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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham dang liéu don vi ran phan tdn dugc trong miéng co

trong lwong nam trong khoang tir 30 va 1000 mg, duoc pham dang liéu don vi nay chira:

« tr 0,1 dén 25% trong luong la cac hat estetrol chura it nhat 80% trong luong la thanh

phan estetrol dugc chon tir estetrol, estetrol este va to hop cua ching; va

« tir 75 dén 99,9% trong luong 1a mot hodc nhiéu thanh phan dugc dung;

duoc pham dang liéu don vi ran nay chua it nhat 100 pg thanh phan estetrol; va trong do

dugc pham dang liéu don vi rdn ndy c6 thé thu dugc bang quy trinh bao gdm budc tao hat

uét clia cac hat estetrol c6 kich thudc hat trung binh c6 trong sé theo thé tich nam trong

khoang tir 2 pm dén 50 um. Duoc pham dang liéu don vi rin nay dé san xuét va hoan toan

thich hop dé dung dudi ludi, trong mé hodc dudi moi.
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Linh vie k§ thuit dwge dé cip

Séang ché dé cap dén dugc phém dang liéu don vi rin phén tan dugc trong miéng
¢6 trong lugng nim trong khoang tir 30 dén 1000 mg va chia it nhit 0,1 mg thanh
phé‘m estetrol dugc chon tir estetrol, cc estetrol este va td hop cua chung. Dugc phém

dang li€u don vi ran nay chtra:

e tir 0,1 dén 25% trong lugng cac hat estetrol chira it nhét 80% trong lugng thanh

phén estetrol; va
o tir 75 dén 99,9% trong lugng mot hodc nhiéu thanh phﬁn duoc dung.
Séang ché dé cap dén quy trinh bao ché dugc phim dang liéu don vi rén néu trén.

Ngoai ra, sang ché con d& cap dén dugc phidm dang lidu don vi rén nay dé st
dung trong didu tri y té, liéu phap thay thé hormon cho ddng vt c4i va ngira thai cho
dong vat cai, bao gdm viée ding duéi ludi, trong méa hodc dudi méi dugc phdm dang

liéu don vi rin nay.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Estetrol la mot steroit ctia ngudi, dugc tao ra bdi gan thai nhi chi trong thai ky.
Hormon ty nhién ndy dugc phat hién thdy trong nuée tiéu ctia phu nit mang thai bai
Diczfalusy va cdng su vao ndm 1965. Estetrol c6 chu triic cua steroit estrogen véi bbn
nhém hydroxyl. Estetrol dugc téng hop ¢ gan thai nhi tir estradiol va estriol bai hai
enzym 15a-hydroxylaza va 16a-hydroxylaza. Sau khi sinh, gan tré so sinh nhanh
chong mat di kha ning téng hop estetrol ctia n6 vi hai enzym nay khéng con duge bidu
hién nita.

Estetrol di vao hé tudn hoan cua nguoi me thong qua nhau thai va da dugc phat
hién thy vao tudn thai ky thi chin trong nuéc tiéu ctia nguoi me. Trong tam c4 nguyét
thir hai cta thai ky, phat hién thiy muc cao trong huyét tuong ctia ngudi me, véi ndng
d6 ting déu cua estetrol khéng lién hop 1a khoang 1 ng/mL (> 3 nmol/L) dén cubi thai
ky. Cho dén nay, chirc ning sinh Iy ctia estetrol chua dwoc biét dén. Kha ning sit dung
estetrol 1am d4u hiéu cho tinh trang khoe manh ctia thai nhi d& dugc nghién ciru rong

rdi. Tuy nhién, do sy thay doi 1én bén trong ca the va gifta cac c4 thé vai nhau vé mirc
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estetrol trong huyét tuong ctia ngudi me trong thai ky, diéu nay dudong nhu khong kha
thi.

Tir ndm 2001, estetrol dd dugc nghién ctru rong réi. O ngudi, estetrol duge cho
thdy 1a c6 d6 sinh kha dung qua dudng miéng cao va ty 18 véi lidu va thoi gian ban thai
giai doan cudi dai khoang 28 gid. Cac két qua tir cac nghién ctru in vitro cho thdy rang
estetrol gén két chon loc & mirc d6 cao véi cac thu thé estrogen, trong d6 wu tién dang
ERa cta thu thé nay, khong gidng nhu cac estrogen ethinyl estradiol va 17p-estradiol.
Ciing vdy, nguoc lai véi ethinyl estradiol va dac biét 1a v6i 17B-estradiol, estetrol
khong gin két voi globulin gén két hormon gi6i tinh (SHBG: sex hormone binding
globulin) va khong kich thich su san xudt SHBG in vitro.

Céc tinh chét cia estetrol cling d duoc nghién ciru & nhiéu m6 hinh chudt duge
céng nhin duge ly mang tinh ti€n doéan in vivo. O cac md hinh niy, estetrol thé hién
tac dung kiéu estrogen dbi voi Am dao, tir cung (ca co tir cung va ndi mac tir cung),
trong lugng co thé, khdi luong xuong, d§ khde cia xuong, cac con bbe hoa va dbi vai
su rung trimg (ac ché). T4t ca cac tac dung nay cla estetrol déu phu thude vao ‘li_éu, véi
tac dung tdi da & murc lidu twong dwong. Bét ngd 13, estetrol ngén ngira sy phat trién
khdi u & m6 hinh khdi u déng vat c6 vi DMBA dén mutrc d6 va & mirc lidu twong tur
v4i tamoxifen khang estrogen va véi thu thuét c4t bo budng tring. Tac dung khéng
estrogen cua estetrol v6i sy c6 mit ctia 17B-estradiol cling dd duge quan sat thiy trong

cac nghién cttu in vitro bang cach str dung cac té bao ung thu v clia nguoi.

Viéc dung estetrol trong ma, dudi ludi hodc dudi mdi duoc dé cap dén trong
nhiéu don sdng ché, bao gdm WO 2002/094275, WO 2002/094276, WO 2002/094278
va WO 2003/018026. Dugc phidm dang lidu don vi chita estetrol dé dung trong ma,

duéi ludi hodc dudi moi khong duge md ta trong cac cdng bo don nay.

WO 2010/033832 md ta duge phdm dang lidu ding qua dudong miéng chita hop
chét estriol va nguyén liéu nén dugc dung, trong d6 dugc pham dang lidu ding qua
dudng miéng nay giai phdng it nhit khoang 90% hop chit estriol trong khoang thoi
gian it hon khoang 300 gidy khi tiép xuc voi nude bot trong khoang miéng va/hodc
dudi ludi.

US 2007/286829 mé ta dugc phim dang lidu rén ding qua dudng miéng c6 kha
nang phan phéi ethinyl estradiol ¢6 d sinh kha dung dugc cai thién, duge phém dang
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lidu rin nay chira (i) tir khoang 0,5 pg dén khoang 50 pg ethinyl estradiol va (ii) chit
mang ting cudng kha nang hoa tan trong miéng ma mang lai kha ning hép thu ethinyl
estradiol it nh4t 15% thong qua niém mac miéng khi dugc phdm dang lidu rin nay

duge dung qua dudng miéng cho bénh nhan véi 56,7 g (2 ao-x0) nudce hodc it hon.

US 6,117,446 mb ta dugc phdm dang lidu don vi ding trong ma dé dung t5 hop
clia cac hoat chdt dang steroit, bao gém vién nén dang nén chua chit mang dang
polyme c6 thé phan hity sinh hoc va lugng hitu hidu didu tri ctia chét kiéu androgen
duoc chon tir testosteron va este dugc dung ctia nd, progestin va estrogen. Phén Vi du
thuc hién sang ché mé ta dugc phdm dang lifu don vi ding trong méa dugc bao ché
bing cach tron k§ cic thanh phdn sau ddy: estrogen, progestogen, androgen,
polyetylen oxit, cacbome va magie stearat. Tiép theo, hdn hop nay duge tao hat bang

k¥ thuét tao hat kiéu t?lng s6i va hat thu dugc dugce nén thanh céc vién nén.

Duoc phdm dang lidu don vi ding qua dudng miéng chira estetrol da dugc mo ta

trong mét s6 cong bo don sang che.

WO 2002/094276 md ta dugc phidm ding trong phuong phap ctia liéu phap thay
thé hormon, phuong phép nay bao gbm viéc cho ngudi cé nhu ciu st dung liéu phép
ndy dung mdt luong hitu higu cua estetrol, dugc phim nay vé co ban khéng chira
progestogen hogc chit khang progestin. WO 2002/094276 mo ta viéc bao ché vién nén

estetrol c6 trong lwong 13 185 mg, chira 1,5 mg estetrol, dua trén cic thanh phén sau

day:

_ mg
Estetrol 1,5
Polyvinylpyrolidon (Kollidon 25® ex BASF) 12,5
Lactoza 135,795
Xenluloza vi tinh thé (Avicel PH 101 ®) 26,25
Glyxeryl palmitostearat (Precirol ®) 2,775
Silic oxit dang keo khan (Aerosil 200 ®) 1,0
Crospovidon (Polyplasdone XL ®) 4,0
Chét tao mau 0,18

WO 2002/094275 md ta viéc sir dung estetrol trong phuwong phép lam ting duc
tinh & phu nit, phuong phap niy bao gdm viéc cho phy nit ding mét lwgng hitu hi¢u
cua estetrol. Viéc dung qua dudng miéng duoc dé cap 1a cach ding thich hgp. Pon

sang ché nay md ta vién nén estetrol gidng nhu WO 2002/094276.
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WO 2002/094279 md té viée st dung estetrol trong phuong phap ngira thai &
dong vat cai c6 v, phuong phép ndy bao gdm viéc cho dong vét cai c6 kha ning sinh
con dung qua dudng miéng thanh phan giy dong duc nay va thanh phén progestogen
véi lugng hitu hiéu dé tc ché su rung tring. Cac thanh phén dung dé tao vién nén

estetrol 185 mg sau ddy dugc mo ta trong don sang ché qudc té nay.

mg
Estetrol 1,5
Levonorgestrel 0,15
Polyvinylpyrolidon (Kollidon 25® ex BASF) 13,5
Lactoza 135,645
Xenluloza vi tinh thé (Avicel PH 101 ®) 26,25
Glyxeryl palmitostearat (Precirol ®) 2,775
Silic oxit dang keo khan (Aerosil 200 ®) 1,0
Crospovidon (Polyplasdone XL ®) 4,0
Chit tao mau 0,18

WO 2003/041718 md ta viéc sit dung estetrol trong phuong phdp thay thé
hormon & ddng vat c6 vu, phuong phap nay bao gbm viéc cho dong vit c6 va ding
qua dudong miéng estetrol va thanh phan progestogen v6i mot lugng hiru hiéu & ngan
ngtra hodc diéu tri céc tridu ching clia chimg suy gidm estrogen. Don sang ché nay md

ta vién nén estetrol gidng nhu WO 2002/094279.

