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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cdp dén linh vyc san xudt vién nén, cu the la linh vye vién nén ra
ding qua dudng miéng, va dé cip dén vién nén rd dung qua dudong miéng c6 du do

cirmg ma van ri nhanh khi g@p nudc.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Vién nén ra ding qua dudng miéng 1a vién nén ma duogc thict k€ sao cho toan
bd vién nén rd cing nudc bot trong thoi gian rat ngan khi dua vao migng, va dugc phat
trién dudi dang vién nén ma nguoi cao tudi va tré so sinh c6 the¢ uong de dang (cac tai

liéu sang ché 1-3).

Vién nén rd dung qua duong miéng phai c6 dic tinh rd nhanh khi tiép xuc véi
nuéce (nudce bot) trong khoang miéng. Mit khéc, n6 phai c6 thé duy tri tinh nguyén ven
vé dang ban diu cda né 13 vién nén ma khong bi nit gdy hodc mon do cac ngoai luc
nhu cac su rung lic, cac va cham vat 1y, hodc cac ap sut trong céac diéu kién xir 1y ¢6
thé du doan dugc trong khi ma n6 duge séan Xuét & dang vién nén, dugc bao goi, duoc
van chuyén bang duong bién, dugce van chuyén trong nhiéu hoan canh khéic nhau,
duoc luu trit trong cac phuong tién y té hodc cac hiéu thude, & d6 duoc déy ra khoi bao
g6i (vi) va dua cho bénh nhén trong cac bao goi riéng r€, hodc duoc ddy ra khéi vi béi
bénh nhén ngay trude khi sir dung va dua vao miéng. Vi Iy do nay, vién nén phai c6 do
cing du cao sao cho no ¢o thé chiu duoc cac ngoai luc va khong bi nirt gdy hodc hao
mon. Tuy nhién, khong dé dé dat dugc dy di ca hai ddc tinh néu trén, tire 1a dong thoi
rd dé dang va du do cung. Diéu nay 1a boi vi: du cho cang nhiéu thanh phan duoc két
hop viing chic trong vién nén ching han nhu hoat chat dugc dung, cac td duge va cac
chit phu gia khac, thi do cimg cia vién nén cang co thé trd nén cao, diéu nay sau do
rit ¢6 thé din dén viéc 1am cho vién nén it rd hon; va nguoc lai, khi su két hop gilra
cac thanh phan d6 cang yéu, thi kha ning rd ctia vién nén cang cao, diéu nay sau do
dan dén viéc khong du do cing va do d6 1am cho vién nén c6 xu huéng bi nut gy va
mon & trén duong. Do d6, cac hoat dong phat trién dugc thuc hién lién quan dén viéc
lam thé nao dé tao ra vién nén ra dung qua dudng miéng ma cé ca hai ddc tinh kha
twrong khic & mirc cn bing tbt va ciing dé cai thién tinh nang clia vién nén ra dung
qua dudong miéng, ching han nhu tim ra céch dé tang kha ning rd clia vién nén khi dat
duoc dd cung du cao (céc tai li€u sdng ché 4-8).

Mic khdc, su 140 hoa rat nhanh cta x8 hoi 1a nhan t0 ma lam tdng nhu cau ve
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dang ché phdm vién nén rd dung qua duong miéng. Do do, du dodn rang nhu ciu vé
dang vién nén rd ding qua dudng miéng s& gia ting so v&i cac dang ché phdm dung
qua dudng miéng thong thuong duoc str dung rdng rdi cho cac thudc hién c6. D& co
thé dap ung nhu ciu x3 hdi nay, mong mudn ring dang vién nén ra dung qua duong
miéng chic chin co thé duoc sit dung khong chi dbi véi mot sb thube dic tri, ma con
v6i nhiu loai thude khac, va ngoai ra ¢ thé cung cép vién nén rd dung qua dudng
miéng c6 tdc do rd dugc gia tang.

Céc tai lidu k¥ thuat da biét

Céc tai liéu sang ché

Tai lieu sang ché 1:  JPS58-24410
Tai liéu sang ché 2:  JPH06-502194
Tai lieu sang ché3:  W095/20380
Tai liéu sang ché 4:  JP4551627
Tai liéu sang ché 5:  JP5584509
Tai lieu sang ché 6:  JP5062761
Tai liéu sang ché 7:  JP5062872
Tai lieu sang ché 8:  JP4446177
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Vén d& ky thuét can giai quyét

Trén co s& tinh trang k¥ thuét néu trén, d6i voi cac thude duoc st dung qua
duong miéng, céc tdc gid sang ché cht y dén phuong thic cAn thiét ma cho phép dé
dang bao ché vién nén ra ding qua dudng miéng c6 cac dac tinh c6 loi la rd nhanh hon
khi gap nude trong khi van c6 do ctng du 16n.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a tim ra phuong thire chung c6 thé sir dung dé
bao ché nhidu thudc dugc st dung qua dudong miéng ¢ dang vién nén rd dung qua
duong miéng ma t8t ca vé do cung va kha nang rd, va do d6 cho phép cung cip nhanh
cac vién nén ra ding qua duong miéng co cdc déc tinh t6t ndy.

Céch thuec giai quyét vén dé
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Nho cac nghién ciru huéng dén muc dich trén, cac tac gia sang ché phat hién
ra cac hat cu thé (hat ra nhanh) dugc tao ra tr thanh phén trong pham vi cu thé duoc
thiét ké dé tao ra vién nén ma c6 di do cing va kha nang ra rt nhanh bang cach nén,
va con phét hién ra rang cac vién nén rd dung qua dudng miéng ddng thoi c6 ca do
cing déy du va toe do ra duge cai thién dang ké, co thé thu duoge béng cach tron hat
v6i hoat chit duoc dung thd hodc ché phém cua né (bdt, hodc hat khac theo mong
mudn, cling duge goi 1a hat chira hoat chit dugc dung), va nén hoén hop thanh vién nén
theo cach thong thuong. Sang ché duoc hoan thién thong qua céc nghién ciru tiép theo

duoc thuc hién sau d6. Do d6, sang che d€ xuat cac muc sau.
1. Vién nén rd dung qua duong miéng ma la
(a) san phdm diic nén ctia hdn hgp bao gom

ché phdm chtra hoat chit dugc dung duge chon tir nhém bao gbm bot chira
hoat chit dugc dung va hat chira hoat chit dugc dung; hat r3 nhanh; va chét 1am tron,

(b) trong d6 hat rd nhanh bao gbm dudng va/hodc rugu duong, va mot hoac
nhiéu chit phu gia hiru co va/hodc v6 co, ra nude va khong tan trong nudc.

