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(57) Sang ché dé cap dén dugc pham dang liéu rin dung qua dudng miéng chira natri 1-

[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-olat (hoat chét

(1)), khac biét & cho hoat chat (I) dugc giai phong, va phuong phap bao ché chung. Dugc

pham dang liéu ran nay dugc st dung lam thude, va ciing dugc sir dung dé phong ngira,

phong ngura thir cap hoic diéu tri cac roi loan bénh 1y, cu thé 1a cac rdi loan bénh 1y tim
mach, suy tim, thiéu mau, cac rdi loan bénh 1y thin man tinh va thiéu ning than.
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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén dugc phim dang lidu rén dung qua duong miéng chira natri
1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)- 1H-pyrazol-5-olat (hoat
chét (1)), khéc biét & chd, hoat chit (T) duge giai phong, va phuong phép bao ché ching.
Duoc phdm dang lidu rin nay duogc st dung lam thudc, va cling dugce st dung dé phong
ngtra, phong ngira thi cép hoac diu tri cac r6i loan bénh ly, cu thé 1a cac rbi loan bénh

ly tim mach, suy tim, thiéu mau, céc rdi loan bénh ly thAn man tinh va thiéu nang than.
Tinh trang k§y thuit cia sang ché

Hop chét c6 cong thire (ID), 1-[6-(morpholin-4-y1)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-ol (dang enol; cong thirc (ITa)) ho#c 2-[6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-l-yl)-1,2-dihydr0-3H—pyrazol-3-on (dang keto;
cong thire (IIb)), da dugc néu trong tai liéu WO 2008/067871.
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Hop chét c6 cong thirc (IT) c6 tac dung nhu la mot chat Ge ché HIF prolyl-4-
hydroxylaza va, nho co ché hoat dong ddc hiéu clia nd, ma sau khi st dung qua duong
miéng va ngoai dudng tiéu hoa, s&€ gdy cam ung in vivo cac gen dich HIF nhu

erythropoietin, va cac quy trinh sinh hoc do n6 khoi mao, nhu sy tao hong cau.

Hoat chit (I), natri 1 -[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1 ,2,3-triazol-1-
yl)-1H-pyrazol-5-olat,
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Na Hoat chét (I)
14 muéi natri ciia hop chét c6 cong thirc (IT) va ¢6 do én dinh cao hon déng ké khi
hép thu hodc gidi phong nudce trong cac didu kién do 4m ap suét khac nhau. Natri 1-[6-
(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1 -yl)-1H-pyrazol-5-olat (hoat chét
(I)) da dugc néu trong tai lisu WO 2012/065967. Khi hoat chit (I) dugc ban ludn dudi
day, n6 cling bao gdm dang tinh thé cai bién I cua natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-
4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-olat D.

Do d6, dé phat trién duge phdm dang lidu rén dung qua dudng miéng, natri 1-[6-
(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3 -triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-olat (hoat chét

(I)), ma khong c6 kha nang nghiém 4m nay, di dugc st dung.

Trong truong hop bénh can phai diéu tri trong khoang thoi gian dai, hodc nham
phong ngira bénh trong thoi gian dai, nguoi ta mong mudn duy tri duoc tAn suét thu nhan
thudc thap d&n murc ¢6 thé va ¢ vién nén nho dén mirc c6 thé. Diéu nay khong chi ¢6 loi
cho bénh nhan ma con lam tang mirc do kha thi cia viéc tri liéu bang cach lam giam cac
bt loi do phai sir dung thudc bét thudng (lam cai thién sy tuén thi didu tri). Dé 1am ting
sur tuan thi, cu thé 1a & cac bénh nhan 16n tudi, vién nén nén nho dén muc c6 thé, nghia

1a chira hoat chat véi nong do cao, cu the la co cuong do liu cao hon.

Trong qué trinh phat trién, da phat hién ra rang viéc 1am tang ndng do hoat chat (I)
trong vién nén s& lam xAu di tbc do giai phong hoat chét (I) ra khéi vién nén, mic du vién
nén dugc bao ché theo cac phuong phép tiéu chudn ma nguoi ¢ k§ ndng trong linh vue

biét dén.

Do d6, muc dich cta viéc phét trién 1a xac dinh dugc phdm dang lieu ran ding
qua duong miéng chira natri 1-[6-(morpholin-4-y1)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-l,2,3-triazol-1-
yl)-1H-pyrazol-5-olat (hoat chét (M) co néng dd hoat chét cao, dé thu dugc, vi du 1a vién

nén, nho nhat c6 thé c¢6 nong do hoat chat cao.
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Ngac nhién 1a, cac chét phu trg ctia dugc pham dang lidu c6 anh hudng truc tiép
dang ké dén viée giai phong sau khi bao ché vién nén, mac du hoat chét (I) c6 dd tan tbt
trong nudc. Viéc trao d6i mudi cta hoat chét (I) thanh dang mudi it tan bing cach st
dung cac dang duoc pham tiéu chuin thong thuong & trang thai rin dan dén két qua 1a
lam gidm truc tiép mirc do giai phong sau khi bao ché vién nén va sau khi thir nghiém

chiu ap suat cta vién nén.

Ngac nhién 13, viéc sir dung lactoza lam chat phu trg, vi du trong nhin vién nén,

lai khong thich hop.

Ngoai ra, hoat chét (1) v6i ndng do hoat chét cao s& thé hién su khong tuwong thich

v& mit vat 1y véi polyetylen glycol dugc sir dung trong mang bao.
Ban chit k§ thuit cia sing ché

Sang ché d& xuht dugc pham dang liéu 6n dinh ma vira chira hoat chét (I) véi

lugng du dé c6 tac dung duoc ly va vira gidi phong hoat chét (I) nhanh.

Trong qua trinh phat trién dang bao ché dugc phim, cac dic tinh ly héa két hop
v§Gi cac dic tinh sinh hoc cu thé cua hoat chét @D can dugc xem xét. Viée trao dbi mubi
ctia hoat chat (I) [= mudi natri] thanh cac mudi tan kém, vi dy, cling dugc tinh dén trong

cac dic tinh ly hoa.

b3 phét hién ra rang hoat chét (I) c6 xu huéng tao thanh cac mubi tan kém khi c6
mat cation héa tri hai va hoa tri ba ma do tan chi béng 1/100 hodc 1/10 000 do tan cua

muoOi natri.

