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(21) 1-2021-06916
(57) Duoc pham dang ran chira chat chu van TLR7 2-butoxy-7-(4-(pyrolidin-1-
ylmetyl)benzyl)-5H-pyrolo[3,2-d]pyrimidin-4-amin, phuong phap diéu ché né, va

ung dung y hoc ctia n6. Duoc phém dang ran c6 do 6n dinh va dic tinh hoa tan tét.
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Linh vue k¥ thuit dwgc dé cap
Sang ché @& cap dén duogc phidm dang rAn chtta chdt chi van TLR7
(2-butoxy-7-(4-(pyrolidin-1-ylmetyl)benzyl)-5 H-pyrolo[3 ,2-d]pyrimidin-4-amin),
phuong phéap diéu ché hop chét nay, va ing dung y hoc cta hop chét nay.

Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Thy thé giéng Toll duge bidu hién trong céc té bao mién dich khac nhau. Thy thé
gidng Toll nhan dién céc motif cAu tric dugc bao tén cao: md hinh phan ti lién quan dén
tac nhan gdy bénh (PAMP) duoc biéu hién boi tdc nhan giy bénh vi sinh vét hodc md
hinh phan tir lién quan dén tén thuong (DAMP) do céc té bao hoai tir tiét ra. Thu thé
giéng Toll duge kich thich bdi cac PAMP hodc DAMP tuong Umg dé tao ra dong tin hiéu,
dan dén kich hoat cac yéu t6 phién ma nhu AP-1, NF-«B va yéu t§ diéu hoa interferon
(chirc nang dap tng xung dong). Do do, nhiéu phan ting té bao dugc tao ra, bao gdm san
xuét interferon, xytokin tién viém va xytokin tic dong, do do thic ddy phan tmg mién
dich. Cho dén nay, 13 thy thé giéng Toll d3 duoc tim thdy & dong vét c6 vi. Thy thé
gibng Toll 1, 2, 4, 5 va 6 chi yu dugc biéu hién trén bé mit t€ bao trong khi thy thé
giéng Toll 3, 7, 8 va 9 dugc biéu hién trong cic ndi thé. Thu thé giéng Toll khac nhau c6
thé nhan bié.t cac phdi tir c6 ngudn gbc tir cac tdc nhan gdy bénh khac nhau. Thy thé
gibng Toll 7 (TLR7) chu yéu dugc biéu hién trong céc té bao tua dang trong bao (pDC),
va gay ra sy tiét interferon alpha (IFN-a) bang cach nhan dién phéi tir. Thu thé giéng Toll
7 (TLR7) va thu thé gidng Toll 8 (TLRS) c6 tinh twong dong cao, va do d6 phdi tir TLR7
con 1a phdi tir TLRS trong nhiéu truong hop. TLRS duc}c kich thich d& chi yéu din dén
sy san xudt cdc xytokin, ching han nhu yéu t6 hoai tir khéi u alpha (TNF-d) va
chemokin. Interferon alpha 1a mot trong nhitng loai thuéc chinh duoc sit dung dé diéu tri
viém gan B hodc viém gan C mén tinh, trong khi TNF-o la xytokin tién viém, va sy tiét
qué muc cua nod co thé gy ra cac tdc dung phu nghiém trong.

W02016/023511 boc 10 mdt sé hop chat duge sit dung lam chét chu van TLR7.
Vin c6 nhu cdu trong linh vuc k¥ thuat nay dé phat trién dugc pham thich hgp chira hop

chit chu van TLR7.
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Ban chét ky thuit ciia sang ché
Theo mot khia canh, sang ché @& xuét dugc phém dang rén, bao gém hop chét ¢6
cong thuc I, chét pha lodng, chit két dinh, chit 1am tan 18, va chét boi tron,
NH
> H
NN
I
/\/\O/LN/ 7 O
N
I

Theo mot phuong an, chét pha lodng dugc chon tir nhoém bao gdm xenluloza vi
tinh thé, manitol, lactoza, sucroza, tinh bot, tinh bot duge gelatin hoa so bd, dextrin, va
hdn hop cua chung; tdt hon 13, xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot dugc
gelatin hoa so bo, va hon hop cta chung; tdt hon nita 13, xenluloza vi tinh thé, tinh bot

dugc gelatin héa so bd, va hdn hop cta chung.

Theo mét phuong an, chit két dinh dugc chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl
metylxenluloza, carboxymetylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza,
metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylxenluloza mtc d¢ thay thé thép,
gelatin, polyvinylpyrolidon, tinh bdt dugc thiy phan mot phan, tinh bot duoc gelatin hoa
so b0, glucoza, polyetylen glycol, rugu polyvinyl, va hdn hop cta ching; tdt hon 1a,
hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri,
etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylxenluloza mutc dd
thay thé thip (L-HPC), polyvinylpyrolidon, va hdn hop cua chung; t6t hon nita 13,
hydroxypropyl metylxenluloza.

Theo mot phuong 4n, chét 1am tan rd dugc chon tir nhém bao gém tinh bot natri
carboxymetyl, tinh bt kho, xenluloza vi tinh thé, hydroxyetyl metylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, carboxymetylxenluloza canxi, croscarmelloza natri,
hydroxypropyl metylxenluloza muc d6 thay thé thap hodc crospovidon, natri dodexyl
sulfat hoic magie dodexyl sulfat, va hén hop ctia ching; tbt horn‘ 13, tinh bot natri
carboxymetyl, croscarmelloza natri, va hdn hop cua chung; t&t hon nita 13, tinh bot natri

carboxymetyl.

Theo mot phuong én, chit boi tron duge chon tir nhém bao gdm magie stearat,

silic dioxit keo (silica keo), bot da talc, polyetylen glycol 4000, polyetylen glycol 6000,
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axit stearic, natri stearyl fumarat, natri dodexyl sulfat, va hdén hop cta ching; tot hon 13,
magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, va hdn hgp cia ching; tdt hon nita 13,

magie stearat, silic dioxit keo, va hdn hop cla chung.

Theo mot khia canh khic, sang ché con d& cap dén phuong phép diéu ché dugc

phdm dang ran dugc mo ta & day, bao gdm phuong phép nén truc tiép.

Theo mot khia canh khéc nita, sang ché con dé cap dén viéc str dung duoc phém
dang rén duoc md ta ¢ day dé san xuat thudc dé diéu tri hodc phong ngira bénh lién quan
dén TLR7. Theo mot phuong an, bénh lién quan dén TLR7 dugc chon tir bénh truyén
nhiém do virut. Theo mot phuwong an duge wu tién, bénh truyén nhiém do virut duoc chon
tir nhém bao gébm viém gan B va viém gan C.

MG ta chi tiét sang ché

Dinh nghia va mo ta

Trir khi duoc chi dinh theo cach khac, cac thudt ngir va cum tir duge st dung & day
¢6 nghia dugc néu dudi day. Mot thuét ngit hodc cum tur cu thé, trir khi duge dinh nghia
cu thé khac, khong dugc coi 1a khong chic chin hodc khong rd rang, nhung duogc hiéu
theo nghia thong thuong ciia né6 ma dugc hiéu boi nhitng nguoi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thuét nay. Khi dé cap dén tén thuong mai, dugc dung dé chi san phém

thuwong mai twong ing hodc thanh phan hoat tinh cta no.

Trir khi dugc dinh nghia cu thé khac hodc khéc véi cach st dung thong thudng, ty
1¢ (bao gdm ca ty 1& phan trim) hodc cac phin duge st dung & day dugc tinh theo trong

luong, vi dy, % trong lugng  hodc trong lugng theo %.

Thuét nglt "bao gbm", "gdm ca" hodc "c6 chira" hodc nhimg tir tuong tu ddng
nghia v6i d6 "bao gbm cd", "gdm" hodc "bao gbm ca", "c6 chira", "chira" hodc "gdm
chira" va "co", "gdm c6" hodc "co chira" va nhitng tir twong tu 1a két thac mé va khong
loai trr cac phé‘m tir, budc hodc thanh phén khong liét ké khac. Cum tir "bao gém" loai trur
phén i, buéc hodc thanh phan bét ky khong dugc chi dinh. Cum tur "vé& co ban bao gdm"
d& cap dén pham vi dugc gi6i han trong cac yéu t6, budc hogc thanh phan dugc chi dinh,
cdng vai cac yéu td, budc hodc thanh phan c6 mit tiy y va khong tac dong thiét yéu dén
cac dac diém co ban va méi cua dbi tuong duge bao ho. Cin hiéu rﬁng thuat ngt "bao

gdm c6", "gom ca" hodc "cé chira" bao gdbm cdc cum tir "vé co ban bao gom" va "bao
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gbm".

Thuét ngit "ty y" hodc "mdt cach tuy y" dé cap dén sy kién hodc tinh hubng dugc
md ta sau d6 ¢ thé xay ra hodc co thé khong xay ra. Ban mo ta bao gbm céc truong hop
trong d6 su kién hodc tinh hudng xay ra va cac truong hop su kién hodc tinh hudng
khong xay ra.

