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Linh vie ky thuat dwoe d& cap

Sang ché dé cap dén vién nén nudt duge khong sti bot chira vitamin C va kém,
trong d6 vitamin C c¢6 mit v6i ndng do cao va on dinh, khong bi oxy hoa va tao thanh

cacbon dioxit.
Tinh trang ky thuét ciia sing ché

Kém 12 mdt trong nhing chét khoang dinh dudng quan trong nhit. Mot phan ba
dan sb thé gi¢i dugc tin ring 13 thiéu kém. Viéc thiéu kém thudong gén véi chiic ning

mién dich bi suy giam.

Vitamin C 13 vitamin duogc st dung rong rédi nhit dé ting cudng mién dich.
Vitamin C va kém dugc két hop vao mot ché pham duy nhét dé tan dung céc tac dung
clia chiing cho hé mién dich. Tuy nhién, viéc két hop vitamin C v6i kém rat kho vi
vitamin C dic biét d& bj oxy héa, va qua trinh oxy hoéa nay ting lén khi c6 mit céc kim
loai da hoa tri nhu k&m. Qué trinh oxy héa ndy duge hd trg béi do am, va dan t6i viéc

xuét hién cac dom, t6i mau, va hinh thanh cacbon dioxit.

Khi két hop véi kém, thuc phim bd sung vitamin C thudng c6 san duéi dang vo

nang, hodc ¢ dang sui bot, thuong duogc két hop véi cac vitamin va khoang chét khac.

Tuy nhién, vitamin C lai khéng phu hop v6i v nang. Dbi v6i vé nang gelatin,
nhém aldehyt ctia vitamin C s& phan ng v6i nhém a-amino cua gelatin cu thé gy ra

phan tng lién két ngang ctia protein lam cham qua trinh hoa tan.

V6 nang ciing c¢6 ham lugng 4m cao, ndm trong khoang tir khoang 5% dén 6%
dbi v6i vo nang ¢6 ngudn gdc tlr thue vat va 1én t6i 16% d6i v6i vo nang gelatin. Ham
luong 4m nay gdy ra oxy hoa vitamin C dan dén viéc cac thanh phin bén trong bi sim
mau va tao ra cacbon dioxit. Vi mot by phén ti€u ding c6 théi quen la hoa tan cac
thanh phﬁn cta mot vai vién nang vao mot cbe nuée trude khi ubng nén viée bi sam lai

c¢6 thé ngin can ngudi tiéu dung sir dung san pham.

Mot van dé quan trong hon nhung da duoc danh gid thép hon d6 1a véan dé tao
thanh cacbon dioxit din t6i hién twong phdng 1én cta bao gbi chira céc lidu don vi

chung nhu vi bdm va mang nhdm. Trong trudng hop nhiéu don vi dugc déng goi trong
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cac chai lo, 4p sudt khi cubi cing pha hily dudng vién bao v¢, cho phép am tir moi
truong di vao chai, do d6 lam bién chat nhicu hon. Van dé tao thanh cacbon dioxit
khong bi gi6i han & vd nang, ma con xuat hién & tat ca cac dang liu rdn duogc bao ché

khong thich hop.

Phuong 4n dé thay thé vo nang 1a két hop vitamin C v6i k&m & dang vién nén.
Do dic tinh nén kém ctia vién nén chira vitamin C va k&m nén vién nén thuong ¢ dang
sti bot chira lugng ta dugce dang ké dé cai thién dic tinh nén. Lugng vitamin C trong
vién nén sui bot chira vitamin C/kém nim trong khoang tir 10% dén 22%, va thudong
bao gém vitamin va khoang chit khac dé cai thién tinh nén dugc. Nhuge diém cua
dang sti bot bao gém: 1.) lugng natri cao tir bazo natri bicacbonat hodc natri cacbonat
s& két hop axit-bazo dé tao ra khi cho qua trinh sti bot; 2.) chi phi cao cho quy trinh
san xuét & do 4m thép 12 20% RH dé ngan chin viéc hép thu do 4m trong qua trinh sén
xuét; 3.) vat chira da don vi ding dé ngan chin viée hép thu d6 4m khi bédo quan thanh

phim cao; 4.) viéc can chuan bi trudce khi uong géy bat tién; va 5.) cam gidc mét moi.

Vitamin C va kém cfing c6 thé dugc két hop trong vién nén nudt duoc, nhung
thuong vitamin C c6 mit it hon 10% khéi lwong/khdi lugng. Vi du, sin phém da
vitamin va khoang chit centrum (Pfizer/Wyeth, N'Y) chtra chi 60 mg vitamin C, 15 mg
kém, vitamin va kim loai da hoa tri khac, trong d6 ham lugng vitamin C thép hon 5%
khéi luong vién nén. Nhu dugc bdc 16 trong US 2014/0220151A1, vitamin C & murc
thip nay rét khé én dinh va cin ché phim gin nhu khong chta nudc lién két linh
dong. Nuéc lién két linh dong nghia 1a nudc cua qué trinh hydrat hoa va gin nhu

khéng chita nghia 12 nhé hon 0,3% khdi lugng/khdi lugng ctia ché pham.

Vién nén da vitamin va khoang chit centrum st dung k&m oxit lam ngudn cung
cip kém. Kém oxit dugc hép thu kém, nhung 1y do chinh dé st dung kém oxit, nhu
duoc suy ra tir US 2014/0220151A1, 1a dé lam gidm nudc lién ket linh dong. Mudi
kém duoc uu tién hon theo séng ché 13 cac mudi tan ¢ do sinh kha dyng cao, kém
sulfat, kém gluconat va k&m axetat. Cac muébi tan nay hut &m khi & dang khan, do d6
cac dang hydrat hdéa c6 ban s&n trén thi truong, kém sulfat monohydrat, kém gluconat
trihydrat, va kém axetat dihydrat dugc uu tién st dung theo sang ché nay. Ché phdm
theo séng ché 6 thé chira lugng nude lién két linh dong nhiéu déng ke hon so véi gioi
han can thiét dugc néu trong US 2014/0220151A1. Ngoai ra, US 2014/0220151A1

khong chi ra cach lam thé nao dé tao ra vién nén nuot dugc chira vitamin C va kém,
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trong d6 vitamin C c6 mit & néng dd cao va 4n dinh khong bi oxy hoa va tao thanh
cacbon dioxit, ngay ca voi ché phdm chtta nuée lién két linh dong véi luong 1én t6i

2% khéi luong/khbi lugng.
Ban chit ki thuit clia sing ché

Céc téc gia sang ché ngac nhién thdy ring vién nén nubt dugc chira vitamin C
va kém &n dinh trong d6 vitamin C c6 mit & ndéng d6 cao cd thé duoc san xuét bing
cach két hop vao vién nén ndy crospovidon c6 cd hat d50 nhé hon 90 pm, t&t hon néu
nho hon khoang 60 pm, t5t hon nita néu nho hon khoang 40 pm, va t6t nhat néu nhod
hon khoang 30 pm. Céc vién nén ndy dugc bao, véi hiéu qud bao tt, va 6n dinh
khong bi oxy hoa va tao thanh cacbon dioxit.

