BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0027294

A61K 47/38; A61K 47/36; A61K 9/20;  (13) B

7
(1) A61K 9/16; A61K 47/32

(21) 1-2016-04393 (22) 07/04/2015

(86) PCT/JP2015/060799 07/04/2015 (87) WO 2015/163135 A1 29/10/2015

(30) 2014-087642 21/04/2014 JP; 2014-233159 17/11/2014 JP

(45) 25/02/2021 395 (43) 25/01/2017 346A

(73) DAICEL CORPORATION (JP)
3-1, Ofuka-cho, Kita-ku, Osaka-shi, Osaka 530-0011 Japan

(72) HIRAMURA Takahiro (JP); IKURA Kiyoshi (JP); ITAYA Sae (JP);
OKABAYASHI Tomohito (JP); TAKIGAWA Yoshihisa (JP); SAKAGUCHI Anan
(JP); HASHIKAWA Naohiro (JP).

(74) Coéng ty TNHH mét thanh vién S¢ hitu tri tu¢ VCCI (VCCI-IP CO.,LTD)

(54) CHE PHAM HAT PHAN RA CHUA XENLULOZA DANG VI SQI VA VIEN NEN
PHAN RA CHUA CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén ché pham hat phan ra chira thanh phan phan ra va xenluloza dang

vi soi. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén vién nén phén ra chira ché pham hat phan rd nay.
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Linh vue k§ thuat dugc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phim hat phan 1 chita xenluloza dang vi soi,
va céc loai vién nén phan ra khac nhau chira ché pham nay.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Xenluloza dugc san xudt tir soi thuc vat va c¢é duong kinh soi (duong
kinh ngén) hodc d6 day nam trong khodng vai nm dén vai pm thuong dugc goi
1a “xenluloza dang soi manh” hodc “xenluloza dang vi soi”. Cac vi du san Xuét
va cAu trac, cac dic tinh va cac chitc niing cia nd dugc md ta trong tai liéu sang
ché 1 va tai liéu séng ché 2 duoc trich dan duéi day.

Trong xenluloza dang soi manh hodc xenluloza dang vi soi, dién tich bé
mit dd duoc ting 1én, dic tinh va nudce 1a ddc tinh ban dau cua xenluloza da
dugc ting cuong dang ké, va mang khong gian ba chiéu duoc hinh thanh, ma
khong 1am suy bién nhiing dic tinh co ban nhu d6 dn dinh vét ly va héa hoc cia
nguyén liéu xenluloza ban dau. Két qua 13, khi n6 duge bao ché thanh san phim
dudi dang bot nhdo hoac dang kem, no sé€ thé hién dic tinh gilt nude (dac tinh
chdng hoa hop) va dic tinh duy tri hinh dang do sy trong tac véi nudce va nhiing
giot dau, c4c hat min, v.v.. N6 ciing dugc st dung dé cai bién san phém 0 dang
keo, vi du, dé lam ting d6 bén cho san pham.

Do d6, xenluloza néu trén dugc st dung rong rédi voi nhiéu ung dung
khac nhau, vi du, 1am chét két dinh cho bdt va nguyén liéu dang soi, chét lam
bén gidy trong san xuit gidy, chét 1am dic dé cai thién két cdu cua thirc an, chat
gitt 4m dé giit nudc cho thyuc phém, chét trg loc cho dd ubng c6 cdn va cac chat
tuong tu.

Mot vi du tmg dung cua xenluloza dang vi s¢i 1a, tai liéu sang ché 3 m6

t4 ché pham dang keo chira phirc chit c6 kha ning phan tan trong nudc chia
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xenluloza dang vi s¢i va polyme wa nudc tan dugc trong nude 4m véi ty 1& cu
thé; chét tao gel; va nudc véi ty 18 cu thé. Tai lidu ndy md ta rdng ché pham c6
dic tinh han ché su bién tinh clia cac protein va su két tia cua cac thanh phén
khéng tan trong nudc trong sudt qua trinh xtr 1y gia nhiét hodc lam 4m va dé tao

ra thuc phim c6 két chu tét.

Tai lidu sang ché 4 mé ta chét tao gel chira phirc chat xenluloza c6 kha
ning phan tin cao chtta xenluloza dang vi s¢i, polyme tan duoc trong nudc va
chét wa nudc véi ty 18 cu thé; va mot loai polysaccarit cu thé véi ty 1€ cu thé. Tai
liéu nay mo ta ring chét nay c6 dic tinh vuot trdi vé sy phan rd va phén tan
trong nudc so v&i phire chét xenluloza c6 kha ning phéan tan cao théng thuong,
dé c6 thé sir dung duoc trong cdng nghiép va didu kién phan tan thyc té.

Vi viy, xenluloza dang vi s¢i dugc sit dung nhu mdt thanh phén trong
ché phim dang keo va chét tao gel dugc mo ta trong tai liéu sang ché 3 va 4.
Thém nita, polyme ua nudc la mdt thanh phén thiét yéu cho phtic chét c6 kha
ning phén tdn trong nudc theo tai liéu sang ché 3, va polyme tan dugc trong
nuée 12 mot thanh phan thiét yéu cho phtic chét xenluloza c6 kha ning phén tan
cao theo tai lidu sang ché 4.

Danh séch tai li¢u trich dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP-A-Sho 56-100801

Tai liéu sang ché 2: JP-A-2009-203559

Tai liéu sang ché 3: JP-A-2004-283135

Tai liéu séng ché 4: JP-A-2006-290972
Ban chit ky thuit clia sang ché

Van dé& dugc giai quyét boi sang ché
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Nhirng giai phap di biét trong linh k§ thuat nay khéng bdc 10 vi du vé
ché phém hat phén r3 tmg dung dic tinh wu viét clia xenluloza dang vi s¢i, va
cac loai vién nén phén ra khac nhau chira ché phdm nay. Vién nén phan rd ding
lam duoc phém va cac loai thuc phém nhu 1a thuc phém bd sung, thuc phém
chic ning dinh dudng va thuc phém tdt cho strc khoe duoc mong doi 1a ¢
nhitng hinh dang thuén ti¢én ma co thé tiép nhin mot cich an toan bdi bénh nhan
ma gap kho khan trong viéc uéng thudc, nguoi gia, tré nho, v.v., va ¢ thé dé

dang tiép nhan ma khong can nude va c6 thé dung moi lic moi noi.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a dé giai quyét nhing van d& ky thuat
néu trén, va dé xuét ché phdm hat phan ri chtra xenluloza dang vi s¢i, va cdc
loai vién nén phén rd khac nhau chira ché phdm nay lam dugc phdm va céc loai
thuc phdm khéc nhau.

Céch thire giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché dd nd lyc nghién ctu va tim ra nhiing wu diém
ngoai mong doi 1a bing cach bd sung xenluloza dang vi soi cho ché phdm
thuong dugc st dung lam chit phén r3, thi d§ cing clia céc loai vién nén phan
rd chtra ché phdm néu trén s& ting trong khi thoi gian phén rd trong nudc s&
duoc rat ngén do hiéu qua hiép ddng ctia ché pham théng thuong va xenluloza
dang vi soi.

Vi vay, sang ché dé xuét dén nhitng khia canh sau.

[Khia canh 1]

Ché phim hat phan rd chta thanh phin chét phan rd va xenluloza dang

Vi soi.
[Khia canh 2]
Ché phém hat phén ra theo khia canh 1, trong d6 xenluloza dang vi soi

¢ chiéu dai soi trung binh 1a tir 0,01 dén 2 mm va duodng kinh soi trung binh 1a
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tir 0,001 dén 1um.
[Khia canh 3]

Ché phim hat phén rd theo khia canh 1 ho#c 2, trong d6 chét phan ri 1a
mot hoac nhiéu thanh phén duoc luya chon tir crospovidon, natri croscarmeloza,
hydroxypropylxenluloza dugc thé murc thip, canxi carboxymetylxenluloza, tinh
bdt va tinh bt da qua xur ly.