2. Vién nén rd ding qua duong miéng theo muc 1 né€u trén,

trong do hat chira hoat chit dugc dung bao gém hoat chit dugc dung, ta dugc,

chit gay rd, va chit lién két.
3. Vién nén ra ding qua duong miéng theo muc 1 hodc 2 néu trén,

trong do6 cac chat phy gia hitu co, ra nude va khong tan trong nude duge chon
tir nhom bao gdm tinh bot, cdc dan xuat tinh bdt, cac din xuéit xenluloza, va

crospovidon, va

trong do cac chét phu gia vo co, wa nudc va khong tan trong nudce dugc chon
tir nhom bao gom axit silixic khan nhe, canxi hydro phosphat khan, gel nhdm hydroxit
khd, magie aluminosilicat, canxi silicat, magie silicat, nhom silicat téng hop, silic
dioxit dwgc hydrat héa, canxi hydro phosphat, canxi cacbonat két tha, va magie

aluminometasilicat.

4. Vién nén ra ding qua duong miéng theo muc bat ky trong sd cac muc

tur 1 dén 3 néu trén,

trong do ty 1€ cua cac chét phu gia v0 co, va nudc va khong tan trong nudc
duoc chira trong hat rd nhanh la tir 0,3 dén 5% trong lugng.
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S. Vién nén rd dung qua dudng miéng theo muc bat ky trong sd cac muc
tr 1 dén 4 néu trén,

trong d6 ty 1€ cua chét phu gia hitu co, wa nuge va khong tan trong nuge duge
chira trong hat rd nhanh 1a tir 10 dén 40% trong lugng.

6. Vién nén ra dung qua duong miéng theo muc bét ky trong sd cac muc
tir 1 dén 5 néu trén, trong do ty 1é ctia dudong va/hodc rugu duong duge chira trong hat
ri nhanh 1 tir 55 dén 85% trong lugng.

7. Vién nén ra dung qua dudng miéng theo muc bat ky trong sb cac muc

tr 1 dén 6 néu trén,

trong d6 hat rd nhanh chira axit silixic khan nhe lam cac chét phu gia v co, ua

nude va khong tan trong nudec.

8. Vién nén rd ding qua dudng miéng theo muc bat ky trong so cac muyc

tir 1 dén 7 néu trén,

trong d6 duong va/hodc rugu duong dugce chon tur nhém bao gém manitol va

lactoza.
9. Vién nén rd dung qua dudng miéng theo muc 8 néu trén,

trong d6 hat ra nhanh chira manitol lam duong va/hodc ruou duong, va dan
xudt, tinh bdt, va crospovidon lam céc chat phu gia hiru co, va nuéc va khong tan
trong nudc.

10. Vién nén ra dung qua duong miéng theo muc bat ky trong sd cac muc

tir 1 dén 9 néu trén,
trong d6 c& hat trung binh ctia hat rd nhanh 12 tir 10 dén 300um.

11. Vién nén rd ding qua dudng miéng theo muyc bat ky trong so cac muc

tir 1 dén 10 néu trén,

trong do ty 1€ cia hat ra nhanh trong tong lwong hat chtra hoat chét duoc dung
va hat rd nhanh 1a tir 45 dén 70% trong luong.

12. Hat ra nhanh theo muc bét ky trong s& cac muc tr 1 dén 10 néu trén.
13. Phuong phép san xudt vién nén rd dung qua duong miéng bao gdm
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(a) budce didu ché ché phém chira hoat chit dugc dung dugc chon tir bot chira

hoat chét duoc dung va hat chia hoat chit duogc dung,

(b) budc thyc hién tao hat dé didu ché hat ra nhanh bao gé)m phun huyén phu
trong nudc chira mot hodc nhiéu chit phu gia hitu co, uva nude va khong tan trong
nude vao ting soi cua hdn hop chtra chét phu gia vo co, va nude va khong tan trong
nude, dudng va’hodce rugu duong, va chét phu gia hitu co, va nude va khong tan trong

nude,

(c) budc tron ché phém chtra hoat chit dugc dung va hat ra nhanh, bd sung it

nhét chét 1am tron, va thue hién dac ap luc.
14. Phuong phép san xuét theo muc 13 néu trén,

trong d6 hat chira hoat chit dugc dung bao gém hoat chat duoc dung, t4 duoc,
chét gay rd, va chét lién két.

15. Phuong phép san xuét theo muc 13 hoic 14 néu trén,

trong d6 cc chat phu gia hiru co, va n6e va khong tan trong nuéce duoc chon
tr nhom bao gom tinh bot, cic din xuat tinh bot, cac din xuat xenluloza, va

crospovidon, va

trong d6 cac chit phu gia vo co, wa nude va khong tan trong nude dugc chon
tir nhom bao gom axit silixic khan nhe, canxi hydro phosphat khan, gel nhom hydroxit
kho, magie nhom silicat, canxi silicat, magie silicat, nhom silicat téng hop, silic dioxit
dugc hydrat hoa, canxi hydro phosphat, canxi cacbonat két tia, va magie

aluminometasilicat.

16. Phuong phép san xut theo muc bét ky trong s& cac muc tir 13 dén 15
néu trén, trong d6 ty 1€ cua cac chét phu gia vo co, va nude va khong tan trong nudge
c6 trong hat rd nhanh 1a tir 0,3 dén 5% trong luong.

17. Phuong phép san xuét theo muc bét ky trong s6 cdc muc tir 13 dén 16
néu trén, trong do ty 1¢ gilra cac chét phu gia ua nudc va cac chét phu gia khong tan
trong nudc hitu co duge chira trong hat rd nhanh la tir 10 dén 40% trong luong.

