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

oy cmemstdsnrmroe o 0 [NV
CcuC SO HUU TRi TUE
1-0034883
B65B 1/06; B65B 31/02; GO1G 21/23; (13) B
GHY GO01G 15/00; GO1G 17/00; B65B 1/34;
GO01G 13/06
(21) 1-2019-04695 (22) 20/03/2018
(86) PCT/EP2018/056968 20/03/2018 (87) W0O2018/177800 04/10/2018
(30) P 201730587 31/03/2017 ES
(45) 27/02/2023 419 (43) 25/12/2019 381A

(73) LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVL S.A. (ES)
Calle Julian Camarillo, 35, 28037 Madrid, Spain

(72) CEBADERA MIRANDA, Elena (ES); GUTIERRO ADURIZ, Ibon (ES); GARCIA
AMO, Maria (ES).

(74) Cong ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

(54) PHUONG PHAP NAP THEO TRONG LUQNG HQP CHAT DANG RAN VAO
PO CHUA TRONG PIEU KIEN VO TRUNG

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap nap theo trong luong hop chit dang rin vao d6
chira (1) ¢ kich thudc nho trong diéu kién vo tring, bao gdm bom tiém, lo, vo nang, éng
thudc tiém, thiét bi don liéu, thiét bi xong hit, chai, bom tiém théng minh, bao géi hodc tai
dugc thiét ké dé chia hop chat dang ran duge chon tir nhom bao gém hop chat dang bat,
hop chit dang dong kho, hop chit dang hat com, hop chat dang hat cai, hop chit dang hat
nano hodc hop chat dang vi hat. Cy thé hon, sang ché dé cap dén phuong phap nap theo
trong lugng mot hoic nhiéu hop chit dang ran vo trung hodc ta dugc vo trung trung dugc
dinh luong va diéu ché trong mdi truong vo trung vao d6 chua (1).
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap nap theo trong lwong hop chit dang rén vao dd
chira c6 kich thuée nho trong diéu kién v tring, bao gdm bom tiém, lo, v6 nang, éng
thubc tiém, thiét bi don liéu, thiét bi x0ng hit, chai, bom tiém thong minh, bao gdi hoac
tii chira hop chét dang rin dugc chon tir nhém bao gém hop chit dang bot, hop chit
dang dong kho, hop chét dang hat cbm, hop chét dang hat cai, hop chét dang hat nano
hodc hop chat dang vi hat. Cu thé hon, sang ché dé cap dén phuong phap nap theo trong
lugng mot hoac nhiéu dugc chét dang ran vo trung hodc t4 dugc vo trung dugc dinh

lrgng va di€u ché trong moi trudng vo trung vao do chua.
Tinh trang ky thuit cia sang che

Phép luit trong nganh cong nghiép duoc phdm dit ra cic didu kién dam bao an
toan nghiém ngat ddi véi viéc nap cac dd chira bang dugc chat. Hién tai, quy trinh nap
cac d6 chira c6 kich thude nhé nhu bom tiém, lo dung hodc cac loai 6ng bom khéc cing
v6i duge chéat phai tuan thi Tiéu chudn thuc hanh &t san xuit (GMP). Dé thuc hién didu
nay, mdt dong khi dugc kiém soat thuong duoc sir dung dé giup hoat dong duge trong
moi trudng vo trung.

Su chuyén dong ctia chét 1ong hodc khi khi ching duge bd tri, phan ting va thoat
ra dugc goi 1a dong khi duge kiém soat. Trong mot dong chay phan ting, chat 16ng s& di
chuyén theo cac tng song song ma khong tron 13n v6i nhau va mdi hat chit 1ong s& chay
theo mdt qu§ dao goi 1a dong chay. Luu luong khi duoc kiém soat c6 thé dugc xem 1a
dong chay tang hoic dong chay rdi. Reynolds da du doan loai dong chay nay thong qua
thong sb phu dugce goi 1a hé sb Reynold 1a ty 1€ gifta 4§ nhot va lyc quan tinh trong
chuyén dong cua chit 16ng, duge biéu thi bing phwong trinh sau:

Re=Vsx D/Vc
trong do:
Ve = Do nhét dong hoc.

Vs = Vién toc riéng cua chat 16ng.
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D = Dudng kinh tiét dién chat 16ng luu chay qua do.
Do @06, khi:
- Re <2000, dong chay dugc goi 1a “dong chiy phan tang”, tirc 13 trong d6 luc

nhét manh hon nhiéu so véi luc quan tinh, do d6 cac hat c6 xu huéng chuyén dong theo

dong.

- Re>4000, dong chay dugc goi 12 “dong chay hdn loan”, tirc 1a trong d6 luc nhét

yéu hon luc quan tinh, do d6 céc hat chuyén dong theo cac dong khong déu.

- 2000<Re<4000, dong chay dugc goi 13 “dong chay chuyén tiép”, tirc 13 dong
chay khéng thé xac dinh duoc mo hinh. |

Luat tham chiéu quy dinh dong khi dugc kiém soat khi cac dong chay di theo mot
huéng, gin nhu song song va c6 véan tdc chuyén dong déu qua mit toan bd tiét dién
ngang ctia khong gian sach. Do d6, cac chi s6 GMP cho biét van tdc trong khoang 0,36-
0,54 m/s (tac 1a 0,45 m/s = 20%) va xac dinh do6 14 “dong chdy don huéng”, theo Phu luc
1 lién quan dén quy trinh san xuét thubc vo tring tuén thi Tiéu chudn thyc hanh tét san
xuit duoc phdm thudc danh cho ngudi va thi y do Co quan Y té Chau Au (European
Medicines Agency, EMA) c6ng bd theo huéng din nay, cic hé théng'd(‘)ng chay tang
phai dam bao van tdc ddng nhét trong pham vi néu trén tai diém lam viéc trong méi

truong mé, tic 13 qua trinh dinh lugng liéu.

Chte nang chinh ctia dong chay don huéng/phan tang 13 cung cip ving lam viéc
khong c6 cac hat va sy 6 nhiém, theo @6 dam bao sy an toan ciia cic phuong phép quan
trong, dam bao bao vé toan bd san pham trong phuong phap xir Iy va cach ly khéi moi

truong xung quanh.

Su bao vé dugc tao ra trong “16i x1r ly”, tirc 1a & vi tri xay ra qua trinh va su tuong
tac ctia moi truong voi qua trinh d6. Piéu nay dat dugce nhd su ving mit ciia cac hat bang
mot phuong phap loc c6 tén 1a HEPA. HEPA 1a tir viét tit ctia High Efficiency Particle
Arresting (Thu gifr hat hiéu qua cao). Pay 1a mot bd loc cong suét cao c6 thé by mot
lugng 16n céc vi hat, nhu phén hoa, mat bui hoic khéi thube 14. Sau khi dugc loc qua bd
loc HEPA, khong khi thoat phai ¢6 vén tdc ddng déu dugc kiém soat theo quy dinh cn
thyc hién (theo tiéu chudn GMP: 0,36-0,54 m/gidy). Ba yéu t5 can thiép vao do déng nhit

nay: man hinh khuéch tdn khong khi dugce sir dung, chitc ndng di€u chinh van toc quat va
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ludng dan khi/hdi khi.

Thich hop véi viée sir dung va thiét ké dong chay tang, c6 thé dam bao tinh an
toan clia san phim, kha ning bao vé ngudi van hanh hoic ca hai. Trong moi trudng hop,
dong khi duge kiém soét s& cho phép kiém soat phuong phap trong mdi truong vo tring,
diéu nay gitp tao diéu kién thuin loi ma khéng cin dén cac phuong phéap bd sung nhu

khir tring thiét bj dau cubi.

Khi cic san phdm c6 dd chira dugc nap bang chét 1ong, quy trinh nap ching
thuong don gian hon so véi cac hop chit dang rin ngay ca khi duge thuc hién bing
phuong phap do thé tich hodc phén tich trong lugng. Trong moi truong hop, théng qua
cac phuong phap do thé tich, khi phan dugc xac dinh 1 thé tich san phdm can duoc db
day vao dd chira thay vi trong lugng, viée dinh lugng san phim sé& tré nén don gian hon
nhiéu vi khoéng can c6 sy xudt hién cta thiét bi can, thiét bi gitp nap hodc dinh lugng.

chinh x4c, va ciing c6 thé bi thay ddi do tac dong cta ludng khi.

Hon nita, khi tham chiéu dén quy trinh nap céc hop chét dang ran nhu vi hat, hat
nano, hat, vién, bdt, v.v., vao cac dd chura ¢6 kich thuéce nho, vin dé nay s€ tr¢ nén khé
khan hon nhiéu, do trong trudng hop nay, diéu can thiét 1a phai dam bao lugng bot chay
6n dinh va c6 thé udc luong duoc, ma khong gip pha bat ky van dé tic nghén hay chay
r6i ndo, do d6 dam bao rﬁn_g thé tich hoac trong luong ctua dugc chét dang rén trong d6
chira 14 phit hop. Va néu quy trinh nap ciing duoc thuc hién theo dong khi phén tng, thi
véan dé con tr& nén phirc tap hon nhiéu, béi vi dong chay tang c6 thé anh huéng dén ca d(f)
chinh x4c ctia phép do bang can va dong chay cia cac hat ran khi chung ling dong trong
d6 chira, do d6 né c6 thé 1am thay dbi két qua quan sat duoc trén can va, theo do 13, sé

lugng hop chit dugc bom duge nap vao dd chira.

Vé van dé nay, cin xem xét rang d6i voi nganh dugce phdm, chi cin 181 phat sinh
trong qué trinh nap hoat chét ciing c6 thé khién cac bénh nhan khong nhén duogc da lidu
lwong san phim, ma c6 thé gay ra cac tac dong rat nguy hiém hoic tham chi gy tir vong
trong nhing ca bénh cuc doan. Vi Iy do nay, théng qua cic phuong phép theo sang ché
trong nhimg phuong phép tién tién, cin phai thuong xuyén kiém tra, bing nhiéu phuong
phép dat ti€u chuén trude do, khbi lugng nap hi€u qua dbi v6i toan bd cac dd chira va loai
b6 sb lugng dugc chét trong do, cho du 1a dugc chét, hoat chét hay ta dugec, nam ngoai

pham vi.
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Nhiing thir nghiém nay c6 thé mang tinh pha huy hodc khong pha hity. Khi ching
mang tinh khong pha huy, quy trinh kidm soét s& duge thuc hién trén 100% do chira dugc
nap bang cac phuwong phap cin phan tich trong lugng, chi loai bé cac don vi nam ngoai
thong s k§ thuat da dugc thiét dit truée. Tuy nhién, khi céc thir nghiém mang tinh pha
huy, nhu thuong xay ra trong cadc phuong phap nap thé tich, cac hanh dong kiém soat nay
s& duoc thuc hién bing phwong phap cin théng ké trong mdi khoang thoi gian ngén voi
muc dich kiém soét lidu luong trong subt phuong phap, didu nay quyét dinh rat 16n dén
hiéu suit cua phuong phap theo sang ché nap do tht ca cac don vi kiém soat déu bi loai

b6 cho du thuc té 1a chiing van thich hgp theo phuong phéap pha huy.