Do tan cta nhidu mudi ctia hop chét c6 cong thirc (I1):

Mubi Do tan trong nude & nhiét do 25°C
[mg/100mL]

Mubi Natri (hoat chét (1)) 2625

Mubi Magie 4

Mubi St (IT) 0,2

Mubi Canxi 27
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Mubi Do tan trong nude & nhiét do 25°C
[mg/100mL]

Mudi St (IT) 19

Mubi Nhom 6

Diéu nay din dén viéc viéc trao d6i muoi cta hoat chat (I) ¢ trang thai ran s€ lam
xAu di dang ké két qua giai phong cia hoat chat (I) sau khi bao quan vi du nhu vién nén.

Cu thé 13, viéc 1am x4u nay s€ the hién rd rang v6i nong dd hoat chat cao.

Viéc trao dbi mudi ctia hoat chét (T) khi phét trién dugc pham dang lidu ran ding

qua dudng miéng chira hoat chét (I) can phai bi ngén can.

Theo ngit cadnh sang ché, ndng d6 hoat chét (I) duoc x4c dinh théng qua hoat chét

() (mudi natri).

Vién nén liéu 100 mg, nghia 1 100 mg hop chét c6 cong thic (I1), tuong ung véi

107 mg hoat chét () (mudi natri).

Theo ngit canh sang ché, ndng dd hoat chét nghia 1a ndng do hoat chét (I) > 10%

tinh theo téng khéi lwong duge phim.

Sang ché dé xuét dugc phim dang lidu rén ding qua duong miéng chira natri 1-[6-
(morpholin-4-y1)pyrimidin-4-y1]-4-(lH-1,2,3-triazol-l-y1)—lH-pyrazol-S-olat (hoat chét
(1)), khéc biét & chd,

(2)  ndng dd céc chit phu trg c6 cation héa tri hai va/hodc hoa tri ba 1a < 0,1%

tinh theo téng khdi luong duge phém,
(b) ndng do lactoza < 10% tinh theo tong khéi luong duge phém,
(b) ndng dd hoat chit > 10% tinh theo tng khdi lugng duoc pham,

(d) néu dugc phdm dang liéu c6 vo bao mang, v6 bao mang nay khong chira

polyetylen glycol.

M6 ta chi tiét sang ché
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Theo nglt cdnh sdng ché, cac chét phu trg 1a chit két dinh, chit don va chit két

dinh kho, chit ting cudng d6 phan ra va chét 1am tron.
Chét phu trg c6 cation hoéa tri hai va/hodc hoa tri ba, vi du, 1a magie stearat.

Theo ngit cadnh sang ché, it nhat mot chit don va it nhét mot chét lam tron c6 mat

trong dugc pham dang lidu rin ding qua dudng miéng & dang cac chét phu trg.

V6 bao mang chira vé bao va/hodc tac nhan tao mang va/hodc chit tao mau/cht
nhudém. Céac thanh phén ctia vé bao mang ¢6 thé tiy y chira cation hoa tri hai va/hodc hoa

tri ba.

Chét tao mau/chat nhudm cé cation hoéa tri hai va/hodc hoa tri ba, vi duy, 1a titan

dioxit va sat oxit.

Theo ngit canh sang ché, vién nén bao gém nhan vién nén va nhin vién nén tuy y
c6 vo bao mang. Nhan vién nén chira hoat chat (I), it nhat mot chat don va it nhat mot

chat 1am tron va tuy ¥ 14 cac chat phu trg khac. Tot hon néu, vién nén ¢ vo bao mang.
Tét hon néu, vién nén c6 v bao mang ma khong chta polyetylen glycol.

Tét hon néu, duoc pham dang liéu ran dung qua duong miéng chua, vi du, hat,
vién nang gelatin cg dugc nap hat, goi bot hodc vién nén; trong do vién nén dugc uu

tién. Vién nén giai phong nhanh chira hoat chét (I) duoc dic biét uu tién.

Theo ngit canh sang ché, vién nén giai phong nhanh cu thé 1a vién ma, trong mdi
lan thtr nghiém, giai phong it nhét 85% hoat chét (I) vio moi trudong gidi phong sau 30
phut, voi 6 1in thr nghiém, theo phuong phép giai phong cua Dugc dién chau Au bang
cach stt dung thiét bi 2 (canh tron). Téc @6 quay cia thiét bi khudy 1a 50 vong trén phit
vong quay trén phut) trong moi truong giai phong bao gdm 900 ml axit clohydric 0,IN.
Phuong phép nay dugc st dung cho vién nén giai phong nhanh trong d6 vién nén c6 lidu
< 100 mg (tuong dwong v6i 107 mg hoat chat (I) (mudi natri)) dé dam bao vién nén bi
ngép trong moi trudong gidi phong. Vién nén bi ngdp dugc hidu 13 thé tich gip ba 1an thé
tich moi truong giai phong cAn d bao ché dung dich bdo hoa chira lugng hoat chét ¢c6

chtra trong vién nén.
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Puoc dic biét vu tién 12 vién nén gidi phong nhanh, ma giai phong it nhit 85%
hoat chét (I) trong mdi 14n thir nghiém vao mdi truong giai phong sau 30 phut, v6i 6 1an
thtr nghiém, theo phuong phap gidi phong cia Duoc dién chau Au bang cach st dung

thiét bi 2 (canh tron), sau 1 thang bao quan hd ¢ nhigt 4o 40°C va do Am tuong ddi 75%.

Sang ché @& xuét dugc phim dang liéu rin ding qua dudng miéng chira natri 1-[6-
(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(lH-1,2,3-triazol-l—yl)—lH-pyrazol-S-olat (hoat chét
(1)), khéc biét & chd,

(a) ndng do cac chét phu trg c6 cation hoa tri hai va/hodc hoa tri ba 14 <0,1%

tinh theo tdng khéi lugng dugc phim,
(b) ndng d6 lactoza < 10% tinh theo tong khéi lugng duoc pham,
(b)  ndng do hoat chit > 10% tinh theo tong khdi lugng dwoc pham,

(d) néu duge pham dang lieu c6 vo bao mang, vé bao mang nay khong chira

polyetylen glycol, va
(e)  hoat chét (T) dugc giai phong nhanh.

