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VIEN NEN CHUA METANSULFONAT HYDRAT CUA AXIT 1-
XYCLOPROPYL-8-(DIFLOMETOXY)-7-[(1R)-1-METYL-2,3-DIHYDRO-1H-
ISOINDOL-5-YL]-4-0X0-1,4-DIHY DROQUINOLIN-3-CARBOXYLIC

(1) Sdng ché dé cap dén vién nén c6 phan tram ham luong cia

metansulfonat hydrat cua axit 1-xyclopropyl-8-(diflometoxy)-7-[(IR)-1-metyl-

2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl]-4-ox0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic nam

trong khoang tir 80% trong lugng dén 97,5% trong luong. (2) Vién nén cé kich

¢d nhd hon vién nén Geninax 200mg hién c6 trén thi trudng. (3) Nho do, su tuan

tht ch€ do thudc duogc cai thién, (4) vién nén nay 1a vuot trdi vé tinh tan, va (5)

vién nén nay 1a vuot troi vé do cing va tinh dé va. (6) Két qua 1a, vién nén theo

sang ché chiu duoc su bao boc bing mang mong va su van chuyén, va hitu ich dé

lam vién nén chia metansulfonat hydrat cia hgp chat hod hoc A.
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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén vién nén kich ¢& nhé hon chira metansulfonat
hydrat cua axit 1-xyclopropyl-8-(diflometoxy)-7-[(1R)-1-metyl-2,3-dihydro-1H-
isoindol-5-yl]-4-oxo0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Metansulfonat hydrat cta axit 1-xyclopropyl-8-(diflometoxy)-7-[(1R)-1-
metyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl]-4-ox0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic
(sau day, dugc goi la hop chit A) c6 tac dung khang khudn tiém tang dbi voi vi
khuan gram duong va vi khuin gram am, cu thé 1a, MRSA, va duge coi l1a hop
chét hitu ich lam thudc diéu tri cac bénh lay nhiém khac nhau [tai liéu séang ché
1].

Cac vién nén chira metansulfonat hydrat cua hop chét A hién c6 ban trén
thi truong duéi dang cac vién nén duoc boc bang mang méng (Geninax Tablets
200 mg, do Toyama Chemical Co., Ltd. san xudt). Cac vién nén chira 200mg
hop chit A trong mdi vién va mdi vién nén nay c6 trong lugng khoang 357mg,
truc 16n khoang 11,8mm, tryc nho khoang 7,1mm, va d¢ day khoang 4,7mm.
Ham luong metansulfonat hydrat cua hop chét A trong vién nay chiém khoang
72% khbi luong cua vién (phén tram khoi lugng; sau day, thuat nglt "%" duogc
st dung trong ban mo ta nay c6 nghia la phan tram khéi luong, trir phi c6 quy
dinh khéac). Cu thé, hai vién nén trén mot lidu ding dugc su dung theo duong
miéng moi ngay.

CAc vién nén tuong dbi 16n nay gay ra cam giac khién cudng khi cdm ldy
céc vién nén do ngay ca doi véi ngudi 16n. Céc vién nén khong d& nubt ddi véi
c4c bénh nhan mac chtng khé nudt nhu tré em va nhitng ngudi cao tudi va do

véy c6 thé lam gidm sy thuan tién khi ding thude.
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Mit khéc, nhu dd duoc thong bdo, cic vién nén hinh tron dé nudt c6
dudng kinh nim trong khoang tir 7 dén 8mm, va céc vién nén hinh bau duc dé
nuot ¢o truc dai la 9mm [tai liéu phi sang ché 1].

D61 vdi cac vién nén co kich ¢& nho hon, di€u can thiét doi voi vién nén
la thanh phan hoat dugc ¢ nong do cao.

Tuy nhién, phﬁn 16n cac thanh phén hoat dugc dugc st dung trong cac
vién nén gy ra cac van dé nhu tach phan trén vién nén ra, do cing khong di, va
dé v& (d0 bo cao) do dic tinh vat ly cta ting thanh phan hoat duoc trong qua
trinh tao vién va do vdy khoé tao vién nén khi chi c6 cdc thanh phén hoat duoc

nay hodc cac thanh phan c6 ham luong cao hon 60% [tai liéu sang ché 2].

Do vay, can cé cac vién nén c6 kich c¢& nho hon céc vién nén Geninax

Tablets 200mg hién c6 ban trén thi truong.
Danh muc tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché
Tai liéu sang ché 1: cong bd qudc té s6 WO 99/21849
Tai liéu sang ché 2: JP 2009-35505 A
Tai lidu phi sang ché
Tai liéu phi sang ché 1: Jpn. J. Pharm. Health Care Sci., Vol. 32, p. 842 to 848,
2006
Ban chit ki thuit ciia sang ché
Vén dé can duoc giai quyét boi sang ché
Muc dich cua sang ché 1a d& xuit vién nén chira metansulfonat hydrat
ctia hop chat A, vién nay nhé hon cac vién nén Geninax Tablets 200 mg hién c6
ban trén thi truong.
Phuong phap giai quyét van de
Duéi cac tinh hudng nay, céc tac gia sang ché da tién hanh cac nghién

ctru chuyén sau va két qua la phat hién ra ring vién nén chtta metansulfonat
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hydrat cta hop chit A & ham luong nam trong khoang tir 80 dén 97,5% khoi
lugng nhé hon cac vién nén Geninax Tablets 200 mg hién c6 ban trén thi truong,

¢6 do hoa tan tuyét voi, va co do ciing va tinh dé v tot.
Hiéu qua cua sang ché
Vién nén theo sang ché c6 cac dau hi¢u sau day:

(1) Ham luong metansulfonat hydrat ctia hop chit A nam trong khoang

tir 80 dén 97,5% khéi lwong trong ché pham.

(2) Vién nén c¢6 kich c& nhd hon cic vién nén Geninax Tablets 200 mg

hién ¢6 ban trén thi truong.
(3) Nho vay, sy tuan thu ché do thudc duoc cai thién.
(4) Vién nén c6 do hoa tan tuyét vor.
(5) Vién nén ¢6 dd cting va tinh dé vd tuyét vori.

(6) Nho do, vién nén chiu dugc su bao boc mang mong va sy van chuyén,

V.V..
Vién nén theo sang ché hitu ich lam vién nén chira metansulfonat hydrat
ctia hop chat A.

M3 ta chi tiét sang ché
Sau day, sang ché s& dugc mo ta mot cach chi tiét.

Metansulfonat hydrat ctia hop chat A dugc str dung trong sang ché ¢6 thé
duoc tao ra bang phuong phap dugce néu trong, vi du, cong b6 qubc té s6 WO

99/21849.

Vién nén theo sang ché chira metansulfonat hydrat cua hop chat A. Ham
luong ctia metansulfonat hydrat cua hop chét A c6 thé nam trong khoang tr 80
dén 97,5% khoi lugng, tdt hon 14 ndm trong khoang tur 80 dén 95% khbi luong,
tinh theo khdi luong ctia vién nén chua dugc phu. Ngoai ra, vién nén theo sang
ché c6 thé dugc bd sung chat gay ra, néu cAn. Vién nén theo sang ché co thé con

duoc bo sung chat truot, chat 1am tron, va/hodc tac nhan phu, néu can.
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Vién nén theo sang ché c6 thé thu duoc béng cach: tao ra bot duoc két
hat chtra metansulfonat hydrat cta hop chat A; bo sung céc chit phu gia, néu
can; va dac ép hon hop nay. Theo céch khdc, vién nén theo sdng ché co thé duoc

boc bang mang mong, néu can.

Chét gy ra va cac chit phu gia khac dugc st dung trong séng ché c6 thé
duoc chira bén trong cua bt duoc két hat va/hoac phia bén ngoai ctia bdt dugc

két hat.

Céc vi du v& céc chit gy rd dugc sir dung trong sang ché bao gom: céc
din xult xenluloza nhu natri croscarmeloza, canxi carmeloza,
hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, va carmeloza; cac din xudt tinh bot nhu
natri tinh bot glycolat va tinh bdt duoc gelatin hod so by mot phén; va cac dan
xuat polyvinylpyrolidon nhu crospovidon. Cac vi du dugc uu tién vé cac chét
gdy rd bao gdm crospovidon, natri croscarmeloza, va canxi carmeloza. Cac vi du

duogce vu tién hon bao gdm natri croscarmeloza va canxi carmeloza.

Céc chét gay ra nay co thé duoc s dung riéng ré hodc két hop hai hodc

nhiéu chat.

Ham luong cua chit gay ra co thé nam trong khoang tir 0,5 dén 20%, t6t
hon 1a ndm trong khoang tir 1,0 dén 15%, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir

1,5 dén 7,5%, tinh theo khéi lugng cua vién nén chua dugce phu.

Céac vi du vé céac chét trugt dugc st dung trong sang ché bao gdm silic
dioxit. Céc chét truot c6 thé dugc chira bén trong cua bot dugc két hat va/hoac
bén ngoai ctia bdt dugc két hat.

| Céc vi du vé silic dioxit bao gém: axit silixic khan nhe nhu Adsolider
101 (Freund Corp.), Aerosil 200 (Nippon Aerosil Co., Ltd.), va Sylysia 350
(Y.K.F., Inc.); va silic dioxit dugc hydrat hoa nhu Adsolider 102 (Freund Corp.)
va Carplex #67, #80, #100, va #1120 (Shionogi & Co., Ltd.). Cac vi du uu tién

vé silic dioxit bao gdbm Aerosil 200 va Carplex 80.

Ham luong cua silic dioxit ndm trong khoang tir 0,1 dén 15%, tt hon 1a
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nam trong khoang tur 0,25 dén 7,5%, tot hon nita 1a nam trong khoang tur 0,5 dén

5%, tinh theo khdi luong cda vién nén hodc bdt duoc két hat.

St dung két hop silic dioxit va chat gdy rd cho phép ngay ca vién nén
nho chira metansulfonat hydrat ctia hop chit A v6i ham luong bang hodc 16n hon
80% khoi luong c6 céac hiéu qua nhu do hoa tan truyét voi va do cing va tinh dé
vd tuyét voi.