Theo d6, do chi phi va gia tri ciia cac dugc chét can xir Iy dang & mirc cao va thuc
té 1a chung dugc san xuét theo 16 16n, nén kéo theo chi phi tai chinh cia nhiing cong ty
duoc phdm c6 thé kiém soat d chinh x4c cla quy trinh dinh lugng san pham van rat cao,
t6t hon néu nén st dung cac phuong phap kiém soat khong mang tinh pha hay. Tuy
nhién, trai véi quy tic ndy, cac tai liéu vé cong nghé tién tién lién quan dén phuong phap
nap trong ciac do chira nhé, dé cap dén cac phuong phap nap thé tich thuong duoc st
dung dé thuc hién cac phuong phép kiém soat mang tinh pha huy, dan dén mét hiéu sut
hodc doi hoi can thuc hién nhiéu hanh dong kiém soat can tai nhiéu tram can hodc trong
nhiéu budc can, khién viéc trién khai phuong phap tré nén cuc ky tbn kém. Hon nita, c4c
tai liéu da biét dé cap dén cac dang dinh luong trong cac thiét bi hodc dd chira co kich

thudce 16n hon kich thuée duge st dung trong sang ché.

Pon cong bd sang ché Hoa Ky sd 2016/0200461 Al duge ndp boi VANRX
Pharmasystems INC., d& cap dén phuong phap nap thé tich va bit kin vo tring cac dd
chtta nhu lo, chai, bom tiém va éng tiém dung hop chat dang rén (gia dinh ring phuong
phap nap duogc thuc hién ¢ thé 16ng) trong thung kin c6 kidm soat d& ngan tiép xuc véi
mdi trudng. Sang ché nay c6 wu diém 1a c6 thé nap mot lugng 16n cac dd chira cing mot
lac, tht ca chung déu duoc dung trong thung kin ¢6 bit kin. Thung kin dugc bit kin nay la
noi ma cac dd chira dugce chira trong thung bit kin, va it nhét, thung kin dugc bit kin hoac
thung bit kin phai dugc khir nhiém. Céc dd chtra can dugc bit kin trong diéu kién chan
khong hodc khi tro.

W02006/074904 dugc cAp cho IMA LIFE S.R.L., dé cap dén quy trinh dong gbi
cac ché phdm thudc tiém dang 16ng trong nhitng dd chtra nhu lo, éng tiém hay tot nhét 1a

chai, trong méi truong vo tring bang phuong phap tiét trung va khir tring bang nhiét. Cu
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thé hon, W0O2006/074904 d& cap dén hé théng déng géi vo tring hoan chinh va nhé gon
bao gém tram rua dd chira nham 1am sach va khir nhiém céc dd chira néu trén, mot tram
khir trung dé khir tring cac dd chua duge dua ra khoi tram rira, tram khir trung nay c6 hai
md-dun khtr tring, mbi mo-dun dugc trang bi cac dng dan thich hop & bo phan bén trén
va ngin cach bang cac vach ngin dé thu dugc dong khi c¢6 kha ning tic dong dén cac
chai, dong chay s& chay trén bang tai vao con nap, theo cac phuong tién loc dugce b loc
HEPA xac dinh, ca hai phuong phéap khtr trung c6 thé hoat dong nhu may tiét trung lanh
hodc néng, va cudi cing 1a tram nap va bit kin dé nap cac dd chira da noi v6i nhitng chét

léng da duogc bit kin sau do.

Ngoai ra, Pon cong bd sang ché Chau Au sb 2 832 648 Al dugc ndp bsi Grifols
Worldwide Operations Ltd. dé cap dén may va phuong phap nap cac dd chira v6i cac hop
chit duge phim dang 16ng ¢6 thé gitip loai bé vén dé khong chip thuén cac d6 chira, chii
yéu 1a lo dung, sé lugng dugc chit ndm ngoai pham vi quy dinh cta phap luét trong
nganh dugc pham, tranh tang thém chi phi dang ké cho nganh cong nghiép noi thém lién
quan dén hoat dong diu tu may méc dugce dé xuét boi bang sang ché va gitp ting ning
sut san phdm. Phuong phép theo tai liéu nay bao gdm cac budc can dd chua rong, nap
duoc chit vao dd chtra va sau d6 can toan bo dd chtra tai tram can toan bd dd chua dé xac

nhan sb lwong duoc chat.

W02012/023118 Al duoc ndp boi IMA Industria Macchine Automatiche S.P.A.,
d& cap dén may nap bao gbm hé thdng kiém tra tong trong lwong va phuong phép cho cac
thiét bi can riéng 1&. Cu thé hon, WO2012/023118 A1dé cap dén may nap thich hop dé
nap vo nang bao gdbm hé théng kiém tra téng trong lugng cua vo nang da dwgc nap dugc
phim, thiét bj can dé can toan bd v6 nang va chuyén giao phuong tién d& van chuyén vo
nang tir may nap sang thiét bi can. My ndy, trong trudng hop cén vi lidu, duoc trang bi
mot can dién tr bd sung, véi mot hodc nhiéu thiét bi do tai trong, dé can cac vo nang r5ng
bang phuong tién truyén tai, c6 nghia 1a cic v6 nang s& dugc chuyén dén may nap va
nhitng v6 nang sau khi dugc nap sé dugc chuyén dén thiét bi can khéc bao g(‘A)m can dién
tir duge trang bi mot hodc nhidu thiét bi do tai trong c6 kha nang do tong trong luwong cua
mdi v nang. Trong moi trudng hop, may theo tai liéu nay khong st dung dong chay tAng

trong sudt phwong phap cling nhu khong xem xét cac diéu kién nap vo trung.

Béng sang ché Hoa Ky 36 4640322 cip cho Cozzoli Machine Co. dé cap dén may

nap cac dd chura c6 chira hat véi do 1ong nhét dinh, nhu bdt va cac dang vat chét tuong
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tur. V& co ban, may tng dung 4p suit thip thong qua bd loc dé hut cac chit dang hat va
sau d6, sau khi nap budng do hodc, ap suat thap duoc sir dung thong qua mot bd loc dé
dAy cac chit dang hat xubng phia dudi bén trong d6 chira. Bing sérig ché dé cap dén
phuong phap nap thé tich ma khéng cin xét dén céc dic tinh cu thé cia hop chit can
duoc nap cung nhu khéng can @ cap dén tac dong cia phuong phép theo sang ché nap

do dong chay tang.

Tuy nhién, sang ché d& xuit giai phap thay thé cho quy trinh nap cic dd chira bing
cac duge chat dang ran, dic biét 1a thong qua phuong phép nap theo trong lugng véi

dong chay ting trong méi trudng vo tring.

W002/092430 duge ndp boéi IMA _Industria Macchine Automatiche SPA dé cap
dén quy trinh ty dong n.ap céc chai béng hop chét dang rin dang bot hodc hat, va déc biét,
né dé cap dén may nap chai béng dugc chét dang bot dugc dinh lugng va theo co ché déy
dé nap nhu 1a mot bd phan ciia may. Phuong phap nay bao gdm sb bude, giai doan dau
tién lién quan dén hoat dong can cac chai rong tai tram déu tién, sau do, cac chai s& dugc
nap tai mdt tram nap bao gém cac dia dinh lugng bt va mot thiét bi nap dugc chét dang
bot, cac chai nay tiép do sé& duogc chuyén dén tram can chai thir hai dé can toan bd cac
chai, va cudi cung 1a, dén tram dong nép chai. Toan bd quy trinh nay s€ dugc thuc hién
bang hé thdng nap thé tich. Hé théng nay c¢6 wu diém 1a c¢6 thé tiép can nhanh chéng va
dé dang véi cac dia dinh lugng ma khong phai loai bo céc co ché diéu chinh, d& dang bao
tri va vé sinh may méc, v6i thoi gian tuan thi phuong phap nhanh hon va tén it cong strc
hon. V& mit logic, trong quy trinh nay, do phép do thé tich chi ¢6 hiéu qua d6i véi duoc
chét dang bot ¢ thanh phin hat déng nhit va ty trong biéu kién khéng dbi, do vy, nd
khong dam bao kich thudc hat cu thé theo bét ky cach nao ngoai viéc khong cho phép
nap cac 16 c¢é dac tinh héa hoc khac nhau. Hon nita, mac du thuc té réng diéu nay dé cap
dén viéc phép do nay hoat dong trong diéu kién vé trung, nhung lai khéng chi 15 phuong
phap nao can dugc sir dung dé dat duoc kha ning vo tring néu trén, véi gia dinh trude

rang cac phuong phap khir tring thiét bi dau cubi duge thuc hién sau khi déng nip.

Bing sang ché Chau Au sé 2902327 Bl cip cho Harro Hofliger
Verpackungsmaschinén GmbH, dé cap dén thiét bi dinh lugng dé dinh lugng thé tich
duoc chit dang bot va nap ddng thoi cac hop dung nhu vo nang va vi so véi cac dang
khéc, v6i lugng bot duge dinh lugng. Thiét bi bao gf‘)m tram dinh luong véi mot dd chua
dé bao quan bot, tram nap va phuong tién do di dong, trong d6 phuong tién do nay duoc
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chuyén tir tram dinh lugng sang tram nap va ngugc lai. Thiét bi cling dugc trang bi vat
liéu bit kin c6 tinh dan hdi linh hoat, kin hoi, x6p va thAm khi. Phuong tién do di chuyén
tor tram dinh luong dén tram nap voi mic chénh léch ap suét am duy tri, trong dé cac
khoang dinh lugng dugc dat 1én trén cac dd chtra. Piéu nay giup loai bd mirc chénh 1éch
ap suat am va luong bot chuyén tir cac khoang dinh lugng sang dd chira. Phuong tién do
s& tang cuong di chuyén dén tram dinh lugng. Trong trudng hop nay, can phuong phéap
nap theo thé tich sao cho quy trinh dinh lugng tré nén don gian hon nhiéu ddi v6i nhing

thanh phan can kiém soat khong c6 phép do dd hat cu thé.

W02010/128455 Al duoc ndp boi IMA Industria Macchine Automatiche S.P.A.,
d& cap dén thiét bj dinh luong va don vi do lidu ¢6 thé két hop véi mot may nap ty dong
dé phan phbi sé lugng san pham chinh x4c da dugc dugce st dung nhim muc dich dinh
lwong ca chét 16ng 1an hop chét dang ran; v6i muc dich nay, cac phuong tién dinh luong
da dwgc dé cap bao gém: bom pit-tong thé tich, bom nhu dong, bom mang ngan hodc
bom mang, hé théng dinh luong ap suét theo thoi gian, hé thdng dinh lugng kiém soat
luu Iwong, hé théng dinh luong luu lugng ké, hé thdng dinh lugng theo thé tich ddi véi
cac loai bot hodc hat. Trong trudng hgp nay, can phuong phap nap theo thé tich sao cho
quy trinh dinh lugng tré nén don gian hon nhiéu déi v6i nhitng thanh phan can kiém soat

khong c¢6 phép do do hat cu thé.

W02012/004606 A2 dugc nop bsi 3P Innovation Ltd d& cap dén hé thong dinh
luong bot dbi véi cac dugc chét bao gém hé théng rot bao g@)m may khqu duoc tao
thanh béi vat liéu nhua déo va phéu noi bot c6 thé chay xubng tir d6. Phéu nay dugce chia
thanh hai b phén, b phan thu nhét dugc tao thanh bdi mot vat liéu déo va bd phén thir
hai duoc tao thinh bai vat lidu cting, thiét bi tao rung tich hop dién dé 1am rung phéu va
thiét bi can dd chira trong qua trinh chung dugc nap bang bot. W02016/185230 A2 ciing
dugc ndp bdi 3P Innovation Ltd, deé cap dén thiét bi va phuong phap dé nap céc dd chira
nhu bom tiém, lo, vo nang, éng bom va vi bang dugc chit dang bot theo phuong phéap
rung. Thiét bi ndy dugc trang bi mot gia do dd chura, binh chtra dugc chét dang bot, tiép
xuc véi kim nap c6 chirc nang nap dd chura bing duogc chit dang bot va thiét bi tao rung

tich hop dién.

