(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0044238
(51202001 A61K 9/00; A61P 9/14; A61K 9/14; (13) B
A61K 31/7048

(21) 1-2021-00326 (22) 19/07/2019
(86) PCT/EP2019/069498 19/07/2019 (87) W02020/016408 23/01/2020
(30) 18/56769 20/07/2018 FR
(45) 25/03/2025 444 (43) 26/04/2021 397A

(71) LES LABORATOIRES SERVIER (FR)

35 rue de Verdun, 92284 SURESNES, France
(72) MARSAS, Stéphanie (FR); PEAN, Jean-Manuel (FR).
(74) Cong ty Luat TNHH T&G (TGVN)

(54) DUQC PHAM O DANG VIEN NEN NHAI BUGC CHUA DIOSMIN HOAC
PHAN DOAN FLAVONOIT VA QUY TRINH SAN XUAT DUGC PHAM NAY



(21) 1-2021-00326

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham ¢ dang vién nén nhai duoc chira lidu cao
ctia diosmin dugce micron héa. Duge phidm nay chira ty 1& phan trim cta diosmin
dugc micron hoa 14 tir 20% dén 80% tong khéi lugng ciia dugc pham. Dugc pham
nay duoc st dung trong diéu tri bénh suy tinh mach va b¢nh tri. Sang ché cling dé

cap dén quy trinh san xuét duoc phim nay.
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Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Sang ché dé cap deén dugc pham ¢ dang vién nén nhai dugc chira liéu cao cia
diosmin dugc micron hoa. Sang ché cling dé cap dén dugc pham & dang vién nén nhai
duogc chira li€u cao cua phan doan flavonoit tinh ché dwgc micron hoa (micronised

purified flavonoid fraction - MPFF) va quy trinh san xut dugc phdm nay.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Phan doan flavonoit thu dwgc tir dich chiét Rutaceae (ho Cam). Phan doan
flavonoit tinh ché dwoc micron hoa dugc st dung trong sang ché chua tir 87% dén 93%
diosmin va céc flavonoit khic kém theo. Céc flavonoit khac nay & luong khoang 10%
bao gom tlr 2,5% dén 5,0% hesperidin, tir 0,9% dén 2,8% isorhoifolin, tir 0,9% dén 2,8%

linarin va it hon 1% diosmetin.

Diosmin va phan doan flavonoit theo sang ché dwgc micron héa. Qué trinh
micron héa thanh phan hoat tinh 1am tang dang ké do sinh kha dung cua né. Qua trinh
micron hoéa cac flavonoit, bao gém diosmin, déc biét c6 gia tri dbi véi viéc tdng cudong
su hap thu qua dudng tidu héa cac chit nay, ma hoa tan kém trong nuéc va do do duoc
hap thu kém béi niém mac duong tidu héa. Do do, t6t hon néu phét trién cac dang thao
duoc bao gém diosmin dugc micron hoa hodc phan doan flavonoit dugc micron hoa dé

cai thién d¢ sinh kha dung.

Hon nita, phan doan flavonoit theo sang ché dwoc sir dung & cac lidu dung hang
ngay nam trong khoang tir 1000 mg dén 3000 mg dé diéu tri c4c triéu ching ctia bénh
suy tinh mach man tinh & chi duéi. Do viéc ting c4c liéu ding hang ngay trong diéu tri
cac chi dinh diéu tri chinh cia phan doan flavonoit va diosmin, cac thanh phén hoat tinh
nay phai dugc cho ding & lidu cao mdi 1an st dung chiing. Hon nita, céc diéu tri dua
trén phan doan flavonoit 1a cac diéu tri dai han ma phai d& uéng dé khuyén khich su tuan
thu diéu tri & mot bod phan bénh nhan. Do dé, tét hon néu phat trién cac dang thao duoc
ma c6 thé d& udng ddi véi nguoi gia va khong bd sung nude dbi voi nhitng bénh nhan

diung chung & bén ngoai nha.
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Str dung tri liu cta phan doan flavonoit dugc chiét xuét tir Rutaceae theo sang
ché da dugc mb ta trong ban mé ta sang ché EP 0 711 560. Ban md ta sang ché nay mo
ta ché phidm dang hat sui bot chira liéu cao 1000 mg phan doan flavonoit. Cac hat sui

bot 14 dé dugc phan tan trong nudc trude khi sir dung.