Trong don sang ché nay, "mdt hodc nhiéu hon" hodc "it nhat mot" c¢6 thé dai dién
cho1,2,3,4,5,6,7,8,9 hogc nhicu hon. Theo d6, "hai hodc nhiéu hon" c6 thé dai dién
cho2,3,4,5,6,7, 8,9 hoic nhiéu hon.

Trong don sang ché nay, hop chét c6 cong thire I bao gbm hop chét & dang bazo ty
do va & dang mubi duge dung. "Mubi duoc dung" bao gbm, nhung khong gi¢i han &,

mudi trifloaxetat hodc muoi maleat.

Trong don sang ché nay, ham lugng ctia hop chét c6 cong thire I trong duoc phim

duoc tinh toan & dang bazo tu do.

Luong "% trong lugng" clia mot thanh phan nhit dinh (bao gdm cé hoat chét hoic
t4 duge) duge mo ta & day la phén trim trong luong cta thanh phan nay trong tdng trong
luong cua dugce pham dang rén (trong d6 trong luong clia hop chét c6 cong thirc I duge
tinh todn & dang bazo ty do). Téng trong lugng ciia duge pham dang rén khong bao gdm

trong lugng cua chét pht ngoai.

Phuong phap didu ché duoc phdm dang rin duoc mo ta & diy co thé duogc thuc
hién theo cac phuong phéap da biét ro trong linh vge nay. Phuong phap didu ché cy thé c6
thé bao gém cac budc nghién thanh bot, tron, sang, tao hat, lam dﬁy, tao vién nén, V.v.
Céc budc can thiét va phuong phap hodc thiét bi dé thuc hién cac budc cu thé duoc lua
chon tiy theo didu kién thyc té. Vi dy, budc nghién thanh bot c6 thé duoc thuc hién bing
cach st dung cbi, may nghién bi, may ép truc, mdy nghién va ddp, may nghién bta
va/hodc may nghién phan lyc; budce tron cd thé 1a tron khuéy, tron nghién va/hoac tron
sang; budc sang co thé duoc thuc hién bang cach st dung may l4c sang va/hodc sang
rung. Hodc dé& cap dén Pharmacy (tai ban 1An thG 6 hodc thit 7, People's Medical

Publishing House) dugc bién tép boi Cui Fude va ddng tac gia.

Nhu dugc st dung & day, viéc "diéu ché thanh hon hop" ¢4 thé duoc thuc hién

bang mot hogc nhiéu buéc trong quy trinh diéu ché dugc phdm dang rén. Mot cach minh
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hoa, vi du, "diéu ché hop chit c¢6 cong thic 1, chét pha lodng, chét 1am tan rd, chit két
dinh va chét boi tron thanh hdn hop" c6 thé duge thye hién bing cach tron tit ca cac
thanh phan trong mdt bude; hodc, c6 thé str dung phuong phap tron nhiéu budc, trong d6

mot s6 thanh phan duge trdn trude va sau do tron cac thanh phan con lai.

Thuat ngtt "didu tri", "viéc didu tri" hodc "sy diéu tri" dé cdp dén viéc st dung hop
chat hoic dugc phdm dugc md ta & day dé cai thién hodc loai bo bénh hojc mot hode
nhiéu triéu chimg lién quan dén bénh, va bao gém: (i) trc ché bénh hoic tinh trang bénh,
tirc 13, ngan ngira su phat trién ctia n6; va (ii) giam nhe bénh hogc tinh trang bénh, tic la

gdy ra sy thuyén giam ctia b¢nh hodc tinh trang bénh.

Thuat ngft "ngin ngira", "ngan chan" hodc "phong ngura" d& cap dén viéc sir dung
hop chét hodc dugc phém dugc md ta ¢ day dé ngin ngira bénh hodc mot hodc nhiéu
triéu ching lién quan dén bénh, va bao gdm: ngin nglra sy xuit hién ctia bénh hodc tinh
trang bénh & dong vat c6 vu, dic biét khi dong vat c6 vi do6 ¢o6 khuynh huéng méc bénh

nhung chua duge chan doan 1a médc bénh.

Thuét ngtt "lugng c6 hiéu qua diéu tri" dung dé chi mot lwgng hop chét dugc boc
16 & day dé (i) didu tri hodic ngiin ngira bénh, tinh trang hogc rdi loan cu thé; (ii) giam nhe,
cai thién hodc loai bo mdt hodc nhiéu triéu chimg ctia bénh, tinh trang hodc r6i loan cu
thé, hodc (iii) ngin ngira hodc tri hodn su khdi phat cia mot hodc nhiéu triéu ching cla
bénh, tinh trang hodc r61 loan cu thé dugc mo ta & ddy. Luong hop chit boc 16 & ddy bao
gdm "lugng hiéu qua didu tri" thay ddi tiry thudc vao hop chét, tinh trang bénh va muc do
nghiém trong cuia nd, phuong thirc st dung va tudi cta dong vat 06 va dugc diéu tri,
nhung thudng co thé duoc xac dinh béi nhitng ngudi co hiéu biét trung binh trong linh

vuc k§ thudt nay phu hop véi kién thtrc ctia ho va sang ché nay.

Thuét ngtt "dugc dung" dugc st dung & déy cho cac hgp chét, vat liéu, ché phém
va/hodc dang bao ché, trong pham vi dénh gid y khoa hop 1y, thich hop dé st dung khi
tiép xtic v&i mo clia ngudi va dong vat ma khong giy ra doc tinh qua murc, phan tng kich
ung, di tng hodc céac vAn d& hodc bién chimg khéc, va tuwong xung v6i ty 1€ loi ich/rii ro
hop ly.

Thuat ngt "hodc hdn hop cta ching" dung dé chi "hodc hdn hop cua hai hodc
nhiéu hon", vi dy, "chét pha lodng dugc chon tir xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza,

sucroza, tinh bét, tinh bt dugc gelatin hoa so bg, dextrin hodc hén hop ctia chang", tirc
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la, "chét pha loang dugc chon tur mot hodc hdn hop cta hai hodc nhidu chit trong sb
xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, sucroza, tinh bot, tinh bot duoc gelatin hoa so bo,

dextrin".

Céc ta duge duoc st dung & diy cd thé 1a céc loai cu thé thuong dugc st dung
trong linh vuc nay. Vi du: xenluloza vi tinh thé c6 thé duogc st dung bao gdm, nhung
khong gidi han &, PH101, PH102, PH103 hodc PH105. Vi du, tinh bot duoc gelatin hoa
so bd ¢ thé duoc st dung bao gbm, nhung khong giéi han 6, Starch 1500, Spress B&820
hodc Unipure WG220. Vi du, tinh bot natri cacboxymetyl ¢ thé duge st dung bao gbm,
nhung khong gi6i han & loai A hodc loai B. Vi du, hydroxypropyl metylxenluloza c6 thé
duoc sir dung bao gém, nhung khong gidi han &, E3, ES hoic E6. Vi du, silic dioxit keo
(silica keo) co thé duoc st dung bao gdm, nhung khong giéi han ¢, Pharma 200,
AEROSIL 200, hoiic AEROSIL 300. Nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vue
k¥ thuat nay cé thé chon loai cu thé khi cin thiét hodc co thé chon béng cach tham khéo
k¥ thuét trude do, ching han nhu Handbook of Pharmaceutical Excipients (Tai ban lan
thtr 6) duoc bién tdp béi Raymond C Rowe va ddng tac gia hodc Extra Pharmaceutical

Necessities (Tai ban 1an thir 2) dugc bién tap bdi Luo Mingsheng va ddng tac gia.

Thudt ngit "mat do khéi" dé& cap dén mét do dong goi dang khéi dugc do sau khi
bot lép déy tu do vao vit chira ti€u chuén, tic 12 khéi luong trén mot don vi thé tich cta
bot khi duge dong gbi 16ng, dugc tinh bing khoi luong/thé tich va duge biu thi bing
g/mL. Mat do khéi c6 thé duge do bing cach sir dung cac phuong phap hodc thiét bi
thuong duogc st dung trong linh vuc nay, ching han nhu may kiém tra do tron chay cta
bdt BEP2.

Thuét ngft "mét do khai thac" dung dé chi khdi lugng trén mot don vi thé tich caa
bot sau khi duge rung va nén chit, duge tinh bang khéi lu’c_mg/thé tich va dugc biéu thi
bang g/mL. Piéu nay c6 thé duoc do bing cach st dung cac phuong phap hodc thiét bi
thuong duge st dung trong linh vyc nay, chéng han nhu may kiém tra mat do dong goi
SOTAX TD1.

Thuat ngt "ty 1¢ Hausner" dé cap dén ty 18 dugce tinh bang mat do khai thdc/mat
do khoi.

Thuét ngit "su phan b6 c& hat" dé cap dén phan trdm céc hat c¢6 kich thude hat

khac nhau cua mot loai bot trong tdng sb luong hat (phén bd trong luong). Cac thong sb
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lién quan cia sy phan b6 ¢& hat c6 thé duge do bang cach st dung cac phwong phap hodc
thiét bi thuong duge sit dung trong linh vuc nay, chéng han nhu thiét bi sang rung AS200,
phuong phép sang co hoc.