18. Phuong phép san xudt theo muc bét ky trong s& cac muyc tir 13 dén 17
néu trén, trong do ty 1é cia duong va/hodc rugu duong dugc chira trong hat rd nhanh la
tir 55 dén 85% trong luong.

19. Phuong phéap san xut theo muc bat ky trong sd cac muc tir 13 dén 18
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néu trén,

trong d6 ty 1€ cua hat rd nhanh trong tdng lwgng hat chtra hoat chét duoc dung
va hat rd nhanh 1a tir 45 dén 70% trong lugng.

20. Phuong phép san xuét theo muc bat ky trong s6 cac muyc tir 13 dén 19
néu trén, trong d6 chit phu gia vd co, ua nudc va khong tan trong nudc la axit silixic
khan nhe.

21. Phuong phap san xuét theo muc bat ky trong sd cac myc tr 13 dén 20
néu trén, trong d6 duong va/hodc rugu duong dugc chon tu manitol, lactoza, va
trehaloza.

22. Phuong phép san xuét theo muc bat ky trong sb cac myc tir 13 dén 21

néu trén, trong d6 duong va/hodc rugu duong la manitol, va chét phu gia hitu co, ua
nudce va khong tan trong nudce trong hdn hop trong budc (b) 12 etyl xenluloza.

23. Phuong phép san xuét theo muc bat ky trong sé cac myc tir 13 dén 22
néu trén, trong do cac chit phu gia trong huyén phu trong nudc la tinh bot va
crospovidon.

24. Phuong phép san xut theo muc bat ky trong s cdc myc tir 13 dén 23

néu trén, trong d6 c& hat trung binh cta hat rd nhanh dugc didu chinh nim trong
khoang tir 10 dén 300um.

Hiéu qua cua séng ché

Sang ché theo muc bat ky trong s6 cac muc néu trén cho phép dé dang san
xuét vién nén rd dung qua dudng miéng, so v6i trude day, do la co thé 1am cho céc
thanh phdn ctia vién nén rd rat nhanh trong nudc, trong khi vAn c6 do cimg cao, ching
han nhu hat chira hoat chit duoc dung, khong 1& thudc vao hoat chit duoc dung nao
duoc st dung hogc thanh phén bao gdm céc chét phu gia nhu cac ta duge. Do d6 sdng
ché cho phép san xudt vién nén rd dung qua dudng miéng tdt ca vé do cimg va ra
nhanh mot cach nhanh chéng, 6n dinh va dé dang, dung cho nhiéu loai thubc.

M6 ta van tat cac hinh vé

Fig.1 12 dd thi minh hoa céc két qua v& Thir nghiém ra-1 (Dugc dién Nhat
Ban) duogc thue hién véi cac vién nén rd dung qua duong miéng theo Vidu 1 va Vi du
so sénh 1 duoc san xuét trong cic ap sudt nén khac nhau, trong mdi twong quan gitta
do cimg clia vién nén (truc hoanh) va thoi gian ra clia nd (tryc tung).
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Fig. 2 la dd thi minh hoa cac két qua vé Thoi gian ra-2 dugc thyc hién béng
cach st dung thiét bi OD-mate dugc thuc hién voi cdc vién nén rd dung qua duong
miéng theo Vi du 1 va Vi du so sdnh 1 dugc san Xudt trong cac 4p suit nén khac nhau,
trong mdi twong quan gitta dd cung cua vién nén (truc hoanh) va thoi gian rd cta nd
(truc tung).

M35 ta chi tiét sang ché

Theo sang ché, cum tir “hat chira hoat chit dugc dung” hoan toan c6 nghia la
hat ma chira thubc y té d6i voi bénh can duge diéu tri hodc ngdn ngtra. Trong ban mo
ta nay, “hoat chit duoc dung” c6 thé dugc chon theo mong mubn tuong tng véi bénh
dugc dua ra ma du kién cin duogc diéu tri hodc ngin nglra, va khong bi gi6i han dbi
v6i, thube y té cu thé, dc hidu. D6 1a do ban chét cia séng ché 1a tap trung vao ciu
tric va chirc niang cla hat khac (hat ra nhanh) ma duge tron 1an trudce khi quy trinh nén
duoc thue hién dé 1am cb dinh hat chtra hoat chat dugc dung thanh dang vién nén.

Theo sang ché, cum tir “hat r3 nhanh” c6 nghia 1a hat ma c6 déc tinh la ching
rd nhanh khi gdp nudc lai con dugc nén thanh vién nang c6 da do cung.

Sang ché khac biét & chd didu ché hat rd nhanh ma c6 chic ning phan ra
nhanh céc chét khi gip nu6e bao gbm hat chtra hoat chét dugc dung, va & chd dac ap
luc hat trude cung vai hat chira hoat chét dugc dung thanh vién nén. Vién nén ra dung
qua duong mi¢ng dugc bao ché bang cach dic ap luc hdn hgp bao gbm hat chira hoat
chat dugc dung va hat rd nhanh, dugc rd rit nhanh trong trang thai nguyén ven ctia né
(tre 14, cung voi hat chtra hoat chit duoc dung ma dugc €p thanh mot vat thé cung véi
hat 3 nhanh & gitta) khi gdp nude boi hat rd nhanh dugc €p trong vién nén. Nho do
chirc ning 1a vién nén rd dung qua dudng miéng hoan toan hoat dong, va do d6 khong
6 bét ky giéi han cu thé nao ddi véi hoat chit duge dung dic hiéu dugc st dung trong
hat chra hoat chit dugc dung, hodc thanh ph?ln cac chat phu gia va ty 1é vé lugng cla
chung. Méc du khong nhdm muc dich gi6i han boi Ly thuyét, nguoi ta cho rang trong
sang ché, do cac chét phu gia wa nuée va khong tan trong nuéc duge chira dudi dang
céc thanh phin cua n6, nén mdi hat trong sb céc hat rd nhanh hat nudc nhanh khi dugc
tiép xtic v&i nude va khir nude trén cac bé mit hat min ctia no, va nhd d6 mot 16p nudce
rat moéng duoc tao ra gifta hai thanh phan gan ké bat ky (chidng han nhu mdi hat trong
s6 cac hat rd nhanh va céc hat chia hoat chit dugc dung), ma sau do cat dat lien két
gilra cdc thanh phan nay, ddng thdi cho phép nude tiép tuc chay vao trong 16p nudc tir
xung quanh vién nén, va phd huy nhanh sy bén viing ctia vién nén (lam ré vién nén)

chtra hat chira hoat chit dugce dung va hat ra nhanh.