Céc vi du vé cac tac nhan phu duoc st dung trong sang ché bao gém
hypromeloza, rugu polyvinyl, cidc copolyme cta ruou polyvinyl-axit acrylic-
metyl metacrylat, va cadc copolyme ghép cua ruou polyvinyl-polyetylen glycol.
Hypromeloza va rugu polyvinyl la dugce uu ti€n, va hypromeloza la dugc uu tién

hon.

Céc tac nhan phu nay c6 thé dugc st dung riéng r& hodc két hop hai hoic

nhiéu chat.

Tét hon 13, vién nén va bot duoc két hat theo sang ché duoc bd sung chét
lam tron. Chat lam tron c6 thé duoc chira bén trong cua bot dugc két hat va/hoac
bén ngoai cia bt dugc két hat. Cac vi du uu tién vé cac phuong phap cho phép
chét 1am tron duoc chtra bao gdbm phuong phap nhd d6 chat lam tron dugc chira
& bén ngoai cua bot duoc két hat, tét hon nita 1a phuong phap nhd d6 chat lam

tron dugc chira bén trong cia bot dugc két hat va bén ngoai cia bdt dugce két hat.

Céac vi du vé cac chat lam tron bao gdm natri stearyl fumarat, axit stearic,
magie stearat, canxi stearat, bt talc, va este cua sucroza axit béo. Cac vi du uu
tién v€ cac chat lam tron bao gom magie stearat va bt talc. Céac vi du dugc uu

tién hon bao gdm magie stearat.

Ham luong cua chit lam tron nam trong khoang tu 0,1 dén 5%, tét hon
12 ndm trong khoang tir 0,2 dén 4%, t&t hon nira 14 ndm trong khoang tir 0,5 dén
3%, tinh theo khdi lugng cia vién nén hodc bdt duoc két hat.

Vién nén va bot dugc két hat theo sang ché co thé con duoc bd sung ta

duoc.
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Céac vi du vé cac ta duge ma c6 thé tuy y duge st dung trong sang ché
bao gdm: céc ruou dudng nhu erythritol, manitol, xylitol, va sorbitol; cac duong
nhu sacaroza, dudng dang bot, lactoza, va glucoza; cdc xyclodextrin nhu o-
xyclodextrin, B-xyclodextrin, y-xyclodextrin, hydroxypropyl B-xyclodextrin, va
natri sulfobutyl ete B-xyclodextrin; va cdc xenluloza nhu xenluloza dang bot va
xenluloza két tinh. Cac ta duoc nay c6 thé duge st dung riéng r& hodc két hop

hai hoac nhiéu chat.

Luong ta dugc dugc bd sung khong bi gi¢i han mot cach cu thé, va ta

duoc co thé duoc chta voi luong can tuy theo muc dich mot cach thich hop.
Céc vi du uu tién vé céc ta dugc bao gém xenluloza két tinh.
Xenluloza két tinh bao gdm xenluloza vi két tinh.

C4c loai xenluloza két tinh khac nhau co thé dugc st dung. Cac vi du
duoc uu tién bao gdm xenluloza két tinh c6 mac polyme hoa trung binh niam
trong khoang tir 100 dén 350, kich ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 20
dén 170um, mte hao hut khi séy nam trong khoang tur 1,0 dén 7,0%, va mat do
khdi ndm trong khoang tur 0,10 dén O,46g/cm3. Cac vi du dugce vu tién hon bao
gbém xenluloza két tinh c6 muc polyme hod trung binh nim trong khoang tir 100
dén 350, kich ¢& hat trung binh 50pm, murc hao hut khi sdy nam trong khodng tix
2,0 dén 6,0%, va mat do khdi ndm trong khoang ttr 0,10 dén 0,3 lg/cm3.

Céc chét phu gia thuong duoc su dung trong thudc ¢6 thé duoc st dung
trong vién nén theo sang ché va bot dugc két hat ma khong lam suy giam hiéu
qua cua sang ché.

Céc vi du vé cac chit phu gia thuong dugc sir dung trong thudc bao gom
céc chét cai bién, chat nhudom mau, chét tao huong, chit hoat dong bé mit, chat
déo hoa, va chét chéng tao bot.

Céac vi du vé cac chat cai bién bao gém aspartam, sacarin, stevia,

thaumatin, va axesulfam kali.

Céc vi du vé cac chat nhudm mau bao gom titan dioxit, sat sesquioxit,
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oxit sit (II1) vang, sat dioxit, mau dé thuc pham s6 12 (Food Red No. 102), mau
vang thuc pham s6 4 (Food Yellow No. 4), va mau vang thuc pham s6 5 (Food
Yellow No. 5).

Cac vi du vé cac chét tao huong bao gém: cac tinh dau nhu dau cam, dau
chanh, dau bac ha, va dau thong; céac tinh dau nhu tinh dau cam va tinh dau bac
ha; cac huong liéu nhu chét tao huong anh dao, chét tao huong vani, va chét tao
huong hoa qua; cac che{t tao huong dang bot nhu bot tdo, bot chubi, bot dao, bot

dau tay, va bot cam; vanilin; va etyl vanilin.

Céac vi du vé cac chét hoat dong bé mat bao gém natri lauryl sulfat, natri
dioctyl sulfosuxinat, cac polysorbat, va diu thiu dau duoc hydro hod

polyoxyetylen.

Céac vi du v& cac chat déo hoa bao gOm trietyl xitrat, dibutyl phtalat,

triaxetin, va propylen glycol. Triaxetin la duoc uu tién.

Céac vi du vé céc chét chéng tao bot bao gém cac chét chéng tao bot

silicon va cdc nhil twong cta nhya silicon.

Céac chét phu gia nay co thé duoc st dung riéng r& hoac két hop hai hoac
nhidu chit. Ham luong cta céac chét phu gia khong bi gi¢i han mdt céch cu thé,
va céc chat phu gia nay co thé duoc chira mot cach thich hop dé thé hién day du

tac dung cuia chiing tuy theo cdc muc dich tuong tng.

Trong truong hop st dung vién nén theo sang ché, phuong phép st dung,
lidu luong, va sb luong lidu dung co thé duoc chon mdot cach thich hop theo do
tudi, thé trong, va triéu chung clia nguoi bénh. Vién nén theo sang ché c6 thé
duoc st dung voi lugng dugce Iy hitu hi¢u mot 1dn hodc nhiéu lan trong ngay va
dbi voi nguoi 16n thi lidu dung ndm trong khoang tir 100 dén 2000mg tinh theo
hop chét A, mot 14n mdi ngay.

Céc vi du vé cac phuong phéap san xuét vién nén theo sang ché bao gdm
phuong phap bao gbm c6 céac bude: tao bot duge két hat bang phuong phép tao

hat kho; tiép theo 1a bd sung mot hodc nhidu ta duge, chit gdy ra va chét 1am
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tron, v.v., néu can, dé tao ra hon hop bot dé tao vién; va tao vién cho hdn hop bot

nay dé thu dugc vién nén chua dugc boc ma sau do duoc boc bang mang mong.

Cac vi du vé cac phuong phép tao hat kho bao gém phuong phdp nén,
phuong phép tao manh (slugging method), va phuong phap déng banh. Phuong

phép nén la dugc uvu tién.

Céc vi du vé cac phuong phap nén bao gbém phuong phép bao gom budc
tao ra san pham duc nén st dung may ép truc ldn va nghién san pham dé thu lay

cac hat.

Ap suét cua may ép truc lan khac nhau tuy thudc vao loai may dugc su
dung va t5t hon 12 nam trong khoang tir 3 dén 9 MPa dé st dung cho TF-LABO
(do Freund Corp. san Xudt).

Céac vi du vé cac phuong phap bd sung chét gay ra bao gdm: (1) phuong
phép bao gbdm budc b6 sung chat gy ra vao hén hop bot chira metansulfonat
hydrat cua hop chit A va cac chét phu gia khac dé tao ra san pham duc nén; (2)
phuong phdp bao gom budc b sung chat gay ri cung v6i cac chét phu gia khéc
vao hat thu dugc tir san pham dtc nén; va (3) phuong phip su dung két hop cac

phuong phap (1) va (2).

Cac vi du vé cac phuong phap b6 sung cac chat trugt bao gom: (1)
phuong phdp bao gdbm budc bd sung silic dioxit vao hdn hop bot chua
metansulfonat hydrat ciia hop chét A va chét gay rd va céc chét tuong tu dé san
xudt san pham dic nén; (2) phuong phép bao gbdbm budc bd sung silic dioxit
cung voi cac chét phu gia khac vao hat thu dugc tr san pham dac nén; va (3)
phuong phap st dung két hop cac phuong phap (1) va (2). Bit ky phuong phap

nao trong s cac phuong phéap nay c6 thé duoc st dung dé bo sung.

Vién nén theo sang ché t5t hon 1a vién hinh tron. Kich ¢& cua vién tron
tot hon 1a c6 dudng kinh nam trong khoang tr 7 dén 9mm va do day nam trong

khoang tur 3 dén Smm.

Do climg cta vién nén chua dugc phu t6t hon 1a ndm trong khoang tr 50
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dén 200N, tét hon nita 13 nim trong khoang tir 60 dén 200N.

Vién nén chua duge pha c6 do dé v& nhé hon duoc wu tién hon. Tét hon
13, o d& v& nam trong khoang tir 0 dén 4%, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir
0 dén 2%, dudi diu kién quay 750 vong (30 phut) véi toe do 25 vong/phit cé

str dung thi€t bi thir nghiém do d& v& cua vién nén.

Vién nén theo sang ché c6 thé co thoi gian hoa tan 85% la 30 phut hodc
ngén hon, tbt hon 1a 15 phut hoac ngén hon, trong thtr nghiém hoa tan duoc tién
hanh & téc do quay ctia canh khudy 1a 50 vong trén mot phut (vong/phut) theo
phuong phap thtr nghiém do hoa tan theo Duoc dién Nhat Ban (xuét ban lan tht
16) (phuong phédp céanh khudy) (Japanese Pharmacopoeia (16th edition)
dissolution test method (paddle method)) st dung chét 1ong thtr nhét (1st fluid)
cho thir nghiém d§ hoa tan theo Duogc dién Nhat Ban lam moi truong thu

nghiém.