Sang ché & xuét dugce phim dang lidu rin ding qua dudng miéng chira natri 1-[6-
(morpholin—4-yl)pyrimidin—4-y1]-4-(1H—1,2,3-triazol-1-yl)—1H-pyrazol-5-olat (hoat chét
(1)), khéc biét & chd,

(a) néng dd cac chét phu trg c6 cation hoa tri hai va/hodc hoa tri ba 1a < 0,1%

tinh theo tdng khdi lugng duge pham,
(b) ndng dd lactoza < 10% tinh theo tdng khdi lugng dugc phém,
(b) néng do hoat chét > 10% tinh theo té)ng khdi luong duogc phém,

(d) néu dugc pham dang li€u c6 vo bao mang, vé bao mang nay khong chua

polyetylen glycol, va

(e)  hoat chit (I) dugc giai phong nhanh,
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trong d6 it nhat 85% hoat chét (I) dugc gidi phéng trong mdi lan thir nghiém vao
mdi truong giai phong sau 30 phut, véi 6 14n thir nghiém cho dugc pham dang lidu, theo
phuong phap giai phong cia Duoc dién chau Au bing cach st dung thiét bi 2 (canh

tron).

Hoat chét (T) c6 mit & dang tinh thé cai bién, trong d6 hoat chét (I) thu dugc trong
dugc phdm theo cach duge md ta theo WO 2012/065967 & vi du 1 va duge dung dé chi

dang cai bién I theo ngir canh sang ché.

Hoat chét (I) c6 mit trong dugc pham dang lidu theo sang ché & dang tinh thé.
Theo phuong 4n dugc déc bi¢t vu tién cla sang ché, dang tinh thé ctia hoat chét (I) dugc
st dung ¢ dang micron hoa cia dang tinh thé cai bién 1. Trong trudng hop nay, t6t hon
néu, hoat chét (I) c6 Xso c& hat trung binh (ty 1& 50%) nhd hon 10 pm, cu thé la tir 1 dén
8 pm, va gid tri Xoo (ty 1& 90%) nho6 hon 20 pm.

Tét hon néu, hoat chét (I) c6 mat trong dugc pham dang lidu theo sang ché véi
ndng d6 > 10% tinh theo tdng khéi lwong duge pham, trong ndng do tr 10 dén 50% tinh
theo tong khéi lugng duge phim, dac biét tot hon 1a trong ndng do tir 10 tdén 40% tinh
theo tdng khéi lugng duoc pham, dic biét t6t hon 13, trong ndng o tr 15 dén 30% tinh

theo téng khéi lwong dugc pham.

Lactoza c6 mit trong duoc pham dang lidu theo sang ché véi ndng dd < 10% tinh
theo téng khoi lugng duoc phim, t6t hon 1a trong ndng do tr 0 dén 5% tinh theo tong

khéi luong duge pham, dic biét tdt hon 1a lactoza khong c6 mit.

Céc chat phu trg c6 cation hoa tri hai va/hodc hoa tri ba c6 mat trong dugc phém
dang liéu theo sang ché véi néng dd < 0,1% tinh theo tbng khéi lugng duogc phém, t6t
hon néu, trong néng dgotr 0 dén 0,05% tinh theo téng khdi lugng duge phém, dac biét tt

hon 1a cac chét phu trg c6 cation hoa tri hai va/hodc hoa tri ba khong c6 mat.

Sang ché dé xuét phuong phap bao ché duoc phdm dang lidu rin dung qua dudng
miéng chira natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)—lH-
pyrazol-5-olat (hoat chét (1)), ndng do cac chét phu trg c6 cation hoa tri hai va/hodc hoa

tri ba < 0,1% tinh theo téng khdi lugng dugc phém, néng dd lactoza < 10% tinh theo

-8
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tdng khdi luong duge pham va ndng do hoat chét (I) > 10% tinh theo tdng khéi luong

duoc pham, khac biét & chd
(a)  hat chira hoat chat (I) dugc bao ché déu tién

(b)  va sau d6, hat, tuy y duoc bd sung cac chét phu trg dugc dung, dugc

chuyén ho4 thanh dugc phim dang lidu.

Sang ché dé xuét phuong phép bao ché duoc phim dang lidu rin dung qua dudng
miéng chira natri 1-[6-(morpholin—4-yl)pyrimidin-4-y1]—4-(lH-1,2,3-triazol-1-y1)-1H-
pyrazol-5-olat (hoat chét (1)), ndng do céc chét phu trg c6 cation hoa tri hai va/hodc hoa
tri ba < 0,1% tinh theo téng khdi lugng duge phém, ndng do lactoza < 10% tinh theo
tdng khéi lwong dugc phim va ndng do hoat chat (I) > 10% tinh theo tébng khdi luong

duoc phdm, khac biét & chd
(2)  hat chira hoat chét (I) duoc bao ché dau tién

(b)  va sau do, hat, tuy y duoc bd sung Ccac chét phu tro dugc dung, dugc

chuyén hod thanh dugc phim dang lidu,

Va trong d6 it nhit 85% hoat chét (I) dugc giai phong trong mdi 1an thir nghiém
vio mdi trudng giai phong sau 30 phit, v6i 6 14n thir nghiém cho duoc phim dang lidu,
theo phuong phép giai phong cua Dugc dién chau Au bang cach sir dung thiét bi 2 (canh

tron).

Hat c6 thé dugc bao ché theo budc (a) cua phuong phap bang cach tao hat uét
trong thiét bi trdn (= tao hat tron) hodc trong tang soi (= tao hat tang sbi) hodc bang cach

tao hat kho bé‘mg cach can ép; trong do tao hat uét duge uu tién lam tao hat té”mg sOi.

Trong quy trinh tao hat u6t, hoat chét (I) c6 thé dugc nap & dang chét ran vao hon
hop so bd (hdn hop nap thir nhét) hoic c6 thé duoc tao huyén phu trong dich tao hat hodc
duoc két hop mot phz:in vao hén hop nap tht nhét va ph?ln con lai vao dich tao hat. Tt
hon néu, hoat chit (I) dugc nap vao hdn hop so bd (hdn hop nap thu nhét).
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Dich tao hat dugc st dung theo sang ché chira dung moi va chit két dinh va nuéc.
Chét két dinh wa nuéc duoc phan tan trong dich tao hat hodc t5t hon néu, dugc hoa tan

trong do.

