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(57) Séang ché dé cap dén hat dugc phém c6 kha nang dat dugc ca tac dung che vi kho chiu
va cai thién cac ddc tinh hoa tan; vién nén phan ra trong miéng chira hat dugc pham nay;
va phuong phap bao ché hat duoc phim nay. Mdi hat duoc phim nay bao gdm: hat 15i
chira chat gel hoa truong no tan trong nudc; 16p trung gian chira duoc chat va bao phii mat
ngoai cua hat 15i; va 16p bén ngoai chira chat khong tan trong nudc va bao phi mit ngoai
ctia 16p trung gian. Ngoai ra, sang ché ciing dé cip dén vién nén phan ri trong miéng chira
hat duogc phém nay.
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Linh vue k§ thuét dwoe dé cap

Sang ché d& cap chung dén hat dugc phdm dé str dung qua dudng miéng va vién
nén phén rd trong miéng chira hat dugc phdm nay; va cu thé, sang ché dé cap dén hat
duoc phdm dé st dung qua dudng miéng c6 thé kiém soét su giai phong dé che vi khé
chiu va cai thién cdc dac tinh hoa tan va vién nén phan ra trong miéng chtra hat dugc
phim nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc dang lidu ctia hat duge phdm st dung qua dudng miéng nhu hat nho, hat nhé
min, va bot co6 kich thudc nhd hon kich thude ctiia dang lidu cta vién nén va vién nang.
Céc dang liéu nay ciia hat duge pham st dung qua dudng miéng cho phép ngay ca céc
bénh nhan gip khoé khan trong viéc nudt vién nén va vién nang dé dang st dung thude
chira cac hat duoc phdm nay. Trong nhitng nim gan day, cac dang lidu nhu cac dang lidu
lam tdng tinh thudn tién cho bénh nhan cling nhu bénh vién da thu hut sy chu y. Trong 56
cac thube & cac dang lidu c6 tinh thuan tién cao nay, vién nén phan ra trong miéng c6 tinh
thuén tién cao, cho phép st dung ma khong can ding nuéc va d& nudt va thich hop dé st
dung thudc bang dng. Do d6, céc k§ ning khic nhau da dugc st dung d6i v6i phuong
phap bao ché hat min dé tao ra vién nén phan ra trong miéng.

Hat duoc phém, cu thé 13 hat min ¢c6 duong kinh hat trung binh nhé hon hodc béng
400pm c6 dién tich bé mat cho mdi don vi trong luong 1a 16n so v4i hat min cé duong
kinh hat trung binh 16n hon dudng kinh hat trung binh néu trén. Noéi cach khéc, cac hat
min ¢6 kich thude nhd c6 dién tich tiép xic véi nude trong khoang miéng 16n hon so véi
cac hat min ¢6 kich thuée twong ddi 16n va co tdc dd thAm nudce vao hat nhanh. Do do6,

khi hat dugc phdm duoc st dung, xu huéng dugc chit dwgc giai phong nhanh trong
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khoang miéng 1a cao. Co thé ¢6 truong hop trong d6 diéu ndy giy ra cic vén dé khac
nhau. Vi du, c6 thé c6 truong hop trong d6 khi dugc chét ¢6 vi kho chiu, dugc chét nay
nhanh chong giai phéng trong khoang miéng tao ra cdm giac rat kho chiu cho bénh nhén,
do d6 lam giam rd rét sy tudn thu st dung thudc. Ngoai ra, khi mot duoc chét can duge
hép thu trong khoang miéng dugc dua vao hat dugc phdm, dugc chat nhanh chéng giai
phéng trong khoang miéng co thé gay ra nhidu vin dé nhu tdc dung phu va c6 su khéc
nhau vé& hiéu qua cta thude gitta cac c4 thé.

Dé khong gdy ra cac van dé nay, cAn ngan chin sy giai phong dugc chét cta hat
duoc phim trong khoang miéng trong thoi gian dinh trude. Biang cach ngin chin su giai
phong dugce chét trong thoi gian dinh trudc trong khi hat duoc phim c6 mit trong khoang
miéng, vi kho chiu cé thé dugc che di. Ngoai ra, cling c6 thé tranh dugc céac van dé nhu
tac dung phu va sy khéc nhau v& hiéu qua ctia thudc giita cac ca thé.

Mit khéc, & dugc chit ¢6 hiéu qua du, can giai phong duge chét ra khoi hat dugc
phim sir dung qua duong miéng va lugng di cia no can duoc hip thu vao co thé. Ché
phim st dung qua dudng miéng di chuyén qua duong da day-rudt theo thoi gian. Noi
chung, thuong 1a trudng hop trong d6 dugc chét dugc hép thy trong dudng da day-rudt
phia trén.

Khi can nhic cac diéu nay, sau khi ngin chin dugc chét giai phong ra khéi hat
duoc phdm st dung qua dudng miéng trong thoi gian dinh trude, hat duoc phim cén
dugc phan ra cang nhanh cang t6t va duge chit duge nhanh chong giai phong va hip thu
trong duong da day-rudt phia trén.

Do d6, dé dat dugc cac muc dich nhu che vi khé chiu cta dugc chét va tranh hép
thu n6 trong khoang miéng, can ngin chin sy gidi phéng dugc chét trong khoang miéng
trong thoi gian dinh trude. Dong thoi, didu quan trong 1a duge chéit duoc nhanh chéng
gidi phong ra khoi hat duoc pham str dung qua duong miéng trong dudng da day-rudt.
Ngoai ra, mirc dd cta vi khé chiu, khoang thoi gian ¢ vi kho chiu, va tdc dd hép thu
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trong khoang miéng khac nhau gitta cic loai dugc chit. Khi tao ra hat dugc phém, diéu
cuc ky quan trong 1a phu hop v6i céc tinh chit ctia duge chét chua trong hat dugc phim,
dat dugc sy phdi hop tdi wu ca thoi gian ma tai d6 sy giai phong duge chét bat dau xay
ra trong khoang miéng va thoi gian gidi phong duoc chét sau khi si dung thudc qua
duong miéng.

Dé dat duoc su phdi hop tdi vu néu trén, cAn tao ra hat duoc phim cho phép kiém
sot ty y thoi gian ma trong d6 sy gidi phéng duge chét ban dau dugc ngin chin (sau
day, con dugc goi 1a “thdi gian tré”) phd hop vdi céc tinh chét cua dugc chét hodc ché
pham va sau khi st dung qua dudng miéng, hat nay giai phong duoc chét sau khoang thoi
gian dinh tru6c & tc do du dinh. N6i cach khac, can c6 cong nghé dé kiém sodt tly ¥ su
phéi hop thoi gian ngin chin sy gidi phong dugce chét trong khoang miéng va tc do giai
phéng duoc chét trong co thé séng.

Trong khi d6, vién nén phén ra trong miéng thu hut su cha y xét v& tinh thudn tién
duoc nghi ra chira hat dugc phdm ma sy giai phong dugce chét cia né duoc kiém soat
nhdm céc muc dich nhu che vi kho chiu. D& 1am giam cam gidc tho rap trong khoang
miéng cua hat dugc phim trong vién nén phén ra trong miéng, kich thuéc cua mdi hat
ctia n6 cin dugc bao ché nhd hon nita so véi kich thudce cia mdi hat dugc phém st dung
qua duong miéng bao gém c4c hat nho, hat nh6 min, bdt, hodc dang twong tu, va cu thé 1a
duoc bao ché dé c6 duong kinh hat trung binh nhé hon hodc bing 400pm va, tdt hon 13,
¢6 dudng kinh hat trung binh nhé hon hodc bang 300pum. Tuy nhién, khi gidm kich thuge
ctia mdi hat dugc pham, xu huéng dugce chét dugc giai phong nhanh khong can thiét s&
cao. Do d6, dé kidm soat tuy ¥ su phdi hop thoi gian ngin chin sy giai phong duoc chat
trong khoang miéng va tbc do giai phong dugce chit trong co thé sdng, can dén ky thuat
bao ché rat tién tién. Trong thuc té, phuwong phap bao ché thong thuong rat kho théa man
ddng thoi yéu cau “ngin chin sy gidi phong dugce chét ban ddu cua hat dugc phdm c6
kich thudc nhoé sir dung qua duodng miéng néu trén (kiém soat thoi gian tré)” va yéu cau
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“giai phong dugc chét nhanh sau d6”.

Thong thudng, dé che vi khé chiu bing cach kiém soét su giai phong duge chét
cta hat dugc phim st dung qua dudong miéng, phuong phép bao hat béng c4c loai chit
tao mang khac nhau dugc st dung. Vi duy, khi hat dugc pham st dung qua dudng miéng
chita duoc chit c¢6 vi kho chiu duge bao bing polyme khong tan trong nudc, sy thAm
nude vao phan bén trong clia mdi hat bi e ché, nho d6 su giai phong duge chét tir phan
bén trong clia cic hat ndy duge ngin chin va dat duge muc dich che vi kho chiu.

Trong phuong phép néu trén, ngay ca khi nudc thAm vao hat, 16p mang tao béi
polyme khong tan trong nudc khong bi pha v va tbc do giai phong dugc chét van bi trc
ché. Do do6, khong thé dat dugc sy gidi phong duge chit nhanh sau thoi gian tré. Mit
khac, néu lugng mang gidm di dé dat duogc su giai phéng duogc chit nhanh, thi su giai
phéng duoc chét ban d4u khong thé duge ngin chin va vi khé chiu khong thé dugc che
di. No6i cach khac, chi bing cach bao cac hat chira duge chét bing polyme khong tan
trong nudce thi khong thé dat duoc ca yéu cdu “ngin chin sy giai phong dugce chét ban
dAu” 14n yéu cau “giai phong duge chét nhanh sau d6”.

Dé lam phuong phép nhdm dat duoc ca yéu cdu ngan chin su gidi phong dugce
chét ban dau va giai phéng dugc chit nhanh sau d6, vi du, nhu dwoc md ta trong céng bd
don quéc t& s& W002/96392 (tai lidu sang ché 1), da dé xuat phuong phap trong d6 hat
duoc phim duge bao bang mang hdn hop ctia polyme khong tan trong nudc va polyme
tan trong nudc. Trong thube duge mo ta trong tai lidu séng ché 1, sy thAm nudc vio bén
trong hat dugc ngin chin cho t¢i khi polyme tan trong nudc trong mang bao dugce hoa
tan, bang cach d6 cho phép ngin chin duoc su giai phong duge chét va dan dén kha ning
che vi khé chiu.

Nham muc dich dam bao hon su gidi phong duge chét trong duong da day-rudt, vi
du, nhu dugc mo ta trong cong bb don yéu cau chp patent Nhat Ban s6 2007-63263 (tai
liéu sang ché 2), da dé xuat phuong phép trong d6 hat dugc pham duoc bao bing polyme
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tan trong da day ho#c polyme tan trong rudt lam polyme khong tan trong nudc.

Ngoai ra, trong cOng bb don yéu ciu cép patent Nhat Ban s6 2008-214334 (tai lidu
sang ché 3), nham muc dich cai thién mirc do phén rd cua polyme bao mang, phuong
phap trong d6 cling vdi polyme khong tan trong nudc, chét phan ri va chét ngan ngira két
tu duoc st dung két hop duge mo ta. Trong cong bd don yéu ciu cép patent Nhat Ban sb
2008-260712 (tai liéu sang ché 4), phuong phép trong d6 cung v6i polyme khong tan
trong nude, hop chét axit hodc hop chét bazo dugc st dung két hop duge mo ta. Trong
cong bd don yéu ciu cip patent Nhat Bén s6 2011-063627 (tai liéu sang ché 5), phuong
phap trong d6 cling voi polyme khong tan trong nudc, sacarit hodc cac sacarit dugc s
dung két hop duge mo ta.

Cong bb don yéu cau cAp patent Nhat Ban s6 2000-191519 (tai liéu sang ché 6)
boc 16 hat giai phong nhanh dugce bao ché bang cach bao hat nhd ¢6 18i chia duge chét
bang 16p bao cé hai 16p. Tai lidu sang ché 6 cho biét sy hoa tan dugc chit ban dau dugc
ngin chin bang cach bao mang hén hop gdm chét khong tan trong nuéc va chét tan trong
nude 16n hat v6i chét tan trong nude 1am 16p tha hai

Ngoai ra, cong bb don yéu cdu cdp patent Nhat Ban s 2011-225468 (tai liéu sdng
ché 7) md ta dugce phém dang hat dugc bao ché sao cho chét mang dugc bao ché duéi
dang hat 151 béng cach tron chit co thé truong nd trong nude duge str dung rong rdi lam
chét phén ri; 16p hoat cht chtra dugc chét dugc tao ra trén mit ngoai cia chét mang nay;
va 16p bao chira polyme tan trong da day dugc tao ra trén mdt ngoai cta 16p hoat chét
nay. Trong cong bb don yéu cu cép patent Nhat Ban s& H3-130214 (tai liéu sang ché 8),
ché pham giai phéng nhanh dugc bao ché bing cach tao ra 16i chira duge chét ¢6 vi kho
chiu va chét c6 thé truong nd trong nudc va bao mit ngoai cua 161 nay bang hdn hop bao
g0m etylxenluloza va chét tan trong nuée dugce boc 10.

Danh muc tai liéu vién dan

Tai liu séng ché
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Tai liéu sang ché 1. Céng bd don qubc té s6 W002/96392

Tai lidu sang ché 2. Cong bb don yéu cau cép patent Nhat Ban 56 2007-63263

Tai lidu sang ché 3. Cong b6 don yéu cau cép patent Nhat Ban s6 2008-214334

Tai liéu sang ché 4. Cong bb don yéu clu cép patent Nhat Ban sb 2008-260712

Tai liéu sang ché 5. Cong bb don yéu cau cAp patent Nhat Ban 6 2011-063627

Tai liéu sang ché 6. Cong bd don yéu cdu cip patent Nhat Ban 6 2000-191519

Tai liéu sang ché 7. Céng bd don yéu cdu cip patent Nhat Ban s6 2011-225468

Tai liéu sang ché 8. Cong bb don yéu ciu cép patent Nhat Ban s H3-130214

Trong thubc duoc mo ta trong tai lidu séng ché 1, sau khi polyme tan trong nuéc
trong mang da duoc rira thdi, cc 16 nhé duge tao ra trong mang nay va tré thanh cic
duong dan nuée cho phép thudc di qua d6. Tuy nhién, & mang dugc bao ché dé c6 kha
ning che vi khé chiu du hodc mang c¢6 do day cho phép che vi khé chiu du, cac duong
dan nude & mirc nhim dat duge su gidi phéng duge chét nhanh khong thé duoc tao thanh.
Do d6, khi dé giai quyét vAn @& “ngan chin sy giai phong dugc chét ban dau”, lugng bao
duoc gia ting va thoi gian tré tao ra bang cach d6 s& kéo dai, khong thé dat dugc su giai
phéng duoc chét nhanh sau thoi gian tré. Ngoai ra, dé dat duoc su giai phong duge chit
nhanh, lwong polyme tan trong nudc trong mang hdn hgp dugce gia tang, do kho e ché
tbc do giai phong duge chét ban diu, cAn tang luong 16p bao cho t6i khi thoi gian tré
duoc tao ra, va rbt cudc 1a khong thé dat dugc sy giai phong duge chit nhanh. N6i cach
khéc, trong thuc té, gﬁn nhu khong thé déng thoi dat duoc su kiém soat thoi gian tré va
t6c do hoa tan nhanh bang cach bao hat dugc phim bing mang hdn hop dugc tao ra tir
chit khong tan trong nudc va chét tan trong nude.

