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trong d6, R, va R, la nhu dugc x4c dinh trong phdn mo ta. Ngoai ra, sdng ché
cling dé cap dén quy trinh bao ché ché phdm dugc nay. Ché phdm theo sang ché
hitu dung d€ ngin ngira va/hodc diéu tri cic bénh dudng ho hap nhu hen suyén
va bénh phéi tic nghén man tinh (COPD).
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Linh vyc k§ thuit dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim bot khé thich hop dé xong qua dung cu x6ng bot
kho, chira chét trc ché phosphodiesteraza-4 1am thanh phan hoat tinh.

Ngoai ra, sing ché dé cap dén quy trinh bao ché ché phim bot kho nay dé ngan
nglra va/hodc diéu tri bénh viém hoc tic nghén duong ho hip nhu hen suyén va bénh

phdi tdc nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary disease — COPD).
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Ching tic ngh&n dudng thé 1a dic trung ctia mot s bénh viém duong hd hép bao
gdm ca bénh hen suy&n va bénh tic nghén phbi man tinh (COPD). Céc bién c¢b din dén

tic nghén dudng thd bao gdm phit né thanh dudng ho hép, 1am ting mang nhay va viém.

Céc thubc didu tri bénh dudng ho hép nhu hen suyén va COPD hién dang duoc
dung bang cach x6ng. Mot trong nhitng loi thé cia dudng xéng so véi dung toan than
14 kha niing cung cap thudc truc tiép tai vi tri tic dong, tranh bét ky tac dung phu toan

than, do d6 din dén d4p g 14m sang nhanh hon va ty 18 diéu tri cao hon.

Nhém cac chét trj liéu quan trong dang duoc tim hidu v tic dung chéng viém
ctia né dbi vai viée didu tri cac bénh viém dudng hd hip duoc dai dién boi chit uc ché
cua cac enzym phosphodiesteraza (PDE), dac biét la phosphodiesteraza typ 4 (sau day
goi tit 1a PDE4).

Nhiéu hop chét khac nhau 13 chit e ché PDE4 da duoc boc 16. Tuy nhién, tinh
hitu dung ctia mot sb chét e ché PDE4 thé hé dAu tién nhu rolipram va piclamilast bi
han ché do tac dung phu khéng mong muén nhu budn ndn, tiét axit da day va noén do
tac dong cla chiing 1én PDE4 trong hé than kinh trung wong va do céc tic dong lén
PDE4 trong té bao thanh rudt.

Nguyén nhan giy ra tc dung phu di dwoc tim hiéu rong rii.

D3 phat hién ring PDE4 t0n tai & hai hinh thtrc riéng biét thé hién céc cAu hinh

khéc nhau, dugc chi dinh 1a vi tri bam rolipram c¢6 ai luc cao hodc HPDE4, dic biét c6
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mit trong hé than kinh trung wong va trong cac t& bao thanh, va vi tri baim rolipram &i
luc the"lp hodc LPDE4 (Jacobitz, S et al Mol Pharmacol, nim 1996, 50, 891-899), dugc
tim thay trong céac t& bao mién dich va viém. Mic di ca hai ciu hinh déu thé hién hoat
tinh xtic tac, chiing khac nhau vé su nhay cam ctia ching véi chit e ché. Dic biét, cac
hop chét véi 4i luc cao hon véi LPDE4 ¢6 vé it gy ra tac dung phu nhu ndn, budn
non, va ting tiét da day.

Do d6 c6 thé c6 1oi néu tao ra céc chit tc ché chon loc dang LPDE4, ¢6 hiéu
qué diéu tri khi dua vao co thé bang cach x6ng.

Céc hop chét c6 hoat tinh tc ché chon loc LPDE4 duoc boc 1 trong cong bd
qudc t& s6 WO 2009/018909.

Céc chét tc ché PDE4 khac c6 tinh hiéu nghiém cao 1a d6i twong ctia don dang
ky sang ché s PCT/EP2010/000676 (WO 2010089107 A1), ma trong d6 b4t ngd phat
hién ra réng su c6 mit ciia nhém thé sulphonamido trén gdc benzoat cai thién rd rét
tinh hiéu nghiém va cac chat déng phan déi anh (-) hiéu nghiém hon cac chit ddng
phéan d6i anh (+) twong mg va raxemat.

Hon nira, phét hién ra ring ching c6 thé tac dong mot cach hiép dong khi két
hop véi cac chét cht van B, tac dung kéo dai.

Do d6, cac hop chit nay c6 thé cung cép loi ich tri lidu dang ké trong viée didu

trj cac bénh duong hé hép nhu hen suyén vi COPD, khi dugc ding bing céch xong.

Céc thube nay c6 thé duoc dura vao duong ho hip khi x6ng & dang bot kho bing

phuong tién thich hop nhw dung cu xdng dd dwgc biét nhu dung cu xéng bot kho V

(DPI).
Ban chit k§ thuit cia sang ché

Muc dich clia séng ché 1a d4p tmg cac nhu ciu néu trén. Cuy thé, sang ché dé
xuét ché phim bot kho ding d& xong chira céc hat hop chét c6 cong thirc chung (1)

duéi dang chét dong phan d6i anh (-) da duoc nghién min:



trong do:

n la 0 hoéc 1;

R; va R, cb thé giéng nhau hodc khac nhau, va dugc lya chon tir nhém bao
gbm:

- C; -C¢ alkyl mach théng hodc mach nhénh, ty y dugc thé béng mot hodc
nhiéu nguyén tir halogen;

- OR; trong d6 R; 1a C; —Cg alkyl mach théng hodc mach nhénh tily y duoc thé
béng mét hodic nhidu nguyén tir halogen hoéc nhom C; - C; xycloalkyl; va

- HNSO,R, trong d6 R4 1a C, -C, alkyl mach théng hodc mach nhénh tuy y
duoc thé bing mot hoic nhidu nguyén tir halogen;
trong d6 it nhit mot trong sOR; vaR, la HNSO,Ry;
va cac hat chét mang thé lam béng vat liéu tro v& mit dugc ly ma chép nhén dugc vé
mit sinh ly ¢6 dudng kinh khéi lugng tir 150 dén 400 micromet;

trong do hop chét nay dugc str dung véi liéu don hiru hiéu didu tri chira tir 300
png dén 2000 pg.