Dugc phim theo sang ché

Séng ché nay & xuht mot duoc pham dang rin, c6 chira hop chét c6 cong thie 1,

chét pha lodng, chit két dinh, chét 1am tan 13 va chét boi tron,

w

Hop chét co cong thire I,
2-but0xy-7—(4—(pyrolidin-1-ylmetyl)benzyl)-SH-pyrolo[3,2-a’]pyrimidin-4—amin, la mot
chit chu van TLR7 va c6 thé duogc st dung dé diéu tri hodc ngan nglra su truyén nhiém
do virut.

Theo mdt sb phuong an, dang bao ché caa duoc phém dang rin c6 thé dugce chon
tr bot, hat cdm, vién nén, vién nang, vién tron, pelet, thé phén tan va bot ¢o thé xOng hit
duoc, tot hon 13, vién nén.

Theo mot s6 phuong &n, dugc phim dang rén c6 thé duoc didu ché bang phuong
phap nén truc tiép.

Theo mdt sé phuong én, hdn hop ¢6 chtra hop chéit c6 cong thic I va chét pha
lodng khong dugc nghién trong qua trinh diéu ché dugc pham dang rén. Theo mot sb
phuong an, hdn hop c6 chira hop chét c6 cong thire I va chét pha lodng cua xenluloza vi
tinh thé hodc tinh bot dugc gelatin héa so bd khong dugc nghién trong qué trinh didu ché
duoc phdm dang rin. Theo mot s6 phuong 4n, hdn hop ¢6 chtra hop chét ¢6 cong thuc I
va chét pha lodng cua tinh bot duge gelatin hoa so bo khong dugce duoc nghién trong qué
trinh diéu ché duoc phém dang ran. Duoc phém dang rén dugce boc 10 & day co thé c6 do
ddng nhét, do 4n dinh va do hoa tan t6t ma khong cin trai qua budce nghién nhu vy.

Theo mdt sb phuong an, duoc phém dang rén 1a duoc phém duoc tinh theo lidu
don vi. Theo mdt phuong an, khdi luong ctia hop chét c6 cong thic I trong ché phdm trén

mdi lidu don vi 14 0,01 mg-10 mg. Theo mot s6 phuong 4n, khéi lwong cua hop chét ¢6
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cong thuc I trong ché phém trén mdi lidu don vi 12 0,01 mg, 0,02 mg, 0,03 mg, 0,04 mg,
0,05 mg, 0,06 mg, 0,07 mg, 0,08 mg, 0,09 mg, 0,10 mg, 0,20 mg, 0,30 mg, 0,40 mg, 0,50
mg, 0,60 mg, 0,70 mg, 0,80 mg, 0,90 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 2,5 mg, 3,0 mg, 3,5 mg,
4,0 mg, 5,0 mg, 6,0 mg, 7,0 mg, 8,0 mg, 9,0 mg, hodc 10,0 mg; hoidc khoang gitta hai gia
tri bét ky trong s6 cac gia tri néu trén lam diém cubi. Theo mot s6 phuong an, khéi lugng
ctia hop chét ¢6 cong thire I trong ché phim trén mdi lidu don vi 1a 0,02 mg-8,0 mg, 0,03

mg-6,0 mg, 0,04 mg-4,0 mg, hodc 0,05 mg-2,0 mg.

Theo mdt sé phuong éan, luong hop chét c6 cong thic I cta dugc phém dang rin
duogc chon tir 0,01%-10% trong lugng. Theo mot s6 phuong an, sb lugng hop chét ¢co
cong thite I duge chon tir nhom bao g@)m 0,01% trong lugng, 0,02% trong luong, 0,03%
trong lugng, 0,04% trong luong, 0,05% trong luong, 0,06% trong luong, 0,07% trong
luong, 0,08% trong luong, 0,09% trong lugng, 0,10% trong luong, 0,15% trong lugng,
0,20% trong lugng, 0,235% trong luong, 0,25% trong lugng, 0,30% trong luong, 0,35%
trong luong, 0,40% trong luong, 0,45% trong lugng, 0,50% trong luong, 0,55% trong
lwong, 0,59% trong lugng, 0,60% trong lwong, 0,65% trong luong, 0,70% trong lugng,
0,75% trong lugng, 0,80% trong luong, 0,85% trong luong, 0,90% trong luong, 0,95%
trong luong, 1,00% trong luong, 1,20% trong lugng, 1,40% trong luong, 1,60% trong
luong, 1,80% trong luong, 2,00% trong lugng, 2,00% trong luong, 2,20% trong lugng,
2,35% trong lugng, 2,40% trQng luong, 2,60% trong luong, 2,80% trong luong, 3,00%
trong luong, 3,50% trong luong, 4,00% trong luong, 4,50% trong lugng, 5,00% trong
luong, 6,00% trong lugng, 7,00% trong luong, 8,00% trong luong, 9,00% trong luong va
10% trong lugng; va khoang gitta hai gia tri bét ky trong sb céc gié tri néu trén lam diém
cudi. Theo mot sb phuong an, luong hop chét ¢6 cong thire 1 tdt hon dugc chon tir
0,02%-8,0% trong luong, 0,03%-6,0% trong luong, 0,04%—4,0% trong luong,
0,05%-3,0% trong luong, 0,05%-2,6% trong luong, 0,06%-3,0% trong lugng,
0,06%-2,6% trong lugng, va 0,06%-2,4% trong lugng. Theo mot sb phuong éan, luong
hop chét c6 cong thie I duge chon tir 0,06%-2,4% trong lugng.

Theo mdt s6 phuong an, chét pha loang dugc chon tir nhém bao gbm xenluloza vi
tinh thé, manitol, lactoza, sucroza, tinh bdt, tinh bot dugc gelatin hoa so b0, dextrin va
hdn hop cta ching; theo mot sb phuong an, chét pha loang dugc chon tur nhém bao gém
<enluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot dugc gelatin héa so b, va hdn hop cla

ching; theo mot s6 phuong an, chit pha lodng dugc chon tir nhém bao gbm xenluloza vi
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tinh th&, tinh bot dugc gelatin héa so b, va hdn hop cta chung.

Theo mét sd phuong 4n, lugng chét pha lodng dugc chon tir 50% trong lugng hodc
hon. Theo mot s& phwong 4n, lugng chét pha lodng dugc chon tir 55% trong lugng hodc
hon. Theo mot s6 phuong 4n, luong chét pha lodng dugc chon tur 60% trong luong hodc
hon. Theo mdt s& phwong 4n, luong chét pha loang dugc chon tlr 65% trong lugng hodc
hon. Theo mot sé phuong 4n, luong chét pha loang dugc chon tir 70% trong lugng hodc
hon. Theo mot s& phuong 4n, lugng chit pha lodng dugc chon tir 75% trong luong hoac
hon. Theo mot s& phuong 4n, luong chit pha lodng dugc chon tir 80% trong luong hoac
hon. Theo mot s6 phuong én, luong chét pha lodng duoc chon tir 85% trong legng hodc
hon. Theo mdt s6 phuwong an, luong chét pha lodng dugc chon tir nhém bao gdm 50%
trong lugng, 55% trong lugng, 60% trong lugng, 65% trong luong, 70% trong luong,
75% trong lugng, 80% trong luong, 81% trong luong, 82% trong luong, 83% trong
lugng, 84% trong luong, 85% trong luong, 86% trong luong, 87% trong luong, 88%
trong luong, 89% trong luong, 90% trong lwong, 91% trong luong, 92% trong luong,
93% trong luong, 94% trong luong, 95% trong luong, 96% trong lugng, 97% trong
lwong, va 98% trong luong; va khodng gitta hai gié tri bét ky trong sb céc gi4 tri néu trén
lam didm cubi. Theo mot s6 phuong éan, lugng chét pha lodng dugc chon tir nhom bao
gém 80%-98% trong lugng, 81%-98% trong luong, 82%-98% trong luong, 83%-97%
trong luong, 84%-97% trong luong, 85%-97% trong luong, 86%-96% trong luong,
87%-96% tréng lwong, va 88%-96% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, lugng chét

pha lodng dugc chon tir 88%-96% trong lugng.

Theo mot s phuong 4n, chét pha lodng bao gbm xenluloza vi tinh thé, va luong
xenluloza vi tinh thé dugc chon tir 30%-90% trong luong. Theo mot s6 phuwong én, lugng
xenluloza vi tinh thé duogc chon tir nhém bao gém 30% trong luong, 35% trong luong,
40% trong luwong, 42% trong lugng, 44% trong luong, 46% trong luong, 48% trong
lugng, 50% trong luong, 52% trong lugng, 54% trong luong, 56% trong luong, 58%
trong luong, 60% trong lugng, 62% trong luong, 64% trong luong, 66% trong luong,
68% trong lugng, 70% trong lugng, 71% trong luong, 72% trong luong, 73% trong
luong, 74% trong lugng, 76% trong lugng, 78% trong luong, 80% trong luong, 85%
trong lugng, va 90% trong lugng; va khoang gifta hai gia tri bét ky trong sb céc gia tri
néu trén 1am diém cudi. Theo mdt sd phuong 4n, luong xenluloza vi tinh thé dugc chon

tir nhém bao gdm 40%-90% trong lugng, 46%-90% trong lugng, 50%-85% trong luong,
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56%-85% trong lugng, 60%-80% trong lugng, 62%-78% trong lugng, 64%-76% trong
lugng, va 66%-74% trong lugng. Theo mdt sb phuong &n, lugng xenluloza vi tinh thé

duoc chon tir 66%-74% trong luong.