Ngoai ra, ngay ca bang cach stt dung mdi phuong phép trong sd cac phuong phép
dugc md ta trong cac tai liéu sang ché tir 2 dén 5, néu dat duoc thoi gian tré da, thi khong
thé dat duoc su giai phéng dugc chit nhanh dy dinh. Nhu da mb ta & trén, chi bing cach

bao mot 16p, thi kho gidi quyét dong thoi ca hai vén dé néu trén.
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Ngoai ra, kho dat dugc thoi gian tr& dai chi bang cht tan trong nuéc nhu duge md
ta trong tai liéu sang ché 6. Cén luu ¥ ring trong tai liéu séng ché 6, khong hé dé cép dén
viée kiém soat thoi gian tré.

MBOi ché phdm dang hat giai phong nhanh va ché pham giai phong nhanh dugc md
ta trong cac tai liu sang ché 7 va 8 ¢6 cac van dé nhu hidu sudt hat c6 dudong kinh hat
déng déu khong cao; vAn dé 13 & chd lugng duogc chit hoa tan sau 15 phut 1a 55%, do do,
khong phai 1a sy giai phong dugc chét nhanh; va vin dé 13 & chd thoi gian che vi kho
chiu 1a 30 gidy, 1a khong du. Cac van dé nay 13 do quy trinh san xuét. Ngoai ra, trong céc
tai liéu sang ché 7 va 8, thoi gian tré khong duge dé cap dén.

Nhu da md ta & trén, theo phuong phép che vi dang thong thudng trong d6 18i bén
trong dugc bao gdm chit c6 thé truong nd trong nudc, chét nay chi trwong né véi nudc,
nhu chét phéan rd dugc sir dung va theo phuwong phap che vi ding trong d6 chit tao mang
1a hdn hop ciia chit khéng tan trong nudc va chét tan trong nu6c dugc st dung, déu
khong thé dat dugc ca viéc tao ra thoi gian tré va su gidi phong duge chét nhanh sau
khoang thoi gian tré mong mudn.

Ban chét k§ thuét ciia sang ché

Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé xuét hat dugc phdm dé sir dung qua dudng
miéng c6 kha nang dat dugc ca yéu ciu che vi kho chiu va yéu cAu cai thién cac dic tinh
hoa tan; ché phim phén ri trong miéng chtta hat dugc pham nay; va phuong phép bao
ché hat dugc phdm nay. Néi cach khac, myc dich cua séng ché 12 @& xuit hat duoc phdm
dé st dung qua dudng miéng c6 thoi gian trd dii dai, khong cho phép duge chét rira thoi
trong khoang miéng, c6 kha ndng gidi phong duoc chét nhanh sau thoi gian tré, va con c6
kh& ning kiém soat do dai cia thoi gian tré phd hop véi muc dich; ché phdm phén rad
trong mi¢ng chira hat duoc phim nay; va phuwong phap bao ché hat duoc phdm nay.

Dé giai quyét cac van dé nay, cAc tdc gia sang ché da dbc strc nghién ciru. Két qua
14, céc tac gia sang ché da phat hién dugc rang mdi hat duoc pham c6 céu tric nhiéu 16p,
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mdi 16p bao gdm: hat 15i chira chét gel héa trrong nd tan trong nudc, la phan giita cta
ché phdm dang hat; 16p trung gian 13 16p bao chira duoc chét; va 16p bén ngoai bao gdm
thanh phan khong tan trong nudc 13 16p kidm soat lvong nude thAm qua, duge bao lam
16p ngoai cliing, ¢6 thoi gian tré du dé khong hé tao ra cam gidc vi kho chiu trong miéng
va ¢6 kha nang giai phéng dugce cht nhanh sau thoi gian tré. Céc tdc gid sang ché con
phéat hién dugc ring bing cach thay d6i luong cia 16p bao va thanh phan ctia mdi 16p
trong sb cac 16p bao, do dai cua thdi gian tr& ¢6 thé dugc kiém soat bang hai phit hodc
1au hon.

Déu hiéu dang chli y clia sang ché ndm & hat 1561 hip thu nuéc, gel hda, va truong
nd. Cac hat min che vi ddng da biét trude day st dung chét c6 thé truong né trong nudc
chi hép thy nuéc va truong né gibng nhu chét phan 14, khong dat duge tac dung che vi
kho chiu m§ man nhu néu trén. Do do, cac tac gia sang ché d3 tim ra phuong phép trong
d6 hat 161 duoc bao ché bao gdm chét gel héa trwong né tan trong nudc, chét nay hép thu
nudc, gel hoa, va truong no dé tré thanh dang bot nhio va ting thé tich ciia n6, hat 16i
ndy dugc bao bang duge chét, bing cach d6 thu dugc 16p trung gian, va 16p trung gian
duge bao biang 16p bén ngoai chira polyme khong tan trong nude.

Thong tin chi tiét vé& qua trinh hoa tan dugc chét tir hat dugc phdm theo sang ché
12 nhu duoc mod ta dudi diy. Nude trong khoang miéng di qua 16p bén ngoai bao gdm
chét khéng tan trong nudc va thdm vao bén trong hat ting it mot. Nudce da thdm vao bén
trong hat di qua 16p trung gian chira dugc chét, thdm vao hat 161 bao gém chét gel héa
treong nd tan trong nude c6 do hép thy nuée cao hon so v6i 16p trung gian, va lam cho
hat 18i gel héa va truong né thanh dang bot nhdo. Vi trong khi hat 16i gel hoa va truong
nG thanh dang bt nhao, su di chuyén nuée tir bén trong hat duge phim ra bén ngoai cua
n6 bi han ché, thoi gian can thiét dé gel hoa va truong nd nay tré thanh thoi gian tré. Chét
gel héa truong nd sau khi hép thu nude tré thanh gel c6 do nhét cao, va thé tich ctia n6
ting 1én. Két qua 14, chét gel hoa truong nd 1am kéo cang va kéo dan 16p trung gian va
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16p bén ngoai, giy ra su bién dang mang nhu lam moéng mang cla 16p bén ngoai va su
phat trién cac vét nit va vét rach trong 16p bén ngoai, va khuéch tan dugc chit trong 16p
trung gian vao nudc, bang cach d6 dat duge sy giai phong nhanh duge chét.

Dua vao céac phat hién dugc md ta & trén, sang ché dugc tao ra nhu duge mo ta
dudi ddy. No6i cach khac, mdi hat duoc phim theo sang ché bao gém: hat 15i chtra chét
gel héa truong nd tan trong nudc; 16p trung gian chira duge chit va bao phii mit ngoai
cta hat 18i; va 16p bén ngoai chira chét khong tan trong nuéc va bao phi mit ngoai cia
16p trung gian.

Nhu duoc mé ta chi tiét sau ddy, bang cach diéu chinh thanh phan va luong bao
cua 16p ngoai cung va/hodc thanh phan cua hat 16i, thoi gian tré c6 thé dugc kiém soét.

Két qua cia nghién ciru nghiém tic ciia cic tic gia sang ché 1a da phat hién duoc
rang luong chit gel hoa truong nd bén trong hat 181 khong anh huong nhidu dén tc do
gidi phong dugc chét trong 16p trung gian. Do d6, da phat hién dugc rang bang cach ting
luong chit gel héa trrong nd t6i mirc do nhét dinh, thoi gian tr& hop 1y ¢6 thé duoc dicu
chinh. Mit khac, da phat hién duoc réng do su hép thu nudc, truong nd va tang thé tich
cua hat 16i 1am mong mang cua 16p bén ngoai va gy ra su phat trién caa vét nut va vét
rach trong do, ngay ca khi luong va d¢ day cua 16p bén ngoai tang Ién, tbc do giai phong
duogc chét sau thoi gian tré khong giam di.

Do d6, bang céach tao ra 16p bén ngoai ¢ thé duy tri hinh dang cta n6 trong
khoang miéng, vi du, trong mot dén hai phut hodc lau hon, hat duoc pham khong phan rd
trong khoang miéng trong thoi gian it nhét mot dén hai phut va két qua 13, vi kho chiu c6
thé duge che di trong thoi gian it nhit mot dén hai phat. Nude thim qua 16p bén ngoai
vao bén trong hat trong thoi gian tré mot dén hai phiit nay, hat dugc pham duoc di chuyén
vao da day, va sau do, trong thoi gian vai phut dén 10 phat nhu da mo ta & trén, sy truong
nd hat 16i lam moéng mang cta l6p bén ngoai va vét nirt va vét rach trong d6 dugc tao ra.
Theo céch nay, co thé dat duoc ca yéu cau kiém soat thoi gian tré va giai phong dugc

-10-



33985

chat nhanh.

Nhu d3 mo ta & trén, c6 thé tao ra hat duge phdm cé kha ning dat duge ca tac
dung che vi kho chiu va cai thién cac dic tinh hoa tan, tic la hat dugc phém dé str dung
qua dudong miéng c6 thoi gian tr& du dai d& ngan can qué trinh hoa tan dugc chét trong
khoang miéng; cé thé giai phong nhanh duoc chét sau thoi gian tré nay; va hon nita ¢
thé kiém soat do dai ctia thoi gian tré phi hgp véi muc dich.

Ngoai ra, nhd nghién ctru nghiém tlc clia cic tac gia sang ché, da phat hién dugc
rang bang cach str dung hat tao boi chét gel hoa truong nd c¢6 dd nhét 16n hon hodc bang
10mPa-s trong dung dich 2% trong nudc & nhiét d6 25°C lam hat 15i, dat dugc ca viée
kiém soat thoi gian tré va téc do hoa tan nhanh t6t hon.

Do d6, tét hon néu trong hat dugc pham theo sang ché, chét gel héa truong né cd
d6 nhét 16n hon hodc bang 10mPa-s trong dung dich 2% trong nudc ¢ nhiét do 25°C.

Ngoai ra, tot hon néu trong hat duoc phdm theo sing ché, 16p bén ngoai chira chét
khong tan trong nudc v6i luong 16n hon hodc bang 30% trong lugng so véi téng trong
lugng cua 16p bén ngoai, va con t6t hon nita néu lwong chit khong tan trong nuée 16n
hon hoic bing 55% trong luong so véi tdng trong lugng ciia 16p bén ngoai.

Theo sang ché, kha ning trrong né clia chét gel hoa truong né duge xac dinh nhu
dugc mo ta dudi day. Chét gel hoa truong nd va nude duge tron voi nhau va thu duge
dung dich & dang xir6 tinh bt dinh va c6 do nhét cao nam trong khoang tir 1900 dén
2100mPa-s & nhiét do 30°C; va luc nay, lugng phdi tron (phan trong luong) clia nuée so
voi 100 (phén trong lugng) cua chét gel héa truong né thu dugc dé dat duge d6 nhét néu
trén dugc xac dinh 1a kha nang truong nd (S) cua chét gel hoa truong né. Tét hon néu
trong hat dugc pham theo sang ché, gia tri (gia tri S) cua kha ning trwong nd cla chét gel
héa trvong nG chira trong 16p trung gian 1a 16n hon hoac bang 650.

Ngoai ra, tot hon néu trong hat duogc pham theo séng ché, lugng bao ctia 16p bén
ngoai 1a 16n hon hodc bing 5% trong lwgng va nhé hon hodc bang 50% trong luong so
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véi hat dugce bao 16p trung gian c6 hat 16i dugce bao bang 16p trung gian nay.

Vién nén phén rd trong miéng theo sang ché chtta hat bat ky trong sb cac hat dugc
phim néu trén.

MO ta vin tit hinh vé

Fig.1 12 dd thi thé hién két qua clia thir nghiém hoa tan d6i v6i céc hat min trong vi
du 4 va vi du 6 trong d6 sd vong quay ctia canh khudy 13 50 vong/phut va 100 vong/phut.
hﬁﬁtﬁchiﬁétséngché

Saudéanétphudngéncﬁaséngchéséduqcrnété

“Hat duoc phém” theo sang ché dé chi ché phém dang hat chtra dugc chét, ché
phim nay c6 thé duoc tao ra & cac dang lidu st dung qua dudong miéng khac nhau.

“Ngin chan su gidi phéng dugc chét” hodc “ngin chin sy hoa tan dugc chét ban
diu” theo sang ché dé chi rang trong phuong phap khudy vé6i tde dd 50 vong/phit theo
thir nghiém hoa tan trong Duoc dién Nhat Ban trong d6 chét 16ng thir nghiém gia dinh 1a
diéu kién trong miéng dugc st dung, ty 1¢ hoa tan dugc chit dugc ngén chin téi mic
nim trong khoang tir 0% dén 15%. Sau day, khoang thdi gian ma trong do ty 1€ hoa tan
duoc chit nam trong khoang néu trén dugc goi 1a “thoi gian tré”.

Khi c4c hat theo sang ché dugc gift lai trong khoang miéng trong thoi gian da
dinh, nuéc bot thim qua céc 16p bén ngoai cla nd vao hat va chét gel héa truong nd sé
truong 1én. Ngay cd trong cdc hat ma chat gel héa trwong né cua n6 duge lam mém va
hoa tan tirng it mdt va cac hat c6 0% dén 15% dugc chit trong d6 duogc hoa tan trong
900ml chét 1ong thir nghiém hoa tan trong hai phit, chét gel hoa trwong nod chuyén thanh
dang gel hod bén trong 16p bén ngoai va & dang gibng nhu dat sét nhd mot lugng nhd
nudc bot ¢6 mit trong khoang miéng va khong khuéch tan vao khoang miéng, va tt
nhién 12 duogc chét bén trong cc hat nay khong dugc khuéch tan trong khoang miéng,
bing cach d6 cho phép vi ding trong khoang miéng dugc che di.

