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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phdm chta it nhdt mot thanh phin hoat chét 1a
indometaxin va axemetaxin & dang dugc micro hoa. Sang ché con dé cap dén quy trinh
bao ché cac duge phdm nay.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Céac hop chit indometaxin va axemetaxin va quy trinh didu ché ching la da
biét. Cac hop chéit nay c6 hoat tinh chdng viém, giam dau va chéng sbt. Indometaxin
c6 danh phdp hoa hoc la axit 1-(p-clorobenzoyl)-5-metoxy-2-metyl-3-indolylaxetic.

Axemetaxin c6 danh phdp hdéa hoc 1a axit 1-(p-clorobenzoyl)-5-metoxy-2-metyl-3-

indolylaxetoxyaxetic.
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Céac hoat chét néu trén, dic biét 1a axemetaxin, 13 cac chét ky nudce, it hut 4m va
cling it tan trong’ cac dung moi thich hgp cho muc dich lam dugc pham. Ngoai ra, ca
hai hoat chit néu trén, dic biét 1a axemetaxin, déu co Vi déng khién chung khong thich
hop cho viéc ding bing cach ubng, vi du & dang ché pham sti. Piéu khong mong
mudn 13 vi dang, vi du ¢ dang ché pham sti hodc huyén phu, khong thé che duoc bang
cdc huong lidu thuong duge sir dung trong nganh dugce pham. Tuy nhién, khi cac hoat
chét néu trén duoc st dung, vi du dé diéu tri cdc tinh trang man tinh va dac biét 1a dau
cép tinh, thi wu diém 16n nhét 14 dic tinh giai phong hoat cht nhanh nhit c6 thé hodc
hoat chit nhanh chéng dat dugc muc cao trong méu, va thinh thoang cling dung no

bang cach uong, vi du & dang ché pham sui.

US 4,687,762 m6 ta ché pham chira céc phirc chat tan trong nu6c cua cac hop
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chit c6 hoat tinh duge 1y khéng tan trong nudc nhu vi du axemetaxin, trong d6 hop
chit c6 hoat tinh duoc 1y duge hoa tan trong dung méi hiru co va duge cho tiép xuc
v6i phospholipit. Quy trinh nay c6 nhwoc diém 12 phai st dung dung méi hiru co, vi
véy dang tinh thé ban diu bj hoa tan tao ra dang ché pham liposom & dang cac tii ban
ran. US 5,932,245 m6 ta hdn dich dang keo dugc diéu ché béng gelatin chon lgc, cung
v6i axemetaxin va indometaxin & dang khi sol c6 cac hat c6 kich thudc nano

(nanosol).

ba phat hién ra réng cac dang hoat chit indometaxin va axemetaxin dugc micro
hoéa, ddc biét 1a axemetaxin, chi boc 16 mot sd nhuoc diém néu trén chir khong phai la
tat ca cac nhuogc diém nay. Pang ngac nhién 1a cac hoat chét nay c6 thé dugce dung
bing cach udng & dang gelanic tan nhanh hodc giai phéng nhanh, dic biét 1a cac ché
phérn sui hodc huyén phu, hodc ¢ dang cac lidu rén tan nhanh, nhu cdc vién nén hoac
cac vién nang, ma muc ndng d6 hoat chét trong mau tdng nhanh va da cao cho muc
dich diéu tri, diéu nay la vu diém, dédc biét 1a trong diéu tri céc tinh trang man tinh, dac
biét 1a dau cap tinh. Pidu nay duoc nhéan 1én cting v6i wru diém khéc nita do 13, trong
trudng hop cac ché phdm sui, viée giai phéng cacbon dioxit trong da day kich thich
thanh té bao va kich thich sy chuyén dong nhu dong, din dén viéc ché pham sti dang

dung dich hogc huyén phu duge ddy nhanh vao ta trang.

Di ngac nhién phat hién ra ring vi dang ciia indometaxin va axemetaxin duoc
micro héa dugc che di mdt cach hiéu qua bang cach bd sung cac din xuét cua
flavonoit, vi du neohesperidin dihydrochalcon, va/hodc cac polypeptit, vi du
thaumatin, thAm chi & cac lugng nhé. Ciing ngac nhién phét hién ra rang, mic du dién
tich bé mit cta hoat chit dugc micro héa rat 16n va vi cua no6 s€ tdng nhung viéc che
vi hiéu qua van thu dugc véi ndng do dan xuét cua flavonoit va polypeptit trong dbi
nhd.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché dé& xuit duoge phém chta it nhat mot hoat chét indometaxin va
axemetaxin va tlly ¥ cac phu gia khac, khac biét & chd, duoc phdm nay chta hoat chat
hodc hdn hop cac hoat chat nay, nghia la indometaxin va/hodc axemetaxin, & dang

dugc micro hoéa.
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Sang ché con dé xuét duoc phém duogc xac dinh & trén, khac biét & chd, n6 chia
(cac) hoat chét trong hon hop vai it nhdt mot dan xuét cua flavonoit hodc polypeptit

hozic hdn hop ctia cac hop chit nay.

Sang ché con dé xuit quy trinh bao ché dugc phim theo sang ché, khac biét &
chd, trude khi tao ra dang bao ché, (cac) hoat chit dugc micro héa, tdt hon 1a st dung
cdc phuong tién co hoc, nghia 1a dugc micro héa nhd co hoc, sau d6 dang bao ché

duge tao ra str dung (céc) hoat chét da micro hoa.

Sang ché ciing m6 ta dugce phdm theo sang ché dung dé diéu tri c4c tinh trang
dau, viém va sét, diac biét 1a viém da khép man tinh, cadc bénh thodi hoa khap, cu thé 1a
cac khop 16n va cot séng, bénh Bechterew, bénh Gut, céc tinh trang viém cia khdp, co
va ddy ching, viém gan-bao gan, viém tui, dau lung va viém dong mach bé mit (viém

tinh mach huyét khéi).

Sang ché con dé xuit cac hoat chat indometaxin va axemetaxin dudi dang bot,
thy ¥ trong hdn hop véi cdc phu gia khic, khac biét & chd cic hoat chit ¢ dang dugc

micro hoa.

Sang ché con dé xuét cac hoat chét indometaxin va axemetaxin dudi dang bot,
ty y trong hén hop véi céc phu gia khac, khac biét & chd cac hoat chit & dang dugc
micro héa trong hdn hop véi it nhat mot din xuét cia flavonoit hoic polypeptit hoac

hdn hop ctia cac hop chét nay.