Chét 16ng thtr nhat ciia phuwong phap thtr nghiém do hoa tan theo Dugc
dién Nhat Ban 1a moéi truong thir nghiém chira 2,0g natri xitrat dugc hoa tan
trong 7,0mL axit clohydric va nudc (téng 1a 1000mL).

Thoi gian hoa tan 85% dugc cho 14 thoi gian can thiét dé hoa tan 85%
khéi lugng cia hop chét A dugc chira trong vién nén.

Vi du thyuce hién sang ché

Sau day, su httu ich ctia vién nén theo sang ché s& duoc giai thich véi sur
tham khao cac vi du thir nghiém dud1 day.
Vi du thu nghiém 1

Céac mau duogc st dung 1a cdc vién nén dugce boc bé“mg mang mong cua
cacvidutul dén 4 va céc vi dy 9 dén 10 va cac vi du tham khao 1 va 2.

Thir nghiém hoa tan dugc tién hanh theo thur nghiém hoa tan cua Dugc
dién Nhat Ban (phuong phap canh khudy). Toc d6 quay cua canh duge dat 1a 50
vong/phat. Mdi mau dugc bd sung vao 900mL chat long thw nhat cia thu

nghiém hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban. Sau 30 phut, dung dich thir nghiém

-10-
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duoc thu gom, va te do hoa tan (%) ciia hop chét A duoc xéc dinh bang phép
do do hép thu. Trong trudng hop nay, chat 16ng thir nhat cho thit nghiém hoa tan
duoc diéu ché bang cich hoa tan 2,0g natri clorua trong 7,0mL axit clohydric

(JIS K 8180, loai dac biét) va nude (dung tich téng la 1000 mL).

Céc két qua duoc thé hién & bang 1.

-11-
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Bang 1

Vidul | Vidu2 | Vidu3 | Vidu4 | Vidu9 | Vidu Vidu Vidu
10 tham tham
khao 1 | khao 2

Hydrat cia axit
metansulfonic
ctia hop chat A
(mg)

253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 2535

Hydroxypropyl
xeplul,oza duoc 14,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
the thap (mg)

Canxi
carmeloza 0,0 14,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

(mg)

Natri
croscarmeloza 0,0 0,0 14,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

(mg)

Natri tinh bot

0,0 0,0 0,0 14,6 0,0 0,0 0,0 0,0
glycolat (mg)

Carmeloza

0,0 0,0 0,0 0,0 14,6 0,0 0,0 0,0
(mg)

Tinh bot dugc
gelatin hod so
b6 mdt phan
(mg)

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,6 0,0 0,0

Tinh bot ngod

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,6 0,0
(mg)

Tinh bot
hydroxypropyl 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,6
(mg)

Axit silixic

khan nhe (mg) 0,0 0,0 0,0 0,0 2,8 2,8 2,8 2,8

Xenluloza két

. 28,4 28,4 28,4 28,4 25,6 25,6 25,6 25,6
tinh (mg)

Magie stearat

3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
(mg)

Khoi lugng
cta vién chua 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0
duoc boc (mg)

To6c do hoa tan

(%) 87 100,5 98,6 98,8 90,4 96,7 72,4 75,9

CAc vién nén duge boc bang mang mong chia tinh bot ngd (Vi du tham
khao 1) hodc tinh bdt hydroxypropyl (Vi du tham khao 2) lam chét gay ra c6 toc
d@hoétanth%ghon8596swl30phﬁtvénhux@ythélﬁénInﬁchoétanthép.

Nguoc lai, cac vién nén duoc boc bing mang mong chua
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hydroxypropylxenluloza dugc thé thap (vi du 1), canxi carmeloza (vi du 2), natri
croscarmeloza (vi du 3), natri tinh bot glycolat (vi du 4), carmeloza (vi du 9),
hodc tinh bot dugc gelatin hod so bd mot phén (vi du 10) lam chét gay ra cd tbe
dd hoa tan béng hodc 1én hon 85% sau 30 phut, mac du ham luong cua
metansulfonat hydrat ctia hop chat A chiém 85% trong vién nén chua duoc phu,
va nhu vay thé hién muc hoa tan tt.

Vi du tht nghiém 2

Céc mau duoc st dung la cac vién nén dugc boc béng mang mdng va
cac vién nén chua duoc boc cua cac vidu tur 1 dén 8.

Thir nghiém hoa tan cac vién nén dugc boc bing mang mong dugc tién
hanh theo cach gidng nhu trong Vi du thir nghiém 1.

Do cling cta cac vién nén chua dugc boc duoc xac dinh b%mg ba phuong
phap do sir dung thiét bi thir nghiém do cing vién nén (Tablet hardness tester
8M, do Dr. Schleuniger Pharmatron AG san XUAt).

Tinh d& v& cda céc vién nén chua dugce boc duogc xac dinh dudi diéu kién
quay 750 vong (30 phut) véi tbe do 25 vong/pht cho 22 vién nén st dung thiét
bi thtr nghiém tinh d& v& cta vién nén (PTF 1ER, do Pharma Test Apparatebau
AG san xuét) theo thong tin tham ctru vé “cac phuong phdp tht nghiém tinh dé

v& cda vién nén” trong Duoc dién Nhat Ban.

Céc két qua duoc thé hién & bang 2.
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Bang 2

Vidu | Vidu | Vidu | Vidu |Vidu | Vidu | Vidu | Vidu

Hydrat axit
metansulfonic
ctia hop chat A
(mg)

253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5 | 253,5

Hydroxypropyl
Xeplulpza duoc | 14,6 0,0 0,0 0,0 14,6 0,0 0,0 0,0
thé thap (mg)

Canxi
carmeloza 0,0 14,6 0,0 0,0 0,0 14,6 0,0 0.0

(mg)

Natri
croscarmeloza 0,0 0,0 14,6 0,0 0,0 0,0 14,6 0,0

(mg)

Natri tinh bdt

0,0 0,0 0,0 14,6 | 0,0 0,0 0,0 14,6
glycolat (mg)

Axit silixic

chan nhe (mg) | @0 | 00 | 00 | 00 | 28 | 28 | 28 | 28

Xenluloza két

) 284 | 28,4 | 28,4 | 284 | 256 | 25,6 | 256 | 25,6
tinh (mg)

Magie stearat

3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
(mg)

Khéi luong
cuavién chua | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0
duogc boc (mg)

Tocdohoatan | g7 | 1005| 98,6 | 98,8 |100,7 | 1022 | 102,5 | 102

(%)
. 125- | 98- | 104-
Dj cling (N) | 77-86 | 71-83 | 67-75 | 58-70 | "5 | |55 | |5 | 8899

Do dé v (%) 133 | 1,12 | 1,44 | 1,71 | 041 | 0,53 | 0,56 | 0,66

Cac vién nén chua duoc boc cia cac vi du tu 1 dén 4 khong chutra axit
silixic khan nhe c6 do cung nidm trong khoang tir 58 dén 86N, nguoc lai, do
cling cta cac vién nén chua duoc boc cua céac vi du tur 5 dén 8 chura axit silixic
khan nhe dugc cai thién nhiéu nam trong khoang tir 88 dén 132 N. Céc vién nén
chua duoc boc cua cac vi du tir 1 dén 4 khong axit silixic khan nhe co6 do dé vo
nam trong khoang tu 1,1 dén 1,7%, nguoc lai cac vién nén chua dugc boc cua
cac vi du tr 5 dén 8 chira axit silixic khan nhe c6 do d& v& nam trong khoang tir

0,4 dén 0,7%. Cac vién nén chua dugc boc cua cac vi du tur 1 dén 4 1a tuyét voi
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dudi dang cac vién nén cd do cing va do dé v& can thi€t. Cac vién nén chua
duoc boc cua cac vi du tor 5 dén 8 1a tuyét voi dudi dang cac vién nén co d

cung va tinh d& v& duoc cai thién hon nita.

Tat ca cac vién nén dugc boc bang mang méng cia cac vi du tir 1 dén 4
khéng chira axit silixic khan nhe va céc vién nén dugc boc bang mang mong cua
cac vi du 5 dén 8 chira axit silixic khan nhe c6 tdc do hoa tan bang hodc 16n hon

85% sau 30 phut va nhu vay, c6 mtrc hoa tan tuyét voi.
Vi du tht nghiém 3

Cac mau duoc s dung 1a cic vién nén dugc boc bing mang mong va
céc vién nén chua dugc boc ctia cac vidu 11 va 12.

Thu nghiém hoa tan céc vién nén dugc boc bang mang mong duoc ti€n
hanh theo cach giong nhu trong vi du thr nghiém 1. D cing cua cac vién nén
chua duoc boc va tinh dé v cla cac vién nén chua dugc boc duoc kiém tra theo
cach giong nhu trong vi du tht nghiém 2. Trong truong hop nay, dd cung cua

céc vién nén chua dugc boc duoc xac dinh bai 10 1an do.

Céc két qua duoc thé hién & bang 3.

Bang 3

Vidul Vidu?2
Hydrat axit metansulfonic cia hop chat A (mg) 270,0 270,0
Canxi carmeloza (mg) 10,85 10,85
Axit silixic khan nhe (mg) 0,0 3,0
Xenluloza két tinh (mg) 13,85 10,85
Magie stearat (mg) 5,3 5,3
Khoéi luong ciia vién chua duge boc (mg) 300,0 300,0
Tdc d6 hoa tan (%) 98,7 99,4
b6 cung (N) 76-81 134-146
Do dé va (%) 1,89 0,92

Céac vién nén duoc boc bing mang moéng clia cac vi du 11 va 12 chta
metansulfonat hydrat ctia hop chat A & ham luong 90% trong céc vién nén chua
duoc boc ¢co tdc do hoa tan béng hodc 16n hon 85% sau 30 phut va nhu vay thé

hién muac hoa tan tuyét voi. Vién nén chua dugc phu cua vi du 12 chira axit
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silixic khan nhe c6 do ctng gép khoang 2 lan do cing cua vién nén chua duge
phu cta vi du 11 khong chira axit silixic khan nhe va ¢6 do dé v béng 1/2 do dé

v& cua vién nén chua dugce pht cta vi du 11.
Vi du thtr nghiém 4

Cac mau duoc st dung la cac vién nén duoc boc bang mang mong va

cac vién nén chua dugce boc cua cac vidu 6, 13, va 14.