[Khia canh 4]

Ché phim hat phan rd theo khia canh 3, trong d6 tinh bt 1a tinh bt ngd,

tinh bot khoai tay, tinh bdt ngd nép, tinh bdt o hodc tinh bdt o riéng phan, va

tinh bot dd qua xir Iy nhu tinh bot natri glycolat hogc tinh bét hydroxypropyl.
[Khia canh 5]

Ché phém hat phéan rd theo mot khia canh bat ky trong cac khia canh tu

1 dén 3, trong d6 chét phan ra 1 polyme khéng tan trong nudc.
[Khia canh 6]

Ché pham hat phan ra theo mot khia canh bét ky trong cac khia canh tur

1 dén 5, con chira cac duong hodc cac rugu duong.
[Khia canh 7]

Ché pham hat phan ri theo mot khia canh bét ky trong cac khia canh tir

1 dén 6, con chira ta duogc phu tro.
[Khia canh 8]

Ché phém hat phan rd theo khia canh 7, trong d6 t4 dugc phu trg la

xenluloza tinh thé va/hodc xenluloza bét.
[Khia canh 9]

Vién nén phén rad lam dugc phim hoic thuc pham, chira ché pham hat
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phéan rad theo mdt khia canh bat ky trong cac khia canh tir 1 dén 8.
[Khia canh 10]

Vién nén phéan ri theo khia canh 9, c6 46 cimg tu 20 dén 200N, va thoi

gian phén ra trong nudc tur 1 dén 60 giay.
Hiéu qua c6 loi ctia sang ché

Do hiéu qué hiép ddng cta xenluloza dang vi s¢i va thanh phan phén ra
duoc bd sung cho ché phdm hat phan rd, cac loai vién nén phan ra dugc dé xuét
1a ¢6 d6 cting cuc ky tdt va c¢6 kha ning phan rd nhu mong doi, va cé kha nang
tao hinh cuc ky tét trong quy trinh san xudt vién nén.

MO ta chi tiét sang ché

Séng ché d& xuét ché pham hat phén r chira thanh phén chét phan rd va
xenluloza dang vi soi. BAt ky xenluloza ndo ma thudng duoc goi 1a “xenluloza
dang sgi manh” hodc “xenluloza dang vi soi” ddu c6 thé st dung nhu

“xenluloza dang vi sgi” trong sang ché.

Nhu d& duge dé cap dén, xenluloza dang vi s¢i thudng dugc san Xuét tir
soi thuc vat va cé dudng kinh sg¢i (duong kinh ngin) hodc do day tir khoang vai
nm dén 1 pm. Dién tich bé miit ciia xenluloza dang vi soi dugc ting 1én, dic tinh
ua nudce la dac tinh ban dau cua xenluloza duoc ting cudng déng ké, va mang
khéng gian ba chidu dugc hinh thanh, ma khéng lam suy bién nhitng dic tinh co

ban nhu d6 6n dinh vat 1y va héa hoc cia nguyén liéu xenluloza ban dau.

Nguyén liéu kho cua xenluloza dang vi soi ¢ thé thu duoc truc tiép
frong giai doan lam kho bing phuong phap bét ky da biét trong linh vyc k¥
thuat nay, nhu 1a tao hat truc tiép soi xenluloza trong giai doan lam kho béng
may tao hat bi (tai liéu sang ché 1). Theo cach khéc, nguyén liéu kho cua
xenluloza dang vi sgi co thé thu dugc biang cach lam xenluloza dang vi soi tao

huyén phu trong nudc, ma dugc pha ché tur su tao soi siéu nhd khi phén tan
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trong nudc cla soi xenluloza bdi may trdn 4p suat cao, trong giai doan chuyén
dung moi, va su loai bd dung mdi trong giai doan lam khd, tiep theo la tao hat

trong giai doan tao hat (tai liéu sang ché 2).

Céc vi du uu tién cua xenluloza dang vi sgi ¢ trong ché pham hat phan
rd theo sang ché bao gém td hop soi ma c6 chiéu dai soi trung binh 1a tir 0,01
dén 2 mm va dudng kinh s¢i trung binh 1a tir 0,001 dén 1 pum, t6t hon 13 tir 0,01
dén 0,1um (tai li€u sang ché 2). Vi du, xenluloza dang vi s¢i nhu vay cé san
trén thi trudng vai tén thuong mai 1a loat san phdm “CELISH” (ham lugng chét
rén 13 tir 10 dén 35% trong nuéc) véi nhidu cdp do khac nhau (dudng kinh soi

trung binh 1a tir 0,01 dn 0,1um) cta Daicel FineChem Ltd.

Pé lam thanh phan chit phan rd dugc chira trong ché phdm hat phan
clia sang ché, cac loai chét phan rd bét ky da biét boi nguoi co hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuéat nay déu c6 thé duge st dung. Vi dy, né cé thé chira
mot hoac nhiéu thanh phén duoc lua chon tir crospovidon, natri croscarmeloza,
hydroxypropylxenluloza dugc thé murc thép, canxi carboxymetylxenluloza, tinh
bot nhu 14 tinh bot ngd, tinh bdt khoai tdy, tinh bot ngd nép, tinh bdt a hoac tinh
bdt o riéng phén, va tinh bdt dd qua xur Iy nhu 1a tinh bt natri glycolat va tinh
bdt hydroxypropyl. Ngoai ra, crospovidon 1a tén thong thudng cuia polyme lién
két ngang ctia 1-vinyl-2-pyrolidon, va natri croscarmeloza la tén thong thuong

ctia san phdm lién két ngang ctia natri carboxymetylxenluloza.

Trong thanh phan phan rd néu trén, crospovidon, natri croscarmeloza,
hydroxypropylxenluloza dugc thé muc thip, canxi carboxymetylxenluloza va
cac chit trong tu 13 cac polyme khong tan trong nudc. Tinh bt nhu tinh bot
ngod, tinh bot khoai tdy, tinh bot ngd nép, tinh bot o khdng tan trong nude hodc
tinh bot o riéng phan khong tan trong nudce; va tinh bot dd qua xir Iy nhu 1a tinh
bot natri glycolat va tinh bdt hydroxypropyl cling la cdc polyme khong tan trong

nudc.
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Ché phim hat phan rd theo séng ché c6 thé con chira cac dudng hodc

rugu dudng da biét trong linh vyc k§ thuat nay nhu mot ta duoc.

Puong hodc rugu dudng bao gém manitol, erythritol, xylitol, trehaloza,
lactoza, maltoza, maltitol, glucoza, sucroza, fructoza, mannoza, va sorbitol. Hon
nira, trong cac vi du uu tién cda ching, manitol, erythritol, xylitol, trehaloza, va
lactoza c6 thé duogc dé xuat. Dé lam duong hodc ruou dudng, hai hodc nhiéu
hon cac loai hgp chét duoc lwa chon chinh x4c tir nhitng hop chét nay ciing c6

thé duoc sir dung.

Thém nita, vién nén phén ra co thé dugc dé xuit ma c6 do cimng t&t hon
va ¢6 kha nang phan rd do ¢6 t4 dugce phy trg nhu 1a xenluloza tinh thé va/hoac
xenluloza bdt ¢6 trong ché phim hat phan ra theo sang ché. Xenluloza tinh thé
12 chét bdt mau tring khong tan trong nude thu dugc bang cach khir tring hop
riéng phﬁn a-xenluloza, ma thu duoc tir c4c loai thuc vét co sgi, véi céc axit, sau
d6 duoc thanh loc. Xenluloza tinh thé khong mui vi, va, do chét nay bit hoat
héa hoc, nén né khong thay dbi ngay ca khi dugc tron voi duoc phédm. Do d6,
xenluloza tinh thé duoc st dung v6i muc dich lam chét phu gia duogc phém, cu
thé 1a, t4 duogc phu tro, chét két dinh, chét phéan rd hodc céac chét tuong tu trong
viéc bao ché vién nén. Ngoai ra, xenluloza tinh thé dugc st dung nhu mot chét
én dinh nhii tvong hodc céc chit twong tw cho my phim, céc san phdm hang

ngay, v.v. bén canh d6 né 1a mét phuy gia cho dugc pham.