Sang ché mo ta hoat chit indometaxin va axemetaxin & dang dugc micro hoa
dudi dang bot, tﬁy y trong hdn hop véi dan xuit cua flavonoit hoic polypeptit hodc
hén hop ctia cac hop chit ndy, va tiy y trong hdn hop v6i cic phu gia khéc, dé tao ra
cac dang bao ché giai phong binh thudng va giai phong nhanh theo sang ché, hoic
duoc phém, ddc biét 1a dé diéu tri cac tinh trang dau, viém va sot, dic biét 1a viém da
khdp man tinh, cdc bénh thodi hdéa khop, cu thé 1a cac khép 16n va cot séng, bénh
Bechterew, bénh Gut, céc tinh trang viém ctia khép, co va ddy ching, viém gin-bao

gan, viém tai, dau lung va viém dong mach bé mét (viém tinh mach huyét khoi).
MG ta chi ti€t sang ché
Céc dugc pham gom cuy the la (i) cac vién nén nhu céc vién nén ding d€ udng,
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cac vién nén dung dé nhai, cac vién nén ding qua miéng (c4c vién nén ngdm, cic vién
nén dung dudi ludi, cdc vién nén dung trong khoang miéng), cac vién nén dung ngoai
duong tiéu hoda, cidc vién nén hoa tan va cdc vién sui; (ii) cac vién nang nhu céc vién
nang gelatin cting va cac vién nang gelatin mém; (iii) cac dang lidu 1ong nhu cac dung
dich, nhii twong va huyén phu; (iv) cac san pham ding qua truc trang, t6t hon 14 cac
vién dan nhu céc vién dan bén trong c6 dang huyén phu va cac vién dan hoa tan, hoac
cAc vién nang ding qua tryc trang; va (v) cac duge phdm ding ngoai duong tiéu hoa,

t6t hon 1 dung trong co hodc dudi da.

Cho cac muc dich cua sang ché, cum tr “dugc micro héa” chi cac hat rat min
¢6 kich thudc trong khoang micromet, um, cac hat dugc micro héa nay tot hon la duge
tao ra theo sdng ché bang cac phuong tién co hoc va cau truc tinh thé ctia chiing khong

thay ddi.

Tét hon 13, thuat nglt “hoat chét & dang dugc micro héda” thé hién réng it nhét
90% khoi hat, t6t hon 1a it nhat 95% khéi hat va dic biét uu tién néu it nhit 98% khdi
hat hoat chdt ¢6 ¢& hat 25 pm (micron) (<25 pm) va tdt hon 1a nho hon 21 pum
(micron) (<21 um). Cho céc muc dich nay, “hoat chit & dang dugc micro hoa” t6t hon

la & dang vi tinh the v&i hé phéan tan cao ma cling c6 thé duoc tao ra.

Tét hon, néu it nhét 50% khdi hat va dic biét wu tién néu it nhat 60% khéi hat
hoat chit c¢6 ¢& hat dugi 10 pm (micron) (<10 pm) va tét hon 1a nhé hon 8 um

(micron) (<8 um).

T6t hon néu it nhat 30% khéi hat hoat chat va dic biét wu tién, it nhat 50% khéi
hat hoat chat c6 ¢& hat dugi 5 pm (micron) (<5 pm). Gidi han duéi vé kich thuée 1a
khoang 1 pm (micron) cho tit ca cé gia tri néu trén. Hoat cht duoc micro héa duge st
dung truc tiép dudi dang bot duge micro hoa hodac & dang da qua xur ly, vi du dudi
dang vién thudc hodc dang hat, hodc dugc xtt Iy tiép.

Céc phuong phép micro hoéa hoat chét 13 da biét. Cac vi du vé cac phuong phap
nay 1a nghién kho trong may nghién bi hodc méay nghién dung tia phun, va nghién w6t
trong may nghién bi c6 tron (nghién hat, nghién cat) hoic nghién keo, nhu cac phuong

phép dugc mo ta trong tai li€u lién quan. Céc thiét bi c6 thé duoc st dung dé micro
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hoa c6 thé mua dugc & trén thi truong, vi du thiét bi Chrispro® Jet-Mill MC 300K X-

TD tir Micro-Macinazione SA. Nghién ding tia phun 13 duoc vu tién.

Céc vi du vé dan xuét cua flavonoit 14 cic chit thudc nhém gdm cac chalcon va
dihydrochalcon hoic céc glycosit ciia chiing, va cac hdn hop va cac phirc duoc didu
ché tir chung, dic biét 1a cac chalcon va céc dihydrochalcon va céc glycosit thu duge
tir chiing, nghia 1a c4c chalcon glycosit va cac dihydrochalcon glycosit. Cac hgp chit
nay 1a da biét. Cac dai dién dién hinh, vi du Ia naringin chalcon (R = glycosit, khong
no & vi tri 3,4) hodc hesperetin dihydrochalcon glucosit (R = glucosit) va, cu thé,

neohesperidin dihydrochalcon (R = glycosit).

Céc dihydrochalcon c6 cong thuc dudi day:

cac dihydrochalcon

trong d6, R 1a gbc di biét, t6t hon 14 hydro hoic (Cy.¢)-alkyl. Tét hon, néu R 1a gbe

tuong (mg véi cac hop chit dihydrochalcon dugc liét ké dudi day.

Ty 1 trong lugng ciia hoat chat so voi hop chét flavonoit tdt hon 14 ndm trong
khoang tir 10:1 dén 50:1, ddc biét vu tién 13 nim trong khoang tir 2:1 dén 50:1 va dic
biét 1a nam trong khoang tir 1:1 dén 15:1. Trong truong hop neohesperidin
dihydrochalcon, cu thé 1a vao khoang 6:1. (Céac) hoat chit duoc tron voi hop chét
flavonoit hoic hdn hop cua cac hgp chét nay, hoat chit tiy y duoc bao vi nang theo
céch da biét.

Céc vi du vé cac oligopeptit va cac polypeptit va cac din xuét cua chiing ma tuy
y ¢6 mit trong hdn hop 1a cac dipeptit cu thé, nhu cac dipeptit thu duge tir axit L-
aspartic va cac dipeptit este thu duoc tir axit L-aspartic, va céac dipeptit va cac dipeptit
este thu dugc tir axit L-aminomalonic, ddc biét 1a L-aspartyl-D-alanin, L-aspartyl-L-
phenylalanin metyl este va L-aspartyl-L-metionin metyl este, va cac dipeptit va cac

dipeptit este thu duogc tir lysin, dic bi¢t la N-phenylaxetylglyxyllysin va N-
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axetylphenylalanyllysin, va cic polypeptit va cac hdn hop polypeptit thu duoc tir cac
cdy nhiét d&i va ¢6 trong luong phén tir nim trong khoang tir 5 dén 100 kDa va c6 kha
ning tao do ngot cao, nhu brazzein (monome: khodng 54 axit amin), curculin
(monome: khodng 114 axit amin), mabinlin (dime: khoang 33 + khoang 72 axit amin),
miraculin (tetrame: khodng 191 axit amin), monellin (dime: khoang 45 + khoang 50

axit amin), pentadin va thaumatin (khodng 207 axit amin).