Theo mdt s6 phuong 4n, chét pha lodng bao gbm tinh bot dugc gelatin hoa so bo,
va luong tinh bot duoc gelatin hoa so bd dugc chon tir 5%-35% trong lugng. Theo mdt sb
phuong an, luong tinh bot dugc gelatin héa so bd duge chon tir nhom bao gdm 5% trong
luong, 8% trong lugng, 10% trong luong, 11% trong lugng, 12% trong luong, 13% trong
lugng, 14% trong luong, 15% trong luong, 16% trong luong, 17% trong lugng, 18%
trong lwong, 19% trong lugong, 20% trong lwong, 21% trong luong, 22% trong luong,
23% trong lugng, 24% trong lugng, 25% trong luong, 26% trong lugng, 27% trong
lugng, 28% trong luong, 29% trong luong, 30% trong luong, 32% trong lugng, va 35%
trong lwong; va khoang gitta hai gia tri bét ky trong sb céc gia tri néu trén lam diém cubi.
Theo mdt ) phuong an, luong tinh bot dugc gelatin hoa so bo dugce chon tr nhém bao
gdm 8%-32% trong luong, 10%-30% trong lugng, 11%-29% trong luong, 12%-28%
trong luong, 13%-27% trong luong, 14%-26% trong lugng, 15%-25% trong lugng,
16%-24% trong lwong, 17%-23% trong lugng, va 18%-23% trong lugng. Theo mot sd

phuong an, lugng tinh bot dugc gelatin hoa so bd duoc chon tir 18%-23% trong luong.

Theo mot ) phuong an, chét pha loang 12 xenluloza vi tinh thé va tinh bot duge
gelatin hda so bo. Tbng luwong xenluloza vi tinh thé va tinh bot duge gelatin héa so bd
nhu duoc mo ta & trén vé lugng chét pha lodng, vi dy, 50% trong luong hodc hon, va cac
pham vi hodc gid tri diém khac. Luong cua ca xenluloza vi tinh thé va tinh bdt duoc
gelatin hoa so b nhu duge md ta & trén, vi du, 30%-90% trong luong cua xenluloza vi
tinh thé, 5%-35% trong lugng cia tinh bot dugc gelatin hoa so bo, va céc khoang hoac
gia tri diém khéc tuong Ung.

Theo mdt sb phuong an, chét 1am tan rd dugc chon tir nhém bao gém tinh bot natri
carboxymetyl, tinh bot kho, hydroxyetyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri,
carboxymetylxenluloza canxi, croscarmelloza natri, hydroxypropyl metylxenluloza mirc
do thay thé thép, crospovidon, natri dodexyl sulfat, magie dodexyl sulfat, va hdn hop cla
chung. Theo mdt s6 phuong an, chét 1am tan rd dugc chon tir nhém bao gbm tinh bot
natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, va hdn hop cta ching. Theo mot s6 phuong 4n,

chét 1am tan ré 12 tinh bot natri carboxymetyl.
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Theo mot sb phuong é4n, lugng chét 1am tan rd dugc chon tir 1,0%-7,0% trong
lugng. Theo mot sb phuong 4n, luong chét 1am tan rd dugc chon tir nhém bao gbém 1,0%
trong luong, 1,2% trong luong, 1,4% trong luong, 1,6% trong lugng, 1,8% trong luong,
2,0% trong lugng, 2,2% trong lugng, 2,4% trong lugng, 2,6% trong luong, 2,8% trong
lugng, 3,0% trong luong, 3,2% trong luong, 3,4% trong luong, 3,6% trong lugng, 3,8%
trong luong, 4,0% trong luong, 42% trong luong, 4,4% trong luong, 4,6% trong lugng,
4,8% trong lugng, 5,0% trong lugng, 5,2% trong lugng, 5,4% trong lugng, 5,6% trong
lugng, 5,8% trong luong, 6,0% trong luong, 6,2% trong luong, 6,4% trong lugng, 6,6%
trong luong, 6,8% trong luong, va 7,0% trong luong; va khoang gitta hai gid tri bat ky
trong s6 céc gid tri néu trén lam diém cudi. Theo mot sb phwong 4n, lwong cla chéit 1am
tan i3 duoc chon tir nhém bao gém 1,2%-6,8% trong luong, 1,4%-6,6% trong luong,
1,6%-6,4% trong luong, 1,8%-6,2% trong luong, 2,0%-6,0% trong luong, 2,2%-5,8%
trong luong, 2,4%-5,6% trong luong, 2,6%-5,4% trong luong, 2,8%-5,2% trong luong,
3,0%-5,0% trong lugng, 3,2%-4,8% trong luong, 3,4%-4,6% trong lugng, 3,6%-4,4%
trong luong, va 3,8%-4,2% trong luong. Theo mot sb phuong an, lugng cua chét 1am tan

ra 12 3,8%-4,2% trong luong.

Theo mot s& phuong én, chét gin két dugc chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC), carboxymetylxenluloza (CMC), carboxymetylxenluloza natri
(CMC-Na), etylxenluloza (EC), metylxenluloza (MC), hydroxypropylxenluloza (HPC),
hydroxypropylxenluloza mac do thay thé thdp (L-HPC), gelatin, polyvinylpyrolidon
(PVP), tinh bdt dugc thiy phén mot phﬁn, tinh bot dugc gelatin héa so bo, glucoza,
polyetylen glycol (PEG), rugu polyvinylic, va hdn hop cta chung; theo mdt s6 phuong
an, chit gén két dugc chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza (HPMCO),
carboxymetylxenluloza (CMC), carboxymetylxenluloza natri (CMC-Na), etylxenluloza
(EC), metylxenluloza (MC), hydroxypropylxenluloza (HPC), hydroxypropylxenluloza
muc d thay thé thap (L-HPC), polyvinylpyrolidon, va hdn hop cta chung; theo mot sd

phuong an, chét gin két 1a hydroxypropyl metylxenluloza.

Theo mot ) phuong 4n, luong chét gén két dugc chon tr 0,1%-5% trong luong.
Theo mdt sé phuong an, lugng chit gin két dugc chon tir nhém bao gdm 0,1% trong
lugng, 0,2% trong lugng, 0,3% trong luong, 0,4% trong luong, 0,5% trong luong, 0,6%
trong lugng, 0,7% trong luong, 0.8% trong luong, 0,9% trong luong, 1,0% trong luong,
1,1% trong lugng, 1,2% trong luong, 1,3% trong luong, 1,4% trong lugng, 1,5% trong
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luong, 1,6% trong luong, 1,7% trong lugng, 1,8% trong luong, 1,9% trong lugng, 2,0%
trong lugng, 2,1% trong luong, 2,2% trong lugng, 2.3% trong luong, 2,4% trong lugng,
2,5% trong luong, 2,6% trong luong, 2,7% trong lugng, 2.8% trong luong, 2,9% trong
luong, 3,0% trong luiyng, 3,2% trong lugng, 3,4% trong lugng, 3,6% trong lugng, 3,8%
trong lugng, 4,0% trong luong, 4,2% trong luong, 4,4% trong luong, 4,6% trong luong,
4,8% trong lugng, va 5,0% trong lugng; va khoang gifta hai gid tri bét ky trong sb cac gid
tri néu trén lam diém cudi. Theo mdt s6 phwong an, lugng cua chét gin két dugc chon tir
nhom bao gém 0,1%-3,0% trong luong, 0,1%-2,8% trong luong, 0,1%-2,6% trong luong,
0,1%-2,4% trong luong, 0,1%-2,2% trong luong, 0,1%-2,0% trong luong, 0,2%-3,0%
trong luong, 0,2%-2,8% trong luong, 0,2%-2,6% trong luong, 0,2%-2,4% trong luong,
0,2%-2,2% trong luong, 0,2%-2,0% trong luong, 0,2%-1,9% trong luong, 0,3%-1,8%
trong luong, 0,4%-1,7% trong luong, 0,5%-1,6% trong lugng, 0,6%-1,5% trong luong,
0,7%-1,4% trong luong, va 0,8%-1,2% trong lugng. Theo mot sb phuong an, luong cua

chit gan két 14 0,8%-1,2% trong luong.

Theo mot sb phuong 4n, chét bdi tron duoc chon tir nhom bao gdm magie stearat,
silic dioxit keo, bot da talc, polyetylen glycol 4000, polyetylen glycol 6000, axit stearic,
natri stearyl fumarat, natri dodexyl sulfat, va hdn hop cua ching. Theo mot s6 phuong 4n,
chit bbi tron duge chon tir nhém bao gdm magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl
sulfat, va hdn hop cta ching. Theo mot s6 phuong an, chét bdi tron dugce chon tir nhém

bao gdbm magie stearat, silic dioxit keo, va hon hgp cta ching.

