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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé xuét duge phdm dung qua duong miii chia ta duogc x0p va hoat chét,
trong d6 hoat chét duoc tai 16n bé mat cua ta duoc xép nam trong céc 16 xép cua td duoc nay,
va trong d6 dwge phdm nay dwoc lam thich tmg dé sir dung qua dudng miii. Sang ché con dé
cip dén phuong phép bao ché va sir dung dwoc phdm ding qua dudng mii.

Tinh trang k§ thuit caa sang ché

Viéc cung cip hoat chit qua dudng trong miii bi han ché do céc dic diém sinh 1y cua
khoang miii, dic tinh hoa ly ctia hoat chit, va cic yéu t6 dwoc phidm nhu thé tich st dung bi
han ché. Thé tich theo d6 tan cua lidu ding, khi tinh dén d6 tan ctia hoat chét theo lidu ding
clia no6, dic biét rat kém trong dugc phém chtra hoat chét it tan hodc khéng tan trong dung
dich sinh 1y. Ngoai ra, viéc dua cac chit phu gia bd sung vao nhu chit tao hdn dich, ddng
dung moi, chét lam thay dbi dién tich, chét rc ché enzym thoai bién, chét chéng oxy hoéa, chét
bn dinh, cht 1am ting do thdm qua mang, chét nhii hoa, chit thAm uét, chit két dinh, chét
lam tang d§ nhét, va/hodc chét che vi lam tang thém thé tich cua céc dugc phém nay. Thé tich
16m 12 vAn & can giai quyét, ddc biét Ia trong ngit canh duoc phim giai phéng qua dudng
miii. Do d6, trong linh vuc ndy, cin ¢6 dugc pham méi ding qua dudng miii dé cung cAp hiru
hiéu luong cé tac dung diéu tri ctia hoat chét.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Téc gia sang ché dd bat ngd phét hién duge duoc phdm méi ding qua dudong miii
khic phuc dwgc céc Vénldé lién quan dén céc duge phédm truyén théng ding qua dudng miii,
nhu dugc ban ludn dudi day.

Muc dich cta sang ché 13 d& xuét duoc phim ding qua dudng mii chia t4 duoc x6p
va hoat chét, trong d6 hoat chét duoc tai 1én bé mit cta ta duge xép nam trong céc 10 xép cua
ta duge ndy, va trong d6 dugc phim nay duoc 1am thich tmg dé sir dung qua dudng miii.

Pé dat dwoc muc dich trén déy, theo mot sb phuong an, sang ché @& xuét ta dugc x6p
chira chét duoc chon tir nhém bao gém chét x8p v6 co, thé lai chét hitu co-cht vo co,
polyme hitu co, va chét tao phirc. Theo cic phuong 4n cu thé, ta duoc xp 13 chét xdp vo co
duoc chon tir nhém bao gbm silic oxit vi xdp, silic oxit ¢6 do xdp trung binh, silic oxit c6 dd
x6p 16n, hop chat polysiloxan hiru co, dt sét loai ding cho nganh duge pham, éng nano silic
dioxit, silicagel, magie nhom silicat, canxi phosphat khan, va canxi cacbonat. Theo céc
phuong 4n cu thé, t4 dugc xdp 14 silic dioxit dang keo. Theo c4c phuong 4n cu thé, ta dugc

x6p 12 thé lai cht hitu co-chét vo co, 1 khung kim loai-chét hitu co. Theo céc phuong 4n cu
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thé, ta duoc x6p 1a polyme hitu co duogc tao ra bang phan tng lién hop cacbon-cacbon, trong
d6 thé lai chét hitu co-chit vo co chira cac nguyén t§ phi kim loai. Theo cac phuong 4n cu
thé, t4 duoc x6p 14 chét tao phirc, chét nay 1a nhya trao ddi ion dugc chon tir nhém bao gdm
silic oxit x8p trén co s& P-xyclodextrin, silic oxit x8p trén co s& a-xyclodextrin, silic oxit x6p
trén co s& hydroxpropyl-B-xyclodextrin, va cac chét xbp trén co s& nhya trao d6i ion khac.

Theo mdt sb phuong 4n, t4 duoc xbp chia céc 15 xbp c6 dudng kinh dai nhét theo
chidu bt ky tbi da 12 2nm.

Theo mot sb phuong an, t4 dugc xép duoc tai hoat chét dugce bao béng polyme. Dugc
phim theo diém 9, trong d6 polyme tao thanh 16p vé bao quanh t4 duoc x&p. Theo mot sb
phuong 4n, polyme dwoc chon tir nhém bao gdm polyme mach thing, polyme chia
xenluloza, copolyme, polyme lién két ngang, polyme chira colagen, va hdn hop cta hai hoidc
nhiéu loai bit ky néu trén. Theo cic phuong 4n cu thé, polyme mach thing dugc chon tir
nhém bao gdm polyvinylpyrolidon, axit hyaluronic, chitosan, xanthan, alginat, polyvinyl
axetat, natri tinh bot glycolat, va hdn hop cua hai hodc nhiéu loai bét ky néu trén. Theo cac
phuong 4n cu thé, polyme chita xenluloza 13 natri carboxymetylxenluloza. Theo c4c phuong
an cu thé, copolyme dugc chon tir nhém bao gdm polyvinylpyrolidon/polyvinyl axetat,
polyvinylpyrolidon/rugu polyvinylic, rugu polyvinylic/PEG, polyvinyl
caprolactam/polyvinyl axetat/polyetylen glycol, va hdn hop ctia hai hozc nhiéu loai bét ky
néu trén. Theo c4c phuong 4n cu thé, polyme lién két ngang duoc chon tir nhém bao gdm
polyvinylpyrolidon lién két ngang, natri carboxymetylxenluloza lién két ngang, va hdn hop
ctia hai ho3c nhiéu loai bat ky néu trén. Theo c4c phuong 4n cu thé, polyme chura colagen 1a
gelatin. Theo mét s§ phuong 4n, c4c 18 xbp trong t4 duge x6p duoc tai hoat chit duoc phu
bang 16p bao.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém chtra hoat chét dwoc chon tir nhém bao gém
aripiprazol, quetiapin, paliperidon, duloxetin, dopamin, testosteron, glatirameraxetat,
interferon beta-1a, interferon beta-1b, fingolimod, natalizumab, dimetylfumarat, pregnenolon,
memantin, rivastigmin, donepezil, desvenlafaxin, progesteron, eszopiclon, eszopiclon,
atomoxetin, guanfaxin, metylphenidat, lisdexamfetamin, chit hoat héa plasminogen mo tai td
hop (recombinant tissue plasminogen activator - rt-PA), metotrexat, raltitrexed, 5-flouraxil,
chit tc ché telomeraza, khéang thé don dong, midazolam, lacosamit, levetiraxetam,
lamotrigin, axit valproic, oxycodon, pregabalin, buprenorphin, hydrocodon, fentanyl,
safinamit, ropinirol, pramipexol, L-DOPA, selegilin, cabergolin, istradefylin, va cac hdn hop
cta hai hoic thanh phan cia ching . Theo mot sé phwong 4n, dugc phidm 14 vacxin, va hoat

chét chira chét sinh mién dich. Theo mdt sb phwong 4n, hoat chit & dang v6 dinh hinh.
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Theo mot sb phuong an, dugc phém chira lugng hitu hi€u c6 tic dung didu tri cua
hoat chit. Theo mét s6 phuong 4n, duoc phdm chira hoat chit v6i lugng nim trong khoang tir
1% dén 50% (trong luong) so véi trong luong ctia duge phim.

Theo m6t s6 phuong 4n, dugc phidm & dang gel. Theo médt s& phwong 4n, t4 duoc xbp
d3 tai dwoc phan tan trong gel. Theo mdt sb phuong 4n, gel chira chét dan thube, chét din
thubc nay chira ddu hodic hdn hop céc diu. Theo cac phwong 4n cu thé, chét din thudc chia
dau.

Theo mot sb phwong 4n, sang ché dé& xult dugc phdm ding qua dudng miii chira: (a)
ta dugc xép va hoat chét, trong d6 hoat chét duoc tai 1én bé mat ca ta duoc xép nim trong
céc 16 x6p ctia ta duge nay; (b) cht dan thudc wa chit béo hodc ua chit béo mot phén; va (c)
chét diéu chinh d6 nhoét.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché d& xult duwoc phdm ding qua dudng mii chira: (2)
ta dugc xép va hoat chét, trong d6 hoat chét duoc tai 1én bé mit cua ta duge xép ndm trong
céc 16 xbp cua ta duoc nay; (b) 16p vé duge ling phu trén ta duge xdp, trong d6 16p vo chia
hoat chét gidng hozic khac véi hoat chét duoc tai 1én t4 duoc x6p; (c) chdt din thubc wa chit
béo hoic wa chit béo mdt phan; (d) chit didu chinh d6 nhét; va (e) chit hoat dong bé mit.
Theo mdt sb phuong an, chét din thudc wa chit béo hodc ua chit béo mot phé“ln chtra hoat
chét.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuét duoc phim ding qua dudng miii chia: (a)
ta dugce 14 silic oxit c6 d6 xbp trung binh va hoat chat, trong d6 hoat chit duoc tai 1én bé mat
cta silic oxit ¢ d6 xbp trung binh ndm trong cac 18 x8p cua silic oxit ¢6 d xbp trung binh
nay; (b) it nhét mot chat dan thude wa chit béo hodc wa chit béo mot phan; va (c) it nhit mot
chét diéu chinh d¢ nhét.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuét duoc phdm ding qua duong miii chira: (a)
ta duoc 1a silic oxit c6 d6 xdp trung binh v6i luong ndm trong khoang tir 0,5% dén 50% trong
lwong, so v6i trong lwong ctia duoc phdm; (b) hoat chét véi luong ndm trong khoang tir 0,5%
dén 40% trong lwong, so véi trong luong ctia duoc phim, trong d6 hoat chét dugc tai 16n bé
mit cta silic oxit c6 d6 x6p trung binh nam trong céc 18 x&p cua silic oxit c6 do x6p trung
binh nay; (b) dau thau diu véi lvong ndm trong khoang tir 50% dén 90% trong luong, so véi
trong lugng cia duge pham; va (c) hdn hop cua cac hop chit oleoyl macrogolglyxerit voi
lwong ndm trong khoang tir 2% dén 6% trong lugng, so véi trong lwong cua duoc pham.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuét duoc phidm dung qua dudng miii chira: (a)
ta4 duoc 14 silic oxit c6 do xdp trung binh v6i luong khoang 8% trong lwong, so véi trong

lwong ctia dugc phim; (b) hoat chit vé6i lugng khoang 5% trong luong, so vai trong lwong
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cta duge phim, trong d6 hoat chit duoc tai 1én bé mit cia silic oxit ¢6 do x6p trung binh
nim trong céc 18 x&p cua silic oxit c6 dd xbp trung binh nay; (c) ddu thiu diu véi lugng
khoang 80% trong luong, so véi trong lwong cta duoc phidm; va (d) silic dioxit dang keo v6i
luong khoang 10% trong lugng, so véi trong lugng cua duge phém.

Theo mdt sb phuong an, sang ché d& xuit duoc phdm ding qua dudng mii chira: (a)
ta dugc 1a silic oxit c6 dd xép trung binh véi lugng khoang 8% trong lugng, so véi trong
luong cta duge phim; (b) hoat chit véi lwong khoang 5% trong luong, so véi trong lugng
cua duoc phém, trong d6 hoat chét duogc tai 1én bé mit cia silic oxit ¢6 dd xép trung binh
nim trong céc 18 xdp cna silic oxit ¢6 d xdp trung binh nay; (c) diu thiu diu véi lwong
khoang 80% trong lugng, so vdi trong luong cia duoc phim; va (d) hdn hop cta céc hop chét
oleoyl macrogolglyxerit véi lugng khoang 4% trong lugng, so véi trong luong cua duoc
phém.

Trong mot sb dugc phim theo sang ché, hoat chét 12 testosteron. Trong mdt sb duge
pham, hoat cht 12 progesteron.

Theo mdt sb phwong 4n, sang ché @& xuét phuong phap cung cép hoat chét qua dudng
trong miii, bao gdm budc cho dbi twong cin diéu tri ding duoc phidm nhu duge mé ta & day
qua dudng miii.

Sang ché con boc 10 phuong phép chiing ngira cho ddi tuong dé phong bénh bao gdm
buée cho dbi twong can didu tri dung duge phim qua dudng mili, trong d6 hoat chét chira
chét sinh mién dich, trong d6: (a) bénh nay 1a bénh cim, va hoat chét 13 virut cim con séng
da bi lam giam doc tinh, virut d& 1am mét hoat tinh, hodc khang nguyén cla virut; bénh 1a
bénh viém gan B, va hoat chit 13 virut viém gan B (HBV), khang nguyén bé mit cta virut
viém gan B (HBsAg), va/hodc khang nguyén nhédn cta virut viém gan B (core hepatitis B
antigen: HBcAg); hoic (c) bénh 14 bénh viém mang ndo, va hoat chit 13 vacxin polysacarit
ctia ndio md cdu (MPSV4, polysacarit tir bé mit ctia vi khudn nfio md ciu), vacxin tiép hop
nfio md ciu (MCV4, polysacarit duoc lién két héa hoc véi protein) va/hodc vacxin nhém
huyét thanh B ctia nfio mé ciu (MenB, chtra bbn protein thu dwoc tir vi khudn Neisseria
meningitidis nhém B). Theo cdc phuong 4n cu thé, virut ctim con séng da bi lam giam ddc
tinh dwoc chon tir nhém bao gdm chung A/California/7/2009 (HIN1), ching twong tu
A/California/7/2009 (HIN1), ching A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2), ching twong tu
A/Switzerland/9715293/2013  (H3N2), ching B/Phuket/3073/2013, ching tuong tu
B/Phuket/3073/2013 (chubi thé hé B/Yamagata), ching B/Brisbane/60/2008, ching tuong tu
B/Brisbane/60/2008 (virut vacxin chudi thé hé B/Victoria), va cac hdn hop gdm hai hodc

nhiéu ching virut ndy. Theo c4c phwong 4n cu thé, cac khang nguyén dugc chon tir nhém bao
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gdm céc khang nguyén tir virut cim A/Panama/2007/99 (H3N2), B/Guandong/2000, va/hozc
A/Duck/Singapore/97 (H5N3).

Sang ché con d& xuit duoc phdm dé ching ngira tinh trang bénh, trong d6 hoat chét
chira chét sinh mién dich, trong dé: (a) bénh 14 bénh ctim, va hoat chét 14 virut cam con séng
da bi lam giam ddc tinh, virut da lam mét hoat tinh, hodc khang nguyén cua virut; (b) bénh la
bénh viém gan B, va hoat chét 13 virut viém gan B (HBV), khang nguyén bé mit cta virut
viém gan B (HBsAg), va/hodac khang nguyén nhan cua virut viém gan B (HBcAg); hoac (c)
bénh 14 bénh viém mang ndo, va hoat chét 1a vacxin polysacarit ctia nfio md cau (MPSV4,
polysacarit tir b8 mit ctia vi khudn nio mé chu), vacxin tiép hop nio md ciu (MCV4,
polysacarit duoc lién két hoa hoc véi protein) va/hodc vacxin nhém huyét thanh B ciia ndo
mb ciu (MenB, chira bdn protein thu dugc tir vi khudn Neisseria meningitidi nhém B).

Sang ché con d& xuit dwoc phim dung dé bao ché vacxin cho tinh trang bénh, trong
d6 hoat chét chira chét sinh mién dich, trong d6: (a) bénh 13 bénh cim, va hoat chét 13 virut
cum con séng da bi lam gidm doc tinh, virut 43 lam mét hoat tinh, hodc khéng nguyén cia
virut; (b) bénh 13 bénh viém gan B, va hoat chét 13 virut viém gan B (HBV), khéng nguyén bé
mit cia virut viém gan B (HBsAg), va/hodc khang nguyén nhén cua virut viém gan B
(HBcAg); hoic (c) bénh 13 bénh viém mang nfo, va hoat chit 14 vacxin polysacarit ciia ndo
mb cAu (MPSV4, polysacarit tir bé mit ciia vi khudn nfio md cu), vacxin tiép hop néio md
cau (MCV4, polysacarit dugc lién két héa hoc véi protein) va/hodc vacxin nhém huyét thanh
B ciia nfio md cau (MenB, chtra bdn protein thu dwoc tir vi khuén Neisseria meningitidis
nhom B).

Sang ché con boc 1 phwong phép diéu tri bénh bao gdm bude cho dbi tuong can didu
tri ding dugc phim nhw dugc mé ta & ddy qua dudng mili, trong dé: (a) bénh nay la ching
giam chirc nang tuyén sinh duc, chimg r6i loan chirc nang sinh duc & nit gi6i, rdi loan hung
phén & nit gidi, chimg rdi loan cuc khodi, hodc rdi loan giam ham mudn tinh duc, va hoat chét
13 testosteron; (b) bénh 13 tinh trang tén thwong néo, va hoat chat 1a progesteron; (c) bénh nay
1a chiig tAm thin phén liét, va hoat chit 14 aripiprazol, auetiapin, hodc paliperidon; (d) bénh
12 rbi loan lo 4u, va hoat chét 13 duloxetin hoic dopamin; (e) bénh 1a bénh xo cling rai rac, va
hoat chét 14 testosteron, glatirameraxetat, interferon beta-1a, interferon beta-1b, fingolimod,
natalizumab, ho#ic dimetylfumarat; (f) bénh 14 bénh Alzheimer, va hoat chét 1a pregnenolon,
memantin, rivastigmin, hosic donepezil; (g) bénh 13 bénh trAm cam, va hoat chét la
desvenlafaxin, duloxetin, hodc dopamin; (h) bénh 1a chimg mét ngd, va hoat chit 1a
progesteron, eszopiclon hoic eszopiclon; (i) bénh 14 1di loan ting dong thiéu chu y, va hoat

chét 1 tomoxetin, guanfaxin, metylphenidat, lisdexamfetamin, hodc dopamin; (j) bénh 14 tinh
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trang ton thwong nfo do chén thwong, va hoat chit laprogesteron hodc chit hoat héa
plasminogen mé téi t6 hop (rt-PA); (k) bénh 1a khéi u nfio, va hoat chét 13 metotrexat,
raltitrexed, 5-flouraxil, chit (¢ ché telomeraza, hoic khang thé don dong; (1) bénh 1a bénh
dong kinh, va hoat chdt 13 midazolam, lacosamit, levetiraxetam, lamotrigin, hodic axit
valproic; (m) bénh 1a tinh trang dau va hoat chét 13 oxycodon, pregabalin, buprenorphin,
hydrocodon, hodc fentanyl; hodc (n) bénh 13 bénh Parkinson, va hoat chit 12 safinamit,
ropinirol, pramipexol, dopamin, L-DOPA, selegilin, cabergolin, hodc istradefylin.

Sang ché con d& xudt duoc phim dung dé didu tri bénh, trong d6: (a) bénh nay la
chimg gidm chirc nang tuyén sinh duc, chimg 161 loan chirc ning sinh duc & nit gi6i, 11 loan
hung phén O nit gidi, chung 161 loan cuc khodi, hodc réi loan giam ham mudn tinh duc, va
hoat chit 12 testosteron; (b) bénh 1a tinh trang tdn thuong no, va hoat chit 1a progesteron; (c)
bénh 13 chiing tAm than phén liét, va hoat chét 1 aripiprazol, auetiapin, hogc paliperidon; (d)
bénh 13 15 loan lo 4u, va hoat chét 13 duloxetin hodc dopamin; (e) bénh 1a bénh xo cung rai
rac, va hoat chit 14 testosteron, glatirameraxetat, interferon beta-la, interferon beta-1b,
fingolimod, natalizumab, hodc dimetylfumarat; (f) bénh 12 bénh Alzheimer, va hoat chét 1a
pregnenolon, memantin, rivastigmin, hodc donepezil; (g) bénh la bénh trAm cam, va hoat chét
la desvenlafaxin, duloxetin, hodc dopamin; (h) bénh 1a ching mét ngud, va hoat chét 1a
progesteron, eszopiclon hozc eszopiclon; (i) bénh 1a rdi loan ting dong thiéu chu ¥, va hoat
chét 13 tomoxetin, guanfaxin, metylphenidat, lisdexamfetamin, hodc dopamin; (j) bénh 1a tinh
trang tén thuong ndo do chén thuong, va hoat chét 1a progesteron hodc chit hoat héa
plasminogen md tai t& hop (rt-PA); (k) bénh 13 khdi u nfo, va hoat chét 1a metotrexat,
raltitrexed, 5-flouraxil, chit trc ché telomeraza, hodc khang thé don dong; (1) bénh 1a bénh
dong kinh, va hoat chit 13 midazolam, lacosamit, levetiraxetam, lamotrigin, hodc axit
valproic; (m) bénh 13 tinh trang dau va hoat chét 12 oxycodon, pregabalin, buprenorphin,
hydrocodon, ho#ic fentanyl; hodc (n) bénh 13 bénh Parkinson, va hoat chét 13 safinamit,
ropinirol, pramipexol, dopamin, L-DOPA, selegilin, cabergolin, hodc istradefylin.

Sang ché con @ xuét dugc phdm dung d8 bao ché thude dé didu tri bénh, trong d6: (a)
bénh nay la chimg giam chirc ning tuyén sinh duc, ching réi loan chic nang sinh duc & nit
gidi, rdi loan hung phén & nit gidi, chung 181 loan cuc khodi, hodc rbi loan giam ham muén
tinh duc, va hoat chét 13 testosteron; (b) bénh 14 tinh trang tén thwong ndo, va hoat chét 1a
progesteron; (c) bénh 14 chiing tAm thin phén liét, va hoat cht 13 aripiprazol, auetiapin, hodc
paliperidon; (d) bénh 14 r8i loan lo 4u, va hoat chét 13 duloxetin hoiic dopamin; (e) bénh la
bénh xo cung rai rac, va hoat chét 13 testosteron, glatirameraxetat, interferon beta-la,

interferon beta-1b, fingolimod, natalizumab, hodc dimetylfumarat; (f) bénh 1 bénh
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Alzheimer, va hoat chét 13 pregnenolon, memantin, rivastigmin, hogc donepezil; (g) bénh 14
bénh trdm cam, va hoat chét 13 desvenlafaxin, duloxetin, hoic dopamin; (h) bénh 13 chiing
mét ngl, va hoat chét 13 progesteron, eszopiclon hoic eszopiclon; (i) bénh 14 rbi loan ting
dong thiéu chu ¥, va hoat chét 13 tomoxetin, guanfaxin, metylphenidat, lisdexamfetamin, hozc
dopamin; (j) bénh 14 tén thuong nfo do chin thuong, va hoat chit 13 progesteron hodc chét
hoat héa plasminogen mé tai t& hop (1t-PA); (k) bénh 13 khdi u nfio, va hoat chit 1a
metotrexat, raltitrexed, 5-flouraxil, chét tic ché telomeraza, hoc khang thé don dong; (1) bénh
1a bénh dong kinh, va hoat chét 12 midazolam, lacosamit, levetiraxetam, lamotrigin, hodc axit
valproic; (m) bénh 13 tinh trang dau va hoat chit 1a oxycodon, pregabalin, buprenorphin,
hydrocodon, hodc fentanyl; hozic (n) bénh 13 bénh Parkinson, va hoat chit 13 safinamit,
ropinirol, pramipexol, dopamin, L-DOPA, selegilin, cabergolin, hoac istradefylin.

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap didu tri chimg xung huyét miii
bao gdm budc cho dbi tugng can didu tri ding duge phdm, trong d6 hoat chit chira mot hodc
nhiéu thanh phan trong s6 chét khang histamin & miii va cht 1am giam xung huyét. Theo mot
sb phuong 4n, chimg xung huyét mili do mét hogc nhiéu nguyén nhan bao gdm miii kho/16p
vay kho, cam lanh thong thudng, cim mao, di tng dudng hd hip trén, va do tudi. Theo mot
) phuong an, hoat chét chira mot hodic nhidu thanh phan trong sb corticosteroit, naphazolin,
oxymetazolin, adrenalin, phenylephrin, khi dung dung dich nuéc mudi qua duong miii,
brompheniramin, clopheniramin, clemastin, diphenhydramin, desloratadin, fexofenadin,
loratadin, cromolyn, ectoin, va chét c6 nguén géc thuc vat va/hodc do ngudi tao ra.

Theo mét s6 phuwong 4n, sang ché d& xuit duoc phdm dung dé diéu tri ching xung
huyét miii. Theo mdt sé phuong 4n, sang ché dé xuét dwoc phdm ding dé bao ché thudc dé
diéu tri chimg xung huyét miii. Theo mét sb phwong 4n, ching xung huyét miii do mét hodc
nhidu nguyén nhan bao gdm miii khé/16p vay khd, cam lanh thong thudng, cam mao, di ung
duong ho hip trén, va 46 tudi. Theo mdt sb phuong 4n, hoat chit chtra mdt hodc nhiéu thanh
phin trong sb corticosteroit, naphazolin, oxymetazolin, adrenalin, phenylephrin, khi dung
dung dich nuéc mubi qua duong miii, brompheniramin, clopheniramin, clemastin,
diphenhydramin, desloratadin, fexofenadin, loratadin, cromolyn, ectoin, va chét c6 nguén géc
thuc vat va/hodc do ngudi tao ra.

M3 ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién anh chup cAu tric t€ vi bing kinh hién vi dién tir quét cia céc duogc
phdm duoc siy phun khac nhau nhu duoc mé ta & ddy chira progesteron va hat SYLOID®
72FP.

Fig.2 thé hién anh chup cAu tric t& vi bang kinh hién vi dién tir quét cua cac duoc
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phédm duoc siy phun khéc nhau nhu dwge mé ta & day chtra progesteron va hat SYLOID®
244FP.

Fig.3 thé hién anh chup cAu tric té vi bang kinh hién vi dién tir quét cta cac duge
phidm dugc sdy phun nhu dugc mé ta & day chira hat SYLOID® 72FP va hat 244FP.

Fig.4 thé hién anh chup céu trac té vi bing kinh hién vi dién tr quét cia progesteron
dwoc siy phun.

Fig.5 thé hién céc két qua cta phép do nhiét luong bing tia quét vi phan cua
progesteron duge sdy phun, SYLOID® 72FP dugc siy phun, va SYLOID® 244FP dugc siy
phun.

Fig.6 thé hién cac két qua ctia phép do nhiét lugng bing tia quét vi phan cua cc duge
phim duoc sdy phun nhu duoc mé ta & day chira progesteron va SYLOID® 244FP.

Fig.7 thé hién cAc két qua ctia phép do nhiét lvong bing tia quét vi phan cua cac dugc
phém duoc sdy phun nhu dugc mé ta & day chira progesteron va SYLOID® 72FP.

Fig.8 thé hién nhiét d6 do nhiét luong bing tia quét vi phan cia cac duge phdm nhur
duge mo t& & day chira progesteron dugc tai 1én silic oxit c6 @6 x&p trung binh ¢ cAu tric
trat tw OSM-7.

Fig.9 thé hién nhiét dd do nhiét luong bing tia quét vi phan cta cic duoc phAm nhu
duge mo ta ¢ day c6 20% va 40% progesteron dugc tai 1én silic oxit c6 do xép trung binh c¢6
cAu tric trat tw OSM-7.

Fig.10 thé hién sy phan bd kich thudc 16 xbp cta hat OSM-7 c¢6 va khong cé
progesteron dugc hip thu vao OSM-7.

Fig.11 thé hién nhiét d6 do nhiét lugng bing tia quét vi phan cua cac duge phim nhu
duoc mb ta & ddy co testosteron dwoc tai 1én silic oxit ¢6 d xbp trung binh c6 ciu tric trat ty
OSM-7.

Fig.12 thé hién nhiét dd do nhiét luong béng tia quét vi phan cta cac dugce phém nhu
duoc md ta & day chira 20% va 40% testosteron dugc tai 1én silic oxit ¢c6 d6 xp trung binh c6
cAu tric trat tw OSM-7.

Fig.13 thé hién sy phan bd kich thude 16 xp ctia hat OSM-7 c6 va khéng c6
testosteron duoc hép thu vao OSM-7.

Fig.14 thé hién anh chup cAu tric t& vi bang kinh hién vi dién tt quét cua testosteron
dwoc siy phun.

Fig.15 (cac hinh v& tir Fig.15A dén Fig.15C) thé hién anh chup cAu tric t& vi bing
kinh hién vi dién t& quét ctia cdc dwgc phim duoc sdy phun nhw dwoc md t& & ddy c6

testosteron va polylactit.
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Fig.16 thé hién anh chup cdu triic t& vi bang kinh hién vi dién tir quét ciia cac duge
phdm duoc sdy phun nhu duge md ta & ddy cé testosteron va chitosan.

Fig.17 (Fig.17A va Fig.17B) thé hién anh chup cAu tric té vi bang kinh hién vi dién ti
quét ctia cac dugc pham duge siy phun nhu duge md ta & dy co testosteron va gelatin.

Fig.18 thé hién anh chup cAu trac té vi béng kinh hién vi dién ti quét cua cac duoc
phim sy phun nhw duge mé ta & day co testosteron, gelatin, va chét nhii héa.

Fig.19 (c4c hinh v& tir Fig.19A dén Fig.19E) thé hién anh chup céu tric té vi bing
kinh hién vi dién tir quét ciia hat gelatin dwoc phun trong hdn hop etanol/nuéc véi céc ty 18
etanol:nudc khac nhau.

Fig.20 (Fig.20A va Fig.20B) thé hién anh chup c4u tric t& vi bang kinh hién vi dién tu
quét cua hat silic oxit c6 d6 xp trung binh dwoc sdy phun.

Fig.21 (c4c hinh v& tir Fig.21A dén Fig.21E) thé hién anh chup cu trac té vi bing
kinh hién vi dién tir quét cta hat silic oxit c6 do xdp trung binh duoc sdy phun, mot sb hat
trong s6 ching dugc tai testosteron nhu dwoc md ta & day.

Fig.22 thé hién anh chup ciu tric té vi bing kinh hién vi dién tir quét cta céc dugce
phdm nhu dwoc mo ta & day cb testosteron va SYLOID® 244FP.

Fig.23 thé hién anh chup cu trac té vi bang kinh hién vi dién tu quét cta cac dugc
phdm nhu duge mo ta & day cb testosteron va AEROSIL® 200.

Fig.24 thé hién hinh anh ctia cdc dugc phém khic nhau nhur dwoc mé ta & day c6
testosteron va cac hat silic oxit ¢c6 do xép trung binh, va thé hién clu trac lién quan dén cac
duoc phim khéc nhau.

Fig.25 thé hién hinh anh ciia cdc dugc phém khic nhau nhu duoc mé ta & ddy c6
testosteron va céc hat silic oxit c6 do x&p trung binh, va thé hién cAu truc lién quan dén cac
duoc phdm khéc nhau.