Thir nghiém hoa tan cac vién nén dugc boc bang mang mong dugc tién
hanh theo cach gidng nhu trong vi du thit nghiém 1. Do ciing cua cac vién nén
chua duoc boc va do dé v& cua cac vién nén chua dugc boc duoc kiém tra theo
cach gidng nhu trong vi du thir nghiém 2. Trong truong hop nay, do clng cua
cac vién nén chua dugce boc dugce xac dinh béng 3 1an do (vidu 6), 6 lan do (vi

du 13), va 10 1an do (vi du 14).

Céc két qué dugc thé hién ¢ bang 4.

Bang 4

’ Vidu6 |Vidul3 |Vidyl4
Hydrat axit metansulfonic cua hop chéat A 253.5 253.5 253.5
(mg)
Canxi carmeloza (mg) 14,6 15,0 15,0
Axit silixic khan nhe (mg) 2,8 9,0 0,0
Silic dioxit duoc loai nudc (mg) 0,0 0,0 9,0
Xenluloza két tinh (mg) 25,6 16,5 16,5
Magie stearat (mg) 3,5 6,0 6,0
Khoi lwong cua vién chua duge boc (mg) 300,0 300,0 300,0
Téc do hoa tan (%) 102,2 102,4 99,5
Do ciing (N) 98-125 | 132-153 | 161-176
Do dé vd (%) 0,53 0,76 0,59

Vién nén duoc boc bang mang mong cta vi du 6 chia axit silixic khan
nhe & ham luong 0,9% trong vién nén chua dugc pht va vién nén duoc boc
mang moéng ctia vi du 13 chira axit silixic khan nhe ¢ ham luong 3% trong vién
nén chua dugc phu co tdc do hoa tan béng ho#c 16n hon 85% sau 30 phut, bét ké
cac lugng khéac nhau cua axit silixic khan nhe duoc bd sung, va nhu vay thé hién

murc hoa tan tuyét voi. Cac vién nén chua dugce boc la tuyét voi dudi dang cac
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vién nén c6 do cimg va do dé v can thiét.

Vién nén duoc boc bing mang mong cia vi du 13 chira axit silixic khan
nhe va vién nén duoc boc bang mang méng cua vi du 14 chira silic dioxit dugc
hydrat hod c6 toc dd hoa tan bang hoac lén hon 85% sau 30 phut, bat ké céc loai
silic dioxit, va nhu vay thé hién muc hoa tan tuyét voi. Cdc vién nén chua dugc
boc 1a tuyét voi dé lam cac vién nén co do cimg va tinh d& v can thiét.

Vi du thir nghiém 5

Cac mau duoc st dung la céc vién nén dugc boc bing mang mong va

c4c vién nén chua dugc boc ctia cac vi du 15 dén 29.

Thir nghiém hoa tan cac vién nén dugc boc bang mang mong dugc tién
hanh theo cach giéng nhu trong vi du thir nghiém 1. D) cing cua cac vién nén
chua duoc boc va dd dé v cua cac vién nén chua duoc boc dugc kiém tra theo
cach gibng nhu trong vi du thtr nghiém 2. Trong truong hop nay, do cing cua

cac vién nén chua duoc boc duoc xéac dinh bang 10 1an do.

Céac két qué duogc thé hién & bang 5.
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Bang 5-1
Vidu | Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu | Vidy | Vidu
15 16 17 18 19 20 21 22 23
Hydrat axit
metansulfonic | »g5 o | 2850 | 2850 | 285,0 | 2850 | 2850 | 2850 | 2850 | 2850
cua hop chat A
(mg)
Canxi
carmeloza 6,7 9,7 0,0 0,0 6,7 6,7 6,7 3,35 4,85
(mg)
Natri
croscarmeloza 0,0 0,0 6,7 9,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(mg)
Crospovidon |5 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 335 | 485
(mg) 1
Axit silixic
chan nhe (mg) | 3*° 0,0 3,0 0,0 1,5 1,5 0,0 3,0 0,0
Silic dioxit
duoc hydrat 0,0 0,0 0,0 0,0 1,5 1.5 3,0 0,0 0,0
hoa (mg)
Magie stearat
5,3 5,3 5,3 5.3 5,3 5,3 5,3 5,3 5,3
(mg)
Khoi luong
cua vién chua 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0 | 300,0
duoc boc (mg)
E,j’o‘; dohoatan | g1 ¢ | 988 | 978 | 964 | 940 | 940 | 93,0 | 961 | 97.2
Do cting (N) 88-106 | 69-81 | 75-95 | 69-75 | 91-118 [ 107-129|114-130| 80-92 | 70-83
bd dé v& (%) 1,86 2,72 2,03 3,72 1,36 1,16 1,12 2,03 3,42
Bang 5-2
Vidu24 Vi du 25 Vi du 26 Vidu 27 Vidu 28 Vidu29
Hydrat axit
metansulfonic 292,5 292.5 292.5 292,5 292,5 292.5
ctia hop chat A
Canxi carmeloza 0,0 0,0 0,0 0,0 6,0 0,0
Natri croscarmeloza 4.5 4,5 4.5 4.5 0,0 6,0
Axit silixic khan nhe 1,5 0,0 1,5 0,0 0,0 0,0
Silic dioxit duge 0,0 1,5 0,0 1,5 0,0 0,0
hydrat hoa
Magie stearat 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Khoi lugng cua vien 300,0 300,0 300,0 300,0 300,0 300,0
chua dugc boc (mg)
Toc d6 hoa tan (%) 91,6 91,1 85,5 87,6 89,3 90,1
Do cung (N) 123-143 124-144 130-147 129-146 111-134 104-131
Do d& v (%) 1,57 1,15 1,24 1,08 1,49 1,42

Céc vién nén duoc boc bang mang mong cua cac vi du 15 dén 23 chaa

metansulfonat hydrat cua hop chit A & ham luong 95% trong cac vién nén chua
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duoc boc ¢b tbc do hoa tan béng hodc 16n hon 85% sau 30 phut va nhu vay thé
hién muc hoa tan tuyét voi. Céc vién nén chua duoc boc cta chung ¢6 du do
cung. Cu thé, cac vién nén chua duoc boc cua cac vi du 15, 17, va 19 dén 22
chtra axit silixic khan nhe va/hoic silic dioxit dugc hydrat hod c6 do dé v truyét

vOi ndm trong khoang tir 1 dén 2%.

Céc vién nén duoc boc bing mang méng cua cac vi du 24 dén 29 chira
metansulfonat hydrat cua hop chit A v6i ham lugng cao 97,5% trong cac vién
nén chua duoc boc co tdc do hoa tan béng ho#c 16n hon 85% sau 30 phut va nhu
véy thé hién mirc hoa tan tuyét voi. Cac vién nén chua duoc boc cua ching la
tuyét voi dé 1am céc vién nén c6 do cimg va do d& v& can thiét.

Sang ché s& dugc mo ta véi su tham khéo cac vi du va cac vi du so sanh.
Tuy nhién, sang ché khong bi gi¢i han ¢ cac vi du nay.

Tac nhan phu duoc st dung la Opadry 00K43069 (66,588%
hypromeloza 2910, 24,847% titan oxit, 7,951% triaxetin, 0,102% sit sesquioxit,
va 0,512% sat (IIT) oxit vang, do Colorcon Japan, LLC. san xudt), trir phi c6 quy
dinh khac.

MJdi ché pham dugc tao ra trong cac vi du va cac vi du so sanh dudi day
1a cac vién nén hinh tron cé duodong kinh khoang 8,6mm va do day khoang

4,8mm.
Vidul

122,91g metansulfonat hydrat cua hop chét A, 13,81¢g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét), va 7,lg
hydroxypropylxenluloza dugc thé thap (L-HPC LH-11, do Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd. san xudt) dugc tron, va duge cho di qua ray co 16 850um hai lan. Hon
hop bdt duogc bd sung 1,31g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd. san xuét) qua ray c6 10 c6 kich c& 500pum, va duge
tron trong 30 phut. Hon hop bot nay dugc duc nén trong may tao hat kho, va

chit ran duoc dic dugc lua chon vé kich c&. Bot dugc chon loc vé kich ¢& thu
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duoc duoc bd sung magie stearat véi luong tuong ung véi 0,3% tinh theo trong
luong cua vién nén chua dugc phu qua ray co 16 ¢6 kich c& 500um, va dugc tron
trong 30 phat. Hon hgp bot nay duogc tao vién dudi dp suit tao vién 12kN sur
dung miii dot bé mit R kép dé thu cac vién nén hinh tron chua dugc boc (300mg
trén mot vién) c¢6 duong kinh vién 8,5mm. Cac vién nén chua dugc boc duoc
pht tdc nhan phu véi luong 5,5mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang
moéng. Trong truong hop nay, tac nhan pht duge su dung la Opadry 00K43069
duoc bd sung chét chéng tao bot silicon véi lugng rit nho (KM72, do Shin-Etsu

Chemical Co., Ltd. san xuét).
Vidu?2

122,92g metansulfonat hydrat cua hop chit A, 13,81 g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuat), va 7,1g canxi
carmeloza (E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xuét) duoc
tron va dugc cho di qua rdy co 15 c6 kich ¢& 850um hai lan. Hon hop bt nay
duoc bd sung 1,31g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd. san Xuét) qua ray co 16 ¢6 kich ¢& 500um, va dugc tron trong
30 phut. Hon hop bot thu duge dugce dic nén trong may tao hat kho, va chét rén
duoc dtc duge lua chon theo kich cd. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu duoc
duoc bd sung magie stearat voi luong twong tmg voi 0,3% tinh theo trong lugng
cua vién nén chua dugc pht qua rdy ¢ 16 ¢6 kich ¢& 500um, va dugc tron trong
30 phut. Hon hop bot nay duoc tao vién dudi ap suét tao vién 10kN str dung mii
dot bé mit R kép dé thu céac vién nén chua duogc boc hinh tron (300mg trén mot
vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Cic vién nén chua duoc boc dugc phu tac
nhan phu voi lugng 5,5mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong.
Trong trudng hop nay, tic nhan phu dugc st dung la Opadry 00K43 069 dugc bd
sung chét chéng tao bot silicon voi lugng rit nho (KM72, do Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd. san xuat).

