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(57) Sang ché dé cép dén vién nang dé sir dung qua dudong miéng chira duoc chat 3-(2,6-

diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-pyrimidin-4-

y1}-1-metyl-ure hodc mudi dugc dung bat ky cua nd. Sang ché ciing dé cap dén hdon hop
duoc chtra duge chat nay.
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Linh vuwc ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén vién nang dé st dung qua dudng miéng chira duge chit 3-
(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-
pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure hodc mudi duge dung bat ky ctia né. Sang ché ciing d& cap
dén hdn hop duoc chira dugce chit da néu va quy trinh bao ché vién nang va hdn hop

duoc da néu.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-
pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure (dugc md td trong USSN 11/570983, dugc ndp vao
23/6/2005) c6 cong thire I: '
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Hop chét c6 cong thie I (sau diy duoc goi 1a hop chét theo sang ché) 1a chit trc
ché protein kinaza va hitu ich trong viéc didu tri cc bénh ting sinh qua trung gian
protein kinaza. Cu thé 13, hop chit theo sang ché Gc ché FGFR1, FGFR2, FGFR3,
FGFR4.

M6t sb dang tinh thé va dang vo dinh hinh cta hop chét theo sang ché va phuong
phap diéu ché cac dang di néu da dugc md ta trong cong bd don qudc té s6 WO
2011/071821, trong d6 ciing boc 16 vién nang hodc hat chira hop chat ¢6 cong thirc I ¢o

mit dudi dang mudi mono-phosphat khan.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché



241782

Muc dich ctia sang ché 13 d& xuét vién nang dé st dung qua dudong miéng bao gdm
hdn hop duoc chira

(a) mudi phosphat ciia dugc chit 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-
etyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure, v6i luong nim trong
khoang tir 3 dén 40% theo trong luong dugc chét & dang bazo tu do cua ndé trén co s&
téng trong luong cua vién nang,

(b) mot hodc nhiéu chét gdy dinh duoc chon tir duong, gelatin, gom tu nhién,
sorbitol, maltodextrin, natri alginat, alginat, polyvinylpyrolidon, xenluloza, va chit dan
Xuét xenluloza, va

(¢) mdt hoic nhiéu chat gy rd duoc chon tir tinh bot, dit sét, xenluloza lién két
ngang, chat din xuét xenluloza lién két ngang, va polyvinylpyrolidon lién két ngang,
trong d6 quy trinh bao ché vién nang nay bao gdm budc quy trinh tao hat u6t ma bao
gbm 1) tao hat w6t bang chét 16ng tao hat chtra nuéc mudi phosphat ciia duge chat véi
m6t hodc nhiéu chit gy dinh, mot hodc nhiéu chét gy ra, va tly y, mot hoic nhiéu ta
duogc dugc phém bd sung, dé thu duoc hat, 2) tron hat nay véi ta duoc duge phém bd
sung dé thu duoc hdn hop dugc va 3) dong vién nang hén hop dugc vao vién nang bang
may; trong d6 quy trinh nay 1a quy trinh khéng dap va nén.

B&i vi mdi API ¢6 cac dic tinh vat ly, hoa hoc va dugc ly cta riéng nd, duoc phém
va dang liéu thich hop phai duoc thiét ké riéng biet déi véi mdi API méi.

Viéc thiét ké duoc phém, dang lidu duoc cling nhu quy trinh bao ché duoc phém
san c6 ngoai thi truong dbi véi hop chét theo sang ché 12 rat khé (khong ké nhing cai
khac) vi cac ly do sau:

Tinh thé ctia hop chét theo sang ché & dang tu do cling nhu & mot sb dang mudi
ctia n6 ¢ dang giéng hinh kim va tao ra bot kich thuéc rat 16n va x6p ma khé tron chay
va kho xit ly trén may bao ché dugc phim.

Ngoai ra, lién két ure cta hop chét theo sang ché d& bi thity phan din dén sy phan
cit ciia hop chét theo sang ché thanh “thwr phdm anilin” va “tht phdm aminopyrimidin®,
Do d6, nudc cin bat ky c6 mit trong ban than dugc chét hodc trong céc ta dugc tao
dugce phdm hodc mdi truong chira nudce bt ky ma duoc st dung trong quy trinh bao ché

thude c6 thé dan dén sy thodi bién hoa hoc ciia hop chat theo sang ché.
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Do d6, that khé dé thiét ké duoc phdm hoic dang liéu cho hop chit theo sing ché
ma bén va ¢6 kich thuée thich hop dé c6 thé nudt mot cach dé dang. Ngoai ra, kho dé
thiét k& quy trinh bao ché ma c6 thé dwoc san xuit mot cach déng tin cdy & quy md
thuong mai.

Do cac khé khian néu trén, céc tac gia da cd ging nén hop chit kich thudce 16n theo
sang ché ciing véi cac ta duoc ma khong can sir dung mdi trudng chira nuée. Tuy nhién,
nguyén liéu dugc chat thu dugc c6 mirc thir pham 16n. C6 thé c6 cac nguyén nhan siu
xa ddi voi van dé thoai bién. Téc gia da chay nhidu thir nghiém thuc nghiém dé xac dinh
nguyén nhan. Pang ngac nhién nhin thdy ring viéc sir dung (g suét co hoc trong cac
budc quy trinh nén khd (vi du nén chit nho truc) din dén sy tao thanh thtr phdm thiy
phan, do d6 din dén cac van d& vé do bén. Nguoc lai, cac thir nghiém phan tryc gidc clia
tac gia nhim lam dic hop chit theo sang ché cung véi chit gay dinh va céc chét gay ra
bing quy trinh tao hat w6t dé tranh @ng suét co hoc héa ra cai thién dang ké dac trung
do bén mic du thue té 1a méi trudng chira nude duge sir dung dudi dang chit 16ng tao
hat.

Xem xét cac phat hién dang ngac nhién nay, tirc la ing suit co hoc lién quan dén
quy trinh nén/dép nén duoc tranh, tao hat uét véi mdi trudng chira nude, chit giy dinh
va cac chit giy rd cho phép su cb dic ma khong gay ra céac vén d& v& tinh 6n dinh, cac
tac gia dé xuat & day sang ché theo cac khia canh sau day.

Theo khia canh thir nhét, sang ché d& xuét vién nang dé str dung qua dudong miéng

bao gdbm hdn hop duoc chia:

(a) mudi duoc dung cua duge chét 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-
(4-etyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure, voi lugng nam trong
khodng tir 3 dén 40% theo trong lugng duoc chit & dang bazo tu do ctia no trén co so
tdng trong lwgng ctia vién nang,

(b) mét hodc nhiéu chit gy dinh dugc chon tir dudng, gelatin, gdbm tu nhién,
sorbitol, maltodextrin, natri alginat, alginat, polyvinylpyrolidon, xenluloza, va chit dan
xudt xenluloza, va
(c) mot hodc nhiéu chit gdy rd dugc chon tir tinh bot, d4t sét, xenluloza lién két

ngang, chit din xuét xenluloza lién két ngang, va polyvinylpyrolidon lién két ngang,
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trong d6 quy trinh bao ché vién nang nay bao gdbm budc quy trinh tao hat uét ma bao
gbm 1) tao hat w6t bang chét 1ong tao hat chira nuéc mudi phosphat ciia dugc chit voi
mot hodc nhidu chit giy dinh, mot hodc nhiéu chit gay rd, va tly ¥, mot hodc nhiéu ta
dugc dugce phém bd sung, dé thu duogc hat, 2) trén hat nay véi ta dugc duoc phém bd
sung dé thu dugc hdn hop duoc va 3) déng vién nang hdn hgp dugc vao vién nang bing
may; trong d6 quy trinh nay la quy trinh khong dép va nén.

Theo khia canh tht hai, sang ché dé xuit hén hop duoc chira:

(a) mubdi dugc dung cua dugc chit 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-
(4-etyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure, theo trong lugng
duoc chét & dang bazo tu do clia né trén co so tong trong lugng ctia vién nang,

(b) mot hodc nhidu chit gdy dinh dugc chon tir duong, gelatin, gdbm ty nhién,
sorbitol, maltodextrin, natri alginat, alginat, polyvinylpyrolidon, xenluloza, va chét din
xut xenluloza, va

(c) mot hodc nhiéu chit gy rd dwoc chon tir tinh bot, dét sét, xenluloza lién két
ngang, chit din xudt xenluloza lién két ngang, va polyvinylpyrolidon lién két ngang,
trong d6 hdn hop da néu co ty trong biéu kién téi thiéu 0,4 g/mL va duoc bao ché bang
quy trinh bao gdm buéc quy trinh tao hat wét ma bao gdm viéc tao hat w6t sir dung chét
16ng tao hat chtra nuédc mudi duogc dung cia dugc chit v6i mdt hodc nhidu chét gay
dinh, mot hodc nhiéu chét gy rd, va tuy y, mot hodc nhiéu ta duogc duoc phém bd sung,
dé thu dugc hat va trén hat nay vdi tad duge duge dung bd sung dé thu duoc hdn hop
duoc;
trong d6 quy trinh nay 1a quy trinh khong dép va nén.

