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(54) VIEN NEN CHUA 7-[4-(4- BENZO[B]THIOPHEN-4-YL-PIPERAZIN-1-YL)
BUTOXYL]-1H-QUINOLIN-2-ON HOAC MUOI CUA NO VA PHUONG PHAP
SAN XUAT VIEN NEN NAY

(57) Sang ché& dé cap dén vién nén chia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-
1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi ctia né lam thanh phan hoat tinh, ma
c6 kha nang phan ri, do 6n dinh luu gift va do bén quang tuyét voi va phuong
phdp san xuat vién nén nay.

Vién nén theo sidng ché€ la vién nén khong dugc phu chia 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hoac mudi cua
n6 lam thanh phan hoat tinh, céc td dugc nhu lactoza, tinh bot ngo, va xenluloza
vi tinh thé; cdc chat gay rd nhu hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, natri
croscarmenloza, va tinh bot natri carboxymetyl; cdc chat lién két nhu
hydroxypropylxenluloza; cdc chat lam tron nhu stearat;

va ngoai ra con bao gébm 16p bao ngoai chita hypromenloza; bot talc; titan
oxit; chdt tao mau; va tuong tu, 1Gp bao ngoai dugc pht 1én bé mat ctia vién nén
lic chua bao.
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Linh vuwe ki thuét dwge dé cip

Sang ché dé cép dén vién nén chira 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi ctia né 1am thanh phan hoat
tinh.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

b3 biét 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-
quinolin-2-on (sau day dugc d& cap 1a hop chét (I)) hosc mudi ctia n6 hoat dong
nhu 1a chit chi van timg phan thu thé dopamin D,, chéit d6i khang thu thé
serotonin 5-HT,u, va chét déi khéng thu thé o, adrenergic, cling nhu thube tc
ché hip thu serotonin (hoic thudc e ché tai hip thu serotonin) (tai lidu sang ché
1), va c6 phé diéu tri rong trong viéc didu tri cac bénh vé hé than kinh trung

uong (cu thé 12 bénh tam than phan ligt).

US 2011/152286 d& cép dén cac hop chit bao gdm 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on (brexpiprazol)
va céc chét khéc ding trong qua trinh diéu tri cac rdi loan tAm than. Hop chét
nay c6 thé dugc chira trong dugc pham nhu vién nén, cling véi céc ta duoc, chét

két dinh, chét gay r3 va/hodc chét 1am tron. Vién nén ciling c6 thé dugc bao ph.

WO 2012/137971 d@ cép dén céc dugc pham chira hdn hop cla 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on va thanh phan
hoat tinh khac nita. Hon hop nay cé thé duogc phéi ché dudi dang vién nén, hdn
hop nay cé thé chira mét hodc nhiéu ta dugc, chét gly ra, chét két dinh va/hodc

chat lam tron.
Danh séach tai liéu duoc vién dan

Tai liéu sang ché
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Tai liéu sang ché 1: Cong bb don yéu ciu cip patent Nhat Ban 56 2006-316052.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén d8 k§ thuat can duogc giai quyét

Muc dich cta sang ché 13 d& xuét vién nén chira hop chét (I) hoic mubdi
cta n6 lam thanh phén hoat tinh va c¢6 kha ning phén rd, d6 6n dinh luu giit

tuyét voi, va do bén quang cao.
Céch thic giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché tién hanh nghién ctru sau rong dé dat duge muc dich
trén va phét hién thdy rang vién nén chira hop chét (I) hodc mudi ciia n6 lam
thanh phén hoat tinh va con chira lactoza, tinh bt ngd, xenluloza vi tinh thé
hodc t4 dugc tuwong tw; hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, natri
croscarmenloza, tinh bt natri carboxymetyl hodc chit gy rd tuong tu; va
hydroxypropyl xenluloza hodc chét két dinh tuong tu c6 kha ning phén ra va do
6n dinh luu gilt tuyét voi. Ngoai ra, cic tac gid séng ché cling phét hién thiy
rang c6 thé dat duoc do bén quang cao hon bing cach phu 16p bao ngoai chira
chét tao mau. Séng ché duoc hoan thién qua cac nghién ctru dua trén phat hién

nay, va d€ xuat céc giai phép sau.

Muc 1. Vién nén chia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-

1H-quinolin-2-on hoic mubi ciia né 1am thanh phén hoat tinh.
Muc 2. Vién nén theo muc 1, trong d6 vién nén ndy con chira:
t4 dugce (a), chit két dinh (b), chit gy ra (c) va chat lam tron (d),

trong d6 ta duoc (a) 13 it nhat mot thanh phan duoc chon tir nhém bao

g@)m cac duong, cac rugu duong, cac tinh bdt, va cac xenluloza;
chit két dinh (b) 1a dan xuét xenluloza;
chit gy rd (c) 13 it nhat mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm cac

dan xuat xenluloza va céc dan xuat tinh bot; va
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chét 1am tron (d) 13 stearat.
Muc 3. Vién nén theo muc 2,

trong d6 t& dugc (a) 1a it nhit mét thanh phan duoc chon tir nhém bao

gdm lactoza, tinh bot ngd, va xenluloza vi tinh thé;
chét két dinh (b) 1 hydroxypropyl xenluloza;

chét gay rd (c) 1a it nhit mot thanh phén dugc chon tir nhém bao gdm
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thp, natri croscarmenloza, va tinh bdt natri

carboxymetyl; va
chét 1am tron (d) 1a magié stearat.

Muc 4. Vién nén theo muc 2 hoac 3, trong do vién nén nay la vién nén luc chua

bao chua:

7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on

hozic mudi ctia nd vdi luong nim trong khoang tir 0,05 dén 25% trong luong;
t4 dugc (a) voi lugng nam trong khoang tir 10 dén 98,5% trong luong;

chét két dinh (b) v6i lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 20% trong

luong;
chét gay ri (c) véi lugng ndm trong khoang tir 1 dén 25% trong lugng; va

chét 1am tron (d) v6i lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 10% trong luong,

so voi trong lugng cda vién nén lic chua bao.

Muc 5. Vién nén theo muc bat ky trong so cac muc tir 2 dén 4, trong d6 vién nén

nay chura:
t4 duoc (a) véi luong nim trong khoang tir 1 dén 2000 phén trong luong;

chét két dinh (b) v6i luong nam trong khoang tir 0,01 dén 100 phan trong

luong;
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chét gy rd (c) v6i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 500 phan trong
luong; va

chat 1am tron (d) véi luong ndm trong khoang tir 0,01 dén 50 phan trong

lugng

tinh theo phan trong luong cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-

1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cta no,

Muc 6. Vién nén theo muyc bat ky trong s6 cadc muc tir 1 dén 5, ngoai ra vién nén

nay con chira 16p bao ngoai trén bé mat cia no.

Muc 7. Vién nén theo muc 6, ngoai ra vién nén nay con chira chat tao mau (e)

trong 16p bao ngoai,
trong d6 chét tao mau (e) chira oxit sit, va

vién nén nay chira chéat tao mau (e) voi lugng nam trong khoang tir 0,1

dén 50% trong lwong so véi trong lugng cia 16p bao ngoai.

Muc 8. Vién nén theo muc bat ky trong sb cac muc tr 1 dén 7, thu dugc bing
cach tao khdi chit dang hat nho thu dugc nhd quy trinh tao hat w6t thanh vién

nén.