WO 2007/081206 mb ta viéc st dung estetrol trong phuong phéap didu tri r6i loan
mach cép tinh & dong vat c6 vi, phuong phap nay bao gbm viéc cho dong vét c6 va
dung qua dudng miéng, theo yéu ciu, mot lugng hiru hiéu ciia estetrol d6i véi dong vat
¢6 vi nay. Pon sang ché nay mo ta viéc bao ché vién nang gelatin ctimg, chita 100 mg

estetrol va 25 mg sildenafil xitrat trong mdi vién nang.

WO 2008/156365 mé ta viéc st dung estetrol dé diéu tri hoi chimg hit phan su
(MAS: Meconium Aspiration Syndrome) & tré so sinh, vigc diéu tri nay bao gbm viée
cho tré so sinh ding mot lwgng hitu hiéu cla estrogen trong vong 7 ngay sau khi sinh.
Don sang ché qudc té nay mo ta thudc dan dé str dung cho tré so sinh chura it nhit 1 pg
estrogen, thudc dan nay con dic trung & duong kinh tdi da nhoé hon 10 mm va trong
lugng nho hon 0,5 g. T4 dugc chira trong thudc dan nay cé thé dua trén vat lidu lipit
ma nong chay ¢ nhi¢t dd co thé hodc c6 thé dya trén thanh phz‘?ln ua nudc ma hoa tan
hodc phén ra khi né tiép xtc véi nudc.

Ban chit ky thuit ciia sing ché
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Muc dich cta sang ché 1a d& xuit dugc ph'flm dang liéu don vi rén phén tan dugc
trong miéng chira thanh phén estetrol. Dugc phim dang liéu don vi nay nhanh chéng
giai phong estetrol trong moi trudng nudce. Dugc phim dang liéu don vi ran nay dé san
xuét va hoan toan thich hop dé dung dudi ludi, trong ma hodc dudi moéi. Viéc dung
duéi ludi, trong ma va duéi mdi mang lai wu diém 13 thanh phén estetrol khong can
phai di qua hé tidu héa va tranh khong bi tiép xtc gan giai doan dau. Ngoai ra, cac

céch ding nay tao ra su bit diu tac dung nhanh chéng.

Dugc phim dang lidu don vi rén theo sang ché c6 trong lugng nam trong khoang
tir 30 dén 1000 mg; chtra it nhat 100 pg thanh phan estetrol duge chon tir estetrol, cac

estetrol este va td hgp ciia chung; va chira:

e tr0,1 &n25% trong lugng 1a cac hat estetrol chura it nhét 80% trong luong 13 thanh

phén estetrol; va
e tlr 75 dén 99,9% trong luong 1a mét hodc nhiéu thanh ph?ln dugc dung.
" Duoc phim dang lidu rén nay c6 thé thu dugc bang quy trinh bao gbm cac budc
sau day:
e tao ra cac hat estetrol chta it nhét 80% trong luong 14 thanh phén estetrol va cé
dudmg kinh trung binh theo thé tich nim trong khoang tir 2 um dén 50 pm;
e trdn céac hat estetrol véi mot hodc nhiéu t4 dugc tao hat dé tao ra hdn hop tao hat;

e tron hdn hop tao hat véi chét 1ong tao hat dé tao ra cac hat chira estetrol, chét long

tao hat nay chura it nhét 60% trong luong 1a dung moi 16ng;
e loai bd dung mdi 16ng ra khoi cac hat chira estetrol dé tao ra cac hat chira estetrol
kho;
e tuy y, tron cac hat kh6 vdi mot hodc nhiéu t4 dugc tao vién nén; va
e tao thanh cac hat kho hoac hdn hop clia cac hat khd va mot hodc nhiéu t4 dugc tao
vién nén thanh dugc phém dang liéu don vi rén.
Viéc hoa tan nhanh va hoan toan thanh phén estetrol vao nude bot 1a can thiét dé
phan phéi hidu qua thanh phin nay thong qua viéc ding duoc phédm dang liéu don vi
rén dudi ludi, trong ma hodic dudi moi. Cac tac gia sang ché bét ngd phat hién ra ring

thanh phan estetrol dugc nhanh chéng giai phong va phan tan vao nudc bot va dugce



28476

hép thu thong qua 16p 16t niém mac cta khoang miéng néu né c6 mit trong duge phdm
dang lidu don vi rén & dang hat rit nhé.

Séng ché ciing d& xuét quy trinh bao ché dugc pham dang liéu don vi rén néu
trén, quy trinh nay bao gdm cac budc sau day:

e tao ra cac hat estetrol chua it nhat 80% trong lugng 1a thanh phén estetrol dugc
chon tir estetrol, estetrol este va t& hop clia chiing va ¢é dudng kinh trung binh theo

thé tich ndm trong khoang tir 2 pm dén 50 pum;
e trOn cac hat estetrol voi mot hodc nhiéu ta duoc tao hat dé tao ra hdn hop tao hat;

e trdn hdn hop tao hat véi chét long tao hat dé tao ra cac hat chua estetrol, chét léng

tao hat nay chua it nhit 60% trong lugng 1a dung moi 10ng;

o loai bé dung méi long ra khoi céc hat chira estetrol dé tao ra cac hat chira estetrol
kho;

e tuy y, trdn cac hat kho véi mot hodc nhidu ta duoc duoc dung; va

e tao thanh céc hat khd hozc hdn hop ctia cac hat kho va mot hodc nhiéu t4 dugc tao

vién nén thanh duge phim dang liéu don vi ran.

Viéc tao ra cac hat chira estetrol trong quy trinh nay c6 thé dugc thuc hién mot
cach thich hop, vi du, trong thiét bi tao hat tbc d0 cit cao, thiét bi tao hat toc do cat
thp hodc thiét bi tao hat kiéu tang soi.

MO ta vin tit hinh vé

Fig.1 1a hinh minh hoa luu db quy trinh san xut dugc st dung trong Vi du 4.
M3 ta chi tiét sang ché

Khia canh the nhit cia sang ché @& cap dén dugc phim dang liéu don vi rén
phén tan duogc trong mig¢ng c6 trong lugng nim trong khoang tir 30 &én 1000 mg, dugc

phim dang liéu don vi nay chira:

e tir 0,1 dén 25% trong luwong la cac hat estetrol chira it nhét 80% trong luong la
thanh phén estetrol dugc chon ti nhém bao gdm estetrol, estetrol este va t6 hop ctia

ching; va

o tir 75 dén 99,9% trong luong 1a mot hogic nhiéu thanh ph?in duoc dung;
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dwoc phdm dang lidu don vi rdn nay chtta it nhit 100 pg thanh phén estetrol;

trong d6 dugc pham dang liéu don vi ran nay c6 thé thu dugc bang quy trinh bao gdm

cac budc sau:

tao ra cac hat estetrol chura it nhét 80% trong lugng la thanh phén estetrol va cé

dudng kinh trung binh theo thé tich ndm trong khoang tir 2 pm dén 50 pm;
e trdn cac hat estetrol vdi mdt hodc nhiéu t4 duge tao hat dé tao ra hdn hop tao hat;

e tron hdn hop tao hat véi chét long tao hat dé tao ra cac hat chira estetrol, chét long

tao hat ndy chira it nhit 60% trong lugng 13 dung méi 16ng;

e loai bo dung méi long ra khoi cac hat chira estetrol dé tao ra cac hat chira estetrol
kho;

e tuy y, tron cac hat kho véi mot hodc nhiéu t4 duoc tao vién nén; va

e tao cac hat kho hodc hdn hop ctia cac hat kho va mdt hodc nhiéu ta duge tao vién

nén thanh dwoc phim dang lidu don vi ran.

Thuat ngit “estetrol” trong ban moé t4 nay dung d& chi 1,3,5 (10)-estratrien-
3,150,160,17B-tetrol hodc 15a-hydroxyestriol cling nhu hydrat cta estetrol, vi du

estetrol monohydrat.

Thuét ngit “dugc phdm dang 1iéu don vi phan tan duogc trong miéng” trong ban
md ta nay dung dé chi duoc phém dang lidu don vi dugc thiét ké dé phén rd nhanh
trong khoang miéng khi né tiép xtic v&i nuée bot va phan tén thanh phan estetrol vao

nuéce bot dé n6 c6 thé duge hip thu thong qua 16p 16t niém mac ctia khoang miéng.

Thuét ngit “thanh phin dugc dung” trong bin md t& ndy bao gbm ca ta duoc
duge dung va thanh phin dugc tinh khéac v6i thanh phan estetrol, nhu dugc mé ta thém
dudi day.

Thuét ngit “dudi ludi” trong ban mé ta nay ding dé chi duong ding dugc 1y qua
d6 thanh phén estetrol khuéch tan vao méu thong qua cac md dudi ludi.