Theo mot s6 phuong an, lugng chét boi tron dugce chon tir 0,1%-5% trong luong.
Theo mot sb phuong én, luong chét bdi tron dugc chon tir nhém bao gém 0,1% trong
lugng, 0,2% trong luong, 0,3% trong luong, 0,4% trong lugng, 0,5% trong lugng, 0,6%
trong luong, 0,7% trong luong, 0,8% trong luong, 0,9% trong lugng, 1,0% trong luogng,
1,1% trong lugng, 1,2% trong lugng, 1,3% trong lugng, 1,4% trong lugng, 1,5% trong
luong, 1,6% trong luong, 1,7% trong luong, 1,8% trong lugng, 1,9% trong luong, 2,0%
trong lugng, 2,1% trong luong, 2.2% trong luong, 2,3% trong lugng, 2,4% trong luong,
2,5% trong lugng, 2,6% trong lugng, 2,7% trong lugng, 2,8% trong luong, 2,9% trong
lugng, 3,0% trong lugng, 3,2% trong lugng, 3,4% trong luong, 3,6% trong luong, 3,8%
trong lwong, 4,0% trong luong, 4,2% trong luong, 4,4% trong luong, 4,6% trong luong,
4,8% trong luong, va 5,0% trong lugng; va khoang gifta hai gid tri bét ky trong sb cac gia

tri néu trén 1am diém cudi. Theo mot s6 phuong an, luong chat bdi tron duoc chon tu
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nhém bao gém 0,1%-3,0% trong lugng, 0,1%-2,8% trong luong, 0,1%-2,6% trong lugng,
0,1%-2,4% trong luong, 0,1%-2,2% trong luong, 0,1%-2,0% trong luong, 0,2%-3,0%
trong lugng, 0,2%-2,8% trong luong, 0,2%-2,6% trong luong, 0,2%-2,4% trong luong,
0,2%-2,2% trong lugng, 0,2%-2,0% trong luong, 0,2%-1,9% trong lugng, 0,3%-1,8%
trong luong, 0,4%-1,7% trong luong, 0,5%-1,6% trong luong, 0,6%-1,5% trong luong,
0,7%-1,4% trong luong, 0,8%-1,2% trong luong, va 0,9%-1,1% trong luong. Theo mot

) phuong an, luong chét boi tron 12 0,8%-1,2% trong luong.

Theo mdt sb phuong én, chét boi tron bao gdm silic dioxit keo, va luong silic
dioxit keo duoc chon tir 0,05%-3,0% trong lugng. Theo mdt sb phuong an, lwong silic
dioxit keo duoc chon tir nhém bao gém 0,05% trong lugng, 0,06% trong lugng, 0,07%
trong luong, 0,08% trong lugng, 0,09% trong lugng, 0,10% trong lugng, 0,15% trong
lugng, 0,20% trong luong, 0,25% trong luong, 0,30% trong lugng, 0,35% trong luong,
0,40% trong luong, 0,45% trong lugng, 0,50% trong lugng, 0,55% trong lugng, 0,60%
trong lugng, 0,65% trong luong, 0,70% trong luong, 0,75% trong lugng, 0,80% trong
luong, 0,85% trong lugng, O“,90% trong lugng, 0,95% trong luong, 1,0% trong luong,
1,1% trong lugng, 1,2% trong luong, 1,3% trong lugng, 1,4% trong lugng, 1,5% trong
lugng, 1,6% trong luong, 1,7% trong luong, 1,8% trong luong, 1,9% trong luong, 2,0%
trong lugng, 2,2% trong lugng, 2,4% trong luong, 2,6% trong luong, 2,8% trong luong,
va 3,0% trong lugng, va khoang gifta hai gia tri bét ky trong sd cac gia tri néu trén lam
diém cubi. Theo mdt s& phuong 4n, lugng silic dioxit keo dugc chon tur nhém bao gém
0,05%-2,6% trong luong, 0,05%-2,2% trong luong, 0,05%-1,9% trong lugng,
0,05%-1,8% trong luong, 0,06%-1,7% trong luong, 0,06%-1,6% trong lugng,
0,07%-1,5%' trong lugng, 0,07%-1,4% trong luong, 0,08%-1,3% trong luong,
0,08%-1,2% trong luong, 0,09%-1,1% trong luong, 0,09%-1,0% trong luong,
0,10%-0,90% trong luong, 0,15%-0,85% trong luong, 0,20%-0,80% trong Iuong,
0,25%-0,75% trong lugng, .0,30%—0,70% trong lugng, 0,35%-0,65% trong luvong,
0,40%-0,60% trong luong, va 0,45%-0,55% trong luong. Theo_ mot $6 phuong an, lugng
silic dioxit keo 12 0,45%-0,55% trong luong.

Theo mot s6 phuong 4n, chét bdi tron bao gdm magie stearat, va lugng magie
stearat dugc chon tir 0,05%-3,0% trong luong. Theo mot s phuong 4n, lugng magie
stearat duoc chon tir nhém bao g@)m 0,05% trong lugng, 0,06% trong luong, 0,07% trong

luong, 0,08% trong lugng, 0,09% trong lugng, 0,10% trong lugng, 0,15% trong luong,

i3
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0,20% trong lugng, 0,25% trong luong, 0,30% trong luong, 0,35% trong luong, 0,40%
trong luong, 0,45% trong luong, 0,50% trong lwong, 0,55% trong lugng, 0,60% trong
luong, 0,65% trong lugng, 0,70% trong lugng, 0,75% trong lwong, 0,80% trong lugng,
0,85% trong lugng, 0,90% trong lugng, 0,95% trong lugng, 1,0% trong lugng, 1,1%
trong lugng, 1,2% trong luong, 1,3% trong luong, 1,4% trong luong, 1,5% trong luong,
1,6% trong luong, 1,7% trong luong, 1,8% trong lugng, 1,9% trong luong, 2,0% trong
luong, 2,2% trong lugng, 2,4% trong lugng, 2,6% trong luong, 2,8% trong lugng, va
3,0% trong lugng, va khoang gitra hai gid tri bét ky trong sb cac gia tri néu trén lam diém
cubi. Theo modt sé phuwong 4n, lugng magie stearat dugc chon tr nhém bao gbm
0,05%-2,6% trong luong, 0,05%-2,2% trong luong, 0,05%-1,9% trong luong,
0,05%-1,8% trong luong, \0,06%-1,7% trong lugng, 0,06%-1,6% trong lugng,
0,07%-1,5% trong luong, 0,07%-1,4% trong luong, 0,08%-1,3% trong luong,
0,08%-1,2% trong luong, 0,09%-1,1% trong luong, 0,09%-1,0% trong luong,
0,10%-0,90% trong luong, 0,15%-0,85% trong luogng, 0,20%-0,80% trong lugng,
0,25%-0,75% trong lugng, 0,30%-0,70% trong lugng, 0,35%-0,65% trong luong,
0,40%-0,60% trong luong, va 0,45%-0,55% trong luong. Theo mot ) phuong an, lugng

magie stearat 13 0,45%-0,55% trong luong.

Theo mét sb phuong an, chét boi tron 12 silic dioxit keo va magie stearat. Tong
luong silic dioxit keo va magie stearat nhu duoc mo ta & trén cho luong chét bdi tron, vi
du, 0,1%-5% trong lugng va cac khoang hodc gia tri diém khac. Lugng cua ca silic dioxit
keo va magie stearat nhu dugc mo ta ¢ trén, vi du, 0,05%-3,0% trong luong cua silic
dioxit keo, 0,05%-3,0% trong lugng clia magie stearat, va cac khoang hodc gia tri diém
khéc tuong ung.

Céc tham s6 vi mo

Theo mdt sb phuong an, mat do khdi cua duge phém dang' ran dugc boc 10 & day
14 <0,50 g/mL, < 0,49 g/mL, <0,48 g/mL, < 0,47 g/mL, < 0,46 g/mL, < 0,45 g/mL, hodc
<0,44 g/mL. Theo mot sb phuong an cu thé, mat do khéi cua duoc phéun dang rén duoc
boc 16 & dy 13 0,30 g/mL-0,50 g/mL. Theo mot s6 phuong 4n, mat do khéi cua duoc
phim dang rdn dugc boc 16 ¢ ddy 1a 0,30 g/mL, 0,31 g/mL, 0,32 g/mL, 0,33 g/mL, 0,34
g/mL, 0,35 g/mL, 0,36 g/mL, 0,37 g/mL, 0,38 g/mL, 0,39 g/mL, 0,40 g/mL, 0,41 g/mL,
0,42 g/mL, 0,43 g/mL, 0,44 g/mL, 0,45 g/mL, 0,46 g/mL, 0,47 g/mL, 0,48 g/mL, 0,49
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g/mL, hogc 0,50 g/mL; hodc khoang gifta hai gié tri bét ky trong s6 cac gia tri néu trén
lam diém cubi. Theo mot s6 phuong an, mat do khéi cta dugc phém dang rén dugc boc
16 & day 1a 0,40 g/mL-0,50 g/mL, 0,41 g/mL-0,49 g/mL, 0,42 g/mL-0,48 g/mL, 0,43
g/mL-0,47 g/mL, hogc 0,44 g/mL-0,46 g/mL.