Theo séng ché, trong s6 céc chat phu gia ra nuéc va khong tan trong nuéc lam
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cac chét cin thiét dé tao ra hat 3 nhanh, céc vi du v& céac chét vod co duge wu tién bao
gdm axit silixic khan nhe, canxi hydro phosphat khan, gel nhom hydroxit kho, magie
nhom silicat, canxi silicat, magie silicat, nhom silicat téng hop, silic dioxit dugc hydrat
héa, canxi hydro phosphat, canxi cacbonat két tha, va magie aluminometasilicat.
Trong s chiing, cac vi du ddc biét uu tién bao gbm axit silixic khan nhe, va canxi
hydro phosphat khan.

Va cac vi du v& cac chét phu gia hitu co, va nudc va khong tan trong nudce
dugc uu tién bao gém tinh bdt, cac din xut tinh bdt, cac din xuit xenluloza, va
crospovidon. Céc vi du vé tinh bdt dic biét dugc wu tién bao gém tinh bot ngt cbe va
tinh bot khoai tay. Cac vi du v& cac dan xuét tinh bdt dac biét duge uu tién bao gbdbm
tinh bot gelatin hoa so by mot phan (PCS - partly pregelatinized starch), va tinh bot
hydroxypropyl (HPS - hydroxypropyl starch). Céac vi du vé cac dan xuét xenluloza
dugc wu tién bao gdm, nhung khong bi gidi han &, etyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, hydroxypropylxenluloza dugc thé thép, va hydroxypropylmetyl xenluloza.
Céc vi du dugc dac biét vu tién bao gém etyl xenluloza.

Céac vi du duoc uu tién vé cac dudng va/hodc cac rugu duong, thanh phan cot
yéu ctia hat rd nhanh bao gom, nhung khong gidi han 0, manitol, lactoza, va trehaloza.
Trong s6 chiing, manitol 1& mét trong s cc chat dugce uu tién ddc biét.

O trudong hop trong d6 hat rd nhanh chira chét phu gia v co, va nudc va
khong tan trong nudc (axit silixic khan nhe, va tuong tw), cbt dé hat co thé, duoc ép
bang cach nén trong trang thai duoc ¢ dinh, gia ting su rd nhanh cua vién nén khi gép
nuée, va ciing dé vién nén d6 c¢6 du do cung trong trang thai kho dé tranh 1lam hong
hinh dang 14 vién nén ctia né boi cac chén dong vt ly hogc cac luc bén ngoai ma n6 co
thé nhan trong qu4 trinh tir lic van chuyén dén khi st dung no, ty 18 clia cac chét phu
gia v co, ua nude va khong tan trong nude co trong hat rd nhanh tét hon 13 tir 0,3 dén
5% trong luong, tdt hon nita 1a tir 0,5 dén 3% trong lugng, va dac biét t5t hon 1a tir 0,7
dén 1,5% trong luong.

O trudong hop trong do hat rd nhanh chtra cac chét phu gia hitu co, wa nude va
khong tan trong nude (tinh bot, etyl xenluloza, crospovidon, va tuong tu), cdt dé hat c6
thé, duoc ép bang cach nén trong trang thai dugc ¢ dinh, gia ting sy rd nhanh cia
vién nén khi gdp nudc, va cling dé vién nén c6 di do cung & trang thai kho dé tranh
lam hong hinh dang 14 vién nén cta n6 trong qua trinh tr ltc van chuyén dén khi str
dung no, ty 1€ cla cac chét phu gia hitu co, va nude va khong tan trong nude t5t hon 12
tir 10 dén 40% trong luong, t6t hon nita 13 tr 15 dén 35% trong luong, va dic biét tbt
hon 1a tir 18 dén 32% trong luong.
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Hat rd nhanh c6 thé chira ca cac thanh phén hitu co va vo co 1am cac chat phu
gia ra nudc va khong tan trong nude, hodc chi mot trong hai thanh phan ndy, thanh
phin ctia hat t6t hon nita 1a ca hai chét phu gia c6 cung luc. O truong hop trong do ca
hai chit phu gia c6, ty 1 cua céc chét phu gia wa nudc va khong tan trong nuGe vo co
¢6 trong hat rd nhanh t5t hon 1a tir 0,3 dén 5% trong luong, t6t hon nita 1a tir 0,5 dén
3% trong lugng, va dédc biét tdt hon 14 tir 0,7 dén 1,5% trong luong, va ty 1€ cla céc
chét phu gia hitu co, va nudc va khong tan trong nuge co t5t hon 1a tir 10 dén 40%
trong luong, t8t hon nita 1a tr 15 dén 35% trong luong, va dic biét t&t hon 1a tir 18 dén
32% trong luong

Céac dudng va/hodc cic rugu dudng co trong hat rd nhanh co tac dung tbt trong
viéc dan thém luwong nude xung quanh vién nén vao phan bén trong cta hat rd nhanh
thong qua cac chét phu gia va nude va khong tan trong nudc, bang cach tao ra cac ap
suit thAm thau cao cuc bo dua trén viée tiép xuc voi lvong nhé nude va hoa tan trong
do. Ty 18 ctia cac dudong va/hodc cac ruou dudng cd trong hat rd nhanh t6t hon 1a tir 55
dén 85% trong luong, tt hon nita 1a tir 60 dén 80% trong luong, va dic biét tot hon 1a
tir 65 dén 75% trong luong.