Trong moi trudng hop, céc tai liéu do 3P Innovation Ltd cong bb déu khong dé
cap dén céac dic tinh 1y hoa va luu bién clia cac thanh phin cong thirc va ching ludn tap

trung vao hé thdng nap tao rung, do d6 giai phap dugc d& xuét cho vén dé ky thuat nay
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chi giéi han & mdy nap tao rung va triét ti€u tac dong tir nhitng dnh hudng c6 hai vé liéu
thudc ctia hoat dong rung néu trén. Trong moi trudng hop, giai phap nay khong dé cap
dén bt ky loai hinh thirc nap khong tao rung nao khéac bdi vi n6 cho biét rang yéu t6 thiét

yéu, mot bd phén dém tao rung, co thé kiém soat qua trinh nap bot.

Hon nita, cac don yéu ciu cip bang doc quyén sang ché néu trén khong dua ra vi
du vé phuong an cho phép xac nhan tinh thich hgp cua hé théng nap dugc yéu cau; hon
nita, miac do rung ma hé théng do duoc trang bi cung voi van tdc va luc cua luéng khi,
qua trinh nap phai chiu qué trinh nap bdt chinh xdc trong d6 chira hoan toan khong kha
thi ngoai trong lugng cua nd; vi chung khong co cac yéu té giup ngin nglra tinh trang mat
can bang theo phuong thang ding cta dd chira sao cho van thich hop khi voi phun & giita
dd chira van tao diéu kién cho qua trinh dinh lugng hoac dd chira van dugc treo theo
chiéu doc (ma khong cham vao thanh cta b phan dém tao rung) dé thiét bi can co thé

dam bao liéu dugc thiét 1ap trude.

Pon sang ché chdu Au s 2138447 Al dugc ndp bdi IMA Industria Macchine
Automatiche SPA, trong dé dé cap dén may san xuét lo va chai, dic biét, dé nap lo va
chai v6i lidu lvong duge phdm & dang 16ng hodc bdt, may nay dugc hinh thanh béi mot
tram dé cho lo hodc chai mé & dau trén hodc miéng, tram nap lo hodc chai véi lidu hop
chit dugc xac dinh trude, tram dé nap céac kep chi dé bit kin miéng lo hodc chai, mot tram
dé ap dung cac kep chi vao lo hodc chai va cho chiing an trong ving thu gom va, tuy y,
6 thé c6 thém mot tram can cta lo hodc chai. Toan bd cac thiét bi dugc bd tri trong mot
moi trudng vo trung, cac bd phan bit kin dugc sir dung dé tao ra mot mdi truong vo tring
trong may dé san xuét cac lo hodc chai. Mot lan nira, phat minh nay d& cap dén hé théng
nap bot trong cac dd chtra, nhin chung 1a chai va lo, bang phuong phép nap rung ma

khong xem xét do hat can thiét ciia cac thanh phan cong thirc.

WO02006/075227 A2 dugce ndp boi IMA Industria Macchine Automatiche SPA, dé
cip dén don vi khtr tring va khur céc thung rong, chu yéu la chai. No6i rang khir tring va
khir oxy duoc thuc hién bang cach chon mt trong bén ché do khir trung két hop c6 thé,
néng-néng, nong-néng, lanh-noéng va lanh-lanh, phuong phap theo sang ché duoc thuc
hién véi cac chai rf)ng, sau qua trinh nay s€ duoc thuc hién van chuyén dén bude nap voi
vat liéu ¢ dang long hoac bot, khong dugc dé cap trong tai liéu néu trén. Do do,
WO02006/075227 A2 chi dé cap dén tram khir tring va khit oxy cho thing rong thich hop

dé duogc nap trong phuong phap sau, khong dugce & cap.
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Nhin chung, c4c céc tai liéu cong bd néu trén budc nap cac dd chira nhung khong
xem xét cAc dic tinh Iy hoa hodc luu bién cia cac san phim (dé ching khong xem xét
buéc nap cac hop chét dang rin khac nhau cé dic tinh khac nhau trong cing mot phuong
phép hogc thiét bi dinh lugng), ciing khong can thiét va cac didu kién phuong phap duogc
chuén héa dé nap vé tring cac dugc phdm, dic biét khong xem xét cac truong hop trong
d6 méi truong trong d6 phuong phép theo sang ché duge thuc hién 1a méi trudng vo
tring, v6i chit nap trong luc chiu dong chay ting. Trong trudng hop cac 4n phdm néu
trén st dung phan 16n thé tich, phuong phap niy cé mét loat cac nhuge diém dugc tang
cuong khi hop chat duge dinh luong 13 hop chit dang rén, nhu khong chinh x4c vé

‘phuong phap, khéng dang tin cdy cta lidu lugng chét trong d6 c6 cac chit co dang hat
khéac nhau hodc tr nhién, su can thiét phai lién tuc hiéu chinh liéu luong tuy thudc vao
vat liéu trude mdi 1an st dung va su bat luc cia viée tu dong bu cho céc thay ddi vé dac
tinh ctia hop chét, ngin ngira bude nap mot sb san phdm khac nhau trong cling mot thiét
bi hoic phwong phap, nhu dao dong trong ty trong biéu kién clia cac san phdm déng goi.
Do d6, cac phuong phap thé tich 1 khéng thich hop khi c¢6 su khac nhau trong 16 ty trong
biéu kién hozc khi trong mdt san phim c6 su khong ddng nhét trong phép do hat, do né
khong thé dam bao ring ham luong trong toan 16 1a ddng nhét. Hon nita, cic phuong
phap thé tich c6 thé 1am thay dbi d6 nguyén ven cia chét duge dinh luong tuy thudc vao
ban chét cua hop chét, do d6 né c6 thé hinh thanh su két tu, do d6 néu xem xét r%mg cac
phuong phéap nay phu thudce nhiéu vio nhiét do nap va do nhét cia hop chét, tao ra khong

thé vuot qua dao dong trong do chinh xéac cua lidu.

Tuy nhién, kiém so4t can va dinh lugng 1a rat quan trong dbi véi mot sb loai thubc
nhét dinh, do can ¢6 phuong phap nap theo trong luong hop chat dang rin vao d6 chira va
dam bao tinh chét ctia hop chét dang rin, ngoai viéc phan phdi kich thude hat cua cac

hoat chét va/hodc ta dugc dang rén 13 cac thanh ph?m cua duoc phém.

Nhitng khia canh nay quy dinh ring ddi véi mét sé loai thudc, nhu thube giai
phéng bén vitg hoic thube hit, phwong phap thé tich bi loai b va ching yéu ciu céac
phuong phap nap trong luc, véi muc dich 13 mét khi sb luong thich hgp cua tirng thanh
phan duoc dinh luong, s& c6 su phan phbi cia hoat chét trong ché phdm cing véi hién
tuong khuéch tan hoat déng ctia tic nhén trong hé théng giai phéng c6 ngudn gbc hién
tugng phéng thich ¢6 kiém soét cia hoat chit trong cong thirc. Ngoai ra, néu cac tac gia

sang ché xem xét cac hé giai phong kéo dai va thiét bi xong hit - trong d6 cin dam bao
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giai phong chinh xac va/hodc hoat tinh ctia duoc chét theo thoi gian, - didu d6 cang cén
thiét hon néu c6 thé kiém soat viéc dinh lugng béng cac ddc tinh do hat n6 phai dam bao
hoat tinh ctia duoc chét trong sudt khoang thoi gian ké don, do d6 cac bién thé lidu nho
1am phat sinh cac hoat ddng ngin hon hodc kéo dai hon so véi cac quy dinh, diéu nay

budc cac cong thirc phai bi loai khéi chudi san xuat.

US 6,987,228 B1 dé cap thiét bi va phuong phap c6 kha niang phan phdi lwong hat
rat nho (thuong nhé hon 5mg) véi d6 chinh xéac cao theo cach c6 thé lap lai. Thiét bi nay
bao gdm hé théng diéu khién vong lap kin sir dung bd din dong co dién dé cung cip niang
lwong tac dong dén ngudn cung cip cac hat ban déu dugc giir trén sang trong phéu. Ning
luong tac dong 1am cho mét sé luong nhé cac hat roi qua sang va 1én can do trong luong.
Trong lugng thu duge duoc phan tich chi tiét boi bd xir Iy dé xem cac qua trinh din dong
bd sung c6 can thiét hay khong.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Sang ché dé cap dén phuong phép nap theo trong lwong hop chét dang rén vao dd
chira ¢6 kich thude nhé trong diéu kién v trung c6 thé 4p dung cho hop chét dang rén c6
dic tinh bt ky, mic du phuong phap theo sang ché duoc 4p dung t6i wu cho hop chét
dang rén c6 phan b kich thudc hat nhu sau:

- khong qua 10% tdng khdi luong hat c6 kich thude nhé hon 20pm,

- khong qua 10% tong khéi lwong hat c6 kich thudc 16n hon 230pum nhung khéng
nhé hon 140pm,

- tri 56 d0,5 nam trong khoang tir 60pm dén 160pm.

trong do, tri sb6 d0,5 biéu thi tri sb kich thudc hat trung binh dugc chia chinh xac
thanh hai phan bang nhau, v&i 50% ty 1& phan bd hat c6 kich thuéc 16n hon tri sé ndy, va
50% ty 1& phan b hat c6 kich thudc nhé hon tri sé ndy. Nhin chung, thuat ngt “tri sb
d0,X” dugc stir dung trong badn mo ta dé chi ph?m khéi luong ctia duge chit ¢6 kich thude
hat nho hon tri sd cu thé, nam trong khoang tir 0,0 dén 1,0.

Theo dinh nghia nay, tri s6 d0,1 bang 10pm cé nghia 13 10% téng khdi luong hat
duoc chét c6 kich thudc nhé hon hodc bang 10pm.

Do do6, sang ché dé cap dén phuong phép nap theo trong lugng hodc dinh lugng
hop chét dang ran dugc chon tir nhém bao gém hop chit dang bot, hop chéit dang dong
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kho, hop chét dang hat cdm, hop chét dang hat cai, hop chét dang hat nano hodc hop chét
dang vi hat vao dd chira c6 kich thudc nhé bao gdm cac thiét bi nhu bom tiém, lo, vo
nang, 6ng thubc tiém, thiét bj don liéu, thiét bji xong hit, chai, bom tiém thong minh, bao
g6i va tii, va cu thé hon sang ché @& cép dén phuong phap nap theo trong lwong mot
hoic nhiéu duoc chit dang rin v6 tring duge dinh luong va didu ché trong méi trudng vo
trung b?mg dong khi dugc kiém soat @ buéc dinh luong dugc thuc hién chinh xac va

khong bi anh huéng boi sy ton tai cia dong chay ting vao dd chira.

Mot wu diém khac ctia phuong phap theo sang ché 1a khong can cén trong luong
dugc phdm trude va sau khi nap duge chét dang rin trong céc tram khac véi tram dinh
luong, do sang ché dé cap dén phuong phap nap theo trong luong trong d6 thiét bi can
dugc bb tri trong tram nap dd chira, c6 nghia 13 c6 thé kiém chtng duogc ring, sau khi can

ca bi dd chra, thi khdi luong duoc chit dang rén chira trong db chira nay 1a chinh x4c.

Phuong phap theo sang ché c6 thé dugc thuc hién trong méi trudng vo tring trong
toan bd cac budc, va bude nap hop chit dang rin vao db chta bang phuong phéap nap
theo trong luong c6 kiém soat dong chay ting hodc dong chay rdi, c6 thé dat dugc ma
khong khi dugc st dung khong lam thay d6i trong luong hop chét, do d6 tranh duogc céc
nhugc diém giy ra boi dong chay nhu hién tuong chay rdi hodc ngan ngira hién tugng

nap nguyén khodi vao do chura.