Nhimng xenluloza tinh thé va/hodc xenluloza bt bét ky da biét trong linh
vuc k¥ thudt nay co thé duoc st dung. Pé lam nhitng vi du cu thé vé xenluloza
tinh thé, nhitng san phdm c6 sin trén thi trudong nhu 13 “Avicel” (FMC
Corporation), “CEOLUS” (Asahi Kasei Chemicals Corp.), va “VIVAPUR”
(RETTENMALIER) cé thé duoc d& xudt. P&i voi nhimg vi du cu thé veé
xenluloza bot, ¢6 nhitng san phdm c6 sin trén thi trudng nhu 1a KC Flock

(NIPPON PAPER Chemicals CO., LTD) va ARBOCEL (RETTENMAIER) va
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Solka Flock (Kimura Sangyo Co., Ltd.)

Luong mdi thanh phan dugc chira trong ché pham hat phan 13 cla sdng
ché ¢6 thé dugc xé4c dinh chinh x4c boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc k¥ thuét nay, phy thudc vao, vi duy, loai thanh ph?m, loai va muc dich cua
vién nén phén ra, ma la déi twong dé& dugc sit dung cho ché pham hat phan ra.
Noéi chung 14 lién quan dén trong luong toan phan cla ché phdm hat phan 14,
lugng xenluloza dang vi soi (tinh theo trong lugng chét khd) nam trong khoang
tr 1% dén 50% trong lugng, lugng thanh phan phén rd ndm trong khoang tir 1%
dén 30% trong lugng, luong dudng hodc ruou duong, néu c6, ndm trong khoang
tr 20% dén 98% trong luong, va t4 dugc phu tro nhu 13 xenluloza tinh thé

va/hodc xenluloza bt nam trong khoang tr 1% dén 40% trong luong.

Ngoai ra, nhitng déc tinh vét ly nay duogc xdc dinh bang cach sir dung

cac phuong phép va cac didu kién dudi day.

Kich thudc hat trung binh: 2g ché pham hat phan 13 duge cho di do béng
thiét bi sang lic ty dong ®75 mm (loai “M-2”, Tsutsui Scientific Instruments

Co., Ltd.).

Ham lugng nudce: 5g ché pham hat phan rd duge cho di do sir dung thiét
bi x4c dinh ham lugng nudc halogen (loai “HB43”, METTLER TOLEDO
K.K.).

Thém nita, ngoai thanh phén duge mo ta o trén, cb nhiéu loai thanh phén
tiy chon d biét d& nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay c6
thé trén va bd sung chinh x4c vao ché phém hat phan ré cla sang ché, v6i muc
dich didu chinh nhidu dic tinh khac nhau nhu 13 lyc phén rd, lyc két dinh va
giam thidu viée phai ubng thubc, ma khong 1am giam higu quéa cia sang ché boi
thanh phan dugc mo ta & trén. Déi v6i nhitng vi du vé thanh phén nay, chét phan

rd, cc ta duoc phu trg, cdc chat hoa 1ong, cac chat tao ngot, chat tao vi d& uong,
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céc chit tao huong va céc chat tao mau c6 thé dugc dé xuat.

Tinh bdt va cac ta dugc vo co ¢o thé dugc str dung lam chét phén rd va
céac ta duogc phu trg, twong ung. Cac vi du vé tinh bot bao gém tinh b6t ngd, tinh
bot khoai tiy, tinh bt ngd nép, tinh bt o hogc tinh bdt o riéng phan. Céc vi dy
vé cac ta duge vo co bao gdm axit silic khan nhe, hydrat silic dioxit, canxi
photphat khan, canxi hydrogenphotphat khan, nhém metasilicat, canxi silicat,
magié oxit.

Ché phim hat phan rd theo sang ché c6 thé duoc san xuét bang céac
phuong phép hogic phuong én bit ky da biét dbi véi nguoi c6 hiéu biét trung

binh trong linh vuc k¥ thuét nay.

Vi dy, ché phdm hat phén rd theo sang ché c6 thé dugc san xuét bang

cach tron timg thanh phén chita trong ché pham lai véi nhau.

Theo cach khéc, nd c6 thé dugc san xuét bang nhiéu quy trinh tao hat
khéac nhau. Nhitng phuong phap tao hat bét ky c6 thé dugce st dung, va quy trinh

tao hat kho va quy trinh tao hat 4m c6 thé dugc sir dung dé san xudt ché pham.

Quy trinh tao hat kho bao gém c4c budce tron tirng loai bt cia cac thanh
phén chira trong ché pham hat phan rd mot cach tiy y véi mot chét két dinh phu
hop va cac chét tuong ty, pha v& hon hgp thu dugc thanh vun nhé bang luc ép
16n, 61 ép nat va tao hat mot cach phu hop. Nhitng vi du vé& quy trinh tao hat

khé bao gdm phurong phap tao hat ép va phuong phap €p lan.

Quy trinh tao hat am 13 phuong phap ma trong do timg thanh phén duge
phén tan véi sy ¢ mit ctia nudc, hdn hop phan tan dugc sdy khé thanh dang
cac phtc chét. Dé lam céc vi du cu thé vé quy trinh tao hat éni, cac phuong
phép phun nhu 1a séy phun, tao hat c6 dao trdn, tao hat cd khqu tron va tao hat
héa 16ng tang sbi; phuong phap siy dong; tao hat c6 nhao trdn, va cdc phuong

phap tuong tu co thé dugc dé xut, va ché pham c6 thé duoc san xuit bang

-10-
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nhitng phuong phép bat ky da biét boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh

vuc k¥ thuét nay.

Ché phim hat phén ra theo séng ché c6 thé dugc san xuét bang mot bude
tao hat 4m bang cach st dung tit ca thanh phan cé trong d6 lai v6i nhau, hoac

béng cach bd sung va tron mdi thanh phan trong nhiéu budc tao hat am.

Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k§ thudt nay co6 thé xéc
dinh chinh xdc mot hodc hai loai thanh phﬁn chira trong ché phém hat phan ra
trong nhitng budc tao hat Am néu trén, phu thudc vao céc loai, lugng cua chung,

V.V..

Thém nita, ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc k§ thudt nay c6
thé x4c dinh chinh x4c céc diéu kién khac nhau trong nhitng budc tao hat am
néu trén nhu 13 tdc d6 phun, nhiét d6 cung cap khong khi, nhiét d6 khi thai, va

ty 1€ cung cép khoéng khi, phu thudc vao céac loai hodc luong thanh phé‘in, V.V..

Trong mdi budc tao hat néu trén, dé 1am mét trung gian cho chét 16ng
phun, dung moi dugc chép nhan trong dugc phim hodc thyc pham, nhu 12 nuéc,
etanol, metanol hodc axeton, co thé dugc d& xuét. Theo cach khéc, dé lam chét
16ng phun, vi dy, dung dich nuéc ma trong dé it hon 10% mét hodc nhiéu thanh
phan d6i vai ché pham hat phan rd dugc hoa tan c6 thé duge d& xudt, va, cu thé

14, nudc hodc dung dich nude nhu vay duge uu tién.

Nhu thé hién trong vi du 6, vi dy, ché phém hat phan ra theo sang ché c6
thé dugc san xuit bang phuong 4n phun chit 16ng (huyén phll) phan tan cia
xenluloza dang vi sgi trong may tao hat héa long tAng soi chira tt ca cac thanh

phan ciia ché pham ngoai trir xenluloza dang vi soi.

M3i thanh phan néu trén c6 thé c6 trong ché phdm hat phan rd mt cach
tuy y theo sang ché c6 thé duoc bd sung tiy ¥ trong cdc budce tao hat bat ky néu

trén. Theo cach khdc, cac thanh phan tiy chon & trén ¢ thé dugc bd sung va

-11-
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trén trong budc tao hat cép 4m bd sung.

Ché phim hat phan 4 clia sang ché duoc vu tién san xuét bang quy trinh

tao hat 4m trén c6 dic tinh vat ly sau:
(1) kich thudc hat trung binh tir 50 dén 200um; va

(2) ham luong nudce tr 0,5% dén 6% trong lugng, vi du 0,5% dén 7%

trong luong.