Ty 1é trong luong cia hoat chét so vé6i céc oligopeptit va/hodc cac polypeptit
nam trong khoang tir 10:1 dén 100:1, t5t hon 1a tir 2:1 dén 100:1 va dic biét 1a tor 1:1
dén 20:1. Trong trudng hop thaumatin, cu thé vao khoang 6:1. (Céc) hoat chét duoc
tron v6i peptit hodc hdn hop clia cac hop chat nay, hoat chat tiy ¥ duoc bao vi nang
theo cach d biét:

Néu dugc phdm chira hdn hop flavonoit va polypeptit thi ty 1€ trdn
flavonoit:polypeptit tot hon 1a nam trong khoang tir 3:1 dén 1:3, dic biét wu tién la
nam trong khodng tir 2:1 dén 1:2 va dic biét vu tién hon nita 1a khoang 1:1. Do do, cac
ty 1& tron flavonoit:polypeptit 1:3, 1:2, 1:1, 2:1 hodc 3:1 c6 mit s& khong gay ra van dé
gi, tdng lwong flavonoit + polypeptit trong tng voi lwong thé hién & trén chi cho mot

trong hai thanh phan nay.

Céc vién nén, nhu cic vién nén dung dé udng, cic vién nén ding dé nhai, cac
vién nén dung qua duong miéng (cic vién nén ngdm, cac vién nén dung dudi ludi, cac
vién nén dung trbng khoang miéng), cac vién nén dung ngoai duong ti€u hoa, cac vién
nén hoa tan va céc vién sui, dugc bao ché béng cac k¥ thuat da biét, nhu tao vién nén
truc tiép hodc tao vién nén sau khi bao ché cac hat hodc vién léng tu trude. Cac phu

gia thong thudng ma tro trong dugc phdm c6 thé duoc sir dung trong quy trinh nay.

Duéi day 1a cac vi du vé cac phu gia ¢6 thé str dung cho dang thubc cém (dang
hat), dang vién thube va dang vién nén: céc chit don, nhu cac loai tinh bot da biét,
lactoza, xenluloza, manitol va sorbitol; cac chét lién két, nhu cac loai tinh bot da biét,
xenluloza va céc polyetylen glycol; cac chit gy rd, nhu cac loai tinh bot da biét ma co
thé duge st dung cho muc dich nay, xenluloza, cac alginat, cic polyvinylpyrolidon va
natri hydro carbénat; cAc chit lam tron, nhu céc stearat nhu magié stearat; cac chét

didu chinh d6 chay, nhu silic dioxit; va cac chit tao mang da biét.
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Céc loai tinh bdt c6 thé duge st dung 1a mot trong s6 tinh bot da biét, tinh bot
gao, bot my va cac loai tinh bt khoai tdy 1a dugce vu tién. Tuong tu, cac loai tinh bot
cai bién da biét co thé dugc sir dung, nhu c4c loai tinh bot duoc cai bién bing metyl,
hydroxymetyl va/hodc hydroxypropyl. Tét hon, néu chung duoc st dung véi ty 1€
khoang 5-20% tinh trén tdng trong luong dang bao ché.

Cac xenluloza c6 thé dugc st dung 1a xenluloza vun va chua dugc cai bién,
xenluloza vi tinh thé hodc xenluloza ci bién, nhu xenluloza cai bién bang metyl, etyl,
propyl, hydroxymetyl, hydroxyetyl va/hosc hydroxypropyl, vi du HPMC. Tét hon, néu
chung ¢6 thé duoc str dung nim trong khoang tir 20 dén 90% trong luong, tinh trén

téng trong lwong dang bao ché, hoic néu khoéng dugc stir dung [am nguyén liéu phu.

Tét hon, néu silic dioxit dugc st dung & dang keo v6i lugng ndm trong khoang
tr 0,1 dén 0,5%, dua trén trong lugng cia tAt c& céc phu gia. Lactoza co thé duoc su
dung ¢ dang chua duoc xt Iy hodc, vi du, dang sdy phun véi luong nim trong khoang
tir 65 dén 85%, tinh trén téng trong lugng cua cac phu gia. Céc polyetylen glycol va
cac dan xuat ctia chiing dugc str dung lam cdc chat 1am tron hoic cac chit lién két véi
lwong nam trong khoang tir 0,5 — 5% trong lugng, tinh trén téng trong luong cla cac
phu gia. Céc polyvinylpyrolidon v6i lwrong nam trong khoang tir 0,5 — 5% trong lugng,
tinh trén tong trong luong cla cac phu gia, c6 thé duoc st dung lam cac chit lién két,
céc chat gdy rd hodc cac chét phu. Canxi hydro phosphat va manitol dugc st dung lam
céc chét pha lodng voi lwong ndm trong khoang tir 10 dén 90% trong luong, tinh trén
téng trong lugng cua céc phu gia. Cac stearat, t6t hon 12 magié stearat, duoc st dung
lam céc chit lam tron véi lugng nam trong khoang tir 0,25 dén 5% trong luong, tinh
trén téng trong lugng cua céc phu gia. Viéc bao ché cac ché phém sui, vi du cac vién
sti, 1a da biét. Chung c6 thé bao gbm cac phu gia d néu trén dé tao ra cac vién nén,
nhung chta thém hop chét tao bot stii. Mot mit, chét tao bot sui nay thuong g@)m hon
hop carbonat hodc hydro carbonat, tdt hon 14 natri hydro carbonat, va mat khac ching
cling chira axit v co thich hop, tét hon 1 axit xitric hodc axit ascorbic. Céc phu gia

nay 1 da biét dudi dang cac chét tao bot sui va dugc md ta trong rat nhidu ché phdm.

Thanh phan cta chét tao bot sui 1a yéu td khong quan trong dbi v4i sang ché.

Chat tao bot sti gdm natri hydro carbonat va axit xitric va/hodc axit ascorbic 1a duoc
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uu tién.

Cho muc dich nay, sdng ché con dé xudt ché phdm sui, t6t hon 12 vién sti, chta
it nhat mot thanh hoat chit indometaxin va axemetaxin, tot hon 1a axemetaxin, va cac
phu gia khac da biét dbi v6i ché phdm sui, khac biét & chd dugc phdm nay chira (cac)
hoat chit, nghia 13 indometaxin va/hodc axemetaxin, & dang dugc micro hoa va tét hon
1a trong hdn hop véi it nhdt mot dan xuét cua flavonoit hodic polypeptit hoic hdn hop

cta cdc hop chat nay.