T6t nhét 14 ché phim da néu thé hién & d6 linh dong tét, sy phan b hoat chit
dong déu cao va d6 én dinh vat ly va héa hoc trong thiét bi trudc khi sir dung tét.

Diéu nay ciing s& lam ting phin ho hip duoc tot ciing nhu phan phdi lidu c6
hoat tinh tri liéu chinh x4c cta thanh phén hoat tinh.

Mot khia canh cta sing ché 1a @8 xuét ché phém dugc & dang bot kho ding dé
x6ng bao gdm cac hat hop chét c6 cdng thirc chung (I) dwoc nghién min 1am hoat chét,

va céac hat ciia chat mang ran tro vé mét duoc ly ma chap nhén dugc vé mit sinh ly.
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Theo m¢t khia canh khéc, sang ché dé xuit dung cu x0ng bét khd ¢6 chira bot

khé diing @& xong theo sang ché.

Khia canh khac cua sang ché dé cap dén bot khod diing d x6ng theo sang ché dé
st dung ngdn nglra va/hodc diu tri cac bénh vé dudng hd hap viém hoic tic nghén

nhu hen suyén hogc bénh tic nghén phdi man tinh (COPD).

Sang ché ciing mé ta phuong phap ngin ngira va/hodic diéu tri bénh viém hogc
tic nghén duong hoé hip nhu hen suyén hodc bénh phéi tic nghén man tinh (COPD),
trong do6 bao gf‘)m viée diéu tri béng cach xong mdt luong diéu tri hiru hiéu bot kho
ding dé xong ciia sang ché.

Cudi ciing, cic sang ché d& xuit g6i chita ché pham b6t kho ding 48 x0ng theo
sang ché va dung cu xéng bot khd.

M5 ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Céc thuat ngit "thudc hoat tinh", "thanh phén hoat chit", "hoat tinh" va "hoat
chét", "hop chét c6 hoat tinh" va "chét tri liéu" duoc st dung 1a céc tir dff)ng nghia.

Thu4t ngit "gn nhu tinh khiét" c6 nghia 1a hop chét c6 @ tinh khiét v& mit
quang hoc cao hon 90% dua trén trong luong cua hop chét, thuan 1oi 1a cao hon 95%
trong luong/trong lugng, t6t hon 1a cao hon 97% trong lwong/trong lugng, tot nhit nita
1a cao hon 97,5% trong lugng/trong luong.

"Liéu don hitu hiéu diéu tri" c6 nghia la luong cua hoat chét duoc ding mét lan
béng cach x6ng khi van hanh dung cu x6ng.

Lidu nay c6 thé dugc phan phdi trong mot hodic nhidu 14n van hanh, t6t nhét 1a
mot 14n vén hanh cua dung cu x6ng.

"Vén hanh" c6 nghia 1a viéc giai phéng thanh phan hoat chét tir thiét bi béi mot
14n kich hoat (vi du nhu hoat ddng co hoc ho#c hoat dong hit tha).

Noi chung, kich thuéc hat cta cac hat duge dinh luong béng cach do duong

kinh hinh ciu dic trung twong duong, duoc goi 1 dudng kinh dung tich, bing phwong

phép nhiéu xa laze.
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Kich thuéc hat ciing c6 thé dugc dinh luong béng cach do duong kinh khéi
lugng bing cc phuong tién d biét thich hop ching han nhu, vi du thiét b phan tich

sang.

Puong kinh dung tich (VD) lién quan dén dudng kinh khdi luvong (MD) bdi mat

dd cta céc hat (gia st mét d¢ cac hat doc 14p vai kich thudce).

Trong don nay, kich thudc hat dugc thé hién trong thuét ngit dudng kinh khdi
lugng (MD) va sy phén bd kich thudc hat duoc thé hién trong thuét ngit: i) duong kinh
khdi lugng trung binh (MMD) twong Umg véi duong kinh cua 50% trong lugng hodc
dung tich tuong Umg, cla c4c hat, va ii) MD tinh bing micromet ctia 10% va 90% cia

cac hat, trong ng.

Thuat ngtt MMD va kich thudc hat trung binh dugc st dung 13 céac tir déng
nghia.

Thudt ngit "d6 linh dong t6t" 1a thuat ngit chi ché phim dwoc d& dang xu ly
trong quy trinh san xuit va c6 thé dam bao viéc dat dugc chinh x4c va tai lap lai liéu
diéu trj hitu hiéu.

bic tinh linh dong c6 thé duoc dénh gia bing cach do chi sé Carr; chi sé Carr
dudi 25 thudng duge ding dé chi ra cac dic tinh linh dong tt.

Khai niém "tinh déng nhét t6t" dung d& chi ché phdm trong d6, khi tron, tinh
ddng nhit v& ham lugng ciia cc thanh phdn hoat tinh, dugc thé hién nhu d6 léch
chuén tuong d6i (RSD), nho hon 7,5%, t6t nhét 1a bing hoic nhé hon 5,0%.

Thuat ngit "dn dinh héa hoc" dung dé chi ché phim d4p mg cc yéu clu cua
Huéng dan ICH Q1A lién quan dén "Thir nghiém tinh 6n dinh cua cac hoat chit mai

(va dugc pham)".

Khéi niém "4n dinh ly tinh trong thiét bi trudc khi st dung” ding dé chi ché
phém trong d6 cac hat c6 hoat tinh vé co ban khong ¢6 1ap va/hoic tach ra tir bé mat
clia céc hat chit mang trong qué trinh bao ché bot khé va trong céc thiét bj nap trudce

khi sir dung.

Xu huéng c6 13p c6 thé duwgc danh gid theo Staniforth et al. J.
harm. Pharmacol. 34,700-706, nim 1982 va n6é duoc coi la chép nhén duoc néu su

phéan b6 ctia cac thanh phn hoat tinh trong ché pham bot sau khi thir nghiém, thé hién
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nhu d6 léch chuan twong déi (RSD), khong thay dbi ddng ké ddi véi ché phim so véi

trude khi thir nghiém.

Khai ni¢m "phan c6 thé h6 hap dugc" d€ cap den mot chi s6 cia ty 1¢ phin tram

cua céc hat hoat tinh s& vao siu trong phdi ctia bénh nhan.

Phén c6 thé ho hdp duge, con duge goi 1a phin hat min, duge danh gid bing
céch str dung dng nghiém apparata phu hop nhu Multistage Cascade Impactor hoic
Multi Stage Liquid Impinger (MLSI) theo quy trinh dugc bao céo trong Dugc dién

chung.