Pé hat rd nhanh, thanh phén cbt yéu ctia vién nén 1@ ding qua dudng miéng
theo sang ché, ra vién nén nhanh khi gdp nudc va phan tan hat chira hoat chat dugc
dung, ty 1€ gitta hat rd nhanh trong téng luong hat chura hoat chit duoc dung va hat ra
nhanh, tét hon 1a khong nhé hon 45% trong luong, tot hon nita Ia khong nhd hon 50%
trong luong, va dic biét tdt hon 1a khong nhé hon 55% trong lugng. Ngoai ra, cbt dé
vién nén duy tri do cing & cac mic quy dinh, ty 1€ nay tdt hon 14 khong 16n hon 70%
trong lugng, va tdt hon nira 12 khong 16n hon 65% trong luong, va tbt nhit 1a khong
16n hon 60% trong luong.

Theo sang ché, t&t hon 14 ¢& hat cta hat rd nhanh khong qué 16n sao cho ching
¢6 thé d& dang bao quanh hat chira hoat chit dugc dung mot cach day di. Do do, c&
hat trung binh cta hat rd nhanh t5t hon 1a tir 10 dén 300pm, t5t hon nita 1a tir 20 dén
100pum. Trong ban mo ta nay, “duong kinh hat trung binh” ¢6 nghia 1a duong kinh
(Dso) tai d6 lwong hat tich tu lai dat 50% tinh tir phia hat nhé hon trong su phan bd hat
duoc x4c dinh trén mdy phan tich sy phan bd ¢ hat phan tan nhiéu xa laze.

Vi du duoc uu tién vé hat rd nhanh 12 mot vi du ma dugc sén xuit bang cach
két hop manitol lam céc dudng va/hodc céc rugu dudng; axit silixic khan nhe lam cac
chit phu gia wa nuéc va khong tan trong nuéc vo co; va etyl xenluloza, tinh bdt va
crospovidon lam cac chét phu gia hitu co, ua nude va khdng tan trong nudc.

Viéc san xudt vién nén rd dung qua duong mi¢ng theo sang ché co thé dugc
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tién hanh nhu duoc md ta dudi day.
1. Chuén bi hat chira hoat chit duge dung.

Theo sang ché, hat chra hoat chit dugc dung c6 thé duoc chuén bi béng cach
tao hat theo cach thong thuong bang cach st dung lugng thich hop hoat chét dugc
dung duoc quan tdm, va lugng thich hop ta dugc, chét gay ra, chit lién két mong mudn,
va tuwong tu theo cach thong thuong.

2. Hat rd nhanh
Theo sang ché, hat rd nhanh c6 thé dugc tao ra theo cach sau, vi du.

Déi voi ting sdi ctia hdn hop gilta chét phu gia vd co, ua nudc va khong tan
trong nude (vi du, axit silixic khan nhe), duong va/hodc ruou duong (vi du, manitol)
va chét phu gia hitu co, va nude va khong tan trong nude (vi du, etyl xenluloza), dugc
phun véi huyén phi trong nude ctia mdt hodc nhidu chét phu gia hitu co, va nude va
khong tan trong nude (vi dy, tinh bot va crospovidon), dugc lam kho va duoc tao hat.
Theo mong mudn, cic thong sd phan bd hat cta ching, ching han nhu c& hat trung
binh, ¢6 thé duge didu chinh dén pham vi thich hop nhét dinh bang céch do 3. Ty 1¢
gitta ctia mdi thanh phan dugc st dung c6 thé dugc didu chinh theo mong mudn sao
cho dat dugc ty 1€ cia cac thanh phén, nhu duge mo ta néu trén ddi vé4i hat ra nhanh.

3. Nén

Theo cach thong thuong, ddi véi hat chira hoat chit duge dung va hat ra nhanh
dugce bd sung lwgng nhd chit 1am tron, chit héa 16ng, va twong tu, dugc tron déu, va
hdn hop nay dugc nén. Luong twong tu cla hat chira hoat chit duoc dung va hat ra
nhanh duge diéu chinh sao cho ty 1€ gifra hat rd nhanh trong tdng luong cla ca hai hat
&t hon 1a tir 45 dén 65%, t6t hon nira 1a tir 60 dén 80% trong lugng, va ddc biét tot
hon 14 tir 65 dén 75% trong luong, va hdn hop ca hai hat duoc két hop, néu muon, véi
cac chét phu gia thong thuong ma cé thé duoc sir dung dé nén ching han nhu chét lam
tron va tuong ty, dugc trdn, va dugc nén dé dua ra cac vién nén rd dung qua duong
miéng c6 do cung cao 14n c6 kha ning ra dugc gia tang dang ké.

Ngoai ra, theo sang ché, «“d6 cung” 1a gid tri duge do theo ding phuong phap
duge mo ta trong cac vi du dudi day. Tic 1a, viée do tai trong (N) 0 thoi diém khi vién
nén bi v& bang cach ép d4n dan tir cdc phia bén bang khudn ctia may thir do cung
(TBH 425, ERWEKA).

Mic du khong c6 bt ky gi6i han cu thé nao doi v6i d cing cia vién nén rd
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dung qua duong miéng theo sang ché, do ctmg nay t6t hon 1a khong nho hon 55N, tbt
hon nita 1a khong nhé hon 60N, con tSt hon nita 12 khong nho hon 70N, va dic biét tot
hon 13 khong nhé hon 90N. Tuy nhién, d0 cing co thé dugc diéu chinh theo mong
mudn twong tng v6i moi tudng du kién trong d6 vién nén rd dung qua dudong miéng
d4 cho s& duoc budn ban cho dén khi sir dung.

Ngoai ra, thoi gian rd-1 (Dugc dién Nhat Ban) cua vién nén rd dung qua
duong miéng theo sang ché t6t hon 12 khong 16n hon 25 gidy, tét hon nita 1a khong 16n
hon 22 gidy, con tét hon nita la khong 16n hon 20 gidy, va ddc biét tbt hon 13 18 gidy
hodc nho hon.

O trudong hop trong do thoi gian rd-2 duge do bang cach st dung thiét bi
OD-mate dugc md ta trong cac vi du dudi ddy, thoi gian nay t6t hon 1a khong 16n hon
20 gidy, t6t hon nita 12 khong 16n hon 15 gidy, va con tdt hon nira 1a khong 16n hon 10
gidy.