Thuit ngit “trong ma” trong ban mo ta nay dung dé chi duong dung dugc ly qua
d6 thanh phén estetrol khuéch tan vao mau théng qua cic md tién dinh miéng, ving

bén trong miéng gitta 16p 16t ma (niém mac md) va rang / 1¢i.
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Thu4t ngft “dudi moi” trong ban mé ta nay ding dé chi dudng dung dugce ly qua

d6 thanh phan estetrol dugc dit gitta mdi va loi.

Thuit ngtt “tao hat” trong ban mo ta nay, trir khi cé quy dinh khac, dé cép dén
quy trinh trong d6 cac hat bjt so cép duoc két dinh lai dé tao ra cac thuc thé da hat 1on

hon goi 14 “hat”.

Thuit ngit “t4 dugc tao vién nén” trong ban mo ta nay dung dé chi ta duoc dugc
dung ma c6 thé dugc sir dung trong san xut dugc phim dang lidu don 'vi rdn nhu vién

nén.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, tit ca cac gié tri phdn trim dugc dé cap trong ban mo

ta nay la céc gié tri phan trim theo trong lugng.

Vi du vé dugc pham dang li€u don vi rdn theo sang ché bao gom vién nén, vién
bao dudng, vién ngdm va mang bao. Theo phuong an dugc wu tién, duge pham dang

liéu don vi nay 1a vién nén, tot nhat 1a vién nén dang nén.

Duoc phdm dang lidu don vi rén thuong c6 trong lugng nim trong khoang tir 40

dén 500 mg, tét hon nita 1a tir 50 dén 300 mg, va t&t nhat 14 tir 70 dén 150 mg.

Duogc phém dang lidu don vi rén t6t hon 13 chira it nhét 1% trohg luong, tdt hon
nita 14 tir 2 dén 25% trong luong va tét nhét 1a tir 2,2 dén 15% trong lugng la thanh

phan estetrol.

Luong ctia thanh phan estetrol chita trong dugc phdm dang lidu don vi rin t6t
hon 12 ndm trong khoang tir 0,3 dén 100 mg, t&t hon nita 1a tir 0,5 dén 40 mg va t6t
nhét 1a tir 1 dén 20 mg.

Thanh phin estetrol theo sing ché t8t hon 1a duoc chon tir nhom bao gém
estetrol, este cua estetrol trong d6 nguyén tir hydro cua it nh4t mot trong s cic nhém
hydroxyl duoc thé bang gbc axyl ctia hydrocacbon carboxylic, axit sulfonic hodc axit
sulfamic c6 tir 1 dén 25 nguyén tir cacbon; va té hop ctia chiing. Thim chi t5t hon nita
13, thanh phén estetrol 13 estetrol (bao gdm estetrol hydrat). Tt nhét 13, thanh phan

estetrol chira trong dugc phém dang liéu don vi 12 estetrol monohydrat.
Kich thuéc hat cua cac hat estetrol trong dugc phém dang lidu don vi rin can
phai thich hop dé dat duoc su hap thy thich d4ng cta thanh phin estetrol sau khi ding

dudi ludi, trong ma hodc dudi mdi. Cac hat estetrol trong duoc phém dang liéu don vi
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rin ndy va (mot cach doc 1ap) cac hat estetrol duge st dung trong quy trinh bao ché
duoc phédm dang lidu don vi rén nay t6t hon 1a c6 dudng kinh trung binh theo thé tich
nim trong khoang tir 3 pm dén 35 pm, tot hon nita la nim trong khoang tir 4 pm dén

25 pm va t6t nhit 13 nim trong khoang tir 5 pm dén 15 pm.

Céc hat estetrol trong duoc phim dang lidu don vi rén nay va (mdt cach dc 1ap)
cac hat estetrol dugc st dung trong bao ché dugc phém dang lidu don vi rén nay tbt
hon 1a chira khong nhiéu hon lugng gidi han ciia cac hat c6 kich thudce hat 16n hon 60
um. Tét hon 13, khéng nhidu hon 10% thé tich 16n hon 60 pm (Do), tot hon nita 1a
khong nhiu hon 5% thé tich ctia cac hat estetrol ¢6 kich thudc hat 16n hon 60 pm
(Dos). Tham chi tét hon nita 14, khong nhiéu hon 10% thé tich 16n hon 40 pm (Dso), t6t
hon nita 14 khong nhidu hon 5% thé tich ctia cac hat estetrol c6 kich thudc hat 16n hon

40 um (Dos).

Su phan bd kich thudce hat cta cac hat estetrol, va ciia cac vat liéu dang hat khéc
dugc str dung trong quy trinh theo sang ché, c6 thé dugc xac dinh mdt cach thich hop
béng k¥ thuat nhiéu xa laze. Su phan bd kich thudc hat ctia cac hat estetrol trong duoc
phém dang lidu don vi rn c6 thé dugc xac dinh mdt cach thich hop béng cach st dung

cac k§ thuat phén tich phd, vi dy, 1ap biéu d6 Raman.

Dugc phim dang liéu don vi ran theo sing ché mang lai vu diém 13 thanh phin
estetrol dugc giai phong nhanh chéng khi dugc phim dang liéu don vi nay dugc dua
vao khoang miéng va tiép xuc véi nude bot. Téc do giai phong ctia thanh phan estetrol
ra khoi dugc phém dang lidu don vi c6 thé dugc xac dinh mot cach thich hop béng
cach sir dung thir nghiém hoa tan dugc mé ta trong phén Vi du thuc hién sang ché,
hodc thir nghiém phéan ra theo Dugc dién chau Au (Ph. Eur.) 2.9.1 (“Kha ning phan 1
clia vién nén va vién nang”) va Dugc dién Hoa Ky (USP) <701> (“Khéa ning phan
rd”), cling duoc moé ta trong phan Vi du thuc hién sdng ché. Dugc phdm dang liéu don
vi rén theo sang ché, khi dugc dua vao thit nghiém hoa tan néu trén, thudng gidi phéng
it nhit 50%, t6t hon nita 13 it nhat 70% va t6t nhét 1a it nhit 80% thanh phan estetrol
sau 5 phuat. Duogc phém dang liéu don vi rén theo sang ché, khi duogc dua vao thi
nghiém phéan rd néu trén, thuong phén rd trong thoi gian ngén hon 5 phut, t6t hon nita

1a trong thoi gian ngén hon 2 pht, t6t hon nita 13 trong thoi gian ngén hon 1,5 phut,
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t5t hon niva 14 trong thoi gian ngén hon 1 phit, t8t hon nita 12 trong thoi gian ngén hon

45 gidy, va tot nhat 14 trong thdi gian ngin hon 30 gidy.

Céc hat estetrol duge st dung trong duge phdm dang lidu don vi rén va trong quy
trinh theo sang ché t6t hon 1a chira it nht 90% trong lwong 1a thanh phén estetrol, tdt
hon nita 13 it nhit 95% trong lugng 1a thanh phin estetrol va t6t nhét 14 it nhat 99%
trong luong 14 thanh phéan estetrol. Ngoai thanh phén estetrol, c4c hat estetrol c6 thé
chira, mot cach thich hop, t& dugc dugc dung hd trg cho viéc phan tan dugc phém
dang liu don vi ndy va hoa tan va hép thu thanh phz‘in estetrol. Vi du vé céc ta dugc
nay bao gém chét c6 hoat tinh chiu kéo, déng dung moi, chét tang cudng hép thuy, chét
siéu gy ri va chit dém.

Céc hat estetrol thuong chiém tir 0,5 dén 20% trong luong ctia dugce pham dang
lidu don vi. Tt hon nita 13, cac hat estetrol chiém tir 1 dén 18% trong lugng, t5t nhét

1a tr 5 dén 15% trong luong cia duge phém dang lidu don vi nay.

Tét hon 13 dugc phédm dang lidu don vi rén theo sang ché chira tir 50 dén 99,8%
trong lugng 1a hydrat cacbon tan dugc trong nudc dwoc chon tir maltoza, fructoza,
sucroza, lactoza, glucoza, galactoza, trehaloza, xylitol, sorbitol, erythritol, maltitol,
manitol, isomalt va t hop cta ching. Tét hon nita 13, hydrat cacbon tan dugc trong
nuée duoc chon tir lactoza, manitol, erythritol va td hop ctia chiing. Tham chi t6t hon
nita 13, hydrat cacbon tan dugc trong nudc duge chon tlir manitol, erythritol va t5 hop

ctia chiing. T8t nhét 13, hydrat cacbon tan dugc trong nude 1a manitol.

Tét hon 13, hydrat cacbon tan dugc trong nudc duge chira trong duge pham dang

lidu don vi & dang két tinh.

Theo phuong an dugc uu tién khac, dugc phém dang liu don vi chira tr 0,1 dén
15% trong luong, t5t hon nita 1a tir 0,2 dén 10% trong luong va tét nhét 1a tir 1 dén 5%
trong lugng 1a chét gay rd dugc chon tir tinh bt da duoc bién dbi (vi du, mubi natri
cta tinh bdt carboxymetyl), polyvinylpyrolidon dugc lién két ngang, carmeloza lién

két ngang va t6 hop ctia chiing.

Céc hat estetrol ¢ mét trong dugc phém dang liu don vi rén theo sang ché dudi

dang thanh phén cuia cac hat ma ngoai ra con chira mot hodc nhiéu t4 dugc tao hat.
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Cac hat chira estetrol khd thuong chiém tir 20 dén 99,9% trong lugng cua dugce
phdm dang lidu don vi ding qua dudng miéng. Tét hon nita 13, c4c hat nay chiém tir 50
dén 99,8% trong luong, t6t nhét 1a tir 60 dén 99,7% trong luong ctia dugc phdm dang

lidu don vi ding qua dudng miéng.

Thoéng thudng, cac hat chita estetrol khd ma chira cac hat estetrol c6 dudong kinh
trung binh theo thé tich ndm trong khoang tir 100 dén 4000 pm, t6t hon nita 14 tir 150
d&n 1000 pm va t&t nhét 14 tir 200 &n 600 pm.