Dang bao ché cua vién nén nhai dugc, vién nén ngam dugc hoac vién nén dé nhai
chira diosmin da dwgc mb ta trong don yéu cau cép patent qudc té s§ WO 2004/032942.
Dang bao ché theo don WO 2004/032842 khéng chtra lidu cao ctia diosmin va khong sir
dung thanh phﬁn hoat tinh & dang dugc micron hoa.

Ban chit k§ thuit cia sang ché

Do d6, sang ché dé cap dén dugc pham & dang vién nén nhai dugc chira liéu cao
cua diosmin dugc micron hoa hodc phan doan flavonoit tinh ché dugc micron hda

(MPFF).

Duoc pham dang vién nén nhai dugc theo sdng ché c6 cac dic tinh chirc ning cu
the dé giai quyet cdc kho khan vé mat cong nghé lién quan dén vién nén nhai dugce chira

lidu cao cuia thanh phan hoat tinh dwoc micron hoa.

Thuc vay, dugc phém can ép duoc vura du déng thoi tranh dugc hién tugng tach
ri va bo. Ti 1€ thanh phan hoat tinh rat cao va ti 1& cac ta dugc rit nho, dé khong lam
tang khoi luong cudi cua vién nén nhai dugc c6 anh huong tiéu cuc dén cac tinh chét co

hoc mong muodn cua vién nén nhai duogc.

Hon nita, hiéu qué ctia viéc micron hoa thanh phan hoat tinh dang bot 1a dé lam
gidm do chay ctia bot nay do viéc tang cic luc giita cac hat. C& hat 1a yéu t6 thiét yéu &
kha nang chdy tran ra cia bot, ma con c6 thé bi anh huéng béi hinh dang cua hat va/hoidc
do am.

Séang ché dé xuit duoc phdm & dang vién nén nhai dugc chia lidu cao cia phan
doan flavonoit tinh ché dugc micron héa bao g@)m diosmin, hesperidin, isorhoifolin,

linarin va diosmetin.
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MBS ta chi tiét sang ché

Thuat ngit tiéng Phap "comprimé a croquer” duoc hiéu theo sang ché c6 nghia la
dang bao ché da biét trong tiéng Anh béi thuat ngit "chewable tablet" nghia 12 "vién nén
nhai dwgc". Vién nén "nhai dugc" hodc vién nén "dé nhai" & ddy dé chi cac dang bao

ché twong duong.

Dang bao ché nhai dugc duge bénh nhan chap nhén rat tot va cai thién su tuin
thu cua ho méc du thyce t€ 1a cac dang nhai dugc nay 1a cac vién nén 16n véi khoi luong

don vi it nhét 12 3000 mg.

Diosmin va phan doan flavonoit dwgc micron héa trong duge phdm theo sang
ché. Su micron hoa 1a quy trinh c6 thé lam gidm c¢& hat cia bot. S micron hoa thanh
ph.’?ln hoat tinh nhu diosmin hodc phan doan flavonoit ¢6 thé duogc thuc hién béng cac hé
théng micron héa khéc nhau. Cac hé théng micron hoa nay c6 thé 12 may nghién, may
nghién khi nén hoic may micron héa nghién bi, trong d6 ap suét cua ludng khong khi
hodc tdc do cép bot thay dbi theo co hat duoc du kién cua thanh phﬁn hoat tinh duoc

micron hoa.

C& hat 1a ddc diém dic biét quan trong ctia nguyén liéu dang bui nhu bot. Viéc
xac dinh dic diém cua c& hat duoc thuc hién theo duong kinh cia n6 hodc duong kinh
ctia cac hinh cdu twong dwong néu hat c¢6 hinh dang khong déu. Puong kinh hat dugc
xé4c dinh bang may do kich thudc hat nhifu xa laze cho phép xac dinh dic didm su phan
bd c& hat hogc phép do dd hat dso, deo (su phan bd kich thude ciia hat).

Trong séng ché, "dso nhé hon X pm" nghia 13 it nh4t 50% s hat cua san phim
dwgc micron héa c6 kich thuéc nhé hon X um. Trong sang ché, "dgo nhé hon X pm"
nghia 13 it nhat 90% s hat ctia san phdm dwoc micron héa c6 kich thue nhd hon X pum.