Fig.26 (Fig.26A va Fig.26B) thé hién anh chup ciu trac té vi bang kinh hién vi dién tir
quét cta hat silic oxit c6 d6 x6p trung binh, mot sb hat trong sb chiing duoc tai testosteron, va
duoc siy phun bang voi phun hai chit 16ng.

Fig.27 (Fig.27A va Fig.27B) thé hién anh chup cu truc té vi bang kinh hién vi dién tt
quét ctia hat silic oxit ¢6 d6 x6p trung binh, mot s6 hat trong s& ching dugc tai testosteron, va
duoc siy phun bing ba voi phun chét [dng.

Fig.28 thé hién anh chup chimg minh thir nghiém que dugc tién hanh dé danh gia dic
tinh chay ctia cac dugc phdm khac nhau.

Fig.29 thé hién s liéu vé do tan lién quan dén cic duoc phdm testosteron khdc nhau

nhu duoc mo ta & ddy, trong d6 luong dau thau dau trong duoc phim duoc duy tri khdng ddi.
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Fig.30 thé hién sb liéu vé db tan lién quan dén céc dugc pham testosteron khac nhau
nhu dwoc mé ta & day trong d6 luong diu thiu diu trong duge phdm duoc thay dbi.

Fig.31 thé hién céc két qua clia phép do nhiét lvong bing tia quét vi phéan thu duoc
véi hai mé testosteron khac nhau.

Fig.32 thé hién céc két qua ctia phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan thu dugc
v6i hai mé testosteron khac nhau dugc siy phun trong etanol.

Fig.33 thé hién céc két qua cta phép do nhiét lwong bang tia quét vi phan thu duge
véi cac duge phdm khac nhau chira axit polylactic.

Fig.34 thé hién céc két qua cia phép do nhiét lugng bang tia quét vi phéan thu duge
v6i cac duge phdm khéc nhau chia gelatin.

Fig.35 thé hién cac két qua ciia phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan thu duoc
v6i cac duge phim chita hat SYLOID® 244FP.

Fig.36 thé hién cac két qua clia phép do nhiét luong bang tia quét vi phan thu dwoc
v6i cac duge phdm chira hat SYLOID® 244FP duoc tao 16p vo gelatin.

Fig.37 thé hién céc két qua ctia phép do nhiét luong bing tia quét vi phan thu duoc
v6i cac duoc phdm chira hat AEROSIL® 200.

Fig.38 thé hién céc két qua ciia phép do nhiét luong bang tia quét vi phan thu duoc
v6i cac duoc phdm chira hat SYLOID® XDP6035.
M3 t chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

Céc thudt nglt khoa hoc va k§ thuat duge st dung trong ban moé ta nay cé nghia nhu
thudong duoc hiéu boi nguoi ¢é hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat cta sang ché, trir
khi dugc dinh nghia theo cach khac. Viéc vién din & day dén cac phuong phép khéc nhau 14
da biét voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay. Céc chit va/hodc phuong phép
thich hop bét ky da biét véi ngudi cé hidu biét trung binh trong linh virc nay c6 thé duoc st
dung dé thuc hién sang ché. Tuy nhién, cic chit va phuwong phép cu thé dugc mé ta. Céc cht,
chit phan tmg va chit twong tu dugc vién din trong phin mé ta va cc vi du sau day c6 thé
thu duoc tir cac ngudn thuong mai, trir khi duge luu y theo cach khac. Céc tai liéu cbng b va
tai lidéu khac mo ta cic phuong phép di biét d6 dwoc dua toan bd ndi dung vao day bing céch
vién dan nhu thé chung duoc néu day du.

Khi duoc sir dung trong ban mé ta nay, cac dang sd it “mot”, va “nd” thé hién ca
nghfa s§ it va s6 nhiéu, trir khi dugc néu 15 1a chi thé hién nghia sb it.

Thuét nglt “khoang” c6 hghia 14 chit s6 dwoc hiéu theo nghia khong gi6i han boi sb

chinh x4c dugc néu & ddy, va duge du dinh dé chi céc s gan bang s6 duoc néu trong khi van
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nim trong pham vi ctia sang ché. Khi dugc sir dung trong ban md ta ndy, thuit ngit “khoang”
s& duoc hidu boi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc ndy va s& thay dbi ¢ mirc do
nhét dinh trong ngit canh ma né duoc sir dung. Néu viée st dung thuét ngit nay 13 khong 13
rang v&i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay do ngit canh ma né duoc st dung,
thuét ngfr “khoang” s& c6 nghia 14 cong hoic trir 10% gié tri cu thé.

Khi dugc sir dung trong ban md ta nay, thut ngft “ddi tuong” dé chi dong vat c6 vi
bat ky can st dung liéu phap c6 hoat chét, k& ca ngudi. Vi du, dbi tuong c6 thé mic bénh
hodic c6 nguy co phét trién bénh c6 thé dwoc diéu tri hodc phong ngira bing hoat chit, hoic
c6 thé sir dung hoat chét cho muc dich duy tri sirc khoe.

Khi dugce stt dung trong ban mo ta nay, cum tir “lugng hitu hiéu c6 tac dung diéu tri”
va “ndng d6 hitu hidu” c6 nghia 12 lidu lugng ciia hoat chét hodc ndng d6 trong huyét tuong &
d6i tuong twong tmg dé tao ra hiéu qua duogc 1y cu thé ma hoat chét dugc st dung & dbi tuong
cin didu tri. Can nhin manh réng luong hitu hidu c6 tac dung diéu tri hodc néng d6 hitu hiéu
ctia mot hoat chit s& khong ludn ludn hitu hidu trong viée diéu tri tinh trang/bénh duoc md ta
& day, mac du lidu lwong nay duge cho 13 luong hitu hiéu c6 tac dung didu tri boi ngudi cb
hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy. D& thuén tién, céc lidu luong lam vi dy, lugng cung
cép hoat chét, luong hitu hi€u c6 tc dung diu trj va néng do hitu hiéu dugc dua ra dudi day
@& tham khao cho céc dbi twong 1a ngudi trudong thanh. Ngudi c6 hidu bibt trung binh trong
linh vuc ndy c6 thé didu chinh cac lwong nay theo thwe hanh chudn khi cin d diéu tri cho dbi
tugng va/hodc tinh trang/bénh cu thé.

Thuét ngit “tai lwong 1y thuyét” ciia hoat chit c6 nghia 1a ty 18 % trong lugng cuia hoat
chét trong dugc phém hoac ta duogc xép néu hoat chét dugc dua vao duge phém hodc ta duogc
x6p ndy véi hidu sudt 100%. Do d6, tai lugng 1y thuyét ciia hoat chit 1én t4 duge xép c6 thé
duoc tinh toan bing cach sir dung cong thirc sau: tai lwong 1y thuyét = 100 x (trong luong cia
hoat chét duge thém vao (g)) / (trong luong ciia hoat chét (g) + t4 dwoc x6p (2)).

Thuét ngit “tai lugng thue t&8” clia hoat chét c6 nghia 13 lugng thuc t& cta hoat chét
duogc dua vao duge phdm hoic ta duoc xép. Do d6, tai lugng thuc té ctia hoat chit 1én t4 duoc
x6p ¢6 thé dugc tinh toan bing céach sir dung cdng thie sau: 100 x (trong luong ciia hoat chét
(g) trong 1g t4 dugc xdp duoe tai) / (1g ta duge xbp duogc tai).

Thuat nglt “hiéu sut tai” c¢6 thé duge tinh toan theo cdng thirc sau: hidu sudt tai = 100
x (tdng lugng hoat chét trong hiu sut (g)) / (lwong thuc té cia hoat chét dwoc thém vao
trong qua trinh tai).

Hoat chét

Hoat chét c6 thé bao gdm mot hodc nhidu chét didu tri bat ky c6 thé dugc sit dung qua
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duong miii cho hidu qua didu tri. Theo mét sé phwong an, hoat chit chira hormon nhu
testosteron, progesteron, pregnenolon, hozc tién dugc chit hodc din xuét ctia chét bit ky cia
céc chit nay. Theo mot ) phuong én, hoat chét chira chat din truyén than kinh, nhu
dopamin, L-DOPA, hoic serotonin. Theo mdt s6 phwong 4n, hoat chit chira thubc giam dau
nhém opioit, nhu fentanyl hosic hydromorphon. Theo mét sb phuong 4n, hoat chét chira
benzodiazepin, nhu midazolam. Theo mdt sb phwong 4n, hoat chét chira protein, nhw insulin
hoic hormon sinh trudng (vi du, hormon sinh truéng ctia ngudi). Theo mot sb phuong 4n,
hoat chét chira chét e ché cholinsteraza, nhu donepezil, rivastigmin, hodic galantamin. Theo
mdt s phuong 4n, hoat chét chira chit khang histamin qua dudng miii va/hodic chit 1am giam
xung huyét, nhu corticosteroit, naphazolin, oxymetazolin, adrenalin, phenylephrin, khi dung
dung dich nuéc mudi qua duong mii, brompheniramin, clopheniramin, clemastin,
diphenhydramin, desloratadin, fexofenadin, loratadin, cromolyn, ectoin, hodc céc chét c6
nguén gbc thuc vat va do ngudi tao ra. Theo mét sb phuong 4n, hoat chét dwoc chon tir nhém
bao gdm aripiprazol, quetiapin, paliperidon, duloxetin, dopamin, testosteron,
glatirameraxetat, interferon beta-la, interferon beta-1b, fingolimod, natalizumab,
dimetylfumarat, pregnenolon, memantin, rivastigmin, donepezil, desvenlafaxin, progesteron,
eszopiclon, eszopiclon, atomoxetin, guanfaxin, metylphenidat, lisdexamfetamin, chit hoat
hoa plasminogen mé tai t6 hop (rt-PA), metotrexat, raltitrexed, 5-flouraxil, chit ¢ ché
telomeraza, khang thé don dong, midazolam, lacosamit, levetiraxetam, lamotrigin, axit
valproic, oxycodon, pregabalin, buprenorphin, hydrocodon, fentanyl, safinamit, ropinirol,
pramipexol, L-DOPA, selegilin, cabergolin, istradefylin, va cdc hdn hop cua hai hoic nhiéu
loai néu trén.

Theo mdt sb phuong 4n, dugc phim nay c¢6 thé ding lam vacxin, va hoat chét chira
chit sinh mién dich, nhu vacxin phong bénh cum, vacxin phong bénh viém gan B, hodc
vacxin phong bénh viém mang nfo. Theo cic phwong 4n trong d6 dugc phadm hiru ich ding
1am vacxin phong bénh ctim, hoat chit duoc tai 1én t4 duoc x6p c6 thé 12 chit sinh mién dich
phong bénh cim. Cac hoat chét 1am vi du duoge tai 1én ta dugc xép khi duoc phdm nay hitu
ich ding 1am vacxin phong bénh cim bao gdm virut cim con séng da bi 1am giam doc tinh
(vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, ching A/California/7/2009 (HIN1) hodc chung
tuong tuw A/California/7/2009 (HIN1); ching A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) hoac
ching twong tw A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2); ching B/Phuket/3073/2013 hoic
ching twong tw B/Phuket/3073/2013 (chubi thé hé B/Yamagata); ching B/Brisbane/60/2008
hodc chung tuong tu B/Brisbane/60/2008 (virut vacxin chudi thé hé B/Victoria)). Theo mot

s& phuong 4n trong d6 dugc pham hitu ich dimg 1dm vacxin phong bénh ciim, hoat chit duoc
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tai 18n t4 duoc x6p chira virut da 1am mét hoat tinh hodc khang nguyén ctia virut (vi du nhu,
nhung khong chi gigi han &, cac khang nguyén tir virut cim A/Panama/2007/99 (H3N2),
B/Guandong/2000, va/hoidc chiing gia cAm nhw A/Duck/Singapore/97 (H5N3)).

Theo céc phuong 4n, khi dugc phdm c6 thé ding 1am vacxin phong bénh viém gan B,
thi hoat chét duoc tai 1én ta dugc xép ¢6 thé bao gom, vi du, virut viém gan B (HBV), khang
nguyén bé mit ciia virut viém gan B (HBsAg), vi/hodc khang nguyén nhan ciia virut viém
gan B (HBcAg).

Theo céc phuong 4n, khi duoc phim c6 thé ding lam vacxin phong bénh viém mang
ndo, thihoat chét dwoc tai 1én t4 dwoc x8p ¢6 thé bao gdm, vi du, vacxin polysacarit cia nfo
md cAu (MPSV4, polysacarit tir bé mit ctia vi khudn nfio mé cau), vacxin tiép hop no md
cau (MCV4, polysacarit dugc lién két hoa hoc véi protein) va/hodc vacxin nhom huyét thanh
B cua nfo md ciu (MenB, chita bdn protein thu duogc tir vi khudn Neisseria meningitidis
nhom B).

Theo mét s phuong 4n, duoc phdm c6 thé ding dé& diéu tri chimg xung huyét mii,
nhu ¢6 thé do cac nguyén nhan bao gdm tinh trang miii kho/I6p vay kho, cam lanh théng
thuong, cam mao, di tmg dudng hd hip trén, hodc do tudi. Theo cdc phuong an cu thé hitu
ich dé didu tri chimg xung huyét miii, hoat chét chira chit khang histamin qua duong mii
va/hodc chét lam gidm xung huyét, nhu corticosteroit, naphazolin, oxymetazolin, adrenalin,
phenylephrin, khi dung dung dich nuéc mudi qua dudng miii, brompheniramin,
clopheniramin, clemastin, diphenhydramin, desloratadin, fexofenadin, loratadin, cromolyn,
ectoin, hodc chét c6 nguén géc thue vat va do ngudi tao ra.

Theo mot sb phuong 4an, duge phém chira hoat chét & dang vo dinh hinh. Theo mdt sb
phuong an, dugc phém chtra hoat chit & dang tinh thé. Theo mdt sb phuong 4n, dugc phim
chira hoat chét & c4 dang vo dinh hinh v& dang tinh thé. Vi du, hoat ch4t & dang v6 dinh hinh
c6 thé dwoc tai 1én ta duge x5p nim trong cac 15 xbp cua t4 duoc nay, va hoat chét & dang
tinh thé c6 thé duoc dua vao 16p bao vi/hodc duge tao ra trong chét din thube cua duoc
phém, nhu duoc hoa tan, tao hdn dich, hoic dugc phan tan trong chit din thudc cta duge
phim.

Theo mét sé phuong 4n, duoc phim chua hoat chét & dang tinh thé véi luong nho hon
khoang 0,1%, nhé hon khoang 0,5%, nhé hon khoang 1%, hodc nhé hon khoang 5%, nhu
nhd hon 0,1%, nhd hon 0,5%, nhd hon 1%, hodc nhé hon 5%. Theo mdt s phwong 4n, dugc
phém gan nhu khong chira dang tinh thé ctia hoat chit.

Theo mot sb phuong 4n, hoat chit c6 thé duoc sir dung & dang khong thuong duoce sir

dung, nhu dang da hinh hodic mudi c6 thé khong c¢6 db 6n dinh thoa déng trong cac dang san
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phém théng thuong. Khong bi rang bude vé mit ly thuyét, chic chin 13 luong tai hoat chét
16n ta duoc x6p nhu duge md ta & day c6 thé lam &n dinh hoat chit, ca dbi véi cac phan tmg
hoéa hoc va dbi v6i céc cai bién 1y hoc (nhu chuyén héa thanh dang da hinh). Theo mot sb
phuong an, ta4 dugc xép duge chon va/hodc diéu ché cho muc dich ndy, nhu b'fing cach st
dung lugng nhét dinh cua silic dioxit dé lam én dinh hoat chét c6 van dé.

Duoc phim ding qua dwdng miii

Séng ché d& xuét duoc phdm ding qua duwdng miii chira t4 duge x6p va hoat chét.
Séang ché con dé xuét phuong phap bao ché va sit dung duge phim ding qua duong mii chia
ta dugc x8p va hoat chit.

Cum tir “dwoc phidm dung qua duong miii” duoc dung dé chi cac duge phdm thich
hop, hoiic duge 1am thich tmg, dé cung cdp qua dudng miii, ké ca cung cip qua dudng trong
miii. Khéng c6 giéi han v& dang cu thé cia dwoc phdm ding qua dudng miii. Theo mot sb
phuong 4n, dwoc pham ding qua duong mili & dang dung dich, hdn dich, hé phan tin, nhil
tuong, hodc gel. Theo mot sb phuong 4n, duge phdm & dang chét 1ong dang d4u. Theo mot s6
phuong an, duge phdm nay khong phai hé nuée hodc khong chia nude. (Khi duge sir dung
trong ban mo ta ndy, thuat ngit “khong chita nuwéc” c6 nghia 13 duge phidm duoc bao ché
khong chira nudc, tuy nhién lwong nhé nudce cé thé c6 mit). Theo mot sé phwong 4n, dugce
phim nay chira pha nira 16ng khong chtra nuée. Theo mdt s6 phwong 4n, duoc phdm 1a gel va
nu6e hozc gel nhii twong (nghia 13 nhii tvong dwoc két hop vao nén gel). Theo mdt sb
phuong an, dugc pham 13 gel ky nudc, nhu gel diu hodc gel hitu co. Theo mdt sb phuong éan,
dugc phdm niy chira gel nhét dan hdi ba chiéu c6 chit diéu chinh hiru co va/hodic chét gel
héa polyme c6 trong lugng phan tir nhd. Theo mét sé phwong 4n, dwoc phim nay c6 thé phan
tan.

Duoc phim ding qua dudong miii dwoc mé ta & day chira (a) hoat chét va (b) ta dugc
x6p, trong d6 hoat chit dugc tai 1én bé mit cia t4 duge x6p ndm trong cac 18 x6p cua ta duge
ndy. Theo mét s& phuong 4n, duge phdm con chita chit din thudc. Theo mot sb phuong an,
duoc phdm con chia chét diéu chinh d6 nhét. Theo mot sb phuong an, ta duoc xép duoc tao
16p vo, vo ndy cb thé chia (hodc c6 thé khong chira) hoat chét (chét nay c6 thé gibng hoic
khéc véi hoat chét dugce tai 1én ta duge x8p). Theo mot sb phuong 4n, duge phdm nay chira
chét hoat dong bé mit. Theo mot sb phuong an, dugc phém nay chira ta duge x6p duoge gén
trong mang ludi gel, nhu gel ky nuée.

Theo mdt s6 phuong 4n, it nht mot phin t4 duoc x8p duge tai hoat chit & dang céc
hat. Theo mét s6 phuong 4n, khoang 10% céc hat c¢6 dudng kinh dai nhat theo chidu bAt ky
nh6 hon khoang 0,2pm, ho#c nhé hon khoang 0,1pm. Theo mdt sb phuong an, khoang 90%
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céc hat c6 duong kinh dai nht nhé hon khoang 15,5 pm, nho hon khoang 7,5um, hodc nho
hon khoang 4,2pum. Theo mdt s phuong 4n, khoang 50% cac hat ¢6 dwdng kinh dai nhat nhd
hon khoang 5,2pum, nhé hon khoang 2pm, hoéc nhoé hon khoang 0,9pm.

Theo mot s§ phuong 4n, hoat chit c6 mit trong duge phim ding qua duwong mii voi
luong ndm trong khoang tir 0,1% trong lugng dén 70% trong lwong, ké ca lugng nam trong
khoang tir 0,5% trong lugng dén 40% trong luong, tir khoang 5% trong luong dén 40% trong
lugng, tir khoang 10% trong luong dén 30% trong lugng, va tir khodng 15% trong lugng dén
25% trong luong, so véi téng trong lugng ciia duge phim, va lugng nim gitta cac gia tri bat
ky clia cac gia tri ndy, bao gdm khoang 0,1%, khoang 0,5%, khoang 1% trong luong, khoang
5% trong luong, khoang 10% trong lugng, khoang 15% trong lugng, khoang 20% trong
luong, khoang 25% trong lugng, khoang 30% trong lugng, khoang 35% trong luong, khoang
40% trong luong, khoang 45% trong luong, khoang 50% trong lugng, khoang 55% trong
lwong, khoang 60% trong lugng hodc khoang 70% trong lugng. Theo mot sb phuong én, hoat
chit c6 mit trong duoc phdm ding qua dudng miii v6i lwong nim trong khoang tir 0,1%
trong luong dén 70% trong luong, ké ca luong nim trong khoang tir 0,5% trong luong dén
40% trong luong, tir 5% trong luong dén 40% trong luong, tir 10% trong lwong dén 30%
trong lwong, va tir 15% trong luong dén 25% trong lwong, so véi téng trong lugng ctia dugc
phém. Theo mot s6 phuong an, hoat chét c6 mat vé&i luong 0,1%, 0,5%, 1% trong luong, 5%
trong lugng, 10% trong lugng, 15% trong lugng, 20% trong lugng, 25% trong lugng, 30%
trong luong, 35% trong lugng, 40% trong lugng, 45% trong luong, 50% trong lugng, 55%
trong luong, 60% trong luong hodc 70% trong luong, so véi tdng trong luong ctua duoc
phim.

Theo mdt s6 phuong an, dugc phdm chira it nhit khoang 1pug hoat chit trong 150mg
dugce phim. Theo mdt s6 phwong 4n, dwoe phim chita khoang tir 1pg dén 100mg hoat chat
trong 150mg dugc pham, hodc chira khoang tir 1mg dén 50mg hoat chét trong 150mg duoc
phém, hoic chtra khoang tir 5mg dén 20mg hoat chét trong 150mg duoc phim, hodc khoang
tir 50 pg dén 250pg hoat chét trong 150mg dugc phdm. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phdm
chtra khoang 1pg, khoang 10pg, khoang 20pg, khoang 50pg, khoang 100pg, khoang 250ug,
khoang 500ng, khoang 1mg, khoang 2mg, khoang 5Smg, khoang 5,5mg, khoang 7mg, khoang
8mg, khoang 9mg, khoang 10mg, khoang 15mg, khoang 20mg, khoang 25mg, hodc khoang
50mg hoat chét trong 150mg dugc pham. Theo m6t s6 phwong 4n, duge phdm chira 1pg, 10g,
20ug, 50pg, 100pg, 250pg, 500ug, 1mg, 2mg, Smg, 5,5mg, 7mg, 8mg, 9Img, 10mg, 15mg,
20mg, 25mg, hodc 50mg hoat chét trong150mg dugc phim.

Duoc phdm c6 thé dwoc 1am thich img dé st dung qua dwong miii v6i luong thich hop
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bat ky cua duge phdm, cin Iwu ¥ dén gi6i han thé tich cia dang sit dung qua dudong miii.
Theo mét sé phwong 4n, duge phdm duoc 1am thich tng dé st dung khoang tir 0,1ml dén
1ml/16 miii ngodi, nhu tir khoang 0,1ml dén 0,3ml, khoang tir 0,15ml dén 0,25ml, hodc
khoang tir 0,175 dén 0,225ml/18 miii ngoai. Theo mdt sb phuong 4n, duge phdm duoc lam
thich tmg dé str dung tir 0,Iml dén 1ml/I8 miii ngoai, nhw tir 0,1ml dén 0,3ml, tir 0,15ml dén
0,25ml, hoc tir 0,175 dén 0,225ml/15 mii ngoai. Theo mdt sé phwong 4n, duge phdm duge
lam thich ing dé s dung khoang 0,1ml, khoang 0,15ml, khoang 0,2ml, khoang 0, 25ml, ho#c
khoang 0,3ml/16 miii ngoai. Theo mdt s& phuong 4n, dwoc phim duoc lam thich ing dé sir
dung 0,1ml, 0,15ml, 0,2ml, 0, 25ml, hosc 0,3ml/Id6 miii ngoai. Theo mdt ) phuong an, duoc
phdm dugc 1am thich tng dé st dung khoang 0,2ml/18 miii ngoai hodc lwong it hon. Theo
mét sd phuong 4n, dugc phdm dugc lam thich tng dé sir dung 0,2ml/I5 miii ngoai hodc lwong
it hon.

Theo mét s& phuong an, duge phdm dwoc 1am thich tmg dé sir dung mdi ngay mot
14n/18 miii ngoai, cho mot ho#ic ca hai 16 miii ngoai. Theo mdt ) phuong an, dugc phém
dugc 1am thich ting @& str dung mdi ngay hai 14n/18 mii ngoai, cho mot hodc ca hai 15 mii
ngodi. Theo mdt ) phuong an, duoc phém duoc str dung ba, bbn, nim, hodc sdu 1in mot
ngay/15 miii ngodi, cho mot hodc ca hai 16 miii ngoai.

Theo mdt sb phuong 4n, duoc phidm nay én dinh (vi du, gin nhu khong chira cac tap
chit lién quan dén sy thoai bién) trong it nhét khoang 1 thang, it nhat khoang 2 thang, it nhét
khoang 3 thang, hoic it nhit khoang 6 thang, sau khi bao quan, vi du nhu & nhiét d 25°C va
d6 4m twong dbi 60%, & nhiét do 30°C va d6 4m tuong dbi 65%, hodc & cac didu kién nhiét
d6 va d6 4m trong phong. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phdm nay 6n dinh trong it nhét 1
thang, it nhit 2 thang, it nhét 3 thang, hodc it nhét 6 thang, sau khi bao quan, vi du nhu &
nhiét d6 25°C va do 4m tuong d6i 60%, & nhiét do 30°C va d6 4m twong dbi 65%, hodic cac
diéu kién nhiét d6 va d6 4m trong phong.

T4 duge xbp

Nhu d4 néu trén ddy, cdc duoc phdm ding qua dudng mii duge mé ta & day chwra (a)
hoat chét va (b) ta dugc x6p. T4 duge x8p c6 thé chit xp bat ky ma hoat chét c6 thd duorc tai
1&n d6. Theo mot s& phuong 4n, hoat chit duoc tai 1&n bé mit cua ta duge xbp, ké ca cac bé
mat ndm bén trong cac 16 x6p cua ta dwge. Theo mot sb phuong 4n, ta dugc x6p c6 tac dung
1am nén cho hoat chit. Theo mot sb phuong 4n, duoc phim con chira hoat cht khong dugce
tai 1én ta duoc xép; vi du, dugc phim c6 thé bao gém hoat chét, ngoai hoat chit d3 duoc tai
1én t4 duoc xdp.

T4 duoc xbp c6 thé gdbm chit bt ky thich hop dé st dung trong dwoc phdm ding qua
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duong miii va hoat chat c¢6 thé duoc tai 1én d6 theo phin md ta & day. Vi du khong 1am gi6i
han v& céc chét thich hop dugc dua ra dudi day.

Theo mét sb phuong 4n, chit x8p chira chit x8p vo co, nhu silic dioxit dang keo, silic
dioxit vi xdp, silic dioxit c6 do xbp trung binh, silic dioxit ¢ d0 x8p 16m, hop chét
polysiloxan hitu co, dat sét loai ding cho nganh duoc phim, dng nano silic dioxit, gel silic
dioxit, magie nhom silicat (vi du nhw, nhung khong chi giéi han &, san phim VEEGUM®
cua cong ty Vanderbilt Minerals, LLC), cacbon hoat tinh, canxi phosphat khan, canxi
cacbonat, nhom oxit, va hdn hop cia hai hodc nhiéu loai bit ky néu trén. Céc chét x6p vo co
1am vi du bao gdm silic dioxit x5p c6 ban trén thi trudng v6i tén nhan hidu 1a SYLOID® tir
cong ty W.R. Grace & Co. (vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, SYLOID® 244FP, 72FP,
XDP6035 (con duge goi 1a SILSOL™ 6035), XDP3050, XDP3150, AL-1FP, va hdn hop cua
hai hogc nhiéu loai bat ky néu trén), silic dioxit x6p ¢ bén trén thi trudng v6i tén nhan hitu
la AEROPERL® tir Evonik Industries, Corp. (vi du nhu, nhung khéng chi giéi han 6,
AEROPERL® 300, c6 dién tich bé mit ndm trong khoang tir 260 dén 320 m*g (nhw khoéng
300 m?/g), thé tich 16 x6p ndm trong khoang tir 1,5 dén 1,9 ml/g, va c& hat trung binh nim
trong khoang tir 20 dén 60pum), silic dioxit PARTECK® SLC tir céng ty EMD Millipore,
NEUSILIN® (dang tong hop, v6 dinh hinh ctia magie nhém metasilicat) tr cong ty Fuji
Chemical Industry, Zeolite Socony Mobil-5, Mobil Composition of Matter No. 41, SBA-15,
FDU-11, OMS-7, OMS-Lemon-7, va IITM-56. Theo mot sé phuong 4n, chét x&p chira bot
trén co s silic, bdt nay c6 thé c6 tinh ky nude hodc wa nude, vi dy, tuy thudc vao cac nhém
duoc lién két hoa hoc v6i bé mit cia chung.

Dé tham khao, thong sb k§ thuat gin ding cta cac chit x8p v co SYLOID® khac
nhau 1a nhu sau:

bic tinh AL-1FP | 72FP | 244FP | XDP3050 | XDP3150 | XDP6035
Si0; (theo khdi lugng chét

99,6 99,6 99,6 |99,6 99,6 99,8
kho) (%) _
C& hat trung binh(pm) 7,5 6,0 |35 50 150 37
Kha ning hap phu dau

80 220 | 300 300 300
(pao/100 pao)
Mat d6 khdi (/1) 566 112 |70 275 275 420
Thé tich 16 xdp trung binh

0,4 1,2 | 1,6 1,7 1,7 0,98
(cm’/g)

Theo mdt sd phuong 4n, t4 dugc xbp chita thé lai chat hitu co-chét v6 co, nhu khung

kim loai-chét hitu co (metal-organic framework: MOF). Cac thé lai 1am vi du c6 thé duoc tao
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ra bing cach tw ghép phdi tir ¢ lién két ciu da cang va céc diém nbi kim loai.

Theo mot sb phuong an, ta duoce x6p chita cac polyme hitu co, nhu cic polyme hitu
co vi x8p, polystyren, xenluloza, va/hodc poly(metyl metacrylat). Theo mét sé phuong an,
c4c polyme hitu co vi x8p duoc tao ra bang phan tmg lién két cacbon-cacbon va gdm cac
nguyén tb phi kim loai nhu cacbon, hydro, oxy, nito, va/hodc bo. Theo mot ) phuong an, cac
polyme hitu co dugc tao ra bang cich polyme héa nhii tuong va siu lién két ngang, sau d6
khic an mon hoéa hoc nhan SiO, chéng #n mon. Theo mdt sé phwong 4n, mang ludi cac
polyme hitu co dwoc tao cAu tric tir cac khdi hitu co thanh phan nhé.

Theo mot s6 phuong 4n, t4 duoc xbp chira chit x8p trén co s chit tao phuc, nhu
nhya trao dbi ion (vi du nhw, nhung khong chi gi6i han &, polystyren lién két ngang) hodc
chét hép phu (vi du nhw, nhung khéng chi gi6i han &, silic oxit x8p trén co s& B-xyclodextrin,
silic oxit xbp trén co s& a-xyclodextrin, silic oxit xép trén co s& hydroxpropyl-B-
xyclodextrin, va cac chit x8p trén co s¢ cac nhya 13 chit hip phu khac).