Ché pham sti néu trén ciing dugc bao gbm bang céc dinh nghia néu trén v& su
phan bd theo ¢ hat cia (céc) hoat chét duoc micro héa va viée bao ché chung, va vé
dan xuét flavonoit hodc polypeptit, va cic phu gia khéc, cac thanh phan nay c6 thé 1a
dé cho cac hoat chét trong ché phim sui, tét hon 1a trong vién sui 1a & dang vun hodc
dang giai phong bién ddi, vi du dudi dang cac vién thude nhé hodc dudi dang céc vién

thude nhod duoc phu 16p mang ngoai (bao phim).

Ché pham stii dugc uvu tién, tot hon 1a vién sui, 1a ché phim chua (a) hoat chét
dang hat chira hoat chit dwoc micro hoa, tiép theo 1a (b) trong hon hop véi it nhat mot
dan xuét ctia flavonoit hodc polypeptit hodc hdn hop ctia cac hop chét nay, (c) chét tao
bot sti gdbm it nhdt mot hop chit carbonat hodc hop chét bicarbonat vd co dugc silic
hoéa, nhu natri hydro carbonat chira silic va/hodc canxi carbonat chtra silic, va axit hitu

co, tt hon 14 axit xitric, va ty y (d) cac phu gia khac.

Céc phu gia dugc chon, vi du tir nhém gom céc chat lam ngot, cac san pham
tong hop thay thé duong va cdc muoi cua ching, céc rugu da chic, huong liéu tu
nhién va tong hgp, cdc chat tai, cac chat hoat dong bé mit, cic chat tao mau, cac chat

don va cac chat lién két.

Céac vi du vé cac phu gia 1a cac chit lam ngot, nhu cac polysacarit, vi du
sucroza, fructoza, glucoza, dextroza, isomaltoza, inulin, lactitol va trehaloza; cac san
phim tong hop thay thé duong va cdc mudbi cua ching, nhu xylitol, xyclamat,
axesulfam, sucraloza, sacarin, alitam va aspartam; cac rugu da chtc, vi du glyxerol,
manitol va vanilin; va huong chanh, huong dau va huong liéu tr nhién va tong hop da

biét. Hoat chét dang hat co thé chira chat tai nap, vi du natri sulfat va/hodc bari sulfat;
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chat hoat dong bé mat, vi du din xuit diu hai ly polyoxyetylen nhu macrogol glyxerol
hydroxystearat, polyoxyetylene stearat nhu polyoxyl (8) stearat, este clia axit béo va
polyoxyetylen sorbitan nhu polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat, hodc cac

poloxame; va chat tao mau.

Chét tao bot stii ¢6 thé chtra thém cac cht don v6i khéi luong tét hon 1a nim
trong khoang tir 15% trong lwong dén 30% trong lwong va cu thé 14 26,2% (tinh trén
téng trong luong cua duge pham sui). Céac vi du v& cac chit don nay la lactoza va/hodc
sorbitol, & dang chua xtr ly hodc & dang da x ly trude, vi du dang hat. Chét tao bot sui
c6 thé chira thém chét lién két voi luong tét hon 14 nam trong khoang tir 0,2% trong
lugng dén 0,6% trong lugng va cu thé 14 0,43% (tinh trén téng trong lugng cua duogc
pham sti), chét lién két duge wu tién 1a polyvinylpyrolidon (PVP), tét hon 1 véi luong
nam trong khoéang tir 0,6% trong lugng dén 1% trong luong, dua trén chét tao bot sui,

va chat tao mau.

Hop chét carbonat, tt hon 14 natri hydro carbonat duoc silic hoa, tdt hon 1a
duoc bao ché riéng bang cach bd sung nhil tuong chia silic ¢6 tac dung chdng tao bot
vao natri hydro carbonat (thuong vao khoang 0,32% trong luong, dua trén trong luong
natri hydro carbonat), ty 1€ mol cta natri hydro carbonat so v&i axit tét hon 1a nam

trong khodng 1:1.

Viéc che vi dang lau dai, hiéu qua cho hoat chét c6 thé thu dugc bang cich sir
dung céc chat che vi néu trén va thudc nhém hop chat gom cac flavonoit va cac dan
xudt ctia chiing va/hodc cac polypeptit va cac din xuat clia ching, nhu duge mo ta &

trén.

Viéc che vi toi vu dat duoc béng hdn hop cta hai hodc nhiéu chit 1am ngot. Do
dé, co thé, vi du, st dung hdn hop cta hai chét 1am ngot, nhu dan xuét cta flavonoit,
vi du neohesperidin, va polypeptit, vi du L-aspartyl-D-alanin. Vi ngot tu nhién, tac
dung ngén, tily y gia ting c6 thé dat duoc vi du bang natri sacarinat, manitol, maltitol
va/hodc sorbitol, tt hon 14 natri sacarinat. Vi ngot tang dan, kéo dai co thé dat duoc

bang aspartam, xylitol va/hodc alitam, t6t hon 1a aspartam.

Céc dang cu thé dung bang cach ubng va cho vi trong miéng nhu cac ché pham
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sti, huyén phu, cac vién nén tan ra trong miéng, va thong thuomg, cac dang bao ché
bat ky khac, c6 thé chira cac chit didu vi nhu cac dau gidng ete; céc axit hitu co, vi dy
axit xitric hoéc' axit ascorbic; cdc polysacarit, vi du sucroza, fructoza, glucoza,
dextroza, isomaltoza, inulin, lactitol hodc trehaloza; cic san phém téng hop thay thé
dudng va céc mudi cia chung, nhu xylitol, xyclamat, axesulfam, sucraloza, sacarin,
alitam hodc aspartam; cac rugu da chtrc, vi du glyxerol, sorbitol hodic manitol; va

vanilin.

Viéc san xudt cdc vién nang, nhu céc vién nang gelatin ciing va céc vién nang
gelatin mém, céc dang lidu 16ng, nhu cac dung dich, c4c nhii dich va huyén phu, va cac
san pham ding qua duong truc trang, nhu céc loai vién dan khac nhau, vi du céc vién
dan chira huyén phu bén trong va cac vién dan hoa tan, hodc céc vién nang dung qua

truc trang, 1a d4 biét va c6 thé tién hanh cing véi cac phu gia da biét.