Cac hat chira estetrol kho thuong chua tir 70 dén 95% trong luong 1a mot hodc
nhiéu t4 duge tao hat va tir 5 dén 30% trong luong 1a thanh phén estetrol. Tham chi t6t
hon nita 14, cac hat nay chtra tr 75 dén 90% trong luogng 12 mot hoic nhiéu t& dugc tao

hat va tir 10 dén 25% trong luong 14 thanh phan estetrol.

Céc ta duogc tao hat khac ma co thé dugc két hgp mét cach thich hop vao céc hat
chura estetrol bao gém hydrat cacbon tan dugc trong nuéc, chét pha loéing/chit don (vi
du mudi canxi, xenluloza vi tinh thé), chdt gin két, chét gay 13, chét két dinh nhay,

chét tao huong vi, chét tao mau, chét chay, chét 1am tron va tb hop cua ching.

Tét hon 1, c4c hat chira estetrol khd chira it nhit 20% trong lwgng, t6t hon nita 14
it nhit 35% trong lwong va t6t nhét 14 it nhat 45% trong lugng 1a hydrat cacbon tan

duoc trong nude néu trén.

T4t hon 14, cac hat chira estetrol kho chira it nhét 30%, t&t hon nita 14 it nhat 40%
va tbt nhét 14 it nhit 50% & hydrat cacbon tan dugc trong nuéc tinh theo trong lugng

cua mot hodc nhiéu ta dugc tao hat.

C4c hat chira estetrol kho thudong chira tir 0 dén 20% trong lugng 1a chit gin két
néu trén. Tham chi t8t hon nita 1 cac hat nay chua tir 0,1 dén 15% trong luong, tbt
hon nita 12 tir 0,2 dén 10% trong lugng la chét gén Kkét.

Theo phuong 4n duge wu tién khac, cac hat chira estetrol kho chuia tu 0,1 dén
20% trong luong, t5t hon nita 13 tir 0,2 dén 10% trong luong la chét gdy rd néu trén.

Ngoai cac hat chira estetrol kho, dugc phém dang lidu don vi rin theo sang ché
c6 thé chira, mdt cach thich hop, tir 0,1 dén 80% trong lugng, tot hon nita 13 tir 0,2 dén
50% trong luong va t5t nhat 1a tir 0,3 dén 40% trong luong 13 t4 dugc tao vién nén

duoc chon tir lactoza, manitol, xylitol, xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, croscarmeloza
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natri, polyvinyl pyrolidon va t6 hop ctia ching. Theo mét phuong 4n duoc wu tién dic
biét, t4 duoc tao vién nén chira it nhit 50% trong luong 1a manitol. Theo phuong 4n

duoc uu tién khac, ta dugc tao vién nén chira it nhét 50% trong lugng 1a lactoza.

Duoc phém dang lidu don vi rin c6 thé chira mot hodc nhiéu thanh phén duoc
tinh khéc ngoai thanh phan estetrol. Vi du vé céc thanh phan dugc tinh khac nay bao
gdm céc hormon steroit. TSt hon 1 dugc phim dang liéu don vi rin theo sing ché
chira tir 0,05 dén 10 mg, t6t hon nita 14 tir 0,1 dén 5 mg mot hogc nhiéu progestogen,
t5t hon 13 mdt hoc nhidu progestogen dugc chon tir progesteron, levonorgestrel,
norgestimat, norethisteron, norethisteron-axetat (NETA), dydrogesteron, drospirenon,
3-beta-hydroxydesogestrel,  3-keto  desogestrel  (=etonogestrel),  17-deaxetyl
norgestimat, 19-norprogesteron, axetoxypregnenolon, alylestrenol, anageston,
clomadinon, xyproteron, demegeston, desogestrel, dienogest, dihydrogesteron,
dimethisteron, ethisteron, etynodiol diaxetat, flurogeston axetat, gastrinon, gestoden,
gestrinon, hydroxymetylprogesteron, hydroxyprogesteron, lynestrenol (=lynoestrenol),
medrogeston, medroxyprogesteron, megestrol, melengestrol, nestoron, nomegestrol,
nomegestrol-axetat NOMAC), norethindron (=norethisteron), noretynodrel, norgestrel
(bao gdm d-norgestrel va dl-norgestrel), norgéstrienon, normethisteron, progesteron,
quingestanol, (17alpha)-17-hydroxy-11-metylen-19-norpregna-4,15-dien-20-yn-3-on,
tibolon, trimegeston, algeston axetophenit, nestoron, promegeston, 17-
hydroxyprogesteron este, 19-nor-17hydroxyprogesteron, 17alpha-ethinyl-testosteron,
17alpha-ethinyl-19-nor-testosteron, d-17beta-axetoxy-13beta-etyl-17alpha-ethinyl-
gon-4-en-3-on oxim va tién thuc cta cac hgp chat nay. Tt hon 13, mot hodc nhidu
progestogen dugc st dung theo sang ché dugc chon tir nhém bao gdm progesteron,
desogestrel, etonogestrel, gestoden, dienogest, levonorgestrel, norgestimat,
norethisteron, norethisteron-axetat (NETA), nomegestrol, nomegestrol-axetat

(NOMAC), drospirenon, trimegeston, nestoron va dydrogesteron.

Tét hon 13, dugc phém dang lidu don vi rin theo sang ché chira tir 0,05 dén 100
mg, t5t hon nira 14 tir 0,1 dén 50 mg mot hodc nhiéu androgen, t6t hon 1a mot hodc
nhidu androgen duoc chon tir testosteron, dehydroepiandrosteron (DHEA); DHEA-
sulphat (DHEAS); testosteron este (vi du testosteron undecanoat, testosteron
propionat, testosteron phenylpropionat, testosteron isohexanoat, testosteron enantat,

testosteron bucanat, testosteron decanoat, testosteron buxiclat); metylfestosteron;

-13-



28476

mesterolon;  stanozolol, androstenedion; dihydrotestosteron; androstanediol;
metenolon; fluoxymesteron; oxymesteron; metandrostenolol; MENT va tién thudc coa
cac hop chét nay. Tt nhit 1a mot hodc nhiéu androgen dugc chon tir nhém bao gém

testosteron, DHEA va MENT.

Khia canh khéc ctia sang ché d& cap dén dugc phdm dang lidu don vi ran néu trén
d8 str dung trong diéu tri y té, trong liéu phép thay thé hormon cho déng vat cai hodc
trong ngira thai cho dong vt cai, bao gdm viéc ding dugc phim dang liéu don vi nay
duéi ludi, trong ma hodc dudi méi. Vi du v& viée didu tri y té trong d6 dwoc phdm
dang 1idu don vi rin theo sang ché ¢6 thé dugc st dung mét cach thich hop bao gdm
didu tri ching lodng xuong va didu tri bd trg estrogen (estrogen add-back) trong bénh
lac n6i mac tir cung, bénh ung thu vl hodc bénh ung thu tuyén tién liét. Theo phuong
an duogc uu tién, duoc phém dang liéu don vi rin dugc st dung trong lidu phép thay
thé hormon cho dbng vat cai hodc ngura thai cho ddng vat cai. Tét nhét 13, duoc phém
dang liéu rén dugc st dung trong li¢u phép thay thé hormon cho dong vat cai, ddc bigt

la dé diéu tri chimg teo 4&m ho - 4m dao va/hodc céc triéu chimg van mach.

Viéc stt dung dugce phém dang liu don vi rin trong didu tri y té, trong li¢u phap
thay thé hormon cho déng vit céi hogc trong ngira thai cho dong vat céi, thudng bao
gdm viée ding duoc phdm dang liéu don vi nay duéi ludi, trong ma hodc dudi moi dé
cung cp it nht 0,1 mg, t6t hon nita 13 tir 0,5 dén 100 mg va t6t nhat 14 tir 1 dén 40 mg
thanh phan estetrol.

bé diéu tri ching teo 4m hd - 4m dao, tdt hon 13 duogc phém dang lidu don vi
duoc st dung vé6i luong dt dé cung cdp it nhit 0,1 mg thanh phin estetrol. Tét hon
nita 1a, duoc phém dang lidu don vi dugc st dung dé cung cép it nhat 0,5 mg, tt nht
1a it nh4t 1 mg thanh phan estetrol. D& didu tri chimg teo 4m h¢ - am dao, tot hon 1a
dugc phidm dang lidu don vi dugc sir dung véi lugng dé cung cép khong nhiéu hon 50
mg, t&t hon nia 12 khong nhiéu hon 20 mg va t6t nhat 1a khong nhidu hon 10 mg thanh
phin estetrol.

Dé diéu tri cac triéu chimg van mach, t6t hon 1a dugc phém dang lidu don vi
dugc st dung v6i luong di d& cung cép it nhit 0,2 mg thanh phin estetrol. Tét hon
nita 1a, dugc phém dang liéu don vi duoc st dung dé cung cép it nhét 1 mg, t5t nhit 1a

it nhat 2 mg thanh phz‘in estetrol. D& diéu tri cac triéu ching van mach, t5t hon 1a dugc
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phdm dang liéu don vi dugc sir dung véi lugng dé cung cip khong nhiéu hon 100 mg,
t6t hon nita 1a khong nhidu hon 40 mg va t8t nhét 14 khong nhiéu hon 20 mg thanh

phén estetrol.

Thong thudng, cac cach sir dung néu trén cta dugc phdm dang liéu don vi rin
bao gém viéc st dung dugc phém dang lidu don vi mdt 1an mot ngay trong khoang
thoi gian it nhat 1 tudn, tt hon nita 13 it nhét 2 tudn. Trong khoang thoi gian nay, tdt
hon 1 dugc phim dang lidu don vi ran dugc st dung dé cung cép liéu hing ngay 14 it
nhét 0,05 mg, t5t hon nita 1a tir 0,1 dén 40 mg va t&t nhét 13 tir 0,2 dén 20 mg thanh

phén estetrol.

