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Linh vue k§ thuit duge dé cip

Sang ché d& cap dén ché phim dang duoc phdm ran chtra anhydrit clia axit
xitric hodc axit xitric hydrat va a-tocopherol phéi hop 1am chét 1am 6n dinh, va
con chra monobenzensulfonat cua axit [(1R,5S,6S)-6-(aminometyl)-3-
etylbixyclo[3.2.0]hept-3-en-6-yl]axetic (sau ddy, d6i khi dugc goi 1a “hop chét
(I)”); va phuong phap san xuét ché phim dang dugc pham ran nay.

Sang ché con dé cap dén phuong phép 1am én dinh hop chét (I) trong ché
phim dang dugc pham rén chira hop chét (I) bing cach bd sung anhydrit axit
xitric hodc axit xitric hydrat va o-tocopherol phéi hop 1lam chét lam 6n dinh vao
ché phdm dang dugc pham ran chira hop chét ().

Tinh trang ky thuat ctia sang ché

Hop chit (I) dugc bidu dién bing cong thirc cAu truc sau day:

Cong thuc 1

—NH,

S
N

J 3 O,SO;»,H (1)
CH /—C ;ll:l\cozH

[[Ju

3

dugc bdc 16 trong US7947738 (tai liéu sang ché 1), va duoc ky vong co thé duoc
st dung cho céc thudc giam dau, céc thudc khac cho hé than kinh trung uong,
cac thubc khac cho hé than kinh ngoai bién, cc thudc didu tri cho céc bénh
xuong-co, va v.v., do hoat tinh vugt trdi ciia n6 dudi dang phéi tir 0,,8. Céc dugc
pham chtra hop chét (I) duoc boc 16 trong US9675570, US2018-0042878, va
EP3272346 (céc tai lidu sang ché tir 2 dén 4).

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: US7947738

Tai lidu sang ché 2: US9675570

Tai lidu sang ché 3: US2018-0042878

2.
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Tai liéu sang ché 4: EP3272346
Ban chat k¥ thuit ciia sang ché
Vén dé k§ thuat

Trong qué trinh miét mai tiép tuc nghién ctru nhim tim kiém ché pham
dang duogc phém rin c6 dod 6n dinh t6t hon, tlr cac ché phérn dang dugc phém
rén chira hop chét (I), cac tac gia séng ché d& phét hién ra rang viée st dung
anhydrit cta axit xitric hodc axit xitric hydrat va o-tocopherol phbi hop, dic biét
13, viéc bao gdm cac thanh phan nay véi cdc ham luong va/hodc céc ty 1& ham
luong cu thé, mang lai tac dung lam dn dinh vuot troi dic biét, do do hoan thanh
sang ché.
Cach thirc giai quyét vén dé

Cu thé 13, dua trén phét hién nay, nhu duge md ta sau day, viéc su dung
hop chit (I) dugc biéu dién bing cong thirc cAu tric sau ddy:

Cong thuc 2

H —NH2

an USOsH )
CHs/_C ‘D\COZH

phdi hop véi anhydrit cta axit xitric hodc axit xitric hydrat va a-tocopherol, dac
biét 1a, viéc bao gém cac thanh phﬁn nay véi cac ham lugng va/hodc céc ty 1€
ham luong cu thé mang lai tdc dung lam 4n dinh vuot troi dic biét, sang ché dé
cip dén: ché phim dang dugc phim rén (¢t hon 1a vién nén) chira hon hop cia
hop chét (1), anhydrit cua axit xitric hodc axit xitric hydrat, va o-tocopherol; va
phuong phép san xuét ché pham dang dugc phdm ran dugc 1am 6n dinh nhu vay.

Céc phuong an dugc uu tién cla sang ché 12 nhu dugc thé hién trong phén

sau day.

[1]

Vién nén dugc pham chira:
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monobenzensulfonat cua axit [(1R,5S,6S)-6-(aminometyl)-3-

etylbixyclo[3.2.0]hept-3-en-6-yl]axetic 1a hgp chét c6 cong thie (1):

Cong thuc 3
H —NH:
R, O o
CH3 ﬁ CO,H

(i) D-manitol;

(ii) carmenloza canxi;

(iii) anhydrit axit xitric hodc axit xitric hydrat, trong d6 ham luong cliia anhydrit
cua axit xitric hodc axit xitric hydrat nam trong khoang tir 0,01 dén 10% trong
luong, tinh theo axit xitric hydrat, dya trén téng trong luong cua vién nén tron
ctia vién nén duoc pham; va

(iv) o-tocopherol, trong d6 ham lugng cla a-tocopherol nam trong khoang tur

0,001 dén 1,0% trong luong dua trén téng trong lugng cla vién nén tron.

2]

Vién nén theo muc [1], trong d6 ham luong cia anhydrit cla axit Xitric
hodc axit xitric hydrat ndm trong khoang tir 1,0 dén 5,0% trong luong, tinh theo
axit xitric hydrat, dua trén tdng trong lugng clia vién nén tron.

[3]

Vién nén theo muc [1], trong d6 ham lugng cua anhydrit cla axit xitric
hodc axit xitric hydrat nam trong khoang tur 1,125 dén 2,9% trong lugng, tinh
theo axit xitric hydrat, dua trén tdng trong lugng cta vién nén tron.

[4]

Vién nén theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [3], trong d6 ham

lugng cta a-tocopherol nam trong khoang tir 0,005 dén 1,0% trong luong dua

trén tong trong luong cla vién nén tron.

[5]
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Vién nén theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [3], trong d6 ham
lugng cta o-tocopherol nam trong khoang tir 0,005 dén 0,5% trong lugng dua
trén tong trong lugng cua vién nén tron.

[6]

Vién nén theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [3], trong d6 ham
luong cta o-tocopherol nam trong khoang tir 0,05 dén 0,5% trong lugng dua
trén tong trong lugng cua vién nén tron.

[7]

Vién nén theo muc bat ky trong s& cac muc tir [1] dén [6], trong d6 ham
luong cua hop chét ¢6 cong thic (I) ndm trong khoang tlr 1,0 dén 5,0% trong
luong, tinh theo dang tu do ctia hop chét, dua trén téng trong luong cia vién nén
tron.

[8]

Vién nén theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [7], trong d6 kich
thude hat trung binh clia D-manitol nhé hon hoac bing 120um, va ham lugng
ctia D-manitol ndm trong khoéng tir 75 dén 85% trong lugng dua trén tbng trong

luong cta vién nén tron.

[9]

Vién nén theo muc bt ky trong sb cac muc tir [1] dén [8], trong d6 ham
lugng cua carmenloza canxi nam trong khoang tir 5 dén 15% trong lugng dua
trén téng trong lugng clia vién nén tron.