Theo m6t sb phwong 4n, t4 dwoce xp chita chét c6 d xbp voi kich thudce c6 thé thay
@i & mitc cao va c6 hinh dang khong déu, nhu chét chira polylactit vi/hodc axit polylactic.
Theo mot s phuwong 4n, polylactit chita polylactit ¢6 trén thi trudng véi tén nhan hiéu 1a
RESOMER® tlr cong ty Sigma-Aldrich (vi du nhu, nhung khong chi giéi han ¢,
RESOMER® 202H (c6 trong lugng phén tir nim trong khoang tir 10000 dén 18000 Da; do
nhét nim trong khoang tir 0,16 dén 0,24 dl/g; nhiét d6 Ty ndm trong khoang tir 44 dén 48°C;
va cic nhém cubi axit carboxylic tu do) va RESOMER® 2028 (c6 trong lwong phan tir nim
trong khoang tir 10000 dén 18000 Da; d6 nhét ndm trong khoang tir 0,16 dén 0,24 dl/g; nhiét
d6 Tg nam trong khoang tir 38 dén 42°C; va nhom cudi duoc két thiic bing este)), va cac hdn
hop cta hai hodc nhiéu loai néu trén. Theo mét s6 phwong 4n, chat x8p chtra polysacarit, nhu
chitosan (vi du nhu, nhung khong chi gidi han &, chitosan c¢6 mtc do loai axyl 95% va dd
nhét khoang 200 mPa). Vé diém nay, chitosan lam vi du 1a CHITOSCIENCE® Chitosan
95/200 tir cong ty Heppe Medical Chitosan GmbH. Theo mdt sb phuong 4n, chét xbp chira
peptit va/hodc protein, nhu gelatin (vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, gelatin ¢6 chi sb
bloom loai F15, F20, F25, hozc hdn hop ca hai hogc nhidu thanh phan cta ching).

Theo mdt s§ phuong 4n, ta dugc x6p chira cac hat x8p. Khong bi rang bude v& mat ly
thuyét, chic chén 14 thdm chi ca cac hat nho va 16n c6 thé ¢6 hidu qua bing cach cb dinh
chiing trong mang luéi gel bang cach sir dung cac lién két hoa hoc va/hoic 1y hoc, nhu lién
két H va luc Van der Walls. Theo cic phwong 4n bat ky trong d6 ta duogc xbp chira cac hat
x0p, céc hat nay c6 thé c6 duong kinh dai nhit theo chidu bat ky nim trong khoang tir 0,5um
dn 350pm, vi du nhu ndm trong khoang tir 50pm dén 300pm, tir 100pm dén 250pm, ti
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150pm dén 200pum, hozic tir 3um dén 35um. Theo mdt sb phuong 4n, duwong kinh dai nhit
nim trong khoang tir 0,5um dén 350pm, nhu tir 50pm dén 300pm, tir 100pm dén 250pm, tir
150pm dén 200um, hodc tir 3um dén 35um. Theo mdt sb phuwong 4n, cac hat ¢ dwong kinh
dai nhit khoang 0,5um, khoang 0,8pm, khoang 1pm, khoang 2um, khoang 3pum, khoang
5um, khoang 10um, khoang 35pm, khoang 60um, hodc khoang 150pum. Theo mot sb phuong
an, c4c hat c6 duong kinh dai nhét bang 0,5pm, 0,8pum, 1pm, 2pm, 3pm, Spum, 10pm, 35pum,
60pm, hodc 150pm.

Theo mdt sb phwong 4n, cac hat c6 dwong kinh trung binh nim trong khoang tir
0,5um dén 350pm, nhu tir 50pm dn 300pm, tir 100pm dén 250pm, tir 150pm dén 200pm,
hozc tir 3um dén 35um. Theo mét sb phuong 4n, dudng kinh trung binh ndm trong khoang tir
0,5um dén 350pm, nhu tir 50pm dén 300um, tir 100pm dén 250pm, tir 150pm dén 200pum,
hodc tir 3pm dén 35pum. Theo mot s§ phuong 4n, dudng kinh trung binh cia hat trong duoc
phdm khoang 0,5pm, khoang 0,8pm, khoang 1pum, khoang 2pm, khoang 3um, khoang Spum,
khoang 10pum, khoang 35pum, khoang 60pum, hoic khoang 150pum. Theo mdt sé phwong 4n,
duong kinh trung binh ciia hat trong duoc phdm bang 0,5um, 0,8pm, 1pm, 2pm, 3pm, Spm,
10pm, 35pum, 60pum, hodc 150pm.

D&i v6i loai bt ky ctia ta duoc xbp, t4 duogce x8p ndy c6 thé co céac 15 xbp co dudng
kinh dai nhét theo chiéu bit ky biang 2nm hogc nhé hon (vi du, t4 duge x6p chira chit vi x8p).
Theo mot s phuong 4n, ta duoc x&p chira cac 18 xbp c6 duong kinh dai nhdt ndm trong
khoang tir 2nm dén 50nm, nhu tir 20nm dén 50nm (vi du, t4 dugc x8p chira chét c6 do xbp
trung binh). Theo mét sb phwong an, ti dugc xbp chira cac 18 xbp c6 duwdng kinh dai nhét
bing 50nm hozc dai hon (vi du, ta4 duoc xdp chira cac chit c6 dd xbp 16n). Theo mot sb
phuong 4n, ta dugc x8p chira céc 18 x8p c6 duong kinh dai nhét ndm trong khoang tir 2nm
dn 20nm, nhur tir 2nm dén 20nm. Theo mdt s§ phuong 4n, it nhét khoang 90% céc 18 xép c6
duong kinh nam trong khoang ttr Snm dén 6nm, tir 5nm dén 7,5nm, tir 5,5nm dén 7nm, tir
6nm dén 7,5nm, hodic tir 6nm dén 8nm. Theo mdt sb phuong an, it nhét khoang 90% cac 16
x6p c6 dudong kinh ndm trong khoang tir 5nm dén 6nm, tir 5Snm dén 7,5nm, tir 5,5nm dén
7nm, ti 6nm dén 7,5nm, hodc tir 6nm dén 8nm. Theo mdt sb phuong 4n, cac 16 xép c6 thé
tich trung binh nim trong khoang tir 0,5ml/g dén 2ml/g, nhu khoang 1ml/g, khoang 1,6ml/g,
hoic khoang 1,75ml/g. Theo mdt sb phwong 4n, céc 15 x8p c6 thé tich trung binh nim trong
khoang tir 0,5ml/g dén 2ml/g, nhu 1ml/g, 1,6ml/g, hodc 1,75ml/g. Theo mdt sb phuong én,
céc 18 x6p c6 thé tich trung binh 16n hon khoang 0,9ml/g, hodc 16n hon khoang 0,9ml/g. Theo
mdt sb phuong 4n, céc 16 xbp c6 dién tich b& mat khoang 300m?/g hodc 16n hon, hodc nim

trong khoang tir 320 d¢én 1000m?/g. Theo mét sb phuong 4n, céc 18 xbp c6 dién tich bé mit
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bang 300m?/g hodc 16n hon, hoic nim trong khoang tir 320 dén 1000m%g. Theo mdt sb
phuong 4n, cac 18 x8p c6 dién tich bé mit bang 1000m?/g hodc 16n hon.

T4 duge xbp c6 thé c6 cac 18 xbp c6 loai chu tric 18 xbp bat ky. Vi du, mit cit ngang
cta 18 xép c6 thé c6 dang hinh hoc théng thuong, nhu hinh tron, hinh elip, hinh chit nhit,
hodc hinh vudng, hozc hinh dang khong ddu. Theo mét sb phuong 4n, ta dugc xbp chtra cac
18 xdp c6 hinh dang déu va céc 18 x8p c6 hinh dang khong déu. Theo mot sé phuong 4n, t4
duge xbp chira cac 18 x6p bd sung hoic theo cach khac c6 chu triic 18 lién két, céc 15 xbp c6
cu tric 156 khong lién két, hodc cé hai loai ndy. Theo mét sb phuong 4n ta duge x6p chua bd
sung hodc theo cach khéc diy céc 18 x6p c6 chu tric trt tu, day cac 18 xp ¢6 cAu tric khong
theo trat tu, hodc ca hai loai nay.

Dugc phdm c¢6 thé chira lugng thich hop bét k¥ cua ta duge x6p, nhu luong bét ky c6
hiéu qua tao ra lidu ding c6 hidu qua didu tri cta hoat chét trong khi van thich hop @& sir
dung qua duong miii. Theo mdt sb phuong an, duoc phim nay chua ta dugc xbp v6i luong
nim trong khoang tir 0,01 dén 0,5g, nhu tir 0,01g dén 0,4g, tir 0,1g dén 0,25g, hoic khoang
0,05g, khoang 0,1g, khoang 0,15g, khoang 0,2g, khoang 0,25g, hodc khoang 0,3g t4 duoc
x6p, trong d6 trong lugng nay tuong Gng véi luong té duge xdp trude khi nap hoat chét. Theo
mdt sb phuong an, dugc phém nay chua tir 0,01 dn 0,5 g ta dugc xép, nhu tir 0,01g dén 0,4¢g
ta dwoc xbp, tlr 0,1g dén 0,25g, hodc 0,05g, 0,1g, 0,15g, 0,2g, 0,25g, hodc 0,3g t4 dugc xbp.
Theo mdt s6 phuong 4n, duge phdm nay chira t4 dugc x8p véi lwong ndm trong khoang tir
khoang 0,5% dén 30% trong luong, tr khoang 1% dén 20% trong luong, tir khoang 5% dén
15% trong luong, hodc tir khoang 8% dén 10% trong luong, so vai trong luong cia ta dugce
xép trude khi tai va téng trong luong cua dugce phém. Theo mot sb phuong an, dugc phém
ndy chira ta dugc x0p v6i lugng nam trong khoang tir 0,5% dén 30% trong lwong, tir 1% dén
20% trong luong, tir 5% dén 15% trong lugng, hodc tir 8% dén 10% trong lugng, so vai trong
lwong clia th duge xp trude khi tai va tong trong luong cia duge phdm.

Theo mdt s& phuong 4n, hoat chit duoc tai 1én t4 duge xdp v6i lugng nim trong
khoang tir 1% trong luong dén 70% trong luong, bao gdm céc lwong ndm trong khoang tir
5% trong lwong dén 40% trong luong, tir 10% trong lwong dén 30% trong luong, va tir 15%
trong luong dén 25% trong lugng, so véi tong trong luong cia ta dwoc xdp da tai, va luong
nim gitta cac gid tri bt ky cila cac gia tri ndy, bao gdm 1% trong luong, 5% trong luong,
10% trong luong, 15% trong luong, 20% trong lugng, 25% trong lugng, 30% trong lugng,
35% trong luong, 40% trong luong, 45% trong lugng, 50% trong lugng, 55% trong luogng,
60% trong lugng hodc 70% trong luong.

Theo mot sb phuong 4n, ty 18 trong luong cia ta dugce x8p véi hoat chat nim trong
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khoang tir 1:1 dén 10:1, nhu ndm trong khoang tir 1:1 dén 5:1. Theo mét sb phuong én, ty 18
trong lugng cua ta dugc xbp v6i hoat chit ndm trong khoang tir 1:1 dén 10:1, nhu nim trong
khoang tir 1:1 dn 5:1. Theo mét s6 phuong 4n, ty 18 trong lwong cia td duge xdp véi hoat
chét bang khoang 1:1, khoang 2:1, khoang 3:1, khoang 4:1, hodc khoang 5:1. Theo mét sb
phuong an, ty 1€ trong lugng clia ta duge xép v6i hoat chét b?mg 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, hodc 5:1.

Theo mdt sb phuong an, ta dugc xép ¢6 thé duge chon va/hoiic didu ché dé lam thay
d6i dic tinh giai phéng cta hoat chét tir duoc phém nay, vi du, t4 duoc x6p c6 thé duge chon
va/hogic didu ché @8 c6 dic tinh cai bién sw giai phong ctia hoat chét. Vi du, ta duge xép 6
thé duoc chon va/hodc didu ché dé tao ra su giai phong chim cta hoat chét, va/hoic dé kiém
soat sy giai phéng ctia hoat chét, nhu tao ra sw giai phong hoat chét vdi ty 18 dinh trude
va/hodc duy tri ndng d6 didu tri khong dbi ctia hoat chét trong khoang thdi gian quy dinh,
hoiic tao ra ché d9 giai phong c6 kiém soét khac bat ky. Theo mdt s& phwong 4n, ta duoc xbp
cho phép kiém soat sy giai phong hoat chét (thdm chi c6 thé giai phéng hai pha), vi du, bang
cach thay ddi kich thudc 18 x6p va hinh dang ctia ti duge va/hodc bing cach chirc héa mit
phén céach bén trong hodc bén ngoai, hodc ca hai mét phan cach nay. Tai liéu cia Martinez-
Carmona va cic ddng tac gia, Nanomaterials, 5: 1906-1937 (2015), tai liéu ndy duoc dua vao
day dé tham khao, va tai liéu cta Vallet-Regi va cac ddng téc gia, BIOMEDICAL APPLICATIONS
OF MESOPOROUS CERAMICS: DRUG DELIVERY, SMART MATERIALS AND BONE TISSUE
ENGINEERING (2013), md ta cac vi du v& cach lam thay dbi dic tinh giai phéng cua duoc
phim.

Cac d4nh gid vé phuong phéap 1am thay dbi dic tinh giai phong lam vi du duogc ban
luén trong tai liéu cia Martinez-Carmona v cic ddng tac gia, Nanomaterials, 5: 1906-1937
(2015), tai lidu nay duoc dua vao day dé tham khéo, va tai liéu cta Vallet-Regi va cac ddng
tac gid, BIOMEDICAL APPLICATIONS OF MESOPOROUS CERAMICS: DRUG DELIVERY, SMART
MATERIALS AND BONE TISSUE ENGINEERING (2013), tai liéu ndy dwoc dwa vao ddy dé tham
khao.

Theo mdt s6 phuwong 4n, bé mit ciia t4 duge xp - ké ca bé mit 16 x6p bén trong - ¢6
thé dugc chitc hoa d& gin két hoat chit va/hodc kiém sodt su giai phéng cia hoat chit sau
mdt khoang thdi gian nhit dinh hodc déap ting v6i tac nhéan kich thich. Ching han, theo céc
phuong 4n 1am vi dy, hormon (vi du, testosteron) dwoc gan két véi ta dugc xbp c6 thé 1a phdi
e dé cung c?ip cac chit dic hiéu dich dén cac vi tri duong tinh v6i thu thé androgen
(androgen-receptor: AR), nhu céc khéi u duong tinh v6i AR hodc céc co quan khéc nhu
tuyén tién liét, nfio hodc tinh hoan. Theo mot sb phwong 4n, t4 dugc x&p c6 thé duge chic

hoa @& kich thich sy hép thu trong t& bao nhdr qué trinh nhdp ndi bao. Theo mdt sb phuong én,

_22-



36096

hoat chét duoc giai phong tir ta duoc xbp sau khi c6 sy hip thu trong t& bao cia t4 duogce x6p.
Theo mdt sb phuong éan, ta dugc x6p duogc chirc héa bing mot hodc nhidu gbc hitu co. Theo
mot sb phuong 4n, ta dugc xdp duoc chirc héa bang cac nhém amin, alkyl amin bac bdn, cac
mach alkyl, alkoxysilan, silan hitu co dugc cai bién bang florenylmetoxycacbonyl, nhém ky
nude, nhom mercaptopropyl, nhém aminopropyl, nhém hydroxypropyl, nhém phenyl, hodc
cac hdn hop cua hai hoic nhiéu nhém nay. Cac nhom chirc héa lam vi du dugc mé ta trong
tai liéu cta Vallet-Regi va cdc ddng téc gia, BIOMEDICAL APPLICATIONS OF MESOPOROUS
CERAMICS: DRUG DELIVERY, SMART MATERIALS AND BONE TISSUE ENGINEERING (2013), tai
liéu nay dugce dua vao day dé tham khao.

T4 duoc xdp ¢6 thé ding 1am mot hodc nhidu chirc ning trong ngit canh cua cac duge
phém theo sang ché. Vi dy, ta duoc xép 6 thé dung lam chét mang cho hoat chét, ¢6 thé bao
v& hoat chét, va/hodc c6 thé 1am chidm va/hodc kiém soét su giai phéng cia hoat chét. Ngoai
ra hodc theo céach khac, ta dugce xép c6 thé ¢ thé tac dong dén dac tinh héa hoc, 1y hoc, ly-
héa hoc, va/hoac duge dong hoc cua dugce phém, nhu duge ban ludn chi tiét hon dudi day.

Theo mot s6 phuong 4n, ta duge x5p c6 tac dung 1am chit bao vé, nghia 1a né bao vé
hoat chat khoi bi oxy héa va/hodic thoai bién va/hodc su phan tmg véi cac thanh phan khac
cua dugc phém va/hodc moi trudng. Diéu nay dic biét c6 loi d6i véi cac hoat chét d& bi 0Xy
hoéa va/hoic thoai bién nhu dopamin.

Theo mdt s& phuong 4n, ta dugc x8p tac dong dén cac dic tinh héa hoc, 1y hoc, ly-hoa
hoc va/hodc duge dong hoc ciia duge phdm, nhu nhd téc dung lam chét gel hoa, chét tao cAu
trac, chit hoa tan (vi dy, chit lam ting do tan), chét 1am thay dbi sy giai phéng, va/hodc vi tri
gén két cua hoat chit.

Khong bi rang budc vé mit ly thuyét, chéc chén 1a theo mot sb phuong 4n, hoat chét
duoc tai 1én ta duoc xdp & trang thai v6 dinh hinh 6n dinh, sao cho dung dich nudc qua bio
hoa c6 thé duge tao ra & vi tri sit dung, diéu nay c6 thé 1am cho kha ning van chuyén qua
biéu m6 hoic qua niém mac ting 1én. Ciing khong bi rang budc vé mat ly thuyét, chic chin 1a
) lugng nhom hydroxyl trén ta dugc xép c6 thé sir dung 8 tao ra sy lién két hydro gifra cac
phén tl va ndi phan tir trong cac dugc phim theo sang ché lam gia tdng su hoa tan.

Theo mdt sd phuong 4n, ta dugc x8p chira hat xp (vi du nhw, nhung khong chi gigi
han &, silic oxit ¢6 dd x&p trung binh ¢6 cdu truc trat tw, hodc hat SYLOID® nhu AL-1FP,
244FP, XDP3050, 72FP, XDP6035, hoic XDP3150) c6 thé dwoc tai hoat chit. Mot sb
phuong 4n bao gdm céc hat dugc sdy phun c¢6 hoat chét dugc tai 1én hat ta duge x6p. Theo
mét sb phwong 4n, hat d3 tai c6 mit & dang bdt khd. Theo mét sb phuong 4n, hat ndy c6 mit

& dang hat.
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Ngoai ra hoic theo phuong an khéc d& chon loc va/hodc didu ché ta duoc xép va/hodc
16p bao bt ky dé tao ra profin giai phéng mong mudn cho hoat chét, toan bd duoc phdm c6
thé dugc bao ché dé tao ra profin giai phéng mong mudn, vi du, profin giai phéng duge lam
cham va/hoic profin gidi phong c6 kiém so4t mong mudn Vi du, sy giai phong hoat chét tix
duge phim c6 thé duge diéu chinh bing cach thay ddi mét hodc nhidu luong ta duge xép
dwoc tai hoat chit trong duoc phdm nay, lwong hoat chit c6 mit trong 16p bao bat k¥, luong
hoat chét c6 mit trong chat dan thudc cta dugc phim, va/hoic bang cach dua mot hodc nhidu
chét 1am thay ddi su giai phong vao dugc phdm.

Theo mdt sb phwong 4n, cc duoc phdm c6 mdt hozc nhidu vu didm sau day so véi
cac dugce phém khong c6 hoat chét duoc tai 1én ta duoc xbp: luong ta dugce hoa rén gidm; do
sinh kha dung duoc cai thién; kha ning ddc tinh thdp hoic khong cé ddc tinh; thoi gian khaoi
phét tic dung nhanh; thich hop dé tai nap hoat chét twong ddi cao; c6 kha ning ding cho
thudc c6 tac dung kéo dai dugc giai phong chim; kiém soat t&t hon dbi voi su giai phong
hoat chét (thdm chi c6 thé giai phong hai pha), vi du, bang cach thay dbi kich thuéc 15 xép va
hinh dang cta ta dugc va bé‘mg cach chirc héa mat phan cach bén trong hodc bén ngoai, hoic
c4 hai bé& mit nay; khong gap phai cic vin d& lién quan dén hdn dich nhu hién tugng 1am chin
Ostwald ho#c cac vin dé lién quan dén sy ddng nhit (nghia 12 su phén tach); kha ning co
hiéu qua diu tri véi kich thude cta hat ta duge x6p thay dbi; hoat chét wa chét béo hoic va
nuéc, hodic thdm chi ca hai chat nay, c6 thé duoc dua vao duoc phim; duoc phim nay thich
hop cho c4c bénh nhén dj tng, vi du, do dugc phim c6 thé khéng c6 céc ta duge gy dap tng
di Gmg; quy trinh san xudt don gian va kinh té; sy bao vé cac hoat chét nhay vdi oxy hodc do
4m; 1am 6n dinh dang v6 dinh hinh cta thanh phan hoat tinh; khong c6 su tai két tinh cua cac
thanh phén hoat tinh; su lira chon d tao ra su giai phong nhanh cta thanh phan hoat tinh; ¢6
thé huéng dich su tudn hoan vong 16n va/hodc ndo va/hodc tay sbng bing cach chitc héa ta
duoc; duge phim nay c6 thé phan tan dugc (va do d6 loai bo dwoc cac vAn dé lien quan dén
viée déy hoat chét vao vi tri cu thé cua khoang miii va vi tri & dau, gbc phun, va hinh hoc
dang chiim); va b& mit niém mac miii c¢6 thé dugc che phu tdi da.

Lép bao

Theo mét s& phuong 4n, t4 duoc x6p chira 16p bao. Theo mdt sb phuong én, 16p bao
ndy c6 do xbp, trong khi theo cac phuong 4n khéc, 16p bao khong c6 do x6p. Theo mot sb
phuong 4n, 16p bao bao quanh ta dugce x6p ma hoat chét da duoc tai 1én d6 (vi du, tao ra 16p
v6 quanh ta4 duoc x8p d tai). Theo mdt sb phuong én, 16p bao & dang mang. Theo mdt sb
phuong 4n, 16p bao ¢6 tac dung phu céc 16 xOp da tai. Theo mot sb phuwong 4n, 16p bao ¢o tac

dung phti céc 16 x6p nhung khong bao quanh hoan toan ta dugc x8p nay (vi du, céc 18 xép
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duoc phit nhung 16p vé khéng duge tao ra xung quanh toan bd ta duge x6p).

Theo mét s& phuong 4n, 16p bao tao ra sy gii phéng chdm ctia hoat chit. Theo mot
s6 phuong 4n, 16p bao cho phép su giai phong duy tri cta hoat chit. Theo mot sb phuong an,
16p bao co tic dung cai thién d sinh kha dung cua hoat chit. Theo mot sd phuong an, 16p
bao ¢6 tac dung bao vé hoat chit duoc tai 1én ta duoc x6p. Theo mdt sb phuong an, 16p bao
chtra hoat chit (vi dy, hoat chét giéng nhu hoat chét dugc chua trong cac 10 xép hodc hoat
chit khac).

Lép bao ¢ thé gdm chit bit ky thich hop dé sir dung trong dugc phim ding qua
duong miii. Theo mdt s6 phuong 4n, 16p bao chira mdt hogic nhidu polyme, polyme nay c6 thé
duge chon dé tao ra dic tinh mong mudn cho 16p bao (vi dy, su giai phong chim, sy giai
phéng c6 kiém soét, s bao v, v.v.). Theo mdt s phuong én, 16p bao chira cac polyme tan
trong d4u hozc tan mdt phén trong dau, trong khi theo cic phuwong 4n khac, 16p bao chira cac
polyme it tan trong diu ho#c khong tan trong dau.

Theo cac phuong 4n v& 16p bao bit ky, 16p bao c6 thd bao gdm cac polyme mach
théng, nhu polyvinylpyrolidon, axit hyaluronic, xanthan, alginat, polyvinyl axetat, natri tinh
bdt glycolat, va cac hdn hop hodc copolyme ctia hai hodc nhiéu thanh phdn ctia ching. Theo
céc phuong an vé 16p bao bit ky, 16p bao c6 thé bao gdm cic polyme mach nhénh, nhu
polyetylen glycol mach nhénh hodc gém acaxia. Ngoai ra hoic theo cach khéc, 16p bao ¢ thé
bao gbm c4c polyme chira xenluloza, nhu natri carboxymetylxenluloza. Ngoai ra hodc theo
cach khac, 16p bao c¢6 thé bao gdm céc copolyme, nhu polyvinylpyrolidon/polyvinyl axetat,
polyvinylpyrolidon/rugu polyvinylic, ruou polyvinylic/PEG, polyvinyl
caprolactam/polyvinyl axetat/polyetylen glycol, va hdn hop cta hai hodc nhiéu loai bét ky
néu trén. Ngoai ra hodc theo cach khéc, 16p bao c¢6 thé bao gdm polyvinylpyrolidon lién két
ngang va/hodc natri carboxymetylxenluloza lién két ngang. Ngoai ra hodc theo cach khac, 16p
bao c6 thé bao gdbm polylactit, nhur axit polylactic. Polylactit thich hop bét ky ¢ thé dwoc st
dung, nhu polylactit chta RESOMER® 202H, RESOMER® 202S, Lupon DEPOR®,
PLENAXIS®, va hdn hop cua hai hodc nhiéu loai bét ky néu trén. Ngoai ra hodc theo cach
khéc, 16p bao c6 thé bao gdm polysacarit, nhu chitosan (vi du nhu, nhung khong chi gigi han
&, chitosan 95/200). Ngoai ra hodc theo cach khac, 16p bao c6 thé bao gdm céc peptit va/hodc
protein. Ngoai ra hodc theo cach khac, 16p bao c6 thé bao gdm gelatin (vi du nhu, nhung
khéng chi gisi han ¢, F15, F20, hodc F25). Can hiéu rang 16p bao c6 thé bao gbm hdn hop
ctia thanh phan bét ky trong sd hai hodc nhiéu thanh phén néu trén va/hoic sy cai bién héa
hoc ctia thanh phan bit ky trong sb céc thanh phan néu trén.

Theo mot sb phuong 4n, 16p bao con chira hoat chét (vi dy, hoat chit duogce tai vao
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hodc tai 1én 16p bao), chit nay c6 thé gidng hodc khac véi hoat chit dugce tai 1én ta dugc xdp.
Do d6, theo mot s6 phuong an, hoat chét c6 mit trong céc 16 x6p cua t4 duoc xdp va cling c6
mit trong 16p bao. Theo mdt s& phurong 4n, 16p bao khong chira hoat chét.

Theo cc phuong 4n trong d6 cac 16 xp dugce phu, 16p bao ¢ thé bao gdm céc chét,
nhu hat nano, dugc lién két cong hoa tri véi miéng 18 x8p. Céc hat nano lam vi du bao gdm
céc tinh thé nano cadimi sulfua (CdS), c4c hat nano Fe3Oq, va xyclodextrin. Khong bi rang
budc vé& mat Iy thuyét, chic chin 14 viée phu cac 15 x6p da tai ¢ thé tc ché hodic kiém soét su
giai phong hoat chét ra khoi cac 18 x6p nay.

Do d6, theo mot sb phuong an, dugce phém nay chia ta dugc Xép d3 tai, dé chira hoat
chét dugc tai 1én cac hat ta duoc xép (vi du nhu, nhung khong chi gidi han &, silic oxit ¢6 do
xbp trung binh c6 chu tric trit ty, hoic hat SYLOID® nhu 244FP, XDP3050, 72FP,
XDP6035, hodc XDP3150), trong d6 céc hat duoc bao bang chit dugc mé ta & day (vi du
nhu, nhung khong chi gidi han &, gelatin). Theo mot sb phwong 4n, cac hat duge bao ¢6 hoat
chét duoc tai 1én céc hat ta duge xép duoc siy phun, dé thu duogc dang bdt kho.

Céc thanh phén khac

Nhur d3 néu trén ddy, duoc phdm ding qua dudng miii duge mb ta & day cb thé bao
gdm, ngoai hoat chit va ta duoc xép, chét dan thudc va chit didu chinh dd nhét (vi du, chét
gel hoa).

Chét dan thubc c6 thé 1a chat dAn thudc bat ky thich hop 1am chét din thudc cho duoc
phém ding qua dudng miii. Theo mot s& phwong 4n, chét din thudc dung cho ta dugc xbp 12
chit din thudc va nuée. Theo mot sb phuong 4n, chit din thude 12 chit din thubc wa chit béo
hodc wa chét béo mot phén, nhu chit dan thudc chira mot hodc nhidu chat béo, dau, sap,
phospholipit, steroit (vi du, cholesterol), sphingolipit, xeramit, sphingosin, prostaglandin,
va/hodc vitamin chit béo-diu. Theo mdt sb phuong an, chit din thudc chira diu hodc hén
hop céc dau, nhu dau thue vat, diu thiu diu, diu thiu diu hydro hoa, dAu dau nanh, diu
ving, hodc dau lac; cac este cua axit béo, nhu etyl- va oleyl-oleat, isopropylmyristat;
triglyxerit mach trung binh; céc este glyxerol ctia axit béo; polyetylen glycol; phospholipit;
parafin mém mau tréng; hozc hdn hop cia hai hodc nhiéu loai bat ky néu trén.

Chét din thude c6 thé c6 mit véi lugng thich hop bét ky, nhw luong hitu hidu dé tao
ra céc ddc tinh mong mudn cho viée st dung qua dudng miii, cac dic tinh Iy hoc mong mudn,
déc tinh giai phong mong mudn, dic tinh duoc dong hoc mong mudn, v.v.. Theo mot sd
phuong 4n, dwoc phim nay chia chat din thudc v6i luong ndm trong khoang tir 15% dén
98% trong lugng, tir 30 dén 98% trong lwong, tir 50% dén 95% trong luong, tir 75% dén 95%

trong lugng, khoang 80%, hodc khoang 90% trong luong, so vGi téng trong luong cia dugce
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phdm. Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim chita chit din thudc vé6i lwong ndm trong khoang
tir 15% dén 98% trong luong, tir 30 dén 98% trong luong, tir 50% dén 95% trong luong, tir
75% dén 95% trong luong, 80%, hoic 90% trong luong, so véi tng trong lugng cua duoc
phém.

Theo mdt sb phuong an, chét dan thudc chira hoat chét, nhu chira hoat chit duge hoa
tan, tao hdn dich hodc phén tan trong chit din thudc. (Cac) hoat chét trong chat din thudc co
thé gibng hoic khac véi (cc) hoat chét dugc tai 16n ta dwoc xbp.