Viduy3

122,92g metansulfonat hydrat cua hop chat A, 13,81 g xenluloza két tinh
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(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xudt), va 7,1g natri
croscarmeloza (Primellose, do DMV Fronterra Excipients GmbH & Co Kg san
xudt) duogc tron va duoc cho di qua ray co 15 ¢6 kich ¢& 850um hai 1an. Hon hop
bdt nay dugce bd sung 1,31g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd. san xuét) qua ray c6 16 c6 kich ¢& 500um, va duoc
tron trong 30 phut. Hon hop bot thu duge duge dic nén trong may tao hat kho,
va chét rdn duoc dic dugc luya chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich c&
thu dugc duge bd sung magie stearat véi lugng tuong tng véi 0,3% tinh theo
trong lwong cta vién nén chua duoc phu qua rdy co 16 ¢co6 kich ¢& 500um, va
dugc tron trong 30 phut. Hon hop bot nay duoc tao vién dudi ap suét tao vién
12kN st dung mii dot bé mit R kép dé thu cac vién nén chua duoc boc hinh
tron (300mg trén mot vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc
boc dugc phu tac nhan phu voi luong 5,5mg/vién dé thu cac vién nén dugce boc
mang mong. Trong trudong hop nay, tic nhan phu dugc su dung 1a Opadry
00K43069 dugc bd sung chat chdng tao bot silicon v4i lugng rat nho (KM72, do
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. san xuat).

Vidu4

122,92g metansulfonat hydrat cua hop chét A, 13,81g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét), va 7,11g natri tinh
bot glycolat (Primojel, do DMV Fronterra Excipients GmbH & Co Kg san xuat)
duoc tron va duoc cho di qua ray cé 15 ¢6 kich ¢& 850pum hai lan. Hon hop bot
nay duoc b6 sung 1,31g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd. san Xuét) qua ray co 16 ¢6 kich ¢& 500um, va dugc tron trong
30 phut. Hon hop bot thu duge duge duc nén trong may tao hat kho, va chét ran
dugce dac dugce lya chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu dugc duoge
b6 sung magie stearat v6i lugng tuong ung voi 0,3% tinh theo trong luong cta
vién nén chua dugc phi qua rdy c6 16 c6 kich ¢d 500pum, va duoc tron trong 30
phut. Hon hop bdt nay duogc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN str dung miii

dot bé mat R kép dé thu cac vién nén chua duoc boc hinh tron (300mg trén mot
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vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Céac vién nén chua dugc boc duge phu tac
nhin phu vdi lugng 5,5mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong.
Trong truong hop ndy, tac nhan phi duoc sir dung la Opadry 00K43069 duge bd
sung chét chéng tao bot silicon v&i lugng rat nho (KM72, do Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd. san xut).

Vidus

122,9¢ metansulfonat hydrat ctua hop chit A, 12.4g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xudt), 1,41g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuét), va 7,11g
hydroxypropylxenluloza dugc thé thip (L-HPC LH-11, do Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd. san xuét) duoc tron va duogc cho di qua rdy co 16 ¢6 kich ¢& 850um hai
lan. Hon hop bot nay duoc bd sung 1,3g magie stearat (Magnesium Stearate, do
Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san xuét) qua ray c6 16 c6 kich c¢& 500um,
va duoc tron trong 30 phut. Hon hop bot nay dugc duc nén trong mdy tao hat
kho, va chét ran duoc duc duoc lua chon veé kich ¢&. Bot dugc chon loc vé kich
¢ thu dugc duogc bd sung magie stearat vdi luong twong tmg v6i 0,3% tinh theo
trong luong cia vién nén chua duogc phu qua ray co 16 ¢6 kich ¢& 500um, va
duoc tron trong 30 phut. Hén hop bot thu duoc dugce tao vién dudi ap suét tao
vién 12kN sir dung mii dot bé mit R kép dé thu cac vién nén chua duoc boc
hinh tron (300mg trén mot vién) ¢6 duong kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua
duoc boc duge phu tac nhan phu vai luong 5,7mg/vién dé thu cac vién nén duoc
boc mang méng. Trong trudng hop nay, tac nhan phu duge su dung la Opadry
00K43069 duoc bd sung chat chéng tao bot silicon véi lugng rat nho (KM72, do
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. san xuat).

Vidub6

122,9g metansulfonat hydrat cua hop chit A, 12,4g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét), 1,4¢ axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuét), va 7,1g canxi

carmeloza (E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xudt) dugc
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tron va duoc cho di qua rdy c6 10 ¢6 kich ¢& 850pum hai lan. Hdn hop bodt nay
duogc bo sung 1,3g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd. san xuét) qua rdy c6 16 ¢6 kich ¢& 500pum, va dugc tron trong
30 phut. Hon hop bot thu duge duge duc nén trong mdy tao hat kho, va chét ran
duoc duc dugc lua chon veé kich ¢&. Bot duoce chon loc vé kich ¢& thu duoc dugc
bd sung magie stearat voi luong tuong Gng véi 0,3% tinh theo trong lugng cua
vién nén chua duoc phu qua ray c6 16 6 kich ¢ 500pm, va duge tron trong 30
phut. Hon hop bot nay dugc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN st dung miii
dot bé mit R kép dé thu céc vién nén chua duogc boc hinh tron (300mg trén mot
vién) c¢6 dudng kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc duoc phu tac
nhan pht véi luong 5,7mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong.
Trong truong hop nay, tdc nhan phu dugc st dung la Opadry 00K43069 dugc bo
sung chét chéng tao bot silicon voi luong rat nho (KM72, do Shin-Etsu

Chemical Co., Ltd. san xuat).
Vidu7

122,91g metansulfonat hydrat cia hop chit A, 12,4g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san Xuét), 1,4g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xudt), va 7,1g natri
croscarmeloza (Primellose, do DMV Fronterra Excipients GmbH & Co Kg san
xuat) duoc tron va dugc cho di qua ray co 15 ¢6 kich ¢& 850um hai lan. Hon hop
bdt nay duoc bd sung 1,31g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd. san xudt) qua rdy c6 10 c6 kich ¢& 500pum, va duoc
trdn trong 30 phut. Hon hop bot thu dugc duge duc nén trong may tao hat kho,
va chét rin duoc duc duogc lua chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich c&
thu duoc duge bd sung magie stearat v6i lugng tuong tng voi 0,3% tinh theo
trong luong cua vién nén chua dugc phi qua rdy co 16 ¢ kich ¢& 500um, va
dugc tron trong 30 phut. Hon hop bot nay dugc tao vién dudi ap suét tao vién
12kN st dung mii dot bé mat R kép dé thu céac vién nén chua duoc boc hinh

tron (300mg trén mot vién) ¢6 dudng kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc
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boc dugc phu tdc nhan phu voi lugng 6,2mg/vién dé thu cac vién nén duge boc
mang mong. Trong truong hop nay, tdic nhan phu dugc st dung la Opadry
00K43069 duoc bd sung chat chéng tao bot silicon v&i lugng rat nho (KM72, do
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. san xuat).

Vidus8

122,91g metansulfonat hydrat cua hop chét A, 12,4g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuit), 1,4g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuét), va 7,1g natri tinh
bot glycolat (Primojel, do DMV Fronterra Excipients GmbH & Co Kg san Xuat)
duoc tron va dugc cho di qua ray ¢6 16 ¢6 kich ¢& 850pum hai 1an. Hdn hop bot
nay dugc bd sung 1,3g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd. san xuit) qua ray c6 16 c6 kich ¢& 500pm, va dugc tron trong
30 phut. Hon hop bdt ndy duoc dic nén trong mdy tao hat kho, va chit ran duoc
dac duoc lua chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu dugc dugc bd
sung magie stearat voi lugng tuong tng voi 0,3% tinh theo trong luong cua vién
nén chua dugc pht qua ray c6 16 ¢6 kich ¢& 500pum, va dugce tron trong 30 phut.
Hdn hop bot nay duge tao vién dudi p suét tao vién 12kN st dung miii dot bé
mait R kép dé thu cac vién nén chua dugce boc hinh tron (300mg trén mot vién)
c6 dudng kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc dugc phu tac nhan phu
véi lugng 6,2mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong. Trong truong
hop nay, tac nhan phu dugc sir dung la Opadry 00K43069 duoc b6 sung chat
chéng tao bot silicon v&i lugng rat nho (KM72, do Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.

san xudt).
Vidu9

44,07g metansulfonat hydrat cua hop chét A, 4,44g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét), 0,5g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san Xuét), 2,54g carmeloza
(NS-300, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xuét), va 0,46g magie stearat

(Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san xuét) duoc
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cho di qua ray c6 10 c6 kich ¢& 500um duge tron va di qua rdy co 16 ¢6 kich c&
850um hai lan. Hon hop bot duge tron trong 30 phut. Hdén hop bot nay duge dic
nén trong may tao hat kho, va chit rin duoc dtc duogc lua chon vé kich ¢c&. Bot
dugc chon loc vé kich ¢& thu duogc duoc bd sung magie stearat véi luong twong
g v6i 0,3% tinh theo trong lugng cta vién nén chua duge phu qua ray co 16 ¢6
kich ¢& 500um, va dugc trdn trong 30 phut. Hon hop bot nay duoc tao vién dudi
ap suét tao vién 12kN st dung miii dot bé mat R kép dé thu cac vién nén chua
duoc boc hinh tron (300mg trén mot vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Cac vién
nén chua duoc boc dugce phu tdc nhan phu véi lugng 5,3mg/vién dé thu céc vién
nén duoc boc mang mong. Trong trudng hop nay, tdc nhan phu duoc st dung la
Opadry 00K43069 duoc bd sung chét chéng tao bot silicon véi luong rat nho
(KM72, do Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. san Xudt).