Muc 9. Vién nén theo muc bat ky trong so cac muc tir 1 dén 8, trong d6 vién nén

nay khong chtra povidon hodc crospovidon.
Muc 10. Phuong phép san xuét vién nén, phwong phap niy bao gbm céc budce:

(1) tao hat cho hdn hop chira 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cta no, ta duoc (a), chit két dinh (b), va

chét gay ra (c), va ngoai ra con tron thém chét 1am tron (d); va
(2) tao hon hop thu duge thanh vién nén,

trong do ta dugc (a) la it nhét mot thanh phan duoc chon tir nhém bao

gom cac duong, cac rugu duong, céc tinh bdt, va cac xenluloza;

chét két dinh (b) 12 dan xuét xenluloza;
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chét gdy ra (c) 14 it nhat mot thanh phén duoc chon tir nhém bao gbm céc

dan xuit xenluloza va cac dan xudt tinh bot; va
chét 1am tron (d) 1a stearat.
Muc 11. Phuong phap séan xuét vién nén theo muc 10, con bao gbm buéc:

(3) tron chit bao ngoai, chét tao mau (e), va mdi truong 16ng dé tao thanh

hon hop, va dung hon hop nay d€ bao ngoai bé mét ctia vién nén.

Vién nén theo sang ché thé hién kha néng phan rd, do 6n dinh luu gis
tuyét voi, va dé bén quang cao, nho d6 nd c6 theé duge str dung mot cach hi¢u

qua trong linh vuc y hoc.
M5 ta vin tit hinh vé

Fig.1 la d6 thi thé hién céc ket qua kiém tra do hoa tan cua cac vién nén

thu duge & céc vi du tir 1-1 dén 1-3, va cac vi dy tir 2-1 dén 2-3.
MG ta chi tiét sang ché

Vién nén theo sang ché chira hop chét (I) hodc mudi clia né lam thanh
phan hoat tinh.

Trong ban mo ta nay, vién nén theo sang che cé thé 1a vién nén luc chua
bao khong c6 16p bao ngoai phi 1én trén né hodc vién nén dugc bao c6 16p bao
ngoai trén bé mat cia nd. Ngoai ra, vién nén theo séng ché c¢6 thé duoc sir dung

lam vién nén phan ra qua dudng miéng.

Hop chét (I) hodc mudi ciia n6 c6 thé duoc san xuét theo phwong phép da
biét, vi dy, phuong phép duge boc 16 trong Cong bd don sang ché Nhat Ban
chua dugc thdm dinh s6 2006-316052 hozic phuong phap dua vao phuong phap

nay.

Céac mubi cia hop chit (I) 1a khong bi giéi han cu thé mién 13 ching c6
tinh dugc dung. Cac vi du la dugc uu tién cua nd bao g@)m: cac mubi kim loai
nhu cdc mudi kim loai kidm (vi du, cac mudi natri va cac mudi kali), cac mudi
kim loai kiém thd (vi du, cac mudi canxi va cdc mudi magié), cac mudi ciia bazo
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v6 co nhu cidc mudi amoni, céc cacbonat kim loai kiém (vi duy, lithi cacbonat,
kali cacbonat, natri cacbonat, va xeri cacbonat), cdc hydrocacbonat kim loai
kiém (vi du, lithi hydrocacbonat, natri hydrocacbonat, va kali hydrocacbonat),
va cac hydroxit kim loai kiém (vi dy, lithi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit,
va xeri hydroxit); cac mubi bazo v6 co nhu céc trialkyl(thdp)amin (vi du,
trimetylamin, trietylamin, va N-etyldiisopropylamin), pyridin, quinolin,
piperidin, imidazol, picolin, dimetylaminopyridin, dimetylanilin, N-alkyl(thap)-
morpholin (vi dy, N-metylmorpholin), 1,5-diazabixyclo[4.3.0]non-5-en (DBN),
1,8-diazabixyclo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU), 1,4-diazabixyclo[2.2.2]octan
(DABCO); cac mubi cia cac axit vd co nhu hydro clorua, hydro bromua, sulfat,
nitrat, va phosphat; céc mudi cia céc axit hitu co nhu format, axetat, propionat,
oxalat, malonat, sucxinat, fumarat, maleat, lactat, malat, xitrat, tatrat, cacbonat,

picrat, metansulfonat, etansulfonat, p-toluensulfonat, va glutamat; va tuong tu.

Hop chat (I) hodc mudi ctia n6 & cac dang trén c6 theé dugc st dung riéng

r& hodic két hop hai hogc nhiéu loai.

Tét hon 1a ham lwong cta hop chat (I) hogc mudi ctia né nim trong
khoang tir 0,05 dén 25% trong lugng, va t5t hon nita 14 nim trong khoang tir 0,1
dén 15% trong luong so véi trong luong cia vién nén (trong lugng cia vién nén

lac chua bao trudce khi phu 16p bao véi vién nén 13 vién nén duoc bao).

Tét hon 12 vién nén theo sang ché chira céc chét phu gia nhu ta dugc (a),
chét két dinh (b), chét gdy 13 (c), va chét 1am tron (d).

Céc vi du v& céc ta duoc (a) bao gdm, vi du, dudng nhu fructoza, dudng
tr'fmg mém, sucroza, sucroza dang bdt, lactoza, siro tinh bdt maltoza hydrat hoa
dang bdt, va maltoza, cic rugu dudng nhu D-manitol, D-sorbitol, xylitol,
erytritol, maltitol; tinh bdt nhu tinh bdt lta mi, tinh bét ngd, va tinh bot khoai
tay; cac dan xudt tinh bdt nhu dextrin, beta-xyclodextrin; xenluloza hodc dan
xuét ctia né nhu xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang bét, etyl xenluloza,
carboxymetyl xenluloza (carmenloza), natri carboxymetyl xenluloza (natri
carmenloza), va xenluloza vi tinh thé/natri carmenloza; axit silixic hodc mudi

cua nd nhu axit silixic khan nhe, silic dioxit d3 hydrat hoéa, silic dioxit, canxi
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silicat, magié silicat, va magié aluminometasilicat; cao lanh; titan oxit; magié

oxit; bot talc; canxi cacbonat két tia; diaxit canxi phosphat khan.

Céc t4 duoc (a) ndy c6 thé dugc sir dung riéng r& hodc két hop hai hoic
nhiéu loai. Trong sb nay, dudng, rugu dudng, tinh bét, va xenluloza 1a duge wu

tién, va lactoza, xenluloza vi tinh thé va tinh bot ngd 13 dwoc wu tién hon.

Ham luong ta dugc (a) 1a khong bi gidi han cu thé, va tdt hon 13 nim
trong khoang tir 10 dén 98,5% trong lugng so véi trong lugng ctia vién nén (v6i
vién nén duge bao, 1a trong luong cta vién nén lic chua bao), t6t hon nita 1a
nim trong khoang tir 20 dén 95%, va con t5t hon nita 13 ndm trong khoang tir 30

dén 90% trong luong.

Luong ta dugc (a) 1a khong bi gidi han cu thé, va tot hon 13 nim trong
khoang tir 1 dén 2000 phan trong lwong trén mot phan trong lugng cta hop chit
() hodc mubi cia né, va tét hon nira 1a nim trong khoang tir 3 dén 1800 phan

trong luong.

Bing cach quy dinh ham luong va luong ta dugc (a) nhu dugc md ta trén

day, ning suat c6 thé duoc cai thién.

