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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cdp dén dén vién nén tan trong miéng bao gbm hop chit dan xuét
benzimidazol va phuong phap bao ché vién nén nay, va cu thé hon, d6 1a vién nén tan
trong miéng chira c4c hat u6t bao gdbm tegoprazan, mudi dugc dung cuia né, hydrat hodc
solvat ciia n6, hodc hdn hop cia chiing; va chat tao ngot, va phwong phép bao ché vién
nén nay.

Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Tegoprazan 1a hop chét c¢6 tén (S)-4-(5,7-diflocroman-4-yloxy)-N,N,2-trimetyl-
1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamit (hodc 7-{[(4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-chromen-
4-ylloxy }-N,N,2-trimetyl-1H-benzimidazol-5-cacboxamit) va la chét trc ché axit canh
tranh kali (P-CAB) c6 co ché tuong ti nhu chit d6i khang bom axit (APA). Hop chét
nay canh tranh véi ion kali trong qué trinh két hop véi H/K*-ATPase (bom proton),
enzym tiét ra cac ion H*, thanh phén cia axit da day trong cac té bao vach ciia da day
vao trong 10ng da day, nhd d6 1am giam tiét axit da day.

Tegoprazan dugc sit dung nhu tac nhan diéu tri cho bénh trao nguoc da day thuc
quén, va it nhit 70% bénh nhan mic bénh trao nguoc da day thuc quan 1a ngudi cao tudi
tir 60 tudi tré 1én gip kho khan khi nudt. Nhidu bénh nhéan nay c6 kha ning nudt kém
hon, va do d6 gap nhidu khé khin trong viée sir dung cac dang thubc udng nhu vién nén,
vién nang va nhiing dang khéc.

Vién nén tan trong miéng rat tién loi cho nhitng bénh nhan ndy sit dung, nhung
tegoprazan 12 loai thubc c¢6 vi déng ngay ca & ndng d6 thip, va do d6 c6 gidi han trong
viéc phat trién vién nén tan trong miéng chira tegoprazan.

Do d6, cin phat trién vién nén tan trong miéng c6 thé tan ri trong khoang miéng
trong khoang thoi gian ngén trong khi thé hién cac dic tinh cam quan t6i wu véi vi ding

cua tegoprazan dugc an giau.
Tai liéu tham khao

Tai liéu patent
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Cong bd don qudc t& s6 WO 2007/072146
Ban chét ky thuét ciia sing ché

Sang ché d& cap dén vién nén tan trong miéng chira cac hat uét bao gdm tegoprazan,
mubi dugc dung cuia n6, hydrat hodc solvat ctia nd, hodc hdn hop ctia ching; va chét tao
ngot.

Sang ché d& cap dén phuong phap dé didu ché vién nén tan trong miéng, phuong
phap bao gdm: (1) didu ché céc hat uét bao gdm tegoprazan, mubi duoc dung cia no,
hydrat hoic solvat ctia n6, hosc hdn hop cia ching va chét tao ngot; (2) diéu ché hon
hop bang cach thém maot hodic nhidu chit phu gia dugc dung vao céc hat uét; va (3) ép
hdn hop thanh vién nén.

Sang ché dé cap dén vién nén tan trong miéng dugc bao ché bang phuong phip

néu trén.
Hiéu qua dat dugce cua séng ché

Vién nén tan trong miéng theo sang ché c6 thé tan trong khoang miéng trong
khoang thoi gian ngén trong khi thé hién cac dic tinh cdm quan tdi wu ching han nhu vi

dang bi an gidu, v.v., nho do6 cai thién dang ké sy tudn thu thudc cia bénh nhan.

Ngoai ra, so v6i phuong phap hién c6 dé 4n gidu vi dang, trong d6 hat thude duoc
phti bing chét polyme hoic thanh phdn lipit, hodc phii bing cach st dung bazo tan trong
rudt hodc da day, quy trinh didu ché theo sang ché don gian va kinh té, cling nhu thé
hién téc do tan rd nhanh va toc do giai phong t8i wvu ma khong c6 bét ky sy cham tré
trong viéc tan rd va giai phong thube, va san xuét vién nén va cac hat nhd dong déu, nho
d6 cai thién su tudn thu thudc ciia bénh nhan.

Ngodi ra, so v6i phuong phép hién c6 dé an gidu vi ddng bang cach don gian chi
thém céc hoa vin khac nhau tir cac chét tao ngot va chit tao huong vi, quy trinh theo
sang ché khong thay ddi vé& mit bé ngoai do do 4m va nhiét (vi du, xult hién cac dé6m
mau nau dam) trén bé mat cta vién nén, do d6 cho théy tinh 6n dinh bé mit ngoai vién
nén tbi wu va tao ra téng lugng céac chét lién quan it hon, nh& d6 thé hién tinh dn dinh
t61 uru.

MO ta vén tit hinh vé

Fig.11a dd thi thé hién tdc d6 tan ra thudc tai do pH 1,2 dbi vai vién nén duge bao

2
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ché theo Vi du 1 ciia sang ché va vién nén K-CAP;

Fig.2 12 dd thi thé hién tdc do tan ra thudc tai dd pH 4,0 d6i v6i vién nén duge bao
ché theo Vi du 1 ctia sang ché va vién nén K-CAP; va

Fig,3 1a hinh 4nh thé hién su thay dbi v& cac dic chét cua cac vién nén dugc bao
ché theo Vi du 1 va Vi du So sanh 1 trong diéu kién ung kich va thac déy.
MG té chi tiét sang ché

Céc thuat ngt khong duogc dinh nghia cu thé trong ban mo ta sang ché nén duogc
hiéu 12 c6 ¥ nghia thuong dugc sir dung trong linh vuc ma séng ché lién quan dén. Ngoai
ra, cac dang sb it bao gém cd dang s6 nhiéu va nguoc lai, trir khi dugce dinh nghia khéc
boi nglt canh.

Trong ban md ta sang ché, cic muc duge chia ra mot cdch tiy y dé tién mo ta ban
md ta sdng ché, va ndi dung ciia bit k¥ muc nao khong nén duge hiéu 13 phu thudc vao
muc do.

Vién nén tan trong miéng

Sang ché dé cap dén vién nén tan trong miéng chira cac hat udt bao gém hop chét
duoc biéu dién boi cong thirc 1 dudi day, mubi dugc dung cia no, dang hydrat hodc

solvat ctia né, hodc hdn hop cta chung; va chat tao ngot:

[Cong thac 1]

Hop chét dugc biéu dién béi cong thic 1 & trén duge dit tén la (S)-4-(5,7-
diflocroman-4-yloxy)-N,N,2-trimetyl-1H-benzo[ dJimidazol-6-cacboxamit, va con duoc

goi 1a tegoprazan.

Theo sang ché, thuat ngit “mudi dugc dung” cé thé dung dé chi cadc mudi dugc tao



53504 4129

ra v6i bt ky axit v co, axit hitu co hodc bazo nao, khong giy kich Gng nghiém trong
cho dbi twong sir dung liéu hrong do, ciing nhu khong gy hu hai cho hoat tinh sinh hoc
va tinh chit vat 1y cia tegoprazan. Cac mudi dugc sir dung & day c6 thé bao gbm cic
mudi thong thuong duoc sit dung trong cing linh v k§ thuat, chang han nhu cac mudi
cdng axit dugc tao ra véi axit tu do duge dung. Mubi dugc dung c6 thé dugc lua chon
cu thé tir nhém chi bao gém mubi pidolat, mubi axetat, mudi adipat, mudi aspartat, mudi
benzoat, mudi besylat, mudi bicacbonat/mudi cacbonat, mubi bisulphat/muéi sulphat,
mubi borat, mudi camsylat, mubi xitrat, mudi xyclamat, mubi edisylat, mudi esylat,
mubi format, mubi fumarat, mudi gluceptat, mubi gluconat, mudi glucuronat, mudi
hexaflophosphat, mudi  hibenzat, mudi hydroclorua/muéi clorua, mudi
hydrobromua/muéi bromua, mubi hydroiot/muéi iot, mudi isethionat, mudi lactat, mudi
malat, mudi maleat, mudi malonat, mudi mesylat, mubi metylsulphat, mudi naphthylat,
mudi 2-napsylat, mubi nicotinat, mudi nitrat, mudi orotat, mudi palmitic, mubi pamoat,
mubi phosphat/mudi hydro phosphat/mubi dihydro phosphat, mudi pyroglutamat, mudi
sacarat, mudi stearat, mudi suxinat, mubi tanat, mudi tartrat, mubi tosylat, mubi
trifloaxetat va mubi xinofoat, nhung sang ché khéng gi6i han & d6. Bat ky mudi nao
ciling c6 thé duge sir dung ma khéng bi gi6i han, mién 13 ching c6 thé thé hién hoat tinh
duogc ly cla tegoprazan theo cach thong thudng.