Theo céac phat hién cta tdc gia sang ché, @& che vi kho chiu cta duge chat trong
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mot dén hai phut khi stt dung hat dugc phim, thoi gian tré khoang hai phut 1a can thiét.
Ciling trong truong hop hat duoc pham theo séng ché, néu diéu kién ty 1& hoa tan trong
thr nghiém hoa tan néu trén dugc thoa man, s& dat dugc tic dung che vi khé chiu cua
duoc chit. Can luu ¥ ring khi thir nghiém véi tdc do canh khudy 1a 50 vong/phut, chét
gel hoa truong nd tiép xtic v6i 16p bén ngoai clia hat, do tinh dinh ctia ching, hién tugng
trong do cac hat két hop véi nhau va ling dong trén phén day tron cla dd chira trong thir
nghiém hoa tan va dugc chét hau nhu khong dwoc gidi phong c6 thé xay ra. Di vdi cac
hat dugc pham gdy ra hién twong néu trén, dé ngan hién tugng két hop v6i nhau va ling
dong nay, thir nghiém véi tdc d6 canh khudy 13 100 vong/phut duge thyc hién.

Ngoai ra, cum tir “giai phéng nhanh dugc chat” hodc “su giai phong dugc chét
nhanh” theo sang ché dé chi diéu kién giai phong dugc chét ma trong d6 c6 thé mong doi
hiéu qua du cta dugc chit. Noi cach khéc, trong thit nghiém hoa tan st dung chét 16ng
thr nghiém gia dinh la dich trong dudng da day-rudt, it nhét can dat dugc ty 1& hoa tan
duge chét sau 60 phut tir khi bt dAu thuc hién mdi thir nghiém 13 16n hon hodc bing
90%, va khi cin giai phong duoc chét nhanh hon, t&t hon néu ty 1& hoa tan dugc chét sau
30 phit tir khi bit ddu thye hién mdi thir nghiém 1a 16n hon hodc bang 80%. Trong mbi
thir nghiém trong s6 cac thir nghiém hoa tan nay, trong trudng hop ma trong dé ty 1¢ hoa
tan duoc chat khong dat duoc mdi ty 1€ néu trén, diéu nay c6 nghia 13 tuy thudc vao duge
chit, mirc do hép thu duoc chat trong duong da day-rudt phia trén giam di va khong thé
mong doi hiéu qua du cta dugce chét.

Thuét ngtt “vi kho chiu” theo sang ché dé chi cu thé 1a vi déng, vi thé rap, vi chét,
vi chua, vi kho chat, vi cay, va vi tuong tu.

Pé 1am “chit 16ng thir nghiém gia dinh didu kién trong miéng” theo sang ché, theo
phat hién ring d6 pH trong miéng 1a do pH axit yéu, chét 1éng thit hai trong thir nghiém
hoa tan theo Duoc dién Nhat Ban (dung dich dém axit phosphoric c¢6 do pH béng 6,8)
duoc sit dung. D& 1am “chét 16ng thir nghiém gia dinh dich trong duong da day-rudt”,
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chit 16ng thi nhét trong thtr nghiém phén ra theo Duoc dién Nhat Ban c6 tinh dén sy thay
d6i d6 pH trong da day (dung dich dém axit clohydric c6 do pH béng 1,2), hodc chat 1éng
thir hai trong thr nghiém hoa tan dugc sir dung.

Sau déy, cdu tao va thong tin twong ty cua mdi hat dugc phdm theo sing ché s&
dugc mo ta.

Thuét ngit “hat 13i chtra chat gel héa truong nd” theo sang ché dé chi hat chi bao
gbm chit gel hoa truong né va hat bao gbm chét gel héa truong ng va mot hodc hai hodc
nhidu loai chit phu gia, va dé lam hat 15i, hat c6 15i khong chira chét gel hoa truong né
duoc bao bang chat gel hoa truong né cling duoc sir dung. Trong hat 18i ndy, hai hodc
nhiéu loai chit gel hoa truong né c6 thé dugc tron v6i nhau dé sir dung, va hat 13i ¢6 thé
duoc tao boi chat gel hoa trrong nd hodc cac chét gel héa truong né dudi dang nhiéu 16p.

Didu khong thé thiéu dbi véi chét gel héa treong nd st dung theo sang ché 12 chit
hép thu nuéc, gel hoa & dang bot nhdo, va truong lén. Pé 1am chét gel hoa truong né, vi
du, c6 cc chét carboxymetylxenluloza natri, polyetylen oxit, natri polyacrylat, natri
alginat, propylen glycol alginat, gdm xantan, carrageenan, gom guar, gém tara, pectin,
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
metylxenluloza, polyme carboxyvinyl, gdm déu carob, gom tir hat me, gbm arabic, gobm
karaya, aga, gelatin, rugu polyvinylic hodc copolyme ¢6 mot phan 13 ruou polyvinylic, va
chét twong tu. Mot hodc hai hodc nhiu loai chét gel hoa trrong nd ndy duge st dung dé
tao thanh hat 16i.

Ngoai ra, khi hat 161 duoc san Xuét truc tiép tr chét gel hoa truong nd hodc cic
chét gel hoa truong nd va ngoai ra khi hat 161 duge san xuét bang cach bao 16i khong
chira chét gel héa truong né bang chét gel héa treong né hodc cac chét gel hoa trrong né,
nhdm muc dich cai thién kha ning bam dinh chung ctia chét gel héa truong né hodc cac
chét gel héa truong nd, tuy y trdn va st dung dbng thoi bang cach hoa tan hodc cach
trong tu chat két dinh nhu hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
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polyvinylpyrolidon, copolyvidon,  macrogol,  etylxenluloza,  polyvinylaxetal
dietylaminoaxetat, hydroxypropylmetylxenluloza, va hypromenloza phtalat, cac chét nay
duoc str dung rong rai lam chét két dinh.

Ngoai ra, nhidm muc dich diéu chinh ty 1 hoa tan hogc thong s§ tuong tu cla chét
gel hoa truong nd hodc cac chét gel héa trrong nd, tuy ¥ tron hat 15i véi sacarit hodc
ruou dudng nhu manitol, erythritol, va xylitol; axit hitu co nhu axit xitric, axit tartric, va
axhrnahc;hoacchéttucngtu.

Cén luu y rang cling ¢ thé ray hat bao gdm thanh phan duy nhét 12 chat gel hoa
treong nd hodc xu ly theo céach tuong tu dé dat dugc hat dong nhét c6 dudng kinh hat
trung binh nam trong khoang tr 50 dén 200pm chang han va st dung hat da ray lam hat
161 & dang nay.

Do nhé6t va kha nang truong né cua cac chét gel héa truong nd néu trén khéac nhau
rat nhidu gitta ching loai san phdm va chit lrgng cia ching. Do do, luong phdi tron cua
chit gel hoa truong né hodc cac chét gel hoa truong né trong hat 1561 khong thé duoc x4c
dinh mot cach chung chung. Tuy nhién, n6i mot cach dai khai, t6t hon néu lwong phdi
tron clia chét gel hoa truong né hodc cac chét gel hoa truong né trong hat 15 1a 16n hon
hodc bing 20% va tdt hon 1a 16n hon hodc bang 40% so véi cac hat 15i. Khi 1561 khong
chira chét gel héa truong né dugc bao bang chat gel hoa truong nd hodc cac chat gel hoa
truong nd dé bang cach d6 thu dugc hat 18i, t5t hon néu luong bao cua chit gel héa
truong nd hodc cac chét gel hoa truong nd 14 16n hon hodc bang 5% trong lugng so véi
16i khong chira chat gel hoa truong nd, va con t6t hon nita néu luong bao ctia chit gel hoa
trrong nd hodc cac chét gel hoa trwrong nd 1a 16n hon hodc bang 10% trong lugng so v6i
hat nay. Ngoai ra, tdt hon néu luong bao ctia né 1a nhé hon hodc bing 75% trong lugng
va con tdt hon nita néu luong bao ctia né 1a nhé hon hodc bang 60% trong lugng so véi
hat nay. Néu lugng bao 1a thip hon 5% trong lugng, lo ngai 1a c6 thé khong tao ra thoi
gian tré di dai.
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“Lop trung gian” theo sdng ché c6 mit gitta hat 18i chtra chét gel hoa truong nd
hodic cac chét gel hoa truong nd va 16p bén ngoai va dugc tao ra dudi dang 16p bao bao
gdm duge chit va mot hogc hai hodc nhiéu loai chit phu gia. Thong thuong, chét phu gia
nay la chét két dinh duoc tron vao dé 1am tang dic tinh lién két ctia hat chira dugc chét,
va tlly ¥ chtra chat cai thién ty 1& hoa tan hodc chét twong ty nhu sacarit va chit phén ra
néu cin. P& lam chét két dinh, cac chit sau dwoc ké dén: hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, polyvinylpyrolidon, copolyvidon, etylxenluloza, va chat
twong tu. Tuy nhién, chat két dinh khong chi gi6i han & do.

“Lép bén ngoai” theo sang ché 14 16p bao bao gdm mdt hogc hai hoic nhiéu loai
chét khong tan trong nudc hodc céc chét khong tan trong nudc va 1a 16p c6 thé chira mot
hoic hai hoic nhidu loai chat didu chinh kha ning din nudc hogc cac chét didu chinh kha
ning din nude. Lép bén ngoai duge phu thém 1én 16p trung gian da phu cho hat 161. Bing
cach kidm soat te do thAm nude vao bén trong hat duge phdm, 16p bén ngoai diéu chinh
tbc do gel hoa truong né biang cach hép thu nudc cia hat 16i va bing cach d6 tao ra thoi
gian tré.

L6p bén ngoai ¢ thé dugc phu truc tiép trén 16p trung gian. Thanh phan hoic cac
thanh phan khong 1am can tré su tao ra thoi gian tr& va giai phong duge chit nhanh sau
d6 c6 thé duoc phu trén 16p trung gian dudi dang 16p phi c6 mot hodc hai hodc nhiéu
16p, va sau do, 16p bén ngoai co thé dugc phi. Thanh phan hodc cac thanh phén khong
lam céan tré sy tao ra thoi gian tré va giai phong dugc chit nhanh sau d6 c¢6 thé duge phu
trén 16p bén ngoai dudi dang 16p phti c6 mot hodc hai hodc nhiéu 16p. Ngoai ra, do muc
dich cua 16p bén ngoai 1a dé kiém soat tbc dd thdm nude, phi hop véi muc dich kiém
soat nay, 16p bén ngoai co thé 1a mot 16p hodc co thé gdm nhiéu 16p bao gbm hai hoic
nhiéu 16p, ma khong giy ra vén dé.

Chét khong tan trong nuée stt dung dé tao 16p bén ngoai 1a mdt trong cac thanh
phin can thiét duge phi trén 16p bén ngoai dé kidm soat tdc do thdm nude, va c6 dic tinh
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hoa tan, véi chat khong tan trong nudc ndy dugc cho la khé hoa tan, cuc ky khé hoa tan,
hodc thuc té 1a khong tan trong nudec. Pé lam chit khong tan trong nudc, dugce ké dén cu
thé la etylxenluloza, axetylxenluloza, xenluloza axetat phtalat,
carboxymetyletylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza axetat sucxinat,
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, copolyme dimetylaminoetyl metacrylat-metyl
metacrylat, copolyme metyl acrylat-axit metacrylic, thé phén tdn dang 16ng cla copolyme
etyl acrylat-metyl metacrylat, copolyme aminoalkyl metacrylat RS, copolyme axit
metacrylic khan LD, copolyme aminoalkyl metacrylat E, copolyme axit metacrylic L,
copolyme axit metacrylic LD (thé phan tan dang léng trong nudc), copolyme axit
metacrylic S, polyvinylaxetal dietylaminoaxetat, nhya canh kién tring sita kho, senlac,
zein, axit béo cao nhu axit stearic, ruou cao nhu xetanol va ruou stearylic, chit ¢6 diém
néng chay thip nhu sdp carnauba, sip ong, va parafin, diém noéng chdy ctia chung nim
trong khoang tur 30°C dén 120°C, este cta axit béo cao va rugu polyhydric nhu este cua
sucroza va axit béo, chat béo nhu diu thau dau hydro hod, sap tdng hop, bot talc, chét
lam tron nhu magie stearat, va chit twong tw, nhung chit khong tan trong nude khong chi
gidi han & d6. Mot hodc hai hodc nhiéu loai chét khéng tan trong nudc ciing 6 thé dugc
két hop mdt cach thich hop dé st dung. Ngoai ra, cling tuy y tron chét déo hoa nhu dau
thau dau, dibutyl phtalat, va trietyl xitrat dé st dung.

Ngoai ra, khi tao 16p bén ngoai, chét khong tan trong nudc co thé duoc tron véi
chit tan trong nudc, chat wa nudce, hodc chit trong ty dé lam chét diéu chinh kha ning
d4n nude. Chat diéu chinh kha ning dan nuée duge noi t6i & ddy 1a thanh phén duge tron
v6i chét khong tan trong nuéc trong 16p bén ngoai @ didu chinh téc d6 thAm nuéc va
mitc do thAm nude, 1a thanh phan dé tan trong nudc, va 1a thanh phan nhu chét phan r4,
day 1a chit ua nudc va cho phép nuée di qua d& dang. Cuy thé, dé 1am vi du vé& chit didu
chinh kha ning dan nuéc trong 16p bén ngoai theo sdng ché, céc chét sau dugc ké dén:
tinh bot gelatin hoa so bo, casein natri, polyme carboxyvinyl, carboxymetyl tinh bot natri,
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este cla sucroza va axit béo, hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, pullulan, polyvinylpyrolidon, copolyvidon,
polyoxyetylen-polyoxypropylen glycol, copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen
glycol, rugu polyvinylic, macrogol, polyetylen oxit, axit amin nhu glyxin va alanin, chét
tao ngot nhur axit glycyrrhizic, sacarit nhw dextrin va lactoza, rugu dudng nhu manitol va
xylitol, xenluloza vi tinh thé, crospovidon, trietyl xitrat, va chét tuong tu, nhung chét didu
chinh kha nang din nuéc khong chi gidi han & d6. Ngoai ra, mot hodc hai hodc nhiéu loai
chét diéu chinh kha ning din nudc cling c6 thé duoc két hop mdt cach thich hop dé s
dung.