MG ta chi tiét sang ché

Vitamin C t8t hon 13 axit ascorbic, nhung céc mudi dugc dung khac cua axit
ascorbic nhu natri ascorbat, kali ascorbat, canxi ascorbat, va magie ascorbat ciing co
thé duoc st dung. Axit ascorbic, hodc mudi cta nd, vu tién c6 mit tai ndng do it nhét
khoang 30% khéi lugng/khdi luong, wu tién hon nira 1a it nhét khoang 40% khéi
luong/khéi lugng, va uu tién nhét 13 it nhit khoang 50% khéi lugng/khdi lugng.
Vitamin C va mubi ctia né t6t hon 1a da & dang hat sn sang dé nén. Céc mubi vitamin
C hoac vitamin C truc tiép @ nén nay co6 s&n trén thi truong chira khoang 1-5% chit

két dinh va d6 Am thudng rat thip dudi 0,15% khéi lugng/khéi lugng.

Céc hop chit clia k&m hiru ich trong sdng ché nay co thé & dang bit ky thuong
dugc st dung cho thyuc phim bd sung ding qua duong mi¢ng, nhu kém sulfat, kém
clorua, kém gluconat, kém oxit, kém stearat, kém picolinat, kém axetat, k&m lactat,
kém xitrat, va hdn hop cua ching. Céc mudi kém duoc wu tién 13 mudi kém tan, kém
sulfat, kém gluconat, va k&m axetat. Luong kém nguyén t6 t6t hon nbu it nhit 1a
khoang 3 mg/vién nén, t8t hon nita néu it nhét 12 khoang 5 mg/vién nén, va t5t nhat

néu it nhét 12 khoang 10 mg/vién nén.

Ché pham theo séng ché ¢6 thé ty ¥ chira céc vitamin va khoang chét khéc.
Céc vitamin bao gém, nhung khong gidi han, ¢ vitamin E, thiamin (vitamin B1),
riboflavin (vitamin B2), niaxin (vitamin B3), pyridoxin (vitamin B6), axit folic,
cobalamin (vitamin B12), axit pantothenic (vitamin B5), biotin, vitamin A (va tién

chét vitamin A), vitamin D, vitamin K, cac vitamin phttc B khéc, phuc chat B lién
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quan dén céc hop chat nhu cholin va inositol, va carotenoit nhu lutein, lycopen,
zeaxanthin, va astaxanthin. Khoang chit bao gf“)m, nhung khong gidi han &, sét, iot,
magie, selen, dong, canxi, mangan, silic, molybden, vanadi, boron, nickel, thiéc

phosphorus, crom, cobalt, clorua, va kali.

Crospovidon la chit gdy rd dugc st dung rong rai trong dugc phim.
Crospovidon ¢6 sin tr BASF, Puc, v6i tén thuong hiéu 1a Kollidon CL (d50 90-110
um), Kollidon CL-F (d50 20-40 pum), Kollidon CL-SF (d50 10-30 pm), va Kollidon
CL-M (d50 3-10 pm). Ba mirc dau tién dugc st dung dudi dang chét gay rd vién nén.
Kollidon CL 13 mirc tiéu chuin. Khi Kollidon CL dugc su dung trong vién nén khong
dugc bao dugce bao quan & do 4m cao, su gd ghé cla bé mit nhin thiy duge c6 thé xuét
hién do viéc hép thu do 4m. Trong truong hop nay, Kollidon CL-F ¢6 ¢& hat nhé hon
dugce sir dung dé 1am gidm sy gd ghé cla bé mit. Kollidon CL-SF dugc sir dung dé
phan 13 nhanh vién nén dung trong dudong miéng vi n6 tao ra cam giac nhu kem
nhuyén trong miéng. Kollidon CL-M it khi dwoc st dung lam chét gay rd; n6 dugc st
dung lam chit 1am 6n dinh d6i véi hdn dich dung cho dudng miéng va tai chd. Mtc
gidng nhau cta crospovidon ¢6 s&n tir cac nha cung cip khac. Vi du, Ashland, M¥, ban
san phdm twong duong véi Kollidon CL vé6i tén thuong hiéu 1a Polyplasdon Ultra (450
110-140 pm), va san phim tuong dwong véi Kollidon CL-F véi tén thuong hiéu la
Polyplasdon Ultra-10 (d50 25-40 pm).

Crospovidon c6 ¢ hat chinh xac dugc st dung trong sang ché nay dé cai thién
hiéu suit bao, va d8 cai thién do on dinh cta vitamin C trong ché phém véi lwgng nude
lién két linh dong cao. Kich c& hat crospovidon la nh6 hon 90 pm, t6t hon néu nhd
hon khoang 60 pm, tbt hon nita néu nho hon khoang 40 um, va t6t nhat néu nhé hon
khoang 30 pm. Ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay c6 kha ndng
két hop cac muc khac nhau cua crospovidon dé dat dugc kich c& hat mong mudn.
Toan bo kich ¢& hat trong sang ché nay dé cap dén dudng kinh trung binh theo thé tich
d50. Crospovidon c¢6 trong ché phim véi lugng nam trong khoang tir 1% dén 15%
khdi lugng/khdi luong, tt hon 13 véi lwong ndm trong khoang tir 2% dén 10% khéi
lugng/khdi lwgng, va t6t nhét 13 v6i lugng ndm trong khoang tir 3% dén 8% khdi
lugng/khdi lugng.

Dugc phim c6 thé ciing bao gdm t4 dugc dugc dung nhu chit két dinh, chit pha
loang, chét gay truot, va chét 1am tron.
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Chét két dinh c6 thé duoc sit dung bao gdm gém nhu acaxia, gdm guar, axit
alginic, natri alginat; tinh bdt, carbomer, dextrin, gelatin, etylxeluloza, metylxeluloza,
hydroxypropylxeluloza, hydroxypropylmetylxeluloza, hydroxyetylxeluloza,
polyvinylpyrolidon, copovidon, tinh bot, tinh bot gel hda trudc, polymethacrylat, va
twong tw. Chét két dinh c6 thé ¢6 mit v6i lugng nim trong khoang tir khoang 1% dén
khoang 12% phan khdi lwrong ciia ché phim. Chét két dinh c6 thé dugc cho vao ché
phém theo hai cach, vi du, chét két dinh c6 thé duoc tron v6i thanh phén hoat tinh va
c4c ta duge khac va hdn hop sau d6 c6 thé duge tao thanh cac hat bing céch thém
dung moi tao hat (bude tao hat u6t) hoic hdn hop cia thanh phin hoat tinh, chat ket
dinh va ta duge c6 thé dugc tron khd hodc nén bang con lin khong c6 dung mdi (budce

tao hat kho).