Dung moi hitu co, nhu etanol hodc axeton hodc nudc hodc hdn hop cta chung, c6
thé duoc str dung 1am dung méi cho dich tao hat. Tét hon néu, dung méi dugc st dung 1a

nudc.

Chét két dinh wa nuéc dugc st dung 1a phu gia duge dung wa nudc, tdt hon 12 loai
tan trong dung moi cua dich tao hat. Uu tién 13 st dung polyme ua nudc nhu hydroxy-
propylmetylxenluloza (HPMC), natri carboxymetylxenluloza, metylxenluloza, hydroxy-
propylxenluloza (HPC), hydroxypropylxenluloza dugc thé & muc thép (L-HPC),
hydroxypropylxenluloza LF, polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic, copolyme vinyl-
pyrolidon-vinyl axetat (vi du Kollidon® VA64, BASF), gelatin, gdm gua, tinh bdt thuy
phan mot phéan, alginat hodc xanthan. Ul tién 1a st dung hydroxypropylmetylxenluloza

(HPMC) lam cht két dinh wa nuéc.

Chét két dinh wa nude c6 mit trong trudng hop nay vdi ndéng do tur 1 dén 12%

(tinh theo tdng khdi luong duge pham dang lidu), tot hon 1a tir 1 dén 6%.

Trong hdn hgp so bd (hdn hop nap tht nhét) dé tao hat uo6t, chét phu gia dugc
dung khéc c6 mit, nhu chét don, chét két dinh khd va chét tang cuong do phén ra (chat

gdy phan ri).

Chat don va chét két dinh khd, vi du 1a bot xenluloza, xenluloza vi tinh thé,
xenluloza vi tinh thé silic héa, manitol, maltitol, sorbitol va xylitol, tot hon 13 xenluloza

vi tinh thé hodc manitol hogc hdn hop gdm xenluloza vi tinh thé va manitol.

Chét ting cudng do phan ra (chét gay phan rd), vi du 14, carboxymetylxenluloza,
croscarmeloza (carboxymetylxenluloza li€n két ngang), crospovidon (polyvinylpyrolidon
lién két ngang), hydroxypropylxenluloza dugc thé & muc thip (L-HPC), natri carboxy-
metyl tinh bdt, tinh bt khoai tdy natri glycolat, tinh bot thiy phan mot phén, tinh bt lta
mi, tinh bot ngo, tinh bt gao va tinh bot khoai tay.

-10-



28950

Sau d6, hat thu duge trong bude (a) cua phuong phép duge chuyén hoa thanh

dugc pham dang lidu theo sang ché trong budc (b) cua phuong phép.

Buéc (b) cia phuong phép bao gdm viéc, vi dy, dap vién, nap vao vo nang, tbt
hon 13 v6 nang gelatin cing, hodc nap vao goi bot, trong mdi trudng hop theo céc
phuong phép thong thuong ma ngudi co trinh d9 trung binh trong linh vuc biét dén, tuy y

dugc bd sung chét phu gia dugc dung khac.

Vidu v& chét phu gia dugc dung, vi dy, 1a chét 1am tron, chét gdy truot, chét didu

hoa dd tron chay va chét ting cudng dd phén rd (chét gay phan r).

Chét 1am tron, chét gay trugt va chét didu hoa d0 tron chay, vi du l1a axit fumaric,
axit stearic, natri stearyl fumarat, rugu béo phén ttr lwong cao, tinh bot (tinh bot lua my,
gao, ngd hodc khoai ty), bot talc, silicon dioxit c6 d6 phéan tan cao (keo) va glyxeryl
distearat, t6t hon néu, natri stearyl fumarat hodc glyxeryl distearat, dac biét tdt hon 13,

natri stearyl fumarat.

Chét ting cuong do phan ra (chét gy phan rd), vi du 14, carboxymetylxenluloza,
croscarmeloza (carboxymetylxenluloza li€n két ngang), crospovidon (polyvinylpyrolidon
lien két ngang), hydroxypropylxenluloza dugc thé & muc thdp (L-HPC), natri
carboxymetyl tinh bot, tinh bot thuy phan mdt phdn, tinh bdt lda mi, tinh bot ngo, tinh
bot gao va tinh bot khoai tay.

Hat hodc vién nén theo sang ché tuy y dugc bao trong budc khac bang cach st
dung céc didu kién thong thudng ma ngudi ¢6 trinh do trung binh trong linh vuc biét dén.
V6 bao dugc tao ra bang cach bd sung vo bao va tac nhan tao mang thong thuong ma
ngudi c6 trinh do trung binh trong linh vuc biét dén, nhu hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza (vi du, hydroxypropylmetylxenluloza 5cP hoidc 15 cP),
polyvinylpyrolidon, vinylpyrolidon-vinyl axetat copolyme (vi du, Kollidon® VA64,
BASF), senlac, glyxeryl triaxetat, triethyl xitrat, bot talc va/hodc chit tao mau/chit

nhudm nhu titan dioxit, sat oxit, indigotin hoac chat mau thich hop.

Viéc tao hat u6t dugc mo ta trong:
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1) W.A. Ritschel, A. Bauer-Brandl, "Die Tablette" (Tablets), Editio Cantor
Verlag, 2nd Edition, 2002, pages 268-314.

2) K. H. Bauer, K.-H. Fromming, C. Fihrer, "Lehrbuch der pharmazeutischen
Technologie"  (Textbook of pharmaceutical technology),  Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 6th Edition, 1999, pages 305-313.

Hoat chét (I) va cic chét phu trg co thé duoc phéi tron va dugce tao vién truc tiép

(dap thang).
Tét hon néu, viéc dap vién dugc thuc hién béng hat duoc bao ché tir dau.

Ngac nhién 13, da phat hién ra réng trong hoan canh phat trién vién nén, tac dung
clia 4nh sang dén hoat chét (I) hodc nhan vién nén s& gay mAt mau thanh mau niu. Do

do, vo bao thudc tao thanh cé loi diém 12 bao vé tranh 4nh sang thich hop.