Vi du thyc hién sang ché

Trong khi sang ché dugc mo ta chi tiét hon dya vao cac vi du, can hiéu rang

sang ché khong bi gidi han & cac cdc vi dy nay.
Vi du 1, Vi du so sanh 1: Céc vién nén rd dung qua dudng miéng

Céc vién nén ra dung qua duong miéng theo Vi du 1 va Vi du so sanh 1 duogc
san xuét theo cac quy trinh dugc dé cép sau day bang céach sit dung mdi chit theo ty 1&
d8 dua ra cac vién nén c6 céc thanh phan dugc thé hién trong bang dudi déy.

Béng 1 (Hop phan/vién nén)
Vidy 1 Vidu S10 sénh

Hoat chét dugc dung Olanzapin: 10mg 100% 100%
Ta duogc D-manitol 71% 69,2%

T4 dugce Etyl xenluloza 2% 4%

- Ta dugce Axit silixic khan 1% -
ﬁ' nhe

Ta dugc Tinh bot ngd 20% 24%

Ta duogc Crospovidon 6% 2,8%
Hat: 258mg 100% 100%
Chét 1am tron Magie stearat: 2mg 100% 100%

Trong lugng vién nén: 270mg
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Quy trinh san xuét

1. Vi du 1: D-manitol, etyl xenluloza, va axit silixic khan nhe dwgc trdn, va
hdn hop nay duge dit vao trong mdy tao hat tang sdi va dugc phun véi huyén phu
trong nude cua tinh bot ngd va crospovidon trong nudc, duoc tao hat, dugc lam kho,
va dugc do kich c& dé dua ra hat theo cach thong thuong. Hat, hoat chit dwoc dung
(bdt) va magie stearat dugc trdn, va cac vién nén ¢o duong kinh 12 9mm dugc san Xuét
stt dung céc ap suat nén khac nhau 1a tir 4kN dén 14kN.

2. Vi du so sanh 2: Theo cach tuong tu nhu trong Vi du 1, ngoai trlr viéc axit
silixic khan nhe khong duoc st dung va do d6 lugng ta dugc duge diéu chinh twong
tmg mot cach khdng rd rang, cdc vién nén c6 dudng kinh 1a 9mm duogc san xudt nhu
trong Vidu 1.

Phuong phap danh gia

Do cing (N), d6 day vién nén (mm), va thoi gian rd (gidy) dugce do va dugc
ghi lai mot cdch twong (mg véi cc vién nén rd dung qua dudng miéng theo Vidu 1 va
Vi du so sanh 1.

1. Do dd cung

My thir d6 cimg (TBH 425, ERWEKA) duge sir dung dé do do cung. Thiét bi
nay duogc thiét ké dé chuyén vién nén dén khuén, bang cach d6 vién nén bi ép trén céc
phia bén cua nd véi ap suét ting dan dé xac dinh tai trong (N) tai thoi diém khi vién
nén bi v&.

2. Thir nghiém ra-1 (Dugc dién Nhat Ban)

Thiét bi kiém tra do ra (chiéu theo Duoc dién Nhat Ban) dugc st dung. Trong
dia thay tinh dugc dit 900ml nude ¢ 37°C, va gié (dugce lam ddy dang ludi) chura cac
vién nén duge di chuyén 1én va xudng trong nude ¢ trong dia thiy tinh nay dé do thoi
gian can thiét dé cac vién nén ra hoan toan (thoi gian ra-1).

3. Thoi gian ra-2 (OD-mate)

Thiét bi kiém tra d0 rd miéng md phéng sy rd cia vién nén trong khoang
miéng (OD-mate, Higuchi Inc.) dugc st dung. 10ml nude & 37°C duoc dat trong cac
cbe mé nhd va mdi vién nén cua Vi du 1 hodc Vi du so sanh 1, duge kep vao khuon,
dugc ngdm trong nudce, va thoi gian dbi véi phén trén ctia khudn dé ngdm vio vién nén
dugc do va dugc ghi lai (thoi gian ra-2).
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Két qua danh gia

Céc két qua danh gia duoc thé hién trong Bang 2.

Béang 2
Ap suét nén (kN) 4 6 8 10 12 14
Trong lugng (mg) 271,4 271,2 272,1 | 271,0 | 270,4 | 270,5
_ Do day (mm) 4,59 4,40 426 | 4,14 | 4,07 | 4,02
-l Do cting (N) 12,0 | 21,7 | 373 | 480 | 61,0 | 763
” 1 Thoi gian ra-1 (gidy) 16,0 15,7 16,0 | 18,7 | 183 | 21,3
Thoi gian ra-2 (gidy) 5,1 5,7 6,3 7,0 7.4 8,7
Trong luong (mg) 270,5 | 2704 | 2698 | 269,7 | 269,7 | 270,2
Do day (mm) 4,56 4,34 422 | 4,13 | 4,06 | 4,01
Do cting (N) 22,3 44,3 59,3 | 74,7 | 99,3 | 1153

Thoi gian ra-1 (giay) | 22,0 | 20,0 | 23,7 | 243 | 30,7 | 353

Vidu so sanh 1

Thoi gian ra-2 (gidy) 8,5 10,8 12,7 17,8 21,3 24.5

Nhu c6 thé thdy trong Bang 2, cac vién nén theo Vi du 1 thé hién thoi gian
ngin hon so v4i cac vién nén theo Vi du so sanh 1 ca trong thoi gian rd-1 va thoi gian
rd-2, khi so sanh gifra cdc vién nén duoc san xuat véi ciing cc ap suit. Ngoai ra, nhu
c6 thé thdy rd trén Fig. 1 va Fig. 2 ma minh hoa mdi twong quan gitta do ctng va thoi
gian rd-1 (Duoc dién Nhat Ban va OD-mate), cac vién nén rd dung qua dudng miéng
theo Vi du 1, bat chdp d6 cimg cua nod, cdn thoi gian ra ngin hon, cc vién nén ra ding
qua duong miéng theo Vi du so sanh 1. Su khéc biét cAu trac gitra Vi du 1 va Vi du so
sanh 1 chi tip trung vao thanh phan cia hat cua chiing, chi ra rang hat dugc st dung
trong Vi du 1 ma cai thién dang ké mdi twong quan gita do cting va kha ning ra nhanh

ctia cac vién nén.
Vi du 2: Vién nén rd dung qua dudng miéng

Céc vién nén rd ding qua dudng miéng theo Vi du 2 duge san xuat theo cac
quy trinh duge dé cap sau ddy bang céch sir dung mdi chat theo ty 1& dé dua ra cac
vién nén c6 thanh phan nhu duge thé hién trong Bang 3.
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Béng 3 (Hop phan/vién nén)
9 Thanh phan hoat | Sildenafil xitrat 50,3%
= tinh