Theo khia canh thir ba, sang ché d& xudt quy trinh bao ché vién nang khong c6
buéc dap va nén nhu duge xac dinh b%mg khia canh tht nhit bao gém budc quy trinh
tao hat udt.

Theo khia canh thir tu, sang ché dé xuat vién nang thu duogc bang quy trinh khong
dap va nén theo khia canh thi ba.

Theo khia canh thir nam, sang ché dé xuat quy trinh bao ché hdn hop duge khong
dap va nén nhu dugc x4c dinh béng khia canh tht hai va dé bao ché vién nang bﬁng
cach dong vién nang bang may hdn hop dugc di néu bao gdm budc quy trinh tao hat

udt.
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Theo khia canh thi sau, sang ché dé xuit hdn hop duoc thu duge bing quy trinh
khong dip va nén theo khia canh thir nam va vién nang thu duoc bang quy trinh khong
dap va nén da néu con bao gdm budc dong vién nang bd sung.

Céc khia canh néu trén c6 cic wu diém sau day:

Béng cach ¢b dic dugc chit kich thudce 16n va cac ta duge béng cach tao hat uét
(1) hdn hop véi lugng tuong tng vai liéu 1én dén 125mg hop chét theo sang ché c6 thé
dugc dong vao vién nang ¢6 ¢¥ 0 hoic nhéd hon; va (2) nd tré nén kha thi dé dong hdn
hop vao vién nang bing may; va (3) duge chit d& dugc bénh nhan nubt hon.

Béng cach tranh Gng suét co hoc, viéc tao ra thu phém ctia dugc chat dugc giam
thiéu.

Mo ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché duoc md ta chi tiét hon va dugc minh hoa béng vi du.

Theo céc khia canh cua sang ché dugc chét 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-
{6-[4-(4-etyl-piperazin- 1-yl)-phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure, & day cling
duoc goi 14 hop chét theo sang ché, c6 mit & dang mudi dugc dung bét ky cia no.

Theo phuong 4n khac, hop chit theo sang ché c6 mit duéi dang mudi phosphat;
theo phwong 4n khac nita duéi dang mudi mono-phosphat; theo phurong 4n khéc nita
dué6i dang mudi mono-phosphat khan.

Theo mdt phuong 4n, hop chit theo sang ché c6 mit dudi dang mudi mono-
phosphat khan & dang da hinh dugc dic trung bdi mau XRPD (nhiéu xa bt tia X) bao
g6m dinh dic trung (2theta) & khoang 15° hodc 15,0° + 0,2°; con bao gém mot hodc
nhiéu dinh dic trung (2theta) dugc chon tir cdc dinh & khoang 13,7°, khodng 16,8°,
khoang 21,3° va khoang 22,4°; tham chi con bao gém mot hodc nhiéu dinh dic trung
(2theta) dugc chon tr cac dinh & khoang 9,2°, khoang 9,6°, khoang 18,7°, khoang 20,0°,
khoang 22,9° va khoang 27,2 nhu dugc md ta trong WO 2011/071821 Al 14 “Dang A”.
Tai liéu nay dé cap quy trinh didu ché dang nay (Vi du 3) va céc chi tiét khac vé dic tinh
cta dang nay (Vi du 5 B).

Theo cac khia canh cta sang ché duge cht, tirc 12 hop chit theo sang ché, c6 mat
trong hdn hop dugc véi lugng tdi thidu 3%, tét hon 1a ndm trong khoang tir 3 dén 80%,
tir 3 dén 70%, tir 3 dén 60%, tir 3 dén 50%, hodc tir 3 dén 40%, tot hon Ia tir 3,0 dén

40%, tix 3,5 dén 40%, (khoang cu thé nay cling c6 thé ap dung dugc cho ham lugng cua
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vién nang), hodc tir 3,8 dén 40%, (khoang cu thé nay cfing c6 thé ap dung duoc cho ham
lugng ca vién nang), tot hon 14 tir 6 dén 70%, tir 8 dén 70%, tir 10 dén 70%, tir 15 dén
70%, tir 20 dén 70%, t6t hon 1a tir 6 dén 60%, tir 8 dén 60%, tir 10 dén 60%, tix 15 dén
60%, tir 20 dén 60%, tdt hon 14 3,9 + 1%, (khoang cu thé nay cling cé thé ap dung duogc
cho ham lugng cta vién nang), 9,7 + 2 % (khoang cu thé nay ciing c6 thé ap dung duoc
cho ham lugng cia vién nang), hodc 31,6 + 5% (khodng cu thé nay ciing c6 thé 4p dung
dugc cho ham lugng cua vién nang) theo trong luong dugce chét ¢ dang bazo ty do lan
luot trén co s& tdng trong luong ctia hdn hop nay (hodc ciia ham lugng vién nang, trong
truong hop dugce néu rd). Cac tri s6 v& luong néu trén dung dé chi duoc chét duéi dang
bazo tu do, tuc la dbi ion tao mudi c6 thé c6 bét ky khong dugce bao gffnn.

Theo sang ché chit giy dinh bao gbm cac loai dudng (vi du glucoza, sucroza),
gelatin, cac loai gdbm ty nhién (vi du acacia, tragacanth), sorbitol, maltodextrin, natri
alginat hodc alginat, polyvinylpyrolidon (PVP, vi du dugc biét v6i tén thuong mai PVP
K 30 PH cta hing ISP Corp. va xenluloza & cac dang khéc nhau (vi du xenluloza vi tinh
thé) va céc chit dan xudt (vi du metylxenluloza, etylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza). Tt hon néu chét gy dinh 13 chit dan xuat xenluloza (vi
du metylxenluloza, etylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza), tbt hon nita 1a hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC),
tham chi t6t hon nita 14 Xenluloza HP-M 603 (vi du cia hing DOW Chemical Corp).

Thuat ngft “chét gay dinh” duge str dung & day theo nghia c6 trong nganh dugc, vi
du dudi dang chét xuc tién nén dinh cho phép tao hat va dam bao ré‘mg hat c6 do bén co
hoc theo yéu cau.

Cac tac gia quan sat su gidi phong dugc chét in vitro ban ddu ting khi ché phdm
nay chita HPMC dudéi dang chit gdy dinh so v&i ché phim khong chira chét gay dinh.
Diéu nay cho thiy ring HPMC, cu thé 1a Xenluloza HP-M 603, 1a chét gay dinh duoc
vu tién hon dbi vai sang ché.

Theo cac khia canh cta sang ché (cac) chat gdy dinh c6 mit trong hdn hop duge
hodc trong ham lugng vién nang voi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 70%, tir 0,5
dén 70%, tir 0,5 dén 60%, tir 0,5 dén 50%, tir 0,5 dén 40%, tir 0,5 dén 30%, hodc tir 0,5
dén 20% t6t hon 1a tir 0,5 dén 20% hodc tir 0,5 dén 10%, tot hon nita 1a tir 0,5 dén 5%

theo trong lwong 1an luogt trén co s& tbng trong lwong ctia hdn hgp nay hodc ham luong
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vién nang. Céc khoang néu trén ap dung cho tit ca cic chat giy dinh nhu duoc liét ké &
trén. Tt hon 13, chat gay dinh 1a HPMC va ¢6 mit v6i lugng nam trong khoang tir 0,5
dén 10 hoic tir 0,5 dén 5%, tot hon 14 vé6i luong 1 + 0,5%, 2 + 1 % hodic 3 + 1 %.

Theo sang ché chit gay rd bao gdm tinh bot (vi du céc tinh bot carboxymetyl duoc
thé thdp ching han nhu Primogel® ctia hing Generichem Corp., Explotab® cua hang
Edward Mendell Co., hodc Tablo® cda hang Blanver), tinh bdt d3 dugc gelatin héa so
bd, tinh bdt khoai tiy, tinh bdt ngd, va tinh bot ngii céc), dAt sét (vi du Veegum HV va
bentonit), xenluloza lién két ngang va cic chat din xuét cta n6 (vi du dang lién két
ngang ciia natri carboxymetylxenluloza (CMC), vi du nhu dugc biét v6i cac tén thuong
mai AcDiSol® ctia hang FMC Corp., Nymcel ZSX cuia hing Nyma, Primellose® cua
hiing Avebe, Solutab® cua hing Blanver), polyvinylpyrolidon lién két ngang (PVP XL)
vi du dugce biét véi cac tén thuong mai Crospovidone® ciia hing BASF Corp., Kollidon
CL® cuia hang BASF Corp., Polyplasdone XL® ctia hing ISP Chemicals LLC. Tét hon
1a, chat gay ra 1a polyvinylpyrolidon lién két ngang. Tt hon 14 kich thuéc hat cia PVP
lién két ngang di néu duge dic trung bdi 40 — 90% (m/m) kich thude hat ctia phan cin
trén rdy la 63pm, vi du 68%, 5 — 80% (m/m) kich thude hat cta phén can trén ray la
125um, vi du 42%, 0 — 30% (m/m) kich thuéc hat cta phén can trén ray la 250pum, vi du
15%.