Sang ché con @ xuat thudc chira dugc pham dang liéu ran dung qua dudng miéng

theo séng ché chira hoat chit (D).

Sang ché con dé& xuét duoc pham dang lidu rdn dung qua dudng miéng theo sang
ché chtra hoat chit (I) va d8 bao ché thudc dé phong ngira, phong nglra thir cép va/hoic
diéu tri cac r6i loan bénh ly, cu thé 13 cac rdi loan bénh 1y tim mach, suy tim, thiéu mau,

céc rdi loan bénh ly than man tinh va thiéu ning than.

Sang ché con @& xuit duoc phdm dang lidu rin dung qua duong miéng theo sang
ché chira hoat chét (I) dé phong ngira, phong ngtra thir cip va/hodc didu tri cac rdi loan
bénh ly, cu thé 12 cac rbi loan bénh ly tim mach, suy tim, thiéu mau, cac r6i loan bénh ly

than man tinh va thiéu nang than.

Sang ché con d& xuét natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-olat (I) 8 bao ché dugc pham dang lidu ran dung qua duong

miéng theo sang ché.

Ban mo ta sang ché con md ta phuong phap phong ngira, phong ngua tht cAp

va/hodc diéu tri cdc r6i loan bénh ly tim mach, suy tim, thiéu mau, cac roi loan bénh ly
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than man tinh va thiéu ning than bang cach st dung dugc pham dang lidu rén ding qua

duong miéng theo sdng ché chira hoat chét ().

Sau day, sang ché dugc minh hoa chi tiét bang cahcs 14y vi dy; tuy nhién, cac vi
du nay khong lam han ché sang ché. Trir khi ¢ chi dan khac, tt ca cac luong dua ra la

phén trim trong lugng.
Vi du thuc hién sang ché
Phéan thuc nghiém
1. Phuong phéap gii phong

Theo Dugc dién chau Au, phién ban 6th, chinh stra 2008, cac dang thubc dugc thit
nghiém trén thiét bi 2 (canh tron). Toc do quay clia thiét bi khudy 1a 50 vong trén phut
(vong quay trén phit) trong 900 ml axit clohydric 0,1N. Sau do, ti€u chudn giai phong
dugc dap ung néu ca 6 lan thtt nghiém déu giai phong it nhit 85% hoat chat (I) vao moi
trudng giai phong sau thoi gian 30 phat. Phuong phép nay dugc st dung cho vién nén
giai phong nhanh trong d6 vién nén ¢6 lidu < 100 mg (twong duong v6i 107 mg hoat chat
(I) (mubi natri)) d& dam bao vién nén bi ngdp trong mdi truong gidi phong. Vién nén bi
ngdp dugc hidu 1a thé tich gép ba 14n thé tich mdi truong giai phong can dé bao ché dung

dich bao hoa chita lugng hoat chit c6 chira trong vién nén.
2. X4ac dinh strc khang nut v&

Theo Duoc dién chau Au, phién ban lan tht sau, chinh sira 2008, do luc cn thiét
dé gay nit vo vién nén dudi didu kién 4p sudt. Thiét bi do gdm hai vAu déi dién nhau.
Mot vAu dich chuyén de 1én vAu kia. B& mat vau phéng va 16n hon dién tich tiép xuc vién
nén va cling dugc sap xép vudng goc v6i hudng dich chuyén. Thiét bj duoc hidu chuin
béng hé théng c6 d6 chinh x4c khoang 1 Newton. Vién nén duoc dit vao gitta hai vau,
trong do, néu thich hop, hinh dang, dudong ranh va dudng go cling duoc tinh dén. Cho
mdi phép do, vién nén dugc dinh huong theo cung chidu v6i huong luc. Thir nghiém
duoc thuc hién trén 10 vién nén. Cac manh v& cta vién nén phai dugc loai bo trude mdi

thir nghiém.
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3. Phuong phap bao ché hat ting s6i
Céc vi du 6-1, 6-2, 6-8, 6-9 va 6-10

Chét két dinh dugc hoa tan vao nude va hoat chét (I) dugc tao huyén phu trong
dung dich nay. trong thoi gian tao hat tAng sdi, hon dich nay dugc phun ¢ dang dich tao
hat 1én hon hop nap tht nhit bao gdm chét don, tuy y 1a lactoza va 50% chét ting cuong
d6 phan rd. Sau khi 1am kho va rdy (c& rdy 0,8 mm) céc hat thu duoc, bd sung va phbi
tron.50% chét ting cudng do phan ra va chit 1am tron, tuy y 13 magie stearat. Hat san
sang dé dap vién thu dugc theo cach nhu thé duoc dap dé tao ra vién nén. Sau do, vién
nén dugc bao bang chit nhudm ma duoc tao huyén phti trong dung dich nuéc bao gbm

vo bao va tac nhan tao mang va tuy y 13 polyetylen glycol.
Vi du 6-3:

Chit két dinh dugc hoa tan vao nudc va hoat chit (I) duoc tao huyén phul trong
dung dich nay. Trong thoi gian tao hat tAng so6i, hon dich nay dugc phun ¢ dang dich tao
hat 1én hdn hop nap tht nhit bao gdbm chét d6n, lactoza va chét ting cuong do phén ré.
Sau khi 1am kho va ray (c& ray 0,8 mm) cac hat thu duoc, bd sung va phéi tron chét lam

tron. Hat san sang dé dap vién thu dugc theo cach nhu thé dugc dap dé tao ra vién nén.
Vi du 6-4 va 6-5

Chét két dinh dugc hoa tan trong nudce. Trong thoi gian tao hat tAng s6i, dung dich
nay dugc phun & dang dich tao hat 1én hdn hop nap thir nhét 1én hdn hgp nap tha nhét
bao gébm hoat chét (I) va chét don va tuy y lactoza. Sau khi lam kho va rdy (co ray 0,8
mm) cac hat thu dugc, bd sung va phdi tron chét ting cuong do phan rd va magie stearat.