Viéc san xuét cdc vién nang gelatin cing va cdc vién nang gelatin mém 1a da
biét, duoc phdm theo sang ché duoc dién vao cac vién nang gelatin cting, tot hon 1a
duéi dang céc hat, theo cach da biét, hodc duoc dién vao cac vién nang gelatin mém,
tdt hon 1a duéi dang huyén phu nhdt hoac bot nhido. Cac hat, huyén phu nhdt va bot
nhdo c6 thé d& dang duogc tao ra boi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay theo

cic cong thirc bao ché twong tu.

Theo mdt phuong 4n duge wu tién vé cac duoc phdm dang vién thudc c6 thé
dugc str dung theo sang ché, cac vién thudc néu trén chia (a) it nhat mot thanh phéan
hoat chit indometaxin va axemetaxin hoic hdn hop cua ching & dang dugc micro hoa,
t6t hon 1a thu duge bang cac phuong tién co hoc, va ngoai ra, chtra thém chat lién két
va chit tai nap, va tuy ¥ (b) cac vién thudc nhéo nay duoc phi bang 16p bao khong bi
dich da day pha hity va/hodc dugce bao ché véi su c6 mit cia 16p bao khong bi dich da
day phd htly. Cac vién thudc ndy cé ty trong kha kién, tdt hon 1a nim trong khoang tur
1,4-2,4 g/em’ va dic biét uu tién 1a nim trong khoang tir 1,5-1,8 g/em’®. Tét hon,
duong kinh cta vién thube nay nam trong khoang tlr 0,2 dén 1,8 mm, tét hon duoc
phém dang vién thude nay chura hoat chét voi luong nim trong khoang tur 0,1 dén 80%
trong lwong va tdt hon 13 ndm trong khoang tir 20-95% trong luong va dic biét vu tién

1a chtra chat tai nap v&i lugng nim trong khodng tir 40-80% trong luong, cling nhu
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chét lién két, chat tao mau va chét axit hoa vira di 100% trong luong. Céc vi du vé cac

chét tai ddc biét thich hop 14 titan dioxit, bari sulfat va/hodc sét oxit.

Céc dang bao ché duogc bao ché tir cac vién thudc theo séng ché, nhu céc dang
bao ché duoc néu & day, vi du cdc vién nén hodc céc vién nang, tdt hon 1a chua (cac)
hoat chat véi lugng ndm trong khoang tir 25 dén 200 mg hoat chét trong mot don vi
dang lidu, nghia 1a v6i lugng vi du 25 mg, 30 mg, 50 mg, 60 mg, 80 mg, 90 mg, 100

mg, 180 mg hoidc 200 mg trong mot don vi dang liéu.

Céc vién thubc theo sang ché duoc bao ché, vi du béng cach tron it nhat mot
trong sb cac hoat chét néu trén & dang duoc micro héa véi cac phu gia, tao vién hon
hop ndy theo céch da biét va tiy ¥ pht cac vién thube nhé thu duge bing mot 16p ph,
ma c6 thé 1a 16p pha bong khong bi phan huy trong dich da day.

Viéc bao ché cac dang lidu Iéng, nhu cac dung dich, cac nhii dich va huyén phu,
1a da biét tir cac cong thirc bao ché tuong ty. Cac dung dich dugc d& cap & day theo tai
liu lién quan 1a cac dung dich phan tan phan tr véi cd hat trung binh nho hon 1 nm (1
nm) (cdc hat < 1 nm). Cac dung dich phén tan keo 1 cac hé c6 ¢& hat trung binh nam

trong khoang tir 1 nm dén 1 pm.

Céc phu gia ding cho cac dang bao ché 1ong nhu céc dung dich 1a da biét, cac
vi du 1a cac chét 1am tan nhu cac ruou, tot hon 14 etanol; cc chit hoat dong bé mat da
biét; cac chit tao dd nhdt nhu xenluloza va cac dan xuét cia xenluloza nhu HPMC;
cac hop chét polyvinyl nhu cic ruou polyvinylic, cac polyvinylpyrolidon va cac
polyvinyl axetat-phtalat; cdc polyetylen glycol va polyetylen oxit; polysacarit nhu
polydextroza; cac chét két dinh niém mac nhu carrageenan va chitosan; céc silicat; cac
alginat nhu axit ‘alginic va natri alginat; va cac chét bao quan. Cac chuyén gia trong
linh vure k§ thuat nay co thé dé dang st dung va tbi vu hoa cac hop chét nay & cac
ndng do va thanh phan can thiét. Cac xiro thudong chia téi da 65% trong luong duong,

vi du sucroza, cling nhu céc chat di€u vi.

Céc vi du vé cac hop chit phu trg hodic cac phu gia duge wu tién dung cho cac
nhil dich nhu sau: cac chit hoat dong bé mat nhu cac chit hoat dong bé mat anion,

mubi ctia axit mat, tot hon 1a natri glycocholat, va gdm arabic; cac chat hoat dong bé
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mat cation va khong ion da biét; cac rugu béo dai (co sb cacbon 16n) nhu ruou xetylic
va ruou stearylic; este clla axit béo tig phén va céc rugu da chire, nhu etylen glycol
monostearat; este cua axit béo tirng phén cua sorbitan (ném trong khoang ttr 0,01-15%,
tinh trén tong trong luong cia dwoc phim), vi du sorbitan monolaurat; este cta axit
béo timg phan cia polyoxyetylen sorbitan (ndm trong khoang tir 0,1-15%, tinh trén
tong trong lugng ciia dugc phim), vi du céc este cia axit béo va polyoxyetylen
sorbitan; cdc este cta axit béo va macrogol glyxerol nhu macrogol glyxerol laurat; cac
este cua axit béo va polyoxyetylen (nidm trong khoang tir 0,5-10%, tinh trén tong trong
luong ctia dugc phdm); ete ruou béo cua polyoxyetylen, vi du polyoxyetylen stearyl
ete (ndm trong khoang tir 0,5-25%, tinh trén tong trong lugng cia duge pham); va cac
este cua axit béo va polyglyxerol, vi du polyglyxerol oleat. Lexitin dugc uu tién trong
s6 cac chit nhil héa ludng tinh. Trong huyén phu, cac chit hoat dong bé mat duoc vu
tién 1am c4c chét phén tan. Cac ndng do duge st dung 13 da biét dbi véi cac chuyén gia

trong linh vuc k¥ thudt nay tir cac ing dung tuong tu.