Theo séng ché, thut ngit “hydrat” c6 thé dung dé chi dén trudng hop trong do
tegoprazan hodic mudi duge dung ctia né va nuée duoc lién két boi lyc tuong tic gitta
cac phan tir khong cong hoa tri, va co thé bao gém lrong nudc theo ti 1€ hodc khong
theo ti I€.

Theo séng ché, thuat ngit “solvat” c6 thé ding dé chi dén truong hop trong d6
tegoprazan hodc mudi dugc dung ciia n6 va dung mdi khac ngoai nudce dugc lién két bai
luc twong tac gilta cac phan tr khong cong hda tri va co thé bao gdm luong dung méi
theo ti 1€ hodc khdng theo ti 1€.

Theo séng ché, tegoprazan c6 thé dé cap dén hop chét dugc biéu dién boi cong
thirc 1 & trén, cling nhu mudi dugc dung cua nd, hydrat hodc solvat cua n6, hodc hén
hop ctia chung.

Theo séng ché, tegoprazan c6 thé c6 dang tinh thé hoic dang v6 dinh hinh.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché cé thé chira cic hat uét va cac hat w6t co
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thé bao gébm hop chit dugc biéu dién béi cong thirc 1 & trén, mudi duge dung cia no,

hydrat hoic solvat ctia n6, hodc hdn hop ciia chiing 1am thanh phén hoat tinh.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché c6 thé dugc sir dung trong didu tri céc
bénh trung gian do hoat tinh d6i khang bom axit gy ra nhd c4c tinh chit ctia n6 trong
d6 vién nén bao gdbm hop chét duge biéu dién béi cong thirc 1 & trén, mudi duoc dung,

hydrat hodc solvat ctia né, hosic hon hgp cia ching.

Céc bénh trung gian do hoat tinh d6i khang bom axit gy ra c6 thé 1a it nhit mot
trong s6 nhitng bénh dugc lua chon tir nhém bao gdm bénh dudng tiéu hoa, bénh da day
thuc quan, bénh trao ngugc da day thuc quan (gastroesophageal reflux disease: GERD),
loét da day ta trang, loét da day, loét t4 trang, loét do thudc chdng viém khong steroid
(NSAID), viém da day, nhiém Helicobacter pylori, khé tiéu, khé tiéu chtc niang, hoi
chiing Zollinger-Ellison, bénh trao ngugc da day thuc quan khong giy t6n thuong
(nonerosive reflux disease: NERD), dau ndi tang, ngua, budn ndn, viém thuc quan, kho
nudt, chay nude miéng, tdn thwong duong hé hip va hen suyén, va dic biét c6 thé 1a
bénh trao nguge da day thuc quan (GERD), nhung sang ché khéng gidi han & dé.

“Bénh trao nguoc da day thuc quan (GERD)” ¢6 thé dé cap dén truong hop trong
do dich vi ctia da day chdy nguoc vao thuc quan, gly ra céc triéu ching gy tré ngai
trong doi sbng hang ngay hodc gay ra bién chtng, va c6 thé duge chia thanh viém thuc
quan c6 ton thuong (erosive esophagitis: EE) va bénh trao ngugc da day thuc quan
khong gay tén thuong (NERD).

Theo sang ché, vién nén tan trong miéng c6 thé bao gdm lwong higu qua diéu trj
cua tegoprazan.

Theo sang ché, thuat ngt “lugng hidu qua didu tri” c6 thé dé cap dén luong hidu
qué trong viéc ngan ngira hodc didu tri cic bénh do hoat tinh d6i khang bom axit gay ra.

Vién nén tan trong miéng theo sing ché ¢6 thé bao gdbm céc hat uét, va céc hat uét
¢6 thé bao gdm chét tao ngot.

Theo séng ché, céc hat uét c6 thé bao gdm hop chét duge biéu dién boi cong thirc
1, mubi duogc dung cia no, hydrat hodc solvat cua nd, hodc hdn hop cua ching, va chit
tao ngot voi ti 1€ trong luong tir 1:0,001 dén 1:0,4.

Hop chit dugc biéu dién boi cong thie 1, mudi dugc dung cua no, hydrat hodc
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solvat ciia nd, hoic hdn hop cia ching, va chét tao ngot co thé dugc bao g61n cu thé véi
ti 16 trong lwong tir 1:0,001 dén 1:0.4, 1:0,005 dén 1:0,35 va 1:0,01 dén 1:0,3, cu thé hon
1a tir 1:0,05 dén 1:0,2, nhung séang ché khéng gi6i han & d6.

V& van dé nay, theo mot phuong 4n cu thé theo séng ché, x4c nhén rang néu vién
nén tan trong miéng cta sang ché bao gdm hop chit duoc bidu dién béi cong thirc 1,
mudi duge dung ctia n6, hydrat hodc solvat ciia no, hodc hdn hop ciia ching, va chét tao
ngot vai ti 1€ trong luong tir 1:0,05 dén 1:0,2 (nhu thé hién trong Bang 8), s& tao ra téng

luong chét lién quan it hon, nho d6 thé hién tinh dn dinh téi wu.

Theo sang ché, chét tao ngot co thé 12 bét ky chit nao duge lua chon tir nhém bao
gf”)m duong sucraloza, aspartam, sacarin, kali axesulfam, steviosit, stevia bién tinh béng
enzym, sucroza, isomalt, maltitol, manitol, sorbitol, steviol glycosit, erytritol, xyloza,
xylitol, lactitol, neotam, riboza, tomatin, polyglycitol, advantam, tagatoza, trehaloza,
glucoza, mantoza, dextroza, dudng tréng, fructoza, mat ong, glycyrrhizin, monellin,
rubusosit, curculin, si-r6 ngd, lactoza, cic oligosacarit va cac hdn hop ciia chiing, va cu

thé c6 thé 1a sucraloza, aspartam hoic maltitol, nhung sang ché khong gi6i han & do.

V& vin dé nay, trong mot phuong an cu thé theo sang ché, x4c nhan rang vién nén
tan miéng theo sang ché tao ra tdng luong chat lién quan it hon, do d6 thé hién tinh én
dinh t8i vu bat ké loai chat tao ngot 1a gi (tham chiéu trén Bang 8).

Theo séng ché, chét tao ngot co thé bao gdbm v&i luong tir 0,01 dén 10 wt%, cu thé
120,01 dén 10 wt%, 0,01 dén 8 wt%, 0,07 dén 6 wt%, 0,1 dén 4 wt%, cu thé hon 1 0,1
dén 3 wt%, va cu thé hon nita 14 0,7 dén 2 wt% dua trén téng trong lugng cua vién nén,
nhung sang ché khong gi6i han & do.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché con c6 thé con bao gém céc chit phu gia
dugc dung.

“Céac chit phu gia duoc dung” c6 thé dé cap dén bit ky chét phu gia nao khong gay
ra kich Gmg nghiém trong d6i v6i ddi twong str dung lidu lwong d6, cling nhu khdng gay
hu hai dén hoat tinh sinh hoc va tinh chit vét Iy cua tegoprazan, va cu thé c6 thé bao
gém cac ta duogc, cac ta duoc ra, cac chét pha lodng, cac chét tao huong vi, cac chét tao
ngot, cic chét bdi tron, v.v., nhung séng ché khong gi6i han & do.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché con cé the bao gom ta duoc rd lam cac
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chét phu gia dugc dung.

Theo sang ché, ta dugc ra c6 thé duge lua chon tir nhém bao gém crospovidon,
natri croscarmelloza, natri tinh bdt glycolat, axit alginic, natri alginat, hydroxypropyl
xenluloza thay thé thép, cacboxymetylxenluloza, bdt ngd, tinh bot hd héa trudc,
xenluloza tinh thé vi md, hydroxypropyl xenluloza, natri bicacbonat, va cac hdn hop ctia

ching, va cu thé c6 thé 1a crospovidon, nhung séng ché khong gi6i han & dé.

Khi stt dung crospovidon lam ta dugc ra, kich thudc cta hat c6 thé cu thé 1a tir 10

dén 130 pm va cu thé hon 14 tir 10 dén 40 pm, nhung sang ché khong gi6i han & do.

Theo sang ché, ta duoc ra c6 thé dugc bao gém trong lugng tir 1 dén 50 wt%, cu
thé 1a tir 1 dén 50 wt%, tir 1 dén 40 wt%, tir 1 dén 30 wt%, tir 1 dén 20 wt%, tir 1 dén
10 wi%, va cu thé hon 1a tir 2 dén Twt% dua trén téng trong lrong cua vién nén, nhung
sang ché khong gi6i han & dé.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché c6 thé con bao gbm céc chat pha loéng,
cac chét tao huong vi, cic chit tao ngot, cac chét boi tron hodic hdn hop cua ching lam

céc chét phu gia duoc dung.