Hat san sang dé dap vién thu duoc theo cach nhu thé duoc dap dé tao ra vién nén.
Vi du 6-6 va 6-7

Chét két dinh duoc hoa tan vao nude va 50% hoat chét (I) duoc tao huyén phu
trong dung dich nay. Trong thoi gian tao hat tAng s6i, hon dich nay dugc phun & dang
dich tao hat 12n hdn hop nap thit nhét bao gom 50% hoat chit (I) va chit don va 50%

chét ting cudng do phan ra. Sau khi 1am kho va ray (c& ray 0,8 mm) cac hat thu duoc, b
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sung va phéi tron 50% chét ting cuong do phan rd khac va magie stearat. Hat san sang
dé dap vién thu dugc theo cach nhu thé duoc dap dé tao ra vién nén. Sau do, vién nén
dugc bao bang chét nhudm ma dugc tao huyén phu trong dung dich nudc bao gbdm vo

bao va tac nhan tao mang va polyetylen glycol.
Vi du 6-11, 6-12, 6-15, 6-16, 6-17, 6-18 va 6-19

Chét két dinh dugc hoa tan trong nudce. Trong thoi gian tao hat tAng soi, dung dich
nay dugc phun & dang dich tao hat 1én hén hop nap tha nhét 1én hdn hop nap tht nhét
bao gdm hoat chét (I) va chat don, tuy y 1a lactoza va tuy y la chét tang cuong do phan
4. Sau khi 1am kho va ray (c& ray 0,8 mm) cac hat thu dugc, bd sung va phdi tron chét
lam tron. Hat sin sang dé dap vién thu duoc theo cach nhu thé dugc dap dé tao ra vién
nén. Sau d6, vién nén dugc tuy y bao bing chéat nhudm ma dugc tao huyén phu trong

dung dich nuéc bao gbm vo bao va tic nhan tao mang.
Vi du 6-21:

Chét két dinh dugc hoa tan trong nudce. Trong thoi gian tao hat tang soi, dung dich
nay dugc phun & dang dich tao hat Ién hdn hop nap thu nhét 1én hon hop nap tha nhét
bao gém hoat chét (1), chit don, va chit ting cuong do phan rd. Sau khi lam kho va ray
(c& riy 0,8 mm) cac hat thu duoc, dAu tién chit giy trugt va sau d6 la chét 1am tron dugc
bd sung va phéi trdn trong quy trinh gdm hai giai doan. Hat sin sang dé dap vién thu
dugc theo cach nhu thé duoc dap dé tao ra vién nén. Sau d6, vién nén dugc tuy y bao
bang chit nhuém ma dugc tao huyén phu trong dung dich nuéc bao gbm vo bao va tac

nhan tao mang.
4. Phuong phép bao ché hat bang thiét bi phdi tron
Vidu 6-13 va 6-14

Trong thiét bi trén nhanh, hoat chét (D), chét don va khoang 40% chét tang cuodng
d5 phan rd duoc phdi tron (hdn hop nap tao hat thit nhét). Dung dich két dinh 3% dugc
bao ché va bd sung dé 1am dich tao hat cho hén hop nap tao hat thi nhat. Toan bd hdn

hop dugc phéi tron ddng nhit nho co thiét bi khudy quay tron nhanh. Sau khi phdi tron,
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hat 4m dugc sang (c¥ sang 2 mm) va lam kho. Sau khi sang, cac hat kho (co sang 0,8
mm), hat dugc phéi tron véi khoang 60% chét ting cuong do phan rd va magie stearat,
ma duoc thuc hién trong hai budce phdi tron riéng biét. Hat sin sang dé dap vién thu duoc

theo cach nhu thé dugc dap dé tao ra vién nén.
5. Phuong phap bao ché can ép
Vi du 6-20:

Hoat chét (I), chAt don, chat ting cuong do phén ra va chét gy két dinh kho duoc
phéi tron trong thiét bi tron roi tu do. Cac hdn hgp bdt dugc sang (cd sang 1,0 mm) va
sau do duoc phéi tron laitrong thiét bi tron roi tu do. Silic dioxit dang phan tén cao da
duge sang duoc bd sung va phan bb ddng nhat bang cach tron. Trude bude phéi tron,
magie stearat duogc bd sung. Hon hop cudi cing thu duge bang cach nhu thé dugc tao hat

kho bang cach can ép va sau do, hat duge dap dé thu duoc vién nén.

Céc chit viét tat

Hydroxypropylmetylxenluloza 5 cP Dung dich nuéc 2% chita HPMC 5¢P ¢6
(HPMC 5cP) 'dd nhét 5 mPas ¢ 20°C

Hydroxypropylxenluloza LF (HPC LF) | Dung dich nuéc 5% chira HPC LF ¢6 d6
nhét 75-150 mPas ¢ 20°C

Hydroxypropylmetylxenluloza 3 cP Dung dich nuéc 2% chira HPMC 3¢P ¢6

(HPMC 3cP) do nhét 2,4-3,6 mPas ¢ 20°C
RC Béan kinh dudng cong
Mn Trung binh
RH Do Am twong d6i
N Newton
6. Thanh phﬁn ctia duoc phim dang liéu tinh theo mg/vién nén
6-1 6-2 6-3 6-4 6-5 6-6 6-7
Hoat chat (I) 5,35 21,4 32,1 | 32,1 | 32,1 53,5 107,0
Chét két dinh
Hydroxypropyl | 2,25 9,0 4,5 4,5 4,5 6,3 12,6
metylxenluloza
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5cP

Hydroxypropyl
xenluloza LF

Hydroxypropyl
metylxenluloza
3cP

Chét don va chat két dinh kho

Xenlulpza Vi
tinh thé

25,5

102,0

46,8

423

42,0

Lactoza
monohydrat

21,5

86,0

31,2

31,2

Manitol

31,2

Chét ting cuong

do6 phan

Natri
croscarmeloza

5,0

20,0

4,5

9,0

9,0

Chét 1am tron, tac nhan g

ay truot, chét diéu hoa do

tron chay

Magie stearat

0,4

1,6

0,9

0,9

1,2

Natri stearyl
fumarat

Glyxeryl
distearat

Silic dioxit
phan tan cao

V6 bao va tac nhan tao mang va chét tao mau/chit

Hydroxypropyl
metylxenluloza
5cP

0,88

3,54

Polyetylen
glycol 6000

0,18

0,71

Polyetylen
glycol 3350

St oxit do

Sit oxit vang

Bot talc

Titan dioxit

Téng

215,0

430,0

Dang (mm)