Séang ché ciing dé cap dén vién nén phén rd chira ché pham hat phan rd
trén, dic biét dé cap dén vién nén uéng phén rd lam duogc phém hoéc thuc phém
nhu 13 thue phdm bd sung, thuc pham chirc ning dinh dudng va thyc pham 6t
cho strc khde. Ham luong cua ché phdm hat phén ra trong vién nén phén ra cé
thé duoc xéc dinh chinh x4c bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥
thuét nay, phu thudc vao ung dung va muc dich cta vién nén phéan rd, ma khong
lam giam hi€u qué cua sang ché, chéng han. Khong cé gidi han cu thé v& hinh

dang hodc hinh thirc ctia vién nén.

Vién nén phan ri c6 d6 cliing va kha néng phan ra cuc ky t5t do né chira
ché phém hat phén rd cla sang ché. Nhu duoc thé hién qua céc vi dy, n6 dugc
dic trung bdi do clmg tir 20 dén 200N, t6t hon 13 tir 30 dén 150N, tét hon nira la
tr 50 dén 150N, va c6 thoi gian phan ra trong nudc tir 1 dén 60 gidy, tot hon 1a
tir 1 dén 45 gidy, tt hon nita 1a tir 1 dén 30 gidy, khi n6 dugc san xuét dudi luc
ép vién nén tir 2 dén 30kN.

Vién nén phan ra theo sang ché ¢6 thé chira tlly ¥ thanh phan bét ky khac
ngoai ché phim hat phan ra.

Vién nén phan ra lam thyc phim c6 thé chira tity y, vi dy, cdc thanh phan
dinh dudng nhu 13 cic protein, cac cacbohydrat, cac lipit va cac khoang chét;
nhiu vitamin va cdc dn xuét cua chung; va cac phu gia dugc chi dinh hodc c6

san theo Luit an toan vé sinh thuc phém (Food Sanitation Law), diéu 10; va
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nhimg thanh phn khéc duge chép nhan nhu mét thanh phén thyc pham (phu gia
thue phim) dugc 1iét ké trong danh sach phu gia thuong dung cho thyc phim va
dd uéng, nhur 13 cdc chét axit hoa, cac chét tao ngot, cac ta dugc, cac chét hoat
dong bé mit, cac chit bdi tron, chéit tao vi dé udng (chét duoc bd sung vao
thubc d& 1am thube trd c vi d& uéng hon), cac chét tao huong, chét tao mau, va

cac chat on dinh,

Vién nén udng phan ra 1am dugc phim c6 thé chira tiy ¥, vi du, ngoai
thanh phan dugc phdm va ché pham hat phan rd ndi trén, nhitng thanh phén
khac dugc chdp nhan nhu nhiing phu gia dugc phadm hotc theo quan diém vé
sinh an toan thuc phém, nhu 1a céc ta dugc, cac chét hoat dong bé mat, cac chét
bdi tron, cac chét axit hoa, cac chét tao ngot, chét tao vi dé& uéng, céc chét tao
huong, chét tao mau, va cac chét dn dinh, khi can thiét. D& lam nhiing thanh
phin tiy chon nay, vi dy, nhiing thanh phan phi hop dugc md ta trong
“Japanese Pharmaceutical Excipients Directory” (YAKUII NIPPO LIMITED)
hodc Duogc dién Nhat Ban (Japanese Pharmacopoeia); cac phu gia dugc chi dinh
hodc c6 san theo Luit vé sinh an toan thuc phém (Food Sanitation Law), biéu
10; chét tao hwong vi tu nhién; va cac phuy gia duoc liét k€ trong danh sach phu
gia thuong dung cho thyue phim va dd udng c6 thé dugc st dung. Khoéng co gidi
han v& loai thanh phan dugc phidm va céc chéit phu tro trén. Ty 1€ phéi tron cla
ché phdm hat phan r3, thanh phan duoc phdm va mdi thanh phén tlly chon
(thanh phan) ciing khong bi gidi han cu thé mién 1a mang lai hiéu qua mong doi
clia sang ché, va ty 18 phéi tron co thé dugc xac dinh chinh xac bdi nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuét nay. Vién nén ubng phén 13 c6 thé
duoc phéi ché theo nhiing phuong phép bat ky da biét béi ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay bang cach nén vién nén, ching han.
Khong c6 gidi han vé tng dung hoic loai thanh phan dugc phdm chira trong

vién nén udng phén ri theo sang ché, ma c6 thé bao gom céc chat c6 anh huong
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tdi timg co quan nhu la hé théng than kinh trung wong, hé than kinh ngoai bién,
co quan cam giac, co quan tudn hoan, co quan hd hip va co quan tiéu hoa va co
quan sinh duc; thudc hooc-mdn; céc chit ¢ anh huéng dén su trao d6i chét nhu
1a thudc vitamin, thube hdi strc, chat ¢ anh hudng dén mau va dich co thé; cac
chit c6 anh hudng dén chirc ning cia méd va t& bao nhu 1a chit hoat héa chuc
nang té bao, chat anh hudng dén cac khéi u, thude tri xa, chét chéng di img; cac
thudc ké theo don thudc lién quan dén thdo dugc céc thubc va cac thudc Pong
y; khéng sinh; cac chét héa tri liéu, thubc sinh hoc; cac chét cho sinh vat giy
bénh nhu 14 cac ky sinh trung; cac chét stt dung ché phim, chudn doan, strc
khée cong dong va chuin doan trong 6ng nghiém, ching han.

Ngoai ra, ndi dung cua tAt ca cac tai liéu k¥ thuéat lién quan trong badn m6
ta sang ché déu duoc két hop vao day bang cach trich din.

Sau day, sang ché s& duogc md ta chi tiét hon véi tai 1iéu tham khao qua
cac vi du. Tuy nhién, sang ché khong bi giéi han béi cac vi du.

Kiém tra danh gid do cting va kha nang phan ra

Céc chi s8 dic tinh vat 1y clia vién nén thu dugc trong cdc vi du dugc
x4c dinh dua trén nhiing diéu kién/phuong phép sau. Két qua kiém tra d6 cting
va thoi gian phan rd dugce thé hién trong cac bang 1-5 dudi day.

D6 cling: d6 ctmg (N) duoc xdc dinh bai thiét bi do do cting k§ thujt s6
Kiya (Fujiwara Scientific Company Co., Ltd.).

Thoi gian phéan rd trong nuéc: thoi gian phin ré trong nude duoc xac
dinh béi thiét bi do d6 phan rd (NT-400, TOYAMA SANGYO CO,, LTD.) phu
hop véi phuong phdp dugc md ta trong Dugc dién Nhat Ban (Japanese
Pharmacopoeia) noi ring khong dugc st dung phu trg.

Céc phép do do cliimg va thoi gian phén rd duoc 1ap lai sau lan, va cac gia

tri trung binh cia ching dugc xem nhu la két qua ctia phép do.
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Nguyén liéu kho cta xenluloza dang vi s¢i (“CELISH”) dugc pha ché
phil hop véi phuong phap duge mé ta trong vi dy 3 cua tai liéu sang ché 2.
Vi du thye hién sang ché
Vidul
Sé&n xudt ché phim hat phan ra 1

340g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 40g nguyén ligu khé cia
xenluloza dang vi s¢i (“CELISH FD-100G”, Daicel FineChem Ltd.) va 20g
crospovidon (Polyplasdone INF-10, ISP Japan) dugc tron dé tao ra ché phdm
hat phan rd 1.
San xuét vién nén udng phan ri 1

99,5 phan trong lugng cia ché phim hat phén 13 1 thu dugc duge tron
v6i 0,5 phin trong lugng ciia magié stearat (Taihei Chemical Industrial Co.
Ltd.). Hon hop dugc dua di tao vién & luc ép vién nén la 8kN bang may tao vién
don gian (HANDTAB-100, ICHIHASHI-SEIKI Co., Ltd.) dé tir d6 tao ra mot
vién nén vudng vén phing min c6 dudng kinh 13 8,0mm va trong luong la
250mg.
Vidu?2
San xuét ché pham hat phan ré 2