Chét pha lodng c6 thé dugc chon tir nhém gdm céc nguyén lidu co ngudn gdc tir
xeluloza nhu xeluloza dang bot, xeluloza vi tinh thé, xeluloza siéu min, va tuong tu;
lactoza, tinh bot, tinh bot gel hoa trude, dudng va rugu duong nhu manitol, sorbitol,
erythritol va twong ty; dextrat, dextrin, dextroza, chét pha lodng v co nhu canxi
cacbonat, canxi sulphat, diaxit canxi phosphat va hydrat clia nd, canxi phosphat ba lan
va hydrat cta nd, magie cacbonat, magie oxit, kali clorua, natri clorua hodc hdn hop
ctia mot hogic nhidu chit pha lodng nay. Chét pha logng thich hgp dugc uu tién hon 1a
lactoza, xeluloza vi tinh thé, diaxit canxi phosphat, hodc hdn hgp cla chiing. Chét pha
lodng c6 thé c6 mit véi lugng nam trong khoang tir khoang 20% dén khoang 70% khbi

lugng/khdi lwong clia ché phdm.

Chét gay trugt c6 thé dugc str dung bao gOm da talc, silic dioxit keo, magie
trisilicat, dang bdt xeluloza, tinh bt va canxi phosphat ba 1an. Chét gay truot co thé c6
mit v6i lugng ndm trong khodng tr 0,5% dén 3% khdi luong/khdi lugng cuia ché

phim.

Chét 1am tron cé thé duogc sit dung bao gdbm magie stearat, canxi stearat,
glyxeryl monostearat, glyxeryl palmitostearat, dau thiu dau dugc hydro hoa, dau thuc
vat dugc hydro hoa, dau khoéng, polyetylen glycol, natri stearyl fumarat, axit stearic,
va kém stearat. Chét 1am tron c6 thé c6 mat v6i lugng ndm trong khoang tir khoang

0,25% dén khoang 3% khéi lugng/khdi lugng ctia ché pham.
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Thoi gian phan 14 duge do theo USP 38 khong st dung dia. Thir nghiém duogc
tién hanh bing cach dat nhan ciia vién nén trong hé théng gi6 ludi, nhing hé théng nay
vao nude & nhiét dd 37°C, va nang va ha giéo & mot khoang c4ach khoang 5,5 cm véi
tAn suit khoang 30 vong mdi phut. Thoi gian bién méit hoan toan cta vién nén 1a thoi
gian phan rd. Thoi gian phén rd 1a gid tri do hoa tan thay thé. Thoi gian phéan rd cia
nhan ciia vién nén tét hon néu it hon khoang 30 pht, t6t hon nita néu it hon khoang 20
phut, va tét nhét néu it hon khoang 15 phit.

b6 bé dugc do trong Erweka TAR20. Tom tat nhu sau, 10 vién nén dugc dat
bén trong tréng c6 vach ngan va dudng kinh trong 287 mm. Tréng nay dugc quay voi
téc d6 25 vong/phit trong 4 phut. Chénh 1éch tdng khéi lugng clia vién nén trude va
sau khi quay trbng chia cho khéi luong vién nén ban dau 14 do bd. Trong khi bao vién
nén, céc giai phap ky thuat da biét thudng yéu cau vién nén c6 6 bd nho hon 1%, tbt
hon néu nhod hon 0,5% dé hoan thanh qu4 trinh bao.

Vi du thye hién sing ché

Vidul

Vién nén chtra 500 mg vitamin C va 10 mg kém nguyén td tir kém sulfat dugc

bao ché theo bang 1, khbi lugng mdi mé 1a 5 kg.

Bang 1 (tinh bang mg/vién nén)

Thanh phan VidulA |ViduIB | VidylC | Vidu 1D
Axit ascorbic C-97 515,5 515,5 515,5 515,5
K&m sulfat monohydrat 27,5 27,5 27,5 27,5
Povidon K30 0 90 45 45
Kollidon CL (90-110 pm) 0 0 45 0
Kollidon CL-F (20-40 pm) 0 0 0 45
Lactoza Fast Flo SD 336.,4 246,4 246.,4 246,4
Da talc 11,6 11,6 11,6 11,6
Magie stearat 9,0 9,0 9,0 9,0
Khéi lugng 13i (mg) 900 900 900 900
Thoi gian phén 1 (phut) 30 22 8 7

Do cung (kp) 15-19 15-20 15-18 15-19
Do bd (%) 0,37 0,33 0,30 0,30
Mirc do tdn that khi bao (%) | 3.8 4,2 47,5 0,7
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Axit ascorbic C-97 (Aland, Trung quéc) 1a vitamin C duoc tao hat béng 3% tinh
bot dé nén truc tiép; ham lugng 4m nho hon 0,15% khdi lugng/khéi lurong. Povidon
K30 (BASF, buc) la chit két dinh kho duoc st dung trong khi nén tryc tiép. Lactoza
Fast Flo (Foremost Farms, M¥) 1a lactoza monohydrat dugc lam khé bing cach sdy

phun dugc st dung l1am chat trg tao vién nén.

Lactoza Fast Flo va k&m sulfat monohydrat dugc cho qua may nghién Fitzmill
bang cach st dung sang 20 mesh. Céc thanh phan nay dugc tron véi cic thanh phan
con lai, ngoai trir d4 talc va magie stearat, trong thiét bi khudy sigma trong 10 phut.
Sau d6 bd sung thém d4 talc va magie stearat va cac chit duoc tron trong mdt phut.
Sau d6, cac chit nay duge tao vién nén bing cach st dung chay elip c6 kich thude
0,744” x 0,34”, va vién nén bao bing 5% khdi luong/khéi lugng clia xanh Opadry 85G
(Colorcon, M¥). Opadry 85G la mdt 16p mang bao dya trén nudc PVA.

Vi du 1A 12 ché phim tham chiéu khong chita crospovidon. Khi nhan cua vién
nén cia vi du 1A dugce bao quan trong mang nhom mém déo & nhiét d6 40°C, do 4m
tuong dbi 1 75% trong 6 thang, vién nén bi sAm mau & mutrc khong chép nhan dugc.
Viéc thir bao nhan vién nén dugc thyc hién ¢ vi du 1A, nhung ty 1€ vién nén bi v va
¢6 cac dudng bao bi v& ¢ mirc khong thé chip nhan. Didu nay 13 bt thudng vi nhén
ciia vién nén cting va do bo thip, nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyrc k§ thuét

ndy da khong du doan dugc vAn d@ bat ky lién quan dén viéc bao.