Phin nay duoc tinh bing ty 1¢ giita lidu duge phéan phdi va khéi luong hat min

(trude day 1a liéu hat min).

Lidu phan phéi dugce tinh tir su ling dong tich lity trong thiét bi, trong khi khdi
luong hat min dugc tinh tir sy léng dong trén giai doan 3 (S3) dé loc (AF) tuong ung

v0i cac hat <4,7 micromet.

Phan hé hip duoc cao hon 30% la chi sé cho thy hiéu qua xong tbt.

Khai niém "liéu c6 hoat tinh tri liéu chinh xé4c ctia thanh phin hoat tinh” chi ché
phim trong d6 sy thay ddi gifta liéu phan phdi trung binh hing ngdy va liéu trung binh
phét ra 12 bang hogc nhé hon 15%, tét nhat 1a dudi 10%.

Céc ché pham theo sang ché 1a cac ché phédm dugc & dang bot kho ding dé x0ng

chira c4c hat hop chét c6 cong thic chung (I) 14 chit ddng phan dbi anh (-) duoc nghién

min:

@

trong do:

nla 0 hodc 1;
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R, vaR, c6 thé giéng nhau hodc khac nhau, va dugc lya chon tir nhém bao gdm:

- (C; -Cg) alkyl mach thing hoc mach nhanh, tly ¥ duoc thé béng mot hodc nhiéu
nguyén tir halogen;

- OR; trong d6 R 1a (C; —Cg) alkyl mach thing hodc mach nhanh tiy y duoc thé bing
mdt hodc nhiéu nguyén tir halogen hodc nhom C; - C; xycloalkyl;

- HNSO,R, trong d6 R 4 14 (C, -Cy) alkyl mach théng hodc mach nhénh tily y duoc thé

bing m6t hodc nhiu nguyén tir halogen;
trong d6 it nhat mot trong sOR; vaR, 1a HNSO,Ry;
va céc hat chat mang rin tro vé mit duoc ly ma chép nhan dugc v& mit sinh ly.
Trong ngit canh ciia sang ché, cac hop chit c6 cong thirc chung (I) dugc st
dung & dang chat ddng phan dbi anh (-) gin nhu tinh khiét.
Theo mét phuong 4n dugc wu tién, cic hop chit c6 cong thic chung (I) duoc

chon tir cac hop chit C1, C2, C3, C4, C5 va C6 dugc liét ké dudi day.

Hop chit Tén hoéa hoc

1-(3-xyclopropylmetoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-
C1 pyridin-4-yl)-etyl este ctia axit (-)-3-xyclopropylmetoxy-4-
metansulfonylamino-benzoic

1-(3-xyclopropylmetoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-1-
C2 oxy-pyridin-4-yl)-etyl este cla axit (-)-3-xyclopropylmetoxy-4-
metansulfonylamino-benzoic

C3 1-(3-xyclopropylmetoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-1-
oxy-pyridin-4-yl)-etyl este clia axit (-)-4-xyclopropylmetoxy-3-
metansulfonylamino-benzoic

C4 1-(3-xyclopropyl-metoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-1-
oxy-pyridin-4-yl)-etyl este cua axit (-)-3,4-bis-
metansulfonylamino-benzoic

Cs 1-(3-xyclopropyl-metoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-1-
oxy-pyridin-4-yl)-etyl este ctia axit (-)-3-metansulfonylamino-4-
metyl-benzoic

Cé6 1-(3-xyclopropylmetoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-1-
oxy-pyridin-4-yl)-etyl este clia axit (-)-4-metansulfonylamino-3-
metyl-benzoic

Theo mét phuong 4n, hop chit duoc wvu tién 1a Cl. Theo mot phuong an
khéc, hop chit duoc wu tién la C2. T rong céc phuong 4n uu tién tiép theo, hop
chat c6 thé 1a C3, C4, C5, hoic C6.
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Céac ché phidm theo sang ché chira cac thanh phan hoat tinh véi lugng sao
cho, trong trudng hop ding bang cach xong tir dung cu x6ng, lidu don c6 hidu qua
didu tri (sau day goi 1a lidu don) cua hop chat c6 cong thirc chung (I) chua tur

300ug va 2000pg, tét hon 1 tir 300 dén 600pg.
Theo céc phuong 4n khac, lidu don c6 thé 12 400pg hodc 600pg.

Liéu don s& phu thudc vao loai va mic 6 nghiém trong ciia bénh va cac didu
kién (thé trong, gidi tinh, do tudi) ctia bénh nhén va s& dugc dung mot hodc nhiéu lan
mot ngay, t6t nhat 12 mot hodc hai 1An mdt ngay.

Theo mdt phuong an, lidu héng ngdy c6 thé dat dugc béng cach dung mot hoac
hai lan.

Theo mét phuong 4n dwoc uu tién khac, liéu hing ngay c6 thé dat dugc bing
cach dung liéu don va phan phéi trong mot 1dn van hanh dung cu xdng.

Theo mét phuong an dugc wu tién khac, liéu hing ngay c6 thé dat dugc bing
céch ding mdt 14n va phan phdi trong nhiu hon mot lin van hanh dung cu xong, tbt
hon 14 hai 14n.

Theo mot phuong an duoc wu tién khac, lidu luong héng ngay c6 thé dat duoc
boi diéu tri gép d6i va dua vao co thé bdi mot 14n van hanh dung cu x0ng.

Theo mdt phuong 4n dugc wu tién khac, lidu hing ngay c6 thé dat duoc bdi diéu
tri gép d6i va dua vao co thé bodi nhiéu 1an van hanh dung cu x6ng, vu tién 13 hai lan.

Céac hat ciia hop chit c6 cong thirc chung (I) trong ché phim theo séng ché phai
dwoc nghién min, tirc 13 dudong kinh khdi lugng trung binh cta ching ndi chung la
béng hodc nho hon 10 micromet, thich hgp hon 1a dudi 6 micromet, t6t hon 13 bao
gbm tir 1 dén 6 micromet.