Theo mot sb phuong an, mat do khai thac ctiia dugc phém dang rén duoc boc 10 &
day 1a < 0,65 g/mL, < 0,64 g/mL, < 0,63 g/mL, < 0,62 g/mL, < 0,61 g/mL, < 0,60 g/mL,
hoidc < 0,59 g/mL. Theo mot $6 phuong 4n, mat do khai thac cua dugc phém dang rén
dugc boc 16 & day 1a 0,50 g/mL-0,65 g/mL. Theo mot sb phuong 4n, mat do khai thac cua
duge phim dang rén dugc boc 16 & day 1a 0,50 g/mL, 0,51 g/mL, 0,52 g/mL, 0,53 g/mL,
0,54 g/mL, 0,55 g/mL, 0,56 g/mL, 0,57 g/mL, 0,58 g/mL, 0,59 g/mL, 0,60 g/mL, 0,61
g/mL, 0,62 g/ml., 0,63 g/mL, 0,64 g/mL, hodc 0,65 g/mL; hodc khoang gilta hai gia tri
bét ky trong sd céac gid tri néu trén lam diém cudi. Theo mdt sb phuong an, mat do khai
thac cta dugc phém dang rin duge boc 16 & day 1a 0,52 g/mL-0,64 g/mL, 0,54 g/mL-0,63
g/mL, 0,56 g/mL-0,62 g/mL, hodc 0,58 g/mL-0,61 g/mL.

Theo mot s6 phuong an, ty 1¢ Hausner cua dugc phém dang rén dugc boc 10 & day
1a 1,31-1,40. Theo mot ) phuong an, ty 1€ Hausner cua duogc phém dang rén dugc boc 10
& day 1a 1,31, 1,32, 1,33, 1,34, 1,35, 1,36, 1,37, 1,38, 1,39, hodc 1,40; hodc khoang gilta
hai gié tri bét ky trong 36 cac gi tri néu trén 1am diém cudi. Theo mot sé phuong én, ty 1&
Hausner cua dugc phém dang rén dugc boc 10 & day 1a 1,31-1,38, 1,32-1,37, 1,32-1,36,
1,33-1,36, hoac 1,33-1,35.

Su phan bd ¢& hat

Dugc pham dang ran dugc boc 10 ¢ day d& xuét phan bd ¢& hat. Kich thugc hat
trong dugc phim dang rén dugc boc 10 ¢ day 1a chu yéu duoc phan bd trong khoang nho
hon 75 um. Theo mot ) phuong an, > 50%, > 51%, = 52%, > 53%, > 55%, > 55%, >
56%, > 57%, > 58%, > 59%, > 60%, > 61%, = 62%, > 63%, > 66%, > 65%, > 66%, >
67% hoic > 68% cac hat trong dugc phérn dang rén duoc boc 10 & day co kich thudc nhd
hon 75 pm. Theo mot s6 phuong 4n, 50%-80% cua cac hat trong dugc phdm dang rin
duoc boc 10 & day co kich thudc nho hon 75 pm. Theo mot sb phuong an, 50%, 51%,
52%, 53%, 55%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 60%, 61%, 62%, 63%, 66%, 65%, 66%,
67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 72%, 13%, 71%, 15%, T1%, 77%, T8%, 79% hodc 80% cac

hat trong duoc phém dang rin duge boc 16 & ddy c6 kich thuée nho hon 75 um; hoac céc
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hat, v6i sb luong trong khoang gifta hai gia tri bt ky trong sb cac gid tri néu trén lam
diém cudi, ¢6 kich thude nhd hon 75 pm. Theo mét s6 phuong an, 56%-80%, 58%-78%,
60%-76%, 62%-T4%, 64%-72% hodc 66%-70% céc hat trong dugc phdm dang rin dugc
boc 16 & day c6 kich thude nho hon 75 pm. Ty 1€ trén 13 phén bd theo trong lugng (tirc 13,
theo trong lugng).

Theo mot sb phuong an, 24%-40% céc hat trong dugc phém dang rén dugc boc 10
& day c6 kich ¢& 12 75 pm-150 pm. Theo mot s& phuong an, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%,
29%, 30%, 31%, 32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39% hodc 40% céc hat trong
dugc phém dang rén duoc bdc 10 & diy co kich ¢d 1a 75 pum-150 pm; hodc cac hat, vai
lwong nam trong Khoang gifta hai gié tri bét ky trong s6 cac gia tri néu trén lam diém
cudi, co kich ¢& 1a 75 pm-150 pm. Theo mot s6 phuong 4an, 24%-40%, 25%-38%,
26%-36%, 27%-34% hodc 28%-32% céac hat trong duoc phém dang rén dugc boc 10 &
day c6 kich ¢& 1a 75 pm-150 pm. Ty 1€ trén l1a phan bd theo trong lugng (tic 1a, theo
trong luong).

Chi mdt lugng nho cac hat trong dugc phém duogc boc 10 & day co kich ¢ 16n hon
150 pm. Theo mot sb phuong an, < 10%, < 9%, < 8%, < 7%, < 6%, < 5%, <4%, <3%, <
2% hodc < 1% cac hat trong duoc phim dang rén dugc boc 16 & ddy co kich c& 16n hon
150 pm. Theo mot sb phuong an, 0,1%-10% céc hat trong duoc phém dang rén duogc boc
16 & day c6 kich ¢& 16n hon 150 pm. Theo mot sd phuong an, 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%,
0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%,
1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2.8%, 2,9%, 3,0%, 3,2%, 3,4%,
3.6%, 3,8%, 4,0%, 4,2%, 4,4%, 4,6%, 4,8%, 5,0%, 5,2%, 5,4%, 5,6%, 5,8%, 6,0%, 6,5%,
7,0%, 7,5%, 8,0%, 8,5%, 9,0%, 9,5% hoic 10% céc hat trong duoc phém dang rén dugc
boc 16 & ddy c6 kich ¢ 16n hon 150 um, hodc cac hat, véi lugng nam trong khoéang giita
hai gié tri bat ky trong sd céc‘ gia tri néu trén lam diém cudi, c6 kich ¢ 16n hon 150 pm.
Theo mdt sb phuong an, 0,1%-5,0%, 0,1%-4,8%, 0,2%-4,6%, 0,2%-4,4%, 0,3%-4,2%,
0,3%-4,0%, 0,4%-3,8%, 0,4%-3,6%, 0,5%-3,4%, 0,5%-3,2%, 0,6%-3,0%, 0,7%-2,8%,
0,8%-2,6%, 0,9%-2,4%, 1,0%-2,2%, 1,2%-2,0% hodc 1,4%-1,8% céc hat trong duoc
phdm dang rén duogc boc 16 & day c6 kich ¢& 16n hon 150 pm. Ty 1& trén 12 phan bb theo

trong lwong (trc 13, theo trong lugng).

Nguoi co hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét nay sé dwoc nhan thiy ring,
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ngoai hop chét c6 cong thie I duge mo ta ¢ trén nhu mot thanh phan hoat tinh, cing véi
chét pha lodng, chét gén Kkét, chit 1am tan rd va chat boi tron, cic ta duge dugc dung hodc
phu gia khéc ¢é thé dugc bao gdm trong dugc pham dugc boc 1§ ¢ ddy nhu mong mudn,
chéng han nhu, nhung khong gi6i han 0, chét chéng oxy hoa, chét bao quan, chét tao mau
va chét tao huong vi, viéc lya chon va ) lugng co thé diéu chinh béi nhitng ngudi c6
hidu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay theo nhu cu thue té.

Céc duge phdm dugc boc 16 & ddy ¢6 dd tinh khiét cao (tire 13, ham lwong tap chét
thip). Theo mot phuong an, dugc phim dugc boc 10 & day o tdng ham lugng tap chit 1a
0,5% hodc it hon, tdt nhét 13 0,45% hodc it hon, tot hon 1a 0,4% hodc it hon, va ddc biét,
t6t nht 1 0,3% hodc it hon.

Dugc phdm dugc boc 16 & day c6 do 4n dinh tét. Theo mot phwong an, duoc phim
duoc boc 16 & day c6 tdng ham lugng tap chat 14 1,2% hodc it hon, t6t nhit 13 1,1% hoic
it hon, t&t hon nita 1a 1% hodc it hon, vi dy, 0,9% hodc it hon, 0,8% hodc it hon, 0,7%
hodc it hon, 0,6% hodc it hon, 0,5% hodc it hon, 0,4% hoac it hon, trong diéu kién cép |
téc trong 6 thang (40 °C 2 °C, RH75% % 5%).

Duoc phém duoc boc 10 & day co didc tinh hoa tan tdt. Theo mot phuong an, duoc
phém dugc bdc 10 & day co thé c6 do hoa tan 1a 90% hodc cao hon sau 20 phut.

Dugc phim duge boc 16 & ddy c6 do ddng nhét tron tot, v6i do ddng nhét cia né
dap tng cac yéu cAu gi6i han (A + 2,28 < 15,0, xem céc vi du) va thap hon nhiéu so v6i
giGi han trén ctia cic yéu cau.

Phuong phép diéu ché

Theo mot khia canh khéac, sang ché dé xuét phuong phap diéu ché dugc phim
dang rén ctia hop chét c6 cong thic I dugce boc 16 & day, bao gdm phuong phap nén truc
tiép.