Khi vién nén bao cé cac dudng bao bi v& cua vi du 1A duoc dong g6bi trong
mang nhom mém déo va dugc bao quan & nhiét do 80°C trong 3 ngay, vo g6i bi phdng
1én dang ké do sy hinh thanh ciia cacbon dioxit tir qué trinh oxy hoéa vitamin C. Nguoc
lai, vién nén bao tdt & ciing mot mé khong bi phdng 1én khi dugc bao quan trong cung
diéu kién. Do do, didu quan trong 1a 1am gidm ty 1€ cla vién nén khong tdt vi viée
phan loai truée khi dong goi co thé bo sét cac vién nén c6 cac duong bao bi vd nay. Ty
1 ctia vién nén khong tt trong khi bao nén nhé hon 2%, tot hon 12 nho hon 1%.

Vi du 1B bao gdm 10% khéi lugng/khdi lwong Povidon K30, 1a chit két dinh
kho dugce sir dung rong rai trong linh vy dugc phém dé cai thién d6 bén cua vién nén.
Viéc thém povidon khong lam giam ty 1€ cta vién nén khong tét duge tao ra trong khi
bao. Tuy nhién, luu y rdng d6 bé clia vién nén trong vi dy 1A va 1B déu duéi 0,5%,

mdt mirc ma trong cac giai phap k¥ thuét da biét 1a dé tao ra vién nén bao tbt.
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Vi du 1C chtra Povidon K30 va Kollidon CL v6i lugng cua mdi loai 13 5% khdi
luqng/khéi lugng. Kollidon CL dugc bd sung dé cai thién do phan rd, ma n6 da phat
huy tac dung, nhung ty 1€ vién nén bao khong t6t tang 1én dén hon 40% mic di o bo
nhd hon 0,5%, va d6 cimg cua vién nén, gié tri do do bén cua vién nén, twong tu nhu
vi du 1A va 1B. Trong céc gidi phap k¥ thuét, Kollidon CL khong duoc biét dén 1a tao
ra ty 1 cao cua vién nén bao khong t8t khi nhan cia vién nén cing va dd bd cia no

thip.

Dang ngac nhién, trong vi du 1D, viéc st dung Kollidon CL-F d& thay thé cho
Kollidon CL cta vi du 1C din dén viéc giam déang ké ty 1& vién nén bao khong tbt,
mic du do cing va dd bd cuia vién nén giéng nhu vi du 1A, 1B va 1C. C& hat Kollidon
CL-F nhé hon dang ké so véi Kollidon CL. Vi¢c st dung crospovidon ¢6 ¢& hat nho
trong vién nén chtra vitamin C va k&m, trong d6 vitamin C c6 mit & néng do cao, lam
giam ty 1€ vién nén bao khong t&t khi nhan cia vién nén cing va do bo thip da khong
dugc bibt dén trong cac giai phap ky thudt da biét.

Khi vién nén trong vi du 1D dugc dong gbi trong mang nhom mém déo va dugc
bao quan ¢ nhiét do 40°C, do Am tuong dbi 12 75% trong 6 thang, vién nén bao nay
khéng bi ddi mau, bao goi don vi liu khong bi phong 1én. Ngoai ra, thir nghiém vé
vitamin C khong thay d6i, diéu d6 cho thdy ring qua trinh oxy héa dad khong xay ra
nhiéu. Lugng nudce lién két linh dong trong nhan ctia vién nén tur mudi k&m va lactoza
1a 1,7% khdi lwong/khdi Iuong. Didu nay ciing dang ngac nhién, dya trén phan mo ta
ctia US 2014/0220151A1 ma da huéng din ring luong nuéc lién két linh dong nén
nhé hon 0,3% dé 1am én dinh vitamin C khi c6 mit c4c kim loai da hoa tri. Luu y rang
ché phim trong US 2014/0220151A1 chira it hon 10% khdi lwong/khdi lwong vitamin
C, trong khi ché phdm trong vi du 1D chira nhidu hon 50% vitamin C, ma khé hon 1am
4n dinh hon vi vitamin C & mirc cao.

Vidu2

Vién nén chira 500 mg vitamin C va 10 mg kém nguyén t5 tir kém sulfat duoc
bao ché theo bang 2, khdi lugng mdi mé 13 5 kg. Kich ¢& cua vién nén 13 hinh elip c6
kich thudc 13 0,744 x 0,34”. Nguyén liéu bao twong tu dugc su dung nhu trong vi du
1.
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Béng 2 (tinh bing mg/vién nén)

Thanh phan Vi du|Vi du|Vi du|Vi du|Vi du
2A 2B 2C 2D 2E
Axit ascorbic C-97 515,5 515,5 |515,5 |[515,5 |515,5
Ké&m Sulfat Monohydrat 27,5 27,5 27,5 27,5 27,5
Kollidon VA64 min 45 45 45 45 45
Kollidon CL (90-110 pm) 0 45 0 0 0
Kollidon CL-F (20-40 pm) | 0 0 45 0 0
Kollidon CL-SF (10-30 pm) | 0 0 0 45 0
Kollidon CL-M (3-10 pm) |0 0 0 0 45
Lactoza Fast Flo SD 2914 2464 | 2464 2464 |2464
ba talc 11,6 11,6 11,6 11,6 11,6
Magie Stearat 9 9 9 9 9
Khbi lugng 16i (mg) 900 900 900 900 900
Thoi gian phén rd (phut) 31 6 5 5 19
Do cung (kp) 19-23 18-22 |18-23 |[18-24 |18-23
Do bd (%) 0,30 0,24 0,34 0,27 0,37
Mirc do tdn that khi bao (%) | 5,3 23,8 0,38 0,49 0,68

Ché phdm cta vi du 2A 1a ché phdm chira 5% Kollidon VA64 min (BASF,
Purc). Kollidon VA64 1a copolyvidon va dugc st dung rong rdi lam chit két dinh kho
dé lam tang do bén ctia vién nén. Luu ¥ rang mic du do bé nhé hon 0,5%, va vién nén

ctrng, nhung ty 1€ vién nén bao khong tot Van cao.

Ché phim cita vi du 2B 1a ché phim ctia vi du 2A ¢6 b6 sung thém Kollidon CL
v6i luong 13 5%. Nhu dy doan, chét gy rd Kollidon CL da lam giam thoi gian phan
rd. Ngoai ra, mgc du do cimg va do b cia vién nén giéng nhu vi du 2A nhung ty 1€

vién nén bao khong t6t cao gap 4 lan.