Theo sang ché, chét pha lodng c6 thé 13 bat ky chat nao dugc lwa chon tir nhém
bao gdm manitol, lactoza, tinh bdt, xenlulozaza vi tinh thé, ludipress (BASF), pearlitol
flash (Roqutte), canxi dihydro phosphat, dextroza, maltoza (duong mach nha), erytritol,
sucroza, maltitol, trihaloza, glucoza, xylitol, F-melt (Fujichemical), sorbitol, tinh bot
trude khi gelatin héa, canxi hydro phosphat khan, dicanxi phosphat, va céc hdn hop ctia
chung, va cu thé 14 manitol, xylitol, pearlitol flash hodc hdn hop cia chiing, nhung sing
ché khéng gi6i han & do.

Theo sang ché, chét pha loang c6 thé dugc bao gdm trong khoang tir 1 dén 99 wt%,
cu thé 12 tir 1 dén 99 wt%, tir 5 dén 97 wt%, tir 10 dén 95 wt%, tir 15 dén 92 wt%, va cu
thé hon 1a tir 20 dén 90 wt% dua trén tdng trong lwong clia vién nén, nhung sang ché
khong gidi han & do.

Theo séng ché, chét tao huwong vi ¢ thé dugc lva chon tir nhém gém huong bac
ha, huong stta chua, huong trai ciy va cdc hdn hop cua chung, va cu thé ¢6 thé 1a huong
bac ha, nhung sang ché khong gi6i han & d6. Cu thé, hwong trai ciy c6 thé 1a huong tdo,

huong nho, huwong dau, hodc huong chanh, nhung sang ché khong gi6i han & dé.
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Theo sang ché, chét tao huong vi c6 thé duoc bao gém lugng tir 0,01 dén 10 wt%,
cu thé tir 0,05 dén 8 wt%, 0,1 dén 6 wt%, 0,2 dén 4 Wt%, va cu thé hon 1a tir 0,3 dén 3

Wt% dua trén téng trong luong cia vién nén, nhung sang ché khong gi6i han & do.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché cé thé con bao gdm chét tao ngot ngoai
chét tao ngot da c6 trong céc hat uét, va chét tao ngot dugc thém co thé bao gﬁ”)m bét ky
loai nao duogc lua chon tir nhém gém sucraloza, aspartam, sacarin, kali axesulfam,
steviosit, stevia bién tinh bf?mg enzym, sucroza, isomalt, maltitol, manitol, sorbitol,
steviol glycosit, erytritol, xyloza, xylitol, lactitol, neotam, riboza, tomatin, polyglycitol,
advantam, tagatoza, trehaloza, glucoza, maltoza (duong mach nha), dextroza, dudng
tréng, fructoza, mit ong, glycyrrhizin, monellin, rubusosit, curculin, si-rd ngd, lactoza,
cac oligosacarit, va cac hdn hop cia ching, va cu thé c6 thé 1a maltitol, sucraloza, stevia
bién tinh bang enzym hodc cac hdn hop cta ching, nhung sang ché khong gidi han &
dé.

Theo séng ché, chit tao ngot c6 trong hat w6t va chét tao ngot dugc bd sung thém

c6 the 1a cung loai hodc khac loai.

Theo sang ché, chét tao ngot co trong hat uét co6 thé dugc goi la chét tao ngot loai
tht nhét, va chit tao ngot dugc bd sung thém c6 thé duoc goi la chét tao ngot loai thr
hai. Trong trudng hop ndy, “thir nhat”, “thit hai”, v.v. chi dugc sir dung dé phan biét
nhiéu thanh phén, va khong lién quan dén sy wu tién ctia ching.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché c6 thé bao gdm chét tao ngot trong luong
tir 0,01 dén 10 wt%, cu thé 1a tir 0,01 dén 5 wt% va cu thé 1 tir 0,1 dén 3 wit% dya trén
téng trong lugng cla vién nén ma khong phan biét gitra chat tao ngot co trong cac hat

w6t va chit tao ngot duge bd sung thém, nhung sang ché khong gi¢i han & do.

Theo séng ché, cac chit boi tron c6 thé 1a bat ky chét nao dugc lya chon tir nhém
bao gém axit stearic, mudi kim loai axit stearic, talc, silic dioxit dang keo, este axit béo
sucroza, dau thuc vat hydro hoa, sap, este axit béo glyxerin, glyxerol dibehenat va céc
hdn hop cuia ching, va cu thé c6 thé 1a mudi kim loai axit stearic, silic dioxit dang keo
hodc céc hdn hop cia chung, nhung sang ché khong gi6i han & d6. Céc mudi kim loai
axit stearic cu thé c6 thé 1a canxi stearat hoic magie stearat, nhung sang ché khong giéi

han & do.

Theo sang ché, cac chat bdi tron c6 thé duge bao gbm véi lwong tir 0,1 dén 10 wt%
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theo téng trong lugng ciia vién nén, cu thé tr 0,1 dén 10 wt% hodc tir 0,2 dén 8 wit%,
hodc tir 0,3 dén 7 wt%, hodc tir 0,4 dén 6 wt%, va cu thé 12 tir 0,5 dén 5 wt% dua trén

téng trong luong cua vién nén, nhung sang ché khong giéi han & do.

Theo sang ché, cac hat w6t c6 thé duge didu ché bfmg tao hat cét tdc d6 cao hoic

tao hat tAng s6i, nhung sang ché khéng gidi han & do.

Céc hat w6t c6 thé bao gdm cac hat duoc diéu ché bang cach thu thap cic hat dang
bot v6i chit 16ng tao hat (dung dich két dinh), va chét l6ng tao hat co thé dugc st dung
doc 1ap hoic két hop vé6i chéit két dinh hodic chat phu gia c6 kha ning tao luc két dinh
dé tao do dinh giira cac hat & trang thai kho.

Theo sang ché, cac hat uét c6 thé duogc diéu ché véi dung dich két dinh bao g(‘A)m
bat ky chat ndo dugc lwa chon tir nhém gém ragu, nude, va hdn hop clia ching va chét
tao ngot.

Trong céc hat w6t duge didu ché v6i dung dich két dinh bao gdm chit tao ngot, céc
manh hat ctia tegoprazan va cac chét phu gia c6 thé duoc lién két vat Iy chit ché trong

cac hat, trc 1a ¢6 thé dugc phu va lién két.

Theo sang ché, dung dich két dinh c6 thé bao gbm chét két dinh hodc phu gia c6
kha nang tao luc két dinh.

Chét két dinh hodc chat phu gia c¢6 kha nang tao luc két dinh c6 thé 1a bat ky loai
nao dugce lya chon tir nhém chi bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),
hydroxypropylxenluloza (HPC), gelatin, tinh bot hd hoéa trudce, polyvinylpyrrolidon,
polyvinyl alcohol, pullulan, polyetylen glycol, gdm tu nhién, gom tdng hop, copovidon,
etyl xenluloza, methacrylat copolyme va cac hdn hgp cta ching, va cu thé c6 thé 1a

hydroxypropylmetylxenluloza, nhung sdng ché khong gi6i han & do.

Chét két dinh hodc chét phu gia c¢6 kha nédng tao luc két dinh c6 thé dugc thém vao

duéi dang dung dich hodc duéi dang vat liéu khod dugce trdn véi cac hat bot chinh.

V& van dé nay, trong mot phuong 4n cu thé theo sang ché, cac hat wét duge didu
ché véi dung dich két dinh bao gdm dung dich dang nuéc chira 58% (w/w) etanol va
sucraloza; dung dich két dinh bao gdbm dung dich dang nuéc chira 50% (w/w) etanol va
sucraloza; dung dich két dinh bao gbém dung dich dang nudc chira 50% (w/w) etanol,

hydroxypropylmetylxenluloza va sucraloza; dung dich két dinh bao gdbm dung dich dang
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nuéce chira 50% (w/w) etanol va maltitol; hodc dung dich két dinh bao gdm dung dich
dang nudce chira 50% (w/w) etanol va aspartam.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché c6 thé tan ra nhanh chéng trong vong 30
gidy.

V& vAn d@ nay, trong mot phuong 4n cu thé theo sang ché, xac nhan rang vién nén
tan trong miéng theo sang ché tan ra trong vong 30 gidy trong thi nghiém tan ra trong
6ng nghiém (in vitro), thi nghiém tan ri in vivo va thi nghiém tan ra trong mdy thi tan
rd (tham chiéu trong Bang 2).