Thuét ngir “chat gy ra” dugc sir dung & ddy theo nghia c6 trong linh vuc dugc, vi
du duéi dang chét tao thuan loi dé phan cit hat hodc vién nén thanh cdc manh nhé hon
khi tiép xtic vai chit 1ong dé xuc tién sy rd dugc chét nhanh chong.

Theo phwong an duge wu tién cla sang ché, chat gy rd 1a PVP lién két ngang
(PVP XL). Ngac nhién 13, nguoi ta di quan sat dugc rang, trong cac thir nghiém khi
duoc chét duoc chiét cho cac muc dich phéan tich, hop chit A duoc chiét dén mirc hoan
chinh nhét trong ché phdm trong d6 chit gay ra 1a PVP (PVP XL).

Theo céc khia canh ctia sang ché (cac) chét gy rd c6 mit trong hdn hop duoc hodc
trong ham luong vién nang lan luot véi lwong nam trong khoang tir 0,5 dén 50%, tir 1
dén 30%, tir 1 dén 25%, tir 1 dén 20%, tir 1 dén 15%, hodc tir 1 dén 12%, tét hon 1a tir 1
dén 12%, 6t hon nita 1 tir 1 dén 4% theo trong luong trén co s tong trong luong cla
hén hop nay hodc ham lugng vién nang. Céc khoang néu trén ap dung cho tit ca cac

chit gay rd nhu duoc liét ké & trén. Tt hon 14, chét gay ra 1a PVP lién két ngang (PVP
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XL) va ¢6 mat véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 30%, tir 1 dén 25%, tir 1 dén 20%,
tr 1 dén 15%, tir 1 dén 12%, tir 1 dén 10%, tir 1 dén 5%, tir 1 dén 4% hoac tir 1 dén
3,5%, t6t hon 1a tir 1 dén 4%, t6t hon nita 14 2 + 1%, 2,5 + 1 % hodc 3 + 1%, thim chi
tdt hon nira 1a khoang 2,3%, khoang 2,5% hodc khoang 3,3 %.

T4t ca céc trj sb phén tram d6 1a tri sb phén tram theo trong lugng va trén co s&
tong trong lwong ctia hdn hop nay hodc ham luong vién nang.

Theo khia canh thir nhét, sang ché d& xuit vién nang dé st dung qua dudng miéng
nhu duoc x4c dinh trong diém 1 yéu cdu bao ho.

Tuy y, vién nang dd néu c¢6 thé con chira

(d) mot hodc nhiéu ta dugc don, tdt hon 1a dugce chon tir nhém gém xenluloza vi
tinh thé, lactoza va/ hodc manitol, tt hon 1a v&i luong nam trong khoang tir 10 dén 95%
theo trong luong trén co s& tdng trong luong cia vién nang,

() mot hodc nhiéu ta duge tron, t6t hon 1a magie stearat v6i lwong nim trong
khoang tir 0,1 dén 3%, t&t hon 1a tir 0,2 dén 2% theo trong lugng trén co s¢ téng trong
lugng cua vién nang, va/ hoac

(f) modt hodc nhiéu ta dugc diéu hoa su chay, t8t hon 1a silic dioxit keo (silic
dioxit keo), tot hon 1a véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 2%, t6t hon 1a tir 0,1 dén
0,5% theo trong lugng trén co sé tdng trong luong ciia vién nang.

Vién nang c6 thé 14 vién nang ctng hodc vién nang mém, tét hon 13 dugc lam tur
gelatin va tily ¥ chira ta duoc mau, chit bd tro cia quy trinh (vi du natri lauryl sulfat),
va/ hoidc chét bao quan. Tét hon 13, vién nang 14 vién nang gelatin cting.

Co vién nang c6 thé nim trong khoang tir 0 (dung tich than vién nang 0,69mL), 1,
2, 3 hodc 4 (dung tich than vién nang 0,20mL). Tét hon 13, dbi véi sang ché vién nang
¢6 ¢& 0 duge st dung ddi véi lidu lugng 125mg, vién nang ¢& 1 dugc st dung dbi vé6i
liéu lugng 100mg, vién nang c& 3 hoic 4 duge st dung ddi véi lidu lugng 25mg. Cac ¢
ctia vién nang & ddy dung dé chi cac ¢& da duogc tiéu chuin héa cho vién nang cung hai
ménh trong thuc tién nganh duoc, vi du vién nang c& “1” ¢6 dung tich khoang 0,5mL, vi
du tir 0,48 dén 0,50mL, do dai da dong nip vién nang tir khoang 19 dén 20mm vi du
19,4mm, va duong kinh ngoai khodng 7mm, vi du 6,6 hoac 6,9mm.

Mot trong nhitng wu diém cua sang ché d6 13 ¢ vién nang twong dbi nho c6 thé

duoc sir dung, trén co s& hdn hop dugc duge ¢d dic nhu duge md ta chi tiét hon sau
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day, cho phép phan phdi dugc chét liéu cao theo yéu cau (vi du 1én dén 125mg/ don vi)
qua dang liéu d& nuét.

Theo khia canh thtr hai, sang ché d& xuat hdn hop dugc theo diém 7 yéu ciu bao
ho. Han hop theo sang ché ¢o ty trong biéu kién tdi thidu 0,4g/mL, t6t hon téi thiéu 1a
0,5g/mL, tdi thiéu 0,6g/mL, hodc 0,7g/mL.

Tay ¥, hdn hop duge da néu c6 thé cling chira:

(d) mot hodc nhiéu ta duoc don, duge chon tir nhém gém xenluloza vi tinh thé,
lactoza v&/ hodc manitol, tdt hon 14 véi luong ndm trong khoang tir 10 dén 95% theo
trong luong trén co sé tdng trong lugng ciia vién nang, va/ hogc

(e) mot hodc nhiéu ta dugc tron, tét hon la magie stearat, tdt hon 1a véi luong
ndm trong khoang tir 0,1 dén 3%, t6t hon 14, tir 0,2 dén 2% theo trong lwong trén co s6
tbng trong lugng cia vién nang, va/ hoic

(f) mot hodc nhidu ta duge diéu hoa sy chay, tét hon 1a silic dioxit keo (silic
dioxit keo), t6t hon 12 v6i lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 2%, tét hon 1a, tir 0,1 dén
0,5% theo trong luong trén co s téng trong lugng cia vién nang.

Do viéc st dung chit gdy dinh va chit gy rd thich hop, duoc chét db so co6 thé
duoc ¢d dic dén mac dd ma tdi thidu 250mg hdn hop duge theo sang ché c6 thé duge
dong vao vién nang c& 1 vdi dung tich than vién nang 1a 0,5 mL hodc vién nang c6 c&
nho hon.

Do d6, ty trong biéu kién ctia hdn hop dugc theo sang ché 1a “ty trong biéu kién
d6” trudc khi déng vién nang va tdi thidu 1a 0,4g/mL, 0,5g/mL, 0,6g/mL, 0,7g/mL, 0,8
g/mL 0,9g/mL, 1,0g/mL, 1,1g/mL hodc 1,2g/mL. Theo cach kh4c, ty trong biéu kién cia
hdn hop duge theo sang ché 1a “ty trong biéu kién d6” sau khi déng vién nang va tdi
thiéu 1a 0,4g/mL, 0,5g/mL, 0,6g/mL, 0,7g/mL, 0,8g/mL 0,9g/mL, 1,0g/mL, 1,1g/mL
hodc 1,2g/mL, t6t hon téi thiéu 1a 0,4g/mL. Theo cach khdc, ty trong biéu kién ctia hdn
hop dugc theo sang ché 1a “ty trong biéu kién va dap nhe” va téi thiéu la 0,5g/mL,
0,6g/mL, 0,7g/mL, 0,8 g/mL 0,9g/mL, 1,0g/mL, 1,1g/mL hodc 1,2g/mL, t6t hon tbi
thiéu 1 0,5g/mL, t5i thidu 0,6g/mL, hoic ti thiéu 0,7g/mL.

Tét hon 13, ty trong bidu kién ciia hdn hop duoc theo sang ché 13 “ty trong biéu

kién va dap nhe” va téi thiéu 1a 0,5g/mL, 0,6g/mL, 0,7g/mL, 0,8g/mL 0,9g/mL,
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1,0g/mL, 1,1g/mL hodc 1,2g/mL, tbt hon t5i thiéu 1a 0,5g/mL, t8i thiéu 0,6g/mL, hoic
tbi thidu 0,7g/mL, t6t hon nita 13 tbi thiéu 0,6g/mL.