Chét diéu chinh do nhét, néu c6 mit, c6 thé 1a chét didu chinh d6 nhét bit ky thich
hop ding 1am chét didu chinh d6 nhét trong duge phdm ding qua dudng mii. Theo mot sb
phuong 4n, chit didu chinh d6 nhét chira silic oxit co d6 xdp trung binh (c6 thé dugce tai hodc
khong dugc tai hoat chét). Theo mot sb phuong 4n, chit diéu chinh dd nhét bao gdm
xenluloza, chét chita xenluloza, polysacarit, carbome, ruou polyvinylic, povidon, silic dioxit
dang keo, rugu xetylic, axit stearic, sip ong, vazolin vang, triglyxerit, lanolin, hoic hén hop
ctia hai hodc nhiéu loai bt ky néu trén. Theo mot sb phuong an, chét diéu chinh d6 nhét chira
silic dioxit dang keo (vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, AEROSIL® 200 (Evonik)
va/hoic CAB-O-SIL® M5 (Cabot)). Theo mot sé phuong 4n, chét diéu chinh dd nhét chita
silic oxit tdng hop, nhir SYLODENT® (silic oxit két tiia c6 mat d6 khéi 1én chat khoang 110
kg/m?, dién tich bé mit riéng khoang 190 m?/g, va ¢& hat trung binh khoang 18pm) hodc silic
oxit SYLOBLANC® (silicagel x5p c6 thé tich 15 x5p khoang 1,6 ml/g va c& hat trung binh
khoang 3pm) tir cong ty W.R. Grace & Co. Theo mdt sd phuong an, chét didu chinh d6 nhot
chia silic oxit wa nuéce sinh nhiét, nhw AEROSIL® 200 va/hoic silic dioxit wa chét béo, nhu
AEROSIL® R972 (1a silic oxit sinh nhiét sau khi dugc xur ly béng dimetyldiclosilan, va ¢6
dién tich b& mit ndm trong khoang tir 90 dén 130 m?/g). Khong bi rang budc v& mat 1y thuyét,
chéc chin 1a silic oxit wa nudc sinh nhiét ¢ thé duge sir dung @& diéu ché duogc phim dang
gel ¢6 tinh sol-gel thun nghich véi 6 6n dinh nhiét cao so vé6i gel tuong duong dugc tao ra
v6i cae chat didu chinh d6 nhét khéc.

Chét didu chinh d6 nhét, néu c6 mit, ¢ thé c6 mit v6i lugng hitu hiéu dé didu chinh
d6 nhét cua duge phdm dén mirc mong mudn. Theo mot sb phuong 4n, dugc phim chira chét
diéu chinh do nhét véi luong nim trong khoang tir 0,5% dén 20% trong lugng, tir 0,5% dén
10% trong luong, tir 0,5% dén 7% trong luong, tir 1% dén 4% trong luong, khoang 4% trong
lwong, hoic khoang 2% trong lwong, so véi tdng trong lugng cia duge phim. Theo mot sb
phuong 4n, dugc pham nay chita chit didu chinh d6 nhét véi lwong nim trong khoang tu
0,5% dén 20% trong lugng, tir 0,5% dén 10% trong luong, tir 0,5% dén 7% trong luong, tr

1% dén 4% trong lugng, 4% trong lugng, hodc 2% trong luong, so véi tdng trong lugng cla
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dwoc phim.

Theo mét s6 phwong an, duge phim c6 d6 nhét khi duge xac dinh bang nhét ké kiéu
quay nam trong khoang tir 2000mPa-s dén 10000mPa-s, nhu khoang 2000mPa-s, khoang
3000mPa-s, khoang 4000mPa-s, khoang 5000mPa-s, khoang 6000mPa-s, khoang 7000mPa-s,
khoang 8000mPa-s, khoang 9000mPa-s, hodc khoang 10000mPa-s. Theo mdt sb phwong 4n,
duge phim cé d6 nhét khi dwoc xac dinh bang nhét ké kidu quay ndm trong khoang tir
2000mPa's dén 10000mPa's, nhu 2000mPa's, 3000mPa's, 4000mPa‘s, 5000mPa-s,
6000mPa-s, 7000mPa-s, 8000mPa-s, 9000mPa-s, hodc 10000mPa-s.

Theo mdt sé phwong 4n, t4 duge x6p chi c6 tic dung 1am chét didu chinh dd nhét
trong duoc phim. Do d6, theo mdt sb phuong 4n, duoc phdm nay khong chira chit didu chinh
d0 nhét khong phai ta dugce xép. Vi dy, ta duoce x6p ¢6 cac nhém silanol (vi du nhu, nhung
khong chi gidi han 6, silic oxit ¢6 d6 xdp trung binh nhu SYLOID®) ¢6 thé ¢6 chiic ning lam
chit diéu chinh d6 nhét. Theo mét s& phuong 4n, t4 duoc x6p c6 nhém silanol mim véa/hodc
gan k&, duoc tach ra. Ngay ca khi ta dugc x6p chita cac nhoém silanol, chit didu chinh d6 nhét
khac c6 thé duge bd sung hoic khong duoc bd sung vao duoc phim nay.

Duoc phdm c6 thé chira hodic c6 thé khong chira cic thanh phin khéc thich hop dé st
dung 1am dugc phim dung qua dwong mii. Vi dy, theo mdt sé phuong 4n, dugce phdm nay c6
thé doc 1ap chita mot hodc nhiéu chét trong sd: chét hoa tan; déng dung moi; chét lam thay
dbi dién tich; chit kiém soat 6 pH; chét didu chinh sy thdm thiu; chit tc ché enzym thoai
bién; chit chdng oxy hoéa; chit 6n dinh; chit lam ting kha ning thim qua mang; chit nhii
hoa; chét thAm u6t; chit tao hdn dich; chat hoat dong bé mit; chit két dinh; va/hodc chét che
vi. Theo mét sb phuong an, duoc phdm nay doc 1ap khong chira médt hodc nhiu chat trong sb
(nghfa 12 mét hodc nhiéu chét sau ddy khong c6 mit trong duoc phim): chét hoa tan; ddng
dung moi, chét lam thay di dién tich; cht kidm soat do pH; chét diéu chinh su thdm thiu;
chét tic ché enzym thoai bién; chit chéng oxy hoa; chét &n dinh; chit 1am ting kha ning thim
qua mang; chét nhil héa; cht thAm uwét; chit tao hdn dich; chét hoat d6ng bé mit; chit két
dinh; va chit che vi. C4c thanh phin nay, néu c6 mit, c6 thé c6 mit véi luong hiru hiéu dé c6

chirc ning dy dinh ciia ching va/hoic tao ra cac dic tinh mong mubn cho dugc phim. Theo
| mdt s6 phuong 4n, ta dugc x5p 14 ta duoc duy nhét trong duoc phim.

Chét hoat dong bé mit, néu c6 mat, c6 thé 1a chét hoat dong bé mit bét ky thich hop
ding 1am chét hoat dong bé mit trong dugc phim ding qua dudng miii. Theo mdt s6 phuong
4n, chit hoat dong bé mat duoc chon tir chét hoat dong bé mat anion, chat hoat dong bé mit
cation, cht hoat dong bé mit ludng tinh, va chit hoat dong bé mat khong ion bao gom,

nhung khong chi gidi han 0, lexitin, cic este ctia axit béo va rugu nhiéu lan, cic este clia axit
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béo va sorbitan, cic este cla axit béo va polyoxyetylensorbitan, cic este clia axit béo va
polyoxyetylen, cic este clia axit béo va sucroza, cic este cua axit béo va polyglycerol, cac
hop chét oleoyl polyoxylglyxerit (vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, cac este PEG-6 clia
diu hanh nhan), cac hop chit oleoyl macrogolglyxerit, va/hodc cac chit 1am 4m nhu sorbitol,
glyxerin, polyetylen glycol, este ciia axit béo va macrogol glyxerol va hdn hop ciia hai hoic
nhidu loai bit ky néu trén. Theo mot s phuong an, chit hoat dong bé mit chia oleoyl
macrogolglyxerit (nhu LABRAFIL® M 1944 CS (Gattefosse, Saint-Priest, Phap)) hosdc hdn
hop ctia cac hop chét oleoyl macrogolglyxerit.

Chét hoat dong bé mit, néu c6 mit, co thé c6 mat véi luong hiru hidu dé c¢6 cac dic
tinh ctia chét hoat dong bé mat. Theo mdt sb phuong 4n, dwoc phdm nay chira chit hoat dong
bé mit véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 20% trong lugng, tir 1% dén 10% trong
luong, tr 1% dén 5% trong lwong, khoang 4% trong luong, hoic khoang 2% trong lwong, so
v6i téng trong luong ciia dwoe phim. Theo mét s6 phuong 4n, duge pham nay chira chét hoat
dong bé mit véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 20% trong lugng, tir 1% dén 10% trong
luong, tir 1% dén 5% trong luong, 4% trong luong, hodc 2% trong luong, so véi tbng trong
lwong ciia duoc pham.

Theo mét sb phuong 4n 1am vi dy, duge phdm nay chira (a) ta duoc 14 silic oxit c6 do
x6p trung binh véi lvong ndm trong khoang tir 0,5% dén 50% trong luong, so véi trong luong
ctia dugc phim; (b) hoat chét v6i luong nim trong khoang tir 0,5% dén 40% trong lugng, so
v6i trong luong ctia duge phim, trong d6 hoat chit dwoc tai 1én bé mit cua silic oxit ¢6 do
x6p trung binh nim trong cac 18 xdp cuia silic oxit c6 d6 xbp trung binh nay; (c) diu thiu dau
voi luong ndm trong khoang tir 50% dén 90% trong luong, so véi trong lugng ctia duoc
phém; va (d) silic dioxit dang keo v6i lugng ndm trong khoang tir 0,5% dén 20% trong lwong,
s0 v&i trong lugng ciia duoge phim.

Theo mét sb phwong 4n 1am vi du, dwoc phdm nay chira (a) t4 duoc 14 silic oxit ¢6 dd
xbp trung binh véi luong nim trong khoang tir 0,5% dén 50% trong lugng, so vai trong luong
cua dugc phém; (b) hoat chét véi lugng nim trong khoang tlr 0,5% dén 40% trong lugng, so
v6i trong luong ciia duge phdm, trong d6 hoat chit dwoc tai 1én bé mit cua silic oxit ¢6 do
x6p trung binh ndm trong cac 16 x8p cna silic oxit ¢6 d xbp trung binh; (c) dau thau dau véi
luong nam trong khoang tir 50% dén 90% trong lwong, so véi trong luong ctia duge phdm; va
(d) oleoyl macrogolglyxerit véi lugng nam trong khoang tir 2% dén 6% trong luong, so véi
trong luong ctia duoc phdm.

Theo mdt s phuong 4n 1am vi du, dugc phim chia (a) ta duoc 14 silic oxit ¢6 do xbp

trung binh v6i lugng ndm trong khoang tir 6% dén 11% trong lugng, so v6i trong luong cta
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duge phdm; (b) hoat chit véi luong nim trong khoang tir 0,1% dén 30% trong lugng, so véi
trong lugng ciia dwoc phim, trong d6 hoat chit dugc tai 1én bé mit cha silic oxit ¢6 do xop
trung binh nim trong céc 18 xdp cua silic oxit ¢6 dd xdp trung binh nay; va (c) ddu thau diu
v6i luong ndm trong khoang tir 70% dén 80% trong lugng, so v6i trong lugng ciia duge
phém. Theo mdt sb phuong 4n lam vi du, dugc phém nay chira chit didu chinh d6 nhét véi
lwong nim trong khoang tix 0,5% dén 20%, so véi trong luong ctia dugc pham.

Theo mdt s6 phuong 4n lam vi dy, duge phidm ndy chira (a) t4 dwoc 1a silic oxit c6 dd
x6p trung binh v6i lugng khoang 8% trong lwong, so véi trong lugng ciia duge phim; (b)
hoat chit v6i lugng khoang 2% trong lugng, so véi trong luong cia duge phdm, trong d6
hoat chét duoc tai 1én bé mit cta silic oxit c6 do xOp trung binh nim trong céc 15 xbp cia
silic oxit ¢6 d6 xdp trung binh nay; (b) dau thau dau véi luong khoang 80% trong luong, so
v6i trong lugng cia dwoc phim; va (c) silic dioxit dang keo véi luong khoang 10% trong
luong, so véi trong lugng cua duge phém.

Theo mdt sd phuong 4n 1am vi du, duoc pham chira (a) gel ding qua dudng miii chia
silic oxit c6 do xép trung binh khong dugc tai va/hodc duge tai hoat chét véi lugng nam trong
khoang tir 1% dén 50% trong lwong, so véi trong luong ciia duoc phim va (b) cac td duge bd
sung véi lwong cho di 100% trong luong, so véi trong lwong ctia duge phdm nay.

Phuong phép san xuit

Sang ché con dé xuét phuong phép bao ché dugc phdm ding qua dudng mii chira ta
duoc xép va hoat chét, trong d6 hoat cht dugc tai 1én bé mit cua ta dwgce xép nim trong céc
15 x6p ctia ta duoc nay.

Theo mdt sb phuong an, hoat chét duoc tai 1én ta duge xép béng mét hodc nhiéu quy
trinh dugc chon tir quy trinh tim tAng s6i, quy trinh lam bay hoi va thang hoa tu phat, quy
trinh sdy phun, quy trinh 1am khé trong chan khong, quy trinh ép dun thé néng chay néng,
quy trinh lam déng dic phun, quy trinh nghién dong thoi, quy trinh tAm wét/ling phi dung
mdi, cdng nghé¢ phun dién tlr, cong nghé lai hoéa, quy trinh polyme héa nhii twong, quy trinh
bao nang sol-gel, quy trinh lién két hoa hoc, quy trinh tu giot, va quy trinh sol-gel.

Theo mét sb phuong 4n, hoat chit duoc tai 1én ta dugc x8p theo phwong phép hip phu
dau. Theo céc phuong 4n cu thé, t4 dugce xbp dwoc trdn voi hoat chit da hoa tan trong dau,
nhu mot hodic nhidu dau bét ky trong s6 dau thue vat, dau dong vat, va dau khoang. Cac dau
lam vi du bao gém dau thuc vat, dau thiu déu, dau thdu diu hydro héa, dau dau nanh, dau
vimg, dau lac, linalool, TRANSCUTOL® HP (ete dietylen glycol monoetyl tinh khiét EP/NF
tlr cong ty Gattefosse), CAPRYOL™ PGMC (propylen glycol monocaprylat (loai I) NF ti

Gattefosse), va hdn hop cia hai hoidc nhiéu loai bat ky néu trén. Theo mot sb phuong 4n, dau
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(c6 hoat chét da hoa tan) va ta duoc xép dugc tron vai ty 18 thé tich cia dau:ta duoc nho hon
khoang 3:1, nhu ty 18 cta ddu:ta duoc khoang 2,5:1, ty 18 cta dau:td dugc khoang 2:1, ty 18
ctia dau:ta duge khoang 1,5:1, hodc ty 18 cua dau:ta duoc khoang 1:1. Theo mot sb phuong
an, dau (c6 hoat chit d3 hoa tan) va ta dugc x6p duoc tron voi ty 18 thé tich cia ddu:ta duge
nho hon 3:1, nhu ty 1€ cua dau:ta duge bang 2,5:1, ty 16 cta dau:ta duge bang 2:1, ty 16 cua
dau:ta duoc bﬁng 1,5:1, hoac ty 1€ ctia dau:ta duoc béng 1:1. Theo mdt ) phuong an, dau va
t4 dugc x6p duoc tron voi ty 18 ctia dau:ta dugc bang khoang 10:1, nhu ty 18 cta dau:ta dugce
bing khoang 8:1 hoic ty 18 ciia ddu:ta duoc bang khoang 5:1. Theo mét sé phwong 4n, diu va
ta duogc xép dwoc tron véi ty 18 cna dau:td duoc biang 10:1, nhu ty 1é cua dau:ta duge béng 8:1
hodc 5:1.

Theo mét sb phuong 4n, hoat chit duoc tai 1én t4 duoc x6p bing dung moi, nhw mot
hodic nhidu chét trong sb metylen clorua, diclometan, axeton, nudc, va etanol. Theo céc
phuong &n cu thé, t4 duogc Xép duge tron v6i hoat chit d3 hoa tan trong dung méi, nhu hdn
hop etanol:nuéce. Theo mot s phwong 4n, hoat chit duoc hoa tan trong hdn hop etanol:nuée
chira etanol:nu6c véi ty 18 khoang 30:70 (theo thé tich), khoang 40:60 (theo thé tich), khoang
45:55 (theo thé tich), khoang 50:50 (theo thé tich), khoang 55:45 (theo thé tich), khoang
60:40 (theo thé tich), hodc khoang 70:30 (theo thé tich). Khéng bi rang budc v& mit 1y thuyét,
chic chén 14 ty 18 etanol:nudce ¢6 thé duoc thay ddi thém tiy theo hoat chit duge si dung va
d6 tan cta n6 trong etanol.

Theo mét sb phuong 4n, chét 1am thay dbi sy giai phéng duge sit dung dé tao diéu
kién thuén loi cho viée tai hoat chét 1én ta duge xép. Theo mdt sb phuong an, chét lam thay
dbi su giai phong, hodc dung dich chira chét 1am thay ddi su gi4i phéng, dugc bd sung vao
hdn hop hoat chét (vi dy, dau hodc dung méi chira hoat chét), va sau d6 hoat chit duoc tai 1én
t4 dugc x6p. Chit lam thay ddi su giai phéng, néu duoc sit dung, c6 thé 13 chit lam thay dbi
su giai phong bat ky thich hop dé str dung trong viée tai hoat chét 1én ta dugce x6p. Theo mét
s6 phuong 4n, chét 1am thay ddi sw giai phong chira polyvinylpyrolidon (vi du nhu, nhung
khong chi giéi han &, PVP K25® tir cong ty Ashland, Inc., c6 trong luong phéan tir khoang
24000 Da), ete xenluloza, axit hyaluronic, polyvinyl axetat (PVAc), rugu polyvinylic (PVA),
natri tinh bot glycolat, polylactit, polysacarit, chit hoa tan (vi du nhu, nhung khong chi gidi
han &, polyetylen glycol (PEG) ho#c Tween), hosc cic hdn hop ctia hai hoic nhiéu loai néu
trén.

Theo mét sé phuong 4n, dung dich chira chit lam thay déi su giai phéng chira chét
lam thay dbi su giai phong duoc tron trong dau (vi du nhu, nhung khong chi gi6i han &, mét

hogc nhi€u dau trong so dau thuc vat, dau thau dau, dau thau dau hydro héa, dau dau nanh,
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dau vimg, déu lac, linalool, TRANSCUTOL® HP (ete dietylen glycol monoetyl tinh khiét
EP/NF tir cong ty Gattefosse), CAPRYOL™ PGMC (propylen glycol monocaprylat (loai I)
NF tir cong ty Gattefosse)) hodc dung mdi (vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, mdt hodc
nhidu chit trong s& metylen clorua, diclometan, axeton, nudc, va etanol). Theo mot sb
phuong 4n, dung dich chtra chit 1am thay d6i sw giai phong v6i luong khoang 0,01%, khoang
0,05%, khoéang 0,1%, khoang 0,5%, 1%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 5%,
khoang 10%, khoang 20%, hodc khoang 30% trong luong, nhu 0,01%, 0,05%, 0,1%, 0,5%,
1%, 2%, 2,5%, 3%, 5%, 10%, 20%, hoic 30% trong luong. Theo mét sb phuong an, dung
dich chét 1am thay dbi su giai phong dugc bd sung vao hdn hop hoat chit véi lugng khoang
0,01%, khoang 0,05%, khoang 0,1%, khoang 0,5%, khoang 1%, khoang 2%, khoang 2,5%,
khoang 3%, khoang 5%, hodc khoang 10%, nhu 0,01%, 0,05%, 0,1%, 0,5%,1%, 2%, 2,5%,
3%, 5%, hoac 10%.

Theo mdt sb phuong én, hoat chét dugc tai 1én ta duoc xbp voi hiéu sudt tai cao. Theo
mét sb phuong 4n, it nhit khoang 60% hoat chét dwoc sir dung trong quy trinh nay duoc tai
én ta duoc xép. Theo mét s6 phuong 4n, hoat chét dugc tai 1én ta duge xép v6i hibu sudt tai
it nhit khoang 60%, it nhit khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhit khoang 80%, it nhat
khoang 85%, it nhat khoang 90%, it nhit khoang 95%, hozic khoang 100%, bao gdm khoang
60%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khodng 95%, hodc
khoang 100%. Theo mot s§ phwong 4n, hoat chit duoc tai 1én t4 dwoc xbp v6i hiéu sudt tai it
nhét 60%, it nhat 70%, it nhét 75%, it nhit 80%, it nhit 85%, it nhit 90%, it nhit 95%, hodc
100%, bao gdm 60%, 70%, 75%, 80%, 85%., 90%, 95%, hodc 100%. Theo mdt sb phuong an,
hoat chit dwoc tai 1én ta duoc x&p v6i hidu sudt it nhit khoang 95% hodc it nhat 95%.

Theo mdt sb phuong an, hoat chét duoc tai 1én bé mit cla td duoc xép nim trong cac
15 xép cla ta duoc nay. Theo mdt sb phuong an, hoat chét duoc tai 16n bé mit cua ta duoc
xép nim trong céc 15 xép cua t& dugc nay, ma khong duoc tai 1én mat ngoai cua ta dugc xép.

Mbt s6 phuong 4n bao gdm sy thay dbi mot phin hodc hoan toan chét gel héa (vi du
nhu, nhung khong chi gi6i han 8, silic oxit sinh nhiét) d6i véi chat bi hip phu 1a ta dwoc xbp
(vi du nhu, nhung khéng chi giéi han &, chdt bi hép phu Ia silic oxit x8p). Theo mdt sb
phuong an, hoat chét dugce tai 1én ta duoc xép nhd su tuong tic voi hoat chit dwoc tai 1én ta
duoc theo cach khac, ching han bang luc mao dén va/hodc su twong tac Van der Waals (vi
du, nho sy twong tac v6i phan tir cua hoat chét da duoc tai 1én ta duoc xép). Theo mot sb
phuong 4n, hoat chét duoc tai 1én ta dugc x6p nhd su twong tic véi cac nhém silanol trén bé
mit cta ta duge nay. Khong bi rang budc vé mit Iy thuyét, chic chén 13 theo mot sé phuong

an (vi du, cac phuong an véi hoat chit phan cuc) hoat chit tuong tac véi nhém silanol s&
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duoc thay thé va giai phong ra khoi ta duoc xdp khi tiép xuc voi cac chit phan cuc & mitc cao
nhu dich co thé.

Theo mot sb phuong 4n, hoat chit duoc hip phu véi ta duge x6p. Theo mot sb
phuong an, hoat chét duoc lién két cOng hoa tri véi ta duge xép bang cac nhém chire trén ta
duoc nay. Khong bi rang budc vé& mit 1y thuyét, chic chén 14 hoat chit dugc lién két cong hoa
tri c6 thé dugc giai phong dap tmg lai tic nhéan kich thich, nhur sy thay d6i d6 pH, nhiét do, su
c6 mdt clia cac enzym, V.v..

Theo mét s& phuong 4n, td duge xOp duoc téng hop tir tién chit, nhu tetraetyl
orthosilicat hodc (3-mercaptopropyl)trimetoxysilan.

Theo mdt sb phuong 4an, duoc phim c6 thé dwoc bao ché ma khong cén tao ra hdn
dich téi han vé mat nhiét dong hoc.

Theo mot s6 phuong 4n, cac dugc phim duoc didu ché bang cach sir dung cc chit vo
khuén. Theo mot sb phwong 4n, cac duge phém duoc diéu ché trong diéu kién v6 khuén.

Theo mdt sb phuong an, hoat chét va t4 duoge xép dugc hoa tan doc lap trong dau
va/hodc dung moi (nhu etanol, nudce, metylen clorua, diclometan, axeton, hodc hdn hop cua
hai hodic nhiéu chét nay) va dugc tron 1an véi nhau. Theo mdt sé phuong 4n, hoat chit va ta
duoc xp duoc trdn 14n theo céch timg bude, nhwr bang cach bd sung hoat chét bing bom vao
t4 dugc x6p da khudy. Theo mot sb phuwong 4n, hdn hop tao thanh duoc lam khd trong chan
khong (vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, ¢ nhiét do nam trong khoang tir 50°C dén
80°C). Theo cac phuong 4n khac, dung dich tao thanh duoc siy phun dé thu dwoc ta dwoc
x6p duoc tai hoat chat. Theo mét s& phwong 4n, hdn hop nay dugc lam ddng nhét truéce khi
sdy phun. Theo mdt sb phuong 4n, cac hat d4 sdy phun dugc sdy phun 14n thtr hai sau khi tron
14n chiing v6i dung dich thi hai chira hoat cht d4 hoa tan.

Theo mot sb phuong 4n, hoat chét duoc hoa tan trong dung mdi, va sau d6 ta duoc
xép duoc tron 14n vao dung méi ndy. Theo mot sb phuong 4n, hoat chét va ta duoc xép duoc
tron 14n theo céch timg budc, vi du nhu bang cich bd sung hoat chit bang bom vao t4 duoc
x6p da khudy. Theo médt sb phuong 4n, hdn hop tao thanh duoc lam kho trong chén khong (vi
du nhu, nhung khong chi gisi han &, & nhiét @ nam trong khoang tir 50°C dén 80°C). Theo
cac phuong 4n khéc, hdn hop tao thanh duge siy phun. Theo mot s6 phuong 4n, hdn hop tao
thanh dugc séy phun sau khi hoat chit d& hoan toan duoc dwa vao ta duoc xép (vi du, sau khi
lwgng t8i da ctia hoat chat duogc tai 1én t4 duoc x8p).

Theo mdt s6 phuong an, ta dugce xép da tai duoc trdn vé6i cac thanh phan bd sung, nhu
chét dan thubc, chit hoat dong bé mit (vi du nhu, nhung khong chi gi6i han &, chit nhii héa),
hoat chat khong duoc tai, va chit lam giam d nhét trude khi siy phun. Ching han, theo mot
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s6 phuong 4n, ta duoc xbp da tai duge tron véi chit nhii héa. Chit nhii hoa, néu ¢ mat, c6
thé 13 chit nhii hoa bit ky thich hop dé sir dung lam chit nhil héa trong dwge phim ding qua
duong miii. Theo mot sb phwong 4n, chit nhéi héa chua natri oleat, TWEEN® 20,
Natriumoleat, LUTROL® F68, hoic hdn hop ciia hai hoic nhidu loai bt ky néu trén. Chét
nhii hoa, néu c6 mit, c6 thé cé mat véi luong hitu hiéu dé nhii hoa cac thanh phr:?m cua duoc
phém. Theo mét s6 phuong an, duwgc phdm chira chit nhii héa véi lwong ndm trong khoang tir
0,01% trong lwong dén 2% trong luong, tir 0,02% trong lwong dén 1% trong luong, khoang
0,03% trong lugng, khoang 0,04% trong luong, hodc khoang 0,08% trong lugng, so v6i tng
trong lugng ctia hdn hop. Theo mdt s6 phuong 4n, duge pham chira chit nhfi hoa véi lugng
nim trong khoang tir 0,01% trong luong dén 2% trong lugng, tir 0,02% trong lugng dén 1%
trong lugng, 0,03% trong lugng, 0,04% trong lugng, hodc 0,08% trong luong, so véi téng
trong lugng ctia hdn hop.

Theo mét sb phwong 4n, cic phuong phap nay tao ra hiéu suét cao hon 25%, nhu ndm
trong khoang tir 25% dén 100%, tir 50% dén 99%, tir 60% dén 98%, tir 70% dén 95%,
khoang 50%, khoang 60%, khoang 70%, khoang 80%, khoang 90%, khoang 95%, khoang
98%, hoic khoang 99%. Theo mdt sb phuong 4n, cic phwong phap ndy tao ra hiéu suit ndm
trong khoang tir 25% dén 100%, tir 50% dén 99%, tir 60% dén 98%, tir 70% dén 95%, 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, hodc 99%.

Theo mét s& phuong 4n, 16p bao dwoc bd sung vao ta dugc xdp da tai. Theo mot sb
phuong 4n, nguyén liéu dwgc sir dung dé tao ra 16p bao dwoc hoa tan trong dung méi, va sau
d6 t4 duoc x6p da tai duoc bd sung vao dung dich nay. Theo mdt sb phuong 4n, hoat chit va
chét bao duoc hoa tan doc 1ap trong déu va/hodc dung mdi (nhu etanol, nude, metylen clorua,
diclometan, axeton, hodc cic hdn hop cia hai hoic nhiu chét nay), dugc trdn 14n véi nhau,
va sau d6 ta duoc xdp da tai duoc bd sung vao dung dich tao thanh. Sau do, dung dich ¢6 ca
ta duoc xdp da tai va chit bao c6 thé duge sdy phun. Theo mdt sb phuong én, chét bao va ta
dugc x6p d4 tai duge sdy phun cling nhau ma khong cin duoc tron 1An véi nhau tr trude.

Theo mdt s& phuong 4n, ta dugc x8p da tai hoat chit dugc bao nhu dd mé ta trén day
theo phuong phép sdy phun hodc xtr Iy dong thoi véi nhau bang chét bao (vi du, cac polyme
khong tan trong diu hodc cac chit khac da mé ta trén day). Theo mot sé phuong 4n, t& dugc
xOp d4 tai va chit bao dwoc siy phun trong hé mot pha. Theo mot sb phuong én, ta duge xbp
da tai va chit bao dwoc sdy phun trong nhii tuong. Theo mdt sb phuong 4n, t4 duoc x&p da
bao dugc tai hoat chét duoc tron véi cac thanh phe‘in khac, nhu chét dan thudc, chét hoat dong
bé mit, hoat chit chua duoc tai, va chét 1am tang d6 nhot.

Nhu d3 ban luan trén ddy, theo mot sb phuong 4n céc 18 xép d4 tai duoc phu, vi dy, dé
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tic ché hoic kidm soét sy giai phong ciia hoat chét tir cac 16 xSp nay. Cac 16 xbp c6 thé duge
pht theo phuong phap thich hop bit ky, nhw bing cach lién két cong hoa tri cac tinh thé nano
(vi du nhu, nhung khong chi giéi han &, céc tinh thé nano cadimi sulfua) véi miéng 15 x8p.
Céc phuong phap 1am vi du ciia phuong phép phu 18 x5p dwoc ban luén trong tai liéu cia Lai
va cac dong tac gia, J. Am. Soc. Chem. 125(15): 4451-4459 (2003) va tai lidu cia Sun,
“Mesoporous silica nanoparticles for applications in drug delivery and catalysis”, Graduate
Theses and Dissertations, Paper 12812 (2012) (2012), ca hai tai lidu nay duoc dua vao day dé
tham khao.