Vién nén tan trong miéng theo sang ché c6 thé thé hién cac dic tinh cam quan b1
wu v6i vi ding duge 4n gidu.

V& vén dé nay, trong mot phuong 4n cu thé theo sng ché, x4c nhén rang vién nén
tan trong miéng theo sang ché c6 vi dang rat it va c6 cam gi4c tan chay mém trong
khoang miéng, do d6 c6 hiéu qua trong viéc gidm vi déng va thé hién cac dic tinh chit
cam quan t6i wu (tham chiéu trong Bang 3).

Vién nén tan trong miéng theo sang ché ¢ thé tan ra trong khoang miéng trong
thoi gian ngén va mang lai cac ddc tinh cam quan t81 wu nhu 4n gidu duoc vi déng, v.v.,
do d6 cai thién dang ké viéc tuan thu thudc cua bénh nhan. Do d6, vién nén tan trong
miéng theo sang ché c6 thé hiéu qua trong didu tri cho bénh nhan méc bénh trao ngugc
da day thuc quéan, dic biét 1a nhitng bénh nhan méc bénh trao nguge da day thuc quan

bi gap kho khan khi nudt.

Vién nén tan trong miéng theo sang ché co thé c6 tbc do tan ra t6i wu.

V& vén dé nay, trong mot phuong an cu thé cua sang ché, x4c nhin réng vién nén
tan trong miéng theo sang ché thé hién téc d¢ tan tdi wu clia tegoprazan & mirc twong
duong v6i vién nén K-CAP ma khong bi chdm trong qué trinh gidi phong (tham chiéu
trong Bang 4, Fig.1 va Fig.2).

Vién nén tan trong miéng cta sang ché co thé thé hién tinh 6n dinh t6i wu.

V& van dé nay, trong mot phwong 4n cu thé cua sang ché, xac nhan ring vién nén
tan trong miéng cua sang ché tao ra tong lwong cac chét lién quan it hon trong didu kién
tng kich va gia tdc, do d6 cho thay tinh dn dinh t8i wu (Bang 6).

Lién quan dén van dé nay, trong mot phuong an cu thé cla sang ché, da c6 xac

10
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nhén ring vién nén tan trong miéng theo sang ché cho thay mit hinh thdi cé tinh n dinh
t61 wu v& ma khong co bét ky sy thay ddi nao do d6 4m va nhiét trén bé mit cua vién
nén trong diéu kién tmg kich va thic ddy (Tham chiéu trén Fig.3).

Phuong phép bao ché vién nén tan trong miéng

Sang ché dé xuét phuong phap bao ché vién nén tan trong miéng, trong d6 phwong
phap bao gdm: (1) diéu ché cac hat w6t bao gdm hop chit dugc biéu dién boi cong thirc
1 dudi day, mubi dugc dung cua nd, hydrat hodc solvat cia n6, hodc hdn hop ctia chiing,
va chét tao ngot;

(2) diéu ché hdn hop bing cach thém mot hoc nhidu chéit phu gia duge dung vao
cac hat ué6t; va

(3) ép hdn hop thanh vién nén.

[Cong thirc 1]

Trong phuong phép bao ché vién nén tan trong miéng theo sing ché, cic thanh
phan duoc md ta trong muc trude d6 clia vién nén tan trong miéng c6 thé dugc ap dung
mién 12 khong c¢6 su mau thudn. Do d6, c4c hat uét, cac thanh phan duge bao gdm trong
d6, ndng d6 cta cac thanh phan twong tng, ti 18 trong luong ciia céc thanh phin tuong
ung, cac ing dung, tac dung, v.v. clia vién nén tan miéng trudc 46 cod thé duoc 4p dung

true tiép vao phuong phap bao ché vién nén tan mi¢ng mien la khong c6 mau thuan.

Theo sang ché, chét tao ngot co thé 12 bt ky chét nao duoc lua chon tir nhém bao
gém sucraloza, aspartam, sacarin, kali axesulfam, steviosit, stevia bién tinh bﬁng enzym,
sucroza, isomalt, maltitol, manitol, sorbitol, steviol glycosit, erytritol, xyloza, xylitol,
lactitol, neotam, riboza, tomatin, polyglycitol, advantam, tagatoza, trehaloza, glucoza,

maltoza (duong mach nha), dextroza, dudng tréng, fructoza, mat ong, glycyrrhizin,

11
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monellin, rubusosit, curculin, si-rd ngd, lactoza, cic oligosacarit, va cac hdn hop cua
chung, va cu thé c6 thé 13 sucraloza, aspartam hodc maltitol, nhung sang ché khong gidi
han & do.

Theo sang ché, viéc diéu ché cac hat w6t ¢ thé duge thuc hién béng cach tao hat
u6t voi dung dich két dinh bao gdm bét ki chit ndo duoc lwa chon tir nhém bao gém
con, nuéce, va hdn hop cua ching va chét tao ngot. Cu thé, dung dich két dinh c6 thé bao
gbém hén hop cta cdn va nude, cu thé 14 dung dich nudce etanol, va cu thé hon 13 dung
dich nudc 58% etanol (w/w) hodc dung dich nudc 50% etanol(w/w), nhung sdng ché
khong gidi han & do.

Theo séng ché, dung dich két dinh ¢6 thé con bao gdm chat két dinh hodc chit phy

gia c6 kha ning tao luc két dinh.

Theo sang ché, dung dich két dinh hodc chit phu gia c6 kha ning tao luc két dinh
c6 thé 1a bat ky chit nao dugc chon tir nhém gdém hydroxypropylmetylxenluloza
(HPMC), hydroxypropylxenluloza (HPC), gelatin, tinh bdét hd héa truéc,
polyvinylpyrolidon, polyvinyl alcohol, pullulan, polyetylene glycol, gobm ty nhién, gdm
téng hop, copovidon, etyl xenluloza, methacrylat copolyme, va hén hop cua ching, va
c6 thé 12 hydroxypropylmetylxenluloza, nhung séng ché khong giéi han & do.

Theo séng ché, tao hat u6t c¢6 thé 1a qua trinh tao hat cit tbe d6 cao hodc qué trinh
tao hat tAng sbi, nhung sang ché khong gi6i han & do.

Theo sang ché, cac chit phu gia duoc dung ¢6 thé 14 céc ta duge ra, céc chat pha
loang, cac chét tao huong vi, cac chét tao ngot, cac chét boi tron hodc hdn hop cda ching,
nhung sang ché khong gidi han & do.

Cac ta duoc ra, chét phan tan, chét tao ngot, chét bdi tron, v.v. 1a giéng nhu cac

chat dd dugc mé ta bén trén cua vién nén tan trong miéng.

Theo séng ché, chét tao ngot co thé duoc st dung trong diéu ché hat uét, va c6 thé

duge thém vao 1am chit phy gia dugc dung trong budce diéu ché hdn hop.

Chit tao ngot dugc st dung trong diéu ché hat w6t va chit tao ngot dugc thém vao

trong qué trinh diéu ché hdn hop co thé 1a ciing loai hodc khac loai.

Theo sang ché, chit tao ngot duoc sir dung trong diéu ché cac hat w6t c6 thé duge

goi 1a chit tao ngot thiy nhét va chét tao ngot dugc sit dung trong didu ché hén hop co6

12
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thé dwoc goi 1a chét tao ngot thir hai. Trong trudng hop niy, “thir nhat”, “thi hai”, v.v.
chi dugc sir dung d& phén biét nhidu thanh phin va khong lién quan dén sy uu tién clia
chung.

Theo sang ché, viéc ép thanh vién nén c6 thé dugc thuc hién bang bét ky phuong
phép nén théng thudng nao trong cuing linh vure k§ thuét va déu nim trong pham vi bao

hd cua sang cheé.

Sang ché dé xuét vién nén tan trong miéng dugc bao ché bang phwong phap néu

trén.
Cong dung lam thudc ctia vién nén tan trong miéng

Sang ché c6 thé dé xuét phuong phap ngin ngira hodc diéu tri cic bénh trung gian

do hoat tinh dbi khang bom axit bang cach sir dung vién nén tan trong miéng.

Sang ché c6 thé de xuat vi¢e st dung vién nén tan miéng d€ ngdn nglra hodc diéu
tri cac bénh trung gian do hoat tinh doi khang bom axit bao gom st dung vién nén tan

trong miéng.

Sang ché c6 thé dé xuat viéc st dung vién nén tan migng trong diéu ché thude de

ngin ngira hodc didu tri cic bénh trung gian do hoat tinh d6i khang bom axit.