Pé lam ty 1¢ thanh phén cta chit khong tan trong nudc va chét diéu chinh kha
ning din nuéc trong 16p bén ngoai theo sang ché, tuy theo muc dich v& dic tinh vat Iy
cua duoc chét, vi tri hép thu, loai ché phém, va yéu tb tuwong tu, ty 1€ thich hop dé dat
duogc cadc muc dich nay dugce chon. Can luu ¥ rang trong trudng hgp ma trong do6 trong
hat dugce phdm theo sang ché, d6 thAm nudc ciia 16p bén ngoai 1a cao (trudng hop trong
d6 lugng phdi tron ctia chit din nudc duge trén voi chat khong tan trong nude 1a cao), ¢6
thé c6 truong hop trong do chét gel héa truong nd hodc cac chét gel hoa truong nd bén
trong hat 161 dugc bdc 10 nhanh qua cac 16 nho cia 16p bén ngoai vao phén bén trong cia
khoang miéng, va do do nhét ctia no, cac hat nay hoa rin trong khoang miéng va xay ra
hién twong dinh hat nay vao niém mac miéng. Do do, t5t hon néu lugng chit khong tan
trong nude trong 16p bén ngoai la 16n hon hodc bing 30% trong luong, va t6t hon nita
néu lugng cda nd 1a i6n hon hodc béng 50% trong lugng, va cu thé, t6t hon néu lugng
cda nd cao hon 55% trong lugng. Ngoai ra, néu ty 1& cta chét khong tan trong nuée la
th%phon3096Uongluong,k)ngmjﬁngtécd@rnanuécthénlvmahatduqcphénlkhéng
thé dugc kiém soat di va khong thé tao ra thoi gian tré du dai.

Ngoai ra, dé 1am luong bao ctia 16p bén ngoai theo sdng ché, luong thich hop dé
dat dugc cac muc dich cia sang ché duoc chon. Cu thé, t6t hon néu lurgng bao ctia n6 la
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16n hon hoic bang 5% trong lugng so véi hat dugce bao 16p trung gian c6 hat 161 dugc bao
béng 16p trung gian, va cu thé, t6t hon néu lugng bao cta no6 1a 16n hon hodc béng 7%
trong luong so voi hat nay; va ngoai ra, t5t hon néu luong bao ciia né 1a nhd hon hodc
béng5096Uongluqngsov@ihatnay,Vécuthététhonréuluqngbaocﬁanélanhéhﬂn
hodc bang 30% trong lugng so voi hat nay. Néu lugng bao 1a thap hon 5% trong lugng,
6 thé co trudng hop trong d6 16p phu trén bé mit hat dugc phdm khong duge phu déu,
va ¢6 thé co trudng hop trong d6 do 16p bén ngoai rAt mong, téc do ma nudc thdm vao
hat dugc phim khong thé duge kiém soat du, va c6 thé c6 trudng hop trong d6 khong thé
tao ra thoi gian tré du dai, va co thé xay ra hién tuong trong d6 céc hat nay bam vao bén
trong khoang mi¢ng. Ngoai ra, néu lugng bao 1a qua 16n, ¢6 thé ¢6 trudng hop trong d6
khong dat dugc su giai phong dugc chét nhanh sau thoi gian tré.

Dugc chit dugc str dung theo séng ché 1a khong bi gidi han cu thé, mién 13 duogc
chit nay 14 hoat chit c6 tic dung diéu tri hodc phong bénh. D& 1am thanh phan hoat tinh
Hongduqcph&nﬁvidu,cécchétsmlduqckédénﬂhuécng&véthuécanth&nthuécgéy
ngu; thudc tri bénh dau ntra dau; thude chéng lo au; thube chéng dong kinh; thude chéng
trAm cam; thudc tri bénh Parkinson; thudc tri bénh than kinh tAm than; thude tac dong 1én
hé than kinh trung wong; thudc gay té cuc bo; chét gidn co xuong; chét tac dong 1én than
kinh tu chii; thudc ha sét giam dau chéng viém; thube chéng co thét; thube chéng chéng
mat; thube tro tim; thube chéng loan nhip; thube loi tiéu; thubc ha huyét ap; thube co
mach; thube gidn mach; thudc tim mach; thude giam lipit mau; thudc kich thich ho hép;
thubc trj ho; thude long dom; thude tri ho long dom; thubc gisn phé quan; thudc tri tidu
chéy;thuéc(ﬁéu.hoé,ruét;thuéc Uiloét;thuéc da day va tiéu ho4; thude khang axit;
thube x4; thudc loi mat; thudc dung cho co quan tiéu hoéa; ché phém chira hormon tuyén
thuong thén; thude noi tiét; thube dung cho co quan tiét niéu; ché phém vitamin; thudc
cAm mau; thudc tri bénh gan; thudc tri bénh gut; thudc tri bénh tiéu duong; thude khing
histamin; thubc khang sinh; thude khang khuén; thudc chéng ung thu; thudc hod tri lidu;
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thubc cam cim da thanh phdn; thudc tang cudng dinh dudng; thudc tri bénh loing xuong;
va thude tuong tu.

Luong phdi tron ctia dugce chét trong hat dugc phim 12 khong bi gi6i han cu thé.
Tét hon néu luong phéi tron ctia no 1a 16n hon hodc bing 0,5% trong lugng so véi tong
luong hat dugc phém. Ngoai ra, t5t hon néu luong phéi tron ctia nd 1a nho hon hodc bing
80% trong lugng so véi hat nay, va cu thé, tot hon néu luong phéi tron cua no 1a nhé hon
hoidc br?mg 70% trong luong so voi hat nay, va con t8t hon nita néu luong phéi trdn ctia nod
12 nhé hon hodc bang 60% trong Iugng so voi hat nay. Tuy nhién, vé mit ndy mdi luong
phdi tron ctia dugc chit néu & day chi 1a lugng 1am vi du c6 thé ap dung cho sang ché, va
khong dugc hidu 1a lam gi6i han sang ché.

Péi v6i dudng kinh hat cta mdi hat duge phém theo sang ché, t6t hon néu duong
kinh dai nhat 12 nhoé hon hoidc béng 2mm. Néu hinh dang cua mdi hat duogc phém c6 thé
gin 13 hinh cau, t6t hon néu dudng kinh hat trung binh 13 nhé hon hodc bing 2mm. Ngoai
ra, khi mdi hat duoc pham cé hinh dang khong 1a hinh cAu, t6t hon néu dudng kinh trung
binh dai nhét 12 nho hon hodc bang 2mm.

Hat duoc phém theo sang ché trong d6 vi kho chiu dugc che 1a déc biét thich hop
dé 1am hat min ctia vién nén phéan rd trong miéng, hat nay dugc gitt lai trong khoang
miéng trong thoi gian tuong dbi dai. Néu hat dugc pham theo séng ché c6 mit trong vién
nén phéan ra trong miéng, dé lam giam cam giac tho rap trong khoang miéng, t6t hon néu
hat dugc phidm duoc bao ché c6 duong kinh hat trung binh nhé hon hodc bing 350um.
Duong kinh hat trung binh cta hat dugc phdm dugc wu tién hon nita 1a nim trong khoang
tir 50pm dén 350um, va duong kinh hat trung binh ctia hat dugc phadm con duge wu tién
hon nira 1a tir 70pm dén 300um.

Khong can thiét phai n6i rang hat dugc phim theo séng ché ¢6 thé duoc bao ché
bang céach sir dung céc chét phu gia dugc pham khac nhau duge st dung nhu cdc chét

phu gia thuong duoc st dung. Pé lam cac chét phu gia duoc phim, vi du, cac chét sau
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duoc ké dén: chit che vi, chét tao ngot, chét diéu vi, chit tao mau, chat 1am 6n dinh, chét
chéng oxy hoa, chit diéu chinh do pH, chit hoa tan, chit hd trg hoa tan, chét hoa long,
chét dém, va chét tuong tu, nhung chét phu gia dugc pham khong chi gi6i han & do.

Luong can thiét ctia hat duoc phém theo sang ché duoc tron & dang hat néu trén,
bang cach d6 cho phép bao ché nhidu dang duoc phdm c6 thé st dung qua duong miéng.
Ché phém duogc néi toi & diy 1a bot, hat nhd, vién nén, vién ngém, ché phém xird khan,
va ché pham twong tu. C6 thé co trudong hop trong d6 chi béng cach trdn va tron 1an cac
hat min nay d8 bao ché, bot va hat nhé co thé duge bao ché. Khi vién nén phan ri trong
miéng thu hat sy cht y gén ddy duoc san xuét, can nghi ra phuong phap bao ché trong do6
céc hat min dé bao ché nay dugc tron vao.

1ﬁ&pﬂwo,phuongphépbéochéhatduqcph&ntheoséngchéséduqcrnéti

Hat duoc phdm theo séng ché dugc bao ché bing cach bao hat 15i chia chét gel
héa trrong nd hodc cac chét gel hoa truong né bang cac 16p trung gian chira dugc chét va
cac 16p bén ngoai.

Khi chi chit gel héa truong né dugc sit dung 1am hat 15i, do cdc hat chua thanh
phan duy nhét 1a chit gel hoa truong nd nay 1a c6 ban trén thi truong, t6t hon néu cac hat
ndy dugc rdy hodc xtr ly theo cach tuong tu @& tao ra duong kinh hat déu véi duong kinh
hat trung binh nam trong khoang tir 50pm dén 300um va hat da rdy duge sir dung lam hat
16i. Tuy nhién, khong cén noi rang, tlly v tao ra hat chi bao gbm chét gel hoa truong nd
hoiic hat bao gdbm chét gel hoa truong né va mot hoéc hai hodc nhiéu loai chit phu gia aé
sir dung Iam hat 101.

Néu d& 1am hat 151, hat (161) khong chtra chat gel hoa truong né va duge bao bang
chit gel hoa truong né duge sir dung, théng thuong, diéu mong mudn 14 dudng kinh hat
trung binh cta hat thanh phdm nam trong khoéng tir 100pum dén 200pm. Pé dat duoc
duong kinh hat trung binh nim trong khoang tur 100um dén 200pum sau khi hat 15i ¢6
dang gan hinh cAu dugc bao bang cac 16p trung gian va 16p bén ngoai véi hinh dang cau
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ctia chung dugc duy tri, dutng kinh hat trung binh cia chét duoc tao hon dich trong dung
dich st dung dé bao cin phii nhd hon hodc bing mot phin mudi dudong kinh cia mdi hat
dwoc bao. Do d6, tot hon néu dudng kinh hat trung binh ctia chét gel héa trwong nd ¢6
mit trong céc 16p trung gian la nhdé hon hodc bing 15um; tot hon nita néu duodng kinh hat
trung binh cta né 1a nhé hon hodc bang 10pm; va tét nhét néu dudng kinh hat trung binh
ctia n6 12 nho hon hodc bang 7um. Mot vi du vé phwong phap bao ché hat 151 bao gdm:
buge nghién dé nghién chit gel hoa truong né dé dat duogc dudng kinh hat trung binh nho
hon hoidc bing 15um; bude tao hdn dich d& thu dugc hdn dich bang cach tao hén dich
chét gel hoa truong né da nghién thanh bt trong bude nghién trong dung mdi hitu co; va
budce tao 16p chat gel hoa truong nd trén mét ngoai clia 16i bang cach phun hdn dich thu
dugce & bude tao hdn dich 18n 161 khong chira chét gel hoa truong nd. Tét hon néu dung
mdi hitu co sir dung trong budce tao hdn dich 14 etanol, va nudc cd thé dugc tron vao dung
mdi hitu co ndy véi lugng ma trong dé qud trinh tao hdn dich khong bi can trg. Tuy y
tron va stt dung dong thoi bing cach hoa tan hogc cach twong tu dbi voi chét két dinh nhu
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, polyvinylpyrolidon,
copolyvidon, macrogol, etylxenluloza, polyvinylaxetal dietylaminoaxetat,
hydroxypropylmetylxenluloza, va hypromenloza phtalat, cac chét nay duoc sir dung rong
r3i 1am chét két dinh. Chic chén 1a khong can thiét phai néi rang chi nudc duoc st dung
lam dung mdi va bing cach d6 phuong phéap bao ché c6 thé dugc nghi ra. Can luu y rang
trong ban md ta nay, duong kinh hat trung binh dugc xac dinh béng thiét bi do su phan b
kich thudc hat nhicu xa/tdn xa laze.

DPé 1am phuong phép bao hat 15 bang cac 16p trung gian chita dugc chét hoic
phuongphépbaocﬁchﬂ)ﬁunggganbéngcécldpbénngoéichﬁapob&nekh@ngtm1uong
nuée, tot hon néu phuong phép trong dé bude bao dugc thuc hién bang thiét bi dugc st
dung rong réi trong qua trinh bao ché pham dang hat, nhu thiét bi bao ting soi, thiét bi
bao kiéu trdng quay, va thiét bi bao kiéu tréng quay ly tim duge st dung. Vi duy, luong
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can thiét cua dung dich chtra thanh phan bao ¢6 thé dugc phun bang sting phun trong khi
hat 16i ho#ic hat dugc bao 16p trung gian la ddi tugng dé bao duge chay trong thiét bi bao
ting soi kiéu trdng quay. Dung dich chira thanh phin bao ndy dugc diéu ché bang cach
hoa tan hodc phan tan thanh phin cin thiét va thanh phan tuong tu trong dung mdi nhu
nudc, etanol, va metanol. Tuy nhién, cling ¢ thé tron mot cach thich hop cdc dung mdi
ndy dé sir dung. Cén Iuu y 1a khong can néi rang, phuong phap bao cac 16p nay khong chi
gi6i han & phuwong phap udt.

Sau day, vién nén phén rd trong miéng chtra hat dugc pham theo séng ché sé
dugc mo ta

Vién nén phéan ri trong miéng dugc noi dén theo sang ché dé chi ché pham
twong tu vién nén phén ri trong thoi gian da dinh, t5t hon 13 trong mot phut, va t6t hon
nita 1a trong 45 gidy. Vi dy, cac vién nén sau dugc ké dén: vién nén phan ra trong miéng
chira hat duoc phdm duoc boc 1 trong cong b6 don yéu ciu cip patent Nhat Ban sd
2012-240917, patent Nhat Ban s6 4019374, patent Nhat Ban sb 3746167, va tai liéu
teong tu twong ung. Gidng nhu v6i cac tai lidu nay, hat duoc pham theo séng ché c6 thé
duoc st dung dé tao ra vién nén phan ra trong miéng ciing v6i td duge thich hop, chét
phén rd, chit két dinh, chét lam tron, va chét tuong tu.