Ché phim cua céc vi du 2C, 2D, va 2E 13 ché phim gidng nhu ché phdm ctia vi
du 2B ngoai trir viéc thay thé Kollidon CL véi ¢& hat nho hon ting dan 1én. Nhu duge
thé hién trong bang 2, crospovidon c6 ¢ hat d50 nhd hon 40 pm tao ra vién nén véi
hiéu qua bao tbt, mic dit o bén cia vién nén va do bo giéng nhu Kollidon CL (d50
90-110 pm).

Khi céc ché pham cua vi du 2C, 2D va 2E duge déng goéi trong mang nhdm
mém déo va dugc bao quan & nhiét do 40°C, do 4m twong dbi 12 75% trong 6 thing,
vién nén bao khong bi ddi mau, bao goéi don vi 1iéu khong bi phdng 1én. Ngoai ra, cac
thir nghiém v& vitamin C dbi v6i ba ché phm nay khong thay b, didu do6 cho thiy
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ring qud trinh oxy hoa da khong xdy ra nhiéu. Luong nuéc lién két linh dong trong
nhan ciia vién nén ciia ba ché phim 1a 1,7% khéi lugng/khdi lugng.
Vidu3

Vién nén chira 500 mg vitamin C va 10 mg kém nguyén td tir kém sulfat duoc
bao ché theo bang 3, khdi lvgng mdi mé 1a 5 kg. Kich ¢ clia vién nén Ia hinh elip c6
kich thude 13 0,744 x 0,34”. Nguyén lidu bao twong tu duge st dung nhu trong vi du
L.

Bang 3 (tinh bing mg/vién nén)

Thanh phan Vidu3A Vi du 3B
Axit ascorbic C-97 515,5 515,5
Ké&m Sulfat Monohydrat 27,5 27,5
Kollidon CL-SF (10-30 pm) 50 0
Kollidon CL-M (3-10 pm) 0 50
Lactoza Fast Flo SD 387 387
b4 talc 12 12
Magie Stearat 8 8
Khbi luong 15i (mg) 1000 1000
Thoi gian phan rd (phut) 2,5 3
Do cimg (kp) 20-27 17-22
Do bd (%) 0,20 0,24
Mitc d6 ton that khi bao (%) 0,80 0,95

Hai ché phim nay khong c6 chit két dinh kho, nhung ngac nhién 13, hiéu suét
bao ctia chung 13 tuyét voi, diéu nay chi ra rang chét két dinh 13 ty ¥ trong sang ché.

Kha ngac nhién rang, khi ché phdm cta céc vi du 3A va 3B dugc dong g6i
trong mang nhom mém déo va dugc bao quan & nhiét d6 40°C, dd 4m tuong ddi 1a
75% trong 6 théng, vién nén bao khong bi doi mau, bao géi don vi lidu khong bi phong
1én. Ngoai ra, cac thir nghiém v& vitamin C déi v6i hai ché phim nay khong thay abi,
didu d6 cho thdy ring qué trinh oxy hoa da khong xdy ra nhiéu. D6 4m gin két linh
dong tir k&m va lactoza la 2,2% khdi luo'ng/khéi lugng.

Vidu4

Vién nén chira 500 mg vitamin C tir natri ascorbat va 10 mg k&m nguyén t6 tir

k&m sulfat duge bio ché theo bang 4, khéi lugng mdi mé 12 5 kg. Kich ¢& cua vién nén
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14 hinh elip ¢6 kich thuéc 12 0,744” x 0,34”. Nguyén li€u bao tuong tur dugce sir dung
nhu trong vi du 1.

Bang 4 (tinh bang mg/vién nén)

Thanh phan Vidy | Vidu | Vidy | Vidy | Vidu
4A 4B 4C 4D 4E
Natri ascorbat SA-99 574 574 574 574 574
Ké&m Sulfat Monohydrat 27,5 27,5 27,5 27,5 27,5
Kollidon CL (90-110 pm) 0 80 0 0 40
Kollidon CL-SF (10-30 pum) 0 0 80 0 0
Kollidon CL-M (3-10 um) 0 0 0 80 40
Lactoza Fast Flo SD 3785 | 298,5 | 298,5 | 298,5 | 2985
Da talc 12 12 12 12 12
Magie Stearat 8 8 8 8 8
Khdi luong 16i (mg) 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
Thoi gian phén rd (phut) 40 4 4 9 8
Do cimg (kp) 20-23 | 19-24 | 20-25 | 19-23 | 21-25
Do bd (%) 0,25 0,29 0,20 0,39 0,24
Mitc d6 tdn that khi bao (%) 3,9 37,35 | 0,50 0,23 0,53

Natri ascorbat SA-99 (Aland, Trung quéc) 13 natri ascorbat dugc tao hat béng
tinh bot 1% d& nén truc tiép; ham lwong 4m 1a nhé hon 0,15% khéi lugng/khbi lugng.

Quy trinh tao ra cac hat cudi cing dé tao vién nén giong nhu vi du 1.

Vi du 4A 1a ché phim tham chiéu khong chira crospovidon. Khi nhan cia vién
nén cua vi du 4A dugc bao quan trong mang nhom mém déo & nhiét do 40°C, do Am
tuong d6i 1a 75% trong 6 thang, vién nén bi sdm mau & muc khong chip nhéan dugc.
Viéc thir bao nhan vién nén dugc thuc hién & vi du 4A, nhung ty 1€ vién nén bi v& va
c6 cac dudong bao bi v & muc khong thé chp nhan. Khi vién nén bao c6 cac duong
bao bi v& duge dong goi trong mang nhom mém déo va dugc bao quan & nhiét do
80°C trong 3 ngay, vo goi bi phdng 1én dang ké do sy hinh thanh cacbon dioxit tir qua
trinh oxy héa vitamin C. Nguoc lai, vién nén bao tdt & cing mdt mé khong bi phéng
1én khi dugc bao quan trong cung diéu kién.

Ché phim cta vi du 4B chita Kollidon CL véi luong la 8% khdi Iwong/khdi
luong. Kollidon CL dugc bd sung dé cai thién do phan rd, ma n6 da phét huy tac dung,
nhung ty 1€ vién nén bao khong tdt tang 1én 37% mac du do bd nhod hon 0,5%, va do

cimg cua vién nén, gid tri do d6 bén ctia vién nén, tuong tu nhu vi du 4A.
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Ché phdm cua vi du 4C va 4D la ché phim gidng nhu ché pham ctia vi du 4B,
nhung chira Kollidon CL-SF va Kollidon-M, lan lugt, thay thé Kollidon CL. Mic du
dd cing va do bo cua vién nén gidng nhu ché pham clia céc vi du 4A va 4B, cic vi du
4C va 4D, st dung crospovidon c6 ¢& hat d50 nhé hon 30 pm, ¢6 hiéu qua bao 6t

dang ngac nhién.