Theo mdt phuong 4n, deg cia thanh phan hoat tinh dwgc micron nhé hon 5 pm.
dgo nhé hon 5 um bao gém dso nhé hon 4 pm, 3 pm, 2 um, 1,8 pm, 1,6 pm, 1,5 pm.

Theo mot phuong 4n, dso ctia thanh phan hoat tinh dwgc micron nhé hon 5 pm.
dso nhé hon 5 pm bao gdm dso nhé hon 4 pm, 3 pm, 2 pm, 1,8 pm, 1,6 pm, 1,5 pm.

Theo mdt s6 phuong &n, diosmin dugc micron hoa hoédc phan doan flavonoit tinh

ché dugc micron héa duge xac dinh dic diém bang phép do do hat sau day:

- dso nho hon 2 pm, t6t hon 1a nhé hon 1,6 pm, va/hoic
3
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- deonho hon 5 um, tot hon 14 nhé hon 2 pm, t6t hon nita 1a nhé hon 1,6 um.

Pudng kinh trung binh ctia hat ciia thanh phan hoat tinh dwgc micron héa trong

dugc pham theo sang ché hoan toan nhoé hon 5 pm, t6t hon 12 nhé hon 1,6 pm.

Ti 1& phan trim cta diosmin dwoc micron hoa hodc phan doan flavonoit tinh ché
duge micron héa trong dwoc pham Ia tir 20% dén 80% khéi lwong ctia ché phdm. Tét
hon 13, ti 1é phan trim cta thanh phan hoat tinh dwgc micron héa 14 tir 30% dén 60%
tong khoi lwgng ctia ché pham. Dugc phdm theo sang ché cho phép sir dung lwong 16n
cac flavonoit qua dudng udng cho mdi liéu don vi. Duoc phdm "lidu cao" duoc hidu c6
nghia 1 cac ché phdm chira it nhat 20% thanh phan hoat tinh. Lwong diosmin hodc phéan
doan flavonoit trong dugc phdm 1a tir 1000 mg dén 3000 mg, bao gdm 2000 mg, 1500
mg, 2500 mg.

Duoc phém & dang vién nén nhai duogc liéu cao chira tir 30% dén 60% khdi lugng
diosmin duoc micron hoa hoic phan doan flavonoit tinh ché duoc micron hoa, tinh trén
téng khoi lugng ché pham, va tir 40% dén 70% khéi luong cac ruou da chuc, tinh trén

tdng khéi lwong ctia ché phim.

Dé giai quyét cac han ché cong nghiép vbn c6 trong qua trinh san xudt vién nén
nhai dugc chira thanh phan hoat tinh dugc micron hoa & lidu cao, can thiét phai chon
céc th duge ma gitp khéc phuc cac han ché cong nghiép nay. T4 dugc phai duoc hiéu 1a
hop chét bét ky tao thanh bo phan ciia ché pham ma duge du tinh dé hoat dong don gian
nhu chét hd tro, nghia 1a khong nham dé c6 hoat tinh sinh hoc.

Dugc phim theo sang ché chua it nhat mot reou da chire déng vai tro 13 chét pha

loang.

Chét pha loang ding dé thu dugc thé tich bot da dé san xuét vién nén c6 kich
thudec mong mubn va cac dac tinh vét Iy ma twong thich v6i cac quy trinh san xuét, vi
du béng cach ép truc tiép. Mot hodc nhiéu rugu da chirc duoc st dung lam chét pha
lodng. Ruou da chirc dugc st dung, t6t hon 1a sorbitol. Co thé c6 wu diém khi st dung
hai ruou da chitc khac nhau, va tét hon 1a hdn hop clia mannitol va sorbitol. Cac ruou
da churc 1am chét pha lodng c6 uu diém 12 tao ra vi ngot va c6 cac tinh chét vuot troi vé
su lién két va kha ning ép. C6 kha ning thay thé mannitol hoic sorbitol bang rugu da

chtrc khéc, dac biét 1a xylitol hodc maltitol.
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Trong dugc phém theo sang ché, ti 18 khdi luong cua ruou da chirc hodc cac ruou
da chtrc so v6i khdi lugng ctia thanh phan hoat tinh 14 hoan toan nhoé hon 2, t6t hon néu

ti 1€ nay nho hon 1,6.