340g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 40g nguyén li¢u kho cua
xenluloza dang vi soi (“CELISH FD-100G”, Daicel FineChem Ltd.) va 20g tinh
bot natri glycolat (Primojel, DMV-Fonterra Excipients GmBH&Co.) duoc tron
dé tao ra ché pham hat phan ra 2.
San xuét vién nén ubng phan ra 2

Ché phim hat phan 13 2 thu dugc dugc dua di tao vién theo cach tuong

tu nhu vi du 1 dé tir 46 tao ra mot vién nén vudng van phang min c¢6 duong kinh
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1a 8,0mm va trong luong 1a 250mg.
Vidu3
Séan xuét ché phim hat phan ra 3

340g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 40g nguyén liéu kh6 cia
xenluloza dang vi soi (“CELISH FD-100G”, Daicel FineChem Ltd.), 20g tinh
bot natri glycolat (Primojel, DMV-Fonterra Excipients GmBH&Co.) va 20g
xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-101, Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc tron

dé tao ra ché phim hat phan ra 3.
San xudt vién nén udng phan ra 3

Ché pham hat phan rd 3 thu dugc dugc dua di tao vién theo cach tuong
tw nhu vi du 1 dé tir 46 tao ra mot vién nén vudng vén phang min c6 duong kinh
1a 8,0mm va trong luong 1a 250mg.
Vi du so séanh 1

380g manitol (D-manitol, Merck Ltd.) va 20g tinh bdt natri glycolat
(Primojel, DMV-Fonterra Excipients GmBH&Co.) dugc tron.

Hdn hop thu dugc dugc dua di tao vién theo cach tuwong tu nhu vi du 1
dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng vén phing min c6 dudng kinh 1a 8,0mm va

trong luong 1a 250mg.
Vi du so sanh 2

380g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 20g tinh bdt natri glycolat
(Primojel, DMV-Fonterra Excipients GmBH&Co.) va 80g xenluloza tinh thé
(CEOLUS PH-101, Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc tron.

Hdn hop thu duge dugc dua di tao vién theo cach twong tu nhu vi dy 1
dé tir 6 tao ra mot vién nén vudng vén phing min c¢6 dudng kinh 1a 8,0mm va
trong luong 1a 250mg.
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Vidu4
Séan xuét ché phdm hat phan ra 4

Pé thuc hién budc tao hat Am th(r nhét, 220g manitol (D-manitol, Merck
Ltd.), 80g nguyén liéu khd cia xenluloza dang vi soi (“CELISH FD-100G”,
Daicel FineChem Ltd.) va 80g xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-101, Asahi
Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat héa long tang sdi (FL-LABO,
Freund Corporation), va 240g nudc tinh khiét dugc phun 1én hdn hgp thu duge
véi ty 1€ 1a 12g/phut dé tir d6 tao hat hén hop. Thém nita, dé thuc hién budc tao
hat 4m thr hai, 20g crospovidon (Polyplasdone INF-10, ISP Japan) dugc bd
sung vao hat tao hat thu dugc, va 300g nudc tinh khiét duoc phun vao d6 1a
10g/phat dé tir d6 tao ra ché phim hat phan rd 4. Ché pham hat phén rd 4 thu
duoc c6 céc chi sb dic tinh vat 1y sau: (1) kich thudc hat trung binh 1a 105pm
va (2) ham luong nudce 1a 1,8% trong lugng.
Séan xuét vién nén udng phan ri 4

0,5 phan trong lugng cia magié stearat (Taihei Chemical Industrial Co.
Ltd.) duoc bd sung vao 99,5 phén trong lugng cia ché phdm hat phan ri 4 va
duoc tron lai véi nhau. Hdn hop duge dua di tao vién ¢ luc ép vién nén la 6 va
8kN béng may tao vién don gian (HANDTAB-100, ICHIHASHI- SEIKI Co.,
Ltd.) dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng vén phéng min c6 duong kinh la
8,0mm va trong luong la 250mg.
Vidu5
San xuét ché phdm hat phan ra 5

Dé thyc hién budc tao hat am thi nhét, 220g manitol (D-manitol, Merck
Ltd.), 80g nguyén liéu khd cta xenluloza dang vi s¢i (“CELISH FD-100G”,

Daicel FineChem Ltd.) va 80g xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-101, Asahi

Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat hoa long tang s6i (FL-LABO,
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Freund Corporation), va 240g nudc tinh khiét duoc phun 1én hdn hop thu dugc
vai ty 1€ 1a 12g/phit dé tir d6 tao hat hdn hop. Thém nifa, dé thuc hién budc tao
hat 4m th hai, 20g tinh bot natri glycolat (Primojel, DMV-Fonterra Excipients
GmBH&Co.) duoc bd sung cho hat tao hat thu dugc, va 300g nudc tinh khiét
dugc phun vao dé 10g/phut dé tir d6 tao ra ché phdm hat phan ra 5. Ché phdm
hat phan rd 5 thu dugc c6 cac chi sb dic tinh vat 1y sau: (1) kich thude hat trung

binh 13 84pm va (2) ham lugng nudc 1a 2,5% trong lugng.
San xuét vién nén udng phan rd 5

Ché phém hat phan rd 5 dugc dua di tao vién theo cach tuong tu nhu vi
du 4 dé& nho d6 thu duge mot vién nén vuong van phéng min c6 duodng kinh 1a
8,0mm va trong lugng la 250mg.
Vi du so sanh 3

Dé thyuc hién budc tao hat 4m tht nhét, 300g manitol (D-manitol, Merck
Ltd.) va 80g xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-101, Asahi Kasei Chemicals
Corp.) dugc nap vao may tao hat héa long tang s6i (FL-LABO, Freund
Corporation), va 240g nudc tinh khiét duoc phun 1én hdn hop thu dugce vai ty 18
1a 12g/phit dé tir d6 tao hat hdn hop. Thém nita, dé thuc hién budc tao hat 4m
tht hai, 20g crospovidon (Polyplasdone INF-10, ISP Japan) dugc bd sung cho
hat tao hat thu dugc, va 300g nuédc tinh khiét duoc phun vao dé 10g/phit dé tur
do tao ra hat. Hat thu dugc c6 céc chi sb6 dic tinh vt 1y sau: (1) kich thude hat

trung binh 12 92um va (2) ham luong nudce 1a 1,4% trong lugng.

Hat thu dugc dugce dua di tao vién theo cach tuong ty nhu vi du 4 dé tur
d6 tao ra mot vién nén vudng van phiang min c6 dudng kinh la 8,0mm va trong

luong 1a 250mg.
Vi du so sanh 4

Pé thuc hién budce tao hat 4m thir nhét, 300g manitol (D-manitol, Merck
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Ltd.) va 80g xenluloza tinh thé (CEOLUS PH-101, Asahi Kasei Chemicals
Corp.) dugc nap vao may tao hat hoa long tdng s6i (FL-LABO, Freund
Corporation), va 240g nudc tinh khiét duwoc phun 1én hdn hop thu duge véi ty 1€
14 12g/phut @& tir d6 tao hat hdn hop. Thém nita, dé thuc hién bude tao hat am
thtt hai, 20g tinh bot natri glycolat (Primojel, DMV-Fonterra Excipients
GmBH&Co.) dugc bd sung cho hat tao hat thu dugc, va 300g nude tinh khiét
duoc phun vao d6 10g/phut dé tir d6 tao ra cac hat tao hat. Hat tao hat thu dugc
c6 céc chi sb dic tinh vat 1y sau: (1) kich thuéc hat trung binh 1a 110pm va (2)

ham Iuong nudc 1a 1,5% trong lugng.

Hat tao hat thu dugc dugc dua di dé tao vién theo cich tuwong ty nhu vi
du 4 dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng vén phéng min c6 dudng kinh 13 8,0mm
va trong lugng la 250mg.