Mot vu diém khac cta phuong phap theo sang ché 1a dat duoc do chinh xéc trong
budc nap mat s6 hop chét c6 dic tinh khac nhau trong dd chua tir it nhat mot tram nap,
dé nap nhiéu hon hai hop hop chit dang rén c6 dic tinh khac nhau ma khong tuong tic
v6i nhau, do cac hop chit nay & dang 7ra‘1n va d6 4m ctia hop chét cudi ciing nhé hon 10%.
Uu diém nay rat quan trong do d6 4m c6 thé 1am thay déi trong lwgng va gy hinh thanh
cac chat két tu trong hop chét, 1a cac chit s& lam thay dbi lidu lwong duoc can trong dd
chira va s& lam thay ddi déc tinh luu bién cta cac hop chét dugc phan phéi trong cac db

chrra.

Mot wu diém khéac ciia phuong phap theo sang ché 13 trong toan bd qua trinh, c6
thé duy tri méi trudong vo tring dam bao tinh v6 trang ciia duge phim thanh phim. Hién
nay, dé dat dugc d vo triung cla cic dugc phim, cac dd chira thuong phai dugc khir
tring bang phwong phap khir tring d6 chtra thanh phdm thudng duge thuc hién bing

nhiét 4m trong ndi hdp, bing cach d6 cac dd chira duoc khir tring bang hoi nuée. Tuy
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nhién, phuong phap nay khong thich hgp dé khir tring cac hop chét dang rin do hoi nudc
san sinh trong phuong phap khir tring nay, s€ 1am hong d9 nguyén ven cta hop chét dang
ran hip thu 4m. Hon nita, phuong phap khir tring nay khong thé khtr tring dugc cac hop

chét dang bot, do d6 s& khong khir tring duge dugc phim c6 trong db chira.

Do d6, d& khir tring c4c hop chét dang ran c6 trong dd chtra, phuong phap khir
trung d6 chtra thanh phdm phai duge thyuc hién bang nhiét khé. Tuy nhién, phuong phap
khir trang ndy ciing ¢6 mét sé nhuge diém nhu, vat liéu duge st dung trong phuong phép
nay bi hu hong, kho kiém soét, va thoi gian khir tring dai c6 thé 1am thay ddi dic tinh 1y
héa ctia hop chéit dang rén .

Toan bd cac nhuge diém cua ca hai phuong phép khir tring d6 chira thinh pham
ciing duge khic phuc theo sang ché do phuong phap khir tring nay 1a khong can thiét, do
theo sang ché, méi trudng v tring dugc duy tri khi nap hop chét dang ran vo tring vao
dd chitra, ddm bao d6 vo tring ctia duge pham cudi cing trong trong toan bd cac budc cia

phwong phép theo sang ché.
MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 hinh chiéu phdi canh thé hién db chura (1) theo séng ché, bao gdm than
hinh try (2) va g& (3).

Fig.2 13 hinh chiéu phdi canh thé hién 6ng tru rdng (4) theo séng ché bao gébm
khoang bén trong (5) va héc (6) duge bb tri & ving phia bén trén cia khoang bén trong
®).

Fig.3 12 hinh chiéu phdi canh thé hién d6 chura (1) duge cai vao éng tru rong (4),
sao cho gor (3) ciia d6 chura (1) ndm trong hdc (6) cia éng tru réng (4), sao cho vung nay

13 ving tiép xtc duy nhét giira d6 chira (1) va éng tru rong (4).

Fig.4 12 hinh chiéu phdi canh thé hién éng tru rdng (4) di dugc cai dd chua (1),
khi ca hai chi tiét nay chuén bi dugc dit 1én trén thiét bi can (9) dugc trang bi phén nho
1én (11) trén bé mat can (10) ctia n6. Khi bng tru rdng (4) va @6 chua (1) ha thép trén
phﬁn nhé 1én (11), thi d6 chira (1) hoi duoc nang 1én khoi vi tri ciia né nim rong héc (6)
ctia 6ng tru rdng (4) sao cho dd chira (1) dugc treo hoan toan phia trén phan nhd 1én (11),
do d6 toan bo trong luong cia n6 duoc dit 1én do, va thiét bi can (9) cé thé dinh lugng

chinh x4c trong lugng cia db chira (1). Nép (12) dugc thiét ké @& day kin bé mit bén trén

-13-



34883

ctia dng tru rdng (4) & ngin cach 6ng tru réng (4) vi bén ngoai cling duge thé hién trén

Fig.4.

Fig.5 1a so @ thé hién cac budc khac nhau trong phuong phap nap theo trong
lwong hop chét dang rén vao db chira va c6 thé bao gdém: (1): Trung hoa dién tich tinh
ctia dd chira bang thanh ion hoéa; (2): Trung hoa dién tich tinh cta dd chira bang kim ion
hoéa; (3) Trung hoa dién tich tinh cta hop chit A can dinh lugng va dinh luong hop chét
nay; (4): Trung hoa dién tich tinh ctia dd chira sau khi dinh Iugng hop chét A; (5) Trung
hoa dién tich tinh ciia hop chit B can dinh lugng va dinh luong hop chét nay; (6): Trung
hoa dién tich tinh ctia dd chira sau khi dinh lugng hop chit B; (7): Péng nép do chira.

MO ta chi tiét sang ché

Phuong phap nap hop chét dang rén vao thiét bi chia hoé_“ic dd chira phéi vuot qua
mdt s6 kho khan. Trude tién, trong nhidu trudng hop can dinh luong luong rat nho cia
hop chit & d6 chinh x4c cao. Theo d6, cAc tac gia sang ché phai bé sung su can thiét phai
tuan thi ludt phap duge quy dinh trong cic dugc dién qudc té khac nhau dé nap vo tring
trong d6 su xuit hién cia cac dong khi 16n 13 can thiét (dong chay khong dinh huéng
hodc dong chay réi), dam bao loai bo hat la bt ky c6 thé 1am 6 nhiém dugc phdm cubi
cung.

Hai didu kién nay rat can thiét & dat duoc muc dich theo sang ché (nap vé tring
hop chit dang rin vao db chtra) nhung viéc dat dugce diéu nay 14 khong kha thi trong
nhidu trudong hop, do su xuét hién cia cac dong khi 16n giy hu hong hop chét va thay d6i

lidu lugng chinh xéc.

Thuc té ndy con phitc tap hon khi sit dung phuong phép nap theo trong lugng,
trong d6 don vi do ludng va kiém soat liéu duy nhét 13 trong lugng, va ty 1& khong khi
bén trong thiét bi, trong hodc sau khi dinh luong, c6 thé gay dich chuyén hop chit dang
ran, thAm vao cac thanh thiét bj va tham chi thoét ra bén ngoai (1am gidm d6 chinh x4c
cua liéu). Téc hai nay s€ trAm trong hon khi budc nap duge thuc hién béng cach kiém
soét trong lwong (theo trong luong) vi khéng khi s& anh huéng dén phan tir cam bién va

ciing 1am bién dang phép do.

Thue té nay rét quan trong, do chirc ning co ban ciia cic hé théng nap cong
nghiép 1a dinh lwong luong x4c dinh trude cia hop chat dang ran trong mot khoang thoi
gian cu thé va chinh xé4c. Do d6, didu quan trong khong phai 13 thé tich ma 13 khéi lugng
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cua hop chét theo liéu. Nguoc lai, két qua cua budce dinh luong lidu phu thudc vao cac
yéu td khac nhu dic tinh ly hoéa cta khdi hop chit, do hat cua hop chéit dang ran, diéu
kién ctia mdi truong va budc dinh lugng li€n quan dén thiét bi dinh lugng dugce chon.
Lién quan dén phwong phap nay, nguyén tic dinh lugng theo thé tich cin dugc phan biét

v6i nguyén tic dinh lugng trong luong.

Trong phuong phap dinh hrgng theo thé tich, hop chat chi dugc dinh lrong theo
thé tich va khéi lugng. N6i cach khac, khdi lugng dugc xac dinh trude khi bit ddu dinh
lugng. Theo cach nay, do cac lidu lugng hoat dong theo phuong phap do khdi lugng
khong do duge khéi Iugng, co thé dinh lwong clia chung s& phai dugc hiéu chuin tuy
thude vao vat lidu trude mdi 14n st dung: can x4c dinh luong co thé phai duqc dinh lugng
trong mot thoi gian xac dinh budc. Piéu twong tu cling dugc 4p dung khi vat liéu va 16
duogc thay dbi. Hon nita, cac hé théng dinh lugng theo thé tich khoéng thé tu d@ng'bﬁ cho
nhitng thay ddi vé& dic tinh vat liéu, nhu dao dong vé ty trong biéu kién, d6 nhét, phan bd
kich thuéc hat va tham chi ca ban chét cla céc hop chét dang ran khac nhau. Do d6, véi
muc dich bl cho cac dao dong c6 thé c6 trong trong lwong nap, cac hé théng thé tich
thuong hoat dong véi qua lidu do hoat dong ciia n6 phu thudc vao am luong dé co thé
lidu Iuong ludn dugc nap doéng déu. Vi 1y do ndy, budc cin bing hé théng dinh luong
theo thé tich twong thich hon véi hé théng dong chay ting, va trd nén hoan toan khéng
kha thi trong trudng hop cac duoc chat nhan tao da x4c dinh dic tinh hat va héa 1y.

Do d6, phuong phap nap theo thé tich cé nhiéu nhuoc diém khi hop chit dugc
dinh Iuong 13 hop chét dang rén, nhu d khéng chinh x4c caa phuong phép, do tin cy
cua lidu lugng khi ¢6 cac chat c6 do hat hodc dic tinh khac nhau, cin phai lién tuc hiéu
chinh lidu luong ty thudc vao hop chét truée mdi 1an sir dung va khong c6 kha nang tu
dong bu cho ﬁhfmg thay ddi vé dic tinh ciia hop chét, ngin nglra budc nap mot sé hop
chét khac nhau trong cting mét thiét bi hodc phwong phap, nhu dao dong vé ty trong biéu
kién cua cac hop chit dugc déng goi. Do d6, cac phuong phap thé tich 12 khong thich hop
khi c6 su khac nhau trong 16 ty trong biéu kién trong mot san phdm hozic khi trong mot
hop chit cé su khong dong nhét trong phép do hat do c6 thé khong dam bao rang ham
luong trong toan bd cac 16 san xuét 1a dong nhit. Hon nita, cic phuong phap thé tich, c¢6
thé 1am thay d6i d6 nguyén ven clia chat duoc dinh luong tiy thude vao ban chit hop
chat do su két tu c6 thé hinh thanh, do d6 néu xem xét ring cac qua trinh nay phu thudc
nhiéu vao nhiét d6 nap va d6 nhét ctia hop chét, tao ra sy dao dong khong thé vuot qua
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trong liéu chinh xac.

Tuy nhién, trong nguyén tic dinh luong trong luong hodc theo trong lrong, mot
hodc mét sd thiét bi can duoc tich hop trong phép do phuong phép (can) vét liéu ma
ngudi ta mudn dinh lwong. Do d6, don vi do duy nhét 13 trong luong. Vi viy, trong luong
thuc té s& diéu chinh lidu lugng, ¢6 nghia 13 cac hé thdng phan tich trong luong c6 thé tu
dong bu cho cac sai 1éch c¢6 thé co trong ty trong biéu kién, ngoai cac dic diém khac bén
trong hop chat nhu phan b kich thude hat cia hop chit dang ran. V& mit logic, hé théng
dinh hrong theo trong lugng thuc té khong tuong thich véi hé thdng dong chay ting, do
ty 1& ctia dong khi bén trong thiét bi, va dic biét, trén hodc trong ving xung quanh cia
thiét bi can trong hoic sau khi dinh lugng, cé thé gdy ra mot s6 nhuge diém trong qué
trinh: su dich chuyén cua hop chét dang ran thAm vao cac thanh thiét bi va thdm chi thoat
ra bén ngoai (ngin ngira do chinh xac cia lidu), tic dong ciia dong khi trong phin tir cam
bién hoic thiét bi can, 1am bién dang phép do, anh hudng dén viéc 1am sach bén trong
thiét bi, su thay dbi do nguyén ven cua lidu duoc nap, do d6 6 nhiém, thay ddi su phan bd
kich thu6c hat do dong chiy phan tan cac hat c6 kich thuéc nho hon 1am thay ddi do

dong nhat cua céc 10, v.v.