= Cac ta duoc D-manitol, 17,5%
S carmeloza  canxi,
=, natri cacbonat,
£ hydroxypropyl
ks , xenluloza
5 Chat phu Etyl xenluloza 21,5%
5 5 Chét phu Bot tan 10,7%
=S Hat chira hoat chét dugc dung: 279,2mg 100%

Ta duoc D-manitol 71%
Ta dugc Etyl xenluloza 2%

= Ta duogc Axit silixic khan | 1%
S nhe

E Ta duogc Tinh bt ngd 20%
g. T4 dugc Crospovidon 6%

- Trong lugng cia céc hat rd nhanh: 345mg | 100%
S Ché:tt gy ra Crospovidon 62,1%
© Chat tao ngot Aspartam 25,1%
= Huong vi Huong vi 1,1%
Z Chat héa long Axit silixic khan | 2,5%

2 c : nhe
o 2 Chat lam tron Magie stearat 9,2%
§ 53):. Trong luong dugc bd sung cho viéc nén: | 100%

>

56,4mg

Trong lugng ciia vién nén: 680,6mg

Quy trinh san xuét

1. Hat chira hoat chét duogc dung

Hoat chét duoc dung va céc td dugc dugc tao hat trong may tao hat téng sO1,
duoc 1am kho, va duoc do kich c& dé dua ra hat theo cach thong thudong. Hat nay duge
pht bing cdc chit phu bao gdm etyl xenluloza va bot tan theo cach thong thuong dé

dua ra hat chira hoat chét duoc dung.

2. Hat ra nhanh

D-manitol, etyl xenluloza, va axit silixic khan nhe dugc tron, va hdn hop nay
duoc dit vao trong may tao hat tAng sbi, va dugc phun véi huyén phu trong nudce cia
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tinh bt ngli cde va crospovidon dé tao hat, va dugc lam kho dé dua ra hat ra nhanh,
theo c4ch thong thuong.

3. Tron va nén

Hat chua hoat chét duogc dung va hat ra nhanh dugc trdn véi céc chét phu gia,
va dugc nén thanh céc vién nén c¢6 duong kinh 1a 12mm.

Phuong phéap danh gia

Céc vién nén do d6 thu dugc duge do do ctirng, thoi gian ra-1 (Dugce dién Nhat
Bén), thoi gian ra-2 (OD-mate) nhu trong Vi du 1. Két qua 1a nhu sau.

Két qua danh gia

Do cing: 135 N

Thoi gian ra-1 (Duge dién Nhat Ban): 17 gidy
Thoi gian ra-2 (OD-mate): 8 gidy

Két qua nay thé hién rang, vién nén theo Vi du 2 thé hién kha nang rd nhanh
dang ké so véi cac vién nén rd dung qua duong miéng thong thuong, mic du c¢6 du do
cung.

Vidu 3: Vién nén rd dung qua duong miéng

Céc vién nén ra ding qua dudng miéng theo Vi du 3 duge san xuét theo céc
quy trinh dugc dé cdp sau ddy bang cich st dung mdi chét theo ty 1& dé dua ra cic
vién nén c6 thanh phan nhu duge thé hién trong Bang 4.
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Bang 4. Vién nén ra dung qua dudng miéng theo Vi du 3

(Hop phan/vién nén)

g Hoat chét duoc | Sertralin 46,7%
= dung hydroclorua
= Cac ta duoc D-manitol, 15,8%
G hydroxypropyl
s, xenluloza,
S hypromeloza,  bot
= ’ tan
S Chat phu Eudragit E 30,0%
- %‘) Chét phu Bot tan 7.5%
T S Trong lugng cua hat: 120mg 100%
Ta dugc D-manitol 71%
T4 dugc Etyl xenluloza 2%
5 Ta duoc Axit silixic khan | 1%
< nhe
f; T4 duge Tinh bot ngii coc | 20%
g, Ta duoc Crospovidon 6%
- Trong lugng cta hat: 230 100%
2 Chét, tao ngot Sucraloza 27,0%
© Thuoc nhudém mau | Titan dioxit 34,7%
= Huong vi Huong vi 3,5%
% Chat héa long Axit silixic khan | 8,7%
8 - : nhe
o g Chat lam tron Magie stearat 26,1%
g' 532’. Trong lugng duogce bd sung cho viéc nén: | 100%
=

10,36mg

Trong lugng cua vién nén: 360mg

Quy trinh san Xuét

1. St dung hoat chat dugc dung va cac td duge, cac vién nén rd dung qua

duong miéng duoc san xuét ché trong méy tao hat tang soi, duge lam khd va duge do

kich co dé dua ra hat theo cach thong thuong. Hat nay dugc phii bang cac chét phu

theo cach théng thuong dé dua ra hat chira hoat chét duge dung.

2. Hat rd nhanh

D-manitol, etyl xenluloza, va axit silixic khan nhe dugc tron, va hdn hop nay

dugc dat vao trong may tao hat tang soi, duge phun véi huyén phii c6 tinh bt ngii coc

va crospovidon trong nude dé tao hat, va duoc lam kho dé dua ra hat rd nhanh, theo

cach thong thuong.
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3. Tron va nén

Hat chira hoat chat dugc dung va hat rd nhanh dugc tron, va sau doé bo sung
thém cac ta dugce, dugc trén, dugc nén dé san xuat cac vién nén c6 dudng kinh la

10mm.
Phurong phéap danh gia

Cac vién nén do do thu duoc dugc do do cling, thoi gian rd-1 (Dugc dién Nhat
Ban) va thoi gian rd-2 (OD-mate) theo cach tuwong tu nhu trong Vi du 1. Két qua 1a
nhu sau.