Trong c4c phuong 4n nhat dinh ctia sang ché, kich thudc hat c6 thé déap ung cac
yéu cau sau:

i) khong quéa 10% ctia c4c hat c6 dudng kinh khéi lwong nhé hon 0,8 micromet;

ii) khong quéa 50% cua c4c hat c6 duong kinh khi lugng nhd hon 1,7 micromet,

t5t nhét bao gém khoang 1,8 va 2,5 micromet, va

iii) it nhat 90% ctia cAc hat c6 dudng kinh khéi luong nhé hon 6 micromet.
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Céc thanh phin hoat tinh c6 thé dugc san xuét véi kich thudc hat mong mubn
bang cach str dung cic phuong phéap da duoc biét dén, vi du nhu nghién, két tia truc

tiép, phun kho, dong khé hoic chét 1ng siéu t6i han.

Céc hat chit mang c6 thé dugc 1am béng bét ky vat liéu tro vé mat duoc Iy ma
c6 thé Chép nhan vé& mjt sinh ly hodc su két hop clia cé4c vat liéu thich hop dé x0ng

duoc.

Vi du, cac hat chét mang co thé dugc bao gém mot hodic nhiéu nguyén liéu
“duogc lua chon tir dudng ruou, polyol, vi du duong sorbitol, mannitol va xylitol, va
duong tinh thé, bao gdm ca cic monosacarit va disacarit, mudi vé co nhu natri clorua
va canxi cacbonat, mudi hitu co ching han nhu natri lactat va céc hop chét hiru co
khéc nhu uré, polysacarit, vi du nhu tinh bot va cac din xuét cta no; cac oligosacarit,

vi du cho xyclodextrin va dextrin.

Mot c4ch thuén loi 12 céc hat chat mang dugc lam tir duong tinh thé, vi du,
monosacarit nhu glucoza hodc arabinoza, hodc disacarit nhu maltoza, sacaroza,

dextroza hodc lactoza.

Tbt hon, céc hat chét mang dugc lam tir lactoza, t5t hon nita 1a tir alpha-lactoza

monohydrat.
Céc ché phim nay c6 thé dugc bao ché theo phwong phap da biét.
Néi chung quy trinh nay bao gdém céac budc:
i) nghién min thanh phén hoat tinh va chit mang;
ii) két tu va tao vién hdn hop da duoc déng nghién min thu duogc.
Theo cach khéc, quy trinh ndy bao gdm céac budc sau day:
i) nghién min mét cach riéng r& cac thanh phin hoat chit va chét mang;
ii) trdn cac thanh phﬁn da duoc nghién min nay;
iii) két tu va tao vién hdn hop thu duoc.

Theo mdt phuong 4n khac clia séng ché, ché phdm chira c4c hat chit mang tho
cling véi thudc & dang dwogc nghién min, loai ché phim da biét trong tinh trang k¥

thuat nhu 13 hdn hop da duogc chi dan.

-10-
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Cac hat chat mang thd nay c6 duong kinh khéi lugng (MD) nim trong khoang
tir 150 dén 400 micromet, véi MMD t6t hon 1 16n hon 175 micromet, va tt hon nita

néu MD c6 thé bao gbm tir 210 dén 355 micromet.

Kich thuéc hat mong mudn c6 thé thu duoc béng cach sang theo phuong phap
da biét.
Céc hat chat mang thd c6 mot bé mat nit tuong dbi cao, c6 nghia 13, trén d6 co

cac khe va ranh va cdc viing 16m khac, duoc goi chung & day 1a vét nit.

Céc hat thd "bi nit twong dbi cao" ¢6 thé duoc xéac dinh béng thuat ngit chi sb
vét nirt hodic hé sd nhin nhu dugc mo ta trong cong bd quéc & s6 WO 01/78695 va
cdng bd quéc té s6 WO 01/78693, va ching cé thé duoc xac dinh dac tinh theo phén

md ta dugc ghi trong céc tai liéu nay.
Céc hat chét mang tho ciing c6 thé dugc dic trung vé mat do hoic dung tich
xam nhdp hoan toan dugc do nhw dwgc mé ta trong cong bd quéc té s6 WO 01/78695.

Mat d6 ctia céc hat chit mang thd thich hop nhd hon 0,8 g/em?, t6t nhit 1a nim
trong khoang tir 0,8 dén 0,5g/cm’.

Dung tich xd&m nhap hoan toan it nhét 12 0,8 cm® , t6t hon it nhat 0,9 cm’.

Khi ché phdm theo sang ché & dang hdn hop theo chi din néi trén, né c6 thé
chira nguyén liéu phu gia c6 thé thuc ddy viéc giai phong clia cac hat hoat chét tir cac
hat chét mang khi van hanh thiét bi dung cu x6ng va do d6 c6 thé cai thién phén doan
ding @& x6ng.

Nguyén liéu phu gia, bi dinh trén bé mit cia cac hat chét mang tho, 1a loai
nguyén liéu khac v6i cdc hat chit mang.

Mot cach thuén l¢i, nguyén liéu phu gia la axit amin, t6t hon 13 duoc lva chon
tir nhém bao gdm leuxin, isoleuxin, lysin, valin, methionin, va phenylalanin. Phy gia
c6 thé 1a mudi cua din xuét cla axit amin, vi du aspartam hodc axesulfam K.

Theo mdt phuong 4n clia sing ché, cac hat phy gia bao gdom vé co ban 14 leuxin,

tot hon 1a L-leuxin.
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Ngoai ra, céc nguyén liéu phu gia c6 thé gdm hoic chi bao gdm mét hodc nhidu
nguyén liéu hoat ddng bé mit tan trong nudc, vi du lecithin, dic biét 1a lecithin dau
nanh.

Theo mdt phuong 4n cuy thé ca sdng ché, nguyén lidu phu gia c6 thé gdm hogc
bao gdbm mot hodc nhiu chit lam tron dugc lua chon tir nhém bao gdm axit stearic va
mubi cta ching nhu magie stearat, natri sulphat lauryl, natri stearyl fumarat, ruou

stearyl, sucroza monopalmitat.

Céc nguyén lidu phu gia c6 thé bao gdm d4 talc, titani dioxit, nhdm dioxit va
silic dioxit.

Mot cach thuan lgi, cac hat phu gia c6 kich thudc hat trung binh bt ddu nho
hon 35 micromet. Tét hon 14, ching c6 kich thuéc hat trung binh khong 1én hon 15

micromet, t6t hon 1a khong 16n hon 10 micromet.

Luogng t81 wu cua nguyén li€u phu gia s€ phu thudc vao thanh phén hoéa hoc va

céac thudc tinh khac ctia cac nguyén liéu phu gia.