Pé 1am vi du cu thé vé phuong phap san xuét, c6 cac phuong phéap khéc nhau
nhu phuohg phéap (1) trong do hat dugc phim duge tron v6i nhau khi ching dugc tron
cung v6i duong hodc ruou dudng va chét phén rd da chon va dugc nén va ép, bang cach
d6 bao ché duoc vién nén; phuong phap (2) trong d6 hat dugc pham dugc tron cung voi
duong hodc ruou duodng, chét phan ra da chon, va chét trong tu va dugc tao hat bang
dung dich chat két dinh dé thanh hat, hat nay duoc trdn cung véi chét phu gia khac thich
hop cho vién nén va duogc nén va €p, bang cach do bao ché dugc vién nén; va phuong
phéap (3) trong d6 hat dugc pham duge tron cung véi sacarit c6 kha nang tao hinh thip,
hdn hop thu dugc nay dugc phun dé duoc bao, véi sacarit c6 kha ning tao hinh cao duoc
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st dung lam cht két dinh, va/hodc dugce tao hat, hat thu duoc tao hinh bang cach ép duéi
ap luc thdp va sau d6 dugc lam 4m va 1am kho bing cach d6 bao ché dugc vién nén. Cén
lwu ¥ ring trong truong hop vién nén phéan ra trong miéng c6 hat duoc phiam duge tron
trong do, can quan tadm déc biét dén su pha v hat, d§ ciing cua vién nén, dic tinh phin
r4, tinh déng nhat vé ham luong, va yéu t6 twong tw, phwong phép bao ché vién nén phan
rd trong miéng khong chi gi¢i han & cac phuong phap dugc mo ta & day, va khong co vén
dé ngay ca khi phwong phép bét ky nhu phurong phéap ép khudn va phuong phép sdy dinh
hinh wdt dugc st dung khi déap vién.

Tét hon néu luong phdi tron ciia hat min d8 bao ché, tire 1a hat dugc pham trong
vién nén, la 16n hon hodc bé‘mg 5% trong luwong va nhé hon hodc bé“tng 85% trong luong
so voi trong luong cta vién nén, t5t hon nita néu luong phéi trén ctia n6 12 16n hon hodc
bang 5% trong lugng va nhdé hon hodc bing 70% trong lugng so v6i hat ndy, va con t6t
hon nita néu lugng phéi trén ctia n6 14 16n hon hodc bang 10% trong lwong va nhé hon
hoic bang 70% trong luong so v6i hat nay. Tuy nhién, luong phéi tron nay khong bi gisi
han & d6. Néu lwong phdi tron cia hat duge pham 14 cao hon 85% trong lugng, ¢6 thé ¢6
truong hop trong do6 lo ngai 1a khong dat duoc do bén va céc dic tinh hoa tan nhu vién
nén, cu thé 1a nhu vién nén phan ra trong miéng.

Vién nén phén ra trong miéng theo sang ché ¢6 thé duge bao ché bang cach tron
chét phu gia thong thuong thuong duge st dung dé bao ché vién nén ngoai hat dugc
phim theo sang ché. Pé lam ta dugc, dudng hodc rugu dudng nhu manitol, erythritol,
maltitol, va lactoza; xenluloza vi tinh thé; canxi hydro phosphat; va chét tuong tu co thé
duoc st dung. D& 1am chat két dinh, tinh bdt ngd, polyvinylpyrolidon, copolyvidon,
hydroxypropylxenluloza, rugu polyvinylic, va chét tuong tu c6 thé dugc st dung, va
midn 14 chét két dinh 1a chét két dinh thong thuong, chit két dinh khong chi gi¢i han &
d6. Dé 1am chét phan 13, vi du, carmenloza, crospovidon, tinh bt ngd, tinh bdt gelatin
hoa so bd mot phén, carmenloza canxi, croscarmenloza natri, hydroxypropylxenluloza c6
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muc do thé thip, va chit twong tu dugc st dung thong thudng co thé duogc st dung.
Ngoai ra, cling co thé tiy y cai thién cam gidc khi ubng thudc bang cach tron chét tao
ngot, chét che vi, va chét tuong tu vao ché phém.

Sang ché dugc tom tit nhu duge mo ta dudi day.

(1) Mbi hat duge phim theo séng ché bao gdm: hat 15i chira chét gel héa trrong
nd tan trong nudc; 16p trung gian chira dugc chit va pht 1én mat ngoai cta hat 15i; va 16p
bén ngoai chira chat khong tan trong nudc va phu 1én mit ngoai cua 16p trung gian.

(2) Trong mdi hat dugc phidm theo muc (1) néu trén, t5t hon néu chét gel héa
treong nd ¢6 do nhét 16n hon hodc bang 10mPa-s trong dung dich 2% trong nudc ¢ nhiét
do 25°C.

(3) Trong mdi hat duoc phim theo muc (1) hodc (2) néu trén, t6t hon néu 16p bén
ngoai chira chit khong tan trong nudc véi lugng 16n hon 55% trong lugng so vdi tong
trong luong cla 16p bén ngoai.

(4) Trong mdi hat dugc phém theo muc bat ky trong s6 cac muc tir (1) dén (3) néu
trén, tbt hon néu kha ning trwong né (S) cla chat gel hoa trrong né 1a 16n hon hodc bang
650.

(5) Trong mdi hat dugc pham theo muc bt ky trong s6 cac muc tir (1) dén (4) néu
trén, tbt hon néu luong bao ctia 16p bén ngoai 1a 16n hon hodc bing 5% trong luong va
nhé hon hodc bang 50% trong lugng so v6i hat duge bao 16p trung gian c6 hat 161 duge
bao bang 16p trung gian.

(6) Vién nén phan ra trong miéng theo sang ché chira cac hat dugc phdm theo muc
bét ky trong s6 cac muc tir (1) dén (5) néu trén.

Vi du thwe hién sang ché
Sau déy, sang ché s& dugc mo ta cu thé hon bing cac vi du. Tuy nhién, sing ché

khong chi gidi han & céc vi du nay.
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Cac nguyén li€u dé didu ché dugc st dung trong cac vi du la nhu sau:
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (TC-5E, d6 nhét: 3mPa-s, Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.); hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (TC-5R, d6 nhot:  5.8mPa-s);
hydroxypropylmetylxenluloza 2910 (TC-5S, d0 nhét: 15,2mPa-s); carmenloza natri
(CELLOGEN F-5A, d6 nhét: 4mPa-s, DKS Co. Ltd.); carmenloza natri (CELLOGEN F-
7A, d6 nhét: 15mPa-s); carmenloza natri (CELLOGEN PR-S, d¢ nhot: 28mPa-s);
carmenloza natri (CELLOGEN F-SC, do nhét: 400mPa-s); carmenloza natri (c6 duong
kinh hat trung binh: 230um, d6 nhé6t: 37mPa-s); carmenloza natri (c6 dudng kinh hat
trung binh: 245um, d§ nhét: 100mPa-s); carrageenan (SOAGEENA MV201, duong kinh
hat trung binh: 101pm, do nhét: 80mPa-s ); gdbm xantan (Ketorol CG, dd nhét (trong
KCI): 600mPa-s hoic cao hon”), SANSHO Co., Ltd.); natri alginat (KIMICA ALGIN IL-
6, 0 nhét: 67mPa-s”, KIMICA Corporation); hydroxypropylxenluloza (HPC-L, dd nhét:
7,9mPa-s, Nippon Soda Co., Ltd.); hydroxypropylxenluloza c6 muc do thé thap (L-HPC
NBD-020, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.); polyvinylpyrolidon (PVP-K30, d6 nhot:
3mPa-s hodic nhé hon, BASF Japan Ltd.); etylxenluloza (ETHOCEL 7, The Dow
Chemical Company); xenluloza vi tinh thé (hat) (CELPHERE CP102, Asahi Kasei
Chemicals Corporation); xenluloza vi tinh thé (hat) (CELPHERE CP203); D-manitol
(Pearlitol, Roquette Japan K.K.); polyvinylaxetal dietylaminoaxetat (AEA, Mitsubishi-
Chemical Foods Corporation); copolyme aminoalkyl metacrylat RS (EUDRAGIT
RS100, HIGUCHI INC.); hydroxypropylmetylxenluloza axetat sucxinat (AQOAT AS-
MG, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.); dau thdu dau (KOZAKAI PHARMACEUTICAL
CO., LTD.); bot talc (Crown Talc Pharmacopoeia PP, Matsumura Sangyo Co., Ltd.);
trietyl xitrat (MORIMURA BROS., INC.); D-manitol (C50, Roquette Japan K.K.);
xenluloza vi tinh thé (KG-802, Asahi Kasei Chemicals Corporation); crospovidon
(Kollidon CL-SF, BASF); magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.); axit
tartric (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Can lvu y rang mdi do nhét dugce thé hién
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ciing v6i ddu ¥ 1a d6 nhot ctia dung dich 1% & nhiét do 25°C va mdi do nhét con lai 1a do
nhdt cia dung dich 2% & ﬁhiét do 25°C.
Vi du thuc hién 1

Céc chit gel hoa truong né khic nhau duge st dung; mdi chat gel hoa truong né
va nudc duge tron véi nhau; lugng phdi tron (phén trong luong) ctia nudc so voi 100
(phén trong lugng) ctia mdi chét gel hoa trrong né, cho phép tao ra dung dich c6 do nhét
& nhiét dd 30°C nam trong khoang tir 1900 dén 2100mPa-s duge ghi lai; va luong phéi
tron nay dugc xac dinh 1a kha ndng truong nd (S) clua mdi chét gel hoa truong né. Céc
gia tri S thu duoc 1a nhu sau: TC-5E: 317; TC-5R: 514; TC-5S: 931; CELLOGEN F-5A:
525; CELLOGEN F-7A: 953; CELLOGEN PR-S: 1011; CELLOGEN F-SC: 2074;
carmenloza natri (c6 duong kinh hat trung binh: 230pm, d6 nhé6t: 37mPa-s): 1567;
carmenloza natri (c6 duong kinh hat trung binh: 245um, do nhét: 100mPa-s): 1624;
SOAGEENA MV201: 3900; KIMICA ALGIN IL-6: 2226; HPC-L: 590; va PVP-K30:
110.

Cn luu ¥ ring trong trudng hop CELLOGEN F-7A c6 gia tri S bing 953, do thé
tich ctia dung dich trong d6 5g CELLOGEN F-7A va 45ml etanol dugc tron va tao huyén
phit 14 49,3ml, thé tich ciia 5g CELLOGEN F-7A 1a tuong duong vé6i 4,3ml. Do do, thé
tich ctia dung dich trong nuéc dugc diéu ché biang cach bd sung 953g nudc, twong duong
véi gid tri S, vao 100g CELLOGEN F-7A (thé tich twong dwong véi 86ml) 1a 1039ml; do
nhét ctia n6 nam trong khoang tir 1900 dén 2100mPa-s; va ty 1& truong nd do hép thu
nuge 14 12,1 14n. Ngoai ra, trong truong hop cing mot thtr nghiém nhu véi HPC-L, do
thé tich cia 5g HPC-L la twong duong vé6i 4,2ml, thé tich ctia dung dich HPC-L trong
nuée duge didu ché bang cach bd sung 590g nude, twong duwong véi gia tri S, vao 100g
HPC-L (thé tich tvong duong v6i 84ml), 1a 674ml; d6 nhét ciia né ndm trong khoang tir
1900 dén 2100mPa-s; va ty 1& truong nd do hép thu nudc 1a 8,0 lan. Cén luu y ring theo
cach tuong tw, ty 18 truong nd do hdp thu nude cia mdi chét gel hoa trrong né con lai
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duge tinh nhu sau: TC-5E: 4,7 1dn; TC-5R: 7,4 1in; CELLOGEN PR-S: 12,5 lin; va
CELLOGEN F-SC: 25,7 lan.
Vi du thtr nghiém 1

Péi vdi cac hat dugc phdm (cac vi du 1 dén 3) sir dung cac chét gel héa truong nd
khac nhau trong hat 16i; va hat duogc phém (cac vi du so sanh 1 va 2) c6 hat 181 khong
chura chét gel héa trrong nd, thir nghiém hoa tan va danh gid cac dic tinh che vi kho chiu
duoc thuc hién.

Vidul

Dung dich tao 16p dugc chét duoc diéu ché bang cach tao hon dich 25g ambroxol
hydroclorua (c6 duong kinh hat trung binh khoang 3um) trong dung dich trong d6 6,1g
PVP-K30 duogc hoa tan trong 243¢g etanol. Dung dich tao 16p bén ngoai duge didu ché
bang cach hoa tan 16g ETHOCEL 7 va 4g TC-5E trong dung dich hdn hop gbém 162g
etanol va 18g nude tinh khiét.

250g carmenloza natri (dwong kinh hat trung binh: 245um, d6 nhét: 100mPa-s)
duge cho vao thiét bi tao hat bing cach bao tng soi kidu trbng quay (san phdm clia
Powrex Corporation: kiéu MP-01); 274,1g dung dich tao 16p dugc chit dugc phun vao do
@8 bao, két hop véi khudy tron va tao ting soi; lam kho; va sau do, rdy bang ray c6 ludi
s6 36 va ray c6 ludi sb 150, bang cach d6 thu duge hat min ¢6 16p dugc chat.

Tiép theo, 200g hat min ¢6 16p duoc chit dugc cho vao thiét bi tao hat béng cach
bao ting sdi kiéu trbng quay (kiéu MP-01); 200g dung dich tao 16p bén ngoai dugc phun
vao do d& bao, két hop v6i khudy tron va tao tang soi; va lam kho, bang cach do6 thu dugc
hat min dugc bao 16p bén ngoai.

Vidu2

Dung dich tao 16p dugce chét duoc didu ché béng cach tao hdn dich 25g ambroxol
hydroclorua (c6 duong kinh hat trung binh khoang 3um) trong dung dich trong do6 6,1g
PVP-K30 dugc hoa tan trong 243g etanol. Dung dich tao 16p bén ngoai duoc diéu ché
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bing cach hoa tan 32g ETHOCEL 7 va 8g TC-5E trong dung dich hdn hop gdm 324g
etanol va 36g nudc tinh khiét.