Két qua danh gid

bo cung: 90 N

Thoi gian ra-1 (Dugc Dién Nhat Ban): 18 gidy
Thoi gian rd-2 (OD-mate): 17 gidy

Nhu dugc thé hién trong két qua néu trén, vién nén theo Vi du 3 co dd cung
cao va di thé hién kha ning rd xuat sic so voi cac vién nén rd dung qua duong miéng
thong thuong.

Kha ning tng dung trong cong nghi€p

Séang ché 13 hitu ich vi cho phép san xuét mot cdch nhanh chéng, 6n dinh va dé
dang vién nén ra dung qua dudng mi¢ng ma c6 do cung tdt va kha ning rd dac biét t6t
khi gap nudc, dung cho nhiéu loai thudc khac nhau st dung qua dudng miéng.
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YEU CAU BAO HO

1. Vién nén rd ding qua dudng miéng, vién nén nay la san pham dic nén cua hon hop
bao gdm:

ché phém chira hoat chit duoc dung duge chon tir nhém bao gém bdt chtra
hoat chét dugce dung va hat chira hoat chit duoc dung;

hat rd nhanh; va

chét lam tron,

trong d6 hat rd nhanh bao gdm:

ruou duong,

cac chit phu gia hitu co wa nu6e va khong tan trong nudc; va
chét phu gia v6 co wa nudc va khong tan trong nudc,

trong do6 cac chét phu gia hitu co va nudc va khong tan trong nuoc bao gdbm
tinh bot hodc cac dan xuét tinh bot, crospovidon, va etyl xenluloza,

va

chat phu gia v6 co va nudc va khong tan trong nude duge chon tur axit silixic

khan nhe va magie aluminometasilicat, va

trong d6 vién nén c6 do cimg khong thip hon 60 N, va c6 thoi gian phan ra
khong 16n hon 22 gidy nhu dugc do theo thir nghiém phén ra ctia Duoc dién Nhat Ban.

2. Vién nén theo diém 1,

trong do6 hat chtra hoat chit dugc dung chtra hoat chat duoc dung, ta dugc,
chit gay rd, va chét lién két.

3. Vién nén theo diém 1 hoic 2,

trong d6 ty 1€ cua chét phu gia vo co, wa nudc va khong tan trong nude chira
trong hat rd nhanh la tir 0,3 dén 5% trong luong.

4. Vién nén theo diém bat ky trong s6 cac diém tur 1 dén 3,
trong d6 ty 1& ctia cdc chat phu gia hitu co, uva nude va khong tan trong nude
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dugc chira trong hat rd nhanh 1a tir 10 dén 40% trong lugng.

5. Vién nén theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 4, trong d6 ty 1€ cua rugu
duong chira trong cac hat rd nhanh la tir 55 dén 85% trong luong.

6. Vién nén theo diém bat k¥ trong sb cac diém tir 1 dén 5,

trong d6 rugu dudng 1a manitol.
7. Vién nén theo diém bét ky trong sé cac diém tr 1 dén 6,

trong d6 c¢& hat trung binh ctia hat ra nhanh la tir 10 dén 300um.
8. Vién nén theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 7,

trong do6 ty 1€ gitta hat rd nhanh trong tbng luong hat chira hoat chét duge dung
va hat rd nhanh 1a tir 45 dén 70% trong lugng.

9. Phuong phép san xuAt vién nén 13 dung qua duong miéng theo diém 1 bao gdm cac
budc:
didu ché ché phém chira hoat chéit dugc dung duge chon tir nhom bao g61n bot

chira hoat chit duoc dung va hat chtra hoat chit duoc dung;

thyc hién sy tao hat @& didu ché hat ra nhanh, bao gdm phun huyén phu trong
nuée chira cac chit phu gia hitu co wa nude va khong tan trong nude thir nhét vao tang
s6i ctia hdn hop bao gém chét phy gia v6 co wa nude va khong tan trong nudc, ruou
duong, va cac chit phy gia hitu co wa nude va khong tan trong nude thi hai, trong do

cac chit phu gia hitu co wa nude va khong tan trong nuéce th@ nhat va tht hai

bao g@)m tinh bot hodc cac dan xuét tinh bot, crospovidon va etyl xenluloza, va

chét phu gia hitu co wa nudc va khong tan trong nudc dugc chon tir axit silixic

khan nhe va magie aluminometasilicat; va

tron ché phém chira hoat chit dugc dung va hat rd nhanh, bd sung it nhét 1a
chit 1am tron, va tién hanh dac 4p luc.

10. Phuong phép san xudt theo diém 9,

trong d6 cac hat chira hoat chét dugc dung chitra hoat chit dugce dung, t4 dugc,
chit gay ra, va chét lién két.

11. Phuong phap san xuét theo diém 9 hodc 10, trong do6 ty 1¢ cta chét phu gia vo co
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wa nude va khong tan trong nude chira trong hat rd nhanh la tir 0,3 dén 5% trong
luong.

12. Phuong phép san xudt theo diém bét ky trong sé cac diém tir 9 dén 11, trong d6 ty
18 ctia cac chit phu gia hitu co ua nude va khong tan trong nude chira trong cac hat ra
nhanh 14 tir 10 dén 40% trong lugng.

13. Phuong phép san xut theo diém bat ky trong s& cac diém tir 9 dén 12, trong do ty
1é cta rugu duong chira trong hat rd nhanh 1a tir 55 dén 85% trong luong.

14. Phuong phéap san xuét theo diém bét ky trong s cac diém tir 9 dén 13,

trong do ty 1& cta hat ra nhanh trong tdng lwgng hat chtra hoat chét duge dung
va hat rd nhanh 1a tir 45 dén 70% trong lugng.

15. Phuong phéap sdn xudt theo diém bit ky trong sé cac didm tir 9 dén 14, trong d6

rugu duodng 1a manitol.

16. Phuong phép san xuét theo diém bat ky trong sé céc diém tir 9 dén 15, trong do co
hat trung binh cuia hat rd nhanh dugc didu chinh nam trong khoéang tir 10 dén 300pm.
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