Céc bénh trung gian do hoat tinh di khang bom axit ¢6 thé 1a it nhét mot loai dugc
chon tir nhém bao gdm bénh duong tiéu hoa, bénh da day thuc quan, bénh trao ngugc
da day thuc quan (GERD), loét da day ta trang, loét da day, loét ta trang, loét do dung
thubc chéng viém khong steroit (NSAID), viém da day, nhiém vi khuin Helicobacter
pylori, kho ti€u, kho tiéu chirc nang, hoi ching Zollinger-Ellison, bénh trao nguoc da
day thuc quan khéng xam 14n (NERD), dau bung trén, ngira ngay, budn ndn, viém thuc
quén, kho nudt, chay nudc miéng, tdn thuong duong hd hap va hen suyén, va cu thé c6

thé 14 bénh trao nguoc da day thuc quan (GERD), nhung sang ché khong gi6i han & do.

Trong cong dung lam thudc clia vién nén tan trong miéng theo séng ché, ham luong
dugc mo ta bén trén clia vién nén tan trong miéng cd thé dugc ap dung tuong ty mién 13
khéng c¢6 mau thuin. Do d6, cac hat 4m, cac thanh phén duoc bao gém trong d6, ham
lwong cia timg thanh phan, ti 1& trong lugng cla timg thanh phén, c4c Gmg dung, hidu
qua, v.v. cla vién nén tan trong miéng dugc dé cap O trén co thé duoc ap dung truc tiép

vao c6ng dung lam thudc cia vién nén tan miéng mien 1a khong c6 méu thuan.
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Cac vi du ciia sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiet hon thdng qua cac phuong an vi du. Tuy
nhién, cac phuong an vi du nay dugc dé xuat chi véi muc dich minh hoa sdng ché, va

do d6 pham vi clia sang ché khong gi6i han boi cac phuong 4n nay.
Vi du 1: Piéu ché vién nén Tegoprazan tan trong miéng 1

Vién nén tan trong miéng dugc bio ché theo cic thanh phan va ham lugng dugc
md ta trong Vi du 1 ctia bang 1 dudi day. Cu thé, dung dich két dinh dugc didu ché bang
cach thém chét tao ngot sucraloza vao dung dich nudc chira 58% etanol (w/w), va khudy
trong hai gi hodc 14u hon dén khi tan hoan toan. Thanh ph?m chinh Tegoprazan, va ta

dugc manitol 200SD, dugc sang loc qua sang 25 mesh, dugc tron trong may tron cét toc

1..‘
01

7y

dg cao, nhao vat t v6i vie th 30 ciia dung dich két dinh. San phim d4 tao hat
dugc sdy kho trong méy sdy tng soi va sau d6 dugc diéu chinh kich thuée. Pearlitol
flash, crospovidon CL-SF, maltitol, stevia bién tinh béng enzym, huong bac ha, va silic
dioxit dang keo dugc thém vao san phém da diéu chinh kich thuéc nhu 1a ta dugc, ta
duoc r, chét tao ngot va chét tao huong vi, va sau d6 dugc tron va 1am tron b%mg viéc
thém vao magie stearat. Sau d6, ép vién dugc thuc hién bing phuong phép ép vién thong
thuong bing cach st dung may ép vién. Mbi vién nén dugc bao ché dé c6 trong lwong

350 mg va d¢ ctiing trong khoang 5-8 kP.
Vi du 2: Diéu ché vién nén Tegoprazan tan trong miéng 2

Vién nén tan trong miéng duoc bao ché theo cac thanh phn va ham lugng dugc
mo ta trong Vi du 2 ctia bang 1 duéi ddy. Cu thé, dung dich két dinh dugc diéu ché bang
cach thém dung dich két dinh hydroxypropyl metylxenluloza (Pharmacoat 603) vao
dung dich nudc chira 50% etanol (w/w) dé hoa tan hoan toan, sau d6 thém chét tao ngot
sucraloza, va khudy trong hai gid hodc l4u hon dén khi tan hoan toan. Thanh phén chinh
Tegoprazan, va td dugc manitol 200SD, dugc sang loc qua sang 25 mesh, dugc thém
vao trong may tao hat ting s6i (GPCG 1, san xuit bdi Glatt), sau 6 dugc didu ché dudi
dang hat bang cach phun dung dich két dinh, va cubi cung 12 duge didu chinh kich thudec.
Pearlitol flash, crospovidon CL-SF, maltitol, stevia bién tinh béng enzym, huong bac ha
va silic dioxit dang keo duge thém vao san pham da diéu chinh kich thuéc dudi dang ta
dugec, ta dugc ra, chét tao ngot va chét tao huong vi, va sau d6 dugc tron va boi tron

bang cach thém vao magie stearat. Sau cling, qua trinh ép vién dugc thyc hién bing
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phuong phép ép vién thong thudong bing may ép vién. Mai vién nén dugc bao ché dé co

trong luong 350,5 mg va d6 cing trong khoang 5-8 kP.
Vi du 3: Pidu ché vién nén Tegoprazan tan trong miéng 3

Vién nén tan trong miéng dugc bao ché theo cac thanh phan va ham lugng dugc
md ta trong Vi du 3 cia bang 1 dué6i diy Cu thé, dung dich két dinh dugc diéu ché bing
cach thém chét tao ngot maltitol vao dung dich nuéc chira 50% etanol (w/w), sau d6
khudy trong hai gid hoic 1au hon dén khi hoa tan hodn toan. Thanh phéan chinh
Tegoprazan, va t4 dugc manitol 200SD, dugc sang loc qua sang 25 mesh, duoc tron
trong may tron cit toc do cao, nhao va tao hat béng viéc bd sung dung dich két dinh.
San phim da tao hat dugc siy kho trong may sdy ting sdi va dugc diéu chinh kich thude.
Pearlitol flash, crospovidon CL-SF, maltitol, stevia bién tinh bang enzym, hwong bac ha
va silic dioxit dang keo dugc thém vao san phém d4 diéu chinh kich thuéc nhu t4 duoc,
t4 dugc rd, chét tao ngot va chét tao huong vi, sau d6 dugce trén va bdi tron béng cach
b sung magie stearat. Sau d6, qué trinh ép vién dugc thuc hién bang phuong phap ép
vién thong thudng bing may ép vién. Mbi vién nén duge bao ché dé c6 trong hwgng 350

mg va dg cting trong khoang 5-8 kP.
Vi dy 4: Piéu ché vién nén Tegoprazan tan trong miéng 4

Vién nén tan trong miéng duoc bao ché theo cic thanh phin va ham lugng duge
mo ta trong Vi du 4 ctia bang 1 duéi day. Cu thé, dung dich két dinh dugc didu ché bang
cach thém chét tao ngot aspartam vao dung dich nuéc chira 50% etanol (w/w), sau dé
khudy trong hai gid hodc l4u hon dén khi hoa tan hoan toan. Thanh phén chinh
Tegoprazan va ta dugc manitol 200SD dugc sang loc qua sang 25 mesh, dugc tron trong
may tron cit toc dd cao, nhao va tao hat béng viéc bd sung dung dich két dinh. San phém
da tao hat duge sdy kho trong may sdy ting sdi va dugc diéu chinh kich thuéc. Pearlitol
flash, crospovidon CL-SF, maltitol, stevia bién tinh bing enzym, huong bac ha va silic
dioxit dang keo dugc thém vao san phém duoc diéu chinh kich thude nhu ta duoc, ta
duoc 13, chit tao ngot va chét tao huong vi, sau d6 dugc trdn va lam tron béng cach bd
sung magie stearat. Sau do, qua trinh ép vién dugc thuc hién bang phuong phap ép vién
thong thuong bang may ép vién. Mdi vién nén duge bao ché dé c6 trong luong 350 mg

va d9 climg trong khoang 5-8 kP.

Vi du 5: Diéu ché vién nén Tegoprazan tan trong miéng 5
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Vién nén tan trong miéng dugc bao ché theo cic thanh phin va ham lugng dugc
md ta trong Vi du 5 ctia bang 1 dudi ddy. Cu thé, dung dich két dinh duoc didu ché béng
cach thém chit tao ngot sucraloza vao dung dich nuéc chira 50% etanol (w/w), sau d6
khudy trong hai gio hodc l4u hon dén khi hoa tan hoan toan. Thanh phan chinh
Tegoprazan va ta dugc xylitol dugc sang loc qua sang 25 mesh, dugc trdn trong may
tron cit toc do cao, nhio va tao hat bing viéc bd sung dung dich két dinh. San phim da
tao hat duoc séy khoé trong may sdy tAng s6i va duoc diéu chinh kich thuéc. Pearlitol
flash, crospovidon CL-SF, maltitol, stevia bién tinh béng enzym, huong bac ha va silic
dioxit dang keo dugc thém vao san phém dugc diéu chinh kich thude nhu ta4 duge, ta
duoc ra, chét tao ngot va chét tao huong vi, sau d6 dugc tron va lam tron béng cach bd
sung magie stearat. Sau d6, qua trinh ép vién duoc thuc hién bang phuong phép ép vién
thong thudng bing may ép vién. Mdi vién nén dwoc bao ché dé c6 trong luong 350 mg
va d) cing trong khoang 5-8 kP.