[10]

Vién nén theo muc bat ky trong s& cac muc tir [1] dén [9], con chira magie
stearat.
[11]

Vién nén theo muc [10], trong d6 ham luong clia magie stearat nim trong
khoang tu 1 dén 3% trong luong dya trén téng trong lugng ctia vién nén tron.

[12]
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Vién nén theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [11], con chua
magie nhom metasilicat va xenluloza vi tinh thé.
[13]

Vién nén theo muc bat ky trong sb cac muc tur [1] dén [12], trong d6 vién
nén nay 1a vién nén bao mang.
Hiéu qua cua sang ché

Dua trén phét hién rang viéc st dung hop chét (1) phdi hop véi anhydrit
clia axit xitric hodc axit xitric hydrat va a-tocopherol, déc biét la, viéc bao gé)m
c4c thanh phan nay v6i cdc ham lugng va/hodc céc ty 1& ham luong cu thé, mang
lai tic dung lam 4n dinh vuot trdi dic biét, sang ché dé xuét: ché phém dang
dwoc phim rén (t5t hon 14 vién nén) chita hdn hop ctia hop chét (1), anhydrit cta
axit xitric hodc axit xitric hydrat, va a-tocopherol; va phuong phép san xuét ché
phim dang dugc phédm rin duoc 1am 6n dinh nhu vay.

M35 ta chi tiét sang ché
Céc thanh phan va cac ham lugng dugc wu tién

Tét hon 14, hop chét (I) dugc st dung lam hoat chét theo sang ché c6 kich
thudc hat trung binh nhé hon hodc bang 60pm (t6t hon nita 1a 40um).

Thuét ngit “kich thudc hat trung binh” theo sang ché dung dé chi kich
thude hat & gia tri tich ity 50% theo su phan bd kich thuéce hat duge xac dinh
bang cach st dung phuong phap nhiéu xa/tan xa laze.

Tbt hon 13, ham luong cua hop chét (I) duoc st dung theo sdng ché nam
trong khoéng tur 0,5 dén 40% trong luong, t&t hon nira 13 tir 0,5 dén 25% trong
luong, va dic biét tot hon 1a tir 0,5 dén 10% trong lugng (con ddc biét t6t hon 1a
tir 1,0 dén 5,0% trong luong), tinh theo dang tu do, dya trén tdng trong luong
cta vién nén tron.

Céc chit pha lodng theo sang ché dung dé chi cac thanh phan dugc mo ta
trong céac sach tham khao thong thuong vé céc ché pham (vi du, “Handbook of
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS Fifth Edition”, Yakuji Nippo, Limited,

28.02.2007) va dugc bd sung cho muc dich tao ra kich thuéc hodc ndng d6 nhat
_6-
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dinh trong qué trinh bao ché cac vién nén hoic dang tuong tu. Cac vi du vé cac
chét pha lodng bao gbdm amoni alginat, canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat
khan, diaxit canxi phosphat dihydrat, canxi phosphat ba lan, canxi sulfat,
xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang bot, xenluloza vi tinh thé silic hoa,
xenluloza axetat, dextrat, dextrin, dextrol, erytritol, etyl xenluloza, fructoza,
glyxerol palmitostearat, isomalt, kaolin, lactitol, lactoza monohydrat, lactoza
khan, lactoza sdy phun, magie cacbonat, magie oxit, maltodextrin, maltoza, D-
manitol, polymetacrylat, simethicon, natri clorua, sorbitol, tinh bdt, tinh bot
gelatin hda so by, duong mém tréng, duong cé thé nén duoc, dudong lam banh
keo, hat ciu sucroza, sulfobutyl ete B-xyclodextrin, bot talc, trehaloza, va xylitol,
va vi du dugc uu tién dic biét 1a D-manitol.

Tt hon 13, ham luong cia D-manitol duge st dung theo sang ché nim
trong khoang tur 50 dén 90% trong luong va t6t hon nita 1a tir 75 dén 85% trong
luong dua trén tdng trong lugng clia vién nén tron.

Mong muén rang D-manitol duge st dung theo sdng ché c6 kich thuéc hat
trung binh nhé hon 150pm, va tot hon 13 kich thudc hat trung binh cua D-
manitol nhé hon hogc bang 120um.

Céc chét gdy rd theo séng ché dung dé chi cac thanh phén dugc mé ta
trong cac sach tham khao thong thuong vé céc ché pham (vi du, “Handbook of
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS Fifth Edition”, Yakuji Nippo, Limited,
28.02.2007) va duoc bd sung cho muc dich gdy ra cac vién nén, ching han, nhd
viéc lam truong nd do su hép thy 4m trong co thé dé tao diéu kién thuan loi giai
phong cac hoat chét. Cac vi du vé cac chét gy rd bao gdm axit alginic, canxi
alginat, carboxymetylxenluloza canxi (carmenloza canxi),
carboxymetylxenluloza natri, xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang bdt, chitosan,
silic dioxit dang keo, croscarmenloza natri, crospovidon, gom guar,
hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, hydroxypropyl tinh bdt, nhdm magie

silicat metylxenluloza, polacrilin kali, povidon, natri alginat, natri tinh bot
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glycolat, tinh bdt, va tinh bt gelatin hoa so bo, va vi du duoc uu tién dac biét 1a
carmenloza canxi.

T4t hon 13, ham lugng clia carmenloza canxi dugc st dung theo sang ché
ndm trong khoang tir 2 dén 20% trong lugng va t6t hon 1 tir 5 dén 15% trong
luong dua trén tdng trong lwong ctia vién nén tron.

Tét hon 13, ham luong ctia magie stearat dugc st dung theo sang ché nam
trong khoang tu 0,5 dén 5% trong lugng va t6t hon nita 1a tir 1 dén 3% trong
luong dyra trén tdng trong lugng clia vién nén tron.

Anhydrit cua axit Xitric hodc axit xitric hydrat va a-tocopherol dugc st
dung theo sang ché c6 chitc ning cla chét 1am 6n dinh.

Tét hon 13, ham luong cia anhydrit cua axit xitric hodc axit xitric hydrat
theo sang ché nam trong khoang tir 0,01 dén 10% trong luong, t6t hon nita 1a 1,0
dén 5,0% trong luong, ngay ca tét hon nita 1a tir 1,125 dén 2,9% trong luong, va
dic bist t8t hon 1a tir 1,5 dén 2,9% trong lugng, tinh theo axit xitric hydrat, dya
trén tdng trong lugng clia vién nén tron.

