nén
thu duoc, va xay ra sy ma sat cia cbi khuén do mot trong céc 16i khi tao vién nén
trong vién nén theo vi du so sanh 20, ma khong chira natri lauryl sulfat. Nguoc lai,
khong quan sét thdy sy ma sat & c6i khudn trong vi du bao ché 37.

Tir két qua nay, nhan thdy rang, theo séng ché, viéc bd sung natri lauryl
sulfat tao ra hi¢u qua cai thién ma sat & cdi khudn ma 13 mot trong nhiing hu hong

khi tao vién nén.
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YEU CAU BAO HQ
1. Duoc pham chta (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on ¢é c4u tric nhu sau,

hodc muoi dugc dung ctia nd, va natri lauryl sulfat:
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2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira natri lauryl sulfat v6i
luong tir 0,05 dén 15 phén khéi lugng, tinh theo 1 phan khdi lugng cua (S)-1-(3-
(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-
pyrolidinyl)-2-propen-1-on.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira natri lauryl sulfat véi
luong tir 0,2 dén 5 phan khéi luong, tinh theo 1 phan khéi lwong cta (S)-1-(3-(4-
amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-
pyrolidinyl)-2-propen-1-on.

4. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phim ndy con chira it nhat mot hop
chét dugc chon tir nhém bao gdm crospovidon, natri carmeloza, va canxi
carmeloza.

5. Dugc phim theo diém 4, trong d6 duoc phdm nay chira crospovidon.

6. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc pham nay con chira it nhat mot hop
chét duoc chon tir nhém bao gém D-manitol va lactoza.

7. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc phim nay & dang xi-r6, bot, hat, vién
nén hodc vién nang.

8. Duoc phim theo diém 1, trong d6 lwong natri lauryl sulfat dii dé lam ting kha
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ning hoa tan va/hodic kha ning hip thu cia (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on hogc mubi duoc dung cta no.

9. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 lwong natri lauryl sulfat du dé 1am tang dic
tinh boéi tron va/hodc kha nang chay cua (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-

propen-1-on hodc mudi dugc dung cia nd.

10. Phuong phap san xuat duoc pham chira (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on hodic mudi dugc dung ctia né, trong dé phuong phap nay bao gdm
viéc bd sung natri lauryl sulfat vao (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo|3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-

propen-1-on hodc mudi dugc dung cuia nd.
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