D& didu tri ching teo 4m hd - am dao, t6t hon 1a dugc phim dang lidu don vi
duoc st dung dé cung cip lidu hing ngay 1a it nh4t 0,1 mg thanh phin estetrol. T4t
hon nita 13, dugc phdm dang lidu don vi nay dugc sir dung @& cung cp liéu hing ngay

nim trong khoang tir 0,5 dén 20 mg, 5t nhat 1a tir 1 dén 10 mg thanh phan estetrol.

Pé didu tri cac triéu chimg vin mach, t5t hon 1a duogc phém dang lidu don vi
dugc st dung dé cung cép lidu hing ngay 14 it nhit 0,2 mg thanh phdn estetrol. Tt
hon nita 13, dugc phdm dang lidu don vi ndy dugc st dung @8 cung cAp liéu hing ngay
nim trong khoang tir 1 dén 40 mg, t5t nhét 14 tir 2 &n 20 mg thanh phan estetrol.

Khia canh khac nita ctia sang ché d& cap dén quy trinh bao ché dugc phim dang
lidu don vi rén néu trén, quy trinh ndy bao gdm céc budc sau day:

e tao ra cac hat estetrol chura it nhét 80% trong luong 1a thanh phﬁn estetrol dugc

chon tir nhém bao gdm estetrol, estetrol este va td hop cta chiing va c6 dudng kinh

trung binh theo thé tich ndm trong khoang tir 2 um dén 50 pm;
e tron cac hat estetrol v&i mot hodc nhiéu t4 duge tao hat dé tao ra hdn hop tao hat;

e trdn hon hop tao hat véi chét l6ng tao hat d8 tao ra cac hat chira estetrol, chét long

tao hat nay chira it nhat 60% trong lugng 1a dung mdi 1ong;

e Joai bd dung mdi 16ng ra khoi cac hat chira estetrol dé tao ra cac hat chira estetrol
kho;

e tly y, tron cac hat khd v&i mot hodc nhi€u td dugc tao vién nén; va
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e tao cac hat kho hodc hdn hop ctia cac hat khd va mot hodc nhi€u ta duge tao vién

nén thanh duoc phém dang 1idu don vi ran.

Trong quy trinh theo sang ché, t6t hon 13 hdn hop tao hat duoc tao ra bang cach
két hop céc hat estetrol véi mot hodc nhiéu t4 dugc tao hat véi ty 1é trong lwong nim
trong khoang tir 1:2 dén 1:1000, t6t hon nita 14 nim trong khoang tir 1:3 dén 1:100 va
tt nhat 1a ndm trong khoang tir 1:4 dén 1:10.

Tt hon 13, mdt hodc nhiéu t4 dugce tao hat duge sir dung trong quy trinh didu ché
hdn hop tao hat bao gém hydrat cacbon tan dugc trong nudc néu trén. Tbt hon 13,
hydrat cacbon tan dugc trong nuéc nay chiém it nhit 50% trong luong, t6t hon nita la
it nhat 60% trong luong va t5t nhét 12 it nhit 80% trong lugng ctiia mot hodc nhiéu t4

duoc tao hat.

T&t hon 13, mot hodc nhiéu ta dugc tao hat ctia hdn hop tao hat bao gém tr 0,1
dén 20% trong luong, t6t hon nia 1a tir 0,15 dén 10% trong lwong va tét nhit 1a tir 0,2
dén 5,0% trong luong 1a chit gin két néu trén; tAt ca cac gia tri phan trim déu duoc

tinh theo trong lugng cua hdn hop tao hat.

Mot hodc nhiéu t4 duge tao hat ctia hdn hop tao hat c6 thé bao gém, mot cach
thich hop, cht gy rd néu trén. Tét hon 14, chit gdy rd chiém tir 0,1 dn 20% trong
lugng, t5t hon nita 13 tir 0,2 dén 10% trong lugng cta hdn hop tao hat.

T8t hon 14 cac hat chita estetrol dugc tao ra bang cach tron hdn hop tao hat véi
chét long tao hat véi ty 1€ trong luong ndm trong khoang tir 0,5:1 dén 20:1. Tham chi
t5t hon nita 13, hdn hop tao hat va chét long tao hat dugc tron véi ty 1¢ trong luong
ndm trong khoang tir 0,8:1 dén 12:1, thdm chi t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 1:1
dén 10:1 va tbt nhat 1a tir 1,5:1 dén 5:1. Ty 1€ trong lugng néu trén dugc tinh todn dya
vao téng lugng ctia hdn hop tao hat va chét long tao hat ma dugce st dung trong diéu
ché céc hat chira estetrol khd.

T6t hon 1a cac hat chira estetrol dugc tao ra b%.ng cach tron hon hop tao hat véi
chét long tao hat trong thiét bi tao hat tdc dd cét cao, thiét bi tao hat tbc do cat thép
hodc thiét bi tao hat kiéu tﬁng s6i. Tt nhat 14, cac hat dugc tao ra trong thiét bi tao hat

tbc do cét thap.
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Tt hon 13 chit 16ng tao hat dugc sir dung trong quy trinh theo sang ché chua it
nhét 60% trong luong, 6t hon nita 1 it nhit 80% trong luong va t6t nhit 1a it nhat
90% trong luwong la dung méi phan cuc dugc chon tir nude, metanol, etanol, iso-

propanol, axeton va t6 hop ctia ching.

Theo phuong 4n duoc wu tién dic biét, chit 1ong tao hat chita it nhat 60% trong
lugng, t5t hon nita 1a it nhét 80% trong luong va t6t nhét 13 it nhat 90% trong luong 1a
dung méi phén cuc dugce chon tir nude, etanol va t6 hop ctia chung. Tt hon 13, dung
méi phén cuc dugc sit dung trong chét 1ong tao hat chira it nhit 80% trong luong la

nudce, tdt hon nita 13 it nhit 90% trong lugng 1a nude.

Chét long tao hat dugc sir dung trong quy trinh theo sang ché c6 thé chira, mot
cach thich hop, céc ta duoc bd sung ngoai dung méi long. Vi du v& céc t& duge bd
sung nay bao gdm chat gén két, chét gay rd, chat két dinh nhay, chit tao mau, chét tao

huong vi va t6 hop ctia ching.

Tét hon 13, chit 16ng tao hat chira tir 0,5 dén 40% trong luong, tt hon nita 1a tir 1
dén 25% trong lugng va tot nhét 13 tir 2 dén 20% trong luong 1a chit gén két, chit gin
Kkét nay dugc chon tir dAn xuit xenluloza, tinh bot va dan xuét tinh bot (vi du, tinh bat
da dugc hd hoa so bd), ruou polyvinyl (PVA), polyvinylpyrolidon (PVP), thach trang,
gelatin, gdm guar, gdbm arabic, alginat, polyetylen glycol (PEG), glucoza, sucroza,
sorbitol va t3 hop ctia chiing. Tét hon 13, chit gin két dugc st dung trong quy trinh
theo sang ché dugc chon tir nhém bao gém din xuét xenluloza, tinh bot d duoc hd

héa so bd, polyvinylpyrolidon va t& hop ciia ching.

Vi du v& dAn xuét xenluloza c6 thé duoc sir dung trong dugc phim dang lidu don
vi lam chét gin ké&t bao gdm hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxymetyl xenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, metylxenluloza,

etylxenluloza, carboxymetyl xenluloza va t6 hop ctia chiing.

Trong quy trinh theo sing ché, t&t hon 13 dung mdi long duge loai bd sau khi
viéc tron hdn hop tao hat véi chét l16ng tao hat da két thuc. Theo phuong 4n dugc vu
tién, ap suét giam dugc st dung (vi dy, nho hon 200 mbar) dé tao thuan loi cho viéc
loai bd dung moi 1éng trong qué trinh tao cac hat chira estetrol. Thong thudng, dung

moi long dugc loai bo & nhiét d9 cao (vi du, >50°C).
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Céac hat chira estetrol khd dugc tao ra trong quy trinh theo sang ché thuong c6
duong kinh trung binh theo thd tich ndm trong khoang tir 100 dén 4000 pm. Tt hon
nita 14, duong kinh trung binh theo th8 tich ctia cac hat ndy nim trong khoang tir 200
dn 1000 pm, t6t nhét 13 nim trong khoang tir 200 dén 600 pm.

Vi du v& mot hodc nhiéu t4 duoc tao vién nén ma tiy y duge két hop véi cac hat
chtra estetrol khd trudce khi tao ra dugc phém dang lidu don vi rén bao gém lactoza,
manitol, xylitol, xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, croscarmeloza natri, polyvinyl
pyrolidon va t& hop ctia chiing,

T6t hon 13, trong quy trinh theo sdng ché, cac hat chira estetrol kho duoc tron véi
mdt hodc nhiéu t4 dugc tao vién nén voi ty 18 trong lwong ndm trong khoang tir 1:4 dén
9:1, tbt hon nita 12 nim trong khoang tir 1:2,5 dén 3:1 va tot nhat 1a tr 1:1,5 dén 1,5
dén 1.

Trong quy trinh theo sang ché, duge phém dang lidu don vi rén c6 thé dugc tao
ra mot cach thich hop béng cach nén truc tiép hodc duc nén. THt nhét 13, duoc phém
dang lidu don vi rin nay duogc tao ra bﬁng cach nén truc tiép.

Dugc phdm dang lidu don vi rin thu dugc bang phuong phap theo sang ché c6
thé dugc bao gbi theo cac cach khac nhau. Tét hon 13, duge phidm dang lidu don vi
duoc bao goi trong vi phdng chira it nhéit 14 don vi lidu.

Sang ché dugc minh hoa thém bang cac vi du khong nhim gi6i han sang ché néu
dudi day.