Vidu 10

44,07g metansulfonat hydrat cua hop chit A, 4,43g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xudt), 0,49g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuat), 2,54g tinh bot
duoc gelatin hod so bd mot phén (PCS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san
xuét), va 0,46g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd. san xut) dugc cho di qua ray co 16 c6 kich ¢& 500pum dugce
tron va di qua rdy c6 16 c6 kich ¢& 850um hai lan. Hon hop bdt nay duge tron
trong 30 phut. Hon hop bot duge duc nén trong may tao hat kho, va chét rin
duoc duc dugc lya chon vé kich ¢&. Bot duogc chon loc vé kich ¢& thu dugc duoc
bd sung magie stearat voi lugng tuong ing v6i 0,3% tinh theo trong lugng cua
vién nén chua duoc phu qua ray c6 16 ¢6 kich ¢& 500pum, va dugc tron trong 30
phut. Hon hop bdt ndy dugc tao vién dudi ap suat tao vién 12kN str dung miii
dot bé mat R kép dé thu céc vién nén chua dugc boc hinh tron (300mg trén mot
vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc dugc phu tac
nhan phu véi lugng 5,3mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong.

Trong truong hop nay, tac nhan phtu duge sir dung la Opadry 00K43069 duoc bd
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sung chét chéng tao bot silicon vdi lugng rit nho (KM72, do Shin-Etsu

Chemical Co., Ltd. san xuét).
Vidu 1l

47,32g metansulfonat hydrat cia hop chit A, 2,43g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuit), 1,89g canxi
carmeloza (E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san Xuét), va0,35¢g
magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san
xuat) dugc cho di qua ray c6 18 c6 kich ¢& 500um dugce tron va di qua ray co 10
c¢6 kich ¢& 850pum hai 1an. Hon hop bot nay duoc tron trong 30 phit. Hon hop
bot dugc dic nén trong may tao hat kho, va chét ran duogc duc duoc lua chon vé
kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu dugce duoc bd sung magie stearat vgi
luong tuong ung voi 1,1% tinh theo trong lugng cua vién nén chua dugce phu
qua rdy c6 16 ¢6 kich ¢& 500um, va duge tron trong 30 phut. Hon hop bot nay
dugc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN s dung miii dot bé mat R kép dé thu
cac vién nén chua dugc boc hinh tron (300mg trén mdt vién) c6 duong kinh vién
8.5mm. Cac vién nén chua dugc boc dugc phu tic nhan phu véi luong

5,9mg/vién dé thu cc vién nén dugc boc mang mong.
Vidu 12

47,31g metansulfonat hydrat ciia hop chit A, 1,91g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xudt), 0,52g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuat), 1,9¢ canxi
carmeloza (E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xuét), va 0,35g
magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san
xudt) da di qua rdy c6 16 ¢6 kich c& 500um dugce tron va di qua ray c6 16 ¢6 kich
¢& 850pum hai 1an. HOn hop bot nay duoc tron trong 30 phit. Hon hop bot dugc
duc nén trong may tao hat kho, va cht rin duogc dic duoc lua chon vé kich ¢d.
Bot dugce chon loc vé kich ¢& thu duoc duoc bd sung magie stearat véi lugng
tuong Ung vaéi 1,1% tinh theo trong luong cua vién nén chua dugc phu qua rdy

¢ 10 ¢6 kich ¢ 500um, va duoc tron trong 30 phit. Hon hop bdt nay duoc tao
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vién dudi ap sudt tao vién 12kN st dung mii dot bé mat R kép dé thu cac vién
nén chua duoc boc hinh tron (300mg trén mot vién) ¢6 duong kinh vién 8, 5mm.
Céc vién nén chua duoc boc duge phu tac nhan phu véi lugng 5,9mg/vién dé thu

cac vién nén dugc boc mang mong.
Viduy 13

59,83g metansulfonat hydrat ciua hop chit A va 2,14g axit silixic khan
nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san Xuét) duoc tron, va duoc cho
di qua may chon loc kich c& hat (Comil, duong kinh 16 loc: 1,143mm). Bot da di
qua dugc dat trong binh tron. Tiép theo, 3,56g canxi carmeloza (E.C.G-505, do
Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xuét) va 3,9g xenluloza két tinh (Ceolus
PHI101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xudt) dugc cho di qua may chon
loc kich ¢& hat (Comil, duong kinh 16 loc: 1,143mm), va bot da di qua duoc dat
trong binh trdn. Bot da di qua dugc bd sung 0,65g magie stearat (Magnesium
Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san xuat) qua ray c6 18 ¢6 kich
¢ 500um, va dugc tron trong 30 phut. Hon hop bot nay duge dic nén trong
may tao hat kho, va chét rin duoc dic dugc lua chon vé kich ¢&. Bot dugc chon
loc vé kich c& thu duoc duge bd sung magie stearat v6i lugng tuong ing voi
1,1% tinh theo trong lugng ctia vién nén chua dugc phu qua ray co 16 6 kich c&
500um, va dugc tron trong 30 phut. Hon hop bot nay duoc tao vién dudi ap sut
tao vién 11kN str dung miii dot bé mat R kép dé thu cac vién nén chua duoc boc
hinh tron (300mg trén mot vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Cac vién nén chua
duoc boe duge phu tac nhan phu véi luong 5,8mg/vién dé thu céc vién nén duogc
boc mang mong.
Vidu 14

44,42¢ metansulfonat hydrat ciua hop chat A, 2,89g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét), 1,58g silic dioxit
duoc hydrat hoa (Carplex #80, do DSL Japan Co., Ltd. san xuét), 2,63g canxi

carmeloza (E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san Xuét), va 0,47¢g

magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san
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xudt) da di qua ray c6 10 ¢6 kich ¢& 500um duoc tron va duge cho di qua ray co
16 6 kich ¢& 850um hai lan. Hon hop bot nay duoc tron trong 30 phut. Hon hop
bot duge dic nén trong may tao hat kho, va chat ran duoc duc duogc lua chon vé
kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu dugc duoc bd sung magie stearat v4i
lugng twong ing voi 1,1% tinh theo trong lugng cua vién nén chua dugc phu
qua ray c6 16 ¢6 kich ¢ 500um, va dugc tron trong 30 phit. Hon hop bot nay
duogc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN st dung miii dot bé miat R kép dé thu
céc vién nén chua duoc boc hinh tron (300mg trén mot vién) co6 duong kinh vién
8,5mm. Céac vién nén chua dugc boc dugc phu tic nhdn phu véi luong

5,9mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong.
Vidu 15

49,97g metansulfonat hydrat cua hop chét A, 0,53g axit silixic khan nhe
(Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san Xuét), va 1,17g canxi carmeloza
(E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san Xuét) duoc tron va duogc
cho di qua rdy c6 16 c6 kich ¢& 850pm. Hon hop bot nay duge bd sung 0,35¢
magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san
xudt) qua ray c6 16 c6 kich ¢& 500pum, va duoc tron trong 30 phut. Hon hop bot
duoc duc nén trong may tao hat kho, va chét rin duoc duc duoc lua chon vé
kich ¢&. Bot dugc chon loc vé kich ¢ thu duoc duoc bd sung magie stearat voi
luong tuong tmg véi 1,1% tinh theo trong lugng cta vién nén chua dugc phu
qua ray c6 16 c6 kich ¢ 500um, va dugc tron trong 30 phut. Hon hop bot nay
duoc tao vién dudi ép suét tao vién 12kN sir dung mili dot bé mit R kép dé thu
c4c vién nén chua duogc boc hinh tron (300mg trén mot vién) c6 duong kinh vién
8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc dugc phd tac nhan phu véi lugng

6,2mg/vién dé thu cic vién nén duge boc mang mong.
Vidu 16

49,95g metansulfonat hydrat ctia hop chit A va 1,69g canxi carmeloza
(E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xuét) duoc tron va duge

cho di qua ray c6 16 c6 kich ¢ 850um. Hon hop bot ndy duge bd sung 0,35¢
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magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san
Xuét) qua ray co 16 ¢6 kich ¢ 500um, va dugc tron trong 30 phit. Hon hop bot
nay dugc duc nén trong mdy tao hat kho, va chit rin duoc duc duoc lua chon vé
kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu duoc duoc bd sung magie stearat vgi
luong tuong tng voi 1,1% tinh theo trong luong cua vién nén chua dugc phu
qua riy c6 15 ¢6 kich ¢ 500um, va duoc tron trong 30 phat. Hon hop bot nay
duoc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN str dung mii dot bé mat R kép dé thu
cac vién nén chua dugc boc hinh tron (300mg trén mot vién) cd dudong kinh vién
8,5mm. Cac vién nén chua dugc boc dugc phu tic nhan phu véi lugng