Céc vi du vé& chit két dinh (b) bao gdm sucroza; dudng tring mém; tinh
bot duoc gelatin hoa so bd; tinh bdt duge gelatin hda so by mot ph?ln; xenluloza
hodc din xuit ctia n6 nhu xenluloza vi tinh thé, metyl xenluloza, etyl xenluloza,
natri carboxymetyl xenluloza (natri carmenloza), hydroxyetyl xenluloza,
hydroxyetyl metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thp, hydroxypropylmetyl xenluloza (céc hypromenloza nhu
hypromenloza 2208, hypromenloza 2906, va hypromenloza 2910); cac
polysacarit khac nhu nhya cdy keo, nhua cdy keo dang bot, aga, bot aga, gobm
gua, nhya tragacan, nhya tragacan dang bot, pululan, va pectin; polyme géc axit
acrylic nhu copolyme L cua axit metacrylic, copolyme LD cua axit metacrylic,
copolyme S cla axit metacrylic, thé phan tan cia copolyme etyl acrylat-metyl
metacrylat, aminoalkyl metacrylat copolyme E, va aminoalkyl metacrylat
copolyme RS; natri alginat; gelatin tinh ché; bot gelatin da thiiy phan; polyme
cacboxyvinyl; copolyvidon; povidon; rugu polyvinyl. Cac chét két dinh (b) nay
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c6 thé dugc str dung riéng r€ hoac két hop hai hodc nhiéu loai. Trong 36 nay, dan
xuét xenluloza 13 dugc wu tién, va hydroxypropyl xenluloza 12 duge uu tién hon.
Cén luu y rang, khi povidon c6 mit 1am chét két dinh (b), vién nén thu dugc cé
xu huéng giam d6 bén quang va d6 én dinh cét giit. Do d6, tot hon nita 14 thanh

phan nady hau nhu khéng c6 mit.

Ham luong chit két dinh (b) 12 khong bi gidi han cu thé, va tét hon 14 ndm
trong khoang tir 0,1 dén 20% trong luong so véi trong lugng cuia vién nén (véi
vién nén dugc bao, 1a trong lugng cua vién nén luc chua bao), va tdt hon nira 13

nam trong khoang tir 0,5 dén 5% trong luong.

Luong chét két dinh (b) 1a khong bi gi6i han cu thé, va t5t hon 13 nim
trong khoang tir 0,01 dén 100 phén trong lugng trén mot phan trong luong cua
hop chét (I) hosic mudi ctia nd, va tét hon nita 13 nim trong khoang tir 0,1 dén 50
phén trong luong. Bing cach quy dinh ham lugng va luong chét két dinh (b) nhu

dugc mo ta trén day, ndng suat va kha nang phén ra c6 thé dugc cai thién.

Céc vi dy vé cac chit gay ra (c) bao gém tinh bot hozc din xuét clia né
nhu tinh b6t lta mi, tinh bdt ngd, tinh bt khoai téy, tinh bot dugce gelatin hoa so
bd mot phin, tinh bét natri carboxymetyl, va hydroxypropyl tinh bdt; xenluloza
hoiic din xult ctia ndé nhu xenluloza vi tinh thé, carboxymetyl xenluloza
(carmenloza), canxi carboxymetyl xenluloza (carmenloza canxi), natri
croscarmenloza, va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip; crospovidon; axit
alginic; va bentonit. Cac chat gy ra (c) nay c6 thé dugc st dung riéng 18 hogc
két hop hai hodc nhidu loai. Trong sd nay, tinh bdt hodc din xuét cla nd, va
xenluloza hodc dan xuét ciia no 13 duge wu tién, va tinh bdt natri carboxymetyl,
carmenloza canxi, natri croscarmenloza va hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thép 14 duoc vu tién hon. Can luu y rang, khi crospovidon c6 mit, vién nén thu
dugc ¢6 xu hudng giam d6 bén quang va do 6n dinh cét gitr. Do d6, t6t hon nita

13 thanh phan nay hau nhu khong c6 mit.

O day, trong ban mb ta ndy, “hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip” 1a
din xult ciia xenluloza bao gdm céc nhém hydroxypropoxyl véi luong nam

trong khoang tr 5 dén 16%. Luong cdc nhém hydroxypropoxyl trong
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hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip c6 thé do duoc bang phuong phap da
liét ké trong, vi du, duoc dién Nhat Ban. Hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thp c6 thé san xuét dugc bang phuong phéap da biét trong linh vuc k¥ thuét nay,
hogic san pham c6 sén trén thi truong ciia né cling b thé duoc str dung. Céc vi
du v& céc san phdm c6 sén trén thi trudng cla hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thip bao gébm, nhung khong gidi han &, “LH series” va “NBD series” do Shin-

Etsu Chemical Co., Ltd san xuét.

Ngoai ra, trong ban md ta nay, “hydroxypropyl xenluloza” 12 dan xuét clia
xenluloza bao gdm céc nhém hydroxypropoxyl véi lugng ndm trong khoang tir
50 dén 85%. Luong cac nhém hydroxypropoxyl trong hydroxypropyl xenluloza
c6 thé do duge béng phuong phap da liét ké trong, vi du, dugc dién Nhat Ban.
Hydroxypropyl xenluloza cé thé san xuét dugc bing phuong phap da biét trong
Iinh vuc k¥ thudt nay, hodc san phim c6 sin trén thi trudng cia nd cling co thé
duoc st dung. Cac vi du vé& cic san phdm c6 sén trén thi truong cua
hydroxypropyl xenluloza bao gdm, nhung khong gisi han &, “HPC series” do

Nippon Soda Co., Ltd. san xuét; va “Klucel series” do Hercules Inc sén xuét.

Trong séng ché nay, “tinh bdt natri carboxymetyl” 1a dan xuét cta tinh bot

chira natri v6i luong nim trong khoang tir 6 dén 11%.

Ham luong chéit gay rd (c) 1a khong bi giéi han cyu thé, va t&t hon 13 ndm
trong khoang tir 1 dén 25% trong lugng so véi trong lugng cua vién nén (khi
vién nén dugc bao, trong lugng cla vién nén luc chua bao), tdt hon nita 13 nim
trong khoang tir 2 dén 20% trong luogng, va con t5t hon nita 1 ndm trong khoang

tir 3 dén 15% trong lugng.

Ngoai ra, lugng chét giy ra (c) 13 khong bi giéi han cu thé, va t6t hon 1a
nim trong khoang tir 0,1 dén 500 phan trong lugng trén mot phan trong luong
ctia hop chit (I) hodc mubi ctia né, t5t hon nita 13 ndm trong khoang tlr 1 dén
500 phan trong lugng, va con t5t hon nita 13 nim trong khoang tir 1 dén 250
phin trong lugng. Béng cach quy dinh ham luong va luong chét gay ri (c) nhu

duoc mo ta trén diy, kha ning phén ré c6 theé dugc cai thién.
Céc vi du vé cac chit lam tron (d) bao gom axit stearic hodc mudi cua nd
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nhu axit stearic, nhOm stearat, canxi stearat, va magié stearat; sdp cacnauba;
glyxerol este cua axit béo; dau hydrat héa; sap ong vang; sap ong tréng; bot talc;
natri stearyl fumarat; va polyetylen glycol (cdc macrogol nhu macrogol 400,
macrogol 600, macrogol 1500, macrogol 4000, va macrogol 6000). Céc chit lam
tron nay (d) c6 thé dugc sit dung riéng ré hoic két hop hai hodc nhiéu loai.
Trong s6 nay, stearat, sucroza este cua axit béo, va dau hydrat hoa 1a dugc uu

tién, va magié stearat 1a dugc wu tién hon.