Vi du thwe hién sang ché
Thtr nghi¢m hoa tan

Thir nghiém hoa tan dugc md ta dudi day co thé dugc st dung dé nghién cru tinh

chét hoa tan cua duge phém dang 1idu don vi phan tan dugc trong miéng.

Thiét bi hoa tan

e Thidt bi thir nghiém hoa tan kiéu canh khudy va kiéu gié VanKel VK 7010 hodc
VK 7025, bd léy mau tr dong VK 8000, c4c binh hoa tan loai 1000 mL va cac bo
loc micron x&p (35 pin)

Mai truong hoa tan
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Chuyén 9000 mL nuéc di duge khir khoang vao binh dinh mirc ¢6 dung tich la
10.000 mL.

Bé sung 68,05 g KH,PO4 va 8,96 g NaOH vao va khudy dung dich niy cho dén khi
tht c4 ddu hoa tan.
Tron dung dich va diéu chinh d6 pH dén 6,8 bang NaOH hogc axit phosphoric, néu

can va dinh mirc bang nude da dugce khir khoang.

Quy trinh hoa tan

Chuyén 900 mL méi truong hoa tan vao tiing binh ctia thiét bi kiéu canh khudy.
Lip rap thiét bi, 1am 4m mdi trudng dén 37 £ 0,5°C, va l4y nhiét ké ra.

Dit vao ddy cua mdi trong sd sau binh mot vién nén trude khi bét dau quay cac
canh khudy.

Bit ddu quay céc canh khudy ngay 14p tirc.

St dung tdc d6 khudy 13 50 vong/phut.

L4y 5 mL méu tir cac binh hoa tan sau 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75 va 90 phut dé xac
dinh profin hoa tan hoan toan. Léy mAu tir mot vi tri ndm gilra bé mit coa moi
treong hoa tan va du trén cta ludi canh khudy va khoéng nho hon 10 mm tl thanh
binh. Th tich hoa tan da duoc ldy ra khong dugc thay bing méi trudng hoa tan
mai.

Ndng dd estetrol trong cic mau duge x4c dinh bing k¥ thuat HPLC bang cach st

dung dung dich gbc estetrol 1am tham chiéu.

Didu ché dung dich dém phosphat pha déng (MP)

Chuyén 1,15 g NH4sHPO4 (10 mM) vao 1000 mL nudce dd dugc khir khoang, hoa
tan n6 va diéu chinh d6 pH dén 3,0 bing axit phosphoric.

Thiét bi HPLC

Mb-dun Alliance 2695 Separations bao gébm hé thong phan phdi dung mdi bdn
thanh phén, b tiém thé tich c6 thé thay dbi dugc, bd 14y miu ty dong c6 kiém soat
nhiét 49, bo didu nhiét cho cot va bd do mang di-6t quang 2996 (tht ca déu cua
Waters)
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e (ot phan tich: Symmetry C18, 3,9 x 150 mm, dp =5 pm (ex Waters)
o (6t bao vé: cot SecurityGuard C18, 4x3 mm (Phenomenex)

e Luu luong: 1,0 mL/phut

e Phat hién: UV @ 280 nm

e Nhiét 46 cot: 30°C

e Nhiét d6 cta bd 14y mau tw dong: 10°C

o Thé tich tiém: 100 pL

e Thoi gian chay: 12 phut

Gradien rira giai

Thoi gian (phut) Axetonitril (%) Dém phosphat (%)
0 20 80
9 75 25
10 20 80
12 20 80

Céc thir nghiém hoa tan dugc thuc hién lap lai ba lan.
Do kich thude hat

Viéc phan bd kich thude hat ctia estetrol monohydrat dugc thyc hién béng cach
st dung thiét bi phan tich kich thuéc hat laze MALVERN MASTERSIZER
MICROPLUS.

Diéu ché méi truong phan tan:

e (Cian 1 g estetrol monohydrat va 1 g sorbitan trioleat vao binh.

o Bb sung 1 lit n-hexan va trdn trong it nhét 1 gid & nhiét d§ trong phong
e Loc qua mang loc loai 0,45 pm.

Chuén bj mAu:

e Cho 100 mg mAu vao cdc mé loai 25 mL.

e BJ sung mot vai giot mdi truong phén tan.

o Tron cin than bing diia thiy tinh dé tao huyén phu bt hoan toan.
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e B sung 10 mL méi truong phan tan.

e Thuc hién viéc phan tich vdi tbc d6 bo phan tin miu ndm trong khoang tir 3000

dén 3500 vong/phut.

Phén tich

Thuc hién viéc do kich thudc hat ba lan béng cach str dung cung mdt by phan
tan. Két qua cudi cing dugc thu nhan bang cach tinh gi4 tri trung binh cua cac két qua
ctia ba lan xé4c dinh nay.

Vidul

Vién nén dung duéi ludi duoc bao ché bang quy trinh duge mo ta dudi day.

H3n hop tao hat ¢6 thanh phin duoc thé hién trong bang 1 dugc bao ché bing
cach tron khd cac thanh phan nay.

Béang 1
Thanh phan % trong luong
Estetrol dd dugc nghién ! 25
Manitol 40
Lactoza 35

I D(v;0,5) = khoang 15 um

Chét 10ng tao hat c6 thanh phin dwoc thé hién trong bang 2 dugc bao ché bing

cach lam phén tan tinh bot da duoc gelatin hda so bo vao nude

Béng 2
Thanh phén % trong lugng
Tinh b6t dd dugc gelatin hoa so b 2
Nudc tinh khiét 98

Hdn hop tao hat duoc tao hat trong thiét bi tao hat téc d6 cét cao bang cach bd
sung tur ti chét l6ng tao hat chtra nuéc. Téng lugng cta chét long tao hat duogc bd sung
chiém t6i 25% trong luong ctia hdn hop tao hat.

Hat thu dugc dugc lam kho trong 10 séy chan khong ¢ 40°C va sau d6 dugc ray

qua ray loai 500 pm.
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H3n hop tao vién nén c6 thanh phin dugc thé hién trong bang 3 dugc bao ché
bang cach tron hat khé véi cac ta duge trong 15 phit (ngoai trir magie stearat). Magie

stearat duoc bd sung vao va tiép tuc tron thém 5 phit nita.

Bang 3
Thanh phan % trong luong
Estetrol dang hat 50
Lactoza 10
Ludiflash ® 2 38,5
Magie stearat 1,5

2 Hon hop chita manitol (90% trong luong), crospovidon (5% trong luong) va

polyvinyl axetat (5% trong luong)

Hon hop tao vién nén ndy dugc nén thanh cac vién nén tron 80 mg c6 duong kinh

1a 6,5 mm. Lugng estetrol cuia cac vién nén nay 1a 10 mg.
Vidu?2
Vién nén ding duéi ludi duoc bao ché bang quy trinh duge md ta dudi day.

Hbn hop tao hat ¢6 thanh phan dugc thé hién trong bang 4 dugc bao ché bang
céch tron khd céc thanh phan nay.

Bang 4
Thanh phan % trong luong
Estetrol d3 dugc nghién ! 25
Lactoza 75

I D:0,5) = khoang 15 pm

Chét 10ng tao hat c6 thanh phan dugc thé hién trong bang 5 dugc bao ché bang
cach phan tan polyvinylpyrolidon (PVP) vao nudc.

Béang 5
Thanh phan % trong luong
PVP (polyvinylpyrolidon) 3
Nudc tinh khiét 97

Hon hop tao hat duoc tao hat trong thiét bi tao hat tc do ct thép béng cach bd
sung tur tu chét long tao hat. Téng lugng cua chét 16ng tao hat dugc bd sung chiém t6i

25% trong lugng cla hdn hop tao hat.
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Hat thu dugc duoc 1am khé trong thiét bi tao hat tbc d6 cét thdp & 40°C va sau d6
duoc rdy qua ray loai 500 pm.

Hbn hop tao vién nén c6 thanh phan dugc thé hién trong bang 6 duge bao ché
bing cach tron hat khd véi cac t& duge trong 15 phit (ngoai trir magie stearat). Magie

stearat dugc bd sung vao va tiép tuc trén thém 5 phit nita.

Béang 6
Thanh phan - % trong lugng
Estetrol dang hat 50
Manitol 43,5
Crospovidon 5
Magie stearat 1,5

Hon hop tron ndy duge nén thanh cac vién nén tron 80 mg c6 duong kinh 12 6,5
mm. Lugng estetrol ctia cdc vién nén nay la khoang 10 mg.
Vidu3

Vién nén dung dudi ludi dugc bao ché bang cach st dung quy trinh duge mo ta
dudi day.

H3n hop tao hat c6 thanh phan dugc thé hién trong bang 7 duge bao ché bang
cach tron khd céc thanh phan nay.

Bang 7
Thanh phan % trong lugng
Estetrol d dugc nghién ! 25
Lactoza 75

' D:0,5) = khoang 15 pm

Chét long tao hat c6 thanh phén dugc thé hién trong bang 8 dugc bao ché béng
cach phén tan hydroxypropyl xenluloza (HPC) vao nuéc.

Bang 8
| Thanh phan % trong lugng
HPC (hydroxypropyl xenluloza) 2
Nudce tinh khiet 97

Hon hop tao hat dugc tao hat trong thiét bi tao hat kiéu téng sOi béng cach bd
sung tir tir chét 10ng tao hat. Tong lugng clia cht 16ng tao hat dugc bd sung chiém t6i

35% trong luong ctia hdn hop tao hat.
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Hat thu dugc duge lam kho trong thiét bi tao hat kiéu téng s0i & 50°C va sau do
duogc ray qua rdy loai 500 pum.

Hén hop tao vién nén c6 thanh phin dugc thé hién trong bang 9 dugc bao ché
bang céch tron hat khd véi cac ta dugc trong bang 9 trong 15 phut (ngoai trir magie

stearat). Magie stearat duoc bd sung vao va tiép tuc trén thém 5 phit nta.