Thuét ngit “ty trong biéu kién d6” thuong duge goi 1a “ty trong lang tu do” hoic
“ty trong biéu kién ban dau” hodc “ty trong biéu kién 1am cho min”, tirc 14 ty trong bot
c6 do viée dd né vao vat chtra thu nhan. Thuét ngit “ty trong biéu kién va dap nhe”
thuong duoc goi 1a “ty trong biéu kién lén chit”, dugc x4c dinh theo cac phuong phép
tiéu chun nhu duge xac dinh trong Duoc dién, vi du Dugc dién chau Au, sir dung thiét
bi da duoc ti€u chuén hoa (vi du 6ng dong chia d§ dung tich 250 ml (doc dugc dén 2
ml) voi khdi lwong 220 + 44 g; va thiét bi cai dit c6 kha ning, trong 1 phit, tao ra trén
danh nghia 250 + 15 va dip nhe tir 40 cao 3 + 0,2 mm, hodc tao ra trén danh nghia 300
+ 15 va dép nhe tu dd cao 14 + 2mm. Vat chéng cho 6ng dong chia dg, vai tay cAm cua
n6, c6 khéi luong 450 £ 10 g. Theo cac phuong phép tiéu chuén di néu, tién hanh 500
va 1250 va dap nhe Ién cing mot miu bot (100g) va xéc dinh cac dung tich twong Gng
V500 va V1250. Néu su khac nhau gitta V500 va V1250 nho hon hodc bang 2mL,
V1250 la dung tich va déap nhe. Néu su khéac nhau gitta V500 va V1250 vuot qua 2 ml,
mot dung tich phai lap lai v6i luong gia ting chéng han nhu 1250 va dép nhe, cho dén
khi su khic nhau giita cac phép do tiép theo nhd hon hodc bang 2ml. Luc do, ty trong
biéu kién va dap nhe 13 trong lugng mau 100g chia cho dung tich V1250 (cubi ciing).

Ngac nhién 13, bdi vi cc tdc gid nhin thdy ring viéc str dung ung suit co hoc (vi
du trong budc nén chit nho truc) dan dén viéc tao ra thu phém da biét tir phén Ung thay
phan dugc chét, diéu quan trong dbi véi sang ché 14 thiét ké quy trinh san xuét tranh
dang ké tmg suét co hoc do budc quy trinh dap va/ hodc nén bét ky. Quy trinh v& co ban
la khong ddp va khong nén theo sang ché 12 quy trinh ma theo dé cac thanh phéan cta
hén hop trong qué trinh san xuit hdn hop va ban than hon hop cubi ciing phai chiu cac
luc co hoc khong trong pham vi kilo Newton (kN), t6t hon 1a khong vuot qué 10 kN, tbt
hon 13 khong vuot qué 4 kN, t6t hon nita 14 khong vuot qua 1 kN. Theo mot phuong an
quy trinh vé co ban 14 khong ddp va khong nén nay bao gdm budc tao hat wét. Miic tmg
suét co hoc thép ¢6 kha nidng do thiét bi tron cit cao, may nghién ray hodc do nhao tron
thuong lién quan dén quy trinh tao hat wét dugc coi 1a khong dang ké theo sang ché.
Ciing duogc coi 1a khoéng dang ké 13 luc nén thip (thudong 1a 10 — 100 N) ma duoc sir

dung trong quy trinh déng vién nang dé nén nhe bot hdn hop dé tao cai goi 13 “banh
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thude” bot hodic “cac banh thudc”. Vi du vé su c6 mat cia ung suét co hoc dang ké 1a
trong budc nén chat nho truc (lue nén cu thé dién hinh tur khoang 4 dén 80kN/cm, dién
hinh hon 14 tir 10 dén 64kN/cm cua truc lin) va budc dip vién nén (luc dap thong
thuong tir khoang 5kN 1én dén 100kN hodc cao hon).

Quy trinh bao ché vién nang khong cé budc dap va nén nhu duge xac dinh bing
khia canh th& nhét cta sang ché bao gff)m bude quy trinh tao hat udt, duge thuc hién
bang cach sir dung chit 1ong tao hat chira nuée, tot hon 1a nuéc.

Cu thé hon, quy trinh khong ddp va nén theo khia canh th@ nhét duge dic trung
bdi cac budce quy trinh sau day:

(1) tao hat udt voi chét 16ng tao hat chra nudc, t6t hon 13 nudc, va tiy ¥ mot
hodc nhiéu ta duoc dugc phém bd sung, dé thu duoc hat,

(2) tron hat cta bude 1 véi ta duoc dugce phém bd sung, vi du t& dugc diéu hoa
su chay (tdt hon 14 silic dioxit keo hoic silic dioxit) va t4 dugc tron (tdt hon la magie
stearat) va tuy v cac ta duoc don khéc (tét hon 13 manitol hodc lactoza) hodc chét gay rd
(tét hon 1a PVP XL) dé thu dugc hdn hop duoc.

(3) dong vién nang bang may hdn hop dugc ctia bude 2 vao vién nang, t6t hon 13
vién nang gelatin cung.

Thuat nglt “dong vién nang bang may” duoc st dung & day dé dbi chiéu quy trinh
theo sang ché so vdi quy trinh bat ky trong d6 vién nang dugc dong thi cong hodc voi
su trg giup cua cac phén thiét bi don gian (vi du dia nhya c6 16 d3 duoc khoan so bd) va
dung cu nap don gian. V§i cac quy trinh déng vién nang quy m6 phong thi nghiém chi
cac sd luong nhd vién nang c6 thé dugc san xuét, thudong 1én dén tir 50 dén 5.000 vién
nang/ gi¢. Thay vao do, “dong vién nang bang may” & ddy dung dé chi quy trinh déng
vién nang quy md cong nghiép bing cac may tuong tw may dong vién nang phéu st
dung hé vong hodc Zanasi la mdy dong vién nang bang 6ng phan liéu hozic may déng
vién nang kiéu vit phan lidu hodc Hofliger & Karg la may dong thudc bing dia phéan
liéu va may dong vién nang 1én co chét. Vi cac may ban tu dong dén hoan toan tw dong
vién nang c6 thé duge san xuét v6i hiéu suét thong thudng 1 5000 — 150.000 vién nang/
gio.

Quy trinh bao ché hdn hop duge khong dap va nén nhu duge xéc dinh bang khia

canh tht hai va dé bao ché vién nang bing cach dong nang bing may hdn hop dugc da
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néu bao g6m budc quy trinh tao hat uét, tdt hon 12 bude tao hat uét da néu duoc thuc
hién bang cach st dung chit 1ong tao hat chtra nudc, tét hon 1a nuéc.

Cu thé hon, quy trinh khong dap va nén theo khia canh thtr hai duoc dic trung boi
cac budc quy trinh sau day:

(1) tao hat u6t vaoi chét long tao hat chtra nudec, tdt hon 13 nuée, va tiy v mot
hodc nhiéu ta dugc duoc phém bd sung dé thu duoc hat,

(2) tron hat ctia buéc 1 véi ta duge duge pham bd sung dé thu duge hdn hop
duoc.

Ngoai ra, quy trinh bao ché vién nang khong c6 budc dip va nén bao gbm cac
buéc 1 va 2 theo khia canh thtr hai nhu duge mé ta & trén va con bao gdm budc

(3) doéng vién nang bang may hdn hop duoc clia bude 2 vao nang, t5t hon 1a vién
nang gelatin cing.

Theo khia canh khéac, sang ché d& xuét don vi liéu chira vién nang theo khia canh
tht nhit hodic hdn hop dugc theo khia canh thir hai & dang vién nang. Cu thé hon, don
vi lidu theo khia canh nay con chtra duogc chét, tic 12 hop chét theo sang ché & dang
mudi duoc dung véi luong nim trong khoang tir 1 dén 150mg, tot hon 1a tir 10 dén
125mg, t&t hon nita 1a 10mg, 25mg, 100mg hodc 125mg dugce tinh toan dudi dang bazo
tu do.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét vién nang theo khia canh thir nhét trong d6
cd vién nang 1a 0 va chira 1én dén 100mg dugc chit, hodc 1én dén 125, hoic 1én dén
150mg, t&t hon 13 1én dén 125mg, tét hon nita la 100mg dén 150mg dugc chat, thdm chi
t5t hon nita 12 100mg hodc 125mg, tham chi tét hon nita 1a 125mg cia hop chét theo
sang ché & dang mubi dugc dung bét ky cta no, trong d6 lidu dugc chit dugc tinh &
dang bazo ti do ctia hop chét theo sang ché.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét vién nang theo khia canh tht nhét trong d6
cd vién nang la 1 va chta l1én dén 100mg, hodc Ién dén 125, hodc 1én dén 150mg, tt
hon 14 1én dén 100mg, tdt hon nira 13 50mg dén 100mg, tham chi tét hon nita 14 100mg
ctia hop chét theo sang ché & dang mudi duogc dung bt ky cta né, trong do lidu dugc
chit duoc tinh & dang bazo tu do cta hop chét theo sang ché.