Ham luong chét 1am tron (d) 14 khong bi gidi han cu thé, va t6t hon 14
nim trong khoang tir 0,1 dén 10% trong lugng so véi trong luong clia vién nén
(v6i vién nén dugc bao, 1a trong lugng cta vién nén luc chua bao), t6t hon nita
1a ndm trong khoang tir 0,2 dén 8% trong lwong, va con t6t hon nita 13 ndm trong

khoéng tir 0,3 dén 7% trong luong.

Luong chit 1am tron (d) 1a khong bi gi6i han cu thé, va t6t hon 1a ndm
trong khoéang tir 0,01 dén 50 phan trong lugng trén mdt phan trong lwong cua
hop chét (I) hodc mubi cia nd, va t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,02 dén
30 phan trong lwong. Bing cach quy dinh ham lugng va lugng chét lam tron (d)

nhu dugc mo ta trén ddy, kha nang tao vién nén c6 theé dugc cai thién.

Vién nén theo sang ché cé thé chira cac thanh phan khac ngoai ta dugc (a),
chét két dinh (b), chat gay rd (c), va chét 1am tron (d). Céc vi du vé cac thanh
phan khéc bao gdm cac chét phu gia c6 thé ding cho cac vién nén, nhu cic chét
tao mau, cdc chit didu chinh do pH, céc chit bao quan, cac chét hdp thu, cac
chit gia ting mui vi, céc chit chéng oxy héa, céc chit dém, cic chit tao phic,
vat liéu mai mon, cac dung moi, cac chét 1am rén, cac chit hoat dong bé mit,
céc chét 1am ngot, cac chit hoa 16ng, céc chat 1am sang, va cac huong lidu. Cac
thanh phin d6 c¢6 thé dwoc st dung vé6i lwong ma khong gy anh hudng bét loi

dén sang cheé.

Vién nén theo sang ché cd thé dugc st dung lam vién nén khéng dugce bao
ma chira cac thanh phan dugc md ta trén day nhung khong c6 16p bao ngoai trén
nd. Vién nén dugc bao (vién nén bao phim) cé 16p bao ngoai la dugce uu tién de

dat duoc dd 6n dinh luu gif 1au dai va ngin nglra sy bién tinh do 4nh sadng hodc
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tuong tu.

L&p bao ngoai ¢6 thé chira cac chét phu gia dugc tinh, nhu chét bao ngoai,
chét lam déo, chét phén tan, chét khir bot, va twong tu, thudng duge st dung cho

16p bao (dé tao ra 16p bao) cac dugc phim ding duong ubng.

Céc vi du v& cac chét phu gia bao gdm céc xenluloza nhu xenluloza vi
tinh thé, metyl xenluloza, etyl xenluloza, natri carmenloza, hydroxypropyl
xenluloza, va hydroxypropylmetyl xenluloza (hypromenloza) va cdc dan Xuét
cua no; polyetylen glycol (macrogol); ruou polyvinyl; titan oxit; va bot talc. Cac

chét phu gia nay cé th8 dugc sir dung riéng r& hoic két hop hai hozc nhiéu loai.

Trong s6 nay, hdn hop gdbm hydroxypropylmetyl xenluloza
(hypromenloza), bdt talc, va titan oxit, ma la cac thanh phan cho chit bao ngoai,
14 duoc uu tién. Can luu ¥ ring, khi polyetylen glycol (macrogol) ton tai trong
16p bao ngoai, vién nén thu dugc coé xu huéng giam do bén quang va d6 6n dinh
luu gitt. Do d9, nd 1a dugc wu tién hon néu polyetylen glycol (macrogol) vé co

ban khong c6 mat.

Ngoai ra, d6i véi vién nén dugc bao, bang cach tao mau 16p bao ngoai, co
thé tao ra dd bén quang cho vién nén dugc bao. Do do, chat tao mau (e) tot hon

1a duoc bd sung vao chat bao ngoai dung cho vién nén dugc bao.

Cac vi du vé céc chit tao mau (e) bao gom: cac oxit sat nhu oxit sdt do,
oxit sit vang, va oxit sat den; titan oxit; beta-caroten; thyc pham xanh so6 2; thuc

pham xanh s0 2 chat nhuém mau nhdm; va vitamin B2.

Trong s6 nay, viéc chlra oxit sat la duoc wu tién hon trén quan di€ém
khong nhitng bo sung mau sdc cho vién nén ma con cai thién do bén quang cua

vién nén.

Chét tao mau (e) c6 thé dugc chon mot cach thich hop, ho#ic dugc st dung
két hop, phu thudc vao mau sic clia vién nén dugc bao duge diéu ché. Vi du, dé
thu dugc vién nén dugc bao mau tréng, thi st dung titan oxit; dé thu duoc vién
nén duogc bao mau do, thi sir dung hdn hop titan oxit véi oxit sit do; dé thu dugc

vién nén dugc bao mau vang, thi stt dung két hop titan oxit véi oxit sit vang; dé
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thu duoc vién nén duge bao mau xanh da troi, thi sit dung két hop titan oxit voi
thuc phém xanh $6 2 chét nhuém mau nhom; dé thu duge vién nén duge bao
mau vang, thi st dung két hop titan oxit, oxit sit do, voi oxit sét vang; dé thu
duoc vién nén dugc bao mau xanh 14 cdy, thi sir dung két hop titan oxit, oxit sét
vang, v6i oxit st den, hodc két hop titan oxit, oxit sit vang véi thuc phdm xanh
sb 2 chat nhudm mau nhom; va dé thu duoc vién nén dugc bao mau tim, thi st
dung két hop titan oxit, oxit sit do véi oxit st den, hosic hdn hop titan oxit, oxit
sit do véi thuc phém xanh s6 2 chét nhuém mau nhém. Nhu duge md ta trén

day, vién nén duoc bao c6 thé dugc tao cac mau sac khéc nhau.

Tt hon 13 ham luong chét tao mau (e) ndm trong khoang tir 0,1 dén 3%
trong luong so véi tdng trong luong cla vién nén dugc bao, va nim trong
khoéang tir 5 &én 50% trong lugng so vdi trong lwong ciia 16p bao ngoai clla vién

nén dugc bao.

Tt hon 1 luong 16p bao ngoai clia vién nén ma dugc bao bang cach st
dung chit bao ngoai va chit tao mau (e) dugc chira néu cdn ndm trong khoang tir
1 dén 10 phén trong luong trén 100 phén trong lugng ciia vién nén (vién nén lic

chua bao) trudce khi ¢é 16p bao dugc tao ra trén né.

Céac vi du duogc dac biét uu tién cta céc chat phu gia dugc chira trong vién

nén theo sdng ché bao gdm:

v6i ta dugce (a), it nhat 1a mot thanh phan dugc chon tir nhém gdm co céc

duong, cac rugu duong, cac tinh bot, va cac xenluloza;
v6i chat két dinh (b), cac dan xuat xenluloza;

v6i chét gy 13 (c), it nhat mot thanh phin dugc chon tir nhém gdm ¢ cac

dan xuat xenluloza va cac dan xuat tinh bot; va,
véi chat lam tron (d), 1a céc stearat.