Ngoai thanh phﬁn hoat tinh dugc micron hda va ruou da chirc hodc cac ruou da
chire, duogc phém theo sang ché con chtra mot hodic nhiéu ta duoc duge dung. Vi du,
sang ché c6 thé dé xuat dugc phdm chira thanh phan hoat tinh duoc micron héa, (a) (cac)
ruou da chirc va chét gén két, hodc duge phém chira thanh phén hoat tinh duoc micron

héa, (a) (c4c) ruou da chie, cht gan két va chat 1am tron.

Céc chat gin két hodc cac chat két dinh 13 cac chit ma vai trd ctia né 1a dé lién
két cac hat khac nhau cua dugc phdm véi nhau. Céac chit gan két c6 thé bao gdm
maltodextrin va povidon. Muc dich ctua chit 1am tron 12 dé tranh hién tuong lam tac, su
két dinh va su cd két trong cac quy trinh cong nghiép khac nhau. Chat lam tron, khong

ké nhitng thir khac, dugce chon tir axit stearic, magie stearat hoac dé talc.

Céc ta dugc dugc dung khac céd thé duoc bd sung vao dugc phém theo sang ché,

nhu cac huong liéu hodc cac chat tao ngot.
Vi du vé céac ta dugc co6 the bao gdm:

chét tao huong vi hodc huong li¢u, muyc dich cua céac chét nay la dé dau vi kho
chiu va lam gidm céc do quanh nhu dat: huong cam, huong chanh, huong caramen nhe,

huong vani/chanh;

chét tao ngot lam tang vi ngot cla ché phém: aspartam, axesulfam kali, sacarin

natri, kali xyclamat; va

chét chay nhu silic dioxit keo khan.

Ché pham theo sang ché co thé 14 dugc phdm giai phong tirc thi, giai phong kéo
dai hodc giai phong cham. Ché pham theo sang ché 6t hon 1 ché pham giai phong tuc
thi.

Sang ché ciing dé cdp dén quy trinh bao ché vién nén nhai dugc nhu dwgc mé ta
trén ddy bang cach tao hat uét, trong d6 quy trinh nay bao gbém it nhét cac bude sau day:

a) tron diosmin dugc micron hoa hodc phan doan flavonoit tinh ché dugc
micron héa, cac ruou da churc, cac cht gén két, céac huong li¢u va cac chét tao

ngot;
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b) sau khi tron, tién hanh lam u6t. Khdi luong w6t thu duge, sau d6 duge

tao hat, dugc lam kho va sau d6 dugc Xép loai;

¢) lam tron cac hat thu dugc & budc b) bang silic dioxit keo va magie
stearat;

d) ép hon hgp di 1am tron nay.

Theo phuong an duge uu tién, vién nén nhai duoc theo sang ché dugc bao ché
bang quy trinh ép truc tiép bao gbm it nhét cac budc sau day:

a) tron diosmin dugc micron hdéa hodc phan doan flavonoit tinh ché duoc
micron hoda, cac rugu da chirc, cac chét g'c"m két, cac huong liéu va cac chét tao
ngot;

b) 1am tron hdn hop thu dugc & budce a) bang silic dioxit keo va magie
stearat;

¢) ép truc tiép hdn hop da lam tron ndy.

Theo mdt phwong an ciing dugce vu tién, vién nén nhai duogc theo sang ché dugc
bao ché bang quy trinh tao hat nén hoc tao hat khd bao gdm it nhat cac bude sau day:

a) tron diosmin dugc micron héa hoac phan doan flavonoit tinh ché dugc
micron hoda, cac rugu da chire, cac chét gén két, cac huong li€u va céac chét tao
ngot;

b) sau khi trén, tién hanh nén dé tao thanh hat;

¢) lam tron céac hat thu dugc & bude b) bang silic dioxit keo va magie
stearat;

d) ép hon hop di 1am tron nay.

Tét hon 13, cac vién nén nhai dugc thu dwoc khi két thiic quy trinh nay ma do
ctng cua chung, dugc do bang cach nghién theo dwong kinh, 14 tir 180 N dén 220 N (N
= newton). Tét hon 13, vién nén nhai dugc c6 do cting tir 180 N dén 200 N.