Theo mot phuong an, phuong phéap diéu ché dugc phdm dang rén cta hop chat c6
cong thire I dugce boc 10 ¢ day bao gdm:

1) tron hop chét c6 cong thic I voi mot phén hoic tAt c4 ctia chat pha lodng va, tity
y ¢6 mat, it nh4t mot trong s6 chat gin két, chét 1am tan ra va chat bdi tron;

2) trén hdn hgp thu duoc & bude 1) vdi phan con lai cua chét pha lodng va it nhét

mot trong sO phan con lai clia chat gan ke, chat 1am tan ra va chat boi tron;
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tuy y, 3) tron hdn hop thu dugc & budce 2) voi phén con lai cua ta dugc; va
4) tao vién nén hdn hop thu dugc & bude 2) hotic bude 3).

Viéc chon loc va luong cta hop chét c6 cong thire I va ta duge nhu chét pha lodng,
chét gin két, chat 1am tan rd va chét bbi tron duoc st dung trong phuong phap duge midu
ta o trén.

Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay s¢ hidu ring, néu tht ca
chét pha lodng dugc st dung trong budce 1), sau d6 khong can st dung chét pha lodng con
lai trong budc 2).

Theo mot phuong an, chét pha lodng, chit gin két, chat 1am tan rd va chét bdi tron
6 thé dugc thém vao trong céc phan mt cach ddc 1ap hodc cung mot lac dé tron. Khi ta
duoc nhu chét pha loang, chét gén Kkét, chit 1am tan rd va chét boi tron dugce thém vao
trong cac phin, ty 1& t4 dugc dugc thém vao trong céc phan c6 thé duoc x4c dinh boi

nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay néu can
Phuong phap diéu ché dugc boc 10 & diy co thé dugc thuc hién b%lng cach nén truc

tiép ma khong cin st dung qua trinh tao hat (kho).

Dugc phim dang rén thu duoc bing cich stt dung phuong phép didu ché duge boc

10 & day co thé c6 do dong nhét, do 6n dinh va do hoa tan tbt.

Theo mdt phwong an vi dy, phuong phap diéu ché duoc boc 10 & ddy hodc phuong
phap nén truc tiép co6 thé bao gom: 1) diéu ché hop chét c6 cong thire I, chét pha lodng,
chét 1am tan r4, chét ge“'m &t va chit bdi tron vao mdt hdn hop; va 2) tao vién nén. Theo
mot sb phwong 4n, phuong phap nén truc tiép bao gbm: 1) didu ché hop chét c6 cong
thirc I, chit pha loang, chit 1am tan rd va chét gén két vao mot hdn hop; 2) diéu ché hdn
hop thu dugc ¢ bude 1) va chét boi tron vao mot hdn hop; va 3) tao vién nén. Theo mot
phuong an khac, phwong phap nén truc tiép bao gdm: 1) diéu ché hop chét c6 cong thirc I
va mot phan cla chét pha lodng vao mot hdn hop; 2) didu ché hdn hop thu duge & bude
1)va phén con lai cua chét pha lodng, chét 1am tan rd va chit gan két vao mdt hdn hop; 3)
didu ché hon hop thu dugc & bude 2) va chit boi tron Vao mdt hdn hop; va 4) tao vién
nén. Theo mot phuong an thay thé, phuong phéap nén truc tiép bao géfn: 1) diéu ché hop
chét c¢6 cong thic I va mot phan ctia chét pha lodng vao mot hdn hop; 2) diéu ché hdn

hop thu dugc & budce 1) va phan con lai cia chét pha lodng, chit 1am tan ra va chit gin
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két vao mot hdn hop; 3) didu ché hdn hop thu duge & bude 2) va mot phan clia chét boi
tron viao mot hdn hop; 4) diéu ché hdn hop thu dugc ¢ bude 3) va phén con lai cta chét
boi tron vao mot hdn hop; va 5) tao vién nén. Theo mot phrong an khac, phuong phap
nén truc tiép bao gbm: 1) didu ché hop chét c6 cong thuc I va chét pha 'loﬁng vao mot hdn
hop; 2) didu ché hdn hop thu duge & bude 1) va chét 1am tan ra va chit gén két vio mot
hdn hop; 3) diéu ché hdn hop thu dugce & bude 2) va chét boi tron vao mot hdn hop; va 4)
tao vién nén. Theo cac phuong 4n khéc nita, phuong phap nén truc tiép bao gbm: 1) didu
ché hop chét c6 cong thire I va chét pha lodng vao mot hdn hop; 2) didu ché hdn hop thu
duge & budce 1) va chét 1am tan rd va chat gén két vao mot hdn hop; 3) didu ché hdn hop
thu duoc & budce 2) va mot phan cla chét boi tron vao mot hén hop; 4) diéu ché hdn hop
thu dugc & budce 3) va phﬁn con lai ctia chit bdi tron vao mot hdén hop; va 5) tao vién nén.
Thanh ph?m hoat tinh va t4 dugc duoc thém vao theo ty 1é cin thiét cua duoc phém. Khi
ta dugc dugce thém vao trong cac phe‘in, ty 1& cta td dugc duoc thém vao trong cac phé”m
¢6 thé duoc xac dinh bdi nhitng ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vie k¥ thudt nay
néu can.

Theo mot sb phuong 4n, hdn hop c6 chira hop chét c6 cong thic I va chét pha
loang khong dugc nghién trong phuong phép diéu ché duoc phim dang rin ctia hop chét
c6 cong thie I. Theo mot sé phwong 4n, hdn hop ¢6 chira hop chét c6 cong thirc I va chat
pha lodng cua xenluloza vi tinh thé hodc tinh bdt dugc gelatin hoa so b khong duoc
nghién trong phuong phap diéu ché duoc phdm dang ran cta hop chét c6 cong thic 1.
Theo mdt s6 phuong 4n, hdn hgp c6 chira hop chét c¢6 cong thirc I va chét pha lodng cla
tinh bot dugce gelatin hoa so bd khong duoc nghién trong phuong phéap diéu ché duoc
phim dang rén ctia hop chét ¢6 cong thuc I. Dugc phim dang rén duge boc 10 & day co
thé c6 dd déng nhét, do 4n dinh va do hoa tan tdt ma khong dugc dua vao bude nghién
nhu vay.

Céc thong sb tao vién nén co thé duogc lua chon bdi nhitng ngudi ¢ hidu biét
trung binh trong linh vyc k¥ thudt nay theo nhu cAu thuc té. Theo mot phwong an vi du,
cac thong sb dugc st dung & déy l1a chay dap vién dang 16m nong 6 mm va do cung la 6

Kp-9 Kp.
Céc phuong an cua sang ché

Theo mdt so phuong an cia sang ché, dugc pham dang ran duge boc 10 & day bao
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gdm:

A) Theo mot s6 phuong én, duge phim dang rén bao gdm:

0,02%-8,0% trong luong 1a hop chét c6 cong thic I

50% trong lugng hodc hon la xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot dugc
gelatin hoa so bd, hodc hdn hop cia chung;

1,0%-7,0% trong luong 14 tinh bdt natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, hodc
hdn hop cua ching;

0,1%-3% trong luong 1a hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza mirc d¢ thay thé thip, polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cta
chung; va A |

0,1%-5% trong lugng 1a magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop cua ching.

B) Theo mot sd phuong 4n, dugc phém dang rén bao gém:

0,03%-7,0% trong lugng 12 hop chat c6 cong thic I;

50% trong lwgng hodc hon la xenluloza vi tinh thé, tinh bot dugc gelatin hoa so
b, hodc hdn hop cta chung;

1,0%-7,0% trong luong 12 tinh bt natri carboxymetyl;

0,1%-5% trong luong 1a hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,1%-5% trong lwong 12 magie stearat, silic dioxit keo, hoic hdn hop ctia ching.

C) Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim dang rdn bao gdm:

0,03%-6,0% trong lugng la hop chét c6 cong thL'YCVI;

60% trong lugng hodc hon 1a xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot dugc
gelatin hoéa so b0, hodc hdn hop ctia chung;

1,6%-6,4% trong lugng 14 tinh bot natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, hodc
hdn hop cta ching;

0,1%-2,2% trong lwong 1a hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,

carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
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hydroxypropylxenluloza mtc d¢ thay thé thip, polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cua
chung; va

0,1%-2,2% trong luong 1a magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop cla ching.

D) Theo mot s6 phuong 4n, duge phém dang rin bao gbm:

0,04%-5,0% trong lugng 1a hop chét c¢6 cong thic I;

60% trong lwong hodc hon 13 xenluloza vi tinh thé, tinh bot dugce gelatin hoa so
b0, hodc hdn hop ctia ching;

1,6%-6,4% trong lugng 1a tinh bot natri carboxymetyl;

0,1%-2,2% trong lugng 1 hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,1%-2,2% trong luong la magie stearat, silic dioxit keo, hodc hdn hop cua ching.

E) Theo mat s6 phuong 4n, dugc phim dang rin bao gom:

0,05%-3,5% trong lugng 1a hop chét ¢6 cong thire I

70% trong lugng hodc hon la xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot dugc
gelatin héa so bd, hodc hdn hop cua ching;

2,4%-5,6% trong lwong 13 tinh bt natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, hodc
hdn hop cta ching;

0,2%-2,4% trong lugng 1a hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza mtrc d¢ thay thé thip, polyvinylpyrolidon, hodc hén hop cla
chung; va |

0,2%-2,4% trong luong 1a magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop ctia ching.