Trén quan diém vé& ning suét va kha ning phén r, cac chat phu gia nay t6t
hon 1& duoc sir dung két hop: véi ta dugc (a), it nhat mot thanh phin dwoc chon

t nhom gém c6 lactoza, tinh bt ngd, va xenluloza vi tinh thé; vé4i chét két dinh
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(b), hydroxypropyl xenluloza; v6i chit gy rd (c), it nhat mét thanh phan dugc
chon tr nhém gdm c6 hydroxypropyl xenluloza dugc thé thdp, natri
croscarmenloza, va tinh bot natri carboxymetyl; va, véi chét 1am tron (d), l1a

magié stearat.

Tét hon 14 vién nén theo sang ché chira timg thanh phan véi ham luong va

lwong duoc thé hién dudi day.
Ham lwong cta timg thanh phan trong vién nén:
hop chét (I) hodc mudi ctia né: tir 0,05 dén 20% trong luong
dudng va/hodc ruou dudng: tir 20 dén 80% trong luong
tinh bét: tir 5 dén 50% trong luong
xenluloza: tir 1 dén 30% trong luong
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,1 dén 20% trong luong

it nhidt mot thanh phin dwoc chon tir nhém gdém cé hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thép, natri croscarmenloza, va cdc dan xuét tinh bot: tir 1 dén

25% trong lugng
stearat: tir 0,1 dén 10% trong luong.

Luong cla timg thanh phan trong vién nén trén 1 phan trong luong cla

hop chét (I) hosic mudi caa né:
dudng va/hodc rugu dudng: tir 1 dén 1000 phan trong lwong
tinh bot: tir 1 dén 400 phin trong luong
xenluloza: tir 0,1 dén 200 phan trong luong
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,01 dén 100 phén trong lwong

it nhit mot thanh phin duoc chon tr nhém gbém c6 hydroxypropyl

xenluloza dugc thé tha?'lp, natri croscarmenloza, va cac dan xudt tinh bot: tir 0,1
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dén 500 phan trong lugng
stearat: tir 0,01 dén 50 phén trong lugng.

Ham luong va luong ciia timg thanh phén & dang wu tién hon cta vién nén

theo sang ché dugc thé hién sau day.
Ham luong cta timg thanh phan trong vién nén:
hop chét (I) hodc mudi cia né: tir 0,1 dén 15% trong lugng
lactoza: tir 30 dén 60% trong lugng
tinh bot ngd: tir 10 dén 30% trong luong
xenluloza vi tinh thé: tir 5 dén 20% trong lugng
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,5 dén 10% trong lugng

it nhat mot thanh phan duoc chon tir nhém gébm cé hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thép, natri croscarmenloza, va tinh bdt natri carboxymetyl:

tir 2 dn 15% trong luong
magié stearat: tir 0,1 dén 10% trong lugng.

Luong cua timg thanh phan trong vién nén trén mot phan trong luong clia

hop chét (I) hodc mudi cua né:
lactoza: tir 2 dén 500 phin trong lugng
tinh bot ngd: tir 2 dén 200 phan trong luong
xenluloza vi tinh thé: tir 0,5 dén 100 phan trong lugng
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,05 dén 50 phén trong lugng

it nhit mot thanh phin duwoc chon tir nhém gdém cé hydroxypropyl
xenluloza duoc thé thép, natri croscarmenloza, va tinh bot natri carboxymetyl:

tir 1 @én 250 phan trong lugng
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magié stearat: tir 0,05 dén 30 phan trong luong.

Khi vién nén theo sdng ché 1a vién nén dugc bao, cac vi du uu tién ve cac
chét phu gia chira trong vién nén dugc bao bao gom, 1a cac thanh phan cho vién

nén lac chua bao trudce khi bao:

v6i t4 duge (a), it nhdt mot thanh phan dugc chon tir nhém gdm c6 céc

duodng, cac rugu duong, cac tinh bdt, va cac xenluloza;
véi chat két dinh (b), cac dan xuat xenluloza;

v6i chét gy i (c), it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém gdm cb cic

dan xuét xenluloza va cac dan xuat tinh bot; va
véi chat lam tron (d), céc stearat, va
v6i cac thanh phan cho 16p bao ngoai:

cac dan xuat xenluloza, bdt talc, cac titan oxit va cac oxit sat lam chat tao

mau (e).

Ngoai ra, khi vién nén theo sang ché 13 vién nén duoc bao, sy két hop wu
tién hon 13 dang thu duoc bing cach phu 16p bao ngodi 1&n trén vién nén luc
chua bao; trong d6, vién nén luc chua bao chira hop chét (I) hoac mudi cta no,
lactoza, tinh bdt ngd, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thap, hydroxypropyl xenluloza, va magié stearat, vd 16p bao ngoai chira
hypromenloza, bot talc, titan oxit, va it nhit mot chét tao mau (e) (oxit sit) duoc

chon tir nhém gom c6 oxit sat do, oxit sat vang, va oxit sat den.

Ham lugng va lugng wu tién cda tirng thanh phan, va ham luong va luong
wu tién hon cta timg thanh phén trong dang wu tién ctia vién nén dugc bao dugc

thé hién sau day.
Ham lugng cuia timg thanh phén trong vién nén lic chua bao:
hop chét (I) hodc mubi ctia no: tir 0,05 dén 20% trong luong
duong va/hodc rugu dudng: tu 20 dén 80% trong luong
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tinh bot: tir 5 dén 50% trong luong
xenluloza: tir 1 dén 30% trong lugng
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,1 dén 20% trong luong

it nhit mot thanh phan dugc chon tir nhém gdbm c¢6 hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thép, natri croscarmenloza, va cac dan xuét tinh bot: tir 1 dén

25% trong luong
stearat: tir 0,1 dén 10% trong lugng.

Ham luong cta timg thanh phan trong 16p bao ngoai (trén toan bd vién

nén dugc bao):
dn xuit xenluloza: tir 1 dén 6% trong lugng
bot talc: tir 0,1 dén 1% trong luong
titan oxit: tir 0,1 dén 2% trong luong
oxit sit: tir 0,01 dén 1% trong lugng.

Luong cla timg thanh phén trong vién nén dugc bao trén mot phan trong

lwong ctia hop chét (I) hodc mudi ctia né:
lactoza: tir 1 dén 1000 phén trong lugng
tinh bot: tir 1 dn 400 phan trong luong
xenluloza: tir 0,1 dén 200 phin trong lwong
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,01 dén 100 phan trong lugng

it nhit mot thanh phdn duoc chon tir nhém gdbm c6 hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thép, natri croscarmenloza, va cac dan xuét tinh bot: tir 0,1

dén 500 phan trong lugng

stearat: tir 0,01 dén 50 phén trong lugng
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hypromenloza: tir 0,1 dén 50 phén trong luong
bot talc: tir 0,01 dén 10 phan trong luong

titan oxit: tir 0,01 dén 20 phan trong lwong
oxit sét: tir 0,0005 dén 5 phan trong luong.