Céc vi du duge wu tién vé cac san phdm dung qua duong tryc trang la cac vién
dan bén trong chira huyén phu va céc vién dan hoa tan. Viéc bao ché chuing 14 da biét.
Do do, t6t hon 1a khdi vién dan duoc tao ra st dung bo cacao va cac dan xuét ciia nd
nhu céc triglyxerit; cac chit béo cimg nhu cac mono-, di- va triglyxerit cua céac axit
béo bdo hoa, nhu cdc mono-, di- va triglyxerit ciia diu chat béo chiét xuét tir dira hodc
chat béo chiét xuat tir hanh nhén; va cc hop chét tan trong nudc nhu céc polyetylen
glycol va glyxeryl gelatin. Sap, bentonit hoic silic oxit, chang han c6 thé dugc st dung
1am cac chét tao do nhét. Cac chit lam tan 1 céc chit nhii héa nhu lexitin. Céac sin
pham ding qua duong truc trang dugc tao ra bing quy trinh (lIam nong chay) va quy

trinh nén. Cac vi du dudi ddy minh hoa sang che.
Vi du thuc hién sing ché
Vidul (Tao indometaxin va axemetaxin & dang micro hoa)

Indometaxin va axemetaxin tho, ca hai & dang bao ché trong nganh duge, duge
micro hoa bang thiét bi Chrispro® Jet-Mill MC 300K X-TD mua tir Micro-Macinazione
SA theo nguyén tic nghién sau day: Cac hat cta nguyén lidu nghién duoc tao keo voi

céc hat khac & téc do cao trong ving nghién bing dau phun bén (4p sudt cung cép 6,0
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bar; ap suit lam viéc 4,0 bar; goc dau phun 32°57). Nguyén liéu nghién dugc tach
riéng thanh nguyén liéu nhé min va nguyén liéu to thd nhd tdc dong cia luc ly tAm.
Nguyén liéu nhé min dugce déy ra qua mot ctra ra ¢ tdm va nguyén li€u to tho duoc

nghién tiép cho dén khi n6 dat duoc dd min yéu cau. Bot thu duoc co su phan bd c&

hat nhu néu trong Bang 1:
Bang 1
Phan bd cong don (%) C& hat (um)

99 20,5
95 15,0
90 12,3
85 10,5
80 9,0
70 7,1
50 3,87
10 0.9

Vidu?2 (Tao vién nén)

Axemetaxin hodc indometaxin dd micro hoéa dugc tao ra trong Vi du 1, lugng
lactoza cai bién (sdy phun dé tao vién nén truc tiép) va 0,3% trong luong thaumatin
(tinh trén téng trong luong dwoc phim) duge cho qua rdy 0,8mm va sau do, tron déu
bén lan. B6 sung 0,25% trong luong magié stearat va tiép tuc tréon. Hdn hop min thu

duoc sau d6 duogc €p thanh céc vién nén trong may dép vién quay tron.
Vidu3 (Tao hat)

Axemetaxin hodc indometaxin da micro héa dugc tao ra trong Vi du 1 duoc
tron voi 15% axit xitric va 74,6% natri sulfat (tinh trén tong trong luong cac hat). Chat
tao mau (0,075% trong lugng, tinh trén téng trong luong duoc phém) duogc hoa tan
trong nuéc voi lwong nudc gip ba lan, va macrogol glyxerol hydroxystearat (1,5%
trong luong, tinh trén téng trong luong dugc pham) dugc hoa tan trong etanol vai
lugng etanol gap 2,5 1an. Hon hop min néu trén duge 1am 4m bang dung dich etanolic,

va sau do, thém dung dich chat tao mau. B sung thém hén hop vira di etanol/nuée
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theo ty 1€ 1:1 vao dé thu duoc sy lam 4m déng déu va sau do, tao hat hdn hop nay
thong qua rdy (2,0 mm). Cac hat 4m duogc 1am kho trong khoang 2 gid & 50°C dén khi
dén trong luwong hao hut khi 1am khé nhé hon 0,3% trong lugng, va sau do, cho qua

rdy c¢¢ 1,0 mm.
Vidu4 (Hon hop min dung cho cic vién nang gelatin cing)

Axemetaxin hodc indometaxin d& micro héa dugc tao ra trong Vi du 1 dugc
tron voi lactoza (c@ réy 200, 17% trong luong, tinh trén téng trong lugng duge phim)
va lactoza dang hat (35,7% trong luong, tinh trén téng trong luong duoc phém). Sau
khi bb sung 2% trong lugng bot talc va 2% trong lugng magié stearat (tinh trén tong
trong lwong duoc pham) va 0,35% trong lwong silic dioxit (tinh trén téng trong luong

dugc pham), hdn hgp min dugc nap vao cac vién nang gelatin cimg.
Vidu3 (Tao vién nén)

Polyvinylpyrolidon (1% trong lugng, tinh trén tong trong lugng dugc pham)
dugc hoa tan trong etanol véi lugng etanol gap 70 1an. Axemetaxin hodic indometaxin
da micro hoa duoc tao ra trong Vi du 1 dugc tron voi lactoza (46% trong luong, tinh
trén tong trong luong duoc phim), 0,2% trong luong neohesperidin va 0,2% trong
lugng thaumatin, va hdén hop ndy duoc tao hat véi dung dich etanolic
polyvinylpyrolidon va sau d6, lam kho & 40°C dén ham luong 4m con lai 5% trong
lwong. B6 sung thém 12,4% trong lugng (tinh trén téng trong luong duge pham) bot
talc, 2,7% trong luong tinh bot bot my va 1,5% trong lugng axit stearic vao cac hat
nay va tron déu toan bd. Sau khi bd sung 1% trong lugng magié stearat (tinh trén tong
trong lwong duge phdm) va trén thém tiép, toan bd ché phim duoc €p thanh cdc vién
nén trén may dap vién quay tron.

Vidu6 (Tao vién sui)

(a) Chat tao bot 'sui: 32,5% trong luong axit xitric khan (% trong luong trong tung
truong hop tinh trén téng trong lugng dugce phdm), 11,4% trong luong natri hydro
carbonat, 19,8% trong lugng lactoza monohydrat, 6,5% trong Iuong sorbitol va
neohesperidin DC (0,3% trong lugng), 0,6% trong luong aspartam va 0,12% trong

luong sacarin natri duge nap vao may tao hat va tron so bo. Chat tao mau vang cam

-15-



23069

(0,02% trong lugng) dugc hoa tan trong nude véi lwong nude gip ba lan & 50°C.
Polyvinylpyrolidon (0,4% trong lugng) dugc hoa tan trong etanol 96% véi luong
etanol khoang gp 5 1an. Hdn hop min néu trén dugc lam 4m bang dung dich etanolic
nay. Dung dich chét tao mau dugc bd sung vao ngay sau dd. Mot lugng etanol nira
(96%) dugc bd sung vao cho dén khi d6 4m dé)ng déu, va sau do, tao hat thong qua ray
¢ 2,0 mm. Cac hat 4m dwgc lam khé & 60°C dén trong lwong hao hut khi lam kho 1a

0,3% trong lugng, va sau d6, cho qua rdy 1,25 mm.