T4t hon 13, ham lugng cia a-tocopherol theo sang ché ndm trong khoang
tr 0,001 dén 1,0% trong lugng, tét hon nira 1a tir 0,005 dén 1,0% trong lugng,
ngay ca tdt hon nira 1a tir 0,005 dén 0,5% trong luong, va dic bit tdt hon 1a tir
0,05 dén 0,5% trong lugng dua trén tdng trong lugng cla vién nén tron.

Theo sang ché, cac chét pha lodng, cic chét gay ré, cac chét két dinh, céc
chét long hoa, cac chét 1am tron, céac chét tao mau, cac chit 1am sang, va v.v., c6
thé duoc st dung thém lam céc thanh phan tiy ¥ thudng dugce st dung trong ché
phém, trir khi cdc tac dung c6 loi clia sang ché bi giam st.

Theo cic phuong an cia sang ché, dé 1am vién nén, hdn hop duge vu tién
cla cac ham lugng cia cac thanh phan dua trén tbng trong luong cla vién nén
tron l1a nhu sau.

Hop chét (I) (tinh theo dang tw do): tir 0,5 dén 10% trong lugng

D-manitol: tir 50 dén 90% trong luong (kich thudc hat trung binh nhé hon
150pum)
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Carmenloza canxi: tir 2 dén 20% trong luong

Magie stearat: tu 0,5 dén 5% trong luong

Axit xitric hydrat: tr 1,0 dén 5,0% trong lugng

o-Tocopherol: tir 0,005 dén 1,0% trong lugng

Hdn hop dugc wu tién hon 1a nhu sau.

Hop chét (I) (tinh theo dang tu do): tir 1,0 dén 5,0% trong luong

D-Manitol: tir 75 dén 85% trong luong (kich thudce hat trung binh nhé hon
hodc bing 120pm)

Carmenloza canxi: tir 5 &én 15% trong luong

Magie stearat: tur 1 dén 3% trong luong

Axit xitric hydrat: tir 1,5 dén 2,9% trong luong

o-Tocopherol: tir 0,05 dén 0,5% trong lugng

Hon hop dugc uu tién hon nita bao g6m thém magie nhom metasilicat voi
luong nim trong khoang tir 0,15 dén 0,3% trong lugng va/hodc xenluloza vi tinh
thé vé&i luong ndm trong khoang tir 0,9 dén 4,5% trong lugng.
Phuong phép san xut ché pham ran

Ché phdm rén cia sang ché thu duoc dudi dang vién nén, vién nén dugc
bao, hoac dang tuong tu, béng cach thuc hién lan luot:
(1) budc tron bot cia hgp chét (I) 1am hoat chét véi chét pha lodng va/hodc chét
gdy ra hoac cht tuong tu, tron chét tao ra véi chit 1am 6n dinh da duoc nghién
va tron trude, néu cin, voi chat pha lodng va/hodc chét gay ré, va bd sung tiép
chét hd tro (vi du, chét 1am tron) can thiét cho ché phém vao do;
(2) budc tao vién nén dé nén bot hat tao ra béng may dép vién;
(3) budce bao dé bao bé mit cua vién nén tao ra, néu can;
Va V.V..

Céc vi du vé cac phuong phép san xuat ché pham ran bao gém:
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(1) tao vién nén truc tiép, trong d6 hoat chét va cac t4 duoc duoc tron, va hon
hop nay duoc duc ép truc tiép bang may dap vién;

(2) tao vién nén ban tryuc tiép, trong do céc ta dugc dugce tao hat, hoat chét duogc
trén cing v6i nd, va hdn hop nay duoc dic ép béng may dap vién;

(3) nén hat kho, trong do hoat chit va cac t4 duoc duoc tao hat bing phuong
phép kho, chét 1am tron hodic chét twong ty sau d6 dugc bd sung vao d6, va hdn
hop tao ra dugc duc ép; va

(4) nén hat uét, trong do hoat chit va céc t4 dugc dugc tao hat bang phuong
phap ué6t, chit 1am tron hodc chét twong tu sau d6 duge bd sung vao dd, va chét
tao ra dugc duc ép.

Pé tao hat, cac phuong tién tao hat tang sbi, tao hat véi tdc dd cét cao, tao
hat ndng chay, va v.v. co thé duoc st dung.

Puoc uu tién theo sang ché 13 phuong phép trong d6 mot phén cac ta duge
duogc tao hat, ma khoéng tao hat bt cta hoat chét, va bot hon hop clia ching
duoc tao vién nén truc tiép dé diéu ché vién nén.

Phuong phép san xut vién nén 1am vi du cua sang ché 1a nhu dugc md ta
sau day.

Hop chét (I) 1am hoat chit dugc nghién thanh bot dé tao ra kich thudce hat
ddng nhét, chét pha lodng va/hodc chét gay ra duoc bd sung vao d6 va tron véi
nhau. Ngoai ra, bot hon hop da nghién cta chét 1am dn dinh ma chét pha lodng
va/hoac chét gdy ra da duoc bd sung trudc vao do, néu can, dugc diéu ché. Sau
d6, hdn hop cua ching duoc rdy qua may didu chinh kich thude hat, sau do chat
1am tron duogc bd sung vao d6 va dugce trdn tiép v6i nhau, va sau d6 hdn hop tao
ra duoc tao vién nén béng may dip vién, tao ra vién nén tron.

Vién nén tron tao ra dugc cho vao thiét bi bao dé tao ra vién nén bao mang.

Séng ché s& dugc mé ta chi tiét hon dua vao phan Vi du thuc hién sang
ché; tuy nhién, phan Vi du thyc hién séng ché sau day duogc thé hién dé mo ta
sang ché, va duoc hiéu 13 sang ché khong bi gidi han & phén Vi du thuc hién

sang ché nay.

-10-
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Viduthgclﬁénséngché

Céc vi du tir 1 dén 6: Kiém tra tic dung lam 4n dinh dbi voi cac truong
hop tron 14n mot chét 1am én dinh va trén 1An hai chét 1am 6n dinh
(1) Vidu 1
Nghién va tron

Bot bot tron trude dugce didu ché bang cach tron thich dang 9,4g dl-o-
tocopherol va 62,6g carmenloza canxi bang cbi. Trong thi polyetylen, 70,3g bot
bot trén trude va 244,7g D-manitol duge trén véi nhau, va hén hop duogc ray
bang ray c6 16 ray bang 500um dé tao ra bot hon hop da nghién ctia dl-o-
tocopherol.