Phuong phép str dung

Séang ché con dé xuét phuong phéap cung cip hoat chit qua dudng miii cho dbi tugng
can didu tri. Theo mot sb phuong &n, duoc phém nhu dugc mo ta & day chira luong hiru hiéu
c6 tac dung diu tri cta hoat chét duge st dung qua dudng miii cho dbi tugng can didu tri,
nhu béng céch st dung mdt lugng dugc phém nay cho khoang miii hodc str dung mét luong
dugc phdm ndy vao khoang miii. Dwgc phdm nay c6 thé dugc sir dung tir dung cu bét ky
thich hop dé str dung duoc phdm ding qua dudng miii, nhw dung cu chtra nhidu lidu hodc
dung cu chira don lidu.

Theo mot sb phuong én, dugc phém dat dugc ndng d6 didu tri cta hoat chét trong
méu va/hodc ndo trong thoi gian t6i da 2 gidr sau khi sir dung, t81 da 3 gitr sau khi st dung, t6i
da 4 gior sau khi st dung, t6i da 5 gid sau khi sir dung, hoc t8i da 6 gid sau khi sit dung.
Theo mot sb phuong an, cac dugc phdm dat dugc ndng dd didu tri trong méu va’hodc nfo
trong 6 gio hoac 1au hon.

Céc tinh trang bénh cé thé duoc didu tri bé‘mg cach sir dung céac duoc phém theo sang
ché phu thudc vao (cac) hoat chit dugc sir dung trong duge phim nay. Su cung cip qua
dudng trong miii cé thé dic biét hitu {ch dé didu tri cac rdi loan cta hé than kinh trung uwong
(vi du nhw, nhung khong chi gii han &, tat nit dt séng), céc rbi loan & nfo, va/hodc cac rdi
loan & tity séng. Theo mot s6 phuong 4n, cac duoc phim theo sang ché hiru ich trong phuong
phap didu tri c4c rdi loan thén kinh hodc tAm thin. Theo mot sb phuong an, cac duogc phém
theo sang ché hitu ich trong phuong phéap diéu tri: c4c bénh do cac gen bi 13i gdy ra, nhu bénh
Huntington hodc bénh loan dudng co; cac bénh thoai héa, nhu bénh Parkinson hodc bénh
Alzheimer; cac bénh lién quan dén mach mau, nhu dot quy; céc tdn thuong tiy séng va/hodc
ndo; cac rdi loan dong kinh, nhu bénh dong kinh; bénh ung thw, nhu khéi u nfo; va cac bénh
nhiém khudn nhu bénh viém mang néo.

Theo céc phwong 4n cu thé, cac duoc phim theo sang ché chia testosteron hitu ich

trong phuong phap diéu tri ching giam chirc ning tuyén sinh duc (nhw chiing giam chic
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ning tuyén sinh duc nguyén phét hoc chimg gidm chiic ning tuyén sinh duc thir phat),
chimg rdi loan chiic nang sinh duc & nit gidi, rbi loan hung phan & nit gidi, chimg réi loan
cuc khodi, hodc rdi loan giam ham mudn tinh duc, bénh xo climg rai rdc (chung xo cing rai
rac: MS). Theo cac phuong 4n cu thé, cac duge phédm theo sang ché chira progesteron hitu ich
trong phuong phap diéu tri chimg méat ngt va tén thuong nfo. Theo cic phuong 4n cy thé,
cac dugc phédm theo sing ché chira aripiprazol, auetiapin, hodc paliperidon hitu ich trong
phuong phap diéu tri chimg tim than phén liét. Theo c4c phuong 4n cu thé, cic dwoc phim
theo sang ché chtra duloxetin hodic dopamin hitu ich trong phwong phép didu tri bénh trdm
cam va/hoic rdi loan lo au. Theo cac phuong 4n cu thé, céc dwoc phdm theo sang ché chua
testosteron, glatirameraxetat, interferon beta-1a, interferon beta-1b, fingolimod, natalizumab,
hodc dimetylfumarat hitu ich trong phuong phép didu tri bénh xo ctng rai rac. Theo cac
phuong 4n cu thé, cac duoc phim theo sang ché chira pregnenolon, memantin, rivastigmin,
hodc donepezil hitu ich trong cic phuong phap lam ting cudng tri nhé hodc didu tri bénh
Alzheimer. Theo céc phuong 4n cu thé, cac dugc phdm theo sang ché chira desvenlafaxin,
duloxetin, hosic dopamin hitu ich trong phwong phép didu tri bénh trdm cam. Theo cic
phuong 4n cu thé, cac duoc phdm theo sang ché chira eszopiclon hodc eszopiclon hitu ich
trong phuong phap didu tri chimg mét ngti. Theo céc phuong 4n cu thé, cic duge phim theo
séng ché chira tomoxetin, guanfaxin, metylphenidat, lisdexamfetamin, hosic dopamin hitu ich
trong phuong phép diéu tri chimg réi loan ting dong thiéu chu y. Theo cic phuong 4n cu thé,
céc duge phim theo sang ché chita progesteron hoic chit hoat hoa plasminogen md téi t6 hop
(rt-PA) hitu ich trong phuong phép diéu tri tdn thuong nfio do chin thuong. Theo cac phuong
an cu thé, cac duge phém theo sang ché chtra metotrexat, raltitrexed, 5-flouraxil, cht tGc ché
telomeraza, hodc khang thé don dong hiru ich trong phuong phap diéu tri khdi u ndo. Theo
c4c phuong 4n cu thé, cac duoc phim theo sang ché chira midazolam, lacosamit,
levetiraxetam, lamotrigin, hodc axit valproic hitu ich trong phuong phép didu tri bénh dong
kinh. Theo cac phuong 4n cuy thé, cac dugc phdm theo sang ché chira oxycodon, pregabalin,
buprenorphin, hydrocodon, hodc fentanyl hitu ich trong phuong phép diéu trj tinh trang dau.
Theo céc phuong 4an cu thé, cic dugc phim theo sang ché chta safinamit, ropinirol,
pramipexol, dopamin, L-DOPA, selegilin, cabergolin, hodc istradefylin hitu ich trong phuong
phép didu tri bénh Parkinson.

Theo mdt s& phuong 4n, cac duoc phdm nhu dugc mo ta & day c6 thé dugc sir dung
@ ching ngira cho dbi tuong. Vi du, céc duge phidm nhu duge mé ta & day c6 thé duoc st
dung dé ching ngira cho dbi twong phong bénh cum, bénh viém gan B, hodc bénh viém mang

néo.
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Céac vi du sau day duogc dua ra d& minh hoa cac dugc phém theo séng ché. Céc vi du
nay khong dugc dy dinh dé gi6i han pham vi cta sang ché. Céc khia canh khéc coa sang ché
s& tré nén 1 rang voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc ma séang ché nay thudc vé.
Vi du thye hién sdng ché
Vi du 1 — c4c hat duoc tai testosteron: tai bing cach siy phun

Céc hat d4 tai testosteron duoc siy phun bing cach ap dung quy trinh dudi day.

Budc siy phun thit nht

90ml etanol (tuyét ddi) dugc bd sung vio 1,0g hat SYLOID® 244FP c6 d6 x6p trung
binh, va hé phan tan tao thanh duoc lam ddng nhit bang may khudy tir vin hanh & téc do 500
vong/phut. 10ml etanol (tuyét d6i) dwoc bd sung riéng 18 vao 0,428g testosteron, va
testosteron dwoc hoa tan trén may lic rung van hanh & téc do 900 vong/phit. Sau khi
testosteron dugc hoa tan, dung dich testosteron duge bb sung vao hé phan tan hat, va hdn hop
nay duoc khudy trong 20 gior & tbe dd 500 vong/phut.

Sau d6, hdn hop dugc siy phun bing cach st dung thiét bi siy phun Mini B-290
(Biichi) c6 dudng kinh dau voi phun bang 0,7mm, thiét bi ndy dwoc van hanh & ché do vong
kin v6i nito 1am khi phan tin (vong tro B-295). Thiét bi dugc v4n hanh & ché d6 hat. Trong
khi sdy phun, hé phan tdn dugc khudy véi tbe d6 500 vong/phit. Cac thong sb siy phun duoc
thé hién trong Bang 1A:

Bang 1A: Céc thong s sy phun cho budc sdy phun thi nhit trong thir nghiém tai testosteron

Thong sb Thiét 1ap | Téc d6 dong
Nhiét d dau vao Tin (°C) 81 -

Ty 1€ nap (%) 10 ~ 3,3 ml/phut
Dong may hut (%) 100 35 m*/gio
Dong khi phun (Iuu tde ké kiéu quay) (mm) 45 536 lit/gio
Thiét bi lam sach voi phun 1 -

Céc hat da siy phun duoc thu gom trong xyclon c6 hiéu suét cao, va sau d6 duge lam
khé trong ti siy chan khong & nhiét d6 40°C va 10 mba trong sau ngay.
Buéc siy phun thtr hai

0,250g testosteron dugc hoa tan trong 4ml etanol bing cach sir dung may léc rung &
tbc @ 900 vong/phut. 1000g gelatin F15 dwoc hoa tan trong 55ml nuée bing cach sir dung
méy rung nhiét van hanh & tdc dd 200 vong/phit va nhiét d6 37°C trong hai gid. Dung dich
testosteron dugc bd sung vao dung dich gelatin, va hdn hop nay duge khudy véi tée do 500
vong/phit. Sau d6, 0,500g hat dd duoc sdy phun tir trude (nghia 13 hat testosteron/244FP)

duoc bd sung vao dung dich ndy, va duoc phén tén véi tbe d6 500 vong/phit. Trong mot sb
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trudng hop, hé phén tan duoc 1am ddng nhit thém bang cach siéu am.

Heé phan tan duoc siy phun bing cach sir dung thiét bj sdy phun Mini B-290 (Biichi)
¢6 voi phun hai chét 16ng véi dudng kinh déu voi phun bing 0,7mm, thiét bi nay dwoc vin
hanh & ché d6 vong kin v6i nito 1am khi phén tin (vong tro B-295). Thiét bi dwoc van hanh &
ché d6 ht. Trong khi sdy phun, hé phan tan duoc khudy véi tbe do 500 vong/phit. Cac thong
s6 siy phun duoc thé hién trong Bang 1B.

Bang 1B: Céc thong s6 sy phun cho budc siy phun thir hai trong thir nghiém ti testosteron

Théng s6 Thiét 14p | Toc do dong
Nhiét o dau vao T (°C) 135 -

Ty 1€ nap (%) 10 ~ 3,3 ml/phut
Dong may hut (%) 100 35 m?*/gio
Dong khi phun (luu tde ké kiéu quay) (mm) 45 536 lit/gio
Thiét bi lam sach voi phun 1 -

Céc hat tai testosteron cudi dugc 1am kho trong ta sdy chan khéng & nhiét do 40°C va
10 mba. Céc hat c6 tai luong testosteron theo 1y thuyét bang 22,9%.
Vi du 2 — cac hat d4 tai testosteron: bt chay tu do

Bot chay tu do cta hat tai testosteron dwgc tao ra béng cach ap dung quy trinh dudi
day.

0,2143g testosteron dugc bd sung vao 1,5g dau linalool va sau d6 duoc tron 14n bing
cach sir dung méy khudy xody trong thoi gian 10 phit. Sau do, 0,5g hat SYLOID® (ca loai
244FP va XDP3050 duoc str dung trong cac thir nghiém doc 1ap) duge bd sung vao 0,75g hdn
hop testosteron d4 hoa tan, sau d6 hdn hop nay duge khudy bang méay khudy tir voi toe do
700 vong/phiit trong thoi gian tir 10 phit dén 15 phut. Sau d6, hdn hop SYLOID®/testosteron
duoc tron 14n bﬁng dao phét dé dua trod lai cac ph??ln ctia hdn hop bam dinh vao thanh cia dd
chira khi tron, va sau d6 dwoc khudy tiép bing may khudy tir trong thoi gian tir 10 phut dén
15 phut. C4c hat ¢6 lwong tai testosteron theo 1y thuyét bang khoang 7,5%.
Vi du 3 — c4c hat dugc tai testosteron: bdt chdy tu do, tai theo phwong phap hip phu dau

Céc hat ti testosteron dugc tao ra bang cach 4p dung quy trinh duéi day.

0,2143g testosteron duoc bd sung vao 1,5g dau linalool va sau d6 duoc tron 14n bang
cach sit dung méy khudy xo4y trong thdi gian 10 phat. Sau do, 0,5g hat SYLOID® (ca loai
244FP va 72FP dugc st dung trong céc thir nghiém doc 14p) duoc bd sung vao 1,5g hdn hop
testosteron d4 hoa tan, sau d6 hdn hop nay duge khudy bang may khudy tir véi tde dd 700
vong/phut trong thdi gian tir 10 phut dén 15 phut. Tiép d6, hdn hop SYLOID®/testosteron
dwoc trén bang dao phét d& dwa trd lai cac phan hdn hop bam dinh vao thanh ctia dd chira khi
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trdn, va sau d6 dugc khudy tiép bing may khudy tir trong thoi gian tir 10 phiit dén 15 phut.
Céc hat c6 luong tai testosteron theo 1y thuyét bang khoang 9,4%.
Vi du 4 — c4c hat tai progesteron: tai bang cach siy phun

Céc hat tai progesteron dugc siy phun dugc tao ra bang cach ap dung quy trinh dudi
day.

60ml etanol (tuyét ddi) dwoc bd sung vao 1,0g hat SYLOID® 244FP c¢6 db xp trung
binh, va hé phén tan tao thanh dugc 1dm ddng nhét bing may khudy tir van hanh & tbe do 500
vong/phit. 40ml etanol (tuyét dbi) dwoc bd sung riéng 18 vao 0,666g progesteron, va
progesteron dugc hoa tan trén may lic rung vin hanh & tbc do 900 vong/phit. Sau khi
progesteron dugc hoa tan, dung dich progesteron dugc bd sung vao hé phan tan hat, va hdn
hop nay duoc khudy trong 20 gid v6i the dd 500 vong/phit.

Hdn hop dwoc siy phun bang cach sir dung thiét bi sy phun Mini B-290 (Biichi) ¢6
voi phun hai chét 1ong tiéu chuin véi dudng kinh dau voi phun bing 0,7mm, thiét bi nay
duoc van hanh & ché d6 vong kin véi nito 1am khi phén tan (vong tro B-295). Thiét bi dwoc
vén hanh & ché d6 hut. Trong khi siy phun, hé phan tan dwoc khudy véi tbe do 500
vong/phut. Cac théng s6 siy phun duoc thé hién trong Bang 2.

Béang 2: Cac théng s6 sy phun cta thir nghiém tai progesteron ‘

Thong sb Thiét 1ap | Téc db dong
Nhiét d6 dau vao Tin (°C) 81 -

Ty 1€ nap (%) 10 ~ 3,3 ml/phut
Dong may hut (%) 100 35 m¥/gio
Dong khi phun (luu toc ké kiéu quay) (mm) 45 536 lit/gid
Thiét bi lam sach voi phun 1 -

Céc hat da sy phun dugc thu gom trong xyclon c6 hiéu sudt cao, va sau d6 dugc lam
khé trong ta sdy chan khéng & nhiét ¢ 40°C va 10 mba trong sdu ngdy. Céc hat ¢6 luong tai
progesteron theo 1y thuyét bang khoang 40%.

Viduy 5 — tai progesteron

Cac hat progesteron d4 sdy phun dugc tao ra bing cach ap dung quy trinh d4 néu
trong Vi du 4, nhung véi lugng thanh phén duoc thay doi dé tao ra cac hat c6 luong tai
progesteron theo 1y thuyét bang 30%, 40%, 50%, va 60%. Hiéu sudt duge x4c dinh dua trén
khéi lugng ctia dugc phdm sau khi sdy phun véo lo nhé so véi khéi luong két hop cua
progesteron va hat SYLOID® truéce khi sdy phun. Luong 4m con du duge tinh theo su thay
d6i khéi luong sau khi 1am kho céc hat duoc sy phun trong chin khong.

Céc duoc phém progesteron duoc tao ra véi SYLOID® 72FP nhu dugc néu trong
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Bang 3A.

Béng 3A: Cac dugc phdm dugc siy phun chira progesteron + SYLOID® 72FP

i Luong Ty 1& nap progesteron theo | Hiéu sudt | Luong 4m con

Me progesteron Iy thuyét (%) (%) lai (%)
MetP_111 0,428¢g 30 76,8 4,0
MetP_112 0,666g 40 73,6 3,1
MetP_113 1g 50 75,6 2,6
MetP_114 1,5g 60 74,4 1,8

Céc anh chup cau tric té vi bang kinh hién vi dién tir quét ctia dwoc phdm chira

progesteron + SYLOID® 72FP, duoc thé hién trén Fig.1, thu dugc dé danh gia hinh thai hoc
va kich thudc ctia hat. Trong céc hinh v& nhé & phia bén trai caa Fig.1, vach thé hién khoang

céch 10pm, va trén c4c hinh v& nhé & phia bén phai ctia Fig.1, vach thé hién khoang céch

Tpum.

Céc hat da sdy phun ciing dugc tao ra bang cach 4p dung quy trinh twong tu, nhung
v6i SYLOID® 244FP thay cho SYLOID® 72FP. Cac duoc phim nay dwoc thé hién trong

Bang 3B.
Bang 3B: Céc dugc pham siy phun chira progesteron + SYLOID® 244FP.
i Luong Ty 1¢ nap progesteron theo Iy | Hiéu sudt | Luong 4m con
Me progesteron thuyét (%) (%) lai (%)

MetP_106 0,428¢g 30 58,5 3,1
MetP_107 0,666¢g 40 67,9 2,6
MetP_108 lg 50 68,0 2,4
MetP_109 1,5g 60 72,1 1,8

Céc anh chup cAu tric té vi béng kinh hién vi dién to quét cua duogc phém chira
progesteron + SYLOID® 244FP, dugc thé hién trén Fig.2, thu duogc dé danh gia hinh thai hoc
va kich thudc ctia hat. Cac anh chup cAu truc té vi bing kinh hién vi dién tir quét dugc chup &
hai tiéu cy riéng biét; trén cdc hinh v& nho & phia bén trai cua Fig.2, vach thé hién khoang
céch 10um, va trén cdc hinh vé& nho & phia bén phai ctia Fig.2, vach thé hién khoang cach
lpum.

DPé so sanh, cac dugc phém chira SYLOID® 72FP hodc SYLOID® 244FP nhung
khong chira progesteron dugc diéu ché bang cach sy phun. Cac dugc phim nay duoc thé

hién trén Fig.3C.
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Bang 3C: Cac duoc phim so sanh dugc sdy phun chira SYLOID® 72FP hozic SYLOID® 244FP

Me Nguyén liéu Luong nguyén liéu | Thé tich | Tin (°C) | Hiéu sudt (%)
MetP_46 | SYLOID® 244FP 0,5g 50ml 110 60,1
MetP 110 | SYLOID® 72FP lg 100ml 81 91,2

Céc anh chyp cAu trac té vi béng kinh hién vi dién tir quét cta cac duge phém SO sanh,
duoc thé hién trén Fig.3, thu dugc dé danh gi4 hinh thai hoc va kich thude cta hat. Céc anh
chup céu tric t& vi bang kinh hién vi dién tir quét duge chup & hai tiéu cw riéng biét; trén céc
hinh v& nhé & phia bén trai cta Fig.3, vach thé hién khoang cach 10pum, va trén cac hinh vé&
nhé & phia bén phai ctia Fig.3, vach thé hién khoang céch 1pm.

Pé lam mAu so sanh riéng biét, progesteron dugc hoa tan trong etanol - nghia la
khéng duoc tai 1én hat SYLOID® - duoc tao ra bang cach hoa tan 0,214g progesteron trong
50ml etanol. Dugc phdm tham chiéu chira progesteron duoc siy phun bang thiét b sdy phun
Mini B-290 (Biichi) véi voi phun hai chét 16ng trong hé vong kin. Cac théng s duoc thiét 1ap
khéng dbi véi toc d6 ctia may hat & mutc 100%, dong khi phun & 45mm, tbe d6 may bom &
mitc 10%, thiét bi lam sach voi phun & mtrc 1, va nhiét do Tin bing 81°C. Hiéu suit duoc xé4c
dinh bang 17,3% bing céach so sanh trong luong cua lo thuy tinh tréng véi lo thay tinh chira
c4c hat sdy phun. Céc anh chup ciu tric t& vi bing kinh hién vi dién t& quét ciia duoc phim
tham chiéu chira progesteron, dugc thé hién trén Fig.4, thu dugc dé dénh gié hinh théi hoc va
kich thudc ciia hat. Cac anh chup cAu tric t& vi bang kinh hién vi dién ttr quét duoc chup &
hai tiéu cu riéng biét; trén hinh v& nhé & phia bén trai ctia Fig.4, vach thé hién khoang cach
10pum, va trén hinh v& nhé & phia bén phai ctia Fig.4, vach thé hién khoang cach Tpm.

Vi du 6 — x4c dinh ham luong progesteron thuc té

Ham luong progesteron thuc t& ctia hat chita progesteron + SYLOID® duge sdy phun
trong Vi du 5 woc x4c dinh bang cach theo dbi su gidi phéng progesteron trong khoang 7
ngay (v6i gia thiét ring 100% progesteron d& bao nang duoc giai phéng trong thoi gian nay).
3 x 10mg ctia mdi mé hat dwoc tai progesteron duge cén vao céc lo thuy tinh nhd, va 20ml
nude etanol (45/55 (theo thé tich)) duoc bd sung vao céc lo ndy. Cac hé phén tan duoc khudy
v6i tde d6 400 vong/phut va nhiét do trong phong trong khoang 7 ngay. Sau d6, cdc miu
duge ly tim véi tde d6 15000 vong/phut trong thoi gian 10 phiit va dugc pha lodng. Nong do
khdi Iugng cia cac miu dugc x4c dinh bang cach st dung phuong phap quang phd tir ngoai &
budc séng 247nm. Ham lwong progesteron thuc t& va hidu sut tai duoc tinh toan va thé hién

trong Bang 4.
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Bang 4: So sanh tai luong 1y thuyét va thuc té ciia progesteron & hat SYLOID®

e SYLOID® Tai lwong 1y thuyét Tai thuc té ca Hiéu sudt tai
cta progesteron (%) progesteron (%) luong (%)
MetP_106 244FP 30,0 24,8+ 0,3 82,9
MetP 107 244FP 40,0 37,1+0,5 92,8
MetP_108 244FP 50,0 474+1,2 95,0
MetP_109 244FP 60,0 58,0+£0,6 96,7
MetP_111 72FP 30,0 21,4+0,8 71,6
MetP 112 72FP 40,0 31,b1£0,4 77,8
MetP_113 72FP 50,0 42,1 +£0,6 84,4
MetP_114 72FP 60,0 57,5+£1,0 95.8

Vidu 7 — Déc tinh nhiét ctia progesteron dugc bao nang

Dic tinh nhiét ctia hat chira progesteron + SYLOID® duoc siy phun trong Vi du 5
dwoc danh gi4 theo phwong phap do nhiét luong bang tia quét vi phan. TAt ca cdc mAu duoc
x4c dinh hai 1in & nhiét 4§ tir -50°C dén 180°C véi tbc dd gia nhiét va 1am ngudi 1a 10
K/phut, trén thiét bi DSC 200 F3 MAIA® (Netzch). Progesteron da hoa tan trong etanol dugc
séy phun trong cung didu kién nhu cac hat progesteron + SYLOID®, va duoc stt dung lam
ddi chimg. Ciing duoc sir dung 1am d6i chiing 14 céc hat progesteron khong dwoc sdy phun,
va hat SYLOID® 72FP dugc sy phun hodc cic SYLOID® 244FP khong chira progesteron.

Céc duong cong DSC ciia cac mAu dbi chimg duge thé hién trén Fig.5. Di véi cac
mau dbi chimg chtra progesteron, diém néng chay (nhiét do dinh), nhiét do chuyén héa thuy
tinh (su bt ddu), va su ti két tinh (nhiét d6 dinh) cta hai chu trinh gia nhiét duoc x4c dinh
va thé hién trong Bang 5.

Bang 5: Dic tinh nhiét clia progesteron tir dudng cong DSC thu dugc véi cdc maiu dbi chimg

1.Gianhiét | 2.Gianhiétdén | 2.Gianhiét | 2.Gia nhiét

Progesteron dén diém néng | nhiét do chuyén | dén khi tai két néng chay
chay (°C) | héa thuy tinh (°C) | tinh (°C) (°C)
khéng dwoc sdy phun 133,1 7,7 59,2 126,3
duwoc siy phun 126 6,9 35,4 125,1

Dic tinh nhiét cua hat progesteron + SYLOID® 244FP siy phun dugc chimg minh
bdi két qua do DSC duoc thé hién trén Fig.6. Fig.6 cho thdy ring trong cac duoc phdm
SYLOID® 244FP chira tai lwong thuc té ctia progesteron bing 37%, dinh néng chay bat dau
xuét hién & ngay nhiét d6 dudi 100°C (MetP_107). Khong bi rang budc vé mit 1y thuyét,
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chic chén 13 dinh nay thé hién dang v6 dinh hinh (vi du, dang V) ctia progesteron. Fig.6 ciing
cho théy rang khi ting luong progesteron, thi phét hién dugc cac dinh xuét hién & nhiét do
96,5°C (MetP_108) va 99,2°C (MetP_109).

Dic tinh nhiét c4c hat progesteron + SYLOID® 72FP siy phun dugc chimng minh boi
két qua do DSC duoc thé hién trén Fig.7. Fig.7 cho thdy ring trong cac dugc phdm chira
SYLOID® 72FP véi tai lwong thuc té bang 42% (MetP_113), xuit hién mii vai & nhiét do
thép hon 100°C. Fig.7 ciing thé hién diém nong chay bang 125°C trong chu trinh gia nhiét
thir nhit va dinh & nhiét d6 khoang 100°C trong chu trinh thir hai v6i cac duoc phim c6 tai
lwong progesteron thuc t& bang 57,5% (MetP_114). Khong bi rang budc vé mit 1y thuyét,
chic chin 13 hai diém néng chay nay 1a két qua cia cac dang tinh thé progesteron IT va V.

Vi du 8 — silic oxit ¢6 d6 xp trung binh c6 cu tric trat tu dugc tai progesteron

Progesteron dugc tAm 18n bot silic oxit c6 d6 x6p trung binh c6 cAu trac trat tu (OMS-
7) bing cach sir dung dung dich progesteron 200 mg/ml trong metylen clorua hodc dung dich
progesteron 100 mg/ml trong axeton dé thu duoc tai lwong progesteron bang 30%, 35%, va
40% (trong luong). Sau khi tAm, bt silic oxit d4 tai duoc 1am khd trong chan khéng trong it
nhit 24 gio & nhiét 46 40°C dé loai b dung mdi du. Hinh thai hoc ciia cidc mau duoc danh
gia b'img cach stt dung nhiét dd do nhiét luong béng tia quét vi phan, duoc thé hién trén Fig.8.
Fig.8 cho thiy ring cdc mau dugc diéu ché véi metylen clorua ¢6 dang v6 dinh hinh, trong
khi cac mAu duoc didu ché véi axeton & dang tinh thé.

Trong thit nghiém riéng biét, progesteron dugc tai Ién OMS-7 véi ndng do dich bang
20% va 40% (trong luong) bang cach st dung metylen clorua, va cac mau dugc lam khé nhu
md ta trén ddy. Ham luong progesteron thue t& dwoc xac dinh tuong tng bing 20,2 + 0,2%
(trong lugng) (n=3) va 38,3 + 0,9% (trong lugng) (n=3). Nhiét dd do nhiét lvong bing tia
quét vi phan cho thiy ring progesteron trong tit ca cdc mau & dang vo dinh hinh, nhu duoc
thé hién trén Fig.9.

Céc thir nghiém hdp phu vat 1y véi nito d4 khing dinh dwoc ring progesteron dugc
hép phu vao céc 15 xdp ctia OMS-7. Cu thé, cac sb lidu chiing minh su giam du cua thé tich
16 xp va dién tich bé mit sau khi tai progesteron. Céc két quéa nay dugc tém tit trong Bang
6, va duoc thé hién truc quan trén Fig.10, trong d6 “OMS-7 Lot 39” 1a OMS-7 khong chira
progesteron, “Prog-OMS-7-20%” 1a OMS-7 chita khoang 20% progesteron, va “Prog-OMS-
7-40% 1a OMS-7 chtta khoang 40% progesteron. Su phén b kich thudc 18 xbp duoc tinh
todn tir cac nhénh giai hap ctia dudng déng nhiét bang cach st dung mo hinh Barrett—Joyner—
Halenda (BJH). T6ng dién tich bé mit duoc tinh todn theo md hinh Brunauer-Emmett-Teller
(BET). Tong thé tich 15 x6p thu dwoc truc tiép tir duong déng nhiét voi ty 1€ p/po = 0,95. Céc
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sb liéu cho thiy su giam din vé dudng kinh 16 xdp khi tai, ddu hiéu cta su ling phu timg 16p
progesteron 1én bé mit OMS-7. Khéng bi rang budc v& mat ly thuyét, chic chin 1a
progesteron twong tac véi ca OMS-7 va cling twong tac véi cac gbe progesteron khac, ching
han béng luc mao dan hodc sy twong tic Van der Waals.

Bang 6: S6 lidu @ xép thu dugc tlr thir nghiém hép phu vat ly khi nito

M Tbng thé tich 15 Tong dién tich bé | Puodng kinh 15 xbp
x6p (cm’/g) mit (m?/g) trung binh (nm)
OMS-7 Lot 39 1,14 925 6,6
Prog-OMS-7-20% 0,80 509 0,2
Prog-OMS-7-40% 0,48 286 5,2

Vi du 9 — silic oxit ¢6 d6 xdp trung binh cé chu truc trat tu duge tai testosteron

Testosteron dugc tAm 1én bét silic oxit c6 d6 xbp trung binh ¢6 cAu truc trat tu (OMS-
7) bang céch sir dung dung dich testosteron 200 mg/ml trong metylen clorua hodc dung dich
testosteron 100 mg/ml trong etanol d& thu duogc tai luong testosteron biang 30%, 35%, va 40%
(trong luong). Sau khi tAm, bot silic oxit d4 tai dwoc lam khé trong chan khong trong it nhét
24 git & nhiét d6 40°C dé loai bd dung méi du. Hinh thai hoc cta cac miu duge danh gia
bﬁng cach st dung cdc nhiét dd do nhiét luong béng tia quét vi phan, dugc thé hién trén
Fig.11. Fig.11 cho thdy ring cac mau didu ché dugc véi metylen clorua c6 dang v6 dinh hinh,
trong khi c4c mau diéu ché duoc véi etanol & dang tinh thé.