Bang 9
Thanh phan % trong lugng
Estetrol dang hat 50
Manitol 43,5
Natri tinh bdt glycolat 5
Magie stearat 1,5

Hon hop tron ndy duoc nén thanh céc vién nén tron 80 mg c6 duong kinh 13 6,5

mm. Luogng estetrol ctia cdc vién nén nay 1a khoang 10 mg.
Vidu 4

Bay bd vién nén dung dudi ludi khac nhau (cac duge phim A dén G) duoc bao

ché bang quy trinh duge mod ta dudi day va duge minh hoa trén Fig. 1.

Luong can dat dugc cia estetrol trong mdi vién nén 1a nhu sau: 100 pg ddi vai
duoc phém A, 250 mg dbi véi duge phém B, 7,5 mg dbi voi duoc phém C, I mg dbi

v6i duge phdm D va 10 mg dbi véi cac duge pham E, F va G.

Trong lugng can dat dugce cta cac vién nén la nhu sau: 30 mg d6i véi cac duge
pham A va C, 1000 mg d6i voi cac dugc pham B va D va 80 mg doi véi cac dugc

phdm E, F va G.

Estetrol dugc trdn véi mot phan cta chit pha lodng chinh va duoc ray qua riy

loai 800 pm. T4t ca cac ta dugc khéc ciing duge rdy qua ray loai 800 pm.

Dung dich gén két chita 10% PVP (polyvinylpyrolidon) trong nuéc da duge khir
khoang dugc diéu ché (ndng d6 PVP trong dung dich gén két duoc str dung cho cac
duoc phim B, C va F 1a 15%).

B4t dAu tao hat bing cach bd sung dung dich gén két vao hdn hop khd chita céc
ta dugc bén trong hat (v6i c& me la = 100 gam). Hat duoc tao ra sau khi tron trong 30
gidy, va sau d6 nudc tinh khiét di dugc khir khoang duge bd sung dén khi hat thich
hop dugc tao ra (tbng cong 1a 1 phut tao hat nhu dugc thiy bing mét thuong).
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Hat duogc lam khd qua dém trong 10 chin khong & 40°C va sau d6 dugc nghién
qua ray loai 800 pm. Hon hop thu dwgc duge tron trong 15 phut véi cac ta duge bén
ngoai hat (ngoai trir magie stearat). Cubi cling, magie stearat dugc bd sung vao va

duogc trdn trong 3 phut.

Thuc hién viéc nén béng cach st dung may dép vién don c6 trarig bi cac 16 dap
vién thich hop (15 dap vién 5 mm di vdi cac vién nén 30 mg (A va C), 6 mm d6i véi
cac vién nén 80 mg (E, F va G) va 15 mm d6i voi cac vién nén 1000 mg (B va D)).

Thoi gian phén rd duoc dinh lwgng theo quy trinh da biét duge md ta trong Duge
dién chau Au (Ph. Eur.) 2.9.1 (“Kha ning phan 1i clia vién nén va vién nang”), va
trong Dugc dién Hoa Ky (USP) <701> (“Kha ning phan ra”) bang céach sir dung nude
1am chét long d3 dinh.

Do cimg duoc do bing cach st dung quy trinh di biét duge mb ta trong Dugc
dién chau Au (Ph. Eur.) 2.9.8 (“Kha ning chéng nghién v& clia vién nén™). -

Céc duoc pham cudi clng va cac két qua vién nén tuong 1'xng‘ ¢6 thé dugc thdy
trong cac bang 10 va 11 duéi day. |

Khong phat hién thdy vin dé nio trong qué trinh thir nghiém, kha niing chdy cua
hén hop tron 1a tdt va khong quan sat thay hién twong dinh.

Bang 10 — chi tiét vé cac dugc phém theo don vi % trong luong

Duogc pham A B C D E F G
Ta dugc bén trong hat
Estetrol d4 duogc nghién ! 0,33 | 24,92 25,00 0,10 | 12,49 | 12,48 | 12,49
Manitol 91,17 | 65,89 | 65,49 | 91,90 | 79,25 | 18,99
PVP (polyvinylpyrolidon) 2,00 2,99 | 3,00 | 2,00 | 2,01 1,46
Tinh b6t dd dugc gelatin hoa

n 1,01
so bo
Crospovidon 4,01 4,00 | 4,00 | 4,00 | 4,00
Lactoza 17,51 | 36,04
Nude da duge khir khoang
(tinh theo 100 gam hdn hop 22 26 26 23 19 16 24
tao hat)
Ta dugc bén ngoai hat
Crospovidon | 0,99 1,10 1,00 1,01 0,99 | 5,00
Lactoza 10,01
Ludiflash®? 38,49
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Manitol 43,49

Magie stearat 1,49 1,10 | 1,50 | 0,99 | 1,25 | 1,50 | 1,52

'D 05 =15 um

2 Chira manitol (90% trong lugng), crospovidbn (5% trong lugng) va polyvinyl axetat

(5% trong lugng)

Bang 11 — cac dic diém duge xac dinh bang thir nghi¢ém cua vién nén

Thir nghiém (két qua trung binh ctia 6 Thoi gian phan bo Trong
mau) rd cung lugng
Duoc phim (phut:gidy) N) (mg)
A 0:39 14,17 28,2
B 1:44 85,85 1058,6
C 1:05 28,46 30,1
D 0:40 66,74 1048,9
E 0:32 29,70 78,9
F 0:41 30,97 82,2
G 0:33 22,69 78,1

C6 thé thay rang tat ca cac vién nén déu thu dugc vdi trong lugng cudi cung gan
bing trong lugng can dat dugc cta chung va thoi gian phén rd, thdm chi 13 d6i véi vién
nén 16n nhat 1a 1 g, 13 rat ngan, theo dudng dung dudi ludi, trong mé hodc duéi mdi du
dinh cta céc vién nén nay.

Cudi cung, d6 cing cla tat ca cac vién nén déu nam trong khoang hoan toan cé

thé chép nhén duogc. .
Vidu5

Nghién ctru duge dong hoc ngau nhién, nhdn m&, hai giai doan, bét chéo dugc
tién hanh dé so sanh d6 sinh kha dung duéi ludi ctia 10 mg estetrol duge dung trong
mot vién nén 80 mg (c6 thanh phén gidng nhu cac vién nén duge mo ta trong vi‘du 4,
dugc phdm E) véi d6 si.nh kha dung qua dudng miéng cua estetrol chira trong vién nén
83 mg chita 10 mg estetrol. Cac vién nén ndy dugc dung dudi ludi va qua dudng
miéng cho céc tinh nguyén vién nit khde manh trong diéu kién nhin doi.

Mudi phu nit khoe manh duge lya chon dua trén céc tiéu chi sau ddy: do tudi
nim trong khoang tir 45 dén 65 tudi (ké ca hai tudi ddu mut), 1a ngudi khéng hut thube
hoc 14 ngudi d4 bo hut thudc (it nhit 6 thang true khi dung lidu), chi s6 khéi lugng
co thé (BMI) = 18,5 dén 30 kg/m? (k& ca hai chi s6 ddu mut tai thoi diém sang loc).
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Vao thoi diém bét diu giai doan thi nhét va thr hai ctia nghién ctru, tir 07:00
sang dén 07:28 sang, 5 d6i twong ding lidu don ctia duge phdm estetrol ding dudi ludi
bing cach ding mdt vién nén estetrol (trong lugng vién nén: 80 mg; 10 mg estetrol) va
5 dbi tugng ding lidu don qua dudng miéng ctia dugc pham estetrol ding qua dudng
miéng bing cach ding mét vién nén estetrol (trong lwong vién nén: 83 mg; 10 mg

estetrol), duoc udng ciing véi 200 mL nude.

Céc dbi twong duge yéu ciu nhin doi trong it nhat 10 gio trude khi ding vién nén
va trong it nht 4 gid sau khi ding. Khong dugc ubng nudc hodc dd ubng giai khat
trong vong 1 gid trude khi dung thubc. Céc ddi tuong udng 200 mL nude 1 gid trude
khi va 2 gio sau khi dung vién nén. Céc ddi tugng duge tu do ubng nudc va tra hoa
qua tu thoi diém 4 gid sau khi ding vién nén. Bita an tiéu chuin dugc cung cdp vao
thoi diém 10,5 gi0 trude khi va 4, 6, 9 va 13 gid sau khi dung vién nén.

Thit ty cta céc sy kién dién ra trong giai doan thit nhét va thi hai dugc thé hién

trong bang 12:
Bang 12

Su kién

Giai doan thi nhat

Ngay 1 Céch ly tir 19:00

Ngay 2 Dung liéu, iy mau méu va nudc tieu, cach ly
Ngay 3 Két thiic quy trinh, cach ly dén 8 gid sang
Céac ngay 4-8 Quay lai thim kham

Cac ngay 9-13 | Do thai hét

Giai doan thit hai

Ngay 14 Céch ly tir 19:00

Ngay 15 Dung liéu, 14y mAu mau va nudc tidu, cach ly
Ngay 16 Két thic quy trinh, cach ly dén 8 gioy sang

Céc ngay 17-21 | Quay lai thim khiam

Cac ngay 22-26 | Dao thai hét

Ngay 27 Dung progestin

Ngay 28 Goi dién thoai, kiém tra thir nghiém ngimg duing

progestin

Lich trinh 1dy miu méu va nudc tiéu dugc st dung trong nghién ctru ndy dugc

thé hién trong bang 13.

Béng 13

\ L4y mau méau | Thuc hién viéc thu mau (4 mL) trudce khi dung vién nén(O), va sau d6 |
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la tai cac thoi diém 0:10, 0:15, 0:20, 0:25, 0:30, 0:35, 0:40, 0:45, 0:50,
0:55, 1:00, 1:10, 1:20, 1:30, 2, 3, 4, 6, 10, 16, 24, 48, 72, 96, 120, 144

gio sau khi dung.
Tong s6 1an thu mau trong mai giai doan 1a 27.
Lay mau Thuec hién viéc thu nudc tiéu trude khi dung vién nén va tai cac thoi

nudc ti€u diém 2,,4,‘ 8, 12, 24, 48,7 72, 96, 120 va 144 gio sau khi dung.
Tdng sb 14n thu nudc tiéu trong mdi giai doan 13 11.