Tron/ray

Hop chét (I), D-manitol, axit xitric hydrat, va bot hdn hop d3 nghién cia
dl-a-tocopherol dugc can dé dat duogc cac ty 1é pha tron dugc thé hién trong
bang 1, va dugc tron bang cach sir dung mdy tron hinh chit V (21) & tan sd quay
bang 39 vong/phut (round per minute, rpm) trong 5 phut.

Viéc rdy duogc thuc hién béng thiét bi Comil (U-5, ¢1,143, QUADRO) &
600 vong/phut dé tao ra bot da dugc ray.

Tiép theo, magie stearat dugc can dé dat duogc ty 1é pha tron duge thé hién
trong bang 1 va duoc bd sung vao bdt da dugc ray, va hdn hop tao ra duge tron
bang cach st dung mdy trén hinh chit V (21) & tn s6 quay bang 39 vong/phut
trong 5 phut.

Tao vién nén

Viéc dic dugc thuc hién bang cach st dung may dép vién (Velas,
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) ¢ ap luc dép vién bang khoang 7,5kN cung véi
viéc thiét 1ap khdi luong vién nén bing 100mg, tao ra vién nén tron (chtra hop
chét (I) véi lugng 2,5% trong lugng theo ty 1¢ trong luong tinh theo dang tu do
cuia vién nén tron, vién nén thudn dai, 8,4 x 4,4mm).

Bao

-11-
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OPADRY (R) (& day, hdn hop gdm hypromenloza, bdt talc, titan oxit, sat
(IIT) oxit, va sit (II) oxit vang) dugc phan tan trong nude tinh khiét (12,5%
trong lugng) bang cach st dung may khudy (MAZELA Z, TOKYO
RIKAKIKAI CO, LTD.) dé tao ra dung dich bao.

Vién nén tron duoc bao bing cach sir dung thiét bi bao (HICOATER
FZ20, Freund Corporation) véi nhiét d¢ cung cap khong khi bing 75°C, téc do
cung cip khong khi bang 0,6m*/pht, tdc d6 phun bang khoang 3,5g/phut, tan sb
quay cua chao bang 25 vong/phut, va nhiét d6 xa khong khi bang khoang 58°C &
cudi qué trinh 1am kh, tao ra vién nén dugc bao.

(2) Bao ché céc vién nén dugc bao cua céc vi du tir 2 dén 4

Ngoai ra, c4c vién nén dugc bao clia cdc vi du tr 2 dén 4 dugc bao ché
bang cach str dung phuong phap bao ché trong vi du 1 véi céc thanh phan va cac
ham lugng cua chung dugc thé hién trong bang 1.

(3) Vidu5
Nghién va tron

Bot tron trudc duogc didu ché bing cach tron thich dang 17g dl-o-
tocopherol va 42,5g carmenloza canxi béang cbi. Bing cach sir dung mdy tron tbc
d6 cao (LFS-GS-1J, EARTHTECHNICA CO., LTD.), 56,0g bot tron trudc va
280,0g carmenloza canxi duogc trén v6i nhau ¢ tan s6 quay cta bd phan khudy
bang 310 vong/phut va tan s6 quay bd phan cit bang 3000 vong/phut trong 10
phut dé tao ra bot hdn hop da nghién ctia dl-a-tocopherol.

Tron/ray

Hop chét (I), D-manitol, axit xitric hydrat, va bt hén hop dd nghién cua
dl-a-tocopherol dugc can dé dat dugc céc ty 1€ pha tron duoc thé hién trong
bang 1, va dugc tron béng cach st dyng may tron hinh chit V (21) ¢ tan s quay
bing 39 vong/phtit trong 10 phit.

Viée rdy duoc thyc hién bang thiét bi Comil (QC-197S, ¢1,143,
QUADRO) ¢ 600 vong/phut dé tao ra bot da dugc ray.
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Tiép theo, magie stearat dugc can dé dat dugc ty 1& pha tron dugce thé hién
trong bang 1 va duoc bd sung vao bot di dugc ray, va hdn hop tao ra duge tron
bing cach st dung mdy trén hinh chit V (2I) & thn s6 quay bang 39 vong/phut
trong 5 phut.

Tao vién nén

Viéc duc dugc thuc hién béng cach st dung may dap vién (Velas,
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) & 4p luc dép vién bang khoang 10kN cung véi
viée thiét 1ap khdi lugng vién nén bing 200mg, tao ra vién nén tron (chtra hop
chét (1) véi luong 2,5% trong lugng theo ty 1¢ trong luong tinh theo dang tu do
cua vién nén tron, vién nén thudn dai, 10,6 x 5,6mm).

Bao

OPADRY (R) duoc phéan tan trong nudc tinh khiét (12,5% trong lugng)
bang céach st dung may khudy (MAZELA Z, TOKYO RIKAKIKAI CO, LTD.)
dé tao ra dung dich bao.

Vién nén tron dugc bao béng cach st dung thiét bi bao (HICOATER
LABO 30, Freund Corporation) véi nhiét d§ cung cap khong khi bing 70°C, tbe
d6 cung cAp khong khi bing 0,8m*/phut, tbc do phun bing khoang 8g/phit, tin
sd quay cua chio bang 20 vong/phut, va nhiét do xa khong khi bang khoang
60°C & cubi qué trinh lam khé, tao ra vién nén dugc bao.

(3) Vidu 6

Ngoai ra, vién nén dugc bao cua vi du 6 dugc bao ché béng cach str dung
phuong phap bao ché trong vi du 5 véi cac thanh phan va cac ham luong cia
ching duoc thé hién trong bang 1.

(5) Vi du so sanh 1
Tron/ray

Hop chét (I), D-manitol, va carmenloza canxi dugc can dé dat dugc céc ty

1€ pha tron dugc thé hién trong bang 1, va dugc tron béng cach sir dung may tron

hinh chit V (21) & tin sd quay bang 39 vong/phtt trong 5 phut.
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Viéc rdy duge thuc hién bang thiét bi Comil (U-5, ¢1,143, QUADRO) &
600 vong/phit dé tao ra bot da dugc ray.

Tiép theo, magie stearat dugc can dé dat dugc ty 1& pha tron dugc thé hién
trong bang 1 va duogc bd sung vao bot dd dugce ray, va hén hop tao ra dugce tron
bang cach st dung mdy trén hinh chit V (21) & tdn sb quay bang 39 vong/phut
trong 5 phut.

Tao vién nén

Viéc dic dugc thuc hién béng cach st dung mdy dép vién (Velas,
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) ¢ ap luc dép vién bang khoang 7,5kN cung véi
viéc thiét 1ap khdi lwong vién nén bang 100mg, tao ra vién nén tron (chira hop
chit (1) v6i luong 2,5% trong luong theo ty 1& trong luong tinh theo dang tu do
cla vién nén tron, vién nén thuén dai, 8,4 x 4,4mm).