Nhin chung, luong phu gia khong dugc qud 10% trong lugng dua trén tong

trong lwong ctia ché phim.

Tuy nhién, ngudi ta cho ring dbi voi hau hét cac phu gia, lugng clia nguyén lidu
phu gia khdng nén qua 5%, tdt nhét 1a khong qua 2% hoic tham chi khong hon 1%
trong lugng hodc khong nhiéu hon 0,5% dua trén téng trong luong cia ché
phdm. Nhin chung, lugng ctia nguyén lidu phu gia it nhit 1a 0,01% trong lugng dua
trén tong trong lwong cua ché phim.

Trong mot trong nhitng phuong 4n dwgc uu tién clia sing ché, nguyén liéu phu

gia 1a magie stearat.

Lugng magie stearat thudng nim trong khoang tir 0,01 dén 2%, t6t nhét 1a tir
0,02 dén 1%, t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,1% dén 0,5% trong luong dua trén téng

trong luong ctia ché pham.

Trong mdt s6 phwong 4n, magie stearat c6 thé phu 16n bé mit cta cac hat chat
mang theo cdch ma mirc d6 phti bé mit phan tir it nhit 1a 5%, t6t hon 10%, t5t hon 1a

hon 15%, tham chi con t6t hon bing hodc 16n hon 25%.
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Muc d¢ phu bé mat phan ti, chira ty 1& phén trdm cua téng Bé mdt cua cac hat
chit mang dugc pht bai magie stearat, ¢6 thé duoc xac dinh bang cach do goc tiép xuc
nude nhu md ta trong cdng bd quéc t& s6 WO 00/53157 hoic trong don dang ky séng
ché ddng dang s6 EP 10158951.3.

D6i véi mite d6 16p phi bé mit rét cao, tic 1a cao hon 60%, 16p phu c6 thé dat
dugc bang cach sir dung quy trinh duge md ta trong don ding ky sang ché déng dang
s6 EP 10158951.3, trich d4n & trén.

Mttc 6 magie stearat phii b& mit ciia cac hat lactoza ciing c6 thé duoc xé4c dinh
béng cach quét hién vi dién tir (SEM) k¥ thuét phén tich linh hoat d4 biét trong tinh
trang k¥ thuat.

Kinh hién vi ndy c6 thé duoc trang bj thiét bi phan tich EDX (thiét bi phan tich
X-quang dién tr phéan tan), cé thé dua ra mot hinh anh chon loc v&i mot b loai nguyén
ttr, vi du nhu cac nguyén tir magie. Theo cach nay, c6 thé c6 dugc mot dit lidu rd rang

duoc thiét 1ap trén sy phan bb cua magie stearat trén bé mit ctia c4c hat chit mang.

SEM c6 thé dugc két hop véi hdng ngoai hodc quang phd Raman d& xé4c dinh
muc do cua 16p phu, theo quy trinh da biét.

Mot k§ thuat phéan tich khac c6 thé duoc thuan loi st dung 1a X-quang dién tu
quang phd (XPS), ma bing thiét bi nay c6 thé tinh todn mirc d6 cua 16p phti va chiéu

sdu cua mang magie sterat xung quanh céac hat lactoza.

Po XPS c6 thé duge thuc hién véi cac cdng cu c6 trén thi trudng nhu dung cu
Axis-Ultra cta phan tich Kratos (Mancheste Vwong quéc Anh), dién hinh 1a st dung
birc xa Al Ka don sic theo quy trinh da biét.

Céc ché phim theo sang ché & dang hén hop ciing c6 thé chira cac hat min cta
nguyén liéu tro vé& mit duge 1y ma chép nhén duoc vé mit sinh ly véi duong kinh khéi
luong trung binh (MMD) béng hoic nhé hon 15 micromet, t6t nhét 1a bang hogc nho
hon 10 micromet, thdm chi t8t hon 1a bﬁng ho#c nho hon 6 micromet.

Ty 1¢ phan trim cta cc hat min cta nguyén lidu tro vé mit dugc Iy ma chép
nhan duoc vé mit sinh ly thich hop gdm tir 0,1 dén 40% téng lugng ché phim.

T6t hon, cac hat tho va hat min dugc tao thanh tr cing mét nguyén lidu tro vé

mit duoc 1y ma chip nhin dwoc v& mit sinh ly.
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Theo mdt phuong 4n dugc wu tién clia sang ché, diic biét 1a khi lidu don ctia cac
thanh phan hoat chét 1a bing 300pg, ché phim & dang vién cimng theo cong bd qubc té
s6 WO 01/78693.

Ché phim da néu chira:
i) cac hat hop chit c6 cong thirc chung (I) & dang d3 nghién min;

ii) mot phan doan ciia vi hat dugc cdu thanh tir mot hdn hop bao gém céac hat
nguyén liéu tro vé mit dugc 1y ma chip nhan dwoc vé mit sinh ly va céc hat cta
nguyén liéu phuy gia, cac vi hat ¢4 néu c6 MMD béng hodc nhé hon 10 micromet,

t6t nhat 13 bing hodc nhé hon 6 micromet; va

iil) mot phan doan cia cac hat nguyén liéu tro vé mat duoc ly ma chép nhan
dugc vé mit sinh 1y c6 mot bé mit khe nit cao, duong kinh khéi luong (MD) tir

150 micromet d&n 400 micromet, t5t nht 1 gitta 212 va 355 micromet.

Tt hon 1a cac phén doan vi hat chita 90 d&n 99,5% trong lugng cua vat liéu tro
vé mit duoc ly ma chép nhén dugc v& mit sinh 1y va 0,5 dén 10% trong luong cua
nguyén liéu phu gia, va ty 1€ gitta phan doan vi hat va phan doan hat tho 1a tir 1: 99 dén
40:60% trong luong, tot nhit 13 nim trong khoang tir 5:95 dén 30:70% trong luong,
thdm chi tdt hon ndm trong khoang tir 10:90 dén 20:80% trong lugng.

Tt hon 1a vat liéu tro chép nhén dugc v& mit sinh ly 14 lactoza monohydrat, va

nguyén li¢u phu gia 1 magie stearat.

Theo mdt phuong 4n khac duge wu tién hon, phan doan vi hat chira 98 dén 99%
trong luong cua lactoza monohydrat va tir 1% dén 2% trong luong cua magie stearat
va ty 1€ gitra phan doan vi hat va phan doan hat thd dugc lam tir lactoza monohydrat

twong ung 1a 10:90% trong luong.