Vi du so sanh 1. Bidu ché vién nén Tegoprazan tan trong miéng bang 6

Vién nén tan trong miéng dugc bao ché theo céc thanh phén va ham lugng dugce
mo ta trong Vi du so sénh 1 ctia bang 1 dudi ddy. Cu thé, tit ca cac thanh phan dugc mb
ta trong Vi du so sanh 1 cia bang 1 dugc sang loc qua sang 25 mesh, dugc tron va €p
thanh vién bang phuong phap ép vién thong thuong bang may ép vién. Mdi vién nén

dugc bao ché dé c6 trong lwong 350 mg va dd cing trong khoang 5-8 kP.

16/29

Bang 1
Vidal | Vidu2 | Vidu3 | Vidu4 | Vidus | viduso
sanh 1
Phén loai Mé}{ tao May tao Méy’ tao Mé}{ tao Méy, tao Pl};;mi}g
hat cat toc Yo hat cat toc | hat cat toc | hat cat toc ph P P
R hat tang 61| . N n vién truc
dd cao do cao dd cao dd cao <4
t1ep
Céachstr | Céchstt | Cachstt | Céachsu Cachstt | Cachsu
Thanh phan dung dung dung dung dung dung
(mg/T) (mg/T) (mg/T) (mg/T) (mg/T) (mg/T)
. Tegoprazan 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Phan Manitol
trQ,n (200SD) 50,0 50,0 50,0 50,0 - 50,0
trudce
Xylitol - - - - 50,0 -
Dung | Sucraloza 3,5 3,5 - - 3,5 -
dich két|  Maltitol - - 3,5 - - -
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dinh Aspartam - - - 3,5 - -
HPMC - 0,5 - - - -
Nudc tinh
Khidt 3,6 75,0 7,5 7,5 7,5 -
Etanol 5,0 75,0 7,5 7,5 7,5 -
Pearlitol flash| 192,3 195,0 195,0 195,0 195,0 195,0
Crospovidon 17,5 17,0 17,0 17,0 17,0 17,0
Maltitol 17,5 17,0 17,0 17,0 17,0 17,0
Sucraloza - - - - - 3,5
Phin S’Eevia })ién
tron sau tinh bang 1,8 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
enzym
Huong bac ha 3,5 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Silic dioxit |5 5 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
dang keo
Magie stearat 10,5 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
T"lng rong |\ 3500 | 3505 | 3500 | 3500 | 350,0 | 350,0
uong

Vi du thuc nghiém 1: Panh gia thoi gian tan rd

Vién nén tan trong miéng cin phai dugc st dung trong khi tan ri trong khoang
miéng, do d6 cdn dam bao sy tan rd nhanh chéng. Béi véy, thoi gian tan ra clia cac vién
nén dugce bao ché theo cac Vi du 1 dén vi du 5 va Vi du so sanh 1 dugce do lai.

Déi voi thi nghiém tan ra in vitro, miéng gidy loc c6 dudng kinh 90 mm (xem
WH1442090) dugc dat trén dia Petri (100x10 mm), va 10 mL dung dich nudc chira 10%
hexahydrat clorua coban (II) (w/w) dugc ngdm hoan toan vao gidy loc dit trén dia, sau
d6 dit vién nén 1én trén dé do thoi gian can dé nudc thAm dén dén bé mit ngoai cung
ctia vién nén do hién trong mao dan bing cach kiém tra sy thay di mau sdc bang mat
thuong (do ba 1an).

Débi v6i thi nghiém tan rd in vivo, mudi tinh nguyén vién duge yéu cau nudt vién
nén ma khéng can ding nudc dé do thoi gian can dé vién nén hoan toan tan ra béi nuée
bot trong khoang miéng.

Déi v6i thi nghiém tan rd trong may thir do tan rd, thuc hién do theo phuong phap

do tan ra ciia phuong phap chung cua Dugc dién Han Qubc (n = 6).
Gi tri trung binh ctia mdi thit nghiém duge thé hién trong bang 2 dudi day.
Bang 2
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S6 P cimg (kP) in vitro invivo | M4y thit do tan ra
Vidul 6 17 gidy 22 giay 19 gidy
Vidu?2 6 16 giay 22 gidy 23 gidy
Viduy3 6 17 gidy 21 giay 22 gidy
Vidu 4 6 18 gidy 22 gidy 20 giay
Vidu5 6 19 gidy 22 gidy 22 gidy

Vidu so sanh 1 6 18 gidy 20 giay 23 gidy

Két qua cho thiy ring c4c vién nén duogc bao ché theo Vi du 1 dén Vi du 5 va Vi
du so sanh 1 rd rang tan ra nhanh chéng trong vong 30 gidy trong cac thi nghi€ém tan ra
in vitro, in vivo va thi nghiém tan r3 trong may thir d¢ tan ra.

Vi du thi nghiém 2: Panh gid cam quan

r

Muoi dbi tuong dugce yéu cu uéng cac vién nén duoc bao ché theo cac Vidu 1
dén Vi du 5 va Vi du so sanh 1 ma khéng cin nude, sau d6 thuc hién danh gis cam quan
(vé cam giac kho chiu va vi ding). Mdi dbi twong ghi nhan diém (0-5 diém) cho cam
gie kho chiu va vi ding, va cac diém két qua duge tinh trung binh va thé hién trong

bang 3 dudi day.

Bang 3
S6 Cam giac khé chiu? | Vi déng? | Cam gidc trong khoang miéng
Vidul 1,1 1,0 Tan nhe nhang
Vidu?2 1,3 1,3 Tan nhe nhang
Vidu3 1,8 1,8 Tan nhe nhang
Vidu4 1,7 1,9 Tan nhe nhang
Vidu5 1,8 1,5 Tan nhe nhang
Vi du so sanh 1 13 4,6 C{fgnggli‘; li“(’i;‘;“lgfhg
1) Cam giaicv kho qhiu: R4t r}hiéu - 5 diém; Hoi phiéu - 4 diém; Trung binh - 3 diém;
Hoi it - 2 diém; Rat it - 1 diém; Khong c6 - 0 diém
2)7Vi dépg: R4t nl}iéu - 5 diém; Hoi qhiéu - 4 diém; Trung binh - 3 diém; Hoi it - 2
diém; Rat it - 1 diém; Khong c6 - 0 di€m

Két qua cho thiy ring, Vi du so sanh 1 dugc thuc hién bang phuwong phap ép vién
truc tiép bang cach thém chét tao ngot dudi dang bot da cho két qua véi vi rit ddng va
gdy cam giac kho chiu trong miéng, trong khi Vidy 1 va tr Vi du 3 dén Vi du 5 duoc
thuc hién bang may tao hat cat tde dd cao va Vi du 2 dugc bao ché bang may tao hat

tang s6i ¢6 vi dang rat it va tao ra cam gidc tan ra mot cach nhe nhang trong khoang
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miéng vi dung dich két dinh bao gém chét tao ngot bam va phu cdc hat tegoprazan va

cac ta dugce, nho do6 thé hién hi€u qua giam vi dang cling nhu céc tinh cam quan to1 wu.

Vi du thuc nghiém 3: Danh gia tdc do tan

Tdc d6 tan cta thudc dd dugc so sanh gitta vién nén duge bao ché theo Vi du 1 va

vién nén K-CAP 50mg cua HK Innoen Co., Ltd., dua trén co s¢ Chuong 3 vé kiém tra

d6 hoa tan so sanh gitta cc tiéu chudn kiém tra dugc phdm tuong dwong. Khi bét dau

kiém tra, c4c mau ctia dung dich cin kiém tra d6 hoa tan & pH 1,2 dugc thu thap vio cac

thoi diém 0, 5, 10, 15 va 30 phut va céc mau tai pH 4,0 dugc thu thdp vao céac thoi diém

0, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 va 120 phut va duogc xit Iy v6i séc ky 1ong dudi cac diéu kién

dudi day, sau d6 tbe do tan cia tegoprazan duoc tinh todn va thé hién trong Bang 4 va

Fig.1 va Fig.2 dudi day.