Bao

OPADRY (R) duoc phén tan trong nudc tinh khiét (12,5% trong lugng)
bing céch st dung méay khudy (MAZELA Z, TOKYO RIKAKIKAI CO, LTD.)
dé tao ra dung dich bao.

Vién nén tron duoc bao bing cach sir dung thiét bj bao (HICOATER
FZ20, Freund Corporation) véi nhiét do cung cap khong khi bang 75°C, tbc do
cung céap khong khi bang 0,6m>/phut, tdc do phun bang khoang 3,5g/phut, tan sb
quay cua chao bang 25 vong/phut, va nhiét d6 xa khong khi béng khoang 58°C &

cudi qud trinh lam khd, tao ra vién nén dugc bao.
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Bang 1
Hop phan (% trong lugng/vién nén tron)

(s A Vidu | Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu | Viduso
Céc thanh phan vl 2 3 | 4 | 5 | 6 | sanhl
Hop chét (I) 439 | 439 | 439 | 439 | 439 | 439 4,39
(6 dang tu do) (2,5) | 25 | @5 | 25 | 25 | @5 | 29
D-manitol

(Parteck M100, Merck KGaA) 82,11 | 80,61 | 82,11 | 80,61 | 80,61 | 80,61 | 83,61

Carmenloza canxi
(E.C.G-505, GOTOKU

CHEMICAL COMPANY, 10| 10| 10 | 10 4 10 | 10 410
LTD.)

dl-a-Tocopherol

(MITSUBISHI-CHEMICAL 1,5 3 - - 1 0,5 -
FOODS CORPORATION)

Axit xitric hydrat

(Merck KGaA) - - LS 32 )20 -
Magie stearat

(loai thong thuong, Taihei 2 2 2 2 2 2 2
Chemical Industrial Co., Ltd.)

Tdng trong vién nén tron 100 100 100 100 | 100 100 100
OPADRY (R) 5 5 5 5 S 5 5
Tdéng 105 | 105 105 105 | 105 | 105 105

(6) Phuong phép danh gia va két qua

Céc vién nén cua cac vi du tir 1 dén 6 va vi du so sénh 1 dugc dé yén trong
céc didu kién h 25°C/75%RH/12 tuln, va sau d6 sin pham phan hiy A va san
phdm phén hity B, 12 céc san phim phén hity chinh, dugc kiém tra nho phép do
bang UHPLC (1290 Infinity, Agilent Technologies).
Céc didu kién phan tich dbi véi UHPLC
Budc séng do: 215nm
Cot: Sunshell C18 (2,1mm (dudng kinh) x 100mm, 2,6pum, duoc san xudt boi
ChromaNik Technologies Inc.)
Cot bao vé: SecurityGuard ULTRA C18 (2,1lmm (dudng kinh), dugc san xuét

bdi Phenomenex Inc.)
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Cot 1am sach: Ghost Trap DS (7,6mm (duong kinh) x 30mm, dugc san xuét boi
Shimadzu Corporation)
Nhiét do cot: 45°C
Pha dong A: dung dich dém diamoni hydro phosphat 0,01mol/l (pH=6,2)
Pha dong B: dung dich da duoc tron gém metanol/axetonitril/dung dich dém
diamoni hydro phosphat 0,01mol/l (pH=6,2) (9:3:4)
Thoi gian phén tich: 35 phut
Thé tich bom: 3pl
Nhiét d6 bd phan lam ngudi mau: nhiét d6 khong ddi khoang 6°C
Thoi gian luu tuong déi ctia san pham phan hiy A va san pham phan hiy B so
v6i thoi gian luu ctia hop chat (1)

San phdm phan hiy A: gia tri t61 da khoang 0,3

San pham phan hay B: tir 2,0 dén 2,1

Bang 2 thé hién cac két qua (c4c lugng cta san phim phan hiy A va san
phim phan hity B, % (dugc tinh tir cac ty 1¢ dién tich dinh).

Luogng san pham phan hiy A 12 nho hon & cac vién nén dé dugc bao co su
dung dl-a-tocopherol hodc axit xitric hydrat lam chét 1am 6n dinh (c4c vi du 1
dén 4) so v6i & vién nén duge bao ma khong sir dung chét 1am 6n dihh (vi du so
sanh 1). Ty 1€ hinh thanh cua san phim phén hiy A dbi voi cac truong hop chi
st dung dl-o-tocopherol (céc vi dy 1 va 2) 1a nhé hon hodc bang khoang 1/2 ty
16 dbi v6i cac truong hop chi st dung axit xitric hydrat (cac vi du 3 va 4). Tuy
nhién, lugng san pham phan hiy B 1a 16n hon ¢ cac vién nén da dugc bao chi su
dung dl-a-tocopherol (cac vi du 1 va 2) so v6i ¢ vién nén dugc bao ma khong su
dung chét lam dn dinh (vi du so sanh 1). Nguoc lai, lugng san phim phan hiiy B
12 nho hon & cic vién nén da duogc bao chi st dung axit xitric hydrat lam chét
lam 6n dinh (céc vi du 3 va 4) so véi & vién nén duoc bao ma khong st dung

chét 1am én dinh (vi du so sanh 1).
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Céac két qua nay cho thdy rang dl-a-tocopherol chi yéu ngan chin sy hinh
thanh ctia sén pham phan hiy A va axit xitric hydrat chu yéu ngan chin sy hinh
thanh cua san phdm phan hiy B, va viéc bd sung mot lugng 16n dl-o-tocopherol
thic day sy hinh thanh cta san pham phan hily B. Mt tham chiéu nhé hon hoic
bing 0,2% dugc ap dung cho céc ty 1& hinh thanh cua cac san phadm phén hdy
dua vao hudng dan “Ngudng nhén biét (ngudng can thiét dé nhan biét cu tric
clia c4c tap chét): 0,2%” trong “Revision of Guidelines on Impurities in New
Drug Products (théng bao PMSB/ELD s 0624001, 24.06.2003)”
(hﬁps#hwvnvynndagojpﬁﬂeyOOO15681Lpdﬂ,céctylélﬁnhthmﬂlcﬁacéCSén
phim phén hiy khéng ddng thoi x6a bé mire tham chiéu trong vi du bét ky trong
sé cac vi du 1 dén 4 va vi du so sanh 1.