Trong thir nghiém riéng biét, testosteron duge tai 1én OMS-7 véi ndng d6 dich bing
20% va 40% (trong luong) bang cach sir dung metylen clorua, va cac mau duoc 1am khd nhu
md ta trén ddy. Ham luong testosteron thuc t& duoc xé4c dinh tuong Ung béng 20,1 + 0,4%
(trong luong) (n=3) va 37,9 = 1,9% (trong lugng) (n=3). Nhiét dd do nhiét luong bang tia
quét vi phan cho thdy ring testosteron trong tit ca cdc mau & dang v dinh hinh, nhu dugc thé
hién trén Fig.12.

Céc thir nghiém hap phu vét 1y khi nito da khing dinh dugc ring testosteron duoc hép
phu vao céc 18 xbp cia OMS-7. Cu thé, céc sb liéu chimg minh su giam déu cia thé tich 18
x6p va dién tich bé mat sau khi tai progesteron. Céc két qua nay dugc tom tit trong Béang 7,
va dugc thé hién tryc quan trén Fig.13, trong d6 “OMS-7 Lot 39” la OMS-7 khéng chtra
testosteron, “Test-OMS-7-20%" 1& OMS-7 chira khoang 20% testosteron, va “Test-OMS-7-
40%” 13 OMS-7 chira khoang 40% testosteron. Sur phan bd kich thuéc 15 xbp dugc tinh toan
tir c4c nhanh giai hdp cta dudng ding nhiét bang cach sir dung mo hinh Barrett—Joyner—
Halenda (BJH). Téng dién tich bé mit duoc tinh toan theo md hinh Brunauer-Emmett-Teller
(BET). Téng thé tich 15 x6p thu dugc truc tiép tir dudng déng nhiét véi ty 18 p/po = 0,95. Céc
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16p testosteron 1én bé mat OMS-7.

Bang 7: s6 liéu do x6p thu duoc tir thir nghiém hép phu vat 1y khi nito

. Toéng thé tich1d | Tongdiéntichbé | Pudng kinh 18 xbp
Mau x6p (cm?/g) mit (m%/g) trung binh (nm)
OMS-7 Lot 39 1,14 925 6,6
Test-OMS-7-20% 0,82 518 6,2
Test-OMS-7-40% 0,46 271 5,2

Vi du 10 — duoc phim dang gel chira progesteron

Duoc phim dang gel chita progesteron c6 progesteron d& bao nang dwoc bao ché nhu

duoc thé hién trong Bang 8. Trong duoc pham 1, silic oxit khan dang keo bd sung duoc bd

sung vao dé cai thién do nhdt, tao ra duge pham cé lugng thanh phan 16n hon 100% (téng ty

18 % trong luong trong duge phim 1 bang 102%).

Bang 8: duoc phdm dang gel chita progesteron

Duoc phdm 1 | Duoc phim 2
. Luong thanh | Luong thanh
Thanh phan s . Quy trinh
phan (%) phén (%)
L Trong khi san xuét, tranh cdc bot khi va
Dau thau dau 70,3 76,8 ,
lam am
Oleoyl 40 40 Puoc bd sung vao dau thau dau va trdn 13n
Polyoxylglyxerit ’ ' trong 1 phut véi tbe d6 13000 vong/phut
Progesteron dugc 6.4 16 Puoc bd sung vao va trdn 1an trong thoi
micron hda ’ ’ gian 2 phit véi tde d6 13000 vong/phit
, Puoc bd sung vao va lam dong nhit mot
Progesteron-chat . . )
o 17,3 8,6 chut bang tay; tron lan trong thoi gian 2
bi hap phu 40% s
phut véi toc d¢ 13000 vong/phut
. ) Puoc bd sung vao va lam déng nhét mot
Silic oxit khan . N
2,0 6,0 chut bang tay; tron lan trong thoi gian 10

dang keo

phit véi toe dd 13000 vong/phut

Vidu 11 — duoc phém dang gel chira testosteron

Céc duoc pham dang gel chira testosteron c6 testosteron dugc bao nang duoc bao ché

nhu dugc thé hién trong Bang 9.
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Bang 9: cac duge phdm dang gel chira testosteron

Duogc phim 1 | Duogc phdm 2
. Luong thanh Luong thanh
Thanh phan . X Quy trinh
phén (%) phan (%)
.. Trong khi san xuét, tranh cc bot khi
Dau thau dau 76,08 83,56 ,
va lam am
. . Pugc bd sung vao dau thau dau va tron
Chat bi hap phu . o y
15,92 - lan trong thoi gian 2 phit véi toc do
testosteron 20%
13000 vong/phut
. . Puoc bd sung vao dau thdu dau va trdn
Chat bi hap phu N o L
- 8,44 lan trong thoi gian 2 phit véi toe 36
testosteron 40%
13000 vong/phut
Oleoyl Pugc bo sung vao va trdn 1an trong thoi
] 4,00 4,00 ) o
Polyoxylglyxerit gian 2 phut véi toc d§ 13000 vong/phit
Puoc bd sung vao va lam ddng nhit mot
Silic oxit khan . x
4,00 4,00 chut bang tay; trdn lan trong thoi gian 10
dang keo L
phut véi toc d§ 13000 vong/phit

Vi du 12 — sdy phun testosteron

Pé thir nghiém muc d6 ma hoat chit testosteron bi thay d6i do qua trinh phun, chit
ndy dugc sdy phun trong etanol tinh khiét. Tiép do, 0,214g testosteron duoc hoa tan trong
50ml etanol. Néng d6 nay thé hién cho viéc sir dung tai lugng testosteron béng 30%. Céc
dung dich duoc phun trong thiét bi sdy phun Mini bang cach st dung hé théng hit kin. Thiét
14p cong sudt may bom bang 10%, cong sudt may hut bing 100%, khi phan tdn & 45 mm va
thiét bi 1am sach voi phun duoc duy tri khong ddi bing 1. Céc thong sb thay déi duoc thé
hién trong Bang 10.
Bang 10: Nhiét do dau vao Tin cia cac thir nghiém sy phun véi cdc mé testosteron tuong Gng

va hi¢u suat cia chung

Testosteron Tin (°C) | Hiéu sut (%)
cung cap lan thi nhat (MetP_99) | 110 19,9
cung cip lan th hai (MetP_103) 81 10,9

Hiéu sudt ciia testosteron tinh khiét tir qu trinh sdy phun 1a tuong dbi thép, ¢6 thé 1a
do luong 16m testosteron duoc tim thdy trong xyclon, nghia 1a khong duge ling phu vao binh
thu gom san pham. Céc anh chup bang kinh hién vi dién tr quét (anh SEM) dugc thé hién

trén Fig.14, cho thiy ring testosteron c6 mit & dang hat sau khi sdy phun. Trén hinh v& nay,
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cum tir “cung cp 14n 17 thé hién mé testosteron thir nhéit, va “cung cip 1an 2” thé hién mé
testosteron thi hai.
Vi du 13 — tai lugng testosteron trong chat nén polyme

Cac duoc phém duge diéu ché véi testosteron duoc bao nang véi sw cd mit cta céc
polyme sau ddy: polylactit, chitosan, hodc gelatin.
Tai polylactit

Cac polyme polylactit RESOMER® 202H va RESOMER® 202S (Evonik) dugc hoa
tan trong diclometan, va testosteron dugc bd sung vao véi luong 10% hosc 30% trong lugng
so v6i tong trong luong cia testosteron + RESOMER®. Céc dung dich duoc phun trong thiét
bi siy phun Mini bang cach st dung hai voi phun chét 16ng trong hé théng hut kin. Trong
bude nay, cong suit clia may hut duwoce duy tri khéng ddi & mic 100%, khi phan tan & 50mm
va thiét bi 1am sach voi phun & muc 1. Nhiét d6 Tin theo nhiét d6 trong phong hién tai. Hidu
suét thu dugc v6i cac thir nghiém nay dwoc thé hién trong Bang 11.

Béang 11: céc thong sb cta thir nghiém siy phun véi polylactit va hidu sudt thu duoc

Luong PLA (%) ,
- Nguyén trong dung dich Tai luong ly thuyét | Ty 1é Tin I—,Iiéu
lidu diclometan (testosteron) (%) | nap (%) | (°C) | suat (%)

MetP_05 | 202H 1 - 14 50 4,8
MetP_02 | 202H 1 - 14 60 4,7
MetP_06 2028 1 - 14 50 3,6
MetP_07 2028 1 - 14 60 4,0
MetP_27 | 202H 5 - 14 50 10,2
MetP 28 | 202H 5 10 14 50 4,2
MetP_45 | 202H 10 - 14 50 25,3
MetP_60 | 202H 10 - 24 50 53,1
MetP_61 202H 10 - 14 25 63,8
MetP_74 | 202H 10 10 14 29 60,4
MetP_75 | 202H 10 30 14 28 52,2
MetP_85* | 202H 10 30 14 38 441

*MetP_85 dugc didu ché theo cach twong tur voi MetP_75, nhung véi kich thuéc mé gip doi.
Hiéu suét tiang tir 4,8% 1én 25,3% béng cach tang lugng PLA dugc bd sung vao, va tir

25,3% 1én 63,8% bing cach giam thém nhiét d6 diu vao Tin. Khong bi rang budc vé mit Iy

thuyét, chic chin 1a mirc d9 lang phi céc hat trong xyclon ting 1én ¢6 thé xuét hién do nhiét

d6 chuyén héa thiy tinh ctia polylactit thép va nhiét &6 du ban diu. Mirc gidam nho hiéu suét
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dén 52,2% 14 do viéc cho thém testosteron vao dung dich polyme.

Hinh thai hoc ctia hat duoc thé hién trén cdc anh SEM cua cac hinh v& tir Fig.15A dén
Fig.15C. Trong céc thir nghiém ban diu, da ching minh duoc rang c¢6 thé tao ra cac hat ddng
ddu hon, khong bi két tu bang cach sit dung RESOMER® 202H (MetP_05/MetP_02) so véi
RESOMER® 202S (MetP_06/MetP_07), c6 thé 1a do nhiét d6 chuyén hoa thuy tinh (Tg)
khac nhau cua hai polylactit dang v6 dinh hinh. RESOMER® 202H, c¢6 nhiét dd Tg cao hon
so voi RESOMER® 2028, dugc st dung cho céc thir nghiém khac.

Viée ting luong PLA duoc bd sung vao 5% (MetP_27) va 10% (MetP_45) 1am ting
c& hat va su phan bd kich thuée. Viée ting tbe d6 dung dich phun dwoc bom (MetP_60) va
giam nhiét d6 ddu vao (MetP_61) 1am anh hudng khong dang ké dén hinh thai hoc. Viée bd
sung testosteron (10%: MetP_74, 30%: MetP_75) vio cling 1am anh huéng khong dang ké.
Viéc tang gép doi lugng duge pham duoc tao ra (MetP_85) dudng nhu lam ting thém c& hat.
Tai luong chitosan

Dung dich chitosan dugc tao ra bing céch hoa tan 0,5g chitosan loai dimg trong nganh
duge phdm 95/200 (mirc d6 loai axetyl bang 95%, dd nhét trong axit axetic 1%: 151-350
mPa) trong 50ml axit axetic 2%. D&i véi cac thir nghiém ddi chimg, 50ml etanol duoc bd
sung vao dung dich chitosan. Trong cic dugc phdm testosteron, 48ml etanol dugc bd sung
vao dung dich chitosan; testosteron duoc hoa tan trong 2ml etanol, va sau d6 duoc bd sung
vio dung dich chitosan/etanol. Cac dung dich dugc sdy phun trong thiét bi sy phun Mini
bang cach st dung voi phun hai chit 1ong trong hé théng hut kin va tde do khudy bang 200
vong/phit. Thiét 14p cac thong sd ctia thiét bi sdy 1a nhu sau: nhiét d6 ddu vao 140°C, cong
sudt may bom 10%, cong suit may hut 100%, khi phan tAn & 50mm va thiét bi lam sach voi
phun dugc duy tri khong d6i bang 1. Hiéu suét thu duoc vé6i cac thi nghiém nay duogc thé
hién trong Bang 12.

Bang 12: Céc thong sb ciia thir nghiém siy phun v6i chitosan va hiéu suit thu dugc cta chiing

Mé Tai luong ly thuyét (testosteron)[%] | Hidu sudt [%]
MetP_40 - 72,4
MetP_41 10 60,0
MetP_42 30 68,6

Hiéu sut cta hat thu dugc nim trong khoang tir 60,0% dén 72,4%. Hinh thai hoc cua
hat dugc thé hién trén cac anh SEM ctia Fig.16, c4c anh nay cho thdy c4c hat ¢6 sw phan bd
kich thuéc rong hon.

Trong céc thit nghiém riéng biét, chitosan dwoc tao lién két ngang tinh dién véi

tripolyphosphat (TPP) d 1am ting d6 6n dinh ctia nguyén liéu va nhd d6 tao ra hiéu qua lam
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cham (nghia 1 hiéu qua giai phéng chdm). Nhim muc dich ndy, dung dich TPP 2% (axit
axetic 2% va etanol v6i ty 1& 1:1, theo thé tich) duoc bd sung vao dung dich chitosan. Tuy
nhién, dung dich chitosan bi két tu tirc thi khi bd sung TPP vao, khong thé phun dung dich
ndy trong mot pha bing voi phun hai chét 1ong.

Pé khéc phuc su tao lién két ngang trude nay, nd luc dé tao ra sy lién két ngang tai
chd, nghia 13 tao lién két ngang trong qué trinh phun dugc tién hanh trong bude tiép theo.
Nhim muc dich nay, voi phun ba chit long duoc st dung @& sdy phun dé phun ddng thoi
chitosan va dung dich TPP trong mét voi phun. Cac théng s phun khéc nhau duoc thay dbi
nhim muc dich nay, nhung khong thé thiét 1ap dugc chung trong khi nghién ciru tinh kha thi
theo cach sao cho sy tao lién két ngang c6 thé duoc tién hanh bang voi phun ba chét l16ng.

Bao vi nang gelatin

Ba gelatin khac nhau thu duoc tir ¢4 ¢ chi s6 Bloom khac nhau, duoc sir dung @& bao
nang testosteron: F15 (chi s Bloom: 150), F20 (chi sé Bloom: 200), va F25 (chi s6 Bloom:
300).

Pé tao ra hat gelatin khong duoc tai, gelatin duoc hoa tan trong nude va duoc phun
duéi dang (i) mot pha hodc (i) nhii twong cia nuéc va diclometan. Dbi véi cac mé tur
MetP_08 dén MetP_10 trong Bang 13A, mdi 0,5g gelatin dugc hoa tan trong 50ml nuée; d6i
v6i cac mé tir MetP_11 dén MetP 13 trong Béang 13A, mdi 0,5g gelatin dugc hoa tan trong
47,5ml nu6e. Céc hdn hop nay duge khudy trong may 0 ldc & nhiét d6 37°C dé dat duoc su
hoa tan hoan toan va sau d6 duogc cho tiép xtc voi nhiét d trong phong. Déi véi cdc mé tir
MetP_11 dén MetP_13, 0,175g TWEEN® 20 va 2,5ml diclometan ciing dugc bd sung vao.
Sau d9, cac hdn hop duge lim ddng nhét bang roto/stato van hanh trong thoi gian 10 phut véi
tde d6 30000 vong/phut trong khi 1am ngudi hdn hop bang nudc da.

Sau d6, cac dung dich gelatin va nhil tuong dugc phun trong thiét bi sy phun Mini
bang cach str dung voi phun hai chét 16ng trong hé théng hiit kin. Céc thong sb thiét lap dugc
duy tri khong ddi véi cong sudt may hat 100%, khi phan tan & méc 45mm, thit bi 1am sach
voi phun & mire 1, cong sudt may bom & mic 10%, va nhiét do dau vao Tin bang 135°C. Céc

thong sb thay dbi duoc thé hién trong Bang 13A.

-49-



36096

Bang 13A: Téng quan vé& hat gelatin duoc sy phun trong hé théng mét pha so véi khi dugce

sdy phun trong nhii twong
Mé | Gelatin | Thir nghiém | Hiéu suat [%]
MetP 08 | F15 Mot pha 73,2
MetP 09 | F20 MGdt pha 71,5
MetP 10 | F25 Mot pha 79,1
MetP 11| FIS Nhii twong 3,0
MetP_12 | F20 | Nhi tuong 4,3
MetP 13 | F25 Nhil twong 12,8

Cac hiéu suét phu thudc vao loai hé théng can duoc phun; do d6, hiéu suét cua hat
gelatin dugc phun trong nhil twong 12 thap hon so véi hat gelatin dugce phun duéi dang mot
pha. Khong bi rang budc vé mit 1y thuyét, chic chin 13 sy giam ham luong chét nhii tuong co
thé dn dén 1am ting hiéu suat.

Hinh thai hoc ctia hat dugc thé hién trén cic anh SEM cua Fig.17A va Fig.17B. Cac
hat dugc phun duéi dang mot pha (dung dich gelatin tinh khiét/nuéc) va cic hat dwoc phun
dudi dang nhii twong ¢6 hinh thai hoc khac nhau. Cu thé, su tao ra khdi két tu tir cac hat so
cap nhoé hon dudi dang nhil tuong trong qua trinh sy phun, trong khi cac hat riéng biét co su
phan bd ¢ hat tuong d6i rong duoc tao ra béng cach phun mot pha.

Céc chét nhil twong LUTROL® F68 va natri oleat duoc thir nghiém 1am chét thay thé
cho TWEEN® 20 trong cic dugc pham thu dwoc véi gelatin F25. Casein ciing duoc thir
nghiém 1am chét nhii twong, nhung né khong tan trong nude ciing nhu diclometan. Cac thong
s ctia thiét bi sdy phun Mini duoc duy tri khong thay déi so véi cac thir nghiém trude d6 va
céc thong sb thay ddi duge thé hién trong Bang 13B.

Bang 13B: c4c théng s6 cta thir nghiém sdy phun trong nhil tuong véi chit nhii tuong thay

ddi va luong chét nhil trong thay déi va hiéu suét thu dugc

Mé | Gelatin | Chitnhiihéa | Chat nhii héa (g) | Hiéu sut (%)
MetP 14 | F15 | TWEEN® 20 0,08 3.4
MetP_ 15| F15 | TWEEN® 20 0,04 42
MetP_ 16| F20 | TWEEN® 20 0,08 3,8
MetP 17| F20 | TWEEN® 20 0,04 3,7
MetP_18 | F25 | TWEEN® 20 0,08 2,8
MetP 19| F25 | TWEEN® 20 0,04 14,0
MetP 23 | F25 Natri oleat 0,04 46,9
MetP 24 | F25 |LUTROL® F68 0,04 3,2
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Trong khi hidu sudt thu duoc voi natri oleat 1am chét nhii twong 14 tuong déi cao, chét
nhii twong ndy duge gel héa chim sau khi nhii hoa. Sau khi phun, cfing ¢6 phan cin duoc gel
héa trong binh thu gom. P&i v6i hdu hét cac truong hop, sy giam luong chit nhil twong hodc
su thay d6i chét nhii twong duoc str dung 1am thay ddi khéng dang ké dén hiu sudt. Khong bi
rang budc vé& mat 1y thuyét, chic chin 14 cic hiéu suét trong Bang 13 duoc ting 1én bang cach
sdy phun céc duoc phdm trong médt pha.

Viée lam giam luong TWEEN® 20 ciing khong 1am anh huéng dén hinh thai hoc cua
hat. Hinh thai hoc ctia hat chtra natri oleat va LUTROL® dugc thé hién trén cac anh SEM cia
Fig.18.

Sy phun mot pha d6i v6i dugc phim testosteron

Pé x4c dinh hdn hop nuéc/etanol t6i wu cho vide phun mot pha cta ca testosteron va
gelatin, hai chét c6 dic tinh do tan khéc nhau, cac duge phém duge phun trong c4c hdn hop
etanol/nuéc khac nhau. Céc dung dich gelatin dwugc phun trong hdn hop etanol/nude véi ty 16
40/60 (theo thé tich), 45/55 (theo thé tich), va 50/50 (theo thé tich). T4t ca cdc mé gelatin déu
bn dinh trong cac hdn hop c6 ty 18 40/60 va 45/55. Gelatin F15 ciing 6n dinh véi ty 18 50/50
(theo thé tich), nhung gelatin F20 va F25 - dugc hoa tan trong nudc tir trude - két tha ra khoi
dung dich véi ty 18 50/50 (theo thé tich).

M3i thir nghiém duoc tém tat trong Bang 14 sir dung 0,5¢ gelatin. Luong nudce khac
nhau duge bd sung vao gelatin d6i véi céc ty 1& tron cac nhau (20ml dbi véi ty 1& 40/60,
22,5ml d6i véi ty 18 45/55, va 25ml dbi véi ty 16 50/50). Sw hoa tan gelatin dién ra & nhiét do
37°C trong may U lic véi tde d6 200 vong/phut trong khoang thoi gian it nhit mot gid. Sau
6, dung dich duoc cho tiép xtc v6i nhiét dd trong phong bang cach khudy trong méy khudy
tir vé6i te d6 500 vong/phut, va mdi lwong etanol cin thiét dé thiét lap ty 1€ trén dtng duoc
b sung vao. Dé tai testosteron, mdt lwong nhé etanol duge bd sung vao dung dich gelatin va
sau d6 testosteron da hoa tan duge bd sung vao dé thu duge ty 18 tron ding.

Sau d6, cac dung dich dugc phun trong thiét bi sdy phun Mini bang céch st dung voi
phun hai chét 16ng trong hé théng hut kin. Céc théng sb thiét 1ap dugc duy tri khong dbi véi
cong sudt may hut 100%, khi phan ton & méc 45 mm, thiét bi lam sach voi phun & muc 1,
cbng sudt may bom & mic 10%, va nhiét d6 ddu vao Ti, bing 135°C. Céc thong sb thay dbi

duoc thé hién trong Bang 14.
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Bang 14: c4c thong sb cia thir nghiém sy phun véi gelatin trong hdn hop etanol-nuée khac nhau

Ve Gelatin EtOH/H20 [theo thé Tai luong 1y thuyét Hiéu suat

: tich] (testosteron) [%] [%]
MetP 29 | FI5 40/60 - 34,1
MetP 30 | F20 40/60 - 59,1
MetP 31 | F25 40/60 - 62,5
MetP_32% | F15 40/60 10 28,1
MetP 33 | F20 40/60 10 32,8
MetP 26 | F25 40/60 10 46,6
MetP 53 | F15 45/55 - 55,5
MetP 54 | F20 45/55 - 51,6
MetP 55 | F25 45/55 - 55,4
MetP 56 | FI5 45/55 20 29,1
MetP 43 | F20 45/55 20 23,0
MetP 44 | F25 45/55 20 31,3
MetP 34 | F15 50/50 - 61,2
MetP 37 | F15 50/50 30 5.4

*Ghi chi: thiét bi siy phun bi hé, vi thé qua trinh phun bi ngimg lai trude khi két thuc.

Hiéu suét duoc tang 1én dang ké so v&i khi phun & dang nhii tvong. Hiéu sudt thu
duoc tir cac hat gelatin khong duoc tai 13 cao hon so v6i hidu sudt thu duoc tix cac hat gelatin
duoc tai testosteron.

C6 thé do ham lugng etanol trong dwoc phidm c6 ty 18 etanol/nuée bing 45/55 (theo
thé tich) cao hon, ciing c6 thé dat dugc tai luong testosteron theo 1y thuyét cao hon 20%. Tai
luong testosteron c6 thé chi bing 10% trong hdn hop etanol/nuée véi ty 16 40/60 (theo thé
tich), c6 thé 14 do d6 tan kém ctia n6. Trong truong hop gelatin F15 (MetP_34 va MetP_37),
hén hop etanol/nude véi ty 18 50/50 (theo thé tich) c6 thé duoc sir dung va do do6 dat duoc tai
lwong 1y thuyét bang 30% (MetP_37).

Céc hinh v& tir Fig.19A dén Fig.19E thé hién anh SEM cua hat gelatin dugc phun
trong etanol/nude. D4i vé6i hat duoc tao ra trong hdén hop etanol/nude 40/60 (theo thé tich),
khong quan sat thiy su khéc biét rd rang vé su phan bd c& hat gifta cac phuong phép thi
nghiém khac nhau. Chi cac hat tir phwong phap khong duoc tai bing cach st dung gelatin
F15 (MetP_29) duong nhu c6 kich thuée nhd hon mot chit. Phat hién duoc cac vi khudn

trong anh SEM ctia hat dugc tai testosteron dugc tao ra v6i hdn hop etanol/nude theo ty 18
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45/55 (theo thé tich) (MetP_56, MetP_43 va MetP_44), diéu nay nh4n manh tim quan trong
clia viée st dung gelatin vo khuén trong didu kién vo khuén. Cac duogc phdm dugce tao ra
trong hdn hop etanol/nude véi ty 18 50/50 (theo thé tich) khong c6 sw khac biét dang ké so
v6i hat duogc tao ra béng cach str dung céc ty 1€ tron khac.

Vi tht ca céc ty 1& cua nudc/etanol, quan sat dugc sy phan bd ¢ hat rong. Su khac
biét v& hinh thai hoc bé mit gifta c4c hat gelatin khong dugc tai va duoc tai testosteron dwoc
quan sat véi tAt ca cac ty 1€ trdn etanol/nudce. Cu thé, cac hat nho hon cta cic mé khong duogc
tai riéng biét cd su 10m, trong khi khong cé hién tuong nay véi hat nho hon cia cac mé duoc
tai testosteron.

Vi du 14 — tai testosteron trong céc vi hat silic oxit xdp

Céc hat silic oxit c¢6 d x6p trung binh khac nhau (SYLOID®, tir cong ty Grace) duoc
str dung d& bao nang testosteron. Cac dic tinh ctia hat silic oxit ¢c6 d6 xdp trung binh dugc thé
hién trong Bang 15. Hinh thai hoc cia hat dugc thé hién trén anh SEM cia Fig.20A va
Fig.20B.

Béng 15: hat SYLOID®, c& hat, thé tich 15 x5p va dién tich bé mit riéng

Hat Co hat trung binh | Thé tich 16 xdp trung | Dién tich bé mat
' (um) binh (ml/g) riéng (m?/g)
SYLOID® XDP6035 35,1 0,98 k.A.
SYLOID® XDP3050 48-66 >1,70 ml/g 320
SYLOID® XDP3150 120-170 >1,70 ml/g 320
SYLOID® 244FP 3,4 1,6 300
AL-1FP/63 FP 7,5 0,4 700m?/g

Hoat chat testosteron ¢6 ngudn gbc tir hai mé riéng biét (duoc goi 12 “cung cép 14n thir
nht” va “cung c4p lan thtr hai”). C4Fc thir nghiém tai duoc tién hanh véi ca hai 14n cung cip
ndy. Hat SYLOID® dugc phan tan trong etanol véi ndng do 1% (nghia 13 1g trong 100ml).
Trong céc duoc phdm chira testosteron, testosteron (hodc 10% hodc 30% so véi tong khoi
lugng, nghia 1a testosteron + SYLOID®) dugc hoa tan trong mot phé‘m etanol, va sau d6 duoc
bd sung vao hé phén tan hat. Cac hon hop hat duge khudy bing may khudy tir véi tde do 500
vong/phit, va sau d6 duge phun bang voi phun hai chét 16ng trong hé théng hat kin bing
céch st dung thiét bi sdy phun Mini B-290 (Biichi).

Céc thong sb ctia thiét bi sy phun Mini duoc duy tri khong ddi véi nhiét d6 du vao
bang 110°C, cong sudt may bom 10%, céng sudt may hit 100%, khi phan tén & mtc 45mm

va thiét bi lam sach voi phun & mic 1. Dung dich duogc khudy véi tde d6 200 vong/phut trong
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qué trinh phun. CAc thong sb thay ddi dugc thé hién trong Bang 16.

Bang 16: Cac thong sd cia thir nghiém sy phun v6i hat SYLOID® va hiéu suét clia ching

e SYLOIDE Thétich | Thoigiant | Tailuong ly thuyét | Hiéu suét
mé (ml) (gio) cua testosteron (%) (%)
MetP_46 244FP 50 1 - 60,1
MetP_ 47 244FP 50 1 10 62,8
MetP_48 244FP 50 1 30 62,0
MetP_49 XDP6035 50 1 - 54,8

MetP_50 XDP6035 50 1 10 94,7
MetP_ 51 XDP6035 50 1 30 63,0
MetP_57 244FP 100 1 30 56,1
MetP_62 XDP6035 100 1 30 66,0
MetP_62A | XDP6035 100 1 30 66,2
MetP_79A* 244FP 50 1:45 10 41,4
MetP_79B 244FP 50 3:35 10 51,7
MetP_79C 244FP 50 24:20 10 59,5
MetP_86 244FP 100 ~24 30 63,2

* Khong thé duoc siy phun hoan toan, do dng thir nghiém trong thiét bi sdy phun bi hé.

Véi SYLOID® 244FP (céc mé tir MetP_46 dén MetP 48), su c6 mit clia testosteron
anh hudng khong dang ké dén hiéu sudt. Véi hat SYLOID® XDP6035 16n hon (cac mé tir
MetP_49 dén MetP_51), hiéu suét thay dbi nhung van & muc thoa déng.

Vi cac mé tir MetP_79A dén MetP_79C, thoi gian u hat SYLOID® véi testosteron
dugc thay dbi trude khi siy phun dé cho phép c6 thém thoi gian d& hip phu testosteron, néu
can. Cac mé MetP_62 va MetP_62A duoc sdy phun trong didu kién tuong tu, va ching cho
thdy kha nang lap lai & muc cao clia quy trinh siy phun. Cac hidu suét tuong ting bing 66,0%
va 66,2%.

Hinh théi hoc cta hat dwge thé hién trén cac 4&nh SEM ctia céc hinh vé tir Fig. Fig.21A
dén Fig.21E. Trén cac anh SEM cua hat SYLOID® XDP6035 dugc phun véi su ¢d mit cia
testosteron, quan sat dugc ca hat 16n (cdc mé MetP_50 va MetP_51) (d&c tinh cia mé hat) va
hat nho hon. Khong bi rang budc v& mit 1y thuyét, chic chén 1 cdc hat nho hon ¢6 thé 1a do
céc manh hat SYLOID® duoc tao ra bing quy trinh phun hodc hat testosteron. Do kich thude
ctia hat SYLOID® 244FP nhé (céc mé tir MetP_46 dén MetP_48), khong thé x4c dinh duogce

tir cac anh SEM viéce testosteron c6 mat riéng r& hay khong. Tuy nhién, trong cac thit nghiém
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do nhiét lugng bing tia quét vi phan, mé MetP_51 dugc chimg minh 14 chira testosteron tinh
thé.
Tai testosteron — cung cAp 14n thtr hai (nghia 1a mé thir hai)

Hat SYLOID® 244FP va hat AEROSIL® 200 dugc str dung dé bao nang testosteron.
Hat SYLOID® hoic hat AEROSIL® dugc phan tan trong etanol & ndng dd 1% (nghia la 1g
vao 100ml). Trong cac dugce phém véi testosteron, testosteron (hodc 30% hodc 40% so vai
tdng khdi lwong, vi dy, testosteron + SYLOID®) dugc hoa tan trong mdt phén etanol, va sau
d6 duoc bd sung vao hé phan tan hat. Cac hdn hop hat dwoc khudy bang may khudy tir véi
téc d6 500 vong/phut, va sau d6 dwuoc phun bing voi phun hai chét 16ng trong hé théng hut
kin bang cach st dung thiét bj sy phun Mini B-290 (Biichi). Nhiét d6 diu vao dugc thay dbi
va giam dén 81°C. Trong mét thir nghiém, hdn hop etanol/nude vai ty 18 50/50 (theo thd tich)
dugce dung lam pha lién tuc thay cho etanol dé lam tdng muirc do hép phu cua testosteron, néu
cAn. Céc thong sb cta thiét bi siy phun Mini duoc duy tri khong ddi v6i cong suit may bom
10%, cong suat may hit 100%, khi phan tin & mitc 45 mm va thiét bi lam sach voi phun &
mitc 1. Dung dich dugc khudy véi tbe d6 200 vong/phit trong qua trinh phun. Céc thong sb
thay ddi duoc thé hién trong Bang 17.