250g carmenloza natri (c6 dudng kinh hat trung binh 230um, d nhét: 37mPa-s)
duge cho vao thiét bi tao hat bing céch bao tAng soi kidu tréng quay (san phidm ctia
Powrex Corporation: kiéu MP-01); 274,1g dung dich tao 16p dugc chét duogc phun vao do6
d8 bao, két hop v6i khudy tron va tao tang soi; 1am kho; va sau do, rdy bang riy c6 ludi
s6 36 va ray co ludi sb 150, béng céch d6 thu dugc hat min c6 16p dugce chét.

Tiép theo, 200g hat min c6 16p duoc chit dugc cho vao thiét bi tao hat b:?mg cach
bao tAng sdi kiéu trbng quay (kiéu MP-01); 400g dung dich tao 16p bén ngoai dugc phun
vio d6 d& bao, két hop v6i khudy tron va tao ting sbi; va lam kho, bang céch d6 thu dugc
hat min dugc bao 16p bén ngoai.

Vidu3

Dung dich tao 16p duogc chét duge diéu ché bang cach tao hdn dich 30g ambroxol
hydroclorua (c6 duong kinh hat trung binh khoang 3um) trong dung dich trong do6 7,32g
PVP-K30 dugc hoa tan trong 291,6¢g etanol. Dung dich tao 16p bén ngoai dugc didu ché
bang cach hoa tan 108g ETHOCEL 7 va 12g TC-5E trong dung dich hdn hop gém 972g
etanol va 108g nuéc tinh khiét.

300g SOAGEENA MV201 (c6 duong kinh hat trung binh 101um) dugc cho vao
thiét bi tao hat bang cach bao tang sbi kiéu trdng quay (san phdm ctia Powrex
Corporation: kiéu MP-01); 328,92g dung dich tao 16p dugc chét duoc phun vao d6 dé
bao, két hop v6i khudy tron va tao tang sbi; 1am kho; va sau do, ray béng ray co Iuéi so
36 varay cé ludi sb 150, béng cach d6 thu duoc hat min cé 16p dugce chit.

Tiép theo, 300g hat min c6 16p duge chét duoc cho vao thiét bi tao hat bang cach
bao ting sdi kiéu tréng quay (kiéu MP-01); va 1200g dung dich tao 16p bén ngoai dugc
phun vio d6 dé bao, két hop voi khudy tron va tao tng soi; va lam khd, bing cach d6 thu
duoc hat min dugc bao 16p bén ngoai.
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Vidu so sanh 1

CELPHERE CP203 (c6 dudng kinh hat trung binh 230pum) duoc st dung thay cho
carmenloza natri st dung trong vi du 1; va dung dich tao 16p dugc chét va dung dich tao
16p bén ngoai dugc phun vao do dé bao; va thuc hién budc 1am khod bang cach st dung
phuong phép gidng nhu trong vi du 1, bang cach d6 thu duge hat min dugc bao 16p bén
ngoai.

Vi du so sanh 2

CELPHERE CP203 (c6 duong kinh hat trung binh: 230pum) dugce st dung thay
cho carmenloza natri st dung trong vi du 2; dung dich tao 16p dugc chét va dung dich tao
16p bén ngoai dugce phun vao do d8 bao; va thuc hién bude 1am kho biang céch sir dung
phuong phép gidng nhu trong vi du 2, bang cach d6 thu duge hat min duoc bao 16p bén
ngoai.

Pbi vai cac hat thu duoc trong céac vi du 1 dén 3 va cac vi du so sanh 1 va 2, thtr
nghiém hoa tan va thtr nghiém danh gia cac ddc tinh che vi khé chiu dugc thuc hién nhu
dugc mo ta dudi day.

Thir nghiém hoa tan

Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién bé'mg cach st dung hat min dugc bao 16p bén
ngoai chira 20mg ambroxol hydroclorua, bang thiét bi thir nghiém hoa tan 6 kénh ty dong
(sin phim ciia TOYAMA SANGYO CO., LTD.), va theo phuong phap 2 ciia Dugc dién
Nhat Ban. D& 1am chét 16ng thir nghiém, 900ml chét 16ng thir hai trong thir nghiém hoa
tan theo Dugc dién Nhat Ban duge st dung. Can luu ¥ rang s6 vong quay cia cdnh khudy
1a 50 vong/phit hodc 100 vong/phut. Két qua cua thir nghiém hoa tan dugc thé hién trong

bang 1.
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Bang 1
S6 vong Ty 1€ hoa tan (%)
quay cua 2 phat | 15phat | 30 phat | 45 phat | 60 phut
canh khudy
(vong/phtt)
Vidul 50 4,1 97,2 101,5 101,7 -
Vidu?2 50 8,5 90,1 93,1 95,1 98,0
Vidu3 50 9,1 83,2 96,3 99.3 99,7
Vi du so 50 1,5 20,2 39,5 55,2 65,2
sénh 1
Vi du so 50 0,3 8.4 16,1 21,3 24,6
sénh 2

DPénh gi dic tinh che vi kho chiu

Vi cta hat dugc bao 16p bén ngoai bao gdbm ambroxol hydroclorua va bot
ambroxol hydroclorua dugc dinh gia bang cach str dung phuong phéap danh gid duoc mo
ta dudi ddy dua trén cdc tiéu chi danh gia dugc mo ta duéi day. Céc két qua dugc the hién

trong bang 3.

Phuong phap danh gia

Bén nam gidi truéng thanh khoe manh (ngudi thir nghiém cam quan 1 dén ngudi
thir nghiém cam quan 4) duge st dung va ngdm hat dugc bao mang chira ambroxol
hydroclorua c6 lugng twong dwong voi 15mg trong mi¢ng ctia ho trong hai phut; sau do,
nhd hat ra; va danh gid vi kho chiu ctia né sau mot phut va sau hai phit. Ngoai ra, bdn

nam giéi truéng thanh khée manh st dung va ngdm bot ambroxol hydroclorua trong

miéng ctia ho trong 10 gidy; sau d6, nho bot ra; va ddnh gid vi kho chiu ctia nd.

Tiéu chi danh gia vi kho chiu

-: Nguoi thir nghiém khong cam thdy vi kho chiu.

+: Nguoi thir nghiém hoi c6 cam gidc vi khé chiu nhung vi nay chép nhan dugc.

+: Nguoi thir nghiém cam thay vi kho chiu.
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++: Nguoi thir nghiém cam thy ro vi khé chiu.

Biang 2

Vidu Vi du so sédnh
1 2 3 1 2

Nguoi thir
nghiém - - - - -

cam quan 1

Nguoi thu
nghiém - - - - -

cadm quan 2
1 phut

Nguoi thir
nghiém - - - - -

cam quan 3

Nguoi thu
nghiém - - - - -

cam quan 4

Nguoi tht
nghiém - + - - -

cadm quan 1

Nguoi thu
nghiém - + - + -

cam quan 2

2 phut
Nguoi thir

nghiém - - - + -

cam quan 3

Nguoi thu
nghiém - - - - -

cam quan 4

Déi véi bot rdi ambroxol hydroclorua, tat ca nhitng ngudi thir nghiém cam quan

déu cam thy vi duoc thé hién boi ky hidu ++ tir sau mot phut.
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Dbi v6i tat ca cac miu trong cac vi du 1 dén 3, thdm chi sau hai phut sau khi tht ca
cac mau ndy duoc st dung va nglm trong miéng cua ho, nhu ddi voi vi dang trong
khoang miéng cta ho, vi kho chiu gy ra vin @& bét ky khong duge cdm nhén va thu
duoc hiéu qua rd rét trong viéc Uc ché vi khoé chiu. Ngoai ra, cling trong thir nghiém hoa
tan, tAt ca cac mau déu c6 ty 1€ hoa tan 16n hon hoac béng 80% sau 15 phut va c6 céc dac
tinh giai phong nhanh dugc chét ra khoi mAu va c6 thé mong doi hiéu qua du cta duoc
chit.

Nguoc lai véi két qua néu trén, d6i v6i cac hat duge phdm trong cac vi du so sanh
1 va 2 thu duoc bang cach bao hat 16i, khong thudc nhom chét gel héa truong né, bang
duoc chét va bang cach bao cac 16p bén ngoai bing 16p kiém soét lugng nuée thdm vao,
mic du khong cam thay vi khé chiu sau hai phit, trong thir nghiém hoa tan, thdm chi sau
60 phuat, mtrc do giai phong dugc chat khong dat 70%, va da phat hién dugc rang khong
thé mong doi hiéu qua du cta dugc chat.

Vi du thtr nghi€ém 2

Péi véi cac vi du (cac vi du 4 dén 6 va cac vi du so sdnh 3 va 4) st dung hat 16i
duoc tao ra bang cach bao 16i khong chira chét gel hoa truong nd bing céc chét gel hoa
truong né khac nhau va hat duogc pham (céc vi du so sanh 5 va 6) c6 hat 16i khong chira
chit gel hoa truong né, nhu trong vi du thir nghiém 1, thir nghiém hoa tan va thir nghiém
danh gid cac dic tinh che vi kho chiu dugc thuc hién.

Céc vi du 4 dén 6

Dung dich chét gel hoa duogc diéu ché béng cach tao hdn dich hodc hoa tan 120g
chét nghién min nhu chét gel héa truong né dugc thé hién trong mdi cot trong bang 3
trong dung dich trong d6 30g chit két dinh HPC-L duoc hoa tan trong nudc tinh khiét
hoic dung dich hdn hgp chita nude tinh khiét va etanol thé hién trong bang 4. Dung dich
tao 16p duogc chit dugc diéu ché béng cach tao hdn dich 13,85g ambroxol hydroclorua
(c6 dudong kinh hat trung binh khoang 3um) trong dung dich trong d6 3,38g PVP-K30
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duoc hoa tan trong dung dich hdn hop gdm 107,45g etanol va 12,74g nude tinh khiét.
Dung dich tao 16p bén ngoai duge diéu ché bang cach hoa tan 32,56g ETHOCEL 7 va

3,62g TC-5E trong dung dich hdn hop gb6m 293,06¢ etanol va 32,56g nudce tinh Kkhiét.

Bang 3
Chét gel hoa truong nd Chéat khong tan
hodc chét tvong tw dé | trong nudc trong cac
bao 161 16p bén ngoai
Vidu4 CELLOGEN F-7A ETHOCEL 7
Vidu s CELLOGEN PR-S ETHOCEL 7
Vidu6 CELLOGEN F-SC ETHOCEL 7
Vi du so sanh 3 TC-5E ETHOCEL 7
Vi du so sanh 4 HPC-L ETHOCEL 7
Vidusosanh 5 D-manitol ETHOCEL 7
Vi duy so sdnh 6 L-HPC NBD-020 ETHOCEL 7
Bang 4
Vidu (g) Vi du so sénh (g)
4 5001 6 3 4 5 6
F-7A 120 - - - - - -
PR-S - 120 - - - - -
F-SC - - 120 - - - -
TC-5E - - - 120 - - -
HPC-L - - - - 120 - -
Manitol - - - - - 120 -
NBD-020 - - - - - - 120
Chat két dinh 30 30 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30
Etanol 0 765 | 2,565 | 2,280 | 2,565 | 765 | 4,365
Nuée tinh khiét | 4,850 85 285 570 | 285 85 485

500g CELPHERE CP-102 duoc cho vao thiét bi tao hat béng cach bao téng sO1
kiéu tréng quay (san pham ctia Powrex Corporation: kiéu MP-01); mdi dung dich chét
gel hoa véi lugng thé hién trong bang 4 dugc phun vao do dé bao, két hop véi khudy tron
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va tao tAng s6i; lam kho; va sau d6, ry bing ray c6 ludi 6 36 va rdy c6 ludi s6 150, bing
cach do thu dugce hat min ¢6 mang tao gel.

Tiép theo, 180g hat min c¢6 mang tao gel nay duoc cho vao thiét bi tao hat bang
céch bao ting sbi kiéu trdng quay (kidu MP-01); 137,42¢ dung dich tao 16p dugc chét
dugc phun vao do dé bao, két hop véi khudy tron va tao tang so6i; va lam kho, bang cach
d6 thu duge hat min ¢6 16p dugc chit.

Sau do, 180,90g hat min ¢6 16p dugc chdt dugc cho vao thiét bi tao hat bang cach
bao ting so6i kiéu tréng quay (sén pham cta Powrex Corporation: kiéu MP-01); 361,8¢g
dung dich tao 16p bén ngoai dugc phun vao dé dé bao, két hop véi khudy tron va tao tang
sOi; va lam kho, béng cach do thu duoc hat min duogc bao 16p bén ngoai trong cac vi du 4
dén 6.

Cac vi du so sanh 3 dén 6

Thay cho chét gel héa truong né st dung trong céc vi du 4 dén 6, cac chét nghién
min TC-5E, HPC-L, D-manitol, va L-HPC (NBD-020) la chét truong né khong tan trong
nuée duge st dung tuong Ung, bing cach d6 thu duoc hat min dugc bao 16p bén ngoai
tuong ung. Dung dich chét gel hoa dugc diéu ché bang cach tao hdn dich hodc hoa tan
120g chét nghién min nhu chét gel héa truong nd duge thé hién trong mdi cot trong bang
3 trong dung dich trong do 30g chit két dinh HPC-L dwoc hoa tan trong dung dich hdn
hop gdm nude tinh khiét va etanol thé hién trong bang 4. 500g CELPHERE CP-102 dugc
cho vao thiét bi tao hat bing cach bao tdng soi kiéu trbng quay (san phdm ctia Powrex
Corporation: kiéu MP-01); mbi dung dich chét gel hoa véi lugng thé hién trong bang 4
dugc phun vao do dé bao, két hop véi khuéy trdn va tao tﬁng s0i; 1am kho; va sau do, ray
bing ray c6 ludi sb 36 va riy c6 luéi s 150, bang cach d6 thu dugc hat min ¢6 mang tao
gel. Qua trinh tao hat min c6 16p dugc chit va hat min duogc bao 16p bén ngoai dugc thuc

hién nhu trong céc vi du 4 dén 6. Hat min dugc bao 16p bén ngoai trong tmg duge tao ra
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béng cach st dung TC-5E, HPC-L, D-manitol, va L-HPC (NBD-020) 1a cac hat min
tuong ung trong vi du so sanh 3, vi du so sanh 4, vi du so sanh 5, va vi du so sanh 6.
Thr nghiém hoa tan va déanh gia cac ddc tinh che vi kho chiu

Thir nghiém hoa tan va thit nghiém danh gia cac dic tinh che vi kho chiu dugc
thuc hién nhu trong vi du thtr nghiém 1. Két qua dugc thé hién trong bang 5 va bang 6.