(b) Natri hydro carbonat, dugc silic hoa: Natri hydro carbonat (1,3% trong lugng, tinh
trén tong trong lugng dwoc phdm) dugc nap vao may tron udt. Véi toe do khudy khong
d6i, lwgng thich hop (0,005%, tinh trén téng trong lwong duge phadm) nhii dich chtra
silic ¢6 tac dung chdng tao bot (33%) dwoc bd sung tir tir vao chat kho nay. Tiép tuc
khudy trong khoang 30 phut va sau d6 lam kho hdn hop trén céac khay & 55°C va cho

quaray c¢¢ 0,7 mm.

(¢) Vién sui: Chét tao bot sti dugc md ta & trén [phén (a)], natri hydro carbonat da silic
hoéa nhu duogc mé ta & trén [phan (b)], cac vién thude duoc tao ra trong Vi du 3 (20,6%
trong lugng, trong ting trudng hop tinh trén tong trong lwong duge phdm) va 1,8%
trong luong natri hydro carbonat, 3,1% trong lugng polyetylen glycol 6000 va 1,5%
trong lugng huong chanh dugce tron trong 15 phut trong may nhao tron thich hgp. Hon
hop cubi ciing duoc ép thanh cac vién sui trén may dap vién quay tron & d6 4m tuong
dbi 16n nhét 14 25% va ¢ 20°C.

Vidu?7 (Tao bot sui)

(a) Chét tao bot sui: 32,5% trong lugng axit xitric khan (% trong lugng trong ting
truong hop tinh trén téng trong luong duogc phém), 11,4% trong luong natri hydro
carbonat, 19,5% trong lugng lactoza monohydrat, 6,5% trong lugng sorbitol va
neohesperidin DC (0,3% trong lugng), thaumatin (0,3% trong luong), 0,6% trong
luong aspartam va 0,12% trong lugng sacarin natri dugc nap vao may tao hat va tron
50 bo. Chét tao mau vang cam (0,02% trong lugng) dugce hoa tan trong nude vai luong
nuée gap ba 1an & 50°C. Polyvinylpyrolidon (0,4% trong lugng) dugc hoa tan trong
etanol 96% v&i lugng etanol gip khoang 5 1an. Hon hop min néu trén duoc lam 4m

bang dung dich etanolic nay. Dung dich chét tao mau duoc bd sung vao ngay sau do.
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Mot lugng etanol nita (96%) dugc bd sung vao cho dén khi thu duge mérc do 4m d6ng
déu, va hdn hop nay duoc tao hat sau d6 théng qua rdy c¢& 2,0 mm. Cac hat 4m duoc
lam khé & 60°C dén trong lugng hao hut khi 1am kho 14 0,3% trong luong, va sau do,

cho qua rdy c& 1,25 mm.

(b) Natri hydro carbonat, dugc silic hoa: Natri hydro carbonat (1,3% trong luong, tinh
trén téng trong lwgng dugc phim) dugc nap vao may tron uét. Vi tbe do khudy khong
dbi, lugng thich hop (0,005%, tinh trén téng trong luong dugc phém) nhi dich chtra
silic ¢6 tac dung chéng tao bot (33%) duge bd sung tir tir vao chit kho nay. Tiép tuc
khudy trong khoang 30 phiit va sau d6, 1am kh6 hdn hop trén céc khay & 55°C va cho

qua ray c¢d 0,7 mm.

(c) Bot sui thanh phdm: Chét tao bot sii dugec md ta & trén [phin (a)], natri hydro
carbonat duogc silic hoa nhu duge mo ta & trén [ph?ln (b)], cac vién thubc nho dugce tao
ra trong Vi du 3 (20,6% trong lugng, trong timg trudng hop tinh trén téng trong luong
duoc phdm) va 1,8% trong lwong natri hydro carbonat, 3,1% trong lugng polyetylen
glycol 6000 va 1,5% trong lugng huong chanh dugc trén trong 15 pht trong may
nhao tron thich hop. Hén hop cudi cing duge dong goi dudi dang lidu don chua bot
sti, vi du trong cac tai, & do 4m twong dbi 16n cao nhat 1a 25% va & 20°C.
Vidu 8 (Tao céc vién sti va bot sui)

Tuong tu véi Vi du 6 dé tao ra vién sui, va twong tw véi1 Vi du 7 dé tao ra bot
sti, cac vién sui va bot sai co thé duge tao ra voi cac thanh phén dugc néu trong Bang
2 st dung axemetaxin dugc micro héa. Lugng axemetaxin dugce néu cd thé duoc thay

ddi theo lwong indometaxin thich hop.

Bang 2
Cong thuce Cong thtrc
bao ché 1 bao ché 2
(mg) (mg)
Axemetaxin (hoat chét) 60,00 60,00
Céc hop chit phu trg:
Axit xitric, khan 1156,00 1156,00
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Natri hydro carbonat 470,34 470,34
Natri sulfat ' 500,00 500,00
Alpha-lactoza - 1H,O 642,30 642,30
Sorbitol 212,00 212,00
Chét tao mau vang cam 85 E 110 1,20 1,20
Macrogol glyxerol hydroxystearat 10,00 10,00
Polyvidon 14,00 14,00
Neohesperidin DC, E 959 10,00 -.-
Thaumatin, E 957 -.- 10,00
Aspartam 20,00 20,00
Sacarin natri 4,00 4,00
Huong chanh, Evogran, 301686, Symrise 50,00 50,00
Polyetylen glycol 6000 100,00 100,00
Nhii dich chtra silic ¢6 tadc dung chéng tao bot 0,16 0,16

Vidu9 (Tao vién dan)

Cac chat béo ctimg Witepsol W 35 (56,2 phén) va Witepsol E 75 (38,5% trong
luong) dugc lam néng chay & 55°C, kém theo khudy. Ruou xetostearylic (2,9 phan)
sau d6 dugc nong chay & 75°C va tron déu dén khdi néng chay néu trén. Axemetaxin
hodc indometaxin duoc micro hoa theo Vi du 1 (58 phan trong mdi trudng hop) duoc
khudy riéng biét thanh khéi néng chay thu duoc va rira bing khéi noéng chay con lai,
sau d6 1am ngudi hdn hop nay xubng 40°C. Céc vién dan sau d6 duoc dién vao trong
khudn di in str dung may duc vién dan véi tbe do khudy khong dbi. Cac vién dan sau
d6 duoc lam lanh trude hét xuéng nhiét do trong phong, sau d6 tu tur Xuéng 15°C va

céc khuon duge han kin bang nhiét.
Vidu 10 (Tao ché phim tiém bép)