Lugng magie stearat trong ché phidm cudi cing thuén loi 12 nim trong khodng
tr 0,01 dén 1,0% trong lugng, t6t hon 1a tir 0,05 dén 0,5% trong lugng, tét hon nita 1a

tir 0,1 dén 0,4% trong lwong trén tdng trong luong ctia ché phim.

Ché phém & dang hdn hop c6 trat tu theo sdng ché c6 thé duge bao ché theo cac
phuong phép da biét.
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Céc phuong phap nay bao gdm budc tron cac hat chét mang thd, cac hat chit
mang min tly chon va cac hat phu gia véi nhau, va cudi cling 1a thém c4c hop chét c¢6

hoat tinh dugc ly dd dugce nghién min vao hén hop thu dugc.

Ché phim dic biét vu tién theo sang ché c6 thé duoc bao ché theo phuong phap

dugc mb ta trong cong bd qudc t& s6 WO 01/78693.

Trong s cac phuong phép dwgc md ta trong d6, tdt hon 13, ché phdm duoc bao

ché theo mét quy trinh bao gbm céc bude sau day:

a) chudn bi vi hat dugc cAu thanh cta mét hdn hop bao g@)m céac hat lam béng
nguyén lidu tro v& mit dugc 1y ma chip nhan dugc v& mit sinh ly va céc hat
chét phu gia, nguyén liéu tro va chit phu gia ddu tién tron voi nhau va sau d6

cung dugc nghién nho;

b) trdn céac vi hat clia bude a) véi cac hat thd cta nguyén liéu tro vé mit duoc ly
ma chép nhéan dugc vé mit sinh ly sao cho vi hat dinh vao bé mit cua céc hat

tho;

¢) bo sung vao bang céch trén cac hat c6 hoat tinh & dang nghién min vao cac

hat cua budc b).

Budc dong nghién min c6 thé duoc thyc hién bing cac phuong phép duogc biét

dén, vi du nhu mé ta trong cong bd qudc t& s6 WO 02/00197.

Thuén lgi 1a budc di néu duogc thuc hién béng cach nghién, t6t hon 1a béng cach
st dung mot may nghién phan Iyc theo cac didu kién dwoc mé ta trong cong b quéc té
s6 WO 01/78693.

Theo mdt phuong 4n cy thé, vi hat ctia budc a) thu dugc bing cach ddng nghién
min c6 thé phai trai qua mot bude tac dong dugc bdc 10 trong don ding ky sang ché
s0 EP 10160565.7.

Thuan lgi 12 trong budc a) chit phu gia c6 thé duoc bao léy cac vi hat duogc hinh
thanh, hodc cach khac, trong trudng hop ctia chit lam tron nhu magie stearat, chit phu
gia c6 thé phi1 1én bé mit ciia cAc hat chit mang theo cach ma muc d6 pht bé mit phan
tir it nhat 1a 5%, tt cao hon 10%, t4t hon 1a cao hon 15%, thdm chi tét hon nita 1

bang va cao hon 35%.
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Mtc d6 phii bé mit phén tir cho thiy ty 16 phén trim ca téng bé mat cua céc

hat chit mang dugc phi boi magie stearat.

Su hién dién cta nguyén liéu phu gia dugc bao léy céc vi hat c6 thé duoc phét
hién theo phuong phép da biét, vi du, boi kinh hién vi quét dién tir cung véi may do vi

nhiét luong.

Nguoc lai, theo md ta & trén, pham vi cta lép phu bé mat phan tir ¢6 thé duoc
xac dinh bang cach do goc tiép xuc nuée nhu mo ta trong cong bb qubc t& s6 WO

00/53157 hoic béi cac phuong phép da duge biét dén khéc.

Ché phim theo sang ché c6 thé chira thém céc chit tri liéu hitu ich khac dé ngan
chin va/hodc didu tri cac bénh duong ho hép, vi du nhu chit chu vin beta, nhu
salbutamol, salmeterol, va vilanterol, corticosteroit nhu fluticason propionat hoic
furoat, flunisolit, mometason furoat, rofleponit va ciclesonit, chit khang cholinergic
hodc antimuscarinic nhu ipratropi bromua, bromua oxytropium, tiotropi bromua,

oxybutynin, va hdn hop ctia ching.

Ché phim bot kho duge mo ta trong tai liéu nay c6 thé dugc sir dung trong tat
ca cac dung cy xong bt kho thong thuong nhu dung cu x6ng lidu don hodc dung cu

x0ng da lieu.

Vi dy, ché phim theo sang ché c6 thé duoc nhdi diy trong vién nang cung lam
bang gelatin, sau d6 nap vao dung cu xong liéu don nhu Aerolizer™. Hoic, ché phim
dudi dang bdt c6 thé dugc nhdi diy trong mét dung cu x6ng da lidu bao gdm chd chua

bt nhu duge mé ta trong cong bd qudc t& s6 WO 2004/012801.

Ché phdm theo sang ché c6 thé dugc chi dinh dé ngin ngira va/hodc didu trj cac
triéu chung cép tinh hodc man tinh nhe, trung binh ho3c ning hoic diéu tri du phong
bénh viém hoic tic nghén duong hd hép nhu hen suyén va bénh phdi tic nghén man
tinh (COPD).

Cac ching rdi loan ho hap khac dugc déc trung boi su tic nghén cua dudng
hd hép ngoai vi 1a két qua cta ching viém va sy hién dién cta chat nhiy nhu
viém ti€u ph€ quan tic nghén man tinh va viém ph€ quan man tinh cling c6 thé

dugc hudng 1gi tir ché phdm theo sang ché.

Sang ché dugc minh hoa tét hon bang cac vi du sau day.
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Vi du thye hién sing ché
Vi du 1 — Ché phdm bot khé ding dé xéngchira hop chit C2 (ché pham 1)

Ché pham dang bot theo sang ché ¢ thanh phin duoc liét ké trong bang 1:

Bang 1
Thanh phan Luong
M3di 14n x6ng ctia dung | Liéu don
cu xong

mg % Hg
Hop chét C2 0,2 1,0 200
Alpha-lactoza monohydrat 212-355um 17,82 89,1
Céc hat dugc ddng nghién min 1,98 9,9
Trong luong téng 20

Kich thudc mé 1kg ctia ché phim bot kho duoc bao ché nhu mé ta dudi day.