Ham lugng va lugng cta timg thanh phén theo phurong 4n wu tién hon cta

vién nén dugc bao dugc thé hién sau day.
Ham luong cta timg thanh phén trong vién nén lic chua bao:
hop chét (I) hoic mubdi ctia né: tir 0,1 dén 15% trong luong
lactoza: tir 30 dén 60% trong luong
tinh bot ngd: tir 10 dén 30% trong luong
xenluloza vi tinh thé: tir 5 dén 20% trong luong
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,5 dén 10% trong lugng

it nhdt mot thanh phin dugc chon tir nhém gdém cé hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thép, natri croscarmenloza, va tinh b0t natri carboxymetyl:

tir 2 dén 15% trong luong
magié stearat: tir 0,1 dén 10% trong luong

Ham luong cia ting thanh phan trong 16p bao ngoai (trén toan bd vién
nén dugc bao):

hypromenloza: tir 1,5 dén 4% trong luong

bot talc: tir 0,2 dén 0,5% trong luong

titan oxit: tir 0,2 dén 1% trong luong

oxit sat: tir 0,02 dén 0,5% trong luong.

Luong ciia timg thanh phan trong vién nén dugc bao trén mot phan trong

lwong ctia hop chét (I) hoic mudi ctia né:
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lactoza: tir 2 dén 500 phén trong luong

tinh bot ngd: tir 2 dén 200 phén trong luong

xenluloza vi tinh thé: tir 0,5 &én 100 phan trong luong
hydroxypropyl xenluloza: tir 0,05 dén 50 phan trong luong

it nhit mot thanh phin dwoc chon tir nhém gdém cé hydroxypropyl
xenluloza duoc thé thip, natri croscarmenloza, va tinh bot natri carboxymetyl:

tir 1 dén 250 phan trong lugng

magié stearat: tir 0,05 dén 30 phan trong luong
hypromenloza: tir 0,2 dén 40 phén trong luong
bot talc: tir 0,02 dén 8 phan trong luong

titan oxit: tir 0,02 dén 15 phin trong lwong
oxit sit: tir 0,001 dén 2,5 phan trong luong.

Phuong phap san xuét vién nén theo sang ché khong bi gidi han cu thé; vi
du, vién nén theo sang ché c6 thé duge san xuét bang budc tao thanh vién nén
cho hdn hop chira hop chit (I) hodc mudi clia né, va céc thanh phén khéc ngoai
hop chét (I) hodc mudi ctia n6 can thiét dé tao ra vién nén (vi dy, ta duoc (a),
chét két dinh (b), chét gy ra (c), chat lam tron (d) va twong tu). Ngoai ra, vién
nén theo sang ché c6 thé duoc san xuét bing phuong phép bao gdm: tao hat cho
hén hop chira hop chit (I) hosic mudi ciia nd, ta dugc (a), chat két dinh (b), va
chét gy ra (c), va tron thém véi chét 1am tron (d); va tao hinh cho hén hop thu

duoc thanh vién nén.

Phuong phap tao hat dugc st dung d& tao khdi chét dang hat nhé thanh
vién nén la khong bi gidi han cu thé. Céc vi du cia né bao gébm céc phuong
phap tao hat kho va cac phuong phap tao hat uét (vi du, phuong phdp tao hat
ting s0i, va phuong phép tao hat ngdo tron). Trong s6 nay, cac phuong phap tao
hat w6t duogc uvu tién str dung dé san xuét, trén quan diém c6 thé tron déu thanh
phan hoat tinh va c4c thanh phin khéc trong vién nén, va c6 thé thu dugc vién

nén ma cac thanh phan cuia né dugc phén bo déu trong do.

Céc vi du vé cac phuong phap tao vién nén bao gom budc tao vién nén,
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nhu tao vién nén bang cach ép truc ti€p, tao vién nén kho, tao vién nén uét, va

tao vién nén bang cach boi tron bén ngoai.

Vién nén dugc bao theo sang ché c6 thé duge san xuét bang cach trén chét
bao ngoai, cht tao mau (e), va moi truong léng; phun hdn hop chét 16ng thu
duoc 1én bé mit vién nén lac chua bao thu dugc bing phuong phap duoc md ta

trén day; va lam kho lién tuc.

Céc vi dy vé mdi trudng 16ng (vi du, mdi trudng phan tan) duoc st dung
trong budc duoc mo ta trén ddy bao gdm: nuéc; metanol, etanol, isopropanol, va
cac ruou thép twong tu; axeton, metyl etyl keton, va cac keton tuwong tu;
diclometan, dicloetan, clorofom, cacbon tetraclorua va cac hydrocacbon dugc

halogen hoa tuong tu; va cac hon hop cta cac dung moi nay.

Tét hon 1 vién nén theo sang ché chira hop chat (I) ma lam thanh phin
hoat tinh, hodc mudi ctia né véi lugng ndm trong khoang tir 0,05 dén 25mg tinh
theo hop chét (I).

Liéu lugng ciia vién nén theo sang ché duoc chon mét cach thich hop theo
muc dich st dung; tudi, gidi tinh, va cac diéu kién khac ctia bénh nhan; mirc do
nghiém trong cua bénh; va tuong tu. Tét hon 14 liéu luong dugce chon sao cho
lwong hop chét (I) (tic 14, thanh phan hoat tinh) hozc mudi cia né ndm trong
khoang tir 0,05 dén 6mg trén ngay tinh theo hop chét (I).

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché duoc giai thich chi tiét sau ddy bang cac vi du minh hoa. Tuy
nhién, pham vi ctia sing ché khong bi gi6i han & cac vi dy nay. Luu y rang trong
tht c& céc vi du dugc mod ta sau day, hop chit (I) 1a “7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-
yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on.”

Vidu 1

Céc vién nén lac chua bao (vién nén khong dugc tao ra véi 16p bao ngoai)
chira hop chét (I) dugc san xuét bing cach sir dung céc thanh phan va céc luong

dugc thé hién trong bang 1, theo céc quy trinh dugc md ta sau day.
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Vidu 1-1

Hop chét (I), lactoza, tinh bot ngd, xenluloza vi tinh thé (CEOLUS PH-
301), va hydroxypropylxenluloza dugc thé thdp (LH-11, do Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd. san xuét, ham lugng cic nhém hydroxypropoxyl: tir 10,0 dén 12,9%)
dugc can va trén v6i nhau. Bb sung dung dich nude hydroxypropylxenluloza d4
didu ché riéng vao hdn hop bdt ndy, sau d6 tao hat bang cach ngao trén uét. Sau
khi 1am khé va phén ¢& hdn hop thu dugc, magié stearat duogc bd sung vao va
duge tron. Hdn hop thu duge dugc nén bang céch sir dung méy tao vién nén don
duogc trang bi ddu dot c6 duong kinh 6,5mm theo cach sao cho trong lugng cia
vién nén 13 100mg, thu duoc cc vién nén lic chua bao chira 10mg hop chit (I)

trén moi vién nén.
Vidu1-2

Hop chét (I), lactoza, tinh bdt ngd, xenluloza vi tinh thé, va natri
croscarmenloza dugc cdn va dugc tron. Bd sung dung dich nudc
hydroxypropylxenluloza da diéu ché riéng vao hdn hop bt nay, sau do6 tao hat
bang cach ngao tron udt. Sau khi 1am kho va phan c& hdn hop thu duge, magié
stearat duogc bd sung vao va dugc tron. Hoén hop thu duge duge nén bé’mg cach
str dung may tao vién nén don dugc trang bi dau dot co dudng kinh 6,5mm theo
cach sao cho trong lugng ctia vién nén la 100mg, thu duoc céc vién nén lac chua

bao chtra 10mg hop chét (I) trén mdi vién nén.
Vidu 1-3

Hop chét (D), lactoza, tinh bot ngd, xenluloza vi tinh thé, va tinh bot natri
carboxymetyl duoc cin va duoc trdon. BS sung dung dich nudc
hydroxypropylxenluloza da didu ché riéng vao hdn hop bot ndy, sau d6 tao hat
béng cach ngao tron udt. Sau khi 1am khd va phan c& hdn hgp thu dugc, magié
stearat dugc bd sung vao va duoc tron. Hon hop thu dugc dugc nén bang cach
st dung may tao vién nén don dugc trang bi dau dot co dudng kinh 6,5mm theo
cach sao cho trong lugng ctia vién nén la 100mg, thu duogc cac vién nén lac chua

bao chira 10mg hop chét (I) trén mdi vién nén.
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Bang 1