Theo khia canh khac, sing ché dé xudt vién nang theo khia canh thtr nhit trong d6

cd vién nang la 2 va chtra 1én dén 50mg, hodc lén dén 75, hodc 1én dén 100mg, tdt hon
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1a 1én dén 50mg, t&t hon nita 14 25mg dén 50mg, tham chi t&t hon nita 14 50mg ctia hop
chit theo sang ché & dang mubi dugce dung bt ky cta né, trong do6 liéu duoc chét duoc
tinh & dang bazo tu do ctia hop chét theo sang ché.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit vién nang theo khia canh thtr nhit trong do6
¢& vién nang 14 3 hodc 4 va chira 1én dén 10mg, hodc 1én dén 25, hoic 1én dén 50mg, t6t
hon 12 1én dén 25mg, t&t hon 14 25mg, ciia hop chét theo sang ché & dang mubi duge
dung bét ky ctia no, trong d6 lidu dugc chit duge tinh & dang bazo tyr do cia hop chat
theo sang ché.

Sau day la cac phuong an dugc uu tién cua sang ché:

Vién nang dé str dung qua duong miéng chira:

(a) dugc chit 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure & dang bazo tu do cua nd, c6 mdt dudi dang
mubi mono-phosphat v6i lwong nim trong khoang tir 3 dén 40% theo trong luong,
(b) hydroxypropylmetylxenluloza véi lugng nim trong khoang tir 0,5 dén 5% theo
trong luong, va
(¢) polyvinylpyrolidon lién két ngang vdi luong nam trong khoang tir 1 dén 4% theo
trong lugng,

trén co s& tong trong lugng clia vién nang.
Vién nang dé str dung qua dudng miéng chira:
(a) dugc chit 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure & dang bazo tu do cua no, c6 mat dudi dang
mubi mono-phosphat, véi lwong nam trong khoang tir 3 dén 40% theo trong lugng
(b) hydroxypropylmetylxenluloza v4i luong nim trong khoang tir 0,5 dén 5% theo
trong lugng,
(¢) polyvinylpyrolidon lién két ngang v6i lwong nam trong khoang tir 1 dén 4% theo
trong lugng,

va tly ¥ con bao gdm,

(d) xenluloza, lactoza va/ hodc manitol véi lugng nim trong khoang tir 10 dén 95%
theo trong lugng

trén co s& tong trong luong ciia vién nang.

Theo phuong an dugce uu tién, khoang ham luong cta dugc chét 12 26,6 — 36,6%.
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Theo phuong an dugc wvu tién, khodng ham luong cua
hydroxypropylmetylxenluloza 1a tir 2 dén 4%.

Theo phuong an dugc uu tién, khodng ham luong cua polyvinylpyrolidon lién két
ngang 13 tir 2 dén 4%.

Theo phuong an rat dugc wu tién, sang ché dé xuat

Vién nang dé str dung qua dudng miéng chira:

(a) dugc chdt 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure & dang bazo tu do, c6 mat dudi dang mubi
mono-phosphat, v6i luong nim trong khoang tir 26,6 dén 36,6% theo trong lugng,

(b) hydroxypropylmetylxenluloza, véi luong nim trong khoang tir 2 dén 4% theo
trong lugng,

(¢c) polyvinylpyrolidon lién két ngang véi luong nim trong khoang tir 2 dén 4% theo
trong lugng,

va tuy y con bao gom,

(d) xenluloza, lactoza va/ hodc manitol véi luong nim trong khoang tir 10 dén 95%
theo trong luong

trén co so tong trong luong clia vién nang.

Vién nang dé st dung qua dudng miéng chira:

(a) duogc chét 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure & dang bazo tu do, c6 mdt dudi dang mudi
mono-phosphat, voi lugng nim trong khoang tir 3 dén 40% theo trong luong

(b) hydroxypropylmetylxenluloza vé6i lugng nim trong khoang tir 0,5 dén 5%
theo trong luong,

(¢) polyvinylpyrolidon lién két ngang véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 4%
theo trong lugng,

va tlly § con bao gom,

(d) xenluloza, lactoza va/ hodc manitol v6i luong nim trong khoang tir 10 dén
95% theo trong lugng,

(e) magie stearat, v6i lugng nim trong khoang tir 0,2 dén 2% theo trong luong
va

(f) silic dioxit keo v6i lugng nim trong khoang 0,1 dén 0,5% theo trong luong,
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trén co s& tong trong lwong ciia vién nang.

Vién nang dé st dung qua dudng miéng chira, vé co ban bao gdm hoic bao gom:

(a) duogc chét 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure & dang bazo tu do ciia n6, c6 mat dudi dang
mudi mono-phosphat, voi lugng nam trong khoang tir 3 dén 15% theo trong luong,

(b) hydroxypropylmetylxenluloza véi luong nim trong khoang tir 0,5 dén 5%
theo trong lugng,

(¢) polyvinylpyrolidon lién két ngang v6i lwong nam trong khoang tir 1 dén 4%
theo trong lugng cua,

(d) =xenluloza, lactoza va/ hodc manitol véi luong nim trong khoang tir 75 dén
95% theo trong luong,

(¢) magie stearat véi lugng nim trong khoang tir 0,2 dén 2% theo trong luong,
va

(f) silic dioxit keo véi luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5% theo trong
luong,

trén co so téng trong lwong ctia vién nang.

Vién nang dé st dung qua dudng miéng chira, vé co ban bao gdm hoic bao gdm:

(a) duoc chit 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-
phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure & dang bazo tw do cta n6, c6 mat dudi dang
mudi mono-phosphat, véi lwong nim trong khoang tir 30 dén 45% theo trong luong,

(b) hydroxypropylmetylxenluloza véi luong nim trong khoang tir 0,5 dén 5%
theo trong lugng,

(c) polyvinylpyrolidon lién két ngang véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 4%
theo trong lwong,

(d) xenluloza, lactoza va/ hodc manitol véi lugng nam trong khoang tir 35 dén
65% theo trong lugng,

(¢) magie stearat v6i lugng nim trong khoang tr 0,2 dén 2% theo trong lugng
cua, va

(f) silic dioxit keo véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 0,5% theo trong
luong,

trén co s tong trong lugng cua vién nang.
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Vién nang dé sir dung qua dudng miéng chira, v& co ban bao gdm hoic bao gdm:

(a) dugc chét 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1- {6-[4-(4-etyl-piperazin-1-y])-
phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure & dang bazo tu do, c6 mit dudi dang mubi
mono-phosphat, v4i lugng nam trong khoang tir 30 — 45% theo trong lugng,

(b) hydroxypropylmetylxenluloza vgi luong nim trong khoang tir 0,5 dén 5%
theo trong luong,

(¢) polyvinylpyrolidon lién két ngang v6i luong nam trong khoang tir 1 dén 4%
theo trong lugng,

(d) xenluloza, lactoza va/ hodc manitol véi luong ndm trong khoang tir 45 dén
65% theo trong lugng,

(e) magie stearat v4i luong nam trong khoang tir 0,2 dén 2% theo trong huong,
va

(f) silic dioxit keo v6i luong nim trong khoang tir 0,1 dén 0,5% theo trong
luong,

trén co s6 tong trong lugng clia vién nang,

Vi du thue hién sang ché

Sau day, sang ché duoc md ta cu thé hon va dic biét ¢ su tham chiéu dén cac vi
du, tuy nhién cac vi du nay khong duoc nhim gidi han sdng ché.
Vi du 1: Quy trinh san xuét d6i vai lidu luong 10, 25, va 100mg

Trong ndi dung sau day, quy trinh san xuit nay duoc néu ra cho lidu lwong duoc
minh hoa. Lugng tuong ing cda céc thanh phén duoc dé xudt trong cong thiic bao ché
trong cac vidu 1.1, 1.2 va 1.3 sau déy.

Quy trinh san xuét hdn hop:

Hop chit theo sang ché c6 mit dudi dang monophosphat, xenluloza MK-GR,
lactoza da dugc nghién, PVP XL va xenluloza HPM603 duogc tron so b trong thiét bi
tao hat wét thing ding tde do cit cao dé thu dugc hdn hop kho.

Thém tir tr nudce tinh khiét 1am chdt 1ong tao hat dén luong bd sung 1én dén
khoang 35 dén 37% ciia pha ndi véi toc do bd sung 1én dén 600g/ phut.

Tron hon hop tao hat thu dugce trong tir khoang 3 dén 4 phat.

Thiét bi thich hop duoc st dung cho cac budc quy trinh d6 1a vi du Aeromatic
Fielder GP150/Fiedler 65L (cai dat canh khudy tir 60 dén 270 vong/ phut, tét hon 12 150
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vong/ phut va cai dit dao tron tir 600 dén 3000 vong/ pht, tdt hon 1 1500 vong/ phit),
hodc Colette Gral 75L (cai dat canh khudy véi téc d6 nam trong khoang tir 203 dén 306
vong/ phut, tét hon 12 300 vong/ phut va cai dit dao trdn véi tbc d6 nam trong khoang tir
1500 dén 3000 vong/ phut) hoic twong duong.