Sang ché ciing dé cap dén viéc st dung duoc pham theo séng ché trong diéu tri
bénh tinh mach, cu thé hon 13 bénh suy tinh mach nhu chan ning, chiig dau, hdi chirg
chan khong nghi, gion mao mach, va diéu tri bénh tri. Cac dugc phém nay duoc st dung

lam chat bao vé tinh mach va mach.
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Céc vi du du6i day minh hoa sang ché ma khong giéi han pham vi ctia sang ché.

Vi du 1: Dugc pham cua vién nén nhai dugc

Thanh phan Luong (mg) Ham luong (%)
MPFF 1000,0 33,3
- Diosmin 90% 900,0 30
- Cac flavonoit 100,0 3.3
10%

Mannitol 409,13 13,6
Sorbitol 1227,37 40,9
Maltodextrin 300 10

Huong cam 33 1,1

Axesulfam kali 2 0,06
Magie stearat 22,5 0,75
Silic dioxit keo khan 6 0,2

Khéi luong cubi 3000,0

Thanh phan Luong (mg) Ham luong (%)
Diosmin dugc micron 1000,0 33,3
hoa
Mannitol 409,13 13,6
Sorbitol 1227,37 40,9
Maltodextrin 300 10
Huong cam 33 1,1
Axesulfam kali 2 0,06
Magie stearat 22,5 0,75
Silic dioxit keo khan 6 0,2
Khéi lwong cubi 3000,0

San xuat vién nén nhai dugc cia Vidu 1:

7
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Diosmin dugc micron héa hodc phan doan flavonoit tinh ché duoc micron hoa
dugc tron cin than véi cac ta duge cua pha phan tdn, tirc 1a mannitol, sorbitol,
maltodextrin, huong cam, axesulfam kali. Hon hop nay dugc lam w6t bang nudc tinh

khiét bang binh diéu ap va sau d6 dugc tao hat.

Céc hat dugce lam kho dé thu dugc d6 4m du ma tudn theo céac thong sb k¥ thuat,
ma 12 d6 4m du x4p xi 2%. Céc hat ndy sau d6 dugc phan cip, dugc dong nhit hoa va
sau d6 duoc lam tron bang magie stearat. Cac hat nay cudi cing duoc sang qua sang cé

kich thuéc mét 12 0,8 mm va sau dé duge ép bang chay dap.

Céc vién nén nhai duoc cua diosmin duwgc micron héa va phan doan flavonoit
tinh ché duoc micron hoa theo Vi du 1 ¢6 do cimg 1an luot 14 196 N va 192 N (N =
newton).

Vi du 2: Céc tinh chét chay cua dwgc phdm theo sang ché

Kha nang chay tran ra cua bt 1a kha nang chay tu do cua n6 theo cach déu dan
va khong ddi & dang céc hat riéng 1é. Do d6, do chay ctia bot xac dinh hiéu suét va su
van hanh chinh x4c ctia cac quy trinh san xuét va déng vai trd trong chét lugng ciia thanh
phém. Do do, bt ¢6 kha nang chay tran ra tdt s& chay ma khong can su tro giup. Ngugc
lai, bot két dinh c6 kha ning chdy tran ra kém va thiét bi co hoc (su dao tron, su rung
lic) hoc thiét bi hoa hoc (16p phit) phai dugc cung cip dé tao thuan loi cho sy di chuyén
cta no.

Kha nang chay tran ra cia bot va hat chura liéu cao cua diosmin dugc micron hoa
va liéu cao ctia phan doan flavonoit tinh ché duoc micron hoa theo sang ché dugc do
bing cach phwrong phap khéc nhau (chi s6 Carr, ti 16 Hausner va ham dong Schultze) chi
ra rang duoc phim theo sang ché rat c6 hiéu qua trong cac quy trinh san Xuét vién nén
nhai dugc. Du cho cac yéu t rAt bét 1gi dbi voi hidu suét cia cac quy trinh san xudt, nhu
qua trinh micron héa thanh phﬁn hoat tinh va/hoac liéu cao ctia thanh phén hoat tinh, thi
kha nang chay tran ra cua dugc pham theo sang ché van dap mg cac yéu ciu clia cong

nghiép va quy dinh.