Céc thanh phan (mg) Vidul-1 Vidul-2 Vidul-3
Hop chét (1) 10,0 10,0 10,0
Lactoza 48,2 53,2 53,2
Tinh bt ngd 20,0 20,0 20,0
Xenluloza vi tinh thé 10,0 10,0 10,0
Hydroxypropylxenluloza dugc thé thip | 10,0 - -

Natri croscarmenloza - 5,0 -

Tinh bdt natri carboxymetyl - - 5,0
Hydroxypropylxenluloza 1,0 1,0 1,0
Magié stearat | 08 | 08 08
Trong lugng vién nén luc chua bao (mg) | 100,0 100,0 100,0

Béang 2 thé hién cac dic tinh ctia vién nén cta céc vién nén luc chua bao

thu duoc & cac vi du 1-1 dén 1-3.

Bang 2

Céc dic tinh cua vién nén Vidul-1 Vidul-2 Vidul-3
Poctmg Kp,n=3) [ L S 50 AT ]
Doday(mm,n=3) L 278 L 282 .

Thoi gian phén rd (phut:gidy, n=6) :18-1:36 2:00-2:16  1:09-1:35

Phép do cac két qua thoi gian phan rd (thir nghiém d6 phén ri) thé hién
céc két qua do ctia sdu vién nén trong timg vi du. Thir nghiém dugc tién hanh
béng cach st dung nude lam chét 16ng thir nghiém theo thir nghiém do phéan ra

ctia duge dién Nhét Ban (khong c6 dia kém theo).
Céc vi dy 2-1 dén 2-3

Céc vién nén luc chua bao duoc san xudt & ting vi du 1-1 dén 1-3 ¢6
trong lugng 1a 100mg va chtra 10mg hop chat (1) duoc bao bing cach phun chat
long bao chira cac thanh phin 16p bao ngoai véi lugng dugce thé hién trong bang

3 nh& d6 thu dugce cac vién nén dugc bao.
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Béang 3
Céc thanh phan (mg) Vidy2-1 Vidu2-2 Vidu2-3
Vién nén lic chua bao Vidul-1 Vidul-2 Vidul-3

Trong lugng vién nén lac chua bao (mg) | 100,0 100,0 100,0

Lépbaongoai(mg)
Hypromenloza 2,07 2,07 2,07
Macrogol 6000 0,30 0,30 0,30

Bot talc 0,30 0,30 0,30
Titan oxit 0,30 0,30 0,30

Oxit sét vang 0,03 0,03 0,03
Trong lugng 16p bao ngoai (mg) 3,0 3,0 3,0

Trong lugng vién nén dugc bao (mg) 103,0 103,0 103,0

Céc phép do thoi gian phén ra (cac thir nghiém d¢ phéan rd) duogc tién hanh
vl céac vién nén duogc bao dugce san xuét & cac vi du 2-1 dén 2-3 theo céach
gidng nhu & vi du 1-1. Bang 4 thé hién cac két qua. Khong c6 su cham tré vé
thoi gian phén rd do viéc bao dugc quan sat & cac vién nén dugc bao dugce san

xuht & céc vi du 2-1 dén 2-3.

Bang 4

Vi du 2-1 Vi du 2-2 Vi du 2-3
Thoi gian phan rd 1:35-1:50 2:22-2:40 1:26-1:44
(phut:gidy, n=6)

Céc thtr nghiém dd hoa tan dugc thyc hién véi cac vién nén luc chua bao
duoc san xuat & cac vi du tir 1-1 dén 1-3, va céc vién nén dugc bao dugce san

xuét & cac vi du tir 2-1 dén 2-3. Fig.1 thé hién cac két qua.

Céc két qua kiém tra d6 hoa tan thé hién cAc gia tri trung binh ctia céc két
qué do clia hai vién nén trong timg vi du. Thir nghiém do hoa tan duoc tién hanh
twong Ung vGi phuong phéap thir nghiém d¢ hoa tan (phuwong phéap canh khudy;
50 vong/phut) cia duoc dién Nhat Ban, bing cach st dung dung dich dém
dinatri hydrophosphat-axit xitric (900ml) c6 d6 pH = 4,5 lam chét long thir

nghiém.
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Céac két qua kiém tra d0 hoa tan xac nhan cac dic tinh hoa tan tuyét voi
cua c4c vién nén lac chua bao dugc san xuat & cac vi du tir 1-1 dén 1-3 va cac

vién nén duoc bao dugc san xuat & cac vi du tir 2-1 dén 2-3.

Ngoai ra, thr nghi€ém do bn dinh dugc tién hanh véi cac vién nén lac chua
bao dugc san xult & céc vi du tir 1-1 dén 1-3 va cac vién nén duge bao duge san
xuét & cac vi dy tir 2-1 dén 2-3 & cac didu kién luu gitt & su chiéu 4nh sang (4nh
sang nhin thiy: tong 6 roi 1a 1,8 x 10® luxegid; tia cuc tim: tong cuong do 1a
300Wegid/m?) va hé thdng khép kin & 40°C (duoc han kin trong céc chai trong
vong mot thang hodc ba thang). Cac ham lugng cua hop chét (I) va tap chét sau

khi luu gifr trong timg didu kién duge do. Bang 5 thé hién cac két qua.

Luu y rang sau khi Iuu gitt & cac dicéu kién chiéu anh sang trén, sdc to
vang dugc quan sat thay trong cac vién nén lic chua bao dugce san xudt ¢ cac vi
dutir 1-1 dén 1-3.

Bang 5
Vidu 1-1 1-2 1-3 2-1 2-2 2-3
Céc ham luong cta hop chit (I) (%, n=3)
Banddu  |98,1 994 997 996 1015 1019
Chiéudnhsang  |983 993 998 1000 1017 1023
40°C—1thang 99,6 1014 100,8 1022 103,5 1034
40°C-3thang  |98,0 1005 100,0 100, 102,8 103,5
Ham lugng tap chét (%, n=1)
Banddu 0365 0362 0371 0373 0367 0374
Chiéu4nhsing 0,662 0634 0,592 0477 0,500 0,463
40°C—1thang  |0354 0378 0376 0370 0,393 0411
40°C3thang 0,409 0373 0401 0385 0409 0419
Vi du 3-1

Bing cach sir dung céc thanh phan va luong duoc thé hién trong bang 6,
c4c vién nén luc chua bao chira 0,25mg hop chat (I) trén mdi vién duge san Xuét
theo cach giéng nhu & vi du 1-1, ngoai trlr may tao vién nén quay dugc trang bi
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dau dot véi duong kinh 6,0 mm dugc st dung dé thu duoc céc vién nén lic chua

bao ¢6 trong lugng mdi vién 12 90mg.