Béang 5

Vidu Vi du so sénh
4 5 6 3 4 5 6
Nguoi thur + -
1 phut nghiém cam - - - - -
quan 1
Nguoi thir
nghiém cam - - - - - - -
quan 2
Nguoi thtr
nghiém cam - - - - - - -
quan 3
Nguoi thu
nghiém cam - - - - - - -
quan 4
Nguoi thir + +
2 phut nghiém cam - - - - -
quan 1
Nguoi thir
nghiém cam - - - - - - -
quan 2
Nguoi thtr
nghiém cam - - - - - - -
quan 3
Nguoi thu
nghiém cam - - - - - - -
quan 4

DPbi v6i bot roi ambroxol hydroclorua, tat ca nhitng nguoi thir nghiém cam quan

ddu cam thiy vi dugc thé hién béi ky higu ++.
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Béang 6
S6 vong Ty 1& hoa tan (%)
quay cua 2 phat | 15 phat | 30 phat | 45 phat | 60 phut
canh khudy
(vong/pht)
Vidu4 100 1,7 71,3 90,6 94,8 96,3
Vidu 5 50 1,5 59.4 83.5 91,5 96,3
Vidu6 100 0,7 64,5 83,5 89,6 92,0
Vi du so 50 1,0 15,9 34,5 49,3 61,5
sénh 3
Vi du so 50 1,8 19,5 38,5 53,7 64,4
sénh 4
Vi du so 50 0,9 29,9 50,6 63,5 70,3
sanh 5
Vi du so 50 3,0 30,2 55,6 73,5 84,6
sénh 6

D&i véi tht ca cac mau trong cac vi du 4 dén 6 va céac vi du so sanh 3 dén 6, tham
chi sau hai phut sau khi tat ca cac mau duge st dung va ngdm trong miéng cta ho, khong
cam théy vi kho chiu, va dat dugc hiéu qua rd rét trong viéc e ché vi khé chiu. Trong
thir nghiém hoa tan, cdc mau trong céac vi du 4 dén 6 c6 ty 1é hoa tan 16n hon hodc bang
80% sau 30 phit va ¢6 cdc dic tinh gidi phong nhanh duge chét ra khoi mau va c6 thé
mong doi hi€u qua du cua duoc chét. Nguoc lai, dbi voi cac mau trong cac vi du so sanh
3 dén 6, ty 1& hoa tan khong dat 90% thim chi sau 60 phut, va dd phat hién dugc rang
khong thé mong doi hiéu qua du cua dugc chét. Can luu y ring lién quan dén cac maiu
trong cac vi du so sanh 3 dén 6, hién tuong két hop va lang hat khi thir nghiém hoa tan
khong dugc quan sat va rd rang la tdc do hoa tan 1a cham. Ngoai ra, tir cac két qua nay,

cling da phat hién dugc rang khong thé thu dugc hiu qua du tir chét truong né khong tan

trong nudec.
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Vi du thtr nghiém 3

Trong hat dugc phém theo sang ché, khi cac vét ntt va vét tuong tu duoc tao ra
trong cac 16p bén ngoai khi tién hanh thtr nghiém hoa tan, chét gel hoa trrong né dugc 10
ra & bé mit ctia nd va su Kkét hop v6i nhau cla hat xay ra do cac ddc tinh dinh cta n6
trong chét 1ong thir nghiém hoa tan. Do do, néu sb vong quay clia canh khudy khi tién
hanh thr nghiém hoa tan 12 thdp (50 vong/phut), cdc chit két tu 4m c6 cac dic tinh dinh
duoc tao ra trong chét long thur nghiém, va khong thé thu duoc dit liéu hoa tan thuc. Do
d6, nhdm muc dich 1am toi khdi két tu va thu duge dit lidu hoa tan thuc, cc thir nghiém
so sanh v6i s6 vong quay clia canh khudy bang 100 vong/phut dugc thyuc hién.

Thir nghiém hoa tan dugc thyc hién béng cach st dung cac hat néu trong vi du 4
va cac hat néu trong vi du 6 bang thiét bi thir nghiém hoa tan 6 kénh tu dong (san phim
cia TOYAMA SANGYO CO., LTD.), va theo phuong phéap 2 cua Dugc dién Nhat Ban.
P& 1am chét 16ng thir nghiém, 900ml chit 16ng thtr hai trong thir nghiém hoa tan theo
Duoc dién Nhat Ban duoc sir dung. S6 vong quay ctia cdnh khudy 13 50 vong/phut va 100
vong/phut. Két qua ctia thit nghiém hoa tan dugc thé hién trén Fig.1.

Nhu dugc thé hién trén Fig.1, dbi voi cac hat néu trong vi du 4 va cac hat néu
trong vi du 6, khong c6 su khac biét 16n vé tbe @6 hoa tan cho téi ndm phut gitta s6 vong
quay cua canh khudy 12 50 vong/phut va 100 vong/phat. Vi s6 vong quay 50 vong/phut,
tdc do hoa tan & thoi diém 10 phit va sau 10 phut 1a rét cham, va tham chi ¢ thoi diém 60
phut, cac hat néu trong vi du 4 va céc hat néu trong vi du 6 khong duoc hoa tan hoan
toan. Tir quan sat bang mét khi thtr nghiém hoa tan, da thdy rang diéu nay lIa do su két
hop cuia hat ¢ thoi diém khoang 5 dén 10 phiit, va ro rang 1a diéu nay khong phan anh sy
giai phong dugc chat trong co thé sdng. Ngoai ra, véi s6 vong quay 100 vong/phut, lugng
hat 16n hon hodc bing 80% duoc hoa tan & thoi diém 30 phut, va da thiy rang cac dic
tinh két hop giam di, va phan anh sy hoa tan thuc.

Do d6, khi v6i s6 vong quay cua cdnh khudy 1a 50 vong/phut, su két hop manh véi
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nhau cua hat dugc nhan théy, nham muc dich 1am giam sy két hop nay, thtr nghiém voi
tdc do canh khudy 100 vong/pht 1a c6 y nghia.
Vi du thtr nghiém 4

Péi véi cac hat dugc phim theo sang ché, dic tinh giai phong dugce chit ctia dung

~dich ¢6 d6 pH khac nhau dugc thtr nghiém.

D4i vé6i cac hat néu trong vi du 5, thir nghiém hoa tan dugc thuc hién bang thiét bi
thir nghiém hoa tan 6 kénh ty dong (san phim cia TOYAMA SANGYO CO., LTD.) theo
phuong phép 2 ctia Dugc dién Nhat Ban, D& lam cht 16ng tht nghiém, 900m! chét long
thir hai trong thir nghiém hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban (c6 do pH bang 6,8) va 900ml
chit Iéng tht nhét trong phuong phap thtr nghiém phan rd theo Duoc dién Nhat Ban (c6
do pH=1,2) dugc st dung. Pé ngin chan su két hop cua hat duge pham trong chét long
thir nghiém hoa tan, s6 vong quay ctia canh khudy 12 100 vong/phut dugc sir dung. Cac

két qua dugc thé hién trong bang 7.

Bang 7
Ty 1€ hoa tan (%)
bo
- 2 phut | 5 phut 10 15 30 45 phut 60

p

phut phut phut phut
1,2 6,5 26,5 57,6 73,9 88,5 97,6 98,5

Vidu5s

6,8 5.8 22,2 52,4 70,4 86,6 95,6 98,1

Khong cé sy khac biét vé c4c dic tinh hoa tan gifta hai chét 16ng thir nghiém nay,
va da thdy rang hat dugc pham theo sang ché 1a ché phdm tuyét voi c6 cac dic tinh giai
phong dugce chét tuong tu trong da day va trong rudt.

Vi du thtr nghiém 5

Pdi voi cac hat twong tmg duge bao ché bang cach thay dbi duoc chét st dung
trong céac 16p trung gian (cdc vi du 7 dén 9), thir nghiém gidng nhu nhu trong vi du thir
nghiém 1 dugc thyc hién.

Vidu7
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Dung dich tao 16p duoc chat duge didu ché bang cach hoa tan 25g sertralin
hydroclorua trong dung dich trong d6 8,5g HPC-L dugc hoa tan trong 301.5g etanol.
Dung dich nhuyén dugc didu ché bing cach hoa tan 28,4g TC-SE trong dung dich hon
hop gdm 230g etanol va 25,6 nuge. Dung dich tao 16p bén ngoai dugce didu ché bang
cach hoa tan 67,5 ETHOCEL 7 va 7,5g TC-5E trong dung dich hdn hop gdbm 607,5g
etanol va 67,5g nudc tinh khiét.

250g carmenloza natri (c6 dudng kinh hat trung binh 245um, do nhét: 100mPa-s)
duoc cho vao thiét bi tao hat bing cach bao tAng soi kiéu trbng quay (san phidm ctia
Powrex Corporation: kiéu MP-01); 335g dung dich tao 16p duoc chit duoc phun vao do6
dé bao, két hop véi khuéy tron va tao tﬁng s0i; lam kho; sau do, dé 1am min bé mit cta
hat, 284¢g dung dich lam min dugc phun vao dé @& bao; lam kho; va rdy bang rdy c6 ludi
s6 36 va ray c6 ludi 36 150, bang cach d6 thu duge hat min ¢6 16p dugce chét.

Tiép theo, 250g hat min c6 16p dugc chét nay dugc cho vao thiét bi tao hat béng
céch bao ting sbi kiu trdng quay (kiéu MP-01); va 750g dung dich tao 16p bén ngoai
dugc phun vao do dé bao, két hop vai khuéy tron va tao tﬁng s6i; va lam kho, béng cach
do thu duoc hat min dugce bao 16p bén ngoai.

Vidu8§

Dung dich tao mang chiu nuéc dugc didu ché bang cach tao hdn dich 6,25g bot
talc trong dung dich trong d6 6,25¢ ETHOCEL 7 dugc hoa tan trong 237,5¢g etanol. Dung
dich tao 16p bao duge chét dugce didu ché bang cach hoa tan 10g solifenaxin sucxinat, 20g
TC-5E, va 5g axit tartric trong dung dich hdn hop gébm 325,5g etanol va 139,5¢g nude tinh
khiét. Dung dich tao 16p bén ngoai dugc diéu ché bang cach hoa tan 36g ETHOCEL 7 va
4g TC-5E trong dung dich hdn hop gdm 608g etanol va 152g nude tinh khiét.

250g carmenloza natri (c6 duong kinh hat trung binh 245um, d6 nhét: 100mPa-s)
duoc cho vao thiét bi tao hat bang cach bao tang so6i kiéu trng quay (san phdm cua
Powrex Corporation: kiéu MP-01); 250g dung dich tao mang chiu nudc duge phun vao
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d6 dé bao, két hop vai khudy tron va tao tang sbi; va lam kho, bang cach d6 tao ra hat
duoc bao mang chiu nude. 200g hat duge bao mang chiu nudce nay duoc cho vao thiét bi
tao hat bang cach bao tang s6i kiéu trng quay (kiéu MP-01); va 500g dung dich tao 16p
bao dugc chét duoc phun vao do dé bao, két hop voi khuéy trOn va tao téng sO1; va lam
kho, béng cach do tao ra hat dugc bao dugce chét.

Tiép theo, 200g hat dugc bao dugc chit duoc cho vao thiét bi tao hat béng cach
bao tAng s6i kiéu tréng quay (kiéu MP-01); 800g dung dich tao 16p bén ngoai duge phun
vao d6 dé bao, két hop voi khudy tron va tao tang soi; va lam kho, bing cach d6 thu dugc
hat dugc bao 16p bén ngoai.

Vidu9

Dung dich tao mang chiu nudc dugc diéu ché bang cach tao hdn dich 6,25g bot
talc trong dung dich trong d6 6,25g ETHOCEL 7 dugc hoa tan trong 237,5¢ etanol. Dung
dich tao 16p bao dugc chét dugce didu ché bing cach hoa tan 40g solifenaxin sucxinat,
100g TC-5E, va 30g axit tartric trong dung dich hén hop gém 1,627,5g etanol va 697.,5g
nuée tinh khiét. Dung dich tao 16p bén ngoai dugc didu ché bang cach hoa tan 36g
ETHOCEL 7 va 4g TC-5E trong dung dich hdn hop gdm 608g etanol va 152g nudc tinh
khiét.

250g KIMICA ALGIN IL-6 (dwoc ray dé thu dugc hat dong nhét c6 duong kinh
hat trung binh la 160um) dugc cho vao thiét bi tao hat bing cach bao tang soi kiéu trong
quay (san pham cta Powrex Corporation: kiéu MP-01); 250g dung dich tao mang chiu
nude duge phun vao do @& bao, két hop voi khudy tron va tao tang sdi; va lam kho, bang
cach do tao ra hat duoc bao mang chiu nuge. 200g hat dugc bao mang chiu nude dugc
cho vio thiét bi tao hat bing cich bao ting soi kidu trdng quay (kiéu MP-01); 2,495¢
dung dich tao 16p bao duoc chét dugce phun vao do @8 bao, két hop voi khudy tron va tao
tﬁng sOi; va lam kho, b%mg cach do tao ra hat dugc bao duoc chét.

Tiép theo, 200g hat dugc bao dugc chét nay duogc cho vao thiét bi tao hat béng
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cach bao ting sdi kiéu trbng quay (kiéu MP-01); 800g dung dich tao 16p bén ngoai duoc
phun vao do dé bao, két hop véi khuéy tron va tao t'?mg s0i; va lam kho, béng cach do thu
duoc hat dugc bao 16p bén ngoai.
Thir nghiém hoa tan va thir nghiém danh gia cac dic tinh che vi kho chiu

Thir nghiém hoa tan va thtr nghiém danh gia cac dic tinh che vi kho chiu duoc
thuc hién giéng nhu trong vi du thir nghiém 1. Két qua ctia thir nghiém hoa tan dugc thé
hién trong bang 8. Ngoai ra, lién quan dén céac dic tinh che vi kho chiu, tat ca nhitng
nguoi thtr nghiém cam quan 1 dén 4 déu danh gia rang khong c6 cam gidc vi kho chiu

ngay céa sau mot phit va tham chi sau hai phut.