6,2mg/vién dé thu cac vién nén dugce boc mang méng.
Vidu 17

49,94¢g metansulfonat hydrat ctua hop chét A, 0,53g axit silixic khan nhe
(Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san Xuét), va 1,17g natri
croscarmeloza (Kiccolate ND-2HS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuat)
duoc tron va duoc cho di qua ray c6 16 c6 kich ¢ 850um. Hon hop bot nay
dugc bd sung 0,35g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd. san Xuét) qua ray co 16 ¢6 kich ¢ 500um, va duoc tron trong
30 phut. Hon hop bot dugc dic nén trong mdy tao hat kho, va chét ran duoc duc
duoc lua chon vé kich ¢&. Bot duge chon loc vé kich ¢& thu duoc duoc bd sung
magie stearat v&i lugng tuong img voi 1,1% tinh theo trong luong cia vién nén
chua dugc phu qua ray c6 16 ¢6 kich ¢& 500um, va duoc trdn trong 30 phat. Hon
hop bdt nay duoc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN sur dung miii dot bé mit R
kép dé thu cac vién nén chua duoc boc hinh tron (300mg trén mot vién) co
duong kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua duoc boc dugc phu tdc nhan phu

v6i luong 6,2mg/vién dé thu cac vién nén dugce boc mang méng.
Vidu 18

49,99g metansulfonat hydrat cua hop chait A va 1,70g natri
croscarmeloza (Kiccolate ND-2HS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuat)

dugc tron va duoc cho di qua ray c6 16 c¢6 kich ¢ 850um. Hon hop bot nay
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dugc bd sung 0,35g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd. san xuét) qua ray co 16 ¢6 kich ¢& 500um, va duoc tron trong
30 pht. Hon hop bot dugce dic nén trong mdy tao hat kho, va chét ran duoc duc
duoc lya chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu duoc duoc bd sung
magie stearat v&i lugng twong tng véi 1,1% tinh theo trong lugng cia vién nén
chua dugc pht qua ray co6 16 6 kich ¢ 500um, va dugce tron trong 30 phut. Hon
hop bot nay duoc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN sir dung miii dot bé mit R
kép dé thu cac vién nén chua duge boc hinh tron (300mg trén mot vién) co
duong kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc dugc phu tic nhan phu

v6i luong 6,2mg/vién dé thu céc vién nén duoc boc mang mong.
Vidu 19

50,22g metansulfonat hydrat ctia hop chét A, 0,26g axit silixic khan nhe
(Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuit), va 1,18¢ canxi carmeloza
(E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xuét) duoc tron va duoc
cho di qua ray c6 18 c6 kich c& 850um. Hon hop bot duge bd sung 0,35g magie
stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san xuét)
qua ray co 16 ¢6 kich ¢& 500um, va duge tron trong 30 phut. Hon hop bot nay
dugc dic nén trong may tao hat khd, va chit rin duoc duc duoc lya chon vé
kich c&. Bot duoc chon loc vé kich ¢ thu duoc duoge bod sung silic dioxit dugc
hydrat hoa (Carplex #80, do DSL Japan Co., Ltd. san xuét) véi lugng tuong Gmg
v6i 0,5% tinh theo trong lugng cia vién nén chua dugc pht va magie stearat da
di qua ray c6 16 c6 kich c& 500um véi lugng tuong tmg véi 1,1% tinh theo trong
lugng cua vién nén chua dugc pht va duge tron trong 30 phit. Hon hop bot nay
dugc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN st dung mii dot bé mat R kép dé thu
cac vién nén chua dugc boc hinh tron (300mg trén mot vién) c6 duong kinh vién
8,5mm. Cac vién nén chua dugc boc dugc phu tdc nhan phu véi lugng

6,2mg/vién dé thu céc vién nén duoc boc mang mong.
Vidu 20

50,20g metansulfonat hydrat ctia hop chit A, 0,26g silic dioxit dugc
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hydrat hod (Carplex #80, do DSL Japan Co., Ltd. san xudt), va 1,18g canxi
carmeloza (E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san xuit) duoc
tron va dugc cho di qua ray co 16 ¢ kich c& 850um. Hon hop bot dugc bd sung
0,35g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd. san xuét) qua ray c6 16 c¢6 kich ¢& 500um, va dugce trdn trong 30 phut. Hon
hop bt nay dugc dic nén trong may tao hat kho, va chit rin duoc dac duoc lua
chon vé kich ¢&. Bot duge chon loc vé kich ¢& thu duoc duoc bd sung axit
silixic khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xudt) v6i lugng
twong tmg v6i 0,5% tinh theo trong luong ctia vién nén chua dugc phu va magie
stearat da di qua ray c6 16 c6 kich ¢& 500um véi lugng tuong Gmg véi 1,1% tinh
theo trong lugng cia vién nén chua dugce phu va dugc tron trong 30 phut. Hon
hop bot nay duoce tao vién dudi ap suét tao vién 12kN st dung miii dot bé mat R
kép dé thu cac vién nén chua duoc boc hinh tron (300mg trén mot vién) co
duong kinh vién 8,5mm. Cac vién nén chua dugc boc dugc phu tdc nhén phu

voi lugng 6,2mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong.
Vidu 21

50,48g metansulfonat hydrat cua hop chit A va 1,19g canxi carmeloza
(E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san Xuét) duoc tron va duoc
cho di qua ray c6 16 c6 kich c& 850um. Hon hop bot nay duge bo sung 0,35¢
magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san
xuét) qua rdy c6 16 co kich ¢& 500pm, va dugc tron trong 30 phut. Hon hop bot
dugc dic nén trong may tao hat kho, va chét rin duogc duc duoc lua chon vé
kich ¢&. Bt duogce chon loc vé kich ¢& thu dugc duoc bd sung silic dioxit dugc
hydrat hoa (Carplex #80, do DSL Japan Co., Ltd. san xudt) véi lugng tuong ting
v4i 1,0% tinh theo trong luong ctia vién nén chua dugc phi va magie stearat da
di qua ray c6 16 c6 kich ¢& 500pm v&i luong tuong Gmg véi 1,1% tinh theo trong
luong cta vién nén chua duogc phu va dugc tron trong 30 phut. Hon hop bot nay
duoc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN sir dung mili dot bé mat R kép dé thu

cac vién nén chua duoc boc hinh tron (300mg trén mot vién) c6 duong kinh vién
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8.5mm. Cac vién nén chua dugc boc dugc phu tdc nhan phu véi luong

6,2mg/vién dé thu cac vién nén duoc boc mang mong.
Vidu 22

49,96g metansulfonat hydrat ctia hgp chat A, 0,53g axit silixic khan nhe
(Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuét), 0,60g canxi carmeloza
(E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san Xuét), va 0,60g
crospovidon (Polyplasdone XL-10, ISP JAPAN LTD.) duoc tron va duoc cho di
qua riy c6 16 c6 kich ¢ 850um. Hon hop bot nay duoc bd sung 0,35g magie
stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san Xuat)
duoc bd sung qua ray co 16 ¢6 kich ¢& 500pum, va dugce tron trong 30 phtt. Hon
hop bot dugc dic nén trong mdy tao hat kho, va chat rin duogc duc duoc lua
chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc v& kich ¢& thu duogc duge bd sung magie
stearat vGi luong tuong tng véi 1,1% tinh theo trong luong cia vién nén chua
duoc pht qua ray 6 15 ¢6 kich c& 500um, va dugce tron trong 30 phit. Hon hop
bot nay dugc tao vién dudi dp suét tao vién 12kN str dung mi dot bé mat R kép
dé thu céc vién nén chua dugc boc hinh tron (300mg trén mdt vién) c6 dudng
kinh vién 8,5mm. Céac vién nén chua dugc boc dugc phu tac nhan phu voi luong

6,2mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong.
Vidu23

49,96g metansulfonat hydrat ctua hop chat A, 0,85g canxi carmeloza
(E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. séan xudt), va 0,85g
crospovidon (Polyplasdone XL-10, ISP JAPAN LTD.) duoc tron va dugc cho di
qua ray c6 16 ¢6 kich ¢& 850um. Hdn hop bot nay duge bd sung 0,35g magie
stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san Xuat)
qua riy c6 16 co kich ¢ 500um, va dugc tron trong 30 phit. Hon hop bot duoc
duc nén trong may tao hat kho, va chét ran duoc duc duoge lua chon vé kich c®.
Bot dugc chon loc vé kich ¢ thu dugce dugc bd sung magie stearat v&i lugng
twong tng va6i 1,1% tinh theo trong lugng cua vién nén chua dugc phu qua ray

¢6 13 ¢6 kich ¢& 500pum, va dugc tron trong 30 phit. Hon hop bt nay duoc tao
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vién duéi ap sudt tao vién 12kN st dung mii dot bé mit R kép dé thu cac vién
nén chua dugc boc hinh tron (300mg trén mdt vién) c6 duong kinh vién 8,5mm.
Céc vién nén chua dugc boc duge phu tdc nhan phu véi luong 6,2mg/vién dé thu

cac vién nén dugc boc mang mong.
Vidu24

48,99¢ metansulfonat hydrat cua hop chat A, 0,25g axit silixic khan nhe
(Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xuat), va 0,75g natri
croscarmeloza (Kiccolate ND-2HS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuat)
dugc tron va duoc cho di qua rdy c6 16 c6 kich ¢ 850um. Hdn hop bot nay
duoc tron trong 30 phat. Hon hop bot duge dic nén trong méy tao hat kho, va
chét ran duogc duc duoc lua chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu
dugce duge bo sung magie stearat v6i lugng twong tng véi 0,5% tinh theo trong
lwong ctia vién nén chua duge phi qua ray ¢ 16 ¢6 kich ¢& 500um, va duoc tron
trong 30 phut. Hon hop bot nay duge tao vién dudi ap suat tao vién 12kN sir
dung mfii dot bé mat R kép dé thu cac vién nén chua dugc boc hinh tron (3 00mg
trén mot vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc dugc
phu tic nhan phu véi luong 6,6mg/vién dé thu cac vién nén duogc boc mang

mong.
Vidu 25

48,99g metansulfonat hydrat cua hop chat A, 0,25g silic dioxit duoc
hydrat hoa (Carplex #80, do DSL Japan Co., Ltd. san xudt), va 0,75g natri
croscarmeloza (Kiccolate ND-2HS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét)
duoc tron va duoc cho di qua rdy c6 16 c6 kich ¢ 850um. Hon hop bot nay
duoc tron trong 30 phut. Hon hop bot dugc duc nén trong mdy tao hat kho, va
chét ran duogc duc duoc lua chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu
dugc duge bd sung magie stearat v6i lugng tuong tng véi 0,5% tinh theo trong
lwong clia vién nén chua duge phii qua rdy c6 10 6 kich ¢& 500pm, va dugc tron
trong 30 phut. Hon hop bot nay dugc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN s

dung miii dot bé mit R kép dé thu cac vién nén chua dugc boc hinh tron (300mg
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trén mot vién) c6 duong kinh vién 8,5mm. Céac vién nén chua dugc boc duoc
phu tac nhan phu véi lugng 6,6mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang

mong.
Vidu 26

49,24g metansulfonat hydrat cia hop chit A va 0,76g natri
croscarmeloza (Kiccolate ND-2HS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét)
dugc tron va duoc cho di qua ray c6 16 c6 kich ¢ 850um. Hdn hop bot duoc
tron trong 30 phut. Hon hop bdt nay dugc dic nén trong may tao hat kho, va
chit rin duoc duc duoc lua chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢ thu
duoc dugc bd sung axit silixic khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co.,
Ltd. san xuét) v4i lugng tuong tng vai 0,5% tinh theo trong luong cua vién nén
chua duogc phu va magie stearat da di qua rdy ¢6 16 ¢6 kich ¢& 500um véi luong
tuong tng véi 0,5% tinh theo trong lugng cda vién nén chua dugc phu va duoc
tron trong 30 phut. Hon hop bot thu dugc dugc tao vién dudi ap suét tao vién
12kN st dung miii dot bé mit R kép dé thu cac vién nén chua duoc boc hinh
tron (300mg trén mot vién) ¢6 duong kinh vién §,5mm. Cac vién nén chua duoc
boc dugc phu tdc nhan phu véi lugng 6,6mg/vién dé thu cac vién nén duoc boc

mang mong.
Vidu 27

49,24g metansulfonat hydrat ctia hop chit A va 0,76g natri
croscarmeloza (Kiccolate ND-2HS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét)
duoc tron va duge cho di qua rdy c6 16 co kich ¢& 850um. Hon hop bot duoc
tron trong 30 phtt. Hon hop bot nay duge duc nén trong may tao hat kho, va
chét rin duoc duc duoc lua chon vé kich ¢&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu
duoc duge b sung silic dioxit duoc hydrat hoa (Carplex #80, do DSL J apan Co.,
Ltd. san xudt) v6i lugng twong tng véi 0,5% tinh theo trong lugng cua vién nén
chua dugc phu va magie stearat da di qua rdy c6 16 ¢6 kich ¢& 500pum véi luong
tuong Umg vaéi 0,5% tinh theo trong lugng cua vién nén chua dugc phu va duoc

tron trong 30 phat. Hon hop bot thu duge duge tao vién dudi ap suit tao vién
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12kN st dung mfii dot bé mit R kép dé thu cac vién nén chua dugc boc hinh
tron (300mg trén mot vién) cé dudng kinh vién 8,5mm. Cac vién nén chua duge
boc dugc phu tac nhan phui v6i luong 6,6mg/vién dé thu céac vién nén duoc boc

mang mong.
Vidu 28

48,99¢ metansulfonat hydrat ciia hop chit A va 1,01g canxi carmeloza
(E.C.G-505, do Nichirin Chemical Industries, Ltd. san Xuét) dugc tron va duoc
cho di qua ray c6 16 c6 kich c& 850pm. Hon hop bdt duge tron trong 30 phit.
Hon hop bdt nay dugc dic nén trong may tao hat kho, va chét ran duoc dic
duoc lua chon vé kich ¢&. Bot dugc chon loc vé kich ¢& thu duoc duoc bd sung
magie stearat v6i lugng tuong tng véi 0,5% tinh theo trong lugng cta vién nén
chua dugc phii qua ray ¢6 16 6 kich ¢& 500um, va dugc tron trong 30 phut. Hon
hop bot thu dugc duge tao vien dudi ap suét tao vién 12kN sir dung miii dot bé
mit R kép dé thu céc vién nén chua duoc boc hinh tron (300mg trén mot vién)
c6 duong kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc dugc phu tac nhan phu

voi luong 6,6mg/vién dé thu céc vién nén duoc boc mang mong.
Vidu 29

48,99g metansulfonat hydrat ctia hop chdt A va 1,01g natri
croscarmeloza (Kiccolate ND-2HS, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san Xut)
duoc tron va dugc cho di qua rdy co 18 ¢6 kich c¢& 850um. Hon hop bot dugc
tron trong 30 phat. Hon hop bot nay dugce duc nén trong mdy tao hat kho, va
chét rén duoc duc dugc lua chon veé kich ¢&. Bot dugce chon loc vé kich ¢& thu
duoc duge bd sung magie stearat voi lu(jng twong ung voi 0,5% tinh theo trong
lugng cta vién nén chua dugc phi qua rdy co 16 ¢6 kich ¢& 500um, va dugce tron
trong 30 phut. Hon hop bot thu duge dugce tao vién dudi ap suét tao vién 12kN
st dung miii dot bé mit R kép dé thu cac vién nén chua dugc boc hinh tron
(300mg trén mot vién) c6 dudng kinh vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc
dugc phu tdc nhan phu voi luong 6,6mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc

mang mong.
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Vi du so sanh 1

44,05g metansulfonat hydrat ctia hop chét A, 4,43g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuét), 0,49g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xudt), 2,53g tinh bot ngd
(Tinh bot ngd Nisshoku W, do Nihon Shokuhin Kako Co., Ltd. san xuét), va
0,46g magie stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd. san xuét) da di qua rdy co6 16 c¢6 kich ¢& 500um duge tron va duge cho di
qua ray c6 1 ¢6 kich c& 850pm hai lan. Hon hop bot dugc tron trong 30 phut.
Hon hop bot nay dugc duc nén trong mdy tao hat kho, va chét ran duoc duc
duoc Iva chon vé kich ¢&. Bot duge chon loc vé kich ¢& thu duoc duoc bd sung
magie stearat voi lugng tuong tmg v6i 0,3% tinh theo trong luong cta vién nén
chua duoc pht qua ray ¢6 16 ¢6 kich ¢& 500pm, va duoc tron trong 30 phut. Hon
hop bot nay dugc tao vién dudi dp suét tao vién 12kN st dung mi dot bé mit R
kép dé thu cac vién nén chua dugc boc hinh tron (300mg trén mdt vién) ¢o
duong kinh vién 8,5mm. Cac vién nén chua duoc boc dugc phu tac nhan phu
véi lugng 5,3mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang mong. Trong trudng
hop nay, tdc nhan phd dugc st dung la Opadry 00K43069 duoc bd sung chét
chéng tao bot silicon v&i lugng rat nho (KM72, do Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.

san xuat).
Vi du so sanh 2

44,07g metansulfonat hydrat cua hop chit A, 4,45 g xenluloza két tinh
(Ceolus PH101, do Asahi Kasei Chemicals Corp. san xuat), 0,49g axit silixic
khan nhe (Aerosil 200, do Nippon Aerosil Co., Ltd. san xudt), 2,53g tinh bot
hydroxypropyl (HPS101, do Nippon Starch Chemical Co., Ltd.), va 0,46g magie
stearat (Magnesium Stearate, do Taihei Chemical Industrial Co., Ltd. san xudt)
da di qua rdy c6 10 ¢6 kich ¢& 500pum dugc tron va duoc cho di qua rdy co 16 co
kich ¢& 850um hai lan. Hon hop bot duge tron trong 30 phit. Hdn hop bot nay
duoc duc nén trong may tao hat kho, va chit rin dugc duc duge lua chon vé

kich c&. Bot duoc chon loc vé kich ¢& thu duoc dugc bd sung magie stearat voi
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lwong twong (mg véi 0,3% tinh theo trong lugng cia vién nén chua dugc phu
qua riy c6 18 c6 kich c& 500pm, va duge trén trong 30 phit. Hdn hop bot thu
dugc duoc tao vién dudi ap suét tao vién 12kN st dung mili dot bé mit R kép dé
thu cac vién nén chwa duoc boc hinh tron (300mg trén mét vién) c6 dudng kinh
vién 8,5mm. Céc vién nén chua dugc boc dugc phu tdc nhén phu véi luong
5,3mg/vién dé thu cac vién nén dugc boc mang moéng. Trong trudng hop nay, tac
nhén phu dwgc sit dung 1a Opadry 00K43069 dugc bd sung chit chéng tao bot
silicon v6i lugng rat nho (KM72, do Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. san xudt).

Kha nang tng dung trong cong nghiép

Vién nén theo sang ché co cic d4u hiéu sau day: (1) ham lugng
metansulfonat hydrat ciia hop chit A ndm trong khoang tir 80 dén 97,5% khébi
lugng; (2) vién nén c6 kich ¢& nhd hon céc vién nén Geninax Tablets 200 mg
hién c¢6 ban trén thi treong; (3) Nho do, su tusn tht ché do thube duoc cai thién;
(4) vién nén c6 do hoa tan tuyét voi; (5) vién nén ¢ d6 cing va tinh d& v tuyét
voi; va (6) két qua 13, vién nén chiu duge sy bao boc bing mang mdng va sy van
chuyén, v.v.. Vién nén theo sing ché hifu ich d& lam vién nén chta

metansulfonat hydrat ctia hgp chit A.
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YEU CAU BAO HO
1. Vién nén chira metansulfonat hydrat cua axit 1-xyclopropyl-8-(diflometoxy)-
7-[(1R)-1-metyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl]-4-0x0-1,4-dihydroquinolin-3-
carboxylic voi luong ndm trong khoang tir 80 dén 97,5% khéi lugng va con
chira chét gy rd va chat truot trong dé chét gy ra 1a mot hodc nhiéu chat gay ra
duoc chon tr natri croscarmeloza, canxi carmeloza, va crospovidon; trong do
chit trugt 1a silic dioxit; va trong dé metansulfonat hydrat cia axit 1-
xyclopropyl-8-(diflometoxy)-7-[(1R)-1-metyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl]-4-
0x0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic cé thoi gian hoa tan 85% trong 30 phut &
tbc do quay canh khudy 50 vong/phtt trong phuwong phap tht hai cua thi
nghiém hoa tan theo duoc dién Nhat Ban (phuong phap cénh khudy) str dung
chét 1ong thir nhét cho thir nghiém hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban lam moi
truong thir nghiém.
2. Vién nén theo diém 1, trong d6 ham lugng metansulfonat hydrat cta axit 1-
xyclopropyl-8-(diflometoxy)-7-[(1R)-1-metyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl]-4-
ox0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic 1a 80 dén 95% khdi lugng.
3. Vién nén theo diém 1 hodc 2, vién nén nay chua natri croscameloza hodc

canxi carmeloza lam chat gay ré.

4. Vién nén theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ham lugng
ctia chét gy rd 1a 1,0 dén 15% khéi luong va ham lugng cua silic dioxit 1a 0,25

dén 7,5% khdi luong.
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