F) Theo mot s6 phuong 4n, duge pham dang rin bao gdm:

0,05%-3,5% trong lugng 1a hop chat c6 cong thic I;

70% trong lwgng hodc hon la xenluloza vi tinh thé, tinh bot duoc gelatin hoa so
bd, hodc hdn hop cta ching;

2,4%-5,6% trong lugng la tinh bot natri carboxymetyl;
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0,2%-2,4% trong lugng 13 hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,2%-2,4% trong lugng 1a magie stearat, silic dioxit keo, hodc hdn hop cua ching.
G) Theo mot s6 phuong an, dugc phim dang ran bao gdm:

0,05%-2,8% trong lugng 1a hop chat c6 cong thic I;

80% trong lugng hodc hon 1a xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bdt dugc
gelatin hoa so bd, hodc hdn hop cua chung;

3,0%-5,0% trong luong 14 tinh bot natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, hodc
hdn hop cta ching;

0,2%-1,9% trong lugng 1a hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza muc do thay thé thip, polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cua
chung; va

0,2%-1,9% trong lugng 13 magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop cta ching.

H) Theo mot s6 phurong 4n, dugc phém dang rin bao gom:

0,05%-2,8% trong lugng 1a hop chét c6 cong thirc I;

80% trong lugng hodc hon la xenluloza vi tinh thé, tinh bot duoc gelatin héa so
b0, hodc hdn hop cta ching;

3,0%-5,0% trong lugng 1a tinh bot natri carboxymetyl;

0,2%-1,9% trong lwong 13 hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,2%-1,9% trong lugng 1a magie stearat, silic dioxit keo, hodc hdn hgp cia ching.

I) Theo mdt s& phuong an, duge phim dang rin bao gom:

0,05%-2,6% trong luong la hop chét c6 cong thire I;

82%-98% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot dugc

gelatin héa so b0, hodc hdn hop cta ching;

3,4%-4,6% trong lugng la tinh bot natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, hodc

hdn hop cta ching; va
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0,5%-1,6% trong lugng 1a hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza muc do thay thé thip, polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cla
chung; va

0,5%-1,6% trong luong la magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop cta ching.

J) Theo mot s6 phurong 4n, dugc phdm dang rin bao gom:

0,05%-2,6% trong lugng 13 hop chat c6 cong thirc I;

82%-98% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé, tinh bot dugce gelatin hoéa so bd,
hoidc hdn hgp cua ching;

3,4%-4,6% trong luong 1a tinh bot natri carboxymetyl;

0,5%-1,6% trong lugng 1a hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,5%-1,6% trong luong la magie stearat, silic dioxit keo, hodc hon hop cia ching.

K) Theo mot s6 phuong an, dugc phdm dang rén bao gdm:

0,05%-2,6% trong luong 1a hp chét c6 cong thic I;

82%-98% trong luong 14 xenluloza vi tinh thé va tinh bot duoc gelatin hoda so bo,
bao gém 56%-85% trong lwong la xenluloza vi tinh thé va 12%-28% trong luong la tinh
bot dugc gelatin hoa so bo;

3,4%-4,6% trong lugng 1a tinh bot natri carboxymetyl; -

0,5%-1,6% trong lugng 13 hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,5%-1,6% trong lugng 12 magie stearat va silic dioxit keo, bao gém 0,09%-1,0%
trong luong 12 magie stearat va 0,09%-1,0% trong luong 1a silic dioxit keo.

L) Theo mot s6 phuong 4n, dugc phém dang rin bao gbm:

0,06%-2,6% trong lugng 1a hop chét ¢ cong thitc I;

85%-97% trong lugng 12 xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza hodc tinh bot dugc
gelatin hoa so b0, hodc hdn hop cua chung;

3,6%-4,4% trong luong la tinh bot natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, hodc

hdn hop ctia ching;
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0,7%-1,4% trong lugng 13 hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza muc do thay thé thép, polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cua
ching; va

0,7%-1,4% trong luong la magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop cta ching.

M) Theo mot s6 phuong 4n, dugc phém dang rin bao gom:

0,06%-2,6% trong luong 1a hop chét c6 cong thirc I;

85%-97% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé, tinh bot dugc gelatin hoéa so bo,
hodc hdn hop cua ching;

3,6%-4,4% trong lugng la tinh bot natri carboxymetyl;

0,7%-1,4% trong luong 1a hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,7%-1,4% trong luong la magie stearat, silic dioxit keo, hodc hdn hop cia ching.

N) Theo mot s& phuong 4an, dugc phdm dang rdn bao gdm:

0,06%-2,6% trong luong 1a hop chét c¢6 cong thic I;

85%-97% trong luong 1a xenluloza vi tinh thé va tinh bot duoc gelatin hoa so bd,
bao gdm 62%-78% trong lugng la xenluloza vi tinh thé hodc 15%-25% trong luong 1a

tinh bdt duoc gelatin hoa so bd;
3,6%-4,4% trong lugng 1a tinh bot natri carboxymetyl;
0,7%-1,4% trong lugng 1a hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,7%-1,4% trong lugng 13 magie stearat va silic dioxit keo, bao gém 0,20%-0,80%

khdi lugng 12 magie stearat va 0,20%-0,80% trong lugng 1a silic dioxit keo.

O) Theo mot s& phuong an, dugc phém dang rin bao gbm:

0,06%-2,4% trong lugng 1a hop chét ¢ cong thirc [;

88%-96% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot dugc
gelatin hoa so bo, hodc hon hop cua ching;

3,8%-4,2% trong lugng 1a tinh bot natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, hodc

hdn hop cia chung;
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0,8%-1,2% trong lugng 1 hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza muc do thay thé thip, polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cla
ching; va

0,8%-1,2% trong lugng la magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop cta chung.

P) Theo mot s6 phuong an, dugc phim dang rin bao gdm:

0,06%-2,4% trong luong 1a hop chét c6 cong thirc I;

88%-96% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé, tinh bot dugc gelatin héa so bg,
hodc hdn hgp cua chung;

3,8%-4,2% trong lugng 1a tinh bot natri carboxymetyl;

0,8%-1,2% trong lugng la hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,8%-1,2% trong lugng 1a magie stearat, silic dioxit keo, hodc hdn hop cta ching.

Q) Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim dang rn bao gdm:

0,06%-2,4% trong lugng 12 hop chét c6 cong thirc I;

88%-96% trong luwong 12 xenluloza vi tinh thé va tinh bot duoc gelatin hoéa so bo,
bao gdbm 66%-74% trong luong la xenluloza vi tinh thé hodc 18%-23% trong luong la
tinh bdt dugc gelatin hoa so bd;

3,8%-4,2% trong lugng 1a tinh bot natri carboxymetyl;

0,8%-1,2% trong luong 1a hydroxypropyl metylxenluloza; va

0,8%-1,2% trong lugng 1a magie stearat va silic dioxit keo, bao gém 0,35%-0,65%
trong lugng 1a magie stearat va 0,3 5%-0,65% trong luong 12 silic dioxit keo.

Theo mdt sé phwong én, duoc phim dang rén c6 thé con bao gdm chit phii ngoai.
Theo mdt sb phwong én, chét pht ngoai nay 1a duogc hinh thanh tir thanh phan boc mang
chtra nudce, trong d6 thanh phan boc mang chira nudc nay bao gbm polyme tao mang,
nuée va/hoic rugu lam chit mang, va tiy y mot hodc nhidu hon céc chat phu gia nhu céc
chét phu gia dugc biét dén trong linh vyc boc mang. Theo mot s6 phuong 4n, chét phi

ngoai nay dugc chon tr nhom bao gbdbm hydroxypropyi metylxenluloza,
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hydroxypropylxenluloza, metylxenluloza,  etylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,

xenluloza axetat phtalat, natri etylxenluloza sulfat, carboxymetylxenluloza,
polyvinylpyrolidon,  zein, polyme acrylic (vi du, copolyme cua  axit
methacrylic/methacrylat, ching han nhu copolyme cla axit methacrylic/metyl
methacrylat), va rugu polyvinylic.

Sang ché nay con bao gdm cic phuong an sau day:

1. Duoc pham dang rén, chtra hop chét c¢6 cong thirc I, chét pha loang, chét két

dinh, chat 1am tan rd, va chat boi tron,

2. Dugc phim dang ran theo phuong 4n 1, trong d6 dugc phim dang ran 1a
duoc phdm & dang lidu don vi, va khéi lugng ctia hop chét ¢6 cong thic I trong ché phim
trén mdi lidu don vi 13 0,01 mg-10 mg.

3. Dugc phdm dang rin theo phuong én 1, trong d6 lwong hop chét c6 cong
thtre I duoc chon tir 0,01%-10% trong luong.

4. Duoc pham dang rin theo phwong 4n 1, trong do6 chét pha lodng dugc chon tir
nhom bao gém xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, sucroza, tinh bot, tinh bot dugc
gelatin héa so by, dextrin, va hén hop cia ching; tdt hon 13, xenluloza vi tinh thé,
manitol, lactoza, tinh bt dugc gelatin héa so b0, va hdn hop cta ching; tot hon nira