Ché phém cta vi du 4E két hop 4% Kollidon CL (90-110 pm) v6i 4% Kollidon
CL-M (3-10 pm) tao ra crospovidon c¢6 ¢& hat d50 nam trong khoang tr 50pum dén 60
pm. Ché phim ctia vi du 4E c6 hiéu qua bao t8t so v6i ché phdm ctia vi du 4B trong d6
crospovidon c6 ¢& hat d50 1a 100 um. Do do, theo sang ché nay, kich c& hat cia
crospovidon nhé hon khoang 90 pm, t6t hon néu nhé hon khoang 60 pm, tot hon nita
néu nho hon khoang 40 pm, va t4t nhat néu nhd hon khoang 30 um. Nguoi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay c6 kha nang két hop cac mirc khac cla

crospovidon dé dat dugc kich ¢& hat mong mubn.

Khi ché phim ctia vi du 4C, 4D va 4E dugc dong g6i trong mang nhom mém
déo va dugce bao quan & nhiét d¢ 40°C, do Am tuong ddi 12 75% trong 6 thang, vién
nén bao khong bi ddi mau, bao géi don vi lidu khong bi phdng 1én. Ngoai ra, cac thit
nghiém v& vitamin C dbi voi ba ché phdm khong thay dbi, didu d6 cho thiy ring qué
trinh oxy hoa da khong xay ra nhiéu. Luong nude lién két linh dong trong nhan cia

vién nén cia ba ché pham 1a 1,8% khéi lugng/khdi luong.
Vidu5

Vién nén chira 500 mg vitamin C tir natri ascorbat va 10 mg k&m nguyén t6 tir
kém sulfat dugc bao ché theo bang 5, khéi lwong mdi mé 1a 5 kg. Kich ¢& cua vién nén
12 hinh elip ¢6 kich thudc la 0,744” x 0,34”. Nguyén li¢u bao tuong ty dugc st dung
nhu trong vi du 1.

Béang 5 (tinh bing mg/vién nén)

Thanh phén Vidu5A | Vidu Vidu | Vidu5D
5B 5C

Natri ascorbat SA-99 574 574 574 574
K&m Sulfat Monohydrat 27,5 27,5 27,5 27,5
Povidon K30 0 0 50 50
Kollidon CL-F (20-40 pm) 0 0 50 0
Kollidon CL-SF (10-30 pm) 50 0 0 50
Kollidon CL-M (3-10 pm) 0 50 0 0
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Lactoza Fast Flo SD 3285 | 3285 | 2785 | 27185
Pa talc 12 12 12 12
Magie Stearat 8 8 8 8
Khéi lugng 151 (mg) 1000 | 1000 | 1000 | 1000
Thoi gian phan ra (phii) 5 9 7 7
Do ctng (kp) 2226 | 2123 | 2124 | 2227
Do bo (%) 0,25 022 | 0,13 0,16
Mrc do ton that khi bao (%) | 0,91 0,61 | 081 0,17

Vi du 5A, 5B, 5C, va 5D 1a cac phuong 4n theo sang ché.

Khi bbn ché phdm nay dugc dong gbi trong mang nhém mém déo va dugc bao
quan & nhiét do 40°C, d6 4m twong dbi 1a 75% trong 6 thang, vién nén bao khong bi
d6i mau, bao géi don vi lidu khong bi phdng 1én. Ngoai ra, cc thir nghiém v& vitamin
C cho bbn ché phim khong thay dbi, didu d6 cho thiy ring qud trinh oxy hoa da khong
x4y ra nhiéu. Lugng nuée lién két linh dong trong nhan cla vién nén cia ba ché phim

nam trong khoang tir 1,7% dén 1,9% khéi luong/khdi luong.
Vidu6

Vién nén chtra 500 mg vitamin C tir natri ascorbat va 10 mg k&ém nguyén to tir
kém gluconat dugc bao ché theo bang 6, khdi lugng mdi mé 1a 5 kg. Kich ¢& cta vién
nén 13 hinh elip c6 kich thudc 1a 0,744 x 0,34”. Nguyén liéu bao tuong ty dugc su
dung nhu trong vi du 1.

Bang 6 (tinh bing mg/vién nén)

Thanh phan Vidu 6A Vidy 6B Viduy 6C
Natri ascorbat SA-99 574 574 574
Ké&m Gluconat Trihydrat 79 79 79
Kollidon CL (90-110 pm) 0 80 0
Kollidon CL-SF (10-30 pm) 0 0 80
Lactoza Fast Flo SD 327 247 247
ba talc 12 12 12
Magie Stearat 8 8 8
Khdi lugng 161 (mg) 1000 1000 1000
Thoi gian phan rd (phut) 30 4 5
Do cing (kp) 17-20 16-20 18-22
Do bd (%) 0,35 0,23 0,24
Mitc d6 ton that khi bao (%) 3,3 11,32 0,80
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Ché pham ciia vi du 6A 1a ché phim tham chiéu khong chtra crospovidon. Mudi
kém 12 kém gluconat trihydrat. Khi nhén clia vién nén cia vi du 6A dugc bdo quan
trong mang nhom mém déo & nhiét do 40°C, o 4m twong dbi 1a 75% trong 6 thang,
vién nén bi sim mau & mic khong chép nhan dugc. Viéce thir bao nhén vién nén dugc
thuc hién & vi du 6A, nhung ty 1€ vién nén bi v& va c6 cac duong bao bi v& & mirc
khong thé chip nhan. Khi vién nén bao c6 cac duong bao bi v& dugc dong goi trong
mang nhom mém déo va dugc bao quan & nhiét dd 80°C trong 3 ngay, vo goi bi phdng
1én d4ng ké do viéc hinh thanh cacbon dioxit tir qua trinh oxy hoéa vitamin C. Ngugc
lai, vién nén bao tdt & cing mdt mé khong bi phdng khi dugc bao quan trong cung
diéu kién.

Ché phim cua vi du 6B chtra Kollidon CL véi luong 1a 8% khdi lwong/khdi
lwong. Kollidon CL dugc bd sung dé cai thién do phén rd, ma n6 dé phat huy tac dung,
nhung ty 1€ vién nén bao khong tt tang dén hon 11% mic du do bd nho hon 0,5%, va

d6 ctng ctia vién nén, phép do clia 4o bén cua vién nén, trong ty nhu vi du 6A.