Mt khéc, ca ty 1€ hinh thanh cta san pham phan hiy A va ty 1& hinh thanh
cia san pham phan hiy B & cac vién nén dd dugc bao co sur dung dl-a-
tocopherol va axit xitric hydrat 1am chét 1am &n dinh (cac vi du 5 va 6) ciing
thdp hon cac ty 1& ndy & vién nén dugc bao ma khong st dung chét 1am 6n dinh
(vi du so sanh 1). Dic biét 14, céc ty 1€ hinh thanh cua céc san phim phan hity
i vé6i truong hop 6 trén 1an dl-o-tocopherol véi lugng 0,5% va axit xitric
hydrat véi luong 2,5% (vi du 6) déu duéi mire tham chiéu dugc 4p dung, 0,2%.

Céac két qua nay cho thdy rang viéc bd sung ca dl-a-tocopherol va axit
xitric hydrat trong khoang thich hgp giam sy hinh thanh cta cac san pham phén
htly mét cach thanh cong.
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Bang 2
Vida1|Vide2|vidus| Vi9¥ |viays| Vidw| Viduso
4 6 sénh 1
dl-a-Tocopherol
(% trong luong) 1,5 3 0 0 1 0,5 -
Axit xitric hydrat 0 0 1.5 3 5 2.5 )

(% trong luong)

San phdm phan huy A
(%) trong cac diéu kién 0,08 | 0,08 | 0,15 | 026 | 0,08 | 0,12 1,10
hé 25°C/75%RH/12 tudn

San phém phan hiy B (%)
trong céc didu kién ho 1,07 | 1,40 | 022 | 0,13 | 028 | 0,19 0,42
25°C/75%RH/12 tudn

Céc vi du 7 dén 13: kiém tra tic dung lam dn dinh véi cac ty 1€ pha tron khac
nhau cta chét lam 6n dinh
(1) Vidu7
Nghién va tron

Bang cach st dung thiét bi tao hat tron tdc dd cao (VG-5L, Powrex
Corporation), 80,0g dl-o-tocopherol va 720,0g xenluloza vi tinh thé duoc trdn
v6i nhau & tin sb6 quay ctia bd phan khudy tron bang 280 vong/phit va tan sb
quay cua bd phan c4t bang 3000 vong/phut trong 5 phut dé tao ra bot hon hop da
nghién cta dl-o-tocopherol.
Tron/ray

Hop chét (I), D-manitol, carmenloza canxi, axit xitric hydrat, bot hdn hop
d3 nghién ctia dl-a-tocopherol, va magie nhom metasilicat dugc can dé dat duoc
cac ty 1€ pha tron dugc thé hién trong bang 3, va duoc tron béng cach st dung
may tron hinh cht V (51) 6 tan s6 quay bang 34 vong/phut trong 10 phut.

Viéc rdy dugc thuc hién bing thiét bi Comil (U-5, ¢1,143, QUADRO) &
1560 vong/phut dé tao ra bot da duge ray.

Tiép theo, magie stearat dugc can dé dat duoc ty 18 pha tron dugce thé hién

trong bang 3 va duoc bb sung vao bot da duge rdy, va hdn hop tao ra duge tron
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bang cach st dung mdy tron hinh chit V (51) ¢ thn sb quay bang 34 vong/phit
trong 7 phut.
Tao vién nén

Viéc dic duoc thuc hién bing cach st dung mdy dép vién (Velas,
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) ¢ 4p luc dap vién bang khoang 9kN cung v&i
viéc thiét 1ap khdi luong vién nén bang 100mg, tao ra vién nén tron (chtra hop
chét (I) véi lugng 2,5% trong lugng theo ty 1¢ trong luong tinh theo dang tu do
cia vién nén tron, vién nén thudn dai, 8,4 x 4,4mm).

Bao

OPADRY (R) dugc phén tan trong nudc tinh khiét (12,5% trong lugng)
bing cach st dung méay khudy (MAZELA Z, TOKYO RIKAKIKAI CO, LTD.)
dé tao ra dung dich bao.

Vién nén tron dugc bao bing cich st dung thiét bi bao (HICOATER
LABO 30, Freund Corporation) véi nhiét do cung cap khong khi bing 70°C, tdc
d6 cung cip khong khi bang 0,8m>/phut, téc do phun bang khoang 8g/phut, tan
s6 quay ctia chdo bing 20 vong/phut, va nhiét do xa khong khi bang khoang
60°C & cudi qua trinh lam khd, tao ra vién nén duoc bao.

(2) Céc vi du 8 dén 11
Nghién va tron

Béng cach st dung thiét bi tao hat tron tdc d6 cao (VG-5L, Powrex
Corporation), 80,0g dl-a-tocopherol va 720,0g xenluloza vi tinh thé dugc tron
v6i nhau & tan sé quay cia bd phan khudy tron bang 280 vong/phut va tan sb
quay cta bd phan c4t bang 3000 vong/pht trong 5 phut dé tao ra bot hon hop da
nghién cua dl-o-tocopherol.

Tron/ray

Hop chét (I), D-manitol, carmenloza canxi, carmenloza, axit xitric hydrat,

magie nhom metasilicat, va bot hdn hop dd nghién cua dl-a-tocopherol duoc cén

dé dat duogc cac ty 1& pha tron duoc thé hién trong bang 3, va dugc tron béng
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cach st dung may tron hinh chit V (31) ¢ thn sb quay bang 34 vong/phut trong
10 phut.

Viéc rdy dugc thuc hién béng thiét bi Comil (QC-194S, ¢1,143,
QUADRO) ¢ 600 vong/phut dé tao ra bot da duoc ray.

Tiép theo, magie stearat dugc can dé dat duoc ty 1& pha tron dugc thé hién
trong bang 3 va duoc bd sung vao bdt dd dugc rdy, va hdn hop tao ra duge tron
bang cach st dyng may tron hinh chit V (51) & tn sé quay biang 34 vong/phut
trong 7 phut.

Tao vién nén

Viéc dac duge thuc hién bang cach st dung méy ddp vién (Virgo,
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) ¢ ap lyc dap vién bang khoang 10kN cung vdi
viéc thiét 1ap khéi lugng vién nén bang 200mg, tao ra vién nén tron (chtra hop
chét (I) v6i luong 2,5% trong lugng theo ty 1€ trong luong tinh theo dang tu do
ctia vién nén tron, vién nén thudn dai, 10,6 x 5,6mm).

Bao

OPADRY (R) dugc phan tan trong nudc tinh khiét (12,5% trong luong)
bing cach st dung may khudy (MAZELA Z, TOKYO RIKAKIKAI CO, LTD.)
dé tao ra dung dich bao.

Vién nén tron dugc bao bang cach st dung thiét bi bao (HICOATER
LABO 30, Freund Corporation) véi nhiét do cung cap khong khi bang 70°C, tbe
d6 cung cap khong khi béng 0,8m>/phtt, tbc d6 phun bang khoang 8g/phut, tan
s6 quay cta chao bang 20 vong/phlt, va nhiét do xa khong khi bang khoang
60°C & cubi qua trinh 1am khd, tao ra vién nén dugc bao.