Vidu6
San xuét ché phdm hat phan 1 6

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bdt ngo (NIHON
SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g tinh bdt a riéng phan (PCS PC-10,
Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat hoa long tAng sbi
(FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén pht 5% cla nguyén liéu
4m cua xenluloza dang vi soi (“CELISH FD-200L”, Daicel FineChem Ltd.)
trong nudc duge phun lén hdn hop thu dugc véi ty 18 la 12g/phut, sao cho hdn
hop duoc tao hat dé tir d6 tao ra ché phim hat phan r3 6. Ché phdm hat phén r
6 thu dugce cbd cac chi sé dac tinh vat 1y sau: (1) kich thude hat trung binh la
135um va (2) ham lugng nude 13 2,5% trong luong.

San xuét vién nén udng phan ra 6

Ché phém hat phan ri 6 thu dugce dugc dua di tao vién theo cach tuong

tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng van phang min c¢6 duong kinh
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1a 8,0mm va trong lugng 1a 250mg.
Vi du so sanh 5

300g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bot ngd (NIHON
SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g tinh bdt o riéng phén (PCS PC-10,
Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao mdy tao hat hoa long tAng sbi
(FL-LABO, Freund Corporation), va 600g nudc tinh khiét duge phun 1én hén
hop thu dugc voi ty 1€ 1a 12g/phut d8 tir d6 tao ra cac hat tao hat. Hat tao hat thu
dugce co cac chi s& dic tinh vat 1y sau: (1) kich thudc hat trung binh la 85um va
(2) ham lugng nudc 1a 2,1% trong luong.

Hat tao hat thu duge dugc dua di tao vién theo cach twong tu nhu vi du 4
dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng vén phéang min c¢6 duong kinh 1a 8,0mm va
trong luong 1a 250mg.

Pénh gi4 kiém tra d§ cung va thoi gian phén rd

Céc vi du va céc vi du so sanh trén dugc xac dinh theo d6 cing va thoi

gian phan rd cia ching dwa trén nhiing diéu kién/phuong phép sau. Két qua

kiém tra do cuing va thoi gian phéan rd dugc thé hién trong céc bang tir 1 dén 3.

Bang 1
Vién nén ubng phan ra Vidul Vidu2 | Vidu3 Vidu Vidu
sosanh 1 | sosanh?2
Luec ép vién nén (kN) 8 8 8 8 8
Do cung cta vién nén (N) 75 75 103 20 50
Thoi gian phén ré trong nudc 19 19 15 24 22
(gidy)
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Béang 2
Vién nén udng phan ra Vidu4 Vidu5
Luc ép vién nén (kN) 6 8 6 8
D0 cling cua vién nén (N) 91 118 88 111
Thoi gian phén 18 trong nudce (gidy) | 14 16 13 16
Vién nén ubng phan rd Vi du so sanh 3 Vi du so sanh 4
Luc ép vién nén (kN) 6 8 6 8
D0 ciimg cta vién nén (N) 53 76 46 63
Thoi gian phan 13 trong nude (gidy) 16 15 21 22

Bang 3
Vién nén ubng phan rd Vidu6 Vi du so sanh 5
Luc ép vién nén (kN) 6 8 6 8
Do cimg cua vién nén (N) 52 71 21 34
Thoi gian phan ra trong nude (gidy) 17 25 29 33
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Céc két qua duoc thé hién trong bang 1 chimg to ring vién nén dugc sdn
xuht bing cach s dung hdn hgp chira nguyén liéu kho cta “CELISH” (ché
pham hat phan ra theo sang ché) trong céc vi du tir 1 dén 3 c6 kha ning phan r
t5t hon vién nén khéng chira nguyén liéu kho cta “CELISH” (céc vi du so sanh

1 va?2).

Cac két qua duogc thé hién trong bang 2 ching to ring vién nén chtra
nguyén liéu kho cua “CELISH” va dugc san xuét bing quy trinh tao hat 4m 2
giai doan bao gdm céc budc tao hat 4m thtr nhét va thir hai (ché phdm hat phan
r4 theo sang ché) trong cac vi dy 4 va 5 ¢6 vién nén tSt hon va kha ning phan ra,
va dic tinh tao hinh t6t hon ma do ciing vién nén cao hon dugc tao ra boi lyc ép
vién nén nho hon, khi so sanh véi vién nén dugc san xuét bang quy trinh tuong

tw nhung khong chira nguyén liéu khé ctia “CELISH” (céac vi du so sanh 3 va 4).

Céc két qua duoc thé hién trong bang 3 chimg to ring vién nén duge san
xudt bing quy trinh tao hat 4m chira dich huyén phu ctia “CELISH” (ché phim
hat phén ra theo sang ché) trong vi du 6 c6 vién nén t6t hon va kha ning phén r3,
va dic tinh tao hinh t6t hon ma dd cimg ctia vién nén cao hon dugc tao ra boi
luc ép vién nén nho hon, khi so sanh véi vién nén duge san xuét bing quy trinh
tuong tu str dung nudc tinh khiét (vi du so sanh 5).

Céc vi du tir 7 d&n 14: San xuét vién nén ubng phan ra

Ché pham hat phan 13 5 trong vi du 5, thanh phén chinh cta thube duoc
liét ké trong bang 4 va 0,5 phén trong lugng cua magié stearat dugc tron voi
nhau. Hn hop dugc dua di tao vién & luc ép vién nén dugc md ta trong bang 4
bing may tao vién don gian (HANDTAB-100, ICHIHASHI- SEIKI Co., Ltd.)
dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng vén phéng min c¢6 dudng kinh 1a 8,0mm va

trong lugng la 250mg.

Pénh gi4 kiém tra dd cing va thoi gian phéan rd
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Bang 14p ra tir cac vi du tir 7 dén 14 duoc xéc dinh theo d6 cing va thoi

gian phén ra clua ching. Két qua kiém tra do cimg va thoi gian phén ra dugc thé

hién trong bang 4.
Béang 4
Thanh phan Ham Luc ép vién Do cling cta Thoi gian
chinh cua luong nén (kN) vién nén (N) phén ri trong
thudc %) nudc (gidy)
Vidu7 Axit 40 10 61 20
Ascorbic
Vidu8 50 12 52 19
Vidu9 Caffein 40 4 57 11
Vidu 10 60 4 . 60 10
Vidull 70 4 65 14
Vidu 12 B-Caroten 20 3 53 22
Vidu 13 Ethenzamit 40 6 65 14
Vidu 14 60 6 71 19
Vidu 15

San xudt ché phim hat phan ra 7

270g lactoza (SpheroLac, MEGGLE Co., LTd.), 80g tinh bot ngd
(NIHON SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g tinh bdt o riéng phan (PCS
PC-10, Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat hoa long téng
s6i (FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén phi 5% cia nguyén
liéu 4m cua xenluloza dang vi s¢i (“CELISH FD200L”, Daicel FineChem Ltd.)

-23-



27294

trong nuéc dugce phun 1én hdn hop thu duge véi ty 1¢ 1a 12g/phit, sao cho hdn
hop dugc tao hat dé tir d6 tao ra ché phém hat phén rd 7. Ché phém hat phén rad
7 ¢6 céc chi sb dic tinh vat 1y sau: (1) kich thuée hat trung binh 13 157um va (2)

ham lugng nuée 1a 2,4% trong luong.
San xuét vién nén udng phan ra 15
Ché phim hat phén 1 7 thu dugc dugc dua di tao vién theo céch tuong

tu nhu vi du 4 nhung tai lyc ép vién nén la 8 va 10kN dé tir d6 tao ra mot vién
nén vudng vin phing min c6 duong kinh 12 8,0mm va trong luong 1a 250mg.
Vidul6
San xuét ché phim hat phan 13 8

270g erythritol (Erythritol T tinh bot min, MITUSBISHIKAGAKU
FOOD CORPORATION), 80g tinh bt ngd (NTHON SHOKUHIN KAKO CoO,,
LTD.) va 20g tinh bot o riéng phan (PCS PC-10, Asahi Kasei Chemicals Corp.)
duoc nap vao may tao hat hoa long téng s6i (FL-LABO, Freund Corporation),
va 600g dich huyén phu 5% cua nguyén ligu 4m cta xenluloza dang vi s¢i
(“CELISH FD200L”, Daicel FineChem Ltd.) trong nuée duge phun 1én hdn hop
thu duoc véi ty 1€ 1a 12g/phut, sao cho hdn hop dugce tao hat dé tir d6 tao ra ché
pham hat phan r4 8. Ché phadm hat phén i 8 thu dugc c6 cac chi sb dic tinh vt
ly sau: (1) kich thudc hat trung binh la 174um va (2) ham luong nudce 1a 2,8%

trong lugng.
San xuat vién nén uong phan ra 16

Ché phim hat phan rd 8 thu dugc dugc dua di tao vién theo cach tuong
tu nhu vi du 4 nhung tai lyc ép vién nén 1a 4 va 6kN dé tir d6 tao ra mot vién

nén vudng vin phing min c6 duong kinh la 8,0mm va trong luong 1a 250mg.