Ray khéi hat da dugc tron qua rdy co mét riy 3,0mm trong may dao dong hoic
méy nghién rdy quay, vi du Alexander RAN 70, Frewitt hodc twong duong, véi tbe do tir
90 dén 600 vong/ phut. Budc quy trinh nay l1a tuy y va c6 thé duoc bod qua, tot hon 13
bude quy trinh nay dugc thuc hién.

Séy khé hat trong thiét bi sdy ting sdi, vi du Aeromatic Fiedler MP1, TR02 hodc
Glatt FBD hoic twong duong, & nhiét d6 khong khi diu vao nim trong khoang tir 55
dén 65°C, t6t hon 14 60°C, nhiét do san phdm ndm trong khoang tir 30 dén 40°C va
dung tich khong khi d4u vao nim trong khoang tir 300 dén 1200m’*/h. Piém cudi cia
quy trinh sdy kho ma dugc thé hién bang dir lidu ton thit do phwong phap sdy kho dau ra
(loss-of-drying LOD) < 2,2% dat duoc sau tir khoang 30 dén 45 phut.

Theo cach khac, sdy kho hat trong thung Fiedler TK65 v6i nhiét dd vo nim trong
khoang tir 45 dén 65°C, nhiét do vo tir 48 dén 68°C, & toc do canh khudy khoang 60
vong/ phiit v6i chan khong & 4p sudt ndm trong khoang tir 30 dén 50mbar (3-5Kpa) dé
dat duogc diém cudi cua quy trinh sdy kho < 2,2% trong 7 gio hodc nho hon.

Ray hat dad duoc sdy khd qua rdy c6 c& mét rdy 1,0mm hozc theo cich khéc
1016pwm trong may nghién rdy c6 thanh dao dong hodc canh khudy quay (vi du
Alexander RAN 70, Frewitt hodc twong duong) véi tbc do tir khoang 47 dén 177 vong/
phut trong khoang 3 phut. Hat da dugc sdy kho va rdy thu duoc cling duge goi 1a pha
noi.

Ray céc ta dugc pha ngoai PVP XL, Manitol (chi d6i voi lidu luong 10 va 25mg),
va Aerosil 200 qua rdy ¢6 ¢& mit rdy 1,0mm hodc theo cach khac 1016um trong may
nghién ray c6 thanh dao dong hodc cdnh khudy quay (vi du Alexander RAN 70, Frewitt
hoic tuong duong) véi tde do tir khoang 47 dén 177 vong/ phut va tiép d6 két hop véi
pha ndi trong vét chira thich hop.

Lam tron cac chat rin d3 néu bing cach bd sung magie stearat dudi dang t4 duge
pha ngoai bd sung bing cich tao hdn hop trong méy tron khuéch tan (mdy trén) hodc

may tron c6 ngin (vi du Bohle PM400, Turbula hodc twong duong) trong khoang 5 phut
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& the dd ndm trong khoang tir 4 dén 25 vong/ phit, tbt hon 1a 15 vong/ phut, dé thu
duoc hdn hop cudi cing sén sang dé déng vién nang.

Quy trinh san xut vién nang:

Tiép o6, dong hdn hop cubdi cling vao vién nang c& 1 bing thiét bi dong vién nang
theo nguyén tic dong nang bing dia phan lidu hodc bing dng phan lidu (vi du Hofliger
& Karg GKF 330, Bosch GKF 1500, Zanasi 12 E, Zanasi 40 E) véi tbc do déng vién
nang 10.000 1én dén 100.000 vién nang/ gid. Trong lugng vién nang dugc kiém soat va

vién nang dugc khtr bui.
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Vi du 1.1: Céng thirc bao ché liéu lugng 10mg

Thanh phan Thanh phan/ don | Thanh phan/ don | Luong/ 100.000
vi vi don vi
[%] [mg/don vi] [kg/mé]

Hop chit theo sang ché | 4,54 11,75 1,175

dudi dang monophosphat®

Xenluloza MK-GR 8,49 22,00 2,200

Lactoza da dugc nghién | 9,85 25,50 2,550

Xenluloza HPM603 0,77 2,00 0,200

Polyvinylpolypyrolidon 0,77 2,00 0,200

XL

Nuéc tinh khiét”

Tong pha noi 63,25mg 6,325kg

Polyvinylpolypyrolidon 1,57 4,070 0,407

XL

Manitol DC 72,22 187,05 18,705

Aerosil 200 0,30 0,78 0,078

Magie stearat 1,49 3,850 0,385

Téng hon hop cudi cing | 100,0% 259,0mg 25,90kg

Vién nang gelatin cung, 76,0mg

co 1

Téng trong luong vién 335,0mg

nang

2 yYéu t6 mudi 1a 1,175. Luong duge chét phai dugc diéu chinh néu ham lugng
nay < 99,5%. Su bu trir twong ung duoc thyc hién b%lng cach diéu chinh ham lugng
lactoza.

® Nude duge st dung trong qua trinh tao hat dugc loai bé trong qua trinh séy kho.

Vi du 1.2: Cong thirc bao ché dbi véi lidu lugng 25mg
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nang

Thanh phan Thanh phin/ don | Thanh phan/ don| Luong/  100.000

vi vi don vi
[kg/ mé]

[%] [mg/ don vi]

Hop chat theo sang ché | 11,34° 29,375° 2,9375°

dudi dang monophosphat®

Xenluloza MK-GR 21,24 55,00 5,500

Lactoza da duoc nghién | 24,61 63,75 6,375

Xenluloza HPM603 1,93 5,00 0,50

Polyvinylpolypyrolidon 1,93 5,00 0,50

XL

Nude tinh khiét’

Téng pha ndi 158,125mg 158,125kg

Polyvinylpolypyrolidon 0,56 1,46 0,146

XL

Manitol DC 36,60 94,785 9,478

Aerosil 200 0,30 0,780 0,078

Magie stearat 1,49 3,85 0,385

Téng hdn hop cudi cing | 100,0% 259,0mg 25,90kg

Vién nang gelatin cung, 76,0mg

co 1

Téng trong lugng vién 335,0mg

@ yéu td mudi 1a 1,175. Luogng duoc chét phéi dugc diéu chinh néu ham lugng

ndy < 99,5%. Sy bu trir tvong tmg dugc thyc hién béng cach didu chinh ham luong

lactoza.

® Nude duoc sir dung trong qua trinh tao hat dugc loai bo trong qua trinh sdy kho.

Vi du 1.3: Cong thirc bao ché ddi vai lidu lugng 100mg

Thanh phéan Thanh phin/ don | Thanh phan/ don| Luong/
vi [%] vi [mg/ don vi] 100.000 don vi
[kg/ mé]
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Hop chit theo sang ché | 37,18 117,5° 11,752
duai dang

monophosphat®

Xenluloza MK-GR 25,63 81,0 8,10
Lactoza da duoc nghién | 29,43 93,0 9,30
Xenluloza HPM603 3,164 10,0 1,0
Polyvinylpolypyrolidon 3,164 10,0 1,0

XL

Nuéc tinh khiét’

Téng pha noi 311,5mg 31,15kg
Polyvinylpolypyrolidon 0,101 0,32 0,032
XL

(Manitol DC) (n.a.) (n.a.) (n.a.)
Aerosil 200 0,130 0,41 0,041
Magie stearat 1,201 3,80 0,380
Tbng hén hop cudi cting | 100,0% 316,03 mg 316,03 kg
Vién nang gelatin cing, 76,0mg

co 1

Tbéng trong luong vién 392,0mg

nang

* Yéu t& mudi 1a 1,175. Luong duoc chat phai duge didu chinh néu ham luong
nay < 99,5%. Su bu trr twong Ung dugc thyc hién bang cach diéu chinh ham luong
lactoza.

® Nuéc duge sir dung trong qué trinh tao hat duoc loai bé trong qua trinh sdy khé.

Vi du 2: Quy trinh san xuat ddi véi lidu lugng 25, 100, va 125mg

Trong ndi dung sau déy, quy trinh san xudt dugc néu ra cho tit ca cac liéu lugng
minh hoa. Luong tuong ung cua cic thanh phan dugc dé xuét trong cong thirc bao ché
trong cac vi du 2.1, 2.2 va 2.3 sau day.

Quy trinh san xuét hdn hop:
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Lan luot thém xenluloza MK-GR, lactoza (da duoc nghién), hop chét theo sang
ché, xenluloza HPM 603 va polyvinylpyrolidon lién két ngang (PVP-XL) vao thiét bi
tao hat w6t thing dimg téc d6 cét cao (vi du TK Fiedler (truyén dong day, 65 L) c6 dung
tich déng tao hat tir khoang 45 dén 50%, tiép d6 trén nam thanh phan nay & toc d6 tir 60
dén 270 vong/ phut, tét hon 1a 150 vong/ phut (cai dit canh khudy) va tir 600 dén 3000,
tdt hon 1a 1500 vong/ phut (cai dat dao trdn) trong khoang 5 phut dé thu duoc hdn hop
kho.