(3) Vidu 12
Nghién va tron

Béng cach sir dung thiét bi tao hat tron tdc d6 cao (VG-5L, Powrex

Corporation), 80,0g dl-a-tocopherol va 720,0g xenluloza vi tinh thé duoc tron

v6i nhau & tan s6 quay clia b phan khudy tron bang 280 vong/phut va tan sb
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quay cua bd phan cét bang 3000 vong/phut trong 25 phut dé tao ra bot hdn hop
da nghién cia dl-o-tocopherol.
Tron/ray

Hop chét (I), D-manitol, carmenloza canxi, axit xitric hydrat, bot hdn hop
d3 nghién cta dl-a-tocopherol, va magie nhom metasilicat duoc can dé dat duoc
cac ty 1é pha tron duoc thé hién trong bang 3, va dugc tron bé‘mg cach str dung
mdy tron hinh chit V (21) & tn sé quay bang 39 vong/phut trong 10 phut.

Viéc ray dugc thuc hién bang thiét bi Comil (U-5, ¢1,143, QUADRO) &
1560 vong/phut dé tao ra bot da dugce ray.

Tiép theo, magie stearat dugc can dé dat duoc ty 1& pha tron duoc thé hién
trong bang 3 va duogc bd sung vao bot da duge rdy, va hdn hop tao ra dugc trén
bang cach st dung mdy trén hinh chit V (21) 6 tn s6 quay bang 39 vong/phut
trong 7 phut.

Tao vién nén

Viéc dac duoc thuc hién b?ng cach st dung mdy dap vién (Vela2,
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) ¢ ap luc dép vién bang khoang 9kN cung voi
viéc thiét 1ap khéi lugng vién nén bang 100mg, tao ra vién nén tron (chtra hgp
chét (1) véi lugng 2,5% trong lugng theo ty 1€ trong luong tinh theo dang tu do
cua vién nén tron, vién nén hinh cAu, 6,5mm).

Bao

OPADRY (R) dugc phén tan trong nuéc tinh khiét (12,5% trong lugng)
bang cach st dung may khudy (MAZELA Z, TOKYO RIKAKIKAI CO, LTD.)
dé tao ra dung dich bao.

Vién nén tron duoc bao bang cich st dung thiét bi bao (HICOATER
FZ20, Freund Corporation) véi nhiét do cung cap khong khi bang 70°C, toc do
cung cip khong khi bang 0,5m>/phut, tdc d6 phun bang khoang 2g/phtt, tan sd
quay cua chao bang 20 vong/phut, va nhiét d xa khong khi bang khoang 54°C &

cudi qué trinh 1am khé, tao ra vién nén dugc bao.
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(3) Vidu 13
Nghién va tron

Bé‘mg cach st dung thiét bi tao hat tron tdc d6 cao (VG-5L, Powrex
Corporation), 120,0g dl-o-tocopherol va 680,0g xenluloza vi tinh thé dugc tron
v&i nhau & tin sb quay ctia bd phin khudy tron bing 280 vong/phit va tan sb
quay cua bo phéan cét bang 3000 vong/phut trong 25 phut, va 16,23g bot da trén
thu duogc va 33,77g xenluloza vi tinh thé dugc tron véi nhau béng cbi trong 5
phiit dé tao ra bt hdn hop da nghién ctia dl-o-tocopherol.

Tron/ray

Hop chét (I), D-manitol, carmenloza canxi, axit Xitric hydrat, bt hdn hop
da nghién cua dl-a-tocopherol, va magie nhom metasilicat duoc can dé dat dugc
cac ty 1€ pha tron duoc thé hién trong bang 3, va dugc tron béng cach st dung
mdy tron hinh chit V (51) 6 tan s quay bang 34 vong/phtt trong 10 phit.

Viéc riy duoc thuc hién bang thiét bi Comil (U-5, ¢1,143, QUADRO) &
1560 vong/phit dé tao ra bot da dugc ray.

Tiép theo, magie stearat duogc can dé dat duoc ty 1é pha tron dugc thé hién
trong bang 3 va dugc bd sung vao bdt da dugc ray, va hdn hop tao ra duge tron
bang cach st dung mdy tron hinh chit V (51) ¢ thn sd quay bang 34 vong/phut
trong 7 phtt.

Tao vién nén

Viéc dac duge thuc hién béng cach st dung may dap vién (Vela2,
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) ¢ ap luc dap vién bang khoang 9kN cung voi
viée thiét 1ap khéi luong vién nén bang 100mg, tao ra vién nén tron (chtra hop
chét (1) véi luong 2,5% trong lugng theo ty 1€ trong luong tinh theo dang ty do
cda vién nén tron, vién nén hinh cAu, 6,5mm).

Bao
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OPADRY (R) duoc phén tan trong nudc tinh khiét (12,5% trong luong)
bing céch st dung may khudy (MAZELA Z, TOKYO RIKAKIKAI CO, LTD.)

dé tao ra dung dich bao.

Vién nén tron dugc bao bang céch st dung thiét bi bao (Dria coater 300,

Powrex Corporation) véi nhiét do cung cAp khong khi béng 70°C, toc d cung

cap khong khi bang 1,2m*/phit, téc do phun bang khoang 7g/phut, tan sd quay

clia chéo bing 20 vong/phi, va nhiét do xa khong khi bang khoang 60°C & cubi

quéa trinh 1am khd, tao ra vién nén dugc bao.

Bang 3
Thanh phan (% trong lwgng/vién nén tron)

Céc thanh phén Vidu7| Vidu8 |Vidu9|Vidu10|Vidu11|Vidu12|Vidu 13
Hop chét (I) 4,39 4,39 4,39 4,39 4,39 4,39 4,39
(& dang tu do) 25 | 25 2,5 | 2,9 2,5) 2,5) 2,5)
D-manitol
(Parteck M 100, Merck KGaA, 81,31 | 77,83 | 76,61 | 79,11 76,61 | 81,31 80,69
Mannogem EZ, SPI Pharma)
Carmenloza canxi
(E.C.G-505, GOTOKU CHEMICAL 10 10 10 10 10 10 10
COMPANY, LTD.)
dl-a-Tocopherol
(MITSUBISHI-CHEMICAL FOODS | 0,1 0,3 0,1 0,2 0,5 0,005 | 0,075
CORPORATION)
Axit xitric hydrat
(Merck KGaA) 1,5 1,9 2,9 2,8 2,5 1,5 1,125
Xenluloza vi tinh thé
(CEOLUS UF-702, Asahi Kasei 0,9 2,5 1,2 1,7 4,5 0,995 | 0,925
Corporation)
Carmenloza
(NS-300, GOTOKU CHEMICAL - 1,47 3,0 - - - -
COMPANY, LTD.)
Magie nhom metasilicat
(Neusilin UFL2, US2, Fuji Chemical 0,3 0,15 0,3 0,3 - 0,3 0,3
Industries Co., Ltd.)
Magie stearat
(loai thuong, Taihei Chemical 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Industrial Co., Ltd.)
Tbéng trong vién nén tron 100 100 100 100 100 100 100
OPADRY (R) 5 5 5 5 5 5 5
Téng 105 105 105 105 105 105 105