1-(3-xyclopropylmetoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-1-oxy-
pyridin-4-yl)-etyl este cia axit (-)-3-xyclopropylmetoxy-4-metansulfonylamino-
benzoic tinh thé (hop chét C2) duoc nghién min bing cac phuong phap duogc biét dén
trong tinh trang k¥ thuat, dé didu ché hoat chit & dang hat c6 kich thudc hat dién hinh
pht hop d x6ng.

Hat oi-lactoza monohydrat c6 kich thudc hat trung binh nhd hon 250 micromet,
va hat magie stearat c¢6 kich thudc hat trung binh nhé hon 35 micromet véi ty 1& phin
tram 98:2 trong lugng dwoc déng nghién min bing cich nghién trong mot may nghién
phun trong nito ¢ thu dugc phan doan cc hat ddng nghién min dugc goi 14 céc hat

dong nghién min.

Cac hat déng nghién min da néu dugc trdn vai cac hat thd nit cia o-lactoza
monohydrat ¢6 dudng kinh khéi lugng nim trong khoang tir 212 dén 355 micromet, va

thu dwoc bing cach sang, theo ty 18 90:10% trong lugng.
Viéc tron dugc thuc hién trong may tron Turbula trong 4 gid.

Hop chit C2 da nghién min dugc thém vao mot phén ctia hdn hop thu duoe, va

hdn hop thu duge duge sang qua ludi ¢& 250pm.
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Phan con lai cia hdn hop trén dugc bd sung va tron 1an trong méy tron Turbula

trong khoang thoi gian 90 phut & tdc d6 32 vong/phut @& tao ra ché phim cudi cung.

Ché phim cudi cing da dwgc nhdi diy trong vién nang cimg bing gelatin va

nap trong dung cu x6ng Aerolizer ™,

Hiéu suit phun dugc dénh gia bing cach st dung mot thiét bj do chit 1ong da
tAng (MSLI) theo c4c quy trinh dugc mé ta trong Dugc dién Chéu Au xuét ban l4n tht
hai, ndm 1995, Chuong V.5.9.1, trang 15 - 17.

Két qua vé liu phan phdi (DD), khéi lwong hat min (FPM), phin hatmin
(PCCC) va duodng kinh khéi Iugng trung binh khi dong hoc (MMAD), dugc md ta
trong Bang 2.

Béang 2
DD FPM FPF MMAD
Hg Hg % pm
148,5 105,7 71,1 1,5

C6 thé danh gia ring ché phim chtra C2 1 thanh phin hoat chét c6 kha ning
lam ting kha néng x6ng vao mot cach tuyét voi (PCCC).

Ché phim chira c4c hop chét C1, C3, C4, C5 hodc C6 ciing dugc bao ché theo
céch tuong tu.
Vi dy 2 — Ché phim bdt kho ding dé x6ng chita hgp chit C2 (ché phim 2)

Ché phém dang bdt vai thanh phf?ln twong tu ctia Vi du 1 duge diéu ché nhung
c6 thanh phin don nhét, tic 13 thanh phan cho mdi lan x6ng cua dung cu x0ng, dugc

mo ta trong Bang 3.

Bang 3
Thanh phin Luong
M3di 14n van hanh dyng | Liéu don
cu xong

mg % Hg
Hop chét C2 0,1 1,0 100
Alpha-lactoza monohydrat 212-355um 8,91 89,1
Céac hat déng nghién min 0,99 9,9
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Trong lugng tong 10

Ché phim duoc nhdi déy trong dung cu xong thudc bot kho da lidu duoc mo ta
trong cdng bd qudc té s6 WO 2004 / 012801.

Hiéu suét sol khi duoc xac dinh nhu md ta trong Vidu 1.

Cac két qua duoc ghi trong Bang 4.

Bang 4
DD FPM FPF MMAD
ng ug % pm
96,9 65,1 67,2 1,2

Cling trong trudng hop nay FPF t6 ra xuit sic, cho thdy loai ché phdm da néu
c6 kha ning cung cdp hidu suét sol khi tbt bat ké dung cu dung dé x6ng nao dugc su
dung.

Vi du 3 - Ché phém bt kho ding d& x6ng chira hop chét C2 (ché phdm 3, 4, 5 va 6)

Ché phém dang bt vai thanh phén twong tu cua Vi du 1 hodc Vi du 2 duge bao
ché bing cach sir dung céc ndng d6 va ty 1 phin trim khac nhau cua cac hat dong
nghién min.

Céc thanh phan dugc mo ta trong Béang 5.

Cac ché phim cudi cung dugc nhdi vao vién nang cung gelatin va nap trong
dung cu x6ng Aerolizer ™,

Tuong tu nhu vay, ché phdm dang bot véi thanh phan cling mét ty 18 phan trim
tuong dbi nhung cho don vi mét lidu 10 mg dugc bao ché va nhdi vao dung cu xong

b6t khé da lidu nhu dugc mé ta trong cong bd quéc té s6 WO 2004 /012801,
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Bang 5

Nong do 20pg/ | 20pg/ | 200pg/ | 400pg/
20mg |20mg |20mg 20mg
o-lactoza monohydrat 212-355um (mg) | 17,982 | 18,981 | 18,81 17,64

o-lactoza monohydrat 212-355 um (%) | 89,9 94,9 94,0 38,0

Cac hat d5ng nghién min (mg) 1,998 {0,999 0,99 1,96
Céc hat ddng nghién min(%) 10 5 5 10
Hop chit C2 (mg) 0,020 0,020 [0,200 {0,400
Hop chét C2 (%) 0,1 0,1 1,0 2,0
Téng 20mg |20mg |20mg |20 mg

Ché phdm chira hop chdt C1, C3, C4, C5, C6 dugce bao ché theo cach tuwong tur.
Vi du 4 — Ché phdm bdt kho ding dé x6ng chira hop chit C2 (ché phdm 7 va 8)

Cac ché pham tiép theo theo sang ché dugc bao ché véi céc thanh phan mé ta trong

bang 6 va bang 7.
Bang 6
Thanh phan Luong
MG@i 1an x6ng cta dung | Liéu don
cu xong
mg % Hg
Hop chét C2 0,100 1,0 100
Alpha-lactoza monohydrat 90-150 um 9,875 98,75
Magie stearat 0,025 0,25
Trong lugng tong 10
Bang 7
Thanh phin : Luong
MGdi 1an hit ctia dung cu | Liéu don
x0ng
mg % HE
Hop chét 1 0,200 2,0 200
Alpha-lactoza monohydrat 90-150um 9,79 97,90
Magie stearat 0,01 0,10
Trong lugng tong 10

Ché pham chira céc hop chit C1, C3, C4, C5 hodc C6 duge bao ché mot cach
tuong tu.