Béang 8
S6 vong Ty 1€ hoa tan (%)
quay cua 2 phat | 15phat | 30 phat | 45 phut | 60 phut
canh khudy
(vong/pht)
Vidu7 50 1,5 53,5 81,5 92,2 96,9
Vidu 8 50 8,9 96,3 98,4 99,1 99,1
Vidu9 50 6,2 82,5 94,5 99,9 99,8

D4i véi tht ca cac mau trong cac vi du tir 7 dén 9, tham chi sau hai phut sau khi tat
ca cac mau duoc st dung va ngdm trong miéng ctia ho, nhur d6i voi vi dang trong khoang
miéng cua ho, vi khé chiu khéng duge cam nhén va dat duge hi€u qua rd rét trong viéc
{rc ché vi khoé chiu. Ngoai ra, cling trong thtr nghiém hoa tan, tht c4 cac mau déu co ty 1€
hoa tan 16n hon hodc bang 80% sau 15 dén 30 phut va ¢6 cc ddc tinh giai phong nhanh
duoc chat ra khoi mau va c6 thé mong doi hiéu qua du cua dugce chét.

Vi du thtr nghiém 6

Loai polyme khong tan trong nuge c6 mat trong cac 16p bén ngoai duge thay adi,

hat dugc bao 16p bén ngoai (cac vi du 10 dén 12) duoc tao ra, va thir nghiém hoa tan va

danh gi4 cac dic tinh che vi kho chiu twong tur nhu trong vi du thu nghiém 1 dugc thuc
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hién.
Céc vi du 10 dén 12

Dung dich tao 16p bén ngoai chra EUDRAGIT RS duoc didu ché bang cach hoa
tan hodc tao hdn dich 11,25g EUDRAGIT RS100, 1,15¢ trietyl xitrat, va 5,65g bot talc
trong dung dich hdn hop gdm 118,5g etanol va 13,2g nudgce tinh khiét. Dung dich tao 16p
bén ngoai chira AEA duogc didu ché bang cach hoa tan 32,4g AEA va 3,6¢ diu thau dau
trong 684g etanol. Dung dich tao 16p bén ngoai chira AQOAT dugc diéu ché bang cach
hoa tan 36g AQOAT (AS-MGQG) trong dung dich hdn hop gom 547,2g etanol va 136,8g
nuéc tinh khiét.

180g hat c6 16p duogc chét dugc tao ra bing cach sir dung phuong phép gidng nhu
trong vi dy 6 dugc cho vao thiét bi tao hat béng cach bao téng s6i kiéu tréng quay (kiéu
MP-01); mdi dung dich tao 16p bén ngoai dugc phun vao d6 dé bao, két hop voi khudy
tron va tao tang soi; va lam kho, bang cach d6 thu dugce hat duge bao 16p bén ngoai. Dbi
véi 180g hat c6 16p dugc chét, 149,75g dung dich tao 16p bén ngoai EUDRAGIT RS
duogc str dung va dugce phun vao do dé bao; va lam kho, béng cach do6 thu duogc hat duogc
bao 16p bén ngoai trong vi du 10. D6i v6i 180g hat c6 16p duge chat, 720g dung dich tao
16p bén ngoai AEA duoc st dung va duogc phun vao do dé bao; va lam kh, bang cach d6
thu duoc hat dugce bao 16p bén ngoai trong vi du 11. Pébi voi 180g hat c6 16p duge chit,
720g dung dich tao 16p bén ngoai AQOAT duogc sir dung va dugce phun vao do dé bao; va
lam kho, béng cach d6 thu duoc hat dugc bao 16p bén ngoai trong vi du 12.

Hat duoc bao 16p bén ngoai trong cac vi du 10 dén 12 duge st dung, thir nghiém
hoa tan bang cach sir dung phuong phap gidng nhu trong vi du thir nghiém 1 dugc thuc

hién. Cac két qua dugc thé hién trong bang 9.
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Bang 9
PopH | S6vong Ty 1€ hoa tan (%)
cua quay cua
chit | canh khudy
16ng | (vong/phat) | 2 phat | 15 phat | 30 phat | 45 phat | 60 phut
thir
nghiém
VidulOo| 6,8 100 5,1 34,5 65,7 85,2 94,5
Vidull 6,8 100 32,5 86,0 92,0 95,3 97,0
Vidul12| 6,8 100 48,1 87,1 98,5

Dbi véi cac miu trong vi du 10 dén 12, thdm chi sau hai phat sau khi tAt ca cac
mau duge st dung va ngdm trong miéng cua ho, nhu d6i véi vi déng trong khoang miéng
ctia ho, vi kho chiu khong dugc cdm nhén va dat duoc hiéu qua 16 rét trong viée e ché vi
kho chiu. Ngoai ra, cling trong thtr nghiém hoa tan, mAu hoa tan chdm nhit c6 ty 1é hoa
tan 16n hon hodc biang 85% sau 45 phut, va cdc mau ndy c6 cac dic tinh giai phong nhanh
duoc chit ra khoi miu va c6 thé mong doi hiéu qua du cta duge chét. Can luu ¥ ring
mic dit mau trong vi du 12 ¢6 ty 1€ hoa tan 16n hon hodc bang 30% & thoi diém 2 phit do
mau dugc bao bing chit tao mang tan trong rudt, vi chét bao nay khong dugc hoa tan
trong khoang miéng nén vi déng duoc che di.

Vi du thir nghiém 7

Trong trudng hop ma trong d6 hat duogc tao ra bing cach bao 16i khong chua chit
gel hda truong né bang chit gel hoa trrong né dugce st dung lam hat 16i, d6i voi cac muc
dich lam giam sb 16p chat gel hoa truong nd cang it cang tdt va cho phép tao ra cic hat
nho, thir nghiém trong do chét gel hoa truong nd c6 dd nhét cao duge s dung va luong
bao cta nd giam di dugc thuc hién.

Vidu 13

Dung dich chét gel hoa duoc diéu ché béng cach tao hdn dich 16,8g Ketorol CG
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nghién min trong dung dich trong d6 4,2g HPC-L dugc hoa tan trong dung dich hdn hop
gém 107,1g etanol va 11,9g nudce tinh khiét. Dung dich tao 16p duogc chét duoc didu ché
bing cach tao hdn dich 16,36g ambroxol hydroclorua (c6 dudong kinh hat trung binh
khoang 3um) trong dung dich trong d6 3,99g PVP-K30 dugc hoa tan trong dung dich hdn
hop gdm 126,98g etanol va 15,05g nudce tinh khiét. Dung dich tao 16p bén ngoai duge
diéu ché bang cach hoa tan 16,2g ETHOCEL 7 va 1,8g TC-SE trong dung dich hdn hop
gom 145,8g etanol va 16,2g nude tinh khiét.

210g CELPHERE CP-102 duoc cho vao thiét bi tao hat bang cach bao tang soi
kiéu tréng quay (san pham ctia Powrex Corporation: kiéu MP-01); 140g dung dich chét
tao gel dugc phun vao do dé bao, két hop véi khudy tron va tao tang sbi; lam kho; va sau
d6 ray bang ray c6 luéi sb 36 va ray co lu6i sb 150, bang cach d6 thu dugc hat min c6
mang tao gel.

Tiép theo, 180g hat min c¢6 mang tao gel dugc cho vao thiét bi tao hat bang cach
bao ting soi kiéu trong quay (kidu MP-01); 162,38g dung dich tao 16p dugc chit dugc
phun vao d6 d8 bao, két hop v6i khudy tron va tao tang soi; va lam kho, bang cach d6 thu
dugc hat min ¢6 16p duoc chét.

Sau do, 180g hat min c6 16p duogc chit duogc cho vao thiét bi tao hat bé‘mg cach bao
tng sbi kiéu tréng quay (san pham cta Powrex Corporation: kiéu MP-01); 180g dung
dich tao 16p bén ngoai dugc phun vao do dé bao, két hop v6i khudy tron va tao tang sdi;
va lam kho, béng cach do6 thu duoc hat min dugce bao 16p bén ngoai trong vi du 13.

Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién béng cach str dung hat dugc bao 16p bén ngoai
trong vi du 13 va st dung 900ml chét 1ong th hai trong thir nghiém hoa tan. Céc két qua

duoc thé hién trong bang 10,
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Bang 10
Sb vong quay Ty 1€ hoa tan (%)
cta canh
khudy 2 phat | 15 phat | 30 phat | 45 phat | 60 phat
(vong/phut)
Viduy 13 100 3 54,5 74,5 85,2 91,0

DPéi véi miu trong vi du 13, thdm chi sau hai phut sau khi mau duogc sir dung va
ngdm trong miéng cda ho, nhu d6i vé6i vi ding trong khoang miéng cua ho, vi kho chiu
gdy ra van dé bit ky khong duoc cdm nhan va dat duge hiéu qua rd rét trong viée e ché
vi khé chiu. Trong thir nghiém hoa tan, do d§ dinh manh cta Ketorol CG, xu huéng trong
do6 ngay cé voi s6 vong quay 100 vong/phut, hat duoc két hop trong chét 16ng thir nghiém
duoc quan sat. Tuy nhién, mau ndy c6 ty 1& hoa tan 16n hon hodc bing 85% sau 45 phut
va c6 dic tinh gidi phong duoc chét ma tir d6 c6 thé mong doi hiéu qua dua cta dugce chit.
Vi du thtr nghiém 8

Bing cach str dung hat dugc bao 16p bén ngoai trong vi du 6, vién nén phén ra
trong miéng dugc tao ra.

Vidu 14

Budgc dap vién dugce thuc hién bing cach bd sung 242g hat nhé sau khi bd sung
chét phu gia duoc didu ché vé6i lugng didu ché duge mo ta dudi day va tron véi 242g hat
dugc bao 16p bén ngoai thu dugce trong vi du 5; sau do, bang cach sir dung magie stearat
lam chét 1am tron bén ngoai; st dung &p luc dap vién bing 7kN; va bang cach sit dung
chay dot c6 dudng kinh bang 10,0 mm (R 11,5mm), bing cach d6 tao ra vién nén, mdi
vién ¢6 trong luong 1a 484 mg. Hat nhd sau khi bd sung chit phu gia duge tao ra bang
cach cho 1,06kg D-manitol, 300g xenluloza vi tinh thé, 125g crospovidon, va 15g chét
tao ngot vao thiét bi tao hat khuéy & tbe dd cao (VG-10: san phém cua Powrex
Corporation), va trdn; sau do, bd sung mot lwong nudc thich hop; ngao tron & toc do quay
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ciia canh khudy va dao cit tiéu chuan trong nim phut; sdy bang ngudn khong khi & nhiét
d6 80°C bang thiét bi sdy tAng soi (MP-01: san pham ctia Powrex Corporation); va didu
chinh ¢ hat bang ray c6 luéi s6 50. Mdi vién nén tao ra phan ra trong 15 gidy khi duoc
ngadm trong khoang miéng va khong tao ra cdm giac vi kho chiu gy ra vin dé bt ky
trong khoang hai phut.

Nhu d& md ta & trén, mdi hat duoc phdm theo sang ché bao gbm: hat 16i chtra chét
gel hoa truong nd tan trong nudc; 16p trung gian chira duge chét va phii 1én mit ngoai
cta hat 16i; va 16p bén ngoai chira chét khong tan trong nuéc va phi 1én mat ngoai cua
16p trung gian. Tét hon néu chit gel hoa truong nd c6 do nhét 16n hon hodc bang
10mPa-s trong dung dich 2% trong nude & nhiét do 25°C. Tét hon néu 16p bén ngoai chira
chét khong tan trong nudc véi luong 16n hon hodc bang 30% trong luong so voi tong
trong luong clia 16p bén ngoai, va con t6t hon nita néu 16p bén ngoai chira chat khong tan
trong nudc voi luong 16n hon hodc bang 55% trong lugng so voi hat nay.

Ngoai ra, trong hat duoc pham theo séng ché, t&t hon néu ham luong ctia 16p bén
ngoai 1a 16n hon hoic bang 5% trong lugng va nhd hon hodc bang 50% trong lugng so
v6i hat dugce bao 16p trung gian c6 hat 161 dugce bao bang 16p trung gian.

Phuong an va cac vi du dugce boc 19 & trén can duge hiéu theo tAt ca cac khia canh
1a chi dé minh hoa sang ché va khong lam gidi han pham vi cia sang ché. Do d6, du dinh
rang pham vi clia séng ché duoc chi ra béi cac yéu cau bao ho dinh kém chit khong phai
phin mé ta phwong 4n néu trén va cac vi du va tAt c& céc cai bién va thay dbi trong pham
vi nghia va phuong an twong duong cua cac yéu cu bao ho dinh kém Ia thudc pham vi

cua sang cheé.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Hat duge phim, trong d6 mdi hat dugc phdm nay bao gbm:

hat 151 chira chit gel héa trrong né tan trong nuéc;

16p trung gian chira duge chét va bao phii mit ngoai cua hat 16i; va

16p bén ngoai chira chat khong tan trong nude va bao phi mit ngoai cua 16p trung
gian,

trong d6 chit gel hoa trrong né c6 dd nhét bang hodc 16n hon 10mPa-s trong dung
dich 2% trong nudc & nhiét 4o 25°C,

trong d6 chit gel hoéa truong nd dugc chon tr nhém bao gdm
carboxymetylxenluloza natri, polyetylen oxit, natri polyacrylat, natri alginat, propylen
glycol alginat, gOm xantan, carrageenan, gdm guar, gOm tara, pectin,
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
metylxenluloza, polyme carboxyvinyl, gdm ddu carob, gdm tir hat me, gbm arabic, gdm
karaya, aga, gelatin, rugu polyvinylic va copolyme c6 mot phan 13 rugu polyvinylic, va

trong d6 mdi hat dugc phdm cé dudng kinh hat trung binh 16n hon hodc bang
50pm va nhé hon hodc bang 350um.
2. Hat dudc phdm theo diém 1, trong d6 hat 15i bao gdm chi chét gel héa truong né va
khong chira dugc chét.
3. Hat duoc pham theo diém 1 hodc 2, trong d6 16p bén ngoai clia mdi hat duoc phdm
chua chit khong tan trong nuée véi lugng 16n hon 55% trong lugng so véi téng trong
Iugng cta 16p bén ngoai.
4. Hat duoc phim theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 kha ning
truong né cua chat gel hoa truong né ctia mdi hat duge pham 14 16n hon hodc bang 650.
5. Hat dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 luong bao cla
16p bén ngoai ctia mdi hat duge pham 14 16n hon hoic bang 5% trong luong va nhé hon
hoic bing 50% trong luong so véi trong lugng cla hat dugce bao 16p trung gian ma c6 16p
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ngoai dugc phu 1én, trong d6 hat duge phu 16p trung gian c6 hat 16i duge bao bang 16p
trung gian.
6. Vién nén phén rd trong miéng chtra hat duoc pham theo diém bét ky trong sb cac diém

tr 1 dén 5.
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