12x6
WR5+2

16x7
WRT7+2

Strc khang nut
v nhan vién

nén (N) [Mn]

69

77

73

95

105

6-8

6-9

6-10

6-11

6-12

6-13

6-14

Hoat chét ()

53,5

53,5

53,5

26,75

80,25

53,5

53,5

Chét két dinh

Hydroxypropyl| 6,3 (

6,3

| 63 | 3,75 | 1125 |

5.4

| 15
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metylxenluloza
5cP

Hydroxypropyl
xenluloza LF

Hydroxypropyl
metylxenluloza
3cP

Chét don va chit k&t dinh kho

Xenlulpza vi
tinh thé

50,0

150,0

Lactoza
monohydrat

Manitol

128,0

35.75

107.25

Chét ting cuong

d6 phan

128,0

ra

Natri
croscarmeloza

17,5

17,5

17,5

6,25

18,75

Chét 1am tron, tic nhan g

ay truot, chit diéu hoa do tron chay

Magie stearat

4,7

Natri stearyl
fumarat

4.7

2,5

7,5

Glyxeryl
distearat

9,5

Silic dioxit
phén tan cao

V6 bao va tic nhan tao mang va chit tao mau/chit nhudm

Hydroxypropyl
metylxenluloza
5cP

2,0

Polyetylen
glycol 6000

Polyetylen
glycol 3350

St oxit do

Sét oxit vang

Bot talc

Titan dioxit

Téng

210,0

210,0

219,5

129,0

383,0

Dang (mm)

12x6 WR5+2

TWR1

14x7
WR6+2

Strc khang nut
v nhan (N)
[Mn]

107

106

79

60

129

67

6-15

6-16

6-17

6-18

6-19

6-20

6-21

Hoat chat ()

53,5

53,5

53,5

53,5

53,5

53,5

80,25

Chét két dinh
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Hydroxypropyl
metylxenluloza
5cP

10,5

Hydroxypropyl
xenluloza LF

Hydroxypropyl
metylxenluloza
3cP

Chét don va chét két dinh kho

Xenlulpza vi
tinh thé

100,0

100,0

129,0

64,0

64,0

Lactoza
monohydrat

69,0

129,0

42.7

Manitol

69,0

42.7

Chét ting cudong

d6 phéan

Natri
croscarmeloza

12,5

17,5

9,0

9,0

Chét lam tron, tic nhén g

chét diéu hoa d6 tron chay

Magie stearat

Natri stearyl
fumarat

7,5

10,5

5.4

5,4

Glyxeryl
distearat

Silic dioxit
phan tan cao

V6 bao va tdc nhin tao mang va chat tao mau/chat nhuom

Hydroxypropyl
metylxenluloza
ScP

Polyetylen
glycol 6000

Polyetylen
glycol 3350

St oxit do

Sét oxit vang

Bot talc

Titan dioxit

Téng

383,0

Dang (mm)

14x7
WR6+2

Strc khang nut
v& nhan vién

nén(N) [Mn]

80

79

&0

82

135
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7. Két qua giai phong sau khi bao ché vién nén
Vién nén theo Giai phong sau 30 phit Tiéu chuén giai phéng
vidu Téi thidu/Tbi da/ Trung binh (n=6) dap tmg
6-1 100/104/101 Co
6-2 94/99/98 Co
6-3 38/69/59 Khong
6-4 64/74/71 Khong
6-5 87/91/90 Co
6-6 91/96/94 Co
6-7 91/95/94 Co
6-8 98/100/98 Co
6-9 99/100/99 Co
6-10 93/96/95 Co
6-11 99/101/99 Co
6-12 88/97/94 Co
6-13 93/95/94 Co
6-14 94/97/96 Co
6-15 94/95/94 Co
6-16 84/95/91 Khong
6-17 76/92/87 Khong
- 6-18 93/95/95 Cé
6-19 81/92/86 Khong
6-20 93/97/95 Co
6-21 85/96/91 Co
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8. Két qua giai phéng sau thir nghiém chiu &p suét ctia vién nén

Vién nén | Giai phong sau 30 phut | Tiéu chuén | Diéu kién

theo  vi| T4i thiéw/Téi da/ Trung | gidi  phong

du binh (n=6) dap ung

6-1 98/103/101 Co 1 thang 40°C/75% RH,
trong binh khong c¢6
giodng (bao quan hé)

6-6 4/20/12 Khong 1 thang 40°C/75% RH,
trong binh khong co6
giodng (bao quan ho)

6-8 80/91/86 Khong 1 thang 40°C/75% RH,
trong binh khong c¢o
giodng (bdo quan hé)

6-9 97/99/99 Co 1 thang 40°C/75% RH,
trong binh khong coé
giodng (bao quan ho)

6-10 91/97/93 Co 1 thang 40°C/75% RH,
trong binh khong c¢o
giodng (bao quan ho)

6-11 90/97/94 Co 1 thang 40°C/75% RH,
trong binh khong co

_ giodng (bao quan ho)

6-12 89/95/93 Co 1 thang 40°C/75% RH,
trong binh khong c¢6
giodng (bao quan ho)

Vi dy 6-1 va 6-2 12 vién nén chtra hoat chit (I) véi ham luong thap va déng vai trd

Néu ndng dd hoat chét (I) trong vién nén trong vi du 6-1 ting gp 3 14n, ma tao ra

Céc bién thé vé ty 1€ chét ting cuong d6 phan rd, nhu dugc néu trong vi du 6-4, s€

sau khi bao ché vién nén.

-21-

1am céc vi du so sanh. Trong céc vi du ndy, ndng do hoat chat (II) thp hon 10% tinh

theo téng khdi luong duoc phdm. Céc vién nén c6 dic tinh giai phong mong mudn.
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ddc tinh gidi phong dugc quan sat thdy sau khi thay thé chit don lactoza monohydrat
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biing manitol (vi du 6-5) hodc chi bing cach st dung manitol lam chét don (vi du 6-6 va
6-7). Mac du ba dugc pham niy cling chira magie stearat dé 1am chit 1am tron va céc vi
du 6-6 va 6-7 ciing chtra polyetylen glycol trong vo bao, viéc giai phong ra khoi vién nén
sau khi bao ché 1a tét. Trong ban mo ta ndy, ban dau, cac anh hudng tiéu cuc cia magie
stearat va polyetylen glycol ¢ thé nhén thiy duoc trong thoi gian thir nghiém chiu ap
sudt (vi du 6-6).