B4 sung nudc tinh khiét lam chét 16ng tao hat & tdc do khoang 385g/ phut trong 7
phut (bd sung 1én dén khoang 2,7kg nuéc) véi ap sudt phun cai dit 1a 1,5 bar (150Kpa)
(cai dat canh khudy tdc do 60-270 vong/ phit, tét hon 1a 150 vong/ phut va cai dit dao
tron tde do tir 600 dén 3000 vong/ phut, tot hon 1a 1500 vong/ phut).

Trén hdn hop tao hat thu duge trong khoang 3 phut (cai dat canh khudy tdc do 60-
270 vong/ phut, tdt hon 1a 150 vong/ phut va cai dit dao tron toe dd tir 600 dén 3000
vong/ phut, tét hon 12 1500 vong/ phut).

Ray khdi tao hat da dugc tron qua riy co co mét rdy 3,0mm bing cach sir dung
Comil véi tdc dd nim trong khoang tir 90 dén 600 vong/ phut. Budc quy trinh nay 1a tuy
y vaco thé dugc b qua, t8t hon néu buéde quy trinh nay dugc thuc hién.

Sy kho hat trong thiét bi sdy ting soi, vi du Glatt GPCG 15/30 hogc twong duong,
c6 nhiét d9 khong khi ddu vao ndm trong khoang tir 55 dén 65°C, tot hon 1a 60°C, nhiét
d6 san pham khoang tir 30 dén 40°C va dung tich khong khi déu vao nim trong khoang
tir 300 dén 1200m>/h dé dat diém cudi ciia quy trinh sdy khd < 2,2%.

Ray hat khod qua ray c6 co mit ray 800 - 1000pm trong Comil. Hat da duoc sdy
kho va ray thu dugc ¢ ddy cling dugc goi 1a pha noi.

Ry cac ta dugc pha ngoai PVP XL va Aerosil 200 qua rdy c6 c& mit riy nam
trong khoang tir 900 dén 1000um trong Comil véi téc do khoang tir 50 dén 150 vong/
phut va tiép d6 két hop vé6i pha nodi trong vat chira thich hop (vi du may trén c6 ngan,
méy ddng nhat hozic twong duong) bang cach tron véi tbc d6 4 — 25 vong/ phut, t6t hon
12 17 vong/ phut trong khoang 5 phut (déng bot 33 — 66 %).

Lam tron cAc chét rin néu trén bang cach bd sung magie stearat di dugc rdy véi
tdc d6 500 vong/ phut duéi dang td duge pha ngoai bd sung bang cach tron trong may

tron khuéch tan (mdy tron) hoiic may tron c6 ngan (vi du Bohle PM400, Turbula hodc
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tuong duong) trong khoang 3 phut vai tbc do khoang 17 vong/ phut, dé thu dugc hdn
hop cudi cing sin sang dé déng vién nang.

Quy trinh san xuét vién nang:

Tiép d6, dong hdn hop cudi cling vao vién nang gelatin cing (HGC) c6 ¢& 0, 1,
hodc 3 bang thiét bi déng vién nang véi nguyén tic dong nang bang dia phan liéu hoic
v6i 6ng phan lidu (vi du Hofliger & Karg GKF 330, Bosch GKF 1500, Zanasi 12 E,
Zanasi 40 E) v6i téc do dong vién nang 1a 10.000 1én dén 100.000 vién nang/ gid va

khong can dap so bd. Kiém soat trong lugng vién nang va khir bui vién nang.

Vi du 2.1: Cong thirc bao ché dbi véi lidu lugng 25mg

Thanh phan Thanh phan/ don | Thanh phan/ don | Luong/173.016
vi [%] vi don vi

, ’ [mg/ don vi] [kg/ mé]
Hop chat theo sang ché 37,18° 29,38° 5,084°
duédi dang
monophosphat”
Xenluloza MK-GR 25,63 20,25 3,505
Lactoza da duoc nghién 29,43 23,25 4,024
Xenluloza HPM603 3,16 2,50 0,433
Polyvinylpolypyrolidon 3,16 2,50 0,433
XL
Nudc tinh khiét’
Tbng pha noi 77,88mg 13,48kg
Polyvinylpolypyrolidon 0,10 0,08 0,0138
XL
Aerosil 200 0,13 0,10 0,0177
Magie stearat 1,20 0,95 0,164
Téng hon hop cudi cing | 100,0% 79,01mg 13,67kg
Vién nang gelatin cing, 48,00mg
cd3
Toéng trong Iugng vién 127,01mg
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nang

? Yéu t6 mudi 1a 1,175. Luong dugc chat phai dugce didu chinh néu ham luong
nay < 99,5%. Sy bu trr tvong tng dugc thuc hién b‘éng cach diéu chinh ham luong
lactoza.

® Nué6e duge st dung trong qua trinh tao hat dugc loai bd trong qué trinh sdy khé.

Vi du 2.2: Cong thirc bao ché ddi véi lidu luong 100mg

Thanh phan Thanh phin/ don | Thanh phan/ don | Luong/
vi vi 43.255 don vi
[%] [mg/ don vi] [kg/ mé]

Hop chét theo sang ché | 37,18° 117,5 5,084°

dudi dang

monophosphat®

Xenluloza MK-GR 25,63 81,0 3,505

Lactoza da dwgc nghién | 29,43 93,0 4,024

Xenluloza HPM603 3,16 10,0 0,433

Polyvinylpolypyrolidon 3,16 10,0 0,433

XL

Nudc tinh khiét®

Tdng pha ndi 311,5mg 13,48kg

Polyvinylpolypyrolidon 0,10 0,32 0,0138

XL

Aerosil 200 0,13 0,41 0,0177

Magie stearat 1,20 3,80 0,164

Téng hén hop cudi cing | 100,0% 316,03mg 13,67kg

Vién nang gelatin cung, 76,00mg

co 1

Toéng trong luong vién 392,0mg

nang

-25-



241782

* Yéu t6 mudi 1a 1,175. Luong dugc chét phai duogc diéu chinh néu ham lugng
nay < 99,5%. Sy bu trir twong Ung dugc thuc hién bing cach diéu chinh ham luong
lactoza.

® Nude duge st dung trong qué trinh tao hat duge loai bo trong qué trinh sdy kho.

Vi du 2.3: Cong thirc bao ché dbi véi lidu lwong 125mg

Thanh phin Thanh phan/ don | Thanh phan/ don | Lugng/
vi Vi 34.605 don vi
[%] [mg/ don vi] [kg/ mé]

Hop chit theo sang ché | 37,18° 146,875° 5,084°

duéi dang

monophosphat®

Xenluloza MK-GR 25,63 101,25 3,505

Lactoza da duoc nghién 29,43 116,25 4,024

Xenluloza HPM603 3,16 12,5 0,433

Polyvinylpolypyrolidon 3,16 12,5 0,433

XL

Nuéc tinh khiét”

Téng pha ndi 389,4mg 13,48kg

Polyvinylpolypyrolidon 0,10 0,40 0,0138

XL

Aerosil 200 0,13 0,513 0,0177

Magie stearat 1,20 4,75 0,164

Tdng hdn hop cudi cing | 100,0% 395,03mg 13,67kg

Vién nang gelatin cling, 96,00mg

cd 0

Téng trong hwong vién 491,0mg

nang
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? yéu t& mudi 1a 1,175. Luong duoc chit phai duoc diéu chinh néu ham luong
ndy < 99,5%. Su bu trir twong ung dugc thuc hién bing cach diéu chinh ham luong
lactoza.

® Nuéc dugce st dung trong qua trinh tao hat dugc loai bo trong qua trinh sdy kho.

Vi du 3: Ty trong va dic tinh tron chay ctia hon hop

Bao ché vién nang theo quy trinh nhu dugc md ta trong Vi du 1 nhung ¢ quy md
nho hon (it hon 0,5kg) va st dung thiét bi tao hat truyén doéng day Mi-Pro dung tich 1,7
L, thiét bi sdy tAng sbi clia Aeromatic (1,0 L Strea) va thiét bi déng vién nang thi cong

Bonapace.