Bang 6
Céc thanh phan (mg) Vi du 3-1
Hop chét (I) 0,25
Lactoza 48,15
Tinh bt ngd 20,0
Xenluloza vi tinh thé 10,0

Hydroxypropylxenluloza dugc thé thap | 10,0
Hydroxypropylxenluloza 1,0

Magié stearat 0,6

Trong lugng vién nén lac chua bao

90,0
(mg)

Céc vi du 3-2 dén 3-9

Céc vién nén lic chua bao duoc san xudt & vi du 3-1 ¢6 trong lugng mdi
vién 12 90mg va chira 0,25mg hop chit (I) dugc bao bang cach phun chét long
bao chira céc thanh phan 16p bao ngoai véi lugng dugc thé hién trong bang 7

nho do6 thu dugce cac vién nén dugce bao.
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Béang 7

Vidu 3-2 33 34 35 36 37 38 39
Vién nén lic chua bao Vidu 3-1

Trong luong vién nén 90.0

luc chua bao (mg) ’

Lép bao ngoai (mg)

Hypromenloza 1,8 2,1 1,8 2,1 1,8 2,1 1,8 2,1
Macrogol 6000 03 - 0,3 - 0,3 - 0,3 -
Bot talc 0,3 03 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 03
Titan oxit 0,6 0,6 0,54 0,54 0,54 0,54 0,54 0,54
Oxit sat do - - 0,06 0,06 - - - -
Oxit sit vang - - - - 0,06 0,06 - -
Mau xanh thuc phim

SO 2 chat tao mau - - - - - - 0,06 0,06
mudi nhém (3-5%)

Trong lugng 16p bao |55 345 309 30 30 30 30 3,
ngoai (mg)

Trong luong vien nén | g3 930 930 930 93,0 93,0 93,0 93,0
dugc bao (mg)

Ngoai ra, thir nghiém do 6n dinh duoc tién hanh vé&i céc vién nén lac chua
bao dugc san xuat & vi du 3-1 va cac vién nén duge bao duogc san xuét & céc vi
du tir 3-2 dén 3-9 & cac diéu kién luu gitt chiéu 4nh sdng (4nh sang nhin thay:
tdng @6 roi 1a 1,8 x 10° luxegid; tia cuc tim: tbng cuong dd 1a 300Wegid/m®) va
hé théng mé & 40°C/75% RH (ba thang, sdu thang), vi dy, cac didu kién 1a bing
hogic nhiéu hon & céc vi du 1-1 dén 1-3 va céc vi du 2-1 dén 2-3. Cac ham luong

tap chét sau khi luu gift & timg didu kién dugc do. Bang 8 thé hién cac két qua.

Khéng thiy c6 sy gia ting tap chit trong cc vién nén & céc vi du 3-5 va

3-7, ngay ca khi cd su chi€u anh sang.
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Vidy 31 3-2 33 34 35 6 3 3-8 39

(Ham hwong tap chit: %, 1=1)

Ban diu 0687 07712 0773 0683 073 0677 0805 0951 0909

Bicxadnhsing | 4,142 2069 1469 1401 0676 1493 0675 2573 LI86

40°C/T15%RH-3thing | 0980 1,820 0900 1613 1093 1483 L12 2055 1393

40°C/15%RH-6thing | 1,140 2264 1672 2232 1232 1766 1247 2130 1783

Céc vi du 4-1 dén 4-13

Céc vién nén dugc bao phu chira hop chat (I) ctia cac vi du 4-1 dén 4-13
ma chtta céc thanh phan va luong dugce th& hién trong bang 9 duoc san xuét theo

cach gidng nhu & vi du 3-2.
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Kha nang tmg dung trong cong nghiép

Vién nén theo sang ché chira hop chét benzothiophen (I) hodc mubi ctia né
c6 kha nang phan rd, d6 6n dinh luu giit, va d6 bén quang tuyét voi. Do d6, vién

nén theo sang ché c6 tinh kha dung cao trong linh vuc y té.
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YEU CAUBAO HQ

1. Vién nén chtra 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-
quinolin-2-on hoac mudi cta né 1am thanh phan hoat tinh, t4 dugc (a), chét két
dinh (b), chit gay ra (c) va chit lam tron (d),

trong d6 t4 duoc (a) 13 it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm

lactoza, tinh bot ngd va xenluloza vi tinh thé;
chét két dinh (b) 1a hydroxypropyl xenluloza;

chét gy rd (c) 1a it nhit mot thanh phin duoc chon tir nhém bao gdm
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap, croscarmeloza natri va natri carboxymetyl

tinh bdt; va
chét 1am tron (d) 1 magie stearat.
2. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén ndy 1a vién nén khéng dugc bao chita:

7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on v&i

lwong nam trong khoang tir 0,05 dén 25% trong lwong hodc mudi clia nd;
t4 duoc (a) voi luong nim trong khoang tir 10 dén 98,5% trong lugng;
chét két dinh (b) v&i lvong ndm trong khoang tir 0,1 dén 20% trong lugng;
chét gay ri (c) vdi lugng ndm trong khoang tir 1 dén 25% trong luong; va

chét 1am tron (d) véi lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 10% trong luong,

so v6i trong luong cua vién nén khong duogc bao phu.

3. Vién nén theo dim 1, trong d6 trén 1 phin trong luong cta 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cua
nod, vién nén nay chura:

t4 duoc (a) voi luong nim trong khoang tir 1 dén 2000 phan trong luong;

chét két dinh (b) vdi lugng ndm trong khoang tir 0,01 dén 100 phén trong

lugng;

chét gy rd (c) véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 500 phan trong

lugng; va
chit 1am tron (d) vé6i lwong ndm trong khoang tir 0,01 dén 50 phan trong
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lugng.

4. Vién nén theo diém bat ky trong s0 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 vién nén nay

con bao gdom 16p bao trén bé mat cia nod.

5. Vién nén theo diém 4, trong d6 vién nén nay con chira chét tao mau (e) trong 16p

bao,
trong d6 chét tao mau (e) chira oxit sét, va

vién nén chira chét tao mau (e) véi lvong nm trong khoang tir 0,1 dén 50%

trong luong so véi trong luong ctia 16p bao.

6. Vién nén theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 vién nén nay
thu duoc br?lng cach tao chét dang hat nho thu dugc b??mg cach tao hat udt thanh
vién nén.

7. Vién nén theo didm bét ky trong sd céc diém tir 1 dén 6, trong d6 vién nén nay
khong chira povidon hodc crospovidon.

8. Phuong phap san xuét vién nén, phuong phap ndy bao gdm céc bude:

(1) tao hat cho hdn hop chtra 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yD)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cia nd, ta dugc (a), chit két dinh (b), va

chét gay ri (c) va tron thém chét 1am tron (d) vao; va
(2) tao hén hop thu duge thanh vién nén,

trong do ta duogc (a) 1a it nhit mot thanh phan duogc chon tir nhém bao gbm

lactoza, tinh bot ngd va xenluloza vi tinh thé;
chét két dinh (b) 1a hydroxypropyl xenluloza;

chét gay rd (c) la it nhit mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap, croscarmeloza natri va natri carboxymetyl

tinh bot; va
chét 1am tron (d) 1a magie stearat.
9. Phuong phép theo diém 8, trong d6 phuong phap ndy con bao gdm budc:

(3) tron chét phu, chit tao mau (e), va moi trudng long @& thu hdn hop phu,

va phit bé mit vién nén bang cach sir dung hdn hgp phu nay.
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Fig.1
Thir nghiém d¢ hoa tan
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