Dua vao cac vi du 6-8, 6-9 va 6-10, anh huéng cua magie stearat din tro nén dang
ké khi bao quan trong didu kién Am. T4t ca ba vién nén trong vi du déu khong chira
lactoza va polyetylen glycol; ching khac nhau chu yéu vé chét 1am tron. Chi dugc pham
chita magie stearat mgi khong déap ung ti€u chuén giai phong sau mot thang bao quan (vi

du 6-8).

Vién nén trong vi du 6-11 va 6-12 chtra khoang 20% hoat chét (I) trong hat,
khong c6 lactoza va khong c6 magie stearat trong nhan vién nén va khong c6 polyetylen
glycol trong v6 bao mang. Vién nén trong vi du 6-12 dap ung ti€u chuén giai phong ca

sau khi bao ché va sau 1 thang bdo quan hé trong dicu kién am.

Vi du 6-13 va 6-14 xéc nhan sy phit hop ciia viéc tao hat bang thiét bi tron nhu 1a
phuong phép tao hat ué6t thir cap dé bao ché hat/vién nén chira hoat chét (I). Ngay sau khi

bao ché, vién nén co dic tinh giai phéng mong mudn.

Vi du 6-16, 6-17 va 6-19 da kiém tra tac dung duong toan than cla néng do hoat
chét trong hat (tr 15% dén 30%) bang céach st dung lactoza monohydrat lam chét phu
tro. Ngay ca dugc pham pha lodng nhét (vi du 6-17) sau khi bao ché vién nén ciing

khong c6 dic tinh giai phong mong mudn.

Nguoc lai, cac duoc phém 6-15, 6-18 va 6-21, trong d6 lactoza monohydrat dugc

thay thé bang manitol, c6 dic tinh giai phéng mong mudn.

Vi du 6-20 x4c nhan sy phu hgp ctia viée tao hat kho lam nhu 13 phuong phap tao
hat khac dé bao ché hat/vién nén chira hoat chat (T). Sau khi bao ché, vién nén c6 dic tinh

giai phong mong mudn.
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Theo dit liéu thé hién trong cac vién nén vé viée giai phong sau khi bao ché vién
nén (& muc 7.) va giai phéng sau khi thir nghiém chiu ap suét vién nén (& muc 8.), chi c6
vién nén c6 ndéng d6 hoat chét (I) cao ma khong chira lactoza, khong chiramagie stearat
va khong chira polyetylen glycol, ngac nhién 1a c6 déc tinh giai phong mong mudn. Pay
1a céc vién nén trong vi du 6-9, 6-10, 6-11, 6-12, 6-15, 6-18 va 6-21.

Céc dac tinh ngac nhién 12 rd rang nhét khi so vién nén trong vi du 6-6, 6-8 va 6-

16, ma khong c6 dic tinh gidi phong mong mudn, v6i vién nén trong 6-9 va 6-10.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc phdm dang lidu rén dung qua dudng miéng chira natri 1-[6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-l-yl)-lH-pyrazol-S-olat (hoat chét (I)), khac biét &

cho,

(2)  chétkét dinh, cht don va chét két dinh kho, chit ting cudng d9 phan rd va

chét 1am tron cé cation hoa tri hai va/hodc héa tri ba khong co mat,
(b)  lactoza khdng cé mat,
(c)  ndng dd hoat chét (I) > 10% tinh theo tdng khéi lwong duge phim, va

(d) néu dugc phiam dang liéu c6 v bao mang, vo bao mang nay khong chira

polyetylen glycol.

2. Duoc phim dang lidu rén theo diém 1, khac biét & chd, it nhét 85% hoat chét (T)
duoc giai phong trong mdi 14n thir nghiém vao moi trudng giai phong sau 30 phut, vl 6
lan thr nghiém cho dugc phim dang liéu, theo phuong phap giai phong ctia Duoc dién

chau Au bang cach str dung thiét bi 2 (canh tron).

3. Dugc phdm dang lidu rén theo diém 2, khac biét & chd, méi truong gidi phong

chtra 900 ml axit clohydric 0,1N.

4. Duoc phém dang lidu rin theo diém 1, khac biét & chd, dugc phém dang liéu nay

1a vién nén.

5. Dugc phém dang lidu rin theo diém 1, khéc biét & chd, hoat chét (I) c6 mat véi
lvgng ndm trong Khoang tir 10 dén 40% khéi luong tinh theo tdng khéi lugng duoc

pham.

6. Duoc phém dang lidu rén theo diém 1, khac biét & chd, it nhéit mot chét don va it

nhét mot chét 1am tron c6 mit 1[am chét phu tro.
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7. Duoc phim dang lidu rén theo diém 6, khac biét & chd, chat don 1a xenluloza vi

tinh thé hosic manitol hodc hdn hop gém xenluloza vi tinh thé va manitol.

8. Dugc phidm dang lidu rin diing qua dudng miéng theo diém 6, khac biét & chd,

chit 1am tron 14 natri stearyl fumarat hodc glyxeryl distearat.
9. Duogc phém dang lidu rén theo diém 4, khac biét & chd, vién nén c6 vo bao mang.

10.  Phuong phap bao ché dugc phim dang liéu ran ding qua dudng miéng chia natri
1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-olat  (hoat
chit (1)), khac biét & chd, (a) chét két dinh, chét don va chit két dinh kho, chét ting
cuong dd phan ra va chat 1am tron c6 cation hoa tri hai va/hodc hda tri ba khong c6 mat,
(b) lactoza khong c6 mit, (c) ndng do hoat chat (I) > 10% tinh theo tdng khdi luong dugc

pham, va con khac bit & chd,
(d)  hat chtra hoat chit (I) dugc bao ché dau tién, va

(e)  sau do, hat, tuy y duoc bd sung cac chét phu trg duge dung, dugc chuyén

hod thanh duoc phim dang lidu.

11. Phuong phéap theo diém 10, khac biét & chd, hat dugc bao ché bing cach tao hat
udt.

12.  Phuong phép theo diém 11, khac biét & chd, phép tao hat tAng sdi duoc sit dung
lam phuong phép tao hat uét.
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