Chi s6 Carr (Ic) md ta dong chay cuia 16p bot dudi dang ham s6 theo ti trong. Chi
s6 nay dugc xac dinh bang phuong trinh dudi day:

Ic = (prieng hat — Pkhéi) / Prieng hat
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trong do p 1a ti trong va Ic 1a dai lugng vét ly khong thir nguyén.

Céc gié tri chi s6 Carr duoc giai thich nhu sau:

Ic < 0,15 kha ning chay tran ra t6t

0,15 <Ic < 0,25 kha nang chay tran ra trung binh

Ic > 0,25 kha nang chay tran ra kém

9/11

Ti 1¢ Hausner (Hr) mo6 ta kha nang ép va dong chay cua bot dua trén cac phép do

ti trong (p). Ti 1€ nay dugc tinh bang ti 1¢ cua ti trong riéng hat (prieng hat) SO Vi ti trong

khéi (pknéi) theo phurong trinh:

Hr = prieng hat / Pkhéi

Hr 1a dai luong vét Iy khong thir nguyén. Néu Hr nam giita 1,0 va 1,2, bot c6 kha

ning ép nhé, do dinh két 16ng va c6 d chay tot; néu Hr ndm giita 1,2 va 1,4, bot nén

duge, dinh két va c6 do chay kém.

Cubi cing, thiét bi Schultze 14 6 cit dé do ham dong (flow function - FFC). Dong

chay tot duoc dic trung boi FFC nam gitta 4 va 10 va dong chay tu do dugc dic trung
béi FFC 16n hon 10.

Céac  phuong Bot hodc hat
phap diosmin dugc micron hoa phén doan flavonoit tinh
ché dugc micron héa
Ic 0,12-0,25
(kha nang chay tran ra tir trung binh dén t6t)
Hr 1,1-1,3
(kha nang chay tran ra tu t6t dén kha)
FFC 7-13

(dong chay tir d& dén tur do)
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc pham ¢ dang vién nén nhai dugc chita 1000 mg diosmin duge micron héa 1a

thanh phén hoat tinh, dic trung & chd:

- duong kinh trung binh cia diosmin dugc micron héa, dugc do bang may do kich thuédce

hat nhiéu xa laze, 1a du6i 5 um,
- dugc phém chtra it nhit mot rugu da churc,

- dugc phidm chta tir 30% dén 60% khéi lwgng diosmin duge micron héa, tinh trén tong

khoi lugng ctiia duge pham.

2. Dugc phdm & dang vién nén nhai duoc chira, & dang thanh phan hoat tinh, 1000 mg
phén doan flavonoit tinh ché duoc micron hoa bao gém tir 87% dén 93% diosmin va céc
flavonoit khac mot cach d@)ng thoti, bao gém tir 2,5% dén 5,0% hesperidin, tir 0,9% dén

2,8% isorhoifolin, tir 0,9% dén 2,8% linarin va it hon 1% diosmetin, dic trung & chd:
- phan doan flavonoit thu duoc tir dich chiét Rutaceae (ho Cam),

- duong kinh trung binh cta phan doan flavonoit dugc tinh ché dugc micron héa, duge

do béng may do kich thudc hat nhiéu xa laze, 1 duéi 5 pm,
- duoc phém chita it nhat mét ruou da chuc,

- dugc phdm chira tir 30% dén 60% khéi lwong ctia phan doan flavonoit dwgc tinh ché

duoc micron hoa, tinh trén tong khéi lugng cia dugc pham.
3. Duoc phém theo diém 1 hoic 2, dic trung & chd dugc phém nay chua:

- tlr 40% dén 70% khdi lugng cua céac ruou da chure, tinh trén téng khdi lugng cta
dugc pham.
4. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, ddc trung & chd ty 16 cta
khdi lrong cua rugu da chirc hoac céac rugu da chirc so voi khdi lugng cua thanh phén

hoat tinh 1a hoan toan nho hon 2.

5. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 rugu da chic 1a

sorbitol.

6. Dugc phim theo diém bat k¥ trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dugce phim nay

chira rugu da chire va chat gan két.
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7. Duoc phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 dugc phdm nay

chtra ruegu da chire, chat gan két va chat lam tron.

8. Quy trinh san xuét duoc pham theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, dac

trung & chd quy trinh ndy 1a quy trinh tao hat u6t, tao hat kho hodc ép truc tiép.
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