Céac di€u kién hoa tan

- 86 14n quay: 50 vong/phit

- Luong dung dich kiém tra: 900 mL

- Nhiét d6 dung dich kiém tra: 37 + 0,5C

- Dung dich kiém tra: Dung dich ¢ d¢ pH 1,2 va pH 4,0 cia Dugc dién Han Qudc

Céc diéu kién sac ky long

Cot: Cot duoc didu diy bang gel silic oxit octadexylsilylat hoa dé sic ky 16ng véi

duong kinh hat 5 pm trong dng thép khong gi v6i dudng kinh trong khoang 4,6 mm va

chiéu dai 15 cm
- Nhiét d6 cot: Nhiét d6 dn dinh khoang 30C

- Luong mau tiém: 10 pL

- Pha di dong: Dung dich d€m amoni axetat 0,01 mol/L: ACN = 11:9

- Téc d6 dong chay: 1,0 mL/phut

- Thiét bj phat hién: Quang ké do hép thu tia cuc tim (budc séng do 1a 262 nm)

Bang 4

Do pH 1,2 téc d6 hoa tan (%)

D6 pH 4,0 toc d6 hoa tan (%)

Thoi gian

Vidul

Vién nén

Vidul

Vién nén
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(phut) K-CAP 50 mg K-CAP 50 mg

0 0 0 0 0

5 95,7 96,2 49,5 38,2

10 99,8 97,6 61,3 56,0

15 99,5 97,3 69,5 65,9

30 98,8 96,8 80,5 80,3

45 85,3 86,8

60 87,9 90,3

90 90,9 93,5

120 92,3 94,6

Két qua cho thdy, vién nén dugc bao ché theo Vi du 1 ¢6 tde d6 hoa tan tegoprazan
t6i wu & muc trong dwong v6i vién nén dbi chimg K-CAP ma khong c6 bt ky su cham

tré nao trong viéc giai phong.
Vi du thye nghiém 4: Péanh gi4 tinh 6n dinh

Nhim dénh gia tinh n dinh trong didu kién tng kich va diéu kién thiic day cta Vi
du 1 va Vi du so sdnh 1, thit nghiém tinh dn dinh d3 dugc thuc hién trong chai HDPE
va c4c vat lidu déng gbéi PTP (nhém) duéi diéu kién tg kich (60°C, 80% RH) va diéu
kién thuc déy (40°C, 75% RH (d6 4m twong d61)), va tdng lugng céc chit lién quan va

su thay ddi vé bé ngoai duoc thé hién trong Bang 6 va Fig.3 duéi day, theo thir tur.

Céc didu kién sic ky 1ong

- Cot: Cot duoc 1ap day véi gel silic oxit octadexylsilylat héa dé sic ky long véi
duong kinh hat 13 2,7 um trong dng thép khong gi v6i dudng kinh trong khoang 4,6 mm
va chiéu dai 15 cm

- Nhiét d6 cot: Nhiét do dn dinh xung quanh 30°C

- Luong mau tiém: 10 pL

- Pha dong A: Dung dich dém amoniaxetat 0,01 mol/L: ACN = 19:1

- Pha dong B: ACN

- Téc @6 dong chay: 0,8 mL/phut

- B6 do: Quang ké hép thuy tia cyc tim (budc séng do 1a 220 nm)

Béang 5
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Céc didu kién gradien pha dong
o Pha di dong
Thoi gian (phut)
A (%) B (%)
0~2 88 12
2~3 88 — 70 12 — 30
3~15 70 30
15~16 70 — 20 30 — 80
16~17 20 — 10 80 — 90
17~20 10 90
20~20,01 10 — 88 90 — 12
20,01~25 88 12
Béang 6
S6 Vidul Vi du so sénh 1
Téng cac chit lién quan | Chai HDPE | AI/AIPTP | Chai HDPE | AVAIPTP
Ban diu 0,12 0,12 0,15 0,15
Ung kich tuén 2 0,12 0,12 0,27 0,18
Ung kich tudn 4 0,13 0,13 0,39 0,22
Thiic diy 1 thang 0,12 0,12 0,15 0,15

Két qua cho thy ring vién nén dugc bao ché theo Vi du 1 tao ra tong lugng chit
lién quan it hon duéi didu kién tmg kich va diéu kién thic day so v&i vién nén dugc bao
ché theo Vi du so sanh 1 (Bang 6), va vién nén cua Vi du so sanh 1 tao ra d8m mau den
nau trén bé mat vién nén dudi didu kién ung kich va didu kién thuc ddy, trong khi vién
nén dugc bao ché theo Vi du 1 khong thay ddi vé hinh dang va mau sic dudi diéu kién
tng kich va diu kién thic ddy (Fig.3), do d6 thé hién tinh dn dinh tdi uu.

Vi du thuc nghiém 5: Pénh gid tinh bn dinh theo loai chét tao ngot va ti 1€ trong
luong

Dé danh gia tinh dn dinh duéi didu kién tmg kich theo loai chat tao ngot dugc bao
gbm trong hat va ti 18 trong lwong giita tegoprazan va chét tao ngot trong céc hat, vién
nén tan trong miéng duogc bao ché theo cac thanh phén va ham lugng duge md ta trong
bang 7 dudi day (Vi du 6 dén vi du 10 va Vi dy so sénh 2 dugc bao ché bang cing
phuong phap nhu trong Vi du 1), va sau d6 thir nghiém tinh 6n dinh duoc thuc hién duéi
diéu kién tmg kich (60°C, 80% RH).
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Tong lwgng chét lién quan duge thé hién trong bang 8 dudi day.
Bang 7
Phan loai Vidu6 |Vidu7 |Vidu8 | "L9%5% |yiduo | Vidy 10
sanh 2
Tegoprazan:chét tao ngot | 1:0,05 1:0,1 1:0,2 1:0,5 1:0,2 1:0,2
. Cach str |Cach sit |Cach st Céch sit Céach st | Cach st
Thanh phan dung | dung | dung Hung (mg/T) dung dung
(mg/T) | (mg/T) |(mg/T) [ (mg/T) | (mg/T)
Phan Tegoprazan 50,0 | 50,0 | 50,0 50,0 50,0 50,0
tron
truge | Manitol (2008D) | 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Sucraloza 2,5 5,0 10,0 25,0 - -
Dung Aspartam - - - - 10,0 -
dich ket Maltitol - - - - 10,0
dinh | Nyge tinh khiét | 7.5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Etanol 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Pearlitol flash 192,3 192,3 | 1923 192,3 192,3 192,3
Crospovidon 17,5 17,5 17,5 17,5 17,5 17,5
Maltitol 17,5 17,5 17,5 17,5 17,5 17,5
ppin | Styiablentinh e g g 1.8 1,8 1,8
tron sau g enzy
Huong bac ha 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Silic dioxit dang 3.5 3.5 35 3.5 3.5 35
keo
Magie stearat 10,5 10,5 10,5 10,5 10,5 10,5
Téng trong luong | 349,0 | 351,5 | 356.,5 371,5 356,5 356,5
Bang 8
Phan loai Vidu | Vidu | Vidu | Viduso| Vidu | Vidu
noal 6 7 8 sénh 2 9 10
Tegoprazan: sucraloza 1:0,05 1:0,1 1:0,2 1:0,5 - -
Tegoprazan:aspartam - - - - 1:0,2 -
Tegoprazan:maltitol - - - - - 1:0,2
Ban dau 0,08 0,08 0,08 0,08 0,10 0,10
Ung kich tuin 2 0,08 | 0,08 | 0,08 0,99 0,11 | 0,10
Ung kich tuén 4 0,08 | 0,08 | 0,08 1,91 0,11 | 0,10

Két qua cho thiy ring, tong lugng chat lién quan dugc tao ra tit cac vién nén cla

Vi du 6 dén Vi du 10, trong d6 ti 1é trong lwgng giita tegoprazan va chét tao ngot 13
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1:0,05 dén 1:0,2, it hon so vé6i vién nén cua Vi du so sanh 2, trong dé ti 1€ trong lugng

gifta tegoprazan va chét tao ngot 12 1:0,5, tr d6 cho théy tinh dn dinh t5i wu.

Trong khi d6, theo loai chit tao ngot, x4c nhan ring vién nén cta Vi du 8 c6 chét
tao ngot sucraloza, vién nén ciia Vi du 9 ¢6 chét tao ngot aspartam va vién nén cua Vi
du 10 c6 chét tao ngot maltitol déu tao ra téng lugng chét lién quan it hon, do d6 cho
thdy tinh 8n dinh t81 wu bat ké loai chit tao ngot.