Viduy 17
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San xuét ché phim hat phanra 9

270g trehaloza (Trehaloza P, HAYASHIBARA CO., LTD.), 80g tinh bdt
ngd (NTHON SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g tinh bot o riéng phan
(PCS PC-10, Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat hoa long
tang s6i (FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén phu 5% cta
nguyén li€u Am cua xenluloza dang vi soi (“CELISH FD200L”, Daicel
FineChem Ltd.) trong nudc dugc phun 1én hén hop thu dugc véi ty 1€ 1a
12g/phtt, sao cho hdn hop dugce tao hat dé tir 46 tao ra ché phém hat phén rd 9.
Ché phdm hat phan rd 9 thu dugc c6 cic chi sd ddc tinh vét 1y sau: (1) kich

thudc hat trung binh 13 180um va (2) ham lugng nudce 13 6,6% trong luong.
San xuAt vién nén udng phan rd 17

Ché pham hat phan rd 9 thu duogc dugce dua di tao vién theo cach tuong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng van phéng min ¢6 duong kinh

1a 8,0mm va trong luong 1a 250mg.
Vidu 18
San xuét ché phim hat phanra 10

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bdt ngd (NIHON
SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g cia L-HPC (LH-21, Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd) dugc nap vao may tao hat hoéa long tang sb6i (FL-LABO,
Freund Corporation), va 600g dich huyén phii 5% cua nguyén liéu dm cla
xenluloza dang vi s¢i (“CELISH FD200L”, Daicel FineChem Ltd.) trong nudc
dugc phun 1én hén hop thu duge vai ty 1€ 1a 12g/phit, sao cho hén hop duoc tao
hat d& tir d6 tao ra ché phdm hat phan ra 10. Ché pham hat phan ri 10 thu duoc
¢ céc chi sb dic tinh vat 1y sau: (1) kich thudce hat trung binh 1a 135um va (2)

ham lugng nudce 1a 4,1% trong luong.

San xuat vién nén uong phan ra 18
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Ché phim hat phan ri 10 thu dugc dugc dua di tao vién theo cach twong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng van phéng min ¢é duong kinh

1a 8,0mm va trong luong la 250mg.
Vidu 19
San xuit ché phdm hat phan ra 11

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bft ngd (tinh bot ngo,
NIHON SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g cia canxi carmeloza
(ECG-505, NICHIRIN CHEMICAL INDUSTRIES, LTD) dugc nap vao may
tao hat hoa long ting s6i (FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén
phu 5% ctia nguyén li¢u 4m cua xenluloza dang vi soi (“CELISH FD200L”,
Daicel FineChem Ltd.) trong nudc dugc phun 1én hdn hop thu dugc véi ty 1€ 1a
12g/phit, sao cho hdn hgp dugc tao hat dé tir d6 tao ra ché pham hat phan ra 11.
Ché phdm hat phan rd 11 thu dugc c6 céac chi sb6 dic tinh vat 1y sau: (1) kich
thuée hat trung binh 13 137pm va (2) ham luong nuéce la 3,1% trong lugng.
San xuét vién nén udng phan ra 19

Ché phém hat phan 13 11 thu dugc dugce dua di tao vién theo cach tuong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mdt vién nén vudng van phéng min c¢6 duong kinh
1a 8,0mm va trong lugng la 250mg.
Vidu 20
San xuit ché phdm hat phan ra 12

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bot khoai tay (NS-P20,
Sanwa Tinh bdt Co., Ltd.) va 20g tinh bt o riéng phan (PCS PC-10, Asahi
Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat héa long tang soi (FL-LABO,
Freund Corporation), va 600g dich huyén phu 5% cua nguyén liéu am cla
xenluloza dang vi soi (“CELISH FD200L”, Daicel FineChem Ltd.) trong nudc

dugc phun 1én hdn hgp thu dugc véi ty 1€ 1a 12g/phut, sao cho hén hop duoc tao
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hat dé tir d6 tao ra ché phém hat phan rd 12. Ché phém hat phén rd 12 thu duoc
c6 céc chi sb dic tinh vat 1y sau: (1) kich thudce hat trung binh 13 146um va (2)
ham luong nuéc 1a 3,3% trong lugng.
San xuét vién nén udng phan ra 20

Ché phém hat phan rd 12 thu dugc dugc dua di tao vién theo cach tuong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mdt vién nén vudng van phéng min cé duong kinh
1a 8,0mm va trong lugng 14 250mg.
Vidu 21
San xudt ché phim hat phan rd 13

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bot hydroxypropyl
(HPS-101W, Freund Corporation) va 20g tinh bft o riéng phan (PCS PC-10,
Asahi Kasei Chemicals Corp.) duoc nap vao mdy tao hat hoa long tﬁng sOi
(FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén phu 5% cla nguyén liéu
4m cua xenluloza dang vi s¢i (“CELISH FD200L”, Daicel FineChem Ltd.)
trong nudc duge phun 1&n hdn hop thu dugce véi ty 1¢ 1a 12g/phit, sao cho hdn
hop dugc tao hat dé tir d6 tao ra ché phdm hat phan ra 13. Ché phim hat phan rd
13 thu duoc c6 cac chi sb dic tinh vat ly sau: (1) kich thudc hat trung binh la
143pm va (2) ham lugng nudc 1a 2,6% trong lugng.
San xuét vién nén udng phan ri 21

Ché pham hat phan ra 13 thu duoc duoc dua di tao vién theo cich tuong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mdt vién nén vudbng van phéng min c¢6 duong kinh
12 8,0mm va trong lugng 1a 250mg.
Vi du 22
San xudt ché phim hat phéan r 14

330g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 20g xenluloza bot (KC Flock,
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NIPPON PAPER Chemicals CO., LTD) va 20g tinh bdt o riéng phan (PCS
PC-10, Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat hoa long tang
s6i (FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén phu 5% cua nguyén
liéu 4m cuia xenluloza dang vi sgi (“CELISH FD200L”, Daicel FineChem Ltd.)
trong nudc dugc phun 1én hdn hop thu dugc véi ty 18 1a 12g/phut, sao cho hén
hop dugc tao hat dé tir d6 tao ra ché phém hat phan rad 14. Ché phém hat phén ra
14 thu dugc c6 cac chi s6 dic tinh vat ly sau: (1) kich thudc hat trung binh 1a

152pum va (2) ham lugng nudc 1a 1,3% trong luong.
San xuét vién nén udng phan ra 22

Ché phém hat phan ra 15 thu dugc duogc dua di tao vién theo cach tuong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mdt vién nén vuong vin phéng min c6 duong kinh