Bang 17: Cac thong s ctia thir nghiém sy phun véi testosteron (cung cAp 1an thi hai) va

hiu suat cua ching

) Tai luong testosteron Tin | Hiéu suat
Mé Hat Dung moi ,
theo ly thuyét (%) °O) (%)
MetP_92 244FP Etanol 30 110 58,9
MetP 93 244FP Etanol 30 81 67,4
MetP 94 244FP Etanol 40 81 67,3
Etanol/H20 50/50
MetP_95 244FP , 30 110 71,8
(theo the tich)
AEROSIL®
MetP_102 200 Etanol 30 81 45,2

Hiéu suét thu duoc véi hat SYLOID® nim trong khoang tlr 58,9% dén 71,8%, va
hiéu suat thu dugc véi AEROSIL® 200 bang 45,2%. Hinh thai hoc ctia hat SYLOID® d4 tai
duoc thé hién trén cac anh chup bang kinh hién vi dién tir quét cta Fig.22. Hinh thai hoc cua
hat va su phan bd ¢& hat ctia hai mé hat khéc nhau khong c6 su khéc biét dang ké. Fig.23 thé
hién c4c anh chup bang SEM cua testosteron trong hat AEROSIL® 200 duoc siy phun. Hat
AEROSIL® thit cép nho tao thanh khdi két tu hinh cdu khi siy phun.
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Tai hat SYLOID® bang déu

Hat silic oxit c6 d x6p trung binh 244FP, XDP6035, va XDP3050 (Syloid®, tir cong
ty Grace) duoc sir dung d& bao nang testosteron. Cac diu khéc nhau, trong dé testosteron c6
d6 tan thay d6i, dugc dung dé tai cac hat. P9 tan cua testosteron trong dau thau dau, linalool,
Transcutol® HP, va Capryol™ PGMC duoc thé hién trong Bang 18.

Bang 18: D0 tan clia testosteron trong céc dau khac nhau

Dau D6 tan tir dau (%)
Dau thiu dau 4,0
Linalool 12,5
TRANSCUTOL® HP 6,5
CAPRYOL™ PGMC 6,0

Tinh d& tron 1n cta ddu thdu dau véi mdi dau trong sd cac dau con lai duge thu
nghiém. Cac hdn hop v6i ty 1€ 50/50 duoc tao ra trong cac thir nghiém ban dau; diéu niy c6
nghia 13 1g ddu thiu diu duoc trdon v6i mdi 1g diu (linalool, CAPRYOLT™,
TRANSCUTOL®). bi xac dinh duoc réng ca ba diu déu tron 14n duoc v6i dau thiu diu. Su
tao vét soc tw phat xuat hién v6i ca ba mAu, voi chi mot pha c6 thé nhin thdy sau khoang nim
phut. Do d9, cac dau cling c6 thé duge st dung duéi dang hdn hop.

Kha ning hip phu ctia hat SYLOID® duoc d4anh gia bang cach tron 13n SYLOID®
244FP, XDP3050, va XDP6035 véi diu thiu dau, linalool, TRANSCUTOL®, va
CAPRYOL™, Luong hoa tan 16n nhét ciia testosteron (trong céc didu kién duoc thir nghiém)
duoc hoa tan trong 2,5g mdi dau bang cach sir dung may khudy xody va may rung véi toe do
1000 vong/phut. Cac khoang thoi gian dé hoa tan hoan toan testosteron duoc thé hién trong
Bang 19.

Béang 19: Thoi gian dé hoa tan testosteron trong cac dau khéc nhau

<
A

Dau Testosteron (g) | Thoi gian (phut)
Déu thau dau 0,10 >300
Linalool 0,31 15-20
TRANSCUTOL® 0,16 ~5
CAPRYOL™ 0,15 ~60

Ty 1€ cua hat/dau bing 1:1,5 duoc st dung dé tai testosteron 1&n hat SYLOID® béng
dau. 0,75 g mdi déu duoc tai testosteron va 0,5 g mbi hat SYLOID® duoc tron va khudy béng
méy khudy tir véi toe dd 700 vong/phut trong mudi phut. Hon hop nay ciing duoc trdn béng

tay v6i dao phét, va sau d6 duoc khudy tiép trong thoi gian 10 phut véi toe dd 700 vong/pht.
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Pic tinh ctia cac duge phim khac nhau duoc thé hién trong Bang 20.
Béang 20: Cac mé thir nghiém ctia cac hdn hop hat/diu khéac nhau theo ty 18 1: 1,5.

Mé Dau SYLOID® | Cau tric sau khi tai
MetP 80 R| Dau thiu dau 244FP bot
MetP_80 L Linalool 244FP bot
MetP 80 T | TRANSCUTOL® | 244FP bot
MetP_80 C| CAPRYOL™ 244FP bot
MetP_ 81 R| Dauthdudiu | XDP6035 dinh
MetP 81 L Linalool XDP6035 dinh
MetP_81 T | TRANSCUTOL® | XDP6035 dinh
MetP 81 C| CAPRYOL™ | XDP6035 dinh
MetP 82 R| Dauthdudiu | XDP3050 bot
MetP_82 L Linalool XDP3050 bot
MetP_82 T | TRANSCUTOL® | XDP3050 bot
MetP 82 C| CAPRYOL™ | XDP3050 bot

Hat SYLOID® XDP6035 khong hip phu diu hoan toan va tao ra cht dinh, c6 thé 1a
do thé tich 16 xdp ciia chiing nho. Hat SYLOID® 244FP va XDP3050 c¢6 dang gidng nhur bot
sau khi tai testosteron. Fig.24 thé hién c4u tric ctia cac duoc phim trong Bang 20.

Pé danh gia sy anh huong cua ty 18 hat/dau déi voi tai lwong, 1,5g mdi diu duoc trdn
v6i hat SYLOID® c6 ty 1¢ hat:ddu bang 1:3 va dwoc khudy trong may khudy tir v6i toe do
700 vong/phiit trong mudi phit. Hdn hop duge trdn bing tay véi dao phét, va sau dé duoc
khudy trong muoi phit nita véi tbe d6 700 vong/phit. Déc tinh cia cac duge pham khac nhau
duoc thé hién trong Bang 21.

Béng 21: cac mé thir nghiém ctia cac hdn hop hat/dau khéc nhau véi ty 16 1: 3

Mé Dau SYLOID® | Chu tric sau khi tai
MetP_83 R| Dau thiu dau 244FP | dinh, dang thay tinh
MetP 83 L Linalool 244FP dinh, trong subt

MetP 83 T | TRANSCUTOL® | 244FP | dinh, dang thuy tinh
MetP 83 C| CAPRYOL™ 244FP | dinh, dang thay tinh
MetP 84 R| Dauthaudiu | XDP3050 gel cimg
MetP_84 L Linalool XDP3050 gel trong subt
MetP 84 T | TRANSCUTOL® | XDP3050 | gel cting, trong subt
MetP 84 C| CAPRYOL™ XDP3050 | gel cting, trong sudt
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V6i ty 18 hat/dau bang 1:3, hat d4 tai khong con giéng nhu bot nita, nhu duoc thé hién
trong Bang 21 va trén Fig.25, va chic chén 1a ddu khong nim trong cac 16 xdp ctia hat. Ngoai
ra, dat dugc mirc tai luong t6i da chi 9,4% testosteron véi ty 18 hat:dau nay do do tan tbi da
cua testosteron trong linalool.

Vidu 15— Thng hop hat dang vd/nhan dugc tai testosteron

Hat dang vé/nhan ciia hat silic oxit ¢6 d8 xdp trung binh va gelatin dwoc tdng hop dé
danh gia kha ndng tao ra cac hat c6 hiéu qua lam cham dugc ting [én (nghia la sy gidi phong
chim testosteron). Khong bi rang budc vé mit 1y thuyét, chic chin 1a gelatin khong dwoc tai
c6 thé c6 chirc nang 1am 16p ngin cach dé 1am chim s giai phong testosteron, trong khi véi
gelatin duoc tai testosteron, gelatin c6 thé c6 tac dung 1am chit nén cho testosteron.

Trong trudng hop 16p bao clia chit nén gelatin khong duge tai, 0,5g gelatin F15 duoc
trén v6i 27,5ml nude va duge khudy & tée o 200 vong/phit trong may u lic & nhiét do 37°C
cho dén khi dugc hoa tan hoan toan. 22,5ml etanol dugc bd sung vao dé tao ra ty 1€ cta
etanol/nuée bang 45/55 (theo thé tich), hdn hop nay dugc lic trong khoang mdt gio trong
may 1 lac, duoc khudy trén may khudy tir v6i téc do 500 vong/phut, va sau d6 duoc cho tiép
xtc voi nhiét do trong phong. D41 v6i chit nén gelatin duoc tai testosteron, gelatin duoc hoa
tan trong nudc theo cach twong tu thanh gelatin khong duge tai. 0,125g testosteron duogc hoa
tan trong 2ml etanol va dwoc bd sung vao hdn hop gelatin. Sau d6, 20,5ml etanol duoc bd
sung vao hdn hop gelatin.

Tiép d6, hat SYLOID® d tai testosteron dugc phun tir true (0,25g testosteron, tir Vi
du 1) véi mire tai luong testosteron 1y thuyét bang 30% duogc bd sung vao tung dung dich
gelatin va duoc khudy thanh chét nén gelatin. Hon dich duoc khudy véi tée do 500 vong/phut
cho dén khi sdy phun.

Hat duoc sdy phun bang céch sir dung thiét bi sdy phun Mini trong hé théng hut kin
trong khi tiép tuc khudy véi tbc d6 500 vong/phut trén méay khudy tir. Nhiét do ddu vao Tin
bang 135°C, khi phan tan ¢ mirc 45mm, muc cong suit clia may hat 100%, mic cbng sudt
may bom 10% va thiét bi lam sach voi phun khong dbi & mirc 1. Céc thong sb thay ddi duoc

thé hién trong Béang 22.
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Bang 22: c4c thong s6 va két qua ctia thir nghiém siy phun bang céch str dung voi phun hai chét 1ong

Mé Me Tai lwong ly thuyét Hidu suit
nhan/vo HATSYLOID® SYLOID® testosteron/gelatin (%) (%)
MetP 58 244FP MetP_57 - 70,9
MetP_59 244FP MetP_57 20 93,6
MetP_63 XDP6035 MetP_62 - 68,7

MetP_63A XDP6035 MetP_62 - 71,3
MetP_64 XDP6035 MetP_62 20 69,1
MetP_64A XDP6035 MetP_62 20 24.8
MetP_88 244FP MetP_57 20 41,3

D6i véi mé MetP_64A va MetP 88, lugng hat twong dbi 16n duoc hdp phu bing
xyclon trong khi phun, didu nay c6 thé giai thich hiéu sut ctia céc dugc phdm nay 13 thép
hon (tuwong tmg bing 24,8% va 41,3%). Hat duoc thé hién trong céc anh chup bing SEM cua
Fig.26A va Fig.26B. Céc khac biét so vdi hat SYLOID® duoc tai testosteron tinh khiét (xem
Vidu 12; Fig.14) 14 16 rang.

Pbi v6i hat SYLOID® 244FP duoc séy phun, cac hat hinh cau chu yéu dugce tao ra
bang cach siy phun v6i su c6 mit clia gelatin. Chi rdt it hat van c6 céc 15 x6p ho, va hat
SYLOID® c6 hinh dang khong déu rd rang 1 & mutrc nho. Chic chén la 16p bao duoc tao ra
thanh cong bang cach sir dung gelatin.

Pbi véi hat SYLOID® XDP6035 duoce sdy phun (MetP_63, 63A, 64, va 64A), hat
SYLOID® 16n xut hién riéng bit véi hat gelatin. Do d6, kich thude cua hat SYLOID®
bang 35,1pm dudng nhu khong thich hop dé siy phun hodc bao duge phdm testosteron trong
céc diéu kién duoc thir nghiém.

Céu tric dang que cling xuét hién trén c4c anh chup bing SEM ctia mdt sb duoc phim
(MetP_59, MetP_64A, va MetP_88), diéu ndy goi ¥ sy ¢6 mit cua vi khudn, do d6 nhén
manh tAm quan trong cta viéc stir dung céc nguyén liéu vo khudn va diéu kién san xuét vo
khun.

Téng hop hat dang nhan/vé bang voi phun ba chét 1ong

Céc thir nghiém dé tai hat SYLOID® bing testosteron va ddng thdi bao ching bing
gelatin dugc tién hanh theo quy trinh mot bude bang voi phun ba chit ong.

Pé san xuét hat c6 nhan, 0,5g hat SYLOID ® trong 50ml etanol duoc khqu véi the
do 500 vong/phtt trong it nhét mot gio. Péi v6i hat duoc tai testosteron, 0,214g testosteron

duoc hoa tan trong etanol.
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Dé san xuét 16p vo, gelatin F15 duoc hoa tan trong dung dich chtra etanol va nuée voi
ty 16 45/55 (theo thé tich). Trudc tién, 82,5ml nudc duge cho vao va dung dich gelatin dwoc
lic trong may 1 ldc & nhiét d6 37°C cho dén khi duoc hoa tan hoan toan. Sau dé, 67,5ml
etanol chira 0,375g testosteron duoc thém vao va khudy.

Hbn dich hat SYLOID® (16p nhén) dwoc van chuyén bing maiy bom bén ngoai trong
khi dung dich gelatin (16p vo) dugc van chuyén biang bom bén trong dén voi phun ba chit

AR,

long. 50ml dung dich “I6p nhan” dugce st dung cho mdi 150ml dung dich “1ép vo”; dung dich
16p vo du duoc tong hop sao cho khoang 45ml vin con lai sau khi phun. P8i voi mé
MetP_72, cac dung dich dugc phun bing may bom khac tuong tmeg.

Céc thong sb ctia thiét bi sdy phun Mini trong cac thir nghiém v6i voi phun ba chat
1ong duoc duy tri khong dbi véi nhiét d6 135°C, cong suat may hat 100%, khi phan tan &
mirc 45 mm, va thiét bi 1am sach voi phun & muec 0 (do thiét bi nay khong st dung duge trén
voi phun ba chét 16ng). Qua trinh siy phun dién ra trong hé théng hat kin. Céc hdn dich
SYLOID® duoc khudy vai tbe d6 200 vong/phut trong khi siy phun. Céc théng sb thay ddi
dwoc thé hién trong Bang 23.

Bang 23: Céc thong sb va két qua ctia thir nghiém sy phun bang cach str dung voi phun ba chit léng

Tai lugng ly Tai lugng ly
. . Tylénap | Tyl€nap | Higu
thuyet cta thuyét ctia ,
Meé SYLOID® bén trong | bénngoai | suét

testosteron & testosteron &
(%) (ml/phit) | (%)
16p nhéan (%) 16p vo (%)

12 (4
MetP_65 244FP - - 2 72,0
ml/phtt)
MetP_66 | XDP6035 - - 12 2 53,0
6(2
MetP_72 | XDP6035 - - 4 43,1
ml/pht)
MetP_76 244FP 30 - 12 2 67,3
MetP_77 244FP 30 20 12 2 61,2

Khéng c¢6 su phtic tap véi cac thir nghiém bang cach sir dung SYLOID® 244FP. Tuy
nhién, hat SYLOID® XDP6035 (MetP_66) 16n hon mot chit s& lam tic éng cta may bom
nhu dong bén ngoai. Vi Iy do nay, mdi dung dich duoc phun bing may bom khéc (MetP_72).
Mic du quy trinh phun dung dich tao thanh dién ra tréi chay, hidu sudt thip hon so véi cac
duoc phdm khac.

Nhu duogc thé hién trén céc anh chup bing SEM ctia Fig.27A va Fig.2B, cic mé
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MetP_66 va MetP_72 c6 cac phan doan 16n hon (hat SYLOID® XDP6035) va céc hat gelatin
nho hon. Ciu tric 15 Xép mo cta hat SYLOID® vén c¢6 mit, ngay ci d6i v6i hat SYLOID®
244FP nho hon. Tuy nhién, mirc d0 ma hat dugc bao br?lng gelatin khong dugce danh gia.
Xac dinh c& hat theo phuong phap khtc xa laze

C& hat duoc xac dinh dbi véi cac duge phém khéc nhau duge diéu ché theo mot sb vi
du trén day. Khoang do chét kho Scirocco tao ra phuong tién danh gia cdc miu & dang bot,
nhung kich thuéc mau can thiét 14 rat 16n va do d6 phuong phap do nay khong thich hop cho
muc dich cua sang ché. Do d6, c¢& hat duoc xé4c dinh brflng thiét bi phén tich c¢& hat
Mastersizer 2000 (Malvern). Cac duoc phdm nay dugc thé hién trong Bang 24. Khong thé
xéc dinh duoc tinh chét ctia hat polylactit bang thiét bi Mastersizer do dic tinh phan tan trong
etanol. Cac miu duge phén tdn trong etanol va duge danh gia trong khoang xé4c dinh mirc do
phén tan Hydro 2000pP (t5c d6 bom 2500 vong/phit, siéu &m 30%). Khong bi rang budc vé
mat ly thuyét, chéc chén 1a hat & trang thai truong nd do su phén tan cia chiing trong etanol,
do d6 anh huéng dén c& hat quan sét duoc.

Béng 24: két qua cta c& hat thu duoc theo phuong phép nhidu xa laze (khoang xé4c dinh

Hydro 2000pP)
Me Nguyénlieu | d(0,1) (um) | d(0,5) (nm) | d(0,9) (um)
Chitosan 95/200 0,194 5,143 15,437
MetP_40
SYLOID® 244FP 0,106 0,831 4,177
MetP_53 Gelatin 0,120 1,946 7,445
Xac dinh tai lugng cua hat

Tai luong testosteron thuc t& cta hat dugc siy phun khéc nhau dwoc xac dinh. Do
nguyén lidu tai (silic oxit) trong hat SYLOID® dugc tai testosteron khdng thé duoc loai bo
bang cach xir 1y bang dung moi, thir nghiém giai phong duge tién hanh trong khoang thoi
gian dai hon (> bay ngay). Viéc tinh toan ty 1& % tai lwong dugc tién hanh véi gia thiét ring
100% testosteron duoc giai phong trong khoang thoi gian > bay ngay.

Khoang 10mg mdi hat da tai dwoc can va cho vao dd chtra bang thay tinh nho véi
20ml hdn hop etanol/nude cé ty 18 45/55 (theo thé tich) dugc thém vao bing cach sir dung
pipet dinh mirc. Sau d6, hé phén tan nay duoc khudy biang may khudy tir trong mot khoang
thoi gian (> bay ngay) & nhiét do trong phong. Sau khoang thoi gian giai phong thich hop,
cac mau duoc ldy va ly tdm véi tée d6 15000 vong/phut bing may ly tAm dé ban trong thoi
gian 10 phut dé loai bo hat SYLOID® ra khoi dung dich. Sau d6, cdc mau duge pha lodng dé
chiing nam trong khoang hiéu chinh.

Nong d6 khéi luong ciia chét chudn va cac miu duoc xé4c dinh theo phwong phép phd
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tir ngoai nhin thdy dugc (UV/VIS) (thiét bi doc vi dia da ché do (Synergy 2 multi-mode

microplate reader) do BIOTEK® Instruments cung cip). Pia vi chuin bang thach anh c6 96

16 dugce sir dung, trong d6 200ul chét chudn hodc miu duge hut pipet vao mdi 15. Cac ndng

d6 duge x4c dinh biang ba 1an d4nh gid va muc tai lugng duoc tinh toan véi gia thiét v& mic

d6 giai phong 100%. Muc tai lugng x4c dinh duogc d6i v6i hat duge tai testosteron duge thé

hién trong Bang 25.

Béng 25: két qua v& muc tai luong testosteron cia hat

b Tai luong | Tai lugng xéac
uoc .
Mé Nguyén li¢u Testosteron o ly thuyét dinh dugc
lam kho*
(o) (%)
phan phbi lan
MetP_57 | SYLOID® 244FP . Khong 29,9 25,3
- thtr nhat
MetP_57 trong phan phéi l4n
MetP_59 -, . Khong 22,9 18,2
- Gelatin F15 thtr nhat
MetP 57 trong phan phéi 1an
MetP_ 59 . . Co 22,9 20,4
- Gelatin F15 thtr nhat
SYLOID® 244FP | phan phdi lan
MetP_76 . . Co 14,3 11,8
- trong Gelatin F15 th{r nhat
SYLOID® 244FP | phan phéi l1an
MetP_77 . . Co 26,7 24,6
- trong Gelatin F15 th{r nhat
phan phéi 1an
MetP_86 | SYLOID® 244FP . Co 30,0 28,0
- thtr nhat
MetP_86 trong phan phdi lan
MetP_88 -, . Co 22,9 22,6
- Gelatin F15 thtr nhat
phan phdi lan
MetP 92 | SYLOID® 244FP ) Khong 30,0 27,0
a thir hai
phan phéi lan
MetP 92 | SYLOID® 244FP . Co 30,0 23,9
- thr hai
phan phdi lan
MetP 93 | SYLOID® 244FP i Co 29,9 26,5
- thit hai
phan phdi lan
MetP 94 | SYLOID® 244FP ‘ Co 40,0 34,2
thir hai
_ phan phbi lan
MetP 96 Gelatin F15 i Khong 30,1 29,7
- thtr hai
phén phdi lan
MetP 102 | AEROSIL® 200 . Cé 29,5 28,7
- th hai
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* Lam kho trong binh lam khd trong chan khong

So sanh murc tai luong 1y thuyét voi mire tai luong thuc té cho thdy ty 18 thu hdi cao.
Do léch 16n nhét so voi gia tri theo 1y thuyét 14 trong cac trudng hop clia mé MetP_92 véi ty
1€ 6,1% va mé Met 94 véi ty 1€ 5,8%. Pbi v6i cac miu con lai, su khac biét theo ty 1€ %
tuyét d6i ndm trong khoang tir 0,8% dén 4,7%. Do d6, hiéu qua cia viée tai testosteron 1a rat
cao, nim trong khoang tr 79,5% dén 98,7%.
Bao ché gel ding qua duong miii

Gel ding qua dudng miii duge bao ché bang cach st dung dau thdu diu, testosteron,
LABRAFIL®, vi AEROSIL® 200. Dé diéu ché gel, dau thiu diu va luong twong tmg cia
testosteron, LABRAFIL®, vi AEROSIL® 200 dugc bd sung vao theo thir tu. Cac gel duge
tao ra bang roto/stato (t5i da 100g) hodc trong may nghién bi (Precellys, 1-4g). Cac thtr
nghiém cling dugc tién hanh véi thiét bi Dispermat, dé tao ra cach didu ché gel véi luong
nim trong khoang tir 30g dén 40g (s liéu khong dugc thé hién). Céc lwong khac nhau cua
gel ding qua dudong miii dwoc didu ché bang cac hé phén tan khac nhau.

Gel ding qua duong mili dwoc didu ché ban dau theo ty 18 thanh phin cta gel diung
qua dudong miii trong Bang 26.

Bang 26: Ty 1¢ thanh phéan ctia duoc pham dang gel dung qua dudng miii ban dau

Luong dau thau dau | Luong testosteron | Luong LABRAFIL® Luong AEROSIL® 200
(%0) (%0) 0 (o)

89,70 2,30 4,00 4,00

Ham lugng ctia cac duge phidm dang gel ding qua dudng mili duoc didu ché khac
nhau duogc thé hién trong Bang 27. Cac luong 16n hon duogc tao ra béng cach lam déng nhét
bang thiét b tron kiéu roto/stato (gel ding qua duong miii 03). Mdi miu duge trdn véi tde do
13000 vong/phiit trong 2 x 2 phut sau khi bd sung testosteron va LABRAFIL® vao. Sau khi
bd sung AEROSIL® 200 vao, tién hanh trdn so bd 1an thir nhét bang cach sir dung que thiy
tinh va sau d6 1am ddng nhit ¢ téc d6 13000 vong/phut trong tdng cdng 20 phut.

Bang 27: Lugng cta cAc thanh phén trong duoc phém duge bao ché ma khong ¢6 hat SYLOID®

Gel ding qua | Luong dau thau Luong Luong Luong AEROSIL®
dudng miii dau () testosteron (g) | LABRAFIL® (g) 200 (g)
03 89,70 2,30 4,00 4,00
05 (A) 2,240 0,060 0,100 | 0,100
05 (B) 2,240 0,060 0,100 0,100
06 (A) 3,360 0,090 0,150 0,150
06 (B) 3,360 0,090 0,150 0,150
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Céc 16 nho hon dugc tao ra véi may nghién bi (Precellys) bt ddu véi gel ding qua
dudng miii 16 05, sao cho lugng nho céc hat da tai cod thé duoc dwa vao. Quy trinh tron va hoa
tan nhanh va nhe nhang dugc st dung dé diéu ché gel: d6 chira bang chét déo ¢6 dung tich
7ml duge st dung trong quy trinh trdn ndy, chita hai hat ziricon oxit (dwdong kinh béing
6,8mm); may khudy xody dugc str dung dé tron so bd cac thanh phin (diu thiu diu,
testosteron, va LABRAFIL®) trong thoi gian 10 phut; sau d6 AEROSIL® 200 duge thém
vao va viéc 1am ddng nhét duoc tién hanh trong may nghién bi véi tée do 4000 vong/phut
trong céc khoang thoi gian 3 x 30 phut véi thoi gian dimg 2 x 30 gidy. Ty 18 % cua céc chat
trong duoc phdm dang gel ding qua dudng miii duoc thé hién trong Bang 28.

Bang 28: Ty 1& % ciia cac thanh phan trong dugc phidm dugc diéu ché ma khong ¢6 hat SYLOID®
Thanh phén Luong (%)
Dau thau dau 90,00

Testosteron 2,00
LABRAFIL® 4,00
AEROSIL® 200 4,00

Gel ding qua dudng mii 16 s§ 07 (A) trong Bang 29 dugc didu ché theo ty 1€ thanh
phén ciia gel ding qua dudong miii trong Bang 28. Hat SYLOID® duoc st dung dé didu ché
gel dung qua dudng mili, cac 16 07 (B) va 07 (C).

Bang 29: Lugng ctia cac thanh phén trong duge phdm duge didu ché véi hat SYLOID®

Luong Luong Luong Luong
Gel dung qua o Luong
dau thau | testosteron AEROSIL® | SYLOID®
duong mii N LABRAFIL® (g)
dau (g) (2) 200 (g) 244FP (g)
07 (A) 3,375 0,075 0,150 0,150 -
07 (B) 3,375 0,075 0,150 - 0,150
07 (C) 3,375 0,075 0,150 0,150 0,150

Déc tinh gel hoéa cia SYLOID® 244FP duoc so sanh v&i dic tinh gel héa cua
AEROSIL® 200, trén co s cc thanh phin trong Bang 29. Dic tinh chay cua cac 16 duogc xac
dinh bing thir nghiém que d& xac dinh xem AEROSIL® 200 c6 thé duoc thay thé boi
SYLOID® 244FP hay khong. Thir nghiém que (xem Fig.28) cho thdy ring SYLOID® 244FP
v6i lugng ¢6 mit trong duge pham 07 (B) (& phia bén phai cua Fig.28) 1a khong du dé gay ra
dac tinh gel hoa twong duwong cho AEROSIL® 200 4% (& phia bén trai ctua Fig.28). Céc thir
nghiém bd sung cho thdy ring dic tinh gel héa 14 tuong tu v6i AEROSIL® 200 4% xuAt hién
v6i tyy 16 ciia SYLOID® 244FP tir 8 dén 10%.
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Bao ché gel ding qua dudng miii chira hat d4 tai testosteron
Gel diing qua duong miii chira cac hat xdp duoc tai testosteron (chét bi hdp phu) dugc
bao ché v6i 11mg chét bi hip phu testosteron (6,75mg trong dung dich va 4,25mg tir chét bi
hip phu). Cac ty 1& thanh phan dugc thé hién trong Bang 30, trong d6 tong lugng dugc duy tri
khéng dbi.
Béng 30: Ty 18 thanh phén ctia gel ding qua dudng miii (tdng thé tich khong d61)

Thanh phan Luong (%)
Dau thau dau Thay d6i (b6 sung)
Testosteron (dugc hoa tan) 4,50
LABRAFIL® 4,00
AEROSIL® 4,00
Chat bi hap phu Thay doi
Testosteron (chét bi hip phu) 2,8

Viée didu ché duoc phim ding qua dudng miii phai cdn bing duoc cac yéu t6 canh
tranh: duy tri tong luong khong déi ddi véi viée 1am tang t&i da do tan cta hoat chét. Néu
tdng lwong duoc duy tri khong doi, viée bd sung hat SYLOID® véo s& 1am giam luong dau
thdu dau duge bd sung vao, diéu nay c¢6 thé anh hudng dén do tan cua testosteron trong dau
thiu dau. Mat khéac, néu luong dau thau dau duoc duy tri khong ddi (va do tan cua testosteron
khong bi 4nh hudng), viée bd sung SYLOID® nhu vay s& lam cho cac ty 18 thay ddi, vi thé
]am thay ddi ty 18 thanh phén ctia dwoc phim.