N6ng d6 estetrol trong cdc miu mau thu dugc dugc xdc dinh béng k¥ thuat
HPLC/MS/MS. Nong d6 ctia glucuronit estetrol (vong D) trong cac mau nude tiéu
cling dugc xac dinh véi su trg gitp cta k§ thuat HPLC/MS/MS.

Két qua clia cac phan tich ndy cho thdy ring do6 sinh kha dung ctia estetrol dugc
dung dudi ludi twong duong hodc thdm chi 1a t6t hon so véi estetrol duge ding qua
duong miéng. Ngoai ra, dit li€u ndy goiy rang estetrol dwgc dung dudi lusi c6 do sinh
kha dung sém hon so véi estetrol duge dung qua dudng miéng. Estetrol dung dudi

ludi o it tdc dong doi vai thong so chire ndng gan hon.
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YEU CAU BAO HO
1. Duoc phém dang liéu don vi rin phén tan dugc trong miéng c6 trong lugng nam

trong khoang tir 30 dén 1000 mg, trong d6 dugc phim dang liu don vi nay chira:

o tir 0,1 dén 25% trong luong 1a céc hat estetrol chira it nhit 90% trong lugng la

thanh phin estetrol dugc chon tir estetrol, estetrol este va t6 hop ciia chiing; va
o tir 75 dén 99,9% trong luong 13 mdt hodc nhidu thanh phan dwoc dung;
duge phdm dang lidu don vi rén nay chira it nhat 100 pg thanh phén estetrol;

trong d6 dugc phdm dang lidu don vi rdn nay c6 thé thu dwoc bing quy trinh bao gém

cac budce sau:

e tao ra céc hat estetrol chira it nhit 90% trong lwong 14 thanh phan estetrol va ¢

dudng kinh trung binh theo thé tich nim trong khoang tir 2 pm dén 50 pm;
e tr0n cac hat estetrol véi mét hodc nhiéu t4 dugc tao hat dé tao ra hdn hop tao hat;

e tron hdn hop tao hat véi chét long tao hat dé tao ra céc hat chira estetrol, chét long

tao hat nay chura it nhat 60% trong lugng 12 dung moi 16ng;

e loai bo dung modi long ra khdi cac hat chira estetrol dé tao ra cac hat chira estetrol
kho;

e tuyy, tron cic hat khd vdi mot hoac nhiéu t4 dugc tao vién nén; va

e tao cac hat kho hoic hdn hop cua cac hat khd va mot hodc nhi€u ta duge tao vién

nén thanh duoc phdm dang lidu don vi rén.

2. Dugc phim dang liéu don vi theo diém 1, trong d6 dwoc phim dang lidu don vi

nay co trong lugng nim trong khoang tir 40 dén 500 mg.

3. Duoc phém dang lidu don vi theo diém 1 hodc 2, trong d6 dugc phém dang lidu

don vi nay chira tir 0,5 dén 25% trong lugng 1a thanh phan estetrol.

4. Duoc phim dang liéu don vi theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6

duoc phdm dang lidu don vi nay chira tir 0,3 dén 100 mg thanh phan estetrol.

5. Duogc phdm dang liéu don vi theo diém bét ky trong sb céc diém néu trén, trong d6

thanh phan estetrol 12 estetrol.
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6. Duogc phim dang liéu don vi theo diém bét ky trong sd céc diém néu trén, trong d6
céc hat estetrol c6 dudng kinh trung binh theo thé tich ndm trong khoang tir 3 dén 35

pm.

7. Duogc phém dang liéu don vi theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6
dwoc phdm dang liéu don vi nay chira tir 50 dén 99,9% trong luong la hydrat cacbon
tan dugc trong nudc dugc chon tir maltoza, fructoza, sucroza, lactoza, glucoza,
galactoza, trehaloza, xylitol, sorbitol, erythritol, maltitol, manitol, isomalt va td hop

cua chung.

8. Dugc phim dang lidu don vi theo diém 7, trong d6 duoc phim dang lidu don vi ny

chtra it nht 20% trong luong 14 manitol.

9. Dugc phim dang liéu don vi theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6
dwoc phidm dang liéu don vi nay chira tir 0,1 dén 20% trong lwong 13 chit gay rd duoc
chon tir tinh bt da duge bién ddi, polyvinylpyrolidon lién két ngang, carmeloza lién

két ngang va t6 hop clia chiing.

10. Phuong phap khong nhim muc dich chita bénh ding & ngira thai cho dong vat ci,
phuong phap nay bao gdm viée ding dugc phim dang liéu don vi theo diém bét ky
trong sd cc diém tir 1 &n 9 dudi ludi, trong mé hodc dudi moi.

11. Phuong phép khong nhim muc dich chita bénh theo diém 10, phuong phéap nay bao
gbm viéc str dung mot 14n mdt ngay trong khoang thoi gian it nhét 1 tuén.

12. Quy trinh bao ché duoc phdm dang lidu don vi rdn theo diém bat ky trong sb cac
diém néu trén, quy trinh nay bao gdm céc budc sau day:

e tao ra cac hat estetrol chua it nhét 90% trong lugng 1a thanh phﬁn estetrol dugc

chon tir nhém bao gdm estetrol, estetrol este va t6 hop ctia chiing va ¢ dudng kinh

trung binh theo thé tich nim trong khoang tir 2 pm dén 50 pm;
e tron céc hat estetrol v&i mot hodc nhidu t4 duge tao hat dé tao ra hdn hop tao hat;

e trdn hdn hop tao hat véi chét long tao hat dé tao ra céc hat chira estetrol, chét long

tao hat nay chira it nhit 60% trong luong 1& dung méi long;

¢ loai bd dung méi long ra khoi cac hat chira estetrol dé tao ra cac hat chira estetrol

kho;
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e tuy y, trdn cac hat kho nay véi mot hodc nhiu ta dugc tao vién nén; va

e tao cac hat khd ho#c hdn hop ciia cac hat khd va mot hodic nhiéu ta duoc tao vién
nén thanh duoc phém dang 1idu don vi ran.

13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 céc hat estetrol c6 dudng kinh trung binh theo thé
tich ndm trong khoang tir 3 dén 35 pm.

14. Quy trinh theo diém 12 hodc 13, trong d6 hdn hgp tao hat chira tir 0,1 dén 20%
trong lugng 14 chét gy ri duoc chon tir tinh bot da duoc bién dbi, PVP lién két ngang,
carmeloza lién két ngang va t6 hop ctia ching,

15.Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tir 12 dén 14, trong d6 hdn hop tao
hat dugc tao ra bang cach két hop cac hat estetrol véi mdt hodc nhidu ta dugc tao hat
v6i ty 18 trong lwong ndm trong khoang tir 1:4 dén 1:1000.

16.Quy trinh theo diém bét ky trong sé cac diém tir 12 dén 15, trong d6 céc hat chira
estetrol duoc tao ra b::ing cach trén hdn hop tao hat véi chét long tao hat véi ty 1€ trong
lwong ndm trong khoang tir 0,5:1 dén 20:1.

17.Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém tir 12 dén 16, trong d6 cac hat chira
estetrol dugc tao ra béng cach tron hdn hop tao hat véi chét long tao hat trong thiét bi
tao hat tdc do cit cao, thiét bi tao hat tbc do cit thép hodc thiét bi tao hat kiéu téng sOi.
18. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 12 dén 17, trong d6 chat long tao
hat chira it nhét 60% trong lugng 14 dung méi phan cuc duge chon tir nudce, metanol,
etanol, iso-propanol, axeton va tb hop cta ching.

19. Quy trinh theo diém 18, trong d6 chét long tao hat chua it nhit 60% trong luong 14
dung mo6i phan cuc dugce chon tir nudc, etanol va td hop cua ching.

20.Quy trinh theo diém 18 hodc 19, trong d6 dung mdi phan cyuc chira it nhat 80%
trong lugng la nude.

21.Quy trinh theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 12 dén 20, trong d6 chét long tao
hat chira tir 0,5 dén 40% trong lugng 1a chét gén két, chét gé'ln két nay dugc chon tu
din xuét xenluloza, tinh bot va din xuét tinh bot, rugu polyvinyl, polyvinylpyrolidon,
thach tréng, gelatin, gdbm guar, gdm arabic, alginat, polyetylen glycol, glucoza,

sucroza, sorbitol va to hgp ctia chung.
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22.Quy trinh theo diém 21, trong d6 chét g'fm két dugc chon tir din xut xenluloza,

tinh bot da duoc hd hoa so b, polyvinylpyrolidon va t6 hop cuia chung.

23.Quy trinh theo diém 21 hodc 22, trong d6 din xudt xenluloza duoc chon tir
hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, metylxenluloza, etylxenluloza, carboxymetyl xenluloza
va t6 hop ctia ching.

24.Quy trinh theo diém bét k¥ trong s cac diém tir 12 dén 23, trong d6 cac hat chira
estetrol khd c6 dudng kinh trung binh theo thé tich nim trong khoang tir 100 dén 4000
pm.

25.Quy trinh theo diém bt ky trong sd cac diém tir 12 dén 24, trong d6 mot hodc
nhiéu ta duge tao vién nén bao gém lactoza, manitol, xylitol, xenluloza vi tinh thé, tinh
bot, croscarmeloza natri, polyvinyl pyrolidon va t5 hop ciia chiing.

26.Quy trinh theo diém bt ky trong sé céc diém tir 12 dén 25, trong d6 dugc phim

dang liéu don vi ran dugc tao ra bang cach nén truc tiep hodc duc nén.
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