1a 8,0mm va trong luong 1a 250mg.
Vidu 23
San xuét ché phdm hat phan ra 15

330g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 20g canxi photphat khan (Taihei
Chemical Industrial Co. Ltd. ) va 20g tinh bot o riéng phéan (PCS PC-10, Asahi
Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat hoa long tang so6i (FL-LABO,
Freund Corporation), va 600g dich huyén phu 5% cta nguyén ligu am cula
xenluloza dang vi soi (“CELISH FD200L”, Daicel FineChem Ltd.) trong nudc
duogc phun lén hén hop thu duge vdi ty 1€ 1a 12g/phut, sao cho hdn hop dugc tao
hat dé tlr d6 tao ra ché phdm hat phan ra 15. Ché phdm hat phén ra 15 thu duoc
b céc chi sé dic tinh vat 1y sau: (1) kich thude hat trung binh 1a 192pm va 2)

ham luong nude 1a 2,1% trong luong.
San xuét vién nén ubng phén ra 23

Ché phdm hat phan ra 15 thu dugc duge dua di tao vién theo cach tuong

tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng van phang min ¢6 duong kinh
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l1a 8,0mm va trong luong la 250mg.
Vi du 24
San xuit ché phidm hat phan rd 16

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bdt ngd (NIHON
SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g tinh bot a riéng phan (PCS PC-10,
Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat héa long tAng soOi
(FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén phu 5% cia nguyén liéu
4m ciia xenluloza dang vi s¢i (“CELISH FD-100F”, Daicel FineChem Ltd.)
trong nudc duge phun 1én hdn hop thu dugc véi ty 1€ la 12g/phat, sao cho hén
hop dugc tao hat dé tir d6 tao ra ché phém hat phén ra 16. Ché phém hat phan ra
16 thu duoc ¢ cac chi s6 dic tinh vat 1y sau: (1) kich thude hat trung binh la

138pum va (2) ham lugng nudc 1a 2,3% trong luong.
San xudt vién nén udng phan ra 24

Ché phém hat phan ri 16 thu dugc dugc dua di tao vién theo cach tuong
tw nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mdt vién nén vudng vén phing min ¢6 dudng kinh

13 8,0mm va trong lugng 1a 250mg.
Vidu 25
Séan xudt ché phidm hat phan ra 17

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bdt ngé (NIHON
SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g tinh bft a riéng phan (PCS PC-10,
Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat héa long ting soi
(FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén pht 5% ctia nguyén liéu
4m cta xenluloza dang vi sgi (40 nhét 3%: 500 mPa - s) dugc san xuht béng
phuong phap dugc md ta trong A-2007-231438 trong nudc duge phun 1én hdn
hop thu duge véi ty 1€ 1a 12g/phit, sao cho hén hop duogc tao hat dé tir d6 tao ra

ché phdm hat phan ra 17. Ché phdm hat phan 13 17 thu dugc c6 cic chi s6 dic
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tinh vat 1y sau: (1) kich thudc hat trung binh 1a 157um va (2) ham lugng nudc la
2,9% trong luong.
San xuét vién nén udng phan ra 25

Ché phém hat phan ri 17 thu duoc duge dua di tao vién theo cach tuong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng vén phing min cé dudng kinh

12 8,0mm va trong luong 1a 250mg.
Vidu 26
San xut _ché phém hat phan r3 18

270g manitol (D-manitol, Merck Ltd.), 80g tinh bot ngd (NIHON
SHOKUHIN KAKO CO., LTD.) va 20g tinh Bcf)t o riéng phan (PCS PC-10,
Asahi Kasei Chemicals Corp.) dugc nap vao may tao hat héa long tAng soi
(FL-LABO, Freund Corporation), va 600g dich huyén phu 5% ctia nguyén liéu
4m (2) cta xenluloza dang vi s¢i (40 nhdt 5%: 2600 mPa - s) dugc san xuét bing
phuong phép dugc mé ta trong A-2007-231438 trong nudc dugc phun 1én hén
hop thu duogc vi ty 1€ 1a 12g/phut, sao cho hdn hop dugce tao hat dé tir 46 tao ra
ché pham hat phan rd 18. Ché pham hat phan 1 18 thu dugc c6 cac chi sd dic
tinh vat Iy sau: (1) kich thuéc hat trung binh 1a 167pm va (2) ham lugng nudc la

2,7% trong lugng.
San xuét vién nén ubng phan ra 26

Ché phim hat phan r3 18 thu dugc dugc dua di tao vién theo cch tuong
tu nhu vi du 4 dé tir d6 tao ra mot vién nén vudng vén phéng min ¢é dudng kinh

1a 8,0mm va trong luong 1a 250mg.
Panh gi4 kiém tra do ctig va thoi gian phan 1
Céac bang duoc 1ap ra trong céc vi du trén dugc xac dinh theo d6 cing va

thoi gian phéan rd cta ching. Két qua kiém tra d§ clng va thdi gian phén ra
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duoc thé hién trong bang 5.

Bang 5

Vién nén udng phan r Vidu 15 Vidu16
Luc ép vién nén (kN) 8 10 4 6
Do cing cua vién nén (N) 49 60 91 122
Thoi gian phén 18 trong nudce (gidy) 12 12 22 34
Vién nén ubng phan r Vidu 17 Vidu 18
Luc ép vién nén (kN) 4 6 6 8
D6 cimg cua vién nén (N) 51 74 85 106
Thoi gian phén 1 trong nudc (gidy) 24 28 20 21
Vién nén udng phan r Vidu19 Vi du 20
Luc ép vién nén (kN) 6 8 6 8
Do cing cua vién nén (N) : 74 96 73 99
Thoi gian phén ra trong nude (gidy) 17 20 20 25
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Vién nén udng phéan ra Vidu21 Vi du 22
Luc ép vién nén (kN) 6 8 6 8
Do cimg cua vién nén (N) 68 89 82 101
Thoi gian phéan ri trong nude (gidy) 22 30 26 35
Vién nén ubng phan ra Vi du 23 Vi dy 24
Luc ép vién nén (kN) 6 8 8

D clng cua vién nén (N) 74 103 64
Thdi gian phén rd trong nudc (gidy) 29 42 39
Vién nén ubng phan rd Vi du 25 Vi du 26
Luc ép vién nén (kN) 6 8 6 8
Do cing cia vién nén (N) 58 81 69 94
Thoi gian phén rd trong nudc (gidy) 19 24 22 28

Khé ning mg dung trong cong nghiép
Sang ché da gop phén dang ké vao viéc nghién ctru va phat trién vién

nén uong phan ra c6 do cimg va kha nang phan ra cuc ky tot.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phim hat phan rd chta thanh phan phén rd va xenluloza dang vi soi,
trong d6 xenluloza dang vi soi ¢ chiéu dai soi trung binh 13 tir 0,01 dén 2mm
va duong kinh soi trung binh 1 tir 0,001 dén 1um, véi diéu kién 1a natri carboxy
metylxenluloza khong dugc chira trong ché pham.
2. Ché pham hat phan ri theo didm 1, trong d6 chit phan rd 1a mot hodc nhiéu
thanh phﬁn duoc lua chon tir crospovidon, natri croscarmeloza,
hydroxypropylxenluloza dugc thé mirc thip, canxi carboxymetylxenluloza, tinh
bot va tinh bot da qua xur ly.
3. Ché phim hat phén r theo diém 2, trong d6 tinh bdt 13 tinh bt ngd, tinh bot
khoai tdy, tinh bot ngbd nép, tinh bdt a hoic tinh bdt o riéng phan, va tinh bot da

qua xir Iy 13 tinh bt natri glycolat hodc tinh bt hydroxypropyl.

4. Ché phadm hat phan ra theo diém 1 hodic 2, trong d6 chét phén ra 13 polyme
khong tan trong nudc.

5. Ché phdm hat phan ra theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 4, trong d6
ché pham nay con chira cac dudng hodc cac rugu dudng.

6. Ché pham hat phan ré theo didm bét k¥ trong cac diém tir 1 dén 5, trong d6
ché phadm nay con chira ta dugc phy tro.

7. Ché phim hat phan ra theo diém 6, trong d6 t4 dugc phu tro 13 xenluloza tinh
thé va/hoidc xenluloza bot.

8. Vién nén phan ra chura ché phdm hat phan ra theo diém bat ky trong cac diém
tir 1 dén 7, v6i didu kién 13 natri carboxy metylxenluloza khéng dugc chira
trong vién nén.

9. Vién nén phan ra theo diém 8, ma c6 dd clmg 14 tir 20 d&én 200N, va thoi gian

phén ra trong nudc 1a tir 1 dén 60 giay.
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