Cén luu y rang gel ding qua dudng mii ¢6 luong dau thiu dau khong dbi duge didu
ché trong nghién ciru vé tinh kha thi nay dudi dang bude thi nhat. Cac duge phdm nay duoc

thé hién trong Bang 31 va dugc tong hop bing cach sit dung may nghién bi (Precellys).
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Bang 31: cac duoc pham gel ding qua dudng miii ¢6 lwong dau thiu déu khong thay dbi

Hat duoc tai (chét bi hip phu)
Luong déu Luong Luong Luong L Thir
N uon:
Gel thudau | testosteron | LABRAFI | AEROSIL® M ( h‘tg nghiém
¢ cha
(2 (2 L®(g) 200(g) N luong 1y
)@ |
thuyet ()
MetP
104 0,867 0,039 0,0347 0,0347 28 0,0847 0,0246
MetP
10.5 0,867 0,039 0,0347 0,0347 %6 0,0578 0,0246
MetP
10.6 0,867 0,039 0,0347 0,0347 o7 0,0976 0,0246
MetP
10.7 0,367 0,039 0,0347 0,0347 05 0,0578 0,0246

Trong céc dugc phdm trong Bang 31, tt ca cac thanh phan cta gel ding qua dudng
mii dugc duy tri khong thay dbi vé khéi lwong ciia ching, ngoai trir chit nén cua hat da tai.
Duoc phém 10.4 str dung hat SYLOID® 244FP duoc tai lugng testosteron theo ly thuyét
bang 30% va sau d6 dwoc bao bing gelatin (MetP_88). Duoc phdm 10.5 sur dung hat
SYLOID® 244FP dugc tai luong testosteron theo 1y thuyét bang 30% (MetP_86). Hat gelatin
F15 da tai (MetP_87, tai luong 1y thuyét bing 20%) duoc sir dung trong dugc phim 10.6,
trong khi PLA (MetP_85, tai luong 1y thuyét bang 30%) duoc sir dung trong duwoc phdm 10.7.

Trong cac thir nghiém riéng biét dugc thiét ké dé duy tri téng lwong gel ding qua
dwong miii dé tdng hop 1a khong ddi, cac gel duoc didu ché trén co so ty 18 thanh phan dugc
thé hién trong Bang 30, trong d6 cac duoc phdm dugc lam ddng nhit bing méy nghién bi
(Precellys).

Gel dung qua dudng mii 11, c6 ty 18 thanh phan duoc thé hién trong Bang 32, dugc
diéu ché 1am dbi chimg, nghia 14 khong bd sung hat da tai cac thanh phan hoat tinh (do d6
khong c6 chét bi hip phu) vao.

Béng 32: céc duge phidm ding lam gel ddi ching dung qua duong miii

Gel di Luong da L L Luong
el dung qua uong dau uong uong
¢ q. s AEROSIL®
duong miii thau dau (g) testosteron (g) LABRAFIL® (g)
200 (g)
11 2,625 0,135 0,120 0,120

Céc thir nghiém vé su giai phong ciing duoc tién hanh véi cac duge phidm gel dung
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qua duong miii dugc ligt ké trong Bang 33.

Béng 33: cac dugc phdm gel ding qua dudng miii

Céc hat dwoc tai (chat bi hap
Lugng Luong Luong Luong phu)

Gel | diuthau | testosteron | LABRAFIL® | AEROSIL® Luong | Thir nghiém

dau (g) (g) (2) 200 (g) Me chét luong ly

nén (g) | thuyét (g)

12.1 | 0,78043 | 0,04500 0,04000 0,04000 MetP | 0,06623 |  0,02834
85

12.2 | 0,78059 | 0,04500 0,04000 0,04000 MetP | 0,06609 |  0,02832
86

12.3 | 0,73397 | 0,04500 0,04000 0,04000 MetP | 0,11282 |  0,02821
87

124 | 0,75133 | 0,04500 0,04000 0,04000 MetP | 0,09534 |  0,02833
88

Dé minh hoa cac thach thic trong viée didu ché gel dung qua duong mii, cac dugce
phim c6 hai phuong 4n ty 1¢ thanh phan cta gel ding qua duong miii dugc thé hién trén
Fig.29. Dua trén két qua do tan, testosteron c6 do tan trong dau thau dau khoang 4% (cot
ngodi cling bén tréi trén Fig.29). Trong truong hop phuong an dwogc thé hién trén Fig.29 véi
luong dau thdu dau khong dbi, ty 18 khong tan cia testosteron 0,3% (phén trén clng cta cdt &
gitra) s& c6 mit. Phan trén cling cta cdt ngoai ciing bén phai twong ung voi lugng testosteron
c6 trong chét bi hip phu (testosteron trong hat).

Néu tong luong 13 khong dbi, tuy nhién (xem Fig.30), lvong dau thiu dau phai duogc
giam di boi lugng twong ting vé6i lugng chat bi hip phu dugc bd sung vao. Pidu nay 6 nghia
14 ty 1€ clia testosteron khong dugc hoa tan ting 1én theo ham sé cia tai luong hat nim trong
khoang tir 1% dén 2% (phén trén cing cta hai cot & giita; phin gifra cta cot ngoai cung bén
phai). Fig.29 va Fig.30 ciing cho thdy rang kho didu ché duoc pham tranh dwoc hién tuong
testosteron khong duoc hoa tan.

Vi du 16 - Céc két qua ctia phép do nhiét lwong bang tia quét vi phén

Dic tinh néng chay clia cac mau duge dénh gia theo phwong phap do nhiét luong
bang tia quét vi phan dong hoc dé xac dinh do két tinh ca testosteron. Hai dudng cong gia
nhiét (tbc d6 gia nhiét: 5 K/phuat/ toc d6 lam ngudi: 20 K/phut) duoc ghi lai ddi véi mdi nhiét
luong ké quét vi phan dong hoc DSC 200 F3 MAIA® (Netzsch) trong khoang nhiét dd tur
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0°C dén 200°C trong mdi trudng tro (nito, 40 ml/phut).

Khong bi rang budc vé mit ly thuyét, chic chén 1a tién st nhiét bi anh huéng qua
trinh xtr 1y —trong trudng hop nay 14 siy phun — va c¢6 thé duge nhan biét tir sw khac biét gifra
dudng cong gia nhiét thir nhét va dudng cong gia nhiét thir hai. Nho d6, duong cong gia nhiét
thr hai cung c4p s6 lidu cu thé vé nguyén lidu ban dau. Tuy nhién, trong nghién ctru ndy, viée
gia nhiét thi nhét chiing minh vi€c testosteron c¢6 mét & dang tinh thé hay dang v6 dinh hinh
trong céc duge pham hat riéng biét.

Céc mé testosteron khong duoc xir 1y tir céc 14n cung cdp khéc nhau duge so sanh.
Céc dudng cong DSC nay dugc thé hién trén Fig.31. O lan gia nhiét thir nhét, quan sat thiy
dinh néng chay cia testosteron & nhiét do 155,3°C (cung cép lan thir nhit) va & nhiét do
155,2°C (cung cép 1an thir hai). Dinh néng chay trong 14n gia nhiét thir hai dich chuyén mot
chit dén 154,4 °C (cung cép 1an thir nht) va 154,2°C (cung cip 1an tht hai). Ngoai ra, phat
hién dwoc sy chuyén hoa thiy tinh & nhiét d6 khoang 40°C va dinh tai két tinh cta testosteron
(cung cép 1an thr nhit) & nhiét do 97,9°C (tdi da) va cung cAp 1an tht hai & nhiét do 108,4°C
(t6i da).

Pé danh gi4 sy anh hudng cua viée siy phun dén testosteron, ca hai mé testosteron
dugc phun trong etanol tinh khiét va cling duoc xem xét. Céc két qud duoc thé hién trén
Fig.32. Pinh tai két tinh (& nhiét d6 80,4°C va 84,5°C) cia lan gia nhiét thu hai bi dich
chuyén dang ké so véi cac mau testosteron khong duge xir 1y.

Polylactit (PLA) trong polyme v6 dinh hinh va do d6 khéng cé dinh néng chay cé mit
b1 v6i polyme nay. Chi phét hién duoc su chuyén hoa thay tinh trong vung lan cén 50°C
dwoc phat hién , nhu duge thé hién trén Fig.33. Cac duong cong DSC cua ca hai miu PLA
(PLA khdng dugc phun va MetP_61) chi khac biét mdt chut vé 1an gia nhiét tha nhét; tuy
nhién, khong c6 sw khac biét trong céc dudng cong ctia 1an gia nhiét thir hai. DS véi hat duoc
tai testosteron, c¢6 su khac biét nhét dinh vé cac dudng cong 1 8 rang déi véi 1an gia nhiét
thir nhét. C6 thé phat hién duoc dinh néng chay rong va dinh tai két tinh; tuy nhién, co6 su
chuyén dich mot chut so véi testosteron tinh khiét (dinh néng chay t6i da & nhiét o 146°C va
dinh t&i két tinh t6i da ¢ nhiét d6 73,5°C). Sw c6 mit cta dinh néng chay dbi véi testosteron
cho thdy rang hoat chit nay vin c6 mit & dang tinh thé sau khi sdy phun.

Céc duong cong DSC clia gelatin khong duoe tai duge siy phun (MetP_53) va gelatin
F15 dugc tai testosteron (tai lwong 1y thuyét d6i véi MetP_87: 20%/tai luong 1y thuyét ddi
v6i MetP_96: 30%) dugc thé hién trén Fig.34. Gelatin c¢6 dinh thu nhiét rong 1a do sy bay hoi
cua nudc da hép phu. Pudng co s ting 1én 18 rang & nhiét d6 200°C, didu nay rat c6 thé thé

hién su chuyén dich xoan-cudn bat dau.
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Diém noéng chay cua testosteron rd rang trong qua trinh gia nhiét 1an thi nhit 13 13
rang d6i v6i mé hat gelatin da tai MetP_87, diém nay giam manh trong 14n gia nhiét thi hai.
Céc dinh bd sung nhod hon xuit hién & nhiét d6 <150°C. Déi véi phuong phép 6 tai luong
testosteron theo 1y thuyét cao hon 30% (MetP_96), phat hién dugc dinh néng chay 1 nho hon
so voi MetP_87.

Pbi véi hat silic oxit ¢ do xép trung binh dugc tai testosteron (SYLOID® 244FP), c6
thé phat hién duoc riang khong c6 dinh néng chay testosteron trong ving lan can nhiét do
150°C dbi voi 1an gia nhiét thir nhat hodc 1an gia nhiét thir hai, diéu nay 14 16 rang tir dudng
cong DSC trén Fig.35. Tét ca cac dudng cong & ddy c6 dinh thu nhiét rong cling nhu ¢ thé
xuét hién twong tu v6i gelatin khi tinh dén su bay hoi ciia nu6e da hip phu.

Gia thiét rang testosteron khong c6 mit & dang tinh thé ma thay vao d6 13 & dang v0
dinh hinh (diéu nay c6 thé dwoc ching minh qua cac nghién ciru thém, vi du, tbng hop hdn
hop testosteron va SYLOID®, va str dung céc ty 1¢ testosteron cao hon twong tu véi quy trinh
V&1 progesteron).

Cac duodng cong DSC cua hat silic oxit/gelatin dang nhan/vd duge thé hién trén
Fig.36. Cudng d9 ctia ctia cac dinh bay hoi ting 1én 16 rang so véi hat silic oxit tinh khiét c6
0 x6p trung binh do sw ¢6 mit clia gelatin. MetP_76 va MetP_77 duoc téng hop bing voi
phun ba thanh phén, nghia 14 trong quy trinh mot bude. Néu céc dudng cong nay duoc so
sanh, cac duong cong ctia hat SYLOID® duoc tai testosteron véi gelatin khong duoc tai dung
lam chét bao (MetP_76) dugc tdng hop bang voi phun ba thanh phén, v6i hat SYLOID® tinh
khiét dwoc tai testosteron (MetP_86, 92, va 93, Fig.42), ching khac nhau vé& dinh bay hoi
dugc x4c dinh 18 hon. Khong phat hién dwoc dinh néng chiay. Piéu ndy c¢é nghia la
testosteron c6 thé & dang vo dinh hinh. Véi sy ¢6 mit ctia chit nén gelatin duoc tai (Met_77),
dwomg cong DSC c6 miii vai 1 ring trong ving & nhiét 6 nim trong khoang tlr 120°C dén
125°C. Mii vai ndy ciing c6 thé dwoc phat hién trong mé Met_88. MetP_88 c6 thanh phin
twong tu v6i MetP_77, nhung dwoc tong hop theo hai budc bing voi phun hai thanh phén.
Ngoai ra, né xuét hién & day nhu thé hai hiéu tmg khéc c6 thé chéng 1én nhau. Két qua 1a céc
dinh dugc goi y bd sung duoc nhan biét & gitta 53,7°C.

Céc hat silic oxit khéng x6p (AEROSIL® 200) duoc siy phun lam dbi chung ca dudi
dang hat tinh khiét v véi sw c6 mit ciia testosteron (tai luong ly thuyét bang 30%). Cac
duong cong DSC ctia cdc mau nay duge thé hién trén Fig.37. Dinh ndng chay nhé, rong hon
mdt chut & ngay dudi nhiét do 150°C cta hat da tai duoc thé hién 15 rang & dy. Didu nay
ciing c6 ¢6 thé hidu duoc do hat so cép khéng c6 céu trac x5p.

Quan sét thy khéng c6 dinh nong chay trong viing 1an can nhiét d§ 150°C déi véi hat
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SYLOID® XDP6035 duge tai testosteron, nhu duge thé hién trén Fig.38, véi tai luong 1y
thuyét bing 10% (MetP_50). Didu nay c6 thé phat hién dwoc khi bat dau véi tai luong ly
thuyét bang 30% (MetP_51).

Vidu 17 — tém tét cac thir nghiém testosteron

Céac phuong phap khac nhau dé tai testosteron dwoc danh gia. Phuong phép tai
testosteron trong cht nén polyme bing cach sdy phun c6 thé kha thi. Cu thé, dat dugc tai
lwong khoang 30% va hiéu suit khoang 50% v6i hat RESOMER® 202H. Twong ty, dat dugc
tai lwong khoang 30% va hiéu suét khoang 70% vdi chitosan 95/500 lam chét bao nang.
Gelatin F15 ciing duoc tai khoang 20% testosteron va dat dugc hiéu sudt bang 30%.

Céc hat silic oxit c6 @6 x6p trung binh cling ¢6 thé duogc tai bing cach sdy phun, vi du,
v6i hat SYLOID® 244FP. Pat dugc tai lugng khoang 40% va hiéu suét khoang 70%. Hat
SYLOID® 244FP ciing c6 thé duoc tai bang dau; tuy nhién, tai lwong bi gidi han dén 9,4%
khi tinh dén d6 tan twong dbi kém cua testosteron trong linalool.

Viéc bao hat duoc tién hanh véi voi phun hai chét long cling nhu voi phun ba chét
léng. Trong phuong phap nay, hat SYLOID® 244FP dugc st dung lam nguyén liéu 1&p nhin
va gelatin F15 dung 1am nguyén li€u 16p bao, dat dugc tai lwong khoang 23%. Pat duoc hiéu
suit 90% véi voi phun hai chét 16ng trong khi dat dwoc hiéu sudt 60% véi voi phun ba chit
léng.

Céc phép do DSC duge thiét 14p sao cho testosteron trong chét nén polyme van cé
mit it nhat mot phﬁn O dang tinh thé. C6 thé thiy réng khong cé dinh nong chay & nhiét do
150°C dbi véi hat SYLOID ® 244FP duoc tai testosteron.

Vi du 18 — san xuét dugc phéam testosteron v6i quy mo 16n

Céac mé duoc phim testosteron v6i quy md 16n hon duge tao ra bang cach st dung
SILSOL™ 6035. Cu thé, 21g testosteron dugc hoa tan trong 118g etanol. Dung dich
testosteron dugc bd sung & nhiét d6 ndm trong khoang tir 50 dén 55°C theo kiéu ting budc
biang bom (Master Flex) vao dung dich SILSOL™ 6035 da khudy, dé dat duoc tai luong
testosteron tir 25 dén 30%. HOn hop tao thanh gin nhu khéng ¢ cuc. Han hop tao thanh
dwge 1am khé trong chan khong trong budng lam kho & ap sudt khoang 8 mba va nhiét do
duoc ting dan tir khoang 50°C dén 80°C khi két thuc viée lam kho. Di véi mot sb me,
polyvinylpyrolidon (PVP) 3% duoc bd sung vao duoc pham.

Céc duge pham duge ndng quy md bang cach ap dung quy trinh da ban luén trén day.
Cu thé, cac duoc phém véi kich thuée mé 800g duogc tao ra, nhu dugc thé hién trong Bang
34.
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Béng 34: Céc dugc phim chira testosteron + SILSOL™ 6035

Mé Kich thuéc mé | Trong luong ciia hoat chit | Tai luong Iy thuyét | Hiéu suét
Me 1 800 g 240,1 ¢ 30 % 88%
Meé 2 800 g 2163 ¢ 27% (+3% PVP) 88%

Céc mé duoc san xuit véi quy md l6n hon vai silic oxit XDP 3050 hoac 3150 lam ta
duoc x6p (thay cho SILSOL™ 6035) tao ra céc két qua tuong tu.
Vi du 19 — Tinh 6n dinh ctia cic mé duge phdm testosteron duge san xudt v6i quy md 16n

Céc mé duoc pham testosteron duoc tao ra véi quy md 16n hon bing céch sir dung
SILSOL™ 6035 theo Vi du 18. Céac duge phim dugc bao quan trong 1 thing & nhiét do
25°C/d6 4m twong dbi 60% hodc nhiét d6 30°C/d6 dm twong dbi 65%. Tinh bn dinh cta cac
dwoc phim sau khi bao quan 1 thang duoc thir nghiém theo phuong phap do nhiét lugng bang
tia quét vi phan. Trong tit ca cac trudng hop, cac tap chét lién quan dn su thodi bién trong
duoc phidm van gan nhu khong thay dbi sau khi bao quan 1 thang. Ngoai ra, ty 1€ testosteron
tinh thé (vi du, ty 1& % clia testosteron c6 mit & trang thai tinh thé) & ca hai duoc phém cb thé
dugc gia thiét 1a giai phéng & mic thip hon 0,5%, ngay ca sau khi béao quén 1 thang. Hon

nita, cdc dugce phim gin nhu khong chira dang da hinh tinh thé cua testosteron.
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YEU CAU BAO HO
1. Duoc phdm ding qua duong miii chita t4 dwoc x6p va hoat chat,
trong d6 hoat chat duoc tai 1én bé mit ciia ta duoc x&p, nim trong cac 16 xdp clia td dugc nay,
trong d6 ta duoc x0p duoc chon tir nhém bao gdm silic oxit ¢6 d6 x6p trung binh, silic oxit vi
x0p, silic oxit c6 d6 x0p 16n, trong d6 td duoc x0p da tai dwgce phan tan trong gel, va trong d6
chdt dén gel chita diu hoic hén hop du va trong d6 duoc phdm chita luong hitu hidu c6 téc
dung diéu tri clia hoat chat véi thé tich thich hop dé dung qua dudong miii.
2. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 ta dugc x8p chita cac 16 x&p c6 dudong kinh dai nhat
theo chiéu bat ky dwoc chon trong s6 (i) 2nm hoéc ngin hon, (ii) tr 2nm dén 50nm, hoic (iii)
50nm hoéc dai hon.
3. Duogc phdm theo diém 1, trong d6 ta dugc x6p da dwoc tai hoat chat dugc bao bing
polyme ma tao nén 16p v bao quanh ta duge x0p, tuy y trong d6 polyme dugc chon tir nhém
bao gdm polyme mach thing, polyme chita xenluloza, copolyme, polyme lién két ngang,
polyme chita colagen, va hdn hop clia hai hodc nhiéu loai bt ky néu trén.
4. Duoc phdm theo diém 3, trong d6 polyme dugc chon tr nhém bao gdm polyme mach
thang, polyme chita xenluloza, copolyme, polyme lién két ngang, polyme chira colagen, va
hdn hop clia hai hodc nhiéu loai bat ky néu trén;
trong d6 polyme mach thing duoc chon tir nhém bao gdm polyvinylpyrolidon, axit
hyaluronic, chitosan, xanthan, alginat, polyvinyl axetat, natri tinh bt glycolat, va hén hop
clia hai ho#ic nhiéu loai bat ky néu trén, hoic
trong d6 polyme chita xenluloza la natri carboxymetylxenluloza, hodc
trong d6 copolyme duoc chon tir nhém bao goém polyvinylpyrolidon/polyvinyl axetat,
polyvinylpyrolidon/ruou polyvinylic, ruou polyvinylic/PEG, polyvinyl caprolactam/polyvinyl
axetat/polyetylen glycol, va hdn hop cia hai hodc nhiéu loai bat ky néu trén, hodc
trong d6 polyme lién két ngang duwoc chon tir nhém bao gdm polyvinylpyrolidon lién k&t
ngang, natri carboxymetylxenluloza lién két ngang, va hdn hop ctia hai hodc nhiéu loai bat ky
néu trén, hodc trong d6 polyme chita colagen 1a gelatin.
5. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 céac 16 x0p trong ta dugc x6p da duoc tai hoat chat duoc
phtl bing 16p bao.
6. Duogc pham theo diém bat ky trong s& cac diém tir 1 d&n 5, trong d6 hoat chat dugc chon

tr nhém bao gdm aripiprazol, quetiapin, paliperidon, duloxetin, dopamin, testosteron,
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glatiramer axetat, interferon beta-la, interferon beta-1b, fingolimod, natalizumab,
dimetylfumarat, pregnenolon, memantin, rivastigmin, donepezil, desvenlafaxin, progesteron,
eszopiclon, zopiclon, atomoxetin, guanfaxin, metylphenidat, lisdexamfetamin, chat hoat hoa
plasminogen mo tai t8 hop (recombinant tissue plasminogen activator: rt-PA), metotrexat,
raltitrexed, 5-flouraxil, chat tc ch& telomeraza, khang thé don dong, midazolam, lacosamit,
levetiraxetam, lamotrigin, axit valproic, oxycodon, pregabalin, buprenorphin, hydrocodon,
fentanyl, safinamit, ropinirol, pramipexol, L-DOPA, selegilin, cabergolin, istradefylin, va cac
hdn hop ciia hai hodc nhiéu loai néu trén.
7. Duogc phdm theo diém bat ky trong s& céc diém tir 1 dén 5, trong d6 dwoc phadm nay 1a
vacxin va hoat chat chita chat sinh mién dich.
8. Duoc pham theo diém bat ky trong s8 céc diém tir 1 d&n 5, trong d6 dugc phdm nay chia
lwong hiru hiéu c6 tac dung diéu tri cia hoat chat, tily y trong d6 dugc phdm nay chita hoat
cht v6i lwong ndm trong khoang tr 0,1% dén 50% (trong luong) so voi trong lugng cla duge
phim, tuy ¥ trong d6 hoat chat & dang vo dinh hinh.
9. Duoc phdm theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 1 dén 5, trong d6 dwoc phdm nay &
dang gel.
10. Duoc pham theo diém bat ky trong s& cac diém tr 1 dén 5, trong d6 chét dén thude chita
dau thau dau.
11. Phuong phap bao ch& dugc phdm ding qua duong mii theo diém bat ky trong s§ cac diém
tr 1 dén 5, trong d6 phuong phép nay bao gom budc tai hoat chat 1én ta duoc xdp, trong dé
hoat chat duoc tai 1én bé mit cta ta dugc x6p ndm trong céc 16 x3p ca ta dugc nay.
12. Duoc phdm dé dung qua duong mii chia:

(a) ta duoc x&p va hoat chét, trong d6 hoat chét dwoc tai 1én bé mit clia td dugc x6p ndm

bén trong cac 16 cla td duoc xdp;

(b) chat din wa béo hoic wa béo mot phan;

(c) chat diéu chinh do nhot;

thy y (d) 16p pht dit trén ta duoc x8p, trong d6 16p pht chita hoat chdt ma 1a gidng hodc
khac hoat chat da duoc tai 1én ta duoc x6p va chat hoat dong bé mit; va
tuy y, trong d6 hoat chat 1a testosteron hodc progesteron.
13.  Duoc phdm d€ ding qua dudng miii chita:

(a) ta duogc oxit silic ¢6 dd x6p trung binh va hoat chat, trong d6 hoat chit duoc tai 1én bé
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mit ctia silic oxit c6 dd x&p trung binh nim bén trong céc 16 ctia silic oxit ¢6 dd xdp trung

binh;

(b) it nhat 12 mot chat dan wa béo hodc wa béo mot phan; va

(c) it nhat 14 mot chat diéu chinh do nhot;

tuy y, trong d6 hoat chat 1a testosteron hodc progesteron.
14.  Duoc phdm dé dung qua duong miii chia:

(a) t4 duoc oxit silic c6 d6 x&p trung binh véi luong ndm trong khoéng tir 0,5% dén 45%
trong luong, tinh theo trong luong ciia dugc pham;

(b) hoat chit véi lwgng nam trong khoang tir 0,5% dén 40% trong lugng, tinh theo trong
luong ctia duge pham, trong d6 hoat chét dugc tai 1én bé mit cia silic oxit c6 do x8p
trung binh ndm bén trong céc 16 ciia silic oxit c6 do x6p trung binh;

(c) dau thau diu véi lwong nam trong khodng tir 50% dén 90% trong luong, tinh theo
trong luong clia duoc phim; va

(d) silic dioxit dang keo véi lwong nidm trong khoang tir 0,5% dén 20% trong luong, tinh
theo trong luong clia duoc pham;
tily ¥ hén hop chia oleoyl golglyxerit dai phan t& v6i luong nam trong khoang tir 2%
dén 6% trong luong, tinh theo trong lugng cla dugc phidm; va

ty y, trong d6 hoat chat 1a testosteron hodc progesteron.
15.  Duoc pham dé dung qua duong miii chia:

(a) td dugc oxit silic c6 do xdp trung binh véi luong 8% trong luong, tinh theo trong
luong cia dugce phim;

(b) hoat chat v&i luong 2% trong luong, tinh theo trong luong cla dugc phidm, trong d6
hoat chat duoc tai 1én bé mit cia silic oxit ¢ d6 x&p trung binh ndm bén trong céc 16
cla silic oxit c6 do x6p trung binh;

(c) dau thau dau véi luong 80% trong luong, tinh theo trong luong ctia dugc phdm; va

(d) silic dioxit dang keo véi luong 10% trong luong, tinh theo trong lwong cla duoc
pham; va

tuy y, trong d6 hoat chat 1a testosteron hodc progesteron.
16.  Duoc phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém 1 d&n 5 hodc 12 dén 15 d€ dung trong
viéc diéu tri tinh trang xung huyét & mii, trong d6 hoat chat chita mot hodc nhiéu trong s6

khéang histamin ding qua dudng miii va chat chéng tinh trang xung huyét & mii, thy y trong
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d6 hoat chit chita mot hodc nhiéu trong s6 corticosteroid, naphazolin, oxymetazolin,
adrenalin, phenylephrin, nuéc mudi dé xit vao mii, brompheniramin, clopheniramin,
clemastin, diphenhydramin, desloratadin, fexofenadin, loratadin, cromolyn, ectoin, va chét c6
ngudn gdc thyc vat va/hodc nhan tao.

17.  Duoc pham dung qua duong miii dé dung trong viéc chiing ngra ddi voi mot trong s6
céc tinh trang (a) cim, (b) viém gan B hodc (c) viéem mang néo,

trong d6 dugc phdm nay chita td dugc x&p va hoat chat, trong d6 hoat chét duoc tai 1én bé mat
cha ta duoc x6p nim trong céc 16 x&p cla ta dwoc nady, trong d6 ta duoc x8p duoc chon tur
nhém gom silic oxit ¢6 dd x8p trung binh, silic oxit vi x8p, silic oxit c6 do xdp 16n, trong d6
ta dwoc x6p da tai duoc phan tan trong gel, va trong d6 chat dan gel chia dau hodc hén hop
dau va trong d6 duoc phidm chiia luong hiru hidu @€ diéu tri c6 hoat chét trong thé tich thich
hop dé dung qua duong miii,

trong d6 hoat chat twong tng véi timg tinh trang trong s6 céc tinh trang néu trén la (a) virut
cim song da dugc gidm doc luc, virut da duge bat hoat, hodc khang nguyén ciia virut khi tinh
trang 12 cim; (b) virut viém gan B (HBV), khang nguyén bé mit cla virut viém gan B
(HBsAg), va/hodc khang nguyén nhan ciia virut viém gan B (HBcAg) khi tinh trang 1a viém
gan B; hoidc (c) vacxin polysacarit clia ndo md cau (MPSV4, polysacarit tr be mit cla vi
khuén ndo mo céu), vacxin tiép hop ndo mé cau (MCV4, polysacarit da lién k&t hoa hoc voi
protein) va/hodc vacxin ndo mé cau nhom huyét thanh B (MenB, ma chita bon protein thu
duoc tir vi khuan Neisseria meningitidis nhém B) khi tinh trang 12 viém mang néo.

18.  Duoc phiam dung qua duong mii dé dung trong viéc diéu tri tinh trang bat ky trong s&
céc tinh trang (a) ching gidm chiic ndng tuyén sinh duc, r6i loan chic nang sinh duc & nit
gidi, roi loan hung phan & nit gidi, chimg réi loan cyc khodi, hodc r6i loan gidm ham mudn
tinh duc; (b) tén thwong ndo; (c) ching tim than phan liét; (d) ching lo au; (€) bénh xo cing
rai rac; (f) bénh Alzheimer; (g) bénh tram cém; (h) ching mat ngd; (i) roi loan ting dong
thi€u chi y; (j) tén thuong ndo do chin thuong; (k) u néo; (1) ching dong kinh; (m) tinh trang
dau; hoac (n) bénh Parkinson,

trong d6 duoc phdm nay chia td dugc x8p va hoat chit, trong d6 hoat chét duoc téi 1én bé mit
cla td duoc x6p ndm trong céc 16 x6p clia td dwoc nay, trong d6 td duoc x6p duoc chon tir
nhém gdm silic oxit ¢c6 do x&p trung binh, silic oxit vi x6p, silic oxit c6 dd x6p 16m, trong d6

td dugc x8p da tdi duoc phan tan trong gel, va trong d6 chat dan gel chita dau hodc hdn hop
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dau va trong d6 dwoc phdm chita luong hitu hiéu dé didu tri c6 hoat chit trong thé tich thich
hop dé dung qua duong mii,

trong d6 hoat chit twong tng vG6i ting tinh trang trong s6 cdc tinh trang néu trén 1a (a)
testosteron, (b) progesteron, (c) aripiprazol, quetiapin, hodc paliperidon, (d) duloxetin hodc
dopamin, (e) testosteron, glatiramer axetat, interferon beta-1a, interferon beta-1b, fingolimod,
natalizamab, hodc dimetylfumarat, (f) pregnenolon, memantin, rivastigmine, hodc donepezil,
(g) desvenlafaxin, duloxetin, hodc dopamin, (h) progesteron, zopiclon hodc eszopiclon, (i)
atomoxetin, guanfaxin, methylphenidat, lisdexamfetamin, hodc dopamin, (j) progesteron hodc
chét hoat héa plasminogen mo tai t6 hop (rt-PA), (k) metotrexat, raltitrexed, 5-flouraxil, chat
tic ché telomeraza, hodc khang thé don dong, () midazolam, lacosamid, levetiraxetam,
lamotrigin, hodc axit valproic, (m) oxycodon, pregabalin, buprenorphin, hydrocodon, hodc
fentanyl, va (n) safinamid, ropinirol, pramipexol, dopamin, L-DOPA, selegilin, cabergolin,

hodc istradefyllin.
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