Mic du cdc phan cu thé cua sang ché d3 duge mé ta chi tiét & trén, tuy nhién ddi
v6i nhitng ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuit, cdc md ta chi tiét nhu
vy duoc dua ra dé chi minh hoa cho cac phuong an vi du, nhung khong nhim dé gioi
han pham vi ctia sang ché. Do d6, cAn hiéu ring pham vi bdo hd clia sdng ché duoc xac

dinh béi cac y€u cau bao hd va tuong duong cia ching.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Vién nén tan trong miéng bao gdm céc hat uét gbdm hop chit dugc biéu dién boi
cong thirc 1 dudi day, mubi duoc dung cua n6, hydrat hodc solvat cia nd, hodc hdn

hop ctia ching; va chat tao ngot:

[Cong thuc 1]

2. Vién nén tan trong miéng theo diém 1, trong d6 cac hat wét bao gdm hop chit duoc
biéu dién boi cong thure 1, mubi dugc dung ctia n6, hydrat hodc solvat cua no, hodc hdn

hop cia chung, va chét tao ngot véi ti 1é trong lwong tir 1:0,001 dén 1:0,4.

3. Vién nén tan trong miéng theo diém 1 hoic 2, trong d6 cac hat w6t bao g6m hop chét
dugc biéu dién béi cong thic 1, mubi duge dung ctia n6, hydrat hoac solvat cia n6, hodc
hdn hop ctia chiing, va chét tao ngot vai ti 1€ trong lugng tu 1:0,05 dén 1:0,2.

4. Vién nén tan trong miéng theo diém bat ky tir 1 dén 3, trong d6 chét tao ngot duoc
chon tir nhém bao gém: sucraloza, aspartam, sacarin, kali axesulfam, steviosit, stevia
bién tinh bﬁng enzym, sucroza, isomalt, maltitol, sorbitol, steviol glycosit, erytritol,
xyloza, lactitol, neotam, riboza, tomatin, polyglycitol, advantam, tagatoza, trehaloza,
glucoza, maltoza, dextroza, dudng tréng, fructoza, mat ong, glycyrrhizin, monellin,
rubusosit, curculin, si-rd ngd, cac oligosacarit, va cac hdn hgp ciia ching.

5. Vién nén tan trong miéng theo diém bat ky tir 1 dén 4, trong d6 chét tao ngot bao gébm
v6i luong tir 0,01 dén 10% dua trén tdng trong lugng clia vién nén.

6. Vién nén tan trong miéng theo diém bét ky tir 1 dén 5, trong d6 vién nén tan trong
miéng con bao gom ta dugc ra.

7. Vién nén tan trong miéng theo diém 6, trong d6 t4 dugc rd dugc chon tir nhém bao
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gbm: crospovidon, natri croscarmelloza, natri tinh bot glycolat, axit alginic, natri alginat,
hydroxypropyl xenluloza thay thé thip, cacboxymetylxenluloza, bdt ngd, tinh bot hd
hoa trude, xenluloza tinh thé vi md, hydroxypropyl xenluloza, natri bicacbonat, va cac
hdn hop ctia ching.

8. Vién nén tan trong miéng theo diém 6 hoic 7, trong d6 ta duge rd bao gbm v6i lugng
tir 1 dén 50% dura trén tong trong luong clia vién nén.

9. Vién nén tan trong miéng theo diém bét ky tir 1 dén 8, trong d6 vién nén tan trong
miéng con bao gém chét pha lodng, céc chét tao huong vi, chét tao ngot, chét boi tron
hoic hdn hop ctia ching.

10. Vién nén tan trong miéng theo diém 9, trong d6 chit pha losing dugc chon tir nhém

xenlulozaza vi tinh thé, ludipress®, pearlitol® flash,
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canxi dihydro phosphat, xylitol, F-melt®, tinh bdt hd hoa trude, canxi hydro phosphat
khan, dicanxi phosphat, va cdc hdn hop ciia chiing.

11. Vién nén tan trong miéng theo diém 9 hogc 10, trong d6 chét pha lodng bao gdm
v6i lugng tir 1 dén 99% dua trén tdng trong lugng ciia vién nén.

12. Vién nén tan trong miéng theo diém bét ky tir 9 dén 11, trong d6 chét tao hwong vi
duoc chon tir nhém bao gém huong bac ha, huong sita chua, huong trai cdy, va hdn hop
cua chung.

13. Vién nén tan trong miéng theo diém bat ky tr 9 dén 12, trong dé chét tao huong vi
bao gbém v6i luong tir 0,01 dén 10% dua trén tdng trong lwong cua vién nén.

14. Vién nén tan trong miéng theo diém bét ky tir 9 dén 13, trong d6 chét bdi tron dugc
chon tir nhém bao gém axit stearic, cac mubi kim loai axit stearic, talc, silic dioxit dang
keo, este axit béo sucroza, dau thuc vat hydro hoa, sap, este axit béo glyxerin, glyxerol
dibehenat va cac hdn hop cia chiing.

15. Vién nén tan trong miéng theo diém bét ky tir 9 dén 14, trong d6 chét bdi tron bao
gdm vé6i luong tir 0,1 dén 10 wt% dua trén tbng trong lwong ciia vién nén.

16. Vién nén tan trong miéng theo diém bét ky tir 1 dén 15, trong d6 vién nén dugce bao
ché véi dung dich két dinh bao gém chit dugc chon tir nhém bao gém cdn, nuée, va hdn
hop cua chiing va chat tao ngot.

17. Vién nén tan trong miéng theo diém 16, trong d6 dung dich két dinh con bao gdm
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chét két dinh hoic chit phu gia c6 kha nang tao huc lién két.

18. Vién nén tan trong miéng theo diém 17, trong d6 cht két dinh ho#c chét phu gia c6
kha nang tao luc lién két dugc chon tir nhém bao gém hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), hydroxypropylxenluloza (HPC), gelatin, tinh bot hd héa trudc,
polyvinylpyrrolidon, polyvinyl alcohol, pullulan, polyetylene glycol, gom ty nhi€n, gom
téng hop, copovidon, etyl xenluloza, methacrylat copolyme, va hdn hgp cua ching.

19. Vién nén tan trong miéng theo diém bt ky tir 1 dén 18, trong d6 vién nén tan trong
miéng tan rd trong 30 gidy.

20. Vién nén tan trong miéng theo diém bat ky tir 1 dén 19, trong d6 vién nén tan trong
miéng c6 vi ding bi 4n gidu.

21. Phuong phép bao ché vién nén tan trong miéng, trong d6 phuong phép nay

(1) didu ché céc hat uét bao gé)m hop chét duoc bidu dién béi cong thire 1 dudi
day, mudi dugc dung ctia n6, hydrat hodc solvat cia nd, hodc hdn hop ciia ching, va
chét tao ngot;

(2) diéu ché hdn hop bang cach thém mdt hodc nhidu chit phu gia duoc dung vao
cac hat udt; va

(3) ép hdn hop thanh vién nén:

[Cong thirc 1]

22. Phuong phép theo diém 21, trong d6 chét tao ngot dugc chon tir nhém bao gbm
sucraloza, aspartam, sacarin, kali axesulfam, steviosit, stevia bién tinh béng enzym,
sucroza, isomalt, maltitol, sorbitol, steviol glycosit, erytritol, xyloza, lactitol, neotam,

riboza, tomatin, polyglycitol, advantam, tagatoza, trehaloza, glucoza, maltoza, dextroza,
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dudng tréng, fructoza, mat ong, glycyrrhizin, monellin, rubusosit, curculin, si-rd ngo,

c4c oligosacarit, va hdn hop ctia ching.

23. Phuong phép theo diém 21 hodc 22, trong d6 viéc diéu ché cac hat wét dwoc thuc

hién béng cach tao hat uét véi dung dich két dinh bao gém chit dugc chon tir nhém bao

g@)m ¢On, nuée, va hdn hop cia ching va chét tao ngot.

24. Phuong phép theo diém 23, trong d6 dung dich két dinh con bao gdm chit két dinh

hoac chét phu gia c6 kha nang tao luc lién két.

25. Phuong phéap theo diém 24, trong d6 chit két dinh hodc chat phu gia ¢6 kha ning

tao luc lién két dugc chon tir nhém bao hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),

hydroxypropylxenluloza (HPC), gelatin, tinh bot hd héa trude, polyvinylpyrrolidon,
i lcohol, pullulan, polyetylen glycol, gom tu nhién, gdm tong hop, copovidon,

etyl xenluloza, methacrylat copolyme, va hdn hop ciia chiing.
26. Phuong phép theo diém bét ky tir 23 dén 25, trong doé tao hat uét béng cach tao hat
cat toc do cao hoic tao hat t?mg soOi.

27. Phuong phap theo diém bét ky tir 21 dén 26, trong d6 chét phu gia dugc dung 14 cac
ta duogc ra, cac chat pha loang, chét tao huong vi, cac chét tao ngot, cac chét boi tron

hodc hdn hop clia chiing.
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Fig.1
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Fig.3
A Ung kich 2 Ung kich 4 Thic day 1
Ban dau tudn tuin thang
Vidul
Vi du so sanh 1
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