-20-



20280

Vidu 5 - Danh gia hoat dong chéng viém cia hop chit C2

Tinh hiéu nghiém ctia hop chét duoc vu tién cua sang ché duoc danh gia in vivo
trong md hinh cdp ctia bénh viém phdi cép tinh theo phuong phap duoc mé ta trong
Eur J Pharmacol 2002: 22; 437 (3): 187-94, véi nhing thay d6i nho.

No6i m6t cach ngén gon, chudt duc Brown-Na Uy (150-200g) bi lam nhiém
bénh bing c4ch tiém vao phiic mac huyén phii chira anbumin trimg (OVA, 1mg/chuét)
va Al (OH) 3 (100mg/chudt) trong 1ml dung dich mudi trong 3 ngay lién tuc. Hai dén
ba tun sau, bénh viém dudng hd hip gay ra béi khang nguyén x0ng vao (OVA, 1%
trong nudc mudi). DPong vat duoc didu tri ta duoc - dbi chimg duoc tiép xuc voi sol khi
chtta nuéc mudi. Thir sol khi véi OVA 1am tang dang ké bach ciu trung tinh, bach ciu
4i toan va ndng d¢ té bao bach huyét trong dich rira phé quan (BALF) - tit ca cac ddu
hiéu ctia bénh viém phdi cép tinh dang phat trién. D& phét hién tinh hiéu nghiém trc
ché, hop chit C2 da nghién min duoc trén véi lactoza & cac néng dd khac nhau va

duoc dung trong khi quan 13 liéu don 2 gid trude khi phun khang nguyén.

D4 thi dudng cong d4p tng lidu dung thé hién tac dung trc ché cua hop chét thir
nghiém ddi v6i chimg ting bach cu ua esin do OVA gay ra trong BALF dugc thuc
hign va liéu ding ED50 ctia hop chit C2 dugc 14y lam phép do tinh hiéu nghiém trong
thir nghiém sinh hoc nay. Gi4 tri liéu ding ED50 cho hop chét C2 14 0,028umol/kg
(0,016-0,051) trong luong co thé, tuong Ung voi lidu lugng & nguoi 1a 100-600ug
hing ngay.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phim bot kho ding dé xong chira cac hat hop chét c6 cOng thirc chung (I)

duéi dang chit ddng phan dbi anh (-) d3 dwoc nghién min:

trong do:
n la 0 hodc 1;

R, va R, co thé giéng nhau hodc khac nhau, va dugc lya chon tir nhém bao

gom:

- C; -C¢ alkyl mach théng hodc mach nhanh, tiy y duoc thé béng mot hoac
nhiéu nguyén tir halogen;

- OR;j trong d6 R; 1a C; —Cg alkyl mach théng hodc mach nhanh tiy y duogc thé
béng mot hodic nhiéu nguyén tr halogen hodc nhéom C; - C; xycloalkyl; va

- HNSO,R,4 trong d6 R4 1a C; -C, alkyl mach théng hodc mach nhénh tuy y

duoc thé bing mot hodc nhiéu nguyén tir halogen;
trong d6 it nhit mot trong s6 R; va R, 1a HNSO,Ry;

va cé4c hat chét mang tho lam béng vat lidu tro v& mat dugc ly ma chép nhan duoc vé

mt sinh ly c6 dudng kinh khéi lugng tir 150 dén 400 micromet;

trong d6 hop chét ndy dugc str dung voi liéu don hitu hiéu didu tri chira tir 300 pg dén
2000 pg.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 liéu don chira tir 300pg dén 600 ug.

3. Ché pham theo diém 2, trong d6 lidu don chita tir 400 ng dén 600pg
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4. Ché phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 hop chét c6 cong
thic (I) 1a 1-(3-xyclopropylmetoxy-4-diflometoxy-phenyl)-2-(3,5-diclo-1-oxy-pyridin-

4-yl)-etyl este cua axit (-)-3-xyclopropylmetoxy-4-metansulfonylamino-benzoic (C2).

5. Ché phim theo diém bat ky trong sb céc diém tir 1 dén 4, trong d6 vat lidu tro vé
mat dugc ly ma chép nhan duoc vé& mat sinh ly 1a duong tinh thé duoc chon tir nhém
bao gé‘)m glucoza, arabinoza, maltoza, sacaroza, dextroza va lactoza hoic ruou da chic

dugc chon tir nhém gém manitol, maltitol, lactitol va sorbitol.
6. Ché phim theo diém 5, trong d6 duong 1a lactoza.
7. Ché phim theo diém 6, trong d6 dudng la o-lactoza monohydrat.

8. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 cac hat chit
mang tro c6 dudng kinh khéi lwong nim trong khoang tir 212 micromet dén 355

micromet.

9. Ché phim theo diém bAt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay chira
thém mot hoic nhiéu nguyén liéu phu gia dugc chon tir nhém bao gém axit amin, chét
hoat dong bé mit tan trong nudc, chit 1am tron va chét gay truot.

10. Ché pham theo diém 9, trong d6 nguyén liéu phu gia 12 chit lam tron.

11. Ché pham theo diém 10, trong d6 nguyén li€u phu gia la magie stearat.

12. Ché phim theo diém 11, trong d6 magie stearat c6 mdt véi lugng nim trong
khodng tir 0,01 dén 2% trong lwong trén tdng trong lugng ctia ché pham.

13. Ché phém theo diém 12, trong d6 lwong magie stearat ndm trong khoang tir 0,02
dén 1% trong lugng/trong lugng.

14. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay
chira thém céc hat vét lidu tro vé mat duoc ly ma chép nhan dugc vé& mit sinh 1y duoc
nghién min véi dudng kinh khéi lwong trung binh (MMD) bing hoic nhé hon 15

micromet.

15. Dung cu x6ng bt kho chita ché phim bot khé ding dé x0ng theo diém bét ky

trong s6 cac diém tir 1 dén 14.

16. G6i chtra ché phadm bot kho dung d xong theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1

dén 14 va dung cu x6ng bot kho.
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