Do d6, mot trong nhiing thach thirc phai vugt qua khi thuc hién trdm vo trung 1a
bao vé qua trinh nap khoi ty 1& khéng khi ma didu kién v6 tring yéu cau trong trudng hop
thube, tot nhét 13 duoc chét tiém. Do dé, can phai tao ra mdt vung loai trur trong do
phuong phap dinh lugng dugc bao vé khoi cac ludng da néi. Do d6, ca tinh vo tring cua
qua trinh va liéu luong chinh xé4c theo trong luong déu duoc bao toan, do mdt mit nd
phan 1ap thiét bi can (cho phép dinh luong trong lugng chinh x4c) va mit khac, xung
quanh ving loai trir nhé ndy (méi truong han ché xung quanh thiét bi dugc phim trong
qué trinh nap) hiéu ng ctia dong khi tiép tuc chiém vu thé (ctia dong chay hdn loan hoic
khong theo huéng) tranh sy tiép can cta bat ky hat kha thi ndo (c6 kha ning tao ra céac
khuén lac vi sinh hay khong) hoic tinh khong kha thi (tap chat hoic hat la bat ky ddi véi
hop chét) vao bén trong thiét bi hodc do chira.

Ving loai trir khong khi xung quanh qué trinh nap chi phai ton tai trong qué trinh
nap néu trén, do d6 tin sudt clia cac ludng trén toan bd cac bé mit hé thdng c6 thé 1a phan
con lai cta thoi gian. Do d6, nd bao luu ddc tinh vo trung véi diéu kién 13 c6 thé, giam

thiéu nguy co 6 nhiém va loai b 6 nhiém vi khuan tir ché pham dugc dung.
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Do d6, sang ché dé xuit phuong phap nap theo trong luong hodc dinh luwong hop
chat dang ran duoc chon tir nhém bao gdm hop chit dang bot, hop chit dang doéng kho,
hop chét dang hat cbm, hop chét dang hat cai, hop chét dang hat nano hodac hop chét dang
vi hat vao dd chira c6 kich thudc nhod bao gém cac thiét bi nhu bom tiém, lo, vo nang,
6ng thubc tiém, thiét bi don liéu, thiét bi xong hit, chai, bom tiém thong minh, bao gbi va
thi, va cu thé hon sang ché d& cép dén phuong phép nap theo trong lwong mét hodc nhidu
hop chét dang rén v6 tring dugc dinh lugng va diéu ché trong méi trudng vo tring bing
dong khi dugc kiém soat dé buéc dinh luong dugc thuc hién chinh xac va khéng bi anh

huéng badi su ton tai cia dong chay tang vao do chira.

Sang ché dé cap dén phuong phéap nap theo trong lwrong hop chit dang rin vao dd

chira d6 chira nhu dugc thé hién trén Fig.1-Fig.4, bao gdm cac budc sau:

a) ché tao dd chtra (1) bao gdm than hinh try (2) va phan bén trén ciia né dugc
trang bi go (3) c6 dudng kinh 16n hon mdt chut so véi duong kinh ctua than hinh tru (2)
6 chira (1),

b) cai dd chira (1) vao éng tru rdng (4), khoang bén trong (5) ctia éng tru rdng (4)
¢ duong kinh 16n hon mot chit so véi duong kinh cia than hinh try (2) ciia d6 chua (1)
va dugc trang bi hdc (6) & ving phia bén trén cia khoang bén trong (5), sao cho gd (3)
ctia @ chita (1) ndm trong hbc (6) clia ving phia bén trén ciia khoang bén trong (5) cua
6ng tru rdng (4) va ving tiép xtc gifta gd (3) ciia dd chira (1) va hdc (6) cua vung phia
bén trén ctia khoang bén trong (5) cta éng tru rdng (4) 13 ving tiép xuc duy nhit giita dd
chira (1) va ong tru réng (4), sao cho dd chua (1) & trang thai dugc treo bén trong khoang
bén trong (5) ctia dng tru rdng (4) va v6i bé mit bén trén (7) cia né ndm ngay sat dudi bé

mit bén trén (8) cta dng tru rong (4);

c) dit dng tru rdng (4) va dd chira (1) 1én trén thiét bj can (9) dwoc trang bi phin
nho 1én (11) trén bé mit c4n (10) ctia nd, c6 dudng kinh nhé hon dudng kinh cua khoang
bén trong (5) ciia éng tru réng (4) va chiéu cao thich hop dé ning d6 chira (1) dén chidu
cao (h) da dé go (3) ctia dd chira khong con tiép xuc v6i hdc (6) cia ving phia bén trén
ctia khoang bén trong (5) cia éng tru rdng (4) nhung bé mit bén trén (7) ciia d6 chira (1)
khong vuot qué chiéu cao cia bé mit bén trén (8) cua dng tru réng (4) , sao cho dd
chira (1) duge treo hoan toan phia trén phan nhé 1én (11) dugc trang bi bén trén bé mat

can (10) cta thiét bi cin (9), do d6 toan bo trong luong ctiia n6 dugce dit 1én do;
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d) day kin bé mit bén trén (8) ctia dng tru rdng (4) bang nip (12) duoc trang bj 15
(13) nhd d6 c6 thé bd sung hop chét dang rin bang chi tiét dinh luong hodc voi phun
(14);

e) can dd chira (1) v6i d6 chinh x4c mong mudn, trong khi d6 chira nay duoc treo
phia trén phén nh6 1én (11) duoc trang bi bén trén bé mat can (10) cta thiét bi can (9), do

dé toan bo trong luong cuia n6 dugc dat Ién do; va

f) nap hop chéit dang ran qua 16 (13) ciia nép (12) vao dd chira (1), va kiém soat
theo trong luong khdi lwong cia hop chat dang rin dugc bd sung vao bang phuong tién

ctia thiét bj can (9).

Nip (12) dugc sir dung trong bude d) 14 chi tiét bat ky c6 thé day kin éng tru rdng
(4), do d6 nép (12) c6 thé 1a tAim chin ha xubng hoic phdu déo két hop véi chi tiét dinh
luong hodc voi phun, véi didu kién 13 phéu nay dugc diéu chinh thich hop véi bng tru

rong (4) dé khéng cho phép dong khi tham nhép vio dng tru rdng nay.

"6t hon néu cac budce e) va f) duge thuc hién trong cung tram dinh lugng véi muc
dich 1a dd chinh xac cua budc céan 1a t6i wu, méc du cac budc nay cd thé dugce thuc hién &

cac tram dinh lugng khac nhau.

Théong qua cic budc cia phuong phép theo sang ché, trang théi thing dung hoic
trang théi treo ctia d6 chra (1) dat dugc sao cho dd chira (1) dugc treo thing ding ma
khong cham vao thanh ctia ng tru rdng (4), dé thiét bi can c6 thé dam bao chinh xéc
trong Iuong dugc thiét 14p truée cta hop chét dang rén duge bd sung vao. Hon nita, trang
thai thang ding tao diéu kién thuan loi cho chi tiét dinh luong hodic voi phun (14) c6 thé
di vao dd chtra (1) tao didu kién thuan loi cho buée dinh lwong. Theo sang ché, toan bd
qué trinh nay c6 thé xay ra ngay ca khi c6 mit cta tic dong rung dugc tao ra bdi phuong
tién rung bén ngoai, c6 thé gitip dinh lwong chinh x4c hop chét dang ran trong db chta

(1).

Trong phuong 4n wu tién, phuong phép theo sang ché dugc thuc hién trong hé
thong cach ly. Theo mdt phuong 4n uu tién khac, phuong phép theo sang ché dwogc thuc
hién trong phong mé& vo trung tudn theo ca hai truong hop Hang A theo phan loai phong
khong khi sach va cac thiét bi thong thudong duge chip nhén theo tiéu chudn EN ISO
14644-1.
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Theo phuong an wru tién, trude khi thye hién phuong phap nap theo trong luong va
dinh lwgng hop chat dang rin vao dd chira theo sang ché, cAn khir tring hé théng cach ly
bang hydro peroxide duoc phun hoidc bay hoi hodc hdn hop chira hydro peroxide v axit

peracetic.
Phuong phap theo sang ché ¢6 cac vu diém sau:

1) Nho budce ché tao éng tru réng (4) cb cac dic tinh néu trén, bao gdm d6 chua &
trang thai dugc treo va duge day kin truéc khi can, nén dd chita dugc ngin cach hoan
toan v&i dong khi chay tang trong hé théng cach ly, do d6 trong luong ctia ca dd chira di
duoc nap hop chét dang ran va dd chira réng déu khong bi anh hudng boi su ton tai cia

dong chay tang;

2) Tuong tw, hop chit dang rin dugc nap vao db chira, ngoai chi tiét tiép nhéan cia
hop chit nay, cling duoc ngin cach hoan toan véi bén ngoai, do d6 dong chay tang trong

hé théng cach ly ciing thé anh hudng dén qua trinh nap hop chét dang rin vao dd chira;

3) d6 chira rdng dugc can chinh x4c trong cing didu kién va thudng chi mét vai
gidy trudc khi bit dau nap hop chat dang rén, dé tranh cac 15i xudt hién khi buéc can
duoc thuc hién & cac thoi diém va/hodc hoan canh khac nhau ciia phuong phap theo sang

ché.

4) Nho bude ché tao dd chira, c6 thé dinh lugng rat chinh x4c céac hop chét dang
rin c6 dic tinh nhat dinh nhu ty trong bidu kién, d6 nhét noi tai, phan b kich thudce hat

dic trung ctia hop chit dang rén, v.v ... vo tring trong didu kién dong chay ting.

Ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay s& hidu rang phuong phép theo
sang ché ¢6 thé duge thuc hién theo cac phuong an khéc nhau cia séng ché, toan bd cac
phuong 4n nay nam trong pham vi cia sang ché dugc boc 16 trong bd yéu ciu bao hd
kém theo. Vi du, sang ché bao gém cac phuong an cu thé sau, toan bd cac phuong 4n nay

doc 1ap v6i nhau nhung c6 thé dugc két hop khong gidi han véi nhau.

Theo mot phuong an, mot hodc nhiéu bd phén trung gian, vi du “éng boc” c6 thé
duoc bd tri & gitta 6 chita va dng tru rdng (4) v6i didu kién éng boc nay khong 1am thay
ddi phuong phap theo sang ché, va c6 thé tao ra cac wu diém khac, nhu gitp gift thing
bing dd chira véi khoang bén trong (5) ctia ng tru réng (4) tét hon. Cu thé, éng boc

duge bo tri ki€u ndy & gitta do chira (1) va ong tru rdng (4) c6 thé c6 chiéu cao nim trong
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khoang tir 0,5mm dén 10mm va t6t hon néu dng boc nay c6 chidu cao ndm trong khoang
tir 0,5mm dén Smm. Ong boc nay gitip duy tri trang thai thing ding hodc trang thai treo
thich hop ctia d6 chira (1) va van & dang thich hop dé kim phan phéi (voi phun) di vao dd
chira tao diéu kién thuan loi cho buéc dinh lwong, va dd chira dugce treo thing dimg (ma
khong cham vao thanh cia bd phan dém rung) dé thiét bi can c6 thé dam bao lidu duoc

thiét 1ap trude.