(3) Phuong phép dénh gia va két qua
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Céc vién nén cua cac vi du 7 dén 13 dugc dé yén trong cic diéu kién ho
25°C/75%RH/12 tudn, va sau d6 cac san phadm phén huy chinh dugc kiém tra
nho phép do béng phuong phép sac ky 1ong ap suét siéu cao (ultra high pressure
liquid chromatography, UHPLC) (1290 Infinity, Agilent Technologies) trong
céo didu kién phan tich di mo ta & trén. Chi thu dugc két qua doi véi vi du 12
trong cac didu kién hé 25°C/75%RH/3 thang.

Bang 4 thé hién céc két qua (céc lugng san pham phan hiy A va san pham
phan hay B, %). Cac két qua nay chiing minh rang céc ty 1& hinh thanh cua céc
san phdm phén hily duoc giam mot cach thanh cong dén céac gié tri nhd hon hodc
bang murc tham chiéu duoc goi 1a “Ngudng nhén biét (ngudng can thiét dé nhan
bibt cAu tric cta céc tap chit): 0,2%” (cao hon hodc bang 0,15 va thip hon 0,25)
trong “Revision of Guidelines on Impurities in New Drug Products” (Thong béo
PMSB/ELD sb 0624001, 24.06.2003)” bing c4ch trdn 14n dl-a-tocopherol véi
lwong nam trong khoéang tir 0,005 dén 0,5% trong luong va axit xitric hydrat voi

luong nam trong khoéng tir 1,125 dén 2,9% trong luong phéi hop.

Bang 4

Vidu 7| Vidu8|Vidu9 Vigu V;fu Vig‘* Vigu
dl-o-Tocopherol 01 | 03 | o1 | 02 | 05 |0005]|0075
(% trong luong)
Axit xitric hydrat 15 | 19 | 20 | 28 | 25 | 15 | 1,125
(% tr(.)ng luo,ng) b b b b b b b
San pham phén huy A (%)
trong céc didu kién hé <005 | 0,06 | 007 | 0,07 | 0,10 | 0,05 | 0,08
25°C/75%RH/12 tudn
San pham phan hiy B (%)
trong cac diéu kién hé 0,18 0,17 0,12 0,12 0,17 0,22 | 0,21
25°C/75%RH/12 tudn
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YEU CAU BAO HQ
1. Vién nén dugc pham chia:
monobenzensulfonat cia axit [(1R,5S,6S)-6-(aminometyl)-3-
etylbixyclo[3.2.0]hept-3-en-6-yl]axetic la hop chét c¢6 cong thic (1):
Cong thuc 1

H —NH;

S
~

TN O o
CHs : CO,H
H

(i) D-manitol;

(ii) carmenloza canxi;

(i) anhydrit clia axit xitric hodc axit xitric hydrat, trong dé ham luong cua
anhydrit cta axit xitric hodc axit xitric hydrat nam trong khoang tir 0,01 dén
10% trong luong, tinh theo axit xitric hydrat, dya trén tdng trong lugng cua vién
nén tron clia vién nén duoc pham; va

(iv) a-tocopherol, trong d6 ham luong clia o-tocopherol nam trong khoang tir
0,001 dén 1,0% trong lugng dua trén téng trong lugng cua vién nén tron.

2. Vién nén theo diém 1, trong d6 ham lugng clia anhydrit cia axit xitric hoac
axit xitric hydrat nam trong khoang tir 1,0 dén 5,0% trong luogng, tinh theo axit
xitric hydrat, dya trén tdng trong lugng clia vién nén tron.

3. Vién nén theo diém 1, trong d6 ham lugng cua anhydrit cla axit xitric hogc
axit xitric hydrat nam trong khoang tir 1,125 dén 2,9% trong lugng, tinh theo
axit xitric hydrat, dua trén tdng trong lugng clia vién nén tron.

4. Vién nén theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ham luong
cta o-tocopherol nam trong khoang tir 0,005 dén 1,0% trong lugng dua trén

tong trong lugng cua vién nén tron.
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5. Vién nén theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 d&én 3, trong d6 ham lugng
cua o-tocopherol nam trong khoang tir 0,005 dén 0,5% trong lugng dya trén
tdng trong lwong clia vién nén tron.

6. Vién nén theo diém bt ky trong sd cac didm tir 1 dén 3, trong d6 ham luong
ciia a-tocopherol nam trong khoang tir 0,05 dén 0,5% trong lugng dua trén tdng
trong lugng cua vién nén tron.

7. Vién nén theo diém bat ky trong sb cic diém tr 1 dén 6, trong d6 ham luong
cua hgp chét c6 cong thire (T) nam trong khoang tir 1,0 dén 5,0% trong lugng,
tinh theo dang tu do cta hop chét, dva trén tong trong lugng ctia vién nén tron.

8. Vién nén theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong d6 kich thudce
hat trung binh cua D-manitol nhé hon hoéc bang 120pm, va ham lugng cua D-
manitol ndm trong khoang tir 75 dén 85% trong lugng dua trén tdng trong luong
cua vién nén tron.

9. Vién nén theo diém bét ky trong sd cac didm tir 1 dén 8, trong d6 ham lugng
clia carmenloza canxi nam trong khoang tir 5 dén 15% trong lugng dua trén tong
trong lugng ctia vién nén tron.

10. Vién nén theo didm bét ky trong s cac diém tir 1 dén 9, trong d6 vién nén
con chira magie stearat.

11. Vién nén theo diém 10, trong d6 ham lugng clia magie stearat ndm trong
khoang ttr 1 dén 3% trong lugng dya trén tdng trong lugng clia vién nén tron.

12. Vién nén theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 11, con chira magie
nhém metasilicat va xenluloza vi tinh thé.

13. Vién nén theo diém bét ky trong s6 céc didm tir 1 dén 12, trong d6 vién nén

ndy la vién nén bao mang.
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