Bang 3 dé xut luong cac thanh phan nhu dugce st dung cling nhu két qua cia cac
phép do ty trong biéu kién va ty trong va dap nhe (theo Dugc dién chau Au) va két qua
vé phén tich do tron chay (chi sb Carr, yéu t6 Hausner) ctia hdn cubi cing trude khi

dong vién nang. Bang 3 ciing dé xuat két qua dong vién nang li€n quan dén hiéu suét va

ty 1¢ bi hong.
Bang 3:
Vidu 3.1 32 3.3
Liéu luong 10mg 25mg 100mg
mg % mg % mg %

Thanh phan
Pha ndi (hat)
Hop chét theo sang 11,75 3,89 29,38 9,73 117,50 36,72
ché duéi dang
monophosphat
Xenluloza MK-GR 22,00 7,29 55,00 18,21 81,00 25,31
Lactoza da duoc 25,50 8,45 63,75 21,11 93,00 29,06
nghién
Xenluloza HPM 2,00 0,66 5,00 1,66 10,00 3,13
603
PVP-XL 2,00 0,66 5,00 1,66 10,00 3,13
Pha ngoai
PVP-XL 4,70 1,56 1,70 0,56 0,50 0,16
Manitol DC 228,60 75,71 136,78 45,29 2,35 0,73
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Aerosil 200

0,90

0,30 0,90

0,30

0,90 0,28

Mg stearat

4,50

1,49 4,50

1,49

4,75 1,48

Téng hdn hop cudi

cling

302,0

100 302,0

100

320,0

HGC, ¢ 1

76

76

76

Tbong trong luong

vién nang

378,0

378,0

396,0

Ty trong hdn hop

cudi cing

Ty trong bidu kién

(mL/100g)

216

212

Ty trong biéu kién

(¢/mL)

0,463

0,472

V500 va dép nhe
(mL/100g)

174

182

V1250 va dép nhe
(mL/100g)

172

180

Ty trong va dap nhe
(g/mL)

0,581

0,556

Do tron chay

Chi sb Carr

20,37 tot

15,10 rat tot

Yéu td Hausner

1,26 qua dugc

1,18 tbt

Hiéu suit

Tong sO vién nang

1761

1784

1479

Khoang trong lugng

phén loai (mg)

356-400

356-400

372-420

Vién nang trong
khoang phén loai
(Vo)

97,0

96,7

97,9

Tong s6 vién nang

bi hong (%)

3,0

2,1

Tt c& cac hdn hop c6 ty trong biéu kién (ty trong d6) 16n hon 0,4 g/mL va ty trong
va dap nhe 16n hon 0,5g/mL.

Hdn hop cudi cing 100mg c6 dic tinh tron chay t6t c6 nguy co dinh thdp nhu
duge thé hién bing chi s Carr va hé s6 Hauser. Tuy nhién, hdn hop 10mg va 25mg

dugc phén loai du6i dang “qua dugc” cho thay nguy co tiém tang cao hon v€ van dé

tron chay.
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Di v6i tht ca cac lidu luong hiéu suét phan loai vién nang chép nhan duogc 16n
hon 95% dugc phét hién. Tuy nhién, hiéu sudt cao hon va sb lwong vién nang bi héng it
hon duoc quan sat d6i véi hdn hop 100mg.

CAc phat hién nay cho thay tinh uu viét cia hdn hop 100mg so v6i hon hop 10mg
va hén hop 25mg.

Do d6, hén hop 100mg nhu duge md ta trong vi du 3 nay va hdn hop 100mg cla
vi du 1, va tit ca cac hdn hop cua vi du 2 duoc coi 1a cdc phuong édn dugc vu tién cla

sang ché.
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YEU CAU BAO HO

1. Vién nang dé sir dung qua dudong miéng bao g6m hén hop dugc chira:

(a) mudi phosphat ctia dugc chit 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-
piperazin-1-yl)-phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure, v6i lugng nim trong khoang
tir 3% dén 40% theo trong luwong dugc chit & dang bazo tu do ctia né trén co s& tong

trong luong cda vién nang,

(b) mot hodc nhidu chit giy dinh dugc chon tir dudng, gelatin, gdbm ty nhién, sorbitol,
maltodextrin, natri alginat, alginat, polyvinylpyrolidon, xenluloza, va chit dan xuit

xenluloza, va

(c) mdt hodc nhidu chit gay rd duoc chon tur tinh bot, dAt sét, xenluloza lién két

ngang, chit din xuét xenluloza lién két ngang, va polyvinylpyrolidon lién két ngang,

trong d6 quy trinh bao ché vién nang nay bao gdm budc quy trinh tao hat w6t ma bao
gdm: 1) tao hat uét bing chét 16ng tao hat chita nudc mubi phosphat ctia dugc chét voi
mot hodc nhiéu chit gay dinh, mot hodc nhiéu chét gdy rd, va tity y, mot hodc nhidu t4
dugc duogce phém bd sung, dé thu duoc hat, 2) tron hat nay véi ta duge duge phém bd
sung dé thu dugc hdn hgp duge va 3) dong vién nang hdn hop duge vao vién nang bing

mdy; trong d6 quy trinh nay la quy trinh khong dép va nén.

2. Vién nang theo diém 1, trong do dugc chét da néu c6 mit dudi dang mudi mono-
phosphat.

ol

3. Vién nang theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 mot chit gay dinh
d3 néu 1a chét dan xuét xenluloza, t&t hon 13 hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC).

4. Vién nang theo diém bét ky trong s& cac diém néu trén, trong d6 mot chét gy ra
da néu la polyvinylpyrolidon lién két ngang.

5. Vién nang theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 vién nang nay
chtra chét gay dinh véi luong nim trong khoang tir 0,1% dén 50%, t6t hon 14 tir 0,5%
dén 20%, tbt hon nira 1a tir 0,5% dén 5% trong luong trén co s& tdng trong luong ciia

vién nang.
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6. Vién nang theo diém bét k¥ trong 36 cdc diém tir 1 dén 5, trong d6 vién nang nay
chira chét gy rd v6i lugng nim trong khoang tir 0,1% dén 30%, tot hon 13 tir 1% dén
12%, tot hon nita 1a tr 1% dén 4% trong luong trén co sé tong trong lugng cia vién

nang.
7. Hobn hop duge chua:

(a) mubi phosphat ciia dugc chét 3-(2,6-diclo-3,5-dimetoxy-phenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-
piperazin-1-yl)-phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1-metyl-ure,

(b) mot hodc nhiéu chét gdy dinh dugc chon tir dudng, gelatin, gébm tu nhién, sorbitol,
maltodextrin, natri alginat, alginat, polyvinylpyrolidon, xenluloza, chat din xuit

xenluloza, va

(c) modt hodc nhiéu chét gdy rd dugc chon tur tinh bot, dét sét, xenluloza lién két

ngang, chit dan xuat xenluloza lién két ngang, polyvinylpyrolidon lién két ngang,

trong d6 hdn hgp dugc da néu cb ty trong biéu kién téi thiéu 1a 0,4g/mL va dugc bao
ché bing quy trinh bao gdm buéc tao hat uét bang chit 1éng tao hat chira nudc mudi
phosphat cua dugc chét v6i mot hodc nhiéu chét gdy dinh, mot hodc nhiéu chit gdy ra,
va tuy y, mdt hodc nhiéu t4 duge duge phdm bd sung, dé thu duoc hat va trén hat nay
vé6i ta duge duge dung bd sung dé thu dugc hdn hop dugc; trong d6 quy trinh nay 1a quy
trinh khong dép va nén.

8. Hdn hop dugc theo diém 7, trong d6 duogc chét da néu c6 mat dudi dang mudi

mono-phosphat.

9. Hbn hop dugc theo diém 7 hodc 8, trong d6 mot chét gy dinh d3 néu 14 chit din
xuét xenluloza, t6t hon 1a hydroxymetylpropylxenluloza (HPMC).

10. Hdn hop duge theo diém bat ky trong sé cac diém 7 dén 9, trong d6 mot chat gay
rd dd néu la polyvinylpyrolidon lién két ngang.

11. Hdn hop duoc theo diém bat ky trong s& cac diém 7 dén 10, trong d6 hdn hop
dugc nay chia dugc chét & dang bazo tu do véi luong t6i thidu 1%, tbt hon 1a tdi thiéu
2%, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 3% dén 40% trong luong trén co s& tbng trong

lugng cua hdn hop dugc.
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12. Hdn hop dugc theo diém bit ky trong s cic diém 7 dén 11, trong d6 hdn hop
duoc nay chira chit gay dinh véi luong ndm trong khoang tir 0,1% dén 50%, t6t hon 14
tr 0,5% dén 20%, tdt hon nita 1a tir 0,5% dén 5% trong lugng trén co so tong trong

lwong ciia hdn hop duoc.

13. Hdn hop dugc theo diém bit ky trong sb cac diém 7 dén 12, trong d6 hdn hop
duoc nay chua chit gay rd véi luong nim trong khoang tir 0,1% dén 30%, tot hon 1a tir
1% dén 12%, tdt hon nira 1a tir 1% dén 4% theo trong luong trén co s& téng trong luong

ctia hon hop dugc.
14. Vién nang theo diém 1, trong d6 duoc chit da néu c6 mit dudi dang mudi mono-
phosphat khan.

15. Vién nang theo diém 1, trong d6 duoc chat da néu c6 mat dudi dang mudi mono-

phosphat khan & dang da hinh dugc dic trung boi dinh XRPD (2 theta) ¢ 15,0° + 0,2°,

16. Hon hop duoc theo diém 7, trong d6 dugc chét d3 néu c6 mat dudi dang mubi

mono-phosphat khan.

17. Hon hop dugc theo diém 7, trong d6 dugc chit da néu c6 mit dudi dang mudi
mono-phosphat khan ¢ dang da hinh dugc dac trung béi dinh XRPD (2 theta) ¢ 15,0° +
0,2°.
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