Sau budc vo trung trude do, axemetaxin hodc indometaxin duoc micro hoa
dugc didu ché theo Vi du 1 duoc két hop riéng ré vai cac triglyxerit chudi trung binh
v6i lugng triglyxerit gdp ba muoi 1an bang cach khudy. Ché phim thu dugc dugc nap

vao cac 1o nho va han kin. Tat ca céc budce thao tdc déu dugc tien hanh trong diéu kién
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vO trung.
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Yéu ciu bao hd
1. Dugc phim dang lidu ding qua dudng miéng chira it nhit mot trong s6 céc hoat
chét indometaxin ho#ic axemetaxin va tiy ¥ chitra thém cac chit phu gia khac, khac biét
& chd:
(i) duogc phém nay chira hoat chit, hodc hdn hop g@)m cac hoat chét nay & dang
dugc micro hoa, dang duge micro héa niy thu duge bing cach micro hoa sir dung

phuong tién co hoc;

(ii) it nhat 90% hoat chat dugc micro hoa c6 sy phén bd ¢ hat trung binh nhé hon

25 um (micron) va gi6i han duéi clia sy phan bd ¢& hat 12 bing 0,1 um (micron);
(iii) hoat chit & dang dugc micro hoa nay 1a & dang vi tinh thé; va

(iv) dugc phdm nay chtra hoat cht hodc cac hoat chit trong hon hop cling véi it
nhit mot dan xuét flavonoit duoc chon tir nhém bao gém chalcon glycosit va

dihydrochalcon glycosit.

2. Dugc pham theo diém 1, khac biét & chd, hoat chit duoc micro héa hoic hdn
hogp cua céc hoat chét dugc micro héa thu duoc béng cach micro hoa st dung phuong
phap nghién kho, nghién dung tia phun hodc nghién uét, vu tién 1a nghién dung tia

phun.

3. Dugc pham theo diém 1 hodc 2, khac biét ¢ cho, dang liéu dung qua duong
miéng la ¢ dang bdt, vién nén dung de udng, vién nén ding dé€ nhai, vién nén ding qua
miéng, vién nén hoa tan hodc vién sti dugc nap vao vién nang gelatin, wu tién 1a vién

nang gelatin crng hodic vién nang gelatin mém, hosc 14 dang thudc dang long.

4. Dugc pham theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, khac biét & chd, it
nhat 50% hoat chat c6 sy phan bd ¢ hat trung binh nhdé hon 10 pm (micron) va gidi

han duéi ctia su phan bd cd hat 1a khoang 0,1 pm (micron).
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5. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, khac biét & chd, it
nhét 30% hoat chét c6 sy phan b6 ¢& hat trung binh nhé hon 5 pm (micron) va giéi

han dudi ctia su phan bd ¢ hat 14 khoang 1 pm (micron).

6. Dugc pham theo diém 1, khac biét & chd, din xuét flavonoit duoc chon tir
nhém bao gébm naringin chalcon, hesperitin dihydrochalcon glucosit, neohesperidin

dihydrochalcon va neohesperidin dihydrochalcon.

7. Dugc phim theo mot diém bat ky 1 hodic 2, dac trung & ch5}t§/ 1€ theo trong lugng
gitta hoat chét v6i hop chét flavonoit nim trong khoang tir 10:1 dén 50:1.

8. Dugc pham theo mot diém bét ky 1 hodc 2, dic trung & ch(:)) ty 1€ theo trong lugng

gitta hoat chat véi hop chit flavonoit nim trong khoang tir 2:1 dén 50:1.

9. Duoc phém theo mot diém bat ky 1 hodc 2, ddc trung & chél, ty 1é theo trong luong

gitta hoat chat véi hop chit neohesperidin dihydrochalcon 14 6:1.

10.  Duoc phim theo diém 3 & dang vién sui, khac biét & chd, duoc phim nay chta
(a) cac hat hoat chit chia hoat chét duoc micro héa (b) cac hoat chit dugc micro hoa
1a trong hon hop véi it nhit mot ddn xuit ctia flavonoit, (c) chét tao bot sui gém it nhét
mot hop chét cacbonat hodc hop chat hydrocacbonat vo co dugc thim silic, va tuy y

(d) cac chit phu gia khac.

11.  Duogc phém theo diém 10, khac biét & chd, cac chat phu gia c6 thé c6 mat duoc
chon tir nhém gdm céc chit 1am ngot, cac san pham tong hop thay thé duong va céac
mubi cta chung, cac ruou da chtrc, huong li€u tu nhién va téng hop, céc chét tai nap,

cac chat hoat dong bé mdt, cac chat tao mau, cac chat don va cac chat lién két.
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12.  Dugc pham theo diém 1, khac biét & chd, n6 & dang vién va chua (a) it nhat mot
trong sd cac hoat chat indometaxin hodc axemetaxin hodc hdn hop cta chung & dang
dugce micro héa va tity ¥ cling v6i chit lién két va chét tai nap va tiy y (b) céc vién
thudc nay dugc phi bang 16p phu tan trong dudng rudt, va/hoic duge tao hat voi su co

mit cda 16p phu tan trong dudng rudt.

13. Dugc pham theo diém 12, dic trung & ché, cac vién thude ¢ ty trong biéu kién
nam trong khoang tir 1,4 dén 2,4g/cm’, vu tién 12 ndm trong khoang tir 1,5 dén
1,8g/cm’, wu tién hon 14 ndm trong khoang tir 1,5 dén 1,8g/cm’ va duong kinh cia

chtng ndm trong khoang tir 0,2 dén 1,8 mm.

14.  Duoc phdm theo diém 13, khac biét & chd, cac vién thude nay chua hoat chét
v6i luong nam trong khoang tur 0,1 dén 80% trong lugng, tiy v chtra chit tai nap véi
lwong nam trong khoang tir 20 dén 95% trong luong, uu tién 1a nam trong khoang tir
40 dén 80% trong luong, ngoai ra con chira thém chét lién két, chit tao mau va chat

axit hoa vira du 100% trong lugng.

15.  Thubc dang liéu duoc bao ché tir cac duge phém dang vién thudc theo mot
diém bAt ky trong s cac diém tir 12 dén 14, chta hoat chét hodc cac hoat chét v&i
luong ndm trong khoang tir 25 mg dén 200 mg hoat chat cho mdi don vi dang liéu, uvu
tién 1a v6i lugng bang 25mg, 30mg, 50mg, 60mg, 80mg, 90mg, 100mg, 180mg va

200mg cho mdi don vi dang lidu.
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