Ché phédm cua vi du 6C cb ché phdm gidng nhu vi du 6B, nhung c6 Kollidon
CL-SF thay thé bing Kollidon CL. Méc du do cimg va do bo ciia vién nén gibéng nhu
ché phidm ciia cac vi du 6A va 6B, vi du 6C str dung crospovidon c6 ¢& hat d50 nho

hon 30 pm, ¢ hiéu qua bao tbt dén ngac nhién.

Ciing d4ang ngac nhién 13, khi ché phdm cta vi du 6C dugc dong goi trong mang
nhém mém déo va duge bao quan & nhiét do 40°C, do 4m tuong dbi 12 75% trong 6
thang, vién nén bao khong bi ddi mau, bao géi don vi liéu khong bi phong 1én. Ngoai
ra, thtt nghiém vé vitamin C khong thay b1, didu d6 cho thiy ring qua trinh oxy héa
da khong xay ra nhiéu. Lugng nudce lién két linh dong trong nhén cua vién nén cla vi

du 6C 12 2,1% khi lugng/khéi lugng.
Vidu7

Vién nén chira 500 mg vitamin C tir natri ascorbat va 10 mg k&m nguyén t6 tir
k&m sulfat duoc bao ché theo bang 7, khdi lugng mdi mé 13 5 kg. Kich ¢& cia vién nén
12 hinh elip c6 kich thugc 13 0,744” x 0,34”. Nguyén liéu bao twong tw duge sir dung
nhu trong vi du 1.

Béng 7 (tinh bing mg/vién nén)
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Thanh phan Vidu7A | Vidu7B | Vidu7C | Vidu7D
Natri ascorbat SA-99 574 574 574 574
Ké&m Sulfat Monohydrat 27,5 27,5 27,5 27,5
Croscarmeloza Natri (d50) 50 (58 um) 50 (22 0 0
pm)
Tinh b0t natri glycolat (d50) 0 0 50 (53 50 (18 pm)
pm)
Lactoza Fast Flo SD 328.5 328.,5 328.,5 328.,5
b4 talc 12 12 12 12
Magie Stearat 8 8 8 8
Khoi lugng 15i (mg) 1000 1000 1000 1000
Thoi gian phén rd (phut) 12 - 16 -
Do cimg (kp) 23-27 <11 20-24 <11
Do b (%) 0,11 - 0,29 -
Mirc d6 ton that khi bao (%) 4,5 - 7.5 -

Ché phém ctia vi dy 7A 1a ché phdm ma thay thé crospovidon bing chét gay ra
natri croscarmeloza (DFE Pharma, Duc) duoc sit dung rong réi khac. d50 cda natri
croscarmeloza nay 1a 58 um. Ty 1€ vién nén bao khong tt 1a rat cao khi so sanh v6i
crospovidon c6 ¢ hat tuong tw. Vi du 7B st dung natri croscarmeloza min hon dugc
thu bang cach micron héa nguyén li¢u thd 58 pm. Vién nén cta vi du 7B qua mém dé
bao. Do d6, natri croscarmeloza khéng dugc sit dung dé thay thé crospovidon trong

sang che.

Ché phim cta vi dy 7C 1a ché phim ma thay thé crospovidon bing chét gy rd
tinh bot natri glycolat (Maple Biotech, An Do) dugc st dung rong rdi khic. d50 cua
tinh bot natri glycolat nay 1a 53 pm. Ty 1§ vién nén bao khong tbt 12 rat cao khi so sanh
vé6i crospovidon c6 kich ¢& hat twong tu. Vi du 7D st dung tinh bdt natri glycolat min
hon dugc thu bing cach micron héa nguyén liéu thd 53 pm. Vién nén cia vi du 7D
qua mém dé& bao. Do d6, tinh bdt natri glycolat khong dugc s dung @& thay thé

crospovidon trong sang ché.
Vidu 8

Vién nén chira 500 mg vitamin C tir natri ascorbat va 10-25 mg kém nguyén tb
tir kém sulfat dugc bao ché theo bang 8, khéi lugng mdi mé 1a 5 kg. Kich ¢ cua vién
nén 12 hinh elip c6 kich thuéc 1a 0,744 x 0,34”. Nguyén li¢u bao tuong tu dugc s

dung nhu trong vi du 1.
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Thanh phan Vi du 8A Vi du 8B
Natri ascorbat SA-99 574 574
Ké&m Sulfat Monohydrat 27,5 68,75
Vitamin E Suxinat 20 (22 1U) 20 (22 1U)
Vitamin A Axetat 0 9 (2500 1U)
Kollidon CL-SF (10-30 pm) 40 0
Kollidon CL-M (3-10 pm) 40 80
Lactoza Fast Flo SD 278.,5 228,3
Dba talc 12 12
Magie Stearat 8 8
Khdi lugng 16i (mg) 1000 1000
Thoi gian phén rd (phut) 12 14

Do cing (kp) 30-40 22-28
Do bd (%) 0,17 0,14
Mirc do tdn that khi bao (%) 0,42 0,34

Cac vi du 8A va 8B la cdc phuong 4n theo sang ché. Ché phdm cta vi du 8A
chira 500 mg vitamin C, 10 mg k&m nguyén t6, va 22 TU vitamin E. Ché pham cua vi
du 8B chira 500 mg vitamin C, 25 mg k&m nguyén td, 22 IU vitamin E, va 2500 [U
vitamin A.

Khi hai ché phdm nay dugc dong goéi trong mang nhém mém déo va dugc bao
quan ¢ nhiét do 40°C, do 4m twong ddi 1a 75% trong 6 thang, vién nén bao khong bi
dbi mau, bao géi don vi lidu khong bi phong 1én. Ngoai ra, cac thir nghiém vé vitamin
C dbi v6i hai ché phdm nay khong thay dbi, didu d6 cho thdy rang qua trinh oxy héa
da khong xay ra nhiéu. Luong nudc lién két linh dong trong nhan clia vién nén cua vi

du 8A 13 1,7% khéi lugng/khdi lwong, va vi du 8B 14 2,0% khéi lwong/khdi luong.
Vidu9

Cac vi du 9A va 9B la céc phuong 4n theo sang ché trong d6 vitamin C va kém

sulfat dugc tao hat bang phwong phap w6t véi nhau trude khi st dung.