Theo mot phuong 4n khéac, do 1y do thuc té, dng tru réng (4) c6 thé duge trang bi
cac bé mit bén ngoai bd sung, nhu gd bén ngoai ¢6 chidu day nhét dinh, dugc thiét ké dé
6ng tru rdng (4) c6 thé duoc dimg yén ma khong thé bi truot va roi, hoic 6ng tru réng (4)
dugc trang bi go' bén ngoai nay c6 thé duoc di chuyén tir vi tri nay dén vi tri khéc tai cac

diém khac nhau trong trani nap bang mét loat cac ray trén cao.

Theo mot phuong an khéac, phan nhé 1én (11) dugc trang bi bén trén bé mit can
(10) c6 thé c6 dang hinh tru nhung ciing c¢6 thé ¢ céc hinh dang khac nhu hinh vuoéng,
hinh luc gidc hodc cac hinh dang khac. B& mit bén trén ctia phan nho 16n (11) ciing ¢6 thé
co dang phéng hodc cac dang hinh hoc khac, nhu hinh nén hodc hinh nén cut. Toan bd
cac bién thé hinh dang nay c6 thé dugc sir dung mién 13 phin nhé 1én (11) tiép tuc thuc
hién chirc ning nang dd chira, tiy ¥ duoc bao phi bdi mét hodc nhidu éng boc, du dé g0
ctia né dugce ngin cach khoi hic ciia bé mit bén trén cua dng tru rdng (4) sao cho tt ca
trong luong ctia dd chira, chira hoic khoéng chira hop chit dang rin, dugc 18n trén phﬁn
nhé 1én cta thiét bi can, do d6 dat duge trang thai can bang thuc té, dam bao can chinh
xac. Mot diéu ciing quan trong 1 chiéu cao ciia phin nhé 1én khong qua cao sao cho bé
mit bén trén clia d6 chira (1) van & bén trén bé mit bén trén cia dng tru Ong (4), diéu
nay séb ngin ngira viéc bit kin bang nip (12). Do d6, diéu quan trong 13 phai kiém soat
cMnh x4c chiéu cao cia ph?ln nhd 1én khéi bé mit can cua thiét bi can.

Theo mdt phuong 4n khac, budc nap hop chat dang rén c6 thé duoc 13p lai nhiéu
1an néu can, vi du khi nhiéu hon mot hop chét dang rin duogc nap vao dd chira, thi cac
hop chit dang rin khac nhau s& dugc nap vao do chira trong cac budc nap khac nhau.
Ngoai ra, khi khong can duy tri cac hop chét dang rin khac nhau & céc bude khac nhau,
thi cling c¢6 thé tron so bd cac hop chét dang ran khéc nhau va nap hén hop thu dugc

trong mot budc nap duy nhit va cin trong budc can duy nhét.

Theo mdt phuong an khéc, cac bude nap c6 thé dugce thuc hién kém theo, trude,
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sau va hodc déng thoi véi cac budc ion hoéa dd chira (1) dé trung hoa dién tich tinh cua
n6, vi du bang thanh, kim, man, bd loc, vong ion hoa, v.v. Phuong phap nay dam bao
réng réng khi hop chét dang ran dugc nap vao dd chura (1) & dang bot, dic biét khi dd
chira (1) duoc ché tao béng vat liéu chét déo, thi cac hat bot khong bam vao thanh bén

trong hozc thanh bén ngoai ctia @6 chira (1) ma roi xudng day cta dd chira nay.

Theo mot phuong 4n khac, budc nap hop chét dang ran c6 thé duoc thuc hién
dong thoi véi dong khi, tot hon néu dong khi N, hozic dong khi nén, ca hai déu v6 tring
dé hd tro dinh lugng va tao ra cac diéu kién vo trung can thiét theo yéu ciu cia phuong
phép theo sang ché. Hon nita, khi dong khi 13 dong khi N, dong khi ndy thay thé oxy ¢c0
trong d6 chira, va ngan ngira qua trinh oxy héa va qua trinh phan hay tiép theo cua hop

chét dang ran.

Theo mét phuong an khac, budc nap dd chtra c6 thé dugc thuc hién bang vit vo
tan, thiét bi dinh lugng theo do hao hut trong lugng dugce trang bi phéu va voi phun c6 do
chinh x4c cao, thiét bi dinh lugng mot ren, thiét bi dinh luong hai ren, thiét bi dinh lugng
c6 kénh rung hoic phéu rung, thiét bi dinh lugng dugce trang bi bang tai, thiét bi dinh
Vluong duogc trang bi hé théng nén, v.v. Dbi véi cac hop chét dang ran khong dé truot, can

trang bi may khudy & phéu bén trén dam bao cung cip lién tuc hop chét dang rin
Theo mot phuong 4n khac, thiét bi dinh lugng c6 thé duoc trang bi may tron.

Theo mot phuong 4n khac, thiét bi can c6 thé 13 thiét bi can da 6 @ c6 thé nap
nhiéu dd chira, sao cho éng tru rdng (4) theo sang ché c6 thé duoc trang bi nhiéu khoang
bén trong (50 va mbi khoang ndy c6 dudng kinh 16n hon mot chit so véi dudng kinh cia
than hinh tru (2) ctia d6 chira (1) va twong tmg dugc trang bi hbc (6) & ving phia bén trén
sao cho cac g& (3) clia d6 chira (1) ndm trong hbc (6) cua ving phia bén trén cia cac
khoang bén trong (5) clia éng tru rdng (4) va ving tiép xuc giita g& (3) ciia mdi dd chua
va mdi hdc (6) clia ving phia bén trén cta khoang ciia éng tru rdng (4) 13 ving tiép xtc
duy nhét giita 6 chtra (1) va dng tru rdng (4), sao cho mdi dd chira (1) dugc treo bén
trong mdi khoang bén trong (5) ctia 6ng tru réng (4) va bé mat bén trén cia nd nim ngay

sat du6i bé mit bén trén ciia éng tru réng (4);

Theo mdt phuong 4n khac, thiét bi cén phai c6 dd chinh xéac cao, tdt hon néu
khong thAm murée, bui mébi truong, hoi, chat khi tring, v.v.

T6t hon néu d6 chira theo sang ché c6 thé duoc nap voi hop chét dang ran & vi tri
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thang dang tot hon néu bang phan rong hon cla nd, mac du do chira theo sang ché ciing
co thé duoc nap béi phan hep hon ciia nd, véi dicu kién duong kinh ciia nd cho phép tiép

nhan kim nap hozc voi phun bén trong dd chira nay.

Fig.5. 12 so d thé hién cac bu6c khic nhau trong phuong phép nap theo trong
luong hop chat dang rin vao dd chira theo sang ché, nhung khong chi gi61 han & phuong

an dugc thé hién trén Fig.5 nay

Dé chira theo sang ché c6 thé 13 bom tiém, lo, vo nang, 6ng thubc tiém, thiét bi
don liéu, thiét bi xong hit, chai, bom tiém théng minh, bao gbi va tii dugc thiét ké dé
chira hop chét dang ran, mac du tot hon néu d cht theo sang ché 13 bom tiém hoac bom
tiém thong minh bao gdm go (3) nhu néu trén. Trong trudng hop niy, g0 la g& thuong
duoc bd tri & dau phia trén clia bom tiém hozic bom tiém thong minh, tirc 13 & diu nho d6
pit-tong hodc nut bit cda bom tiém thong minh twong tng dugc dua vao. Mic du, nhu da
néu, dd chira theo sang ché ciing c6 thé duoc nap & dau dbi dién, tac 13 & ddu co duodng
kinh nho hon thudng dugc lip véi kim tiém. Trong trudng hop bét ky néu trén, dd chira
theo sang ché c6 thé dugce ché tao béng vat liéu déo c6 thé c6 thanh phén khac nhau, nhu
polyolefin va polyolefin mach vong, polypropylen, polybutadiene, polyetylen,
polystyren, polyvinylclorua, polyacrylonitril, polyamit v.v, polyeste (chira nhém chuc
este trong maéh chinh cua né: poly (etylen terephtalat), polycarbonat), polyme acrylic
(poly(metyl metacrylat), polyacrylonitril), nhua nhiét déo (polyaxetal va polyhaloetylen),
polyuretan, nhya formaldehyt (nhua phenol, nhua ure), phenoplast, aminoplast, thioplast,
nhya déo (polyeste khong no, polyuretan), silicon, polyvinyliden, din xuét xenluloza,
polycarbonat, va hén hop clia ching, v.v. Ngoai ra, d6 chita theo sang ché ciing c6 thé
duoc ché tao béng kim loai, vi du thép hogc titan thich hgp dé su dung cho dugc chét
thubc, thity tinh, pha 16, vv.

Tét hon néu ng tru réng (4) theo sang ché duge ché tao bang vat liéu kim loai
nhu thép hoic titan, mic du dng tru réng (4) theo sang ché c6 thé duge ché tao bang cac
vat liéu khac nhau, nhu vét li¢u déo, thity tinh, d4 quy, nhya, pha 1€, v.v.

Ca vat lidu dé ché tao d chira (1) va bng tru rong (4) phai kin khi, tro, khong thdm
nuéc va khong hép thu va/hodc hip phu hop chit dang rén chua trong do.

Tt hon néu, d6 chira theo sang ché 12 bom tiém va bom tiém théng minh bao gdm

voi phun dugc ché tao & dang hinh nén c¢6 ren (ren ngoai hoic ren trong) hoic hinh nén
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don gian.

Phuong phap nap theo trong lugng hop chit dang ran vao db chira trong diu kién
vo trung theo sang ché c6 thé ap dung cho hop chét dang rén c6 dic tinh bit ky, mic du
phuong phap theo sang ché dugc ap dung ti uu cho hop chét dang rin c6 phan bd kich
thudc hat nhu sau:

- khong qua 10% tdng khéi Iugng hat ¢6 kich thude nhd hon 20pum,

- khong qua 10% tdng khéi lwong hat ¢6 kich thude 16n hon 230um nhung khong
nhd hon 140pum,

- tri 6 d0,5 ndm trong khoang tir 60pum dén 160pm.

trong do, tri s6 d0,5 biéu thi tri sb kich thuédc hat trung binh dugc chia chinh xac
thanh hai phan bang nhau, véi 50% ty 1& phan bd hat c6 kich thuée 16n hon tri s6 nay, va
50% ty 1¢ phan bd hat c6 kich thuéc nhé hon tri sé ndy. Nhin chung, thuat ngir “tri sé
d0,X” dugc st dung trong ban mo ta dé chi phﬁn khdi lugng cua dugce chét c6 kich thuge
hat nhé hon tri sb cu thé, nam trong khoang tir 0,0 dén 1,0.

Theo phuong 4n uu tién, phuong phap theo sang ché ¢ thé 4p dung cho hop chét
dang rin c6 phan b kich thuéc hat nhu sau:

- khong qua 10% téngrkhéi lugng hat c6 kich thuéc nho hon 20pum,

- khéng qua 10% tng khéi lugng hat c6 kich thude 16n hon 230pm nhung khoéng
nhé hon 140pum,

- tri 56 d0,5 ndm trong khoang tir 60pm dén 130pm.

Theo phuong 4n uu tién khic, phuong phap theo sang ché c6 thé 4p dung cho hop
chét dang rin c6 phan bd kich thuée hat nhu sau:

- khong qué 10% tdng khéi luong hat c6 kich thuée nhé hon 20um,

- khong qua 10% tong khéi lugng hat c6 kich thuée 16n hon 325 um nhung khong
nhé hon 245um,

- tri 6 d0,5 nam trong khoang tir 100pum dén 155um.

Vi du vé céc hoat chat nay c6 thé bao gom.risperidone, paliperidone, fentanyl,
olanzapine, letrozole, aripiprazole, anastrozole, asenapine, brexpiprazole, cariprazine,
clozapine, iloperidone, lurasidone, quetiapine, ziprasidone, bao gom din xuat, chat
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chuyén héa hoic mubi cia ching (nhu pamoat hodc palmitat), dugc st dung riéng hoac

két hop

Phuong phép nap theo trong lugng hop chét dang rén vao db chira trong didu kién
v tring theo sang ché c6 thé 4p dung cho hop chét dang rin c6 dac tinh bat ky, mic du
phuong phép theo sang ché dwoc ap dung t6i wu cho hop chét dang rén c6 dic tinh
polyme, thudng 1a copolyme cia axit lactic hodc glycolic (PLGA) véi ty 1€ cia monome
lactic/monome glycolic ndm trong khoang tir 40:60 dén 70:30, t6t hon néu nim trong
khoang tir 45:55 dén 75:25. Tét hon néu st dung polyme axit polylactic (PLA), cung véi
cac vat liéu khac, nhu polydioxanon, polytrimetylencarbonat & dang copolyme va
homopolyme, poly(e-caprolacton), poiyanhydrit va polyorthoeste, d3 duoc chép thuén sir
dung trong linh vuc y sinh.

Céac polyme dugc uu tién theo sang ché duogc chon tir cac copolyme cé d6 nhét ndi
tai tot hon néu nam trong khoang tir 0,16 dén 0,60dL/ g, va tot hon néu nim trong khoang
tir 0,25 dén o,sde/g, duoc do trong clorofom & nhiét d§ 25°C va ndng dd bing 0,1%.
Tt hon néu ndng do cia thanh phan polyme trong cac hop chit theo sang ché nim trong
khoang tir 25% dén 50%, (dugc tinh theo ty 1€ phén trim khéi lugng cia polme tinh tén
téng thanh phan cta dung dich polyme) va t6t hon nita néu ndm trong khoang tir 30% dén
40%.

Thuét nglt “d) nhét ndi tai () ctia polyme™ duge dinh nghia 13 ty 1€ caa logarit
tu nhién cta do nhét twong ddi (n,) chia cho ndng d6 khdi lugng polyme (c), duge tinh
theo phuong trinh:

M= (L0 my)/c

trong d6 d9 nhét trong ddi (n,) 13 ty 18 cia d6 nhét (1) cia dung dich va do nhét
(ms) cua dung mo6i, dugc tinh theo phuong trinh:

=1/ M

Hon nita, cin hiéu réng c4c dd nhat ndi tai theo sang ché dugc do & nhiét do 25°C
trong dung dich chlorofom & néng d6 biang 0,1%. Thut ngit “dd nhét ndi tai” thuong
dugc coi 13 chi sé gian tiép cta khéi lugng phéan tir cia polyme. Theo cach nay, viéc gidm
do nhét ndi tai cia polyme, dugc do & néng d6 nhét dinh trong dung moi nhét dinh, véi

cung thanh phan cla cdc nhém monome va cac nhoém tin cung, 1a chi s6 vé viéc giam
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khéi lugng phan tir ciia polyme (IUPAC. Basic definitions of terms relating to polymers
1974. Pure Appl. Chem. 40, 477-491 (1974).

Céc polyme theo sang ché c6 thé 1 polyme téng hop, polyme ban téng hop va tur
polyme nhién. Cac polyme theo sang ché ciing bao gébm dan xuét xenluloza (vi du,
xenluloza axetat, etylxenluloza, xenluloza axetat phtalat, xenluloza ete, vi du
hydroxypropyl metylxenluloza), ddn xuét acryat (vi du eudragit, poly(metyl metacryat,
xyanoacrylat) va polymer tuong thich sinh hoc va c¢6 kha nang phan hiy sinh hoc, nhu
polyanhydrit, polyeste, polyorthoeste, polyuretan, polycarbonat, polyphosphazen,
polyaxetal, polyoxyetylen-polyoxypropylen. Polyeste, nhu polylactic, polyglycolit,
polycaprolacton, polyhydroxybutirat hodc polyhydrbxyvalerat rit quan trong. Hon nia,
polysacarit nhu natri alginat, chitosan hoic kitin hodc protein ciing c6 thé dugc st dung.

Nhiéu chit mang ciing c6 thé dugc st dung trong cac hop chét theo sang ché.
Vi du thwe hién sang ché

Phuong phép theo sang ché s& duoc mé ta chi tiét hon thong qua cac vi du sau,
nhung khong chi giéi han & cac vi du nay. Trong toan b céc vi du sau, bom ti€ém s€ dugc
st dung lam dd chtra véi hé théng ndi ren ngoai hodc ren trong, va ta dugc PLGA va ta

dugce PLA, va risperidone va letrozole tuong ing dugc stir dung lam céc hoat chét.
Vi du 1: Phuong phap nap letrozole vao bom tiém & liéu bang 50mg.

Trong vi du nay, hop chéat dugc nap vao bom tiém 1a hoat chét letrozole, & liéu
bang 50mg. Can nhin manh ring phuong phap nap theo sang ché duge thyc hién trong
hé théng cach ly vd trung c6 vach cing Tesltar Azbil®. Trudc khi bat dau thi_rc hién
phuong phéap nap theo sang ché, toan bd cac thiét bi phai hoan toan sach va vo tring, dé
dat duoc muc dich nay, trudc tién bude khir tring duge thuc hién bing hydroperoxit dang
phun hoic bay hoi hoic hdn hop chira hydroperoxit va axit peraxetic.

Pé bat dau thuc hién phuong phép nap theo sang ché, cac bom tiém vo tring va
nép dugc chuyén dén cho ngudi van hanh tai tram déng nip.

O vi tri thir nhat, t&t hon néu mdi bom tiém can duoc bd tri bén dudi dong nito
dugc ion hoa, mdc du cling ¢ thé sir dung dong khi nén dé jon héa va loai bé dién tich
tinh. Sau d6, bom tiém dugc chuyén dén tram nap dé cai vao 6ng tru rSng (4). Bom ti€ém

can duoc dit 1én trén thiét bi can, dé can trong luong bi clia bom tiém rdng, sau d6 ghi lai
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dit liéu trén thiét bi theo di trong luong cia hé théng didu khién. Sau dé, letrozole (&
lidu bang 50mg + 30%) bit diu dugc nap vao bom tiém bang voi phun. Bom tiém duoc
can khi duoc nap trong qué trinh nap, do d6 hé théng co thé dugc kiém soat dé dimg
budc nap khi dat duoc trong lugng mong mudn, trong trudng hop nay 1a 50mg + 30%

letrozole.

Sau do6, khi can nap hop chit thtr hai, nhu ta dugc, thi 6ng tru rong (4) va bom
tiém chura letrozole s& dugc van chuyén dén tram nap thr hai, va cac budc tuong tu néu

trén dugc thuc hién.

Sau khi nap letrozole, 6ng tru réng (4) cung véi bom tiém duge van chuyén dén
tram déng nap hodc bit kin, sau khi trai qua budc ion hoa bng tiém thanh pham. Khi qua
trinh nap bom tiém da két thuc, va bom tiém da duge bit kin, bom tiém c6 thé duoc dat

1én khay chra cac bom tiém da duogc nap va bit kin khéc.

Phuong phép theo vi du nay da dugc thuc hién véi letrozole & lidu béng 50mg,
75mg, 100mg, 200mg, 300mg, 400mg va 500mg, van hanh thich hgp va dinh luong
chinh xac.

Vi du 2: phuong phép nap risperidone vao bom tiém ¢ liéu bang 100mg.

Trong vi du nay, hop chat dugc nap vao bom tiém 1a hoat chét risperidone & liéu
bang 100mg. C4n nh4n manh ring phuong phép nap theo séng ché dugc thuc hién trong
hé théng cach ly v6 trung c6 vach ctimg Tesltar Azbil®. Trudc khi bit dau thuc hién
phuong phap nap theo sang ché, toan bd cac thiét bi phai hoan toan sach va vo tring, dé
dat dugc muc dich nay, trude tién budc khir trung dugc thuc hién béng hydroperoxit dang

phun hoic bay hoi hodc hdn hop chira hydroperoxit va axit peraxetic.

Pé bt dau thuc hién phuong phap nap theo sang ché, bom tiém vo tring va nap

duoc chuyén dén cho ngudi van hanh tai tram dong nap.

O vi tri thtt nhat, t6t hon néu mdi bom tiém can dugc bd tri bén dudi dong nito
dugce ion héa, mac du ciing c6 thé st dung dong khi nén dé ion hoa va loai bd dién tich
tinh. Sau d6, bom tiém dugc chuyén dén tram nap dé cai vao 6ng tru rong (4). Bom tiém
can dugc dat 1én trén thiét bi céan, dé can trong lugng bi ciia bom tiém rSng, sau do6 ghi lai
dit liéu trén thiét bi theo ddi trong lwong ctia hé thong didu khién. Sau d6, risperidone (&

lidu bang 100mg + 30%) bét ddu duoc nap vao bom tiém bang voi phun. Bom tiém dugc
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cin khi dugc nap trong qué trinh nap, do do hé théng c6 thé duoc kiém soat dé dimng
budc nap khi dat dugce trong lugng mong mudn, trong trudng hop nay 1a 100mg + 30%

risperidone.

Sau d6, khi cn nap hop chét thir hai, nhu t4 dugc, thi éng tru réng (4) va bom
tiém chra risperidone s€ dugc chuyén dén tram nap tht hai, va cac budc tuong ty néu

trén duoc thuc hién.

Sau khi nap risperidone, 6ng tru réng (4) cling v6i bom tiém duge vén chuyén dén
tram déng nép hodc bit kin, sau khi trai qua budc ion hoa dng tiém thanh phim. Khi qua
trinh nap bom tiém da két thuc, va bom tiém da duogc bit kin, bom tiém co thé duoc dat

1én khay chira cac bom tiém da dugc nap va bit kin khac.

Phuong phap theo vi du nay da dugc thuc hién voi risperidone & lidu bang 50mg,
75mg, 100mg, 200mg, 300mg, 400mg va 500mg, van hanh thich hop va dinh lugng
chinh xéc.

Vi du 3: Phuong phap nap axit polylactic (PLA) vao bom ti€ém & lidu bang 90mg.

Trong vi du nay, hgp chéat duoc nap vao bom tiém la td duge duge dung PLA ¢
lidu bang 90mg. Cin nhin manh rang phuong phap nap theo séng ché duoc thuc hién
trong hé thdng cach ly vo tring c¢6 vach cting Tesltar Azbil®. Trude khi bt dau thuc
hién phuong phap nap theo sang ché, toan bd cac thiét bi phai hoan toan sach va vo trung,
dé dat duoc muc dich nay, trudc tién bude khi trung duogc thuc hién bang hydroperoxit

dang phun hoic bay hoi hodc hdn hop chita hydroperoxit va axit peraxetic.

Dé bit dau thuc hién phuong phap nap theo séng ché, bom tiém v tring va nip

duoc chuyén dén cho nguoi van hanh tai tram dong nap.

O vi tri thit nhét, t5t hon néu mdi bom tiém cin dugc b tri bén duéi dong nito
duogc ion héa, médc du cling ¢co thé st dung dong khi nén dé ion hoéa va loai bd dién tich
tinh. Sau do, bom tiém dugc chuyén dén tram nap dé cai vao dng tru rong (4). Bom tiém
can duoc dat 1én trén thiét bi can, dé can trong lugng bi clia bom tiém rong, sau do ghi lai
dir lidu trén thiét bi theo doi trong lugng cta hé thdng diéu khién. Sau d6, PLA (¢ liu
bang 90mg + 30%) bit dau dugc nap vao bang voi phun. Bom tiém dugc can khi duoc
nap trong qua trinh nap, do dé hé¢ théng c6 thé dugc kiém soat dé dimg buéc nap khi dat

duoc trong lrong mong mubn, trong trudng hop nay 1a 90mg + 30% PLA.
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Sau khi nap PLA, 6ng tru rdng (4) ciing v6i bom tiém duogc van chuyén dén tram
dong ndp hoic bit kin, sau khi trai qua budc ion héa 6ng tiém thanh phdm. Khi qua trinh
nap bom tiém da két thuc, va bom tiém da duogc bit kin, bom tiém c6 thé duge dit lén

khay chira cac bom tiém da dugc nap va bit kin khac.

Phuong phép theo vi du nay da duoc thuc hién véi PLA & lidu nim trong khoang

tir 90mg dén 1000mg, van hanh thich hop va dinh lugng chinh xac.

Vi du 4: Nap PLGA viao bom tiém ¢ liéu bang 100mg sau vi du 2 (nap

risperidone).

Sau khi thuc hién cac budc cua vi du 2, bom tiém dugc cai vao 6ng tru rong (4)
duoc van chuyén dén tram nap thi hai. Bom tiém can duoc dat 1én trén thiét bi can, dé
can trong lugng bi clia bom tiém rdng, sau d6 ghi lai dit liéu trén thiét bi theo doi trong
luong cua hé thdng didu khién. Sau d6, (Resomer 503® & lidu bang 100mg + 30%
PLGA) bat dau dugc nap vao bom tiém béng voi phun. Bom tiém dugc can khi dugce nap
trong qua trinh nap, do dé hé théng 6 thé duoc kiém soat dé dung budce nap khi dat dugce

trong lugng mong mudn, trong truong hop nay 1a 100mg + 30% Resomer 503®.

Sau d6, khi can nap hgp chét tht ba, nhu ta duge hodc hoat chét khac, 6ng tru rSng
(4) va dng tiém da dugc nap s& duogc van chuyén dén tram nap tiép theo, va cac budc
teong tu néu trén dugc thuc hién nhiéu 1an khi can.

Sau khi nap PLGA, 6ng tru rdng (4) cing véi bom tiém dugc van chuyén dén tram
dong nip hoic bit kin, sau khi trai qua budc ion héa éng tiém thanh phim. Khi qu4 trinh
nap bom tiém da két thuc, va bom tiém d3 duogc bit kin, bom tiém c6 thé duoc dit 1én
khay chira cac bom ti€m da dugc nap va bit kin khac.

Phuong phap theo vi du nay da dugc thuc hién véi PLGA ¢ lidéu nam trong khoang

tir 100mg dén 500mg, van hanh thich hop va dinh lugng chinh xéc.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phép nap theo trong lugng hop chét dang rin vao d6 chira (1) bao gdm cac

budc sau:

a) ché tao dd chira (1) bao gdm than hinh tru (2) va phan bén trén cia nd dugc
trang bi go (3) c6 duong kinh 16n hon mét chit so véi dudng kinh cia thin hinh tru (2)
d6 chira (1),

b) cai do chira (1) vao bng tru rdng (4), khoang bén trong (5) ctia éng tru rdng (4)
c¢6 duong kinh 16n hon mot chut so véi duong kinh ciia than hinh tru (2) cia d6 chira (1)
va dugc trang bi hdc (6) & ving phia bén trén cta khoang bén trong (5), sao cho gd (3)
ctia @ chira (1) nam trong héc (6) ctia ving phia bén trén cia khoang bén trong (5) cta
6ng tru rdng (4) va ving tiép xtc gitta g& (3) cua dd chira (1) va héc (6) cua ving phia
bén trén clia khoang bén trong (5) ctia dng tru réng (4) 14 ving tiép xtic duy nhét gitra d6
chira (1) va 6ng tru réng (4), sao cho dd chira (1) & trang thai dugc treo bén trong khoang
bén trong (5) clia dng tru rdng (4) va v6i bé mit bén trén (7) cia n6 nim ngay sat dudi bé

mit bén trén (8) ctia dng tru rdng (4);

c) dat ong tru réng (4) va d6 chura (1) 1én trén thiét bi can (9) duoc trang bi phan
nh6 1én (11) trén bé mit can (10) cia nd, cb duong kinh nhd hon dudng kinh ctiia khoang
bén trong (5) clia 6ng tru réng (4) va chidu cao thich hop dé nang dd chira (1) dén chiéu
cao (h) da dé g (3) ctia dd chira khong con tiép xic véi héc (6) cua vung phia bén trén
ctia khoang bén trong (5) ctia éng tru rdng (4) nhung bé mit bén trén (7) coa dd chaa (1)
khong vuot qud chiéu cao cia bé mit bén trén (8) cua éng tru rong (4) -, sao cho dd
chira (1) dugc treo hoan todn phia trén phan nhé 1én (11) dugc trang bi bén trén bé mat

can (10) cua thiét bi can (9), do d6 toan b trong lugng cuia néd dugc dat 1én do;

d) day kin bé mit bén trén (8) cta dng tru rong (4) bang nip (12) duogc trang bi 1
(13) nh& d6 c6 thé bd sung hop chit dang rén bang chi tiét dinh luong hodc voi phun
(14);

e) can db chira (1) v6i d6 chinh x4c mong mubn, trong khi d6 chira nay duoc treo
phia trén phin nhd 1én (11) dwoc trang bj bén trén bé mat can (10) cta thiét bi can (9), do

dé toan b trong luong cia nd dugc dat 1én do; va

f) nap hop chit dang rin qua 18 (13) cua nip (12) vao dd chia (1), va kiém soat
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theo trong lwong khéi luong cia hop chit dang rin dugc bd sung vao biang phuong tién

ctia thiét b can (9).

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 it nhit mot bng boc bao phu dd chira (1) duoc bd
tri & gita d6 chtra (1) va éng tru rdng (4), dugce thiét ké dé dam bao trang thai thang dtng
va trang thai treo ciia d6 chira (1) trong khoang bén trong (5) cia 6ng tru réng (4) sao cho

ca dd chira (1) va éng boc ctia n6 khong cham vao thanh bén trong ctia dng tru rdng (4).

3. Phuong phép theo diém 1 hodc 2, trong d6 cac budce tir ¢) dén f) dugc 1dp lai mot vai
lan trong trudong hop nhidu hon mot hop chit dang ran duoc dinh luong trong dd chira
(D).

4. Phuong phép theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 budc ion héa dd
chira (1) va/hodc dng tru rdng (4) duogc thuc hién trude, sau hodc ddng thoi v6i bude bét

ky trong sd cac budc tir a) dén f), dé trung hoa dién tich tinh.

5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 budc ion hda duoc thuc hién béng cach dua thanh,

kim hogc vong ion héa vao dd chira (1) va/hodc éng tru rdng (4).

6. Phuong phép theo diém 4 hoic 5, trong d6 dong khi nén hodc N, v6 trung dugc dua
dong thoi vao db chira (1) va/hodc bng tru rong (4) @ ion hoa dé hd tro dinh lrgng va tao
ra cac diéu kién vo tring cén thiét.

7. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 budc nap hop chét
dang ran vao do chaa (1) (budc f) duoc thuc hién béng vit vo tan, thiét bi dinh lugng theo
dd hao hut trong lwgng dugc trang bi phéu va voi phun c6 dd chinh xéac cao, thiét bi dinh
lugng mot ren, thiét bi dinh lugng hai ren, thiét bi dinh luong ¢6 kénh rung hoic phéu
rung, thiét bi dinh lugng dugce trang bi bang tai hodc thiét bi dinh lugng dugce trang bi hé

thong nén.

8. Phuong phap theo diém 7, trong d6 phéu dwogc trang bi may khudy dé dam bao cung
cép lién tuc va theo dong chay cho hop chit dang ran trong dd chtra (1).

9. Phuong phép theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 dng tru rng (4)
dugc trang bi nhidu khoang bén trong (5), mdi khoang nay c6 kha ning tiép nhan mot dd
chua (1).

10. Phuong phéap theo diém 9, trong d6 thiét bi can (9) 12 thiét bi can da 6 d& c6 thé can

duoc nhidu db chira (1) dwoc bd tri trong nhiéu khoang bén trong (5) cta dng tru rong

-30-



34883

(4).

11. Phuong phép theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 db chua (1) 1a
bom ti€m, lg, v nang, éng thubc tiém, thiét bi don liéu, thiét bi x6ng hit, chai, bom tiém
thong minh, bao géi hoic tai dugc thiét ké dé chira hop chét dang ran.

12. Phuong phép theo diém 11, trong d6 dd chira (1) 1a bom tiém hodc bom tiém thong
minh.

13. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 6ng tru rdng (4)
1a 6ng tru réng kim loai duoc ché tao béng titan, thép, vat liéu déo pha 1€, thuy tinh, da
hoac nhua.

14. Phuong phép theo diém 13, trong d6 éng tru rdng (4) dugce trang bi g& bén ngoai
duoc thiét ké sao cho éng tru rdng (4) c6 thé duge do bang dung cu cap hoic dung cu
kep, hodc dng tru rng (4) ciing c¢6 thé duoc di chuyén bang céc ray dugc nang tir mot sd
diém dén cac diém con lai cta cac tram nap.

15. Phuong phap theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong do phan nhd 1én (11)
dugc trang bi bén trén bé mit can (10) cua thiét bi can (9) c6 dang hinh tru va bé& mit bén
trén cua nod c6 dang phéng, hinh nén hoac hinh nén cut.

16. Phuong phap theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 hop chat dang rin

duogc nap vao d6 chira (1) c6 phan b kich thude hat nhu sau:
- khong qua 10% tdng khéi luvong hat c6 kich thude nhé hon 20 pm,

- khéng qua 10% tong khéi lugng hat c6 kich thude 16n hon 230pum nhung khoéng
nho hon 140um,

- tri 6 d0,5 nam trong khoang tir 60pm dén 160pum.

trong do, tri s6 d0,5 biéu thi tri s6 kich thudc hat trung binh dugc chia chinh xac
thanh hai phan bang nhau, véi 50% ty 16 phan bd hat c6 kich thude 16n hon tri sb nay, va
50% ty 1¢ phan bé hat c6 kich thudc nhé hon tri s nay.

17. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 15, trong d6 hop chit dang

rin dugc nap vao do chta (1) ¢6 phan bd kich thude hat nhu sau:
- khong quéa 10% tdng khéi lurgng hat c¢6 kich thude nhd hon 20 pm,
- khéng qua 10% téng khéi lrgng hat c¢6 kich thudce 16n hon 325pum nhung khéng
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nho hon 245um,
- tri 56 d0,5 ndm trong khoang tir 100pm dén 155um.

18. Phuong phap theo diém 16 hodc 17, trong d6 hop chit dang rin duge nap vao do
chtta (1) dugc chon tir nhém bao gém risperidone, paliperidone, fentanyl, olanzapine,
letrozole, aripiprazole, anastrozole, asenapine, brexpiprazole, cariprazine, clozapine,
iloperidone, lurasidone, quetiapine, ziprasidone, bao gdm dan xuét, chit chuyén héa hoic

mudi cua ching, dugc str dung riéng hodc két hop.

19. Phuong phap theo diém bét ky trong s cac didm néu trén, trong dé phuong phap nay

dugc thuc hién trong ti hit vo trung.
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