Bang 9 (tinh bing mg/vién nén)

Thanh phan Vidu 9A Vidu 9B
Axit ascorbic 500 0

Natri ascorbat USP 0 562,4
K&m Sulfat Monohydrat 27,5 27,5
Tinh bot thudng 15,5 17,6
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Kollidon CL-M (3-10 pm) 80 80
Lactoza Fast Flo SD 357 292.,5
Pa talc 12 12
Magie Stearat 8 8
Khoi lugng 16i (mg) 1000 1000
Thoi gian phéan rd (phut) 5 8

Do cing (kp) 15-21 18-22
Do bd (%) 0,16 0,20
Mitc d9 ton that khi bao (%) | 0,81 0,45

Budc tao hat dugce tao ra nhu sau: bd sung tinh bot thuong vao nude duge tinh
ché & nhiét dd ndm trong khoang tir 80°C dén 100°C trong khi trdn. Lam ngudi xudng
nhiét d6 40°C, va st dung dung dich nay dé tao hat axit ascorbic hodc natri ascorbat,
va kém sulfat theo phurong phap u6t. Lam kho hat uét trong méy sdy tAng s6i dén ham
luong 4m 13 0,4% khéi lugng/khdi lwong, va di qua may nghién Fitzmill bang cach st
dung sang 10 mesh. Cho lactoza Fast Flo di qua may nghién Fitzmill bang céach st
dung sang 20 mesh. Tron cac hat chira ascorbic/k&m, lactoza, va cac thanh phﬁn coOn
lai, ngoai trr d4 talc va magie stearat, trong thiét bi khudy sigma trong 10 phut. D4 talc
va magie stearat sau d6 dugc bd sung va céc hat duge tron trong mot phut. Sau do, cac
hat dugc tao vién nén bang cach st dung chay elip véi kich thudce 120,744” x 0,34, va
vién nén bao bang 5% khéi lugng/khbi lugng ciia xanh Opadry 85G (Colorcon, My).

Khi ché phdm cta cac vi du 9A va 9B duoc dong gobi trong mang nhom mém
déo va dugce bao quan & nhiét 4o 40°C, do Am tuong ddi 1a 75% trong 6 thang, vién
nén bao khong bi ddi mau, bao goi don vi liéu khong bi phdng 1én. Ngoai ra, thir
nghiém v& vitamin C d6i v6i hai ché phim nay khong thay dbi, didu @6 cho thy ring
qua trinh oxy hoa da khdng xay ra nhiéu.

Vidu 10

Cac vi du 10A, 10B va 10C 1a cac phuong én theo sang ché. Ché phim chua
500 mg axit ascorbic tir natri ascorbat va 10 mg ké&m nguyén td tir kém sulfat. Kich c&
ciia vién nén 13 hinh elip ¢6 kich thudc 1a 0,744 x 0,34”. Nguyén liéu bao tuong tu

duoc st dung nhu trong vi du 1.

Bang 10 (tinh bang mg/vién nén)

[ Thanh phan [Vidy 10A | Vidul0B | Vidul0C |
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Natri ascorbat SA-99 574 574 574
Ké&m Sulfat Monohydrat 27,5 27,5 27,5
Kollidon CL-SF (10-30 pm) 40 20 80
Kollidon CL-M (3-10 pm) 40 60 0
Xeluloza vi tinh thé 298,5 150 150
Dicanxi Phosphat Dihydrat 0 148,5 0
Tinh bt 1500 0 0 148,5
b4 talc 12 12 12
Magie Stearat 8 8 8
Khdi lugng 16i (mg) 1000 1000 1000
Thoi gian phin 18 (phit) 2 3 4
Do cing (kp) 21-25 17-20 18-22
Do bd (%) 0,20 0,38 0,17
Mitc d6 ton that khi bao (%) 0,60 0,90 0,94

Toan bd ba ché phim c6 hiéu qua bao tht.
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YEU CAU BAO HQ
1. Vién nén bao 6n dinh ding qua dudng ubng c6 thé nudt dugc bao gdm:
i) vitamin C v6i lugng it nhét 1a 30% khéi lugng/khdi luong;
ii.) it nhit mot mudi kém; va
iii.) crospovidon ¢6 ¢& hat d50 nh6 hon 90 pm.

2. Vién nén theo diém 1, trong d6 vitamin C dugc chon tur nhom gﬁ‘)m axit ascorbic,

natri ascorbat, kali ascorbat, canxi ascorbat, magie ascorbat, va hdn hop cta ching.

3. Vién nén theo diém 1, trong d6 vitamin C c6 mit v6i lugng 16n hon 40% khoi

lwgng/khéi lugng.

4. Vién nén theo diém 3, trong d6 vitamin C c6 mat véi lugng 16n hon 50% khi

lwgng/khbi lugng.

5. Vién nén theo diém 1, trong d6 kém dugc chon tir nhom bao gém kém sulfat, kém

gluconat, k&m axetat, hydrat cua chung, va hdn hop cuia ching.

6. Vién nén theo diém 1, trong d6 k&m c6 mit véi luong it nhit 14 3 mg trong mdi vién

nén.

7.Vién nén theo diém 6, trong d6 k&m c6 mat v6i luong it nhit 12 5 mg trong mdi vién
nén.

8. Vién nén theo diém 7, trong d6 kém c6 mit véi lugng it nhét 1a 10 mg trong mdi
vién nén.

9. Vién nén theo diém 1, trong d6 crospovidon cé mit véi lugng ndm trong khoang tir
1% dén 15% khéi lugng/khdi lugng.

10. Vién nén theo diém 9, trong d6 crospovidon c6 mit véi luong ndm trong khoang tir

2% dén 10% khéi lugng/khdi lugng.

11. Vién nén theo didm 10, trong d6 crospovidon c6 mat véi luong ndm trong khoang

tir 3% dén 8% khéi lrong/khdi luong.
12. Vién nén theo diém 1, trong d6 crospovidon c6 ¢& hat d50 nh6 hon 60 um.
13. Vién nén theo didm 12, trong d6 crospovidon c6 ¢& hat d50 nhé hon 40 pm.

14. Vién nén theo didm 13, trong d6 crospovidon c6 ¢& hat d50 nh6 hon 30 um.
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15. Vién nén theo diém 1, trong d6 thoi gian phén ré it hon 30 phat.

16. Vién nén theo diém 15, trong d6 thoi gian phén rd it hon 20 phut.

17. Vién nén theo diém 16, trong d6 thoi gian phan rd it hon 15 phut.

18. Vién nén theo diém 1, trong d6 ché phim gin nhu khong chtra nuée lién két linh
dong, tirc 13, ché phAm chira nuée lién két linh dong véi luong it nhét 13 0,3% khdi
luqng/khéi lugng.

19. Vién nén theo didm 18, trong d6 ché phdm chira nude lién két linh dong v6i luong
nam trong khoang tir 0,3% dén 3% khéi luong/khdi lugng.

20. Vién nén theo diém 19, trong d6 ché pham chira nudc lién két linh dong véi lugng

nam trong khoang tir 0,3% dén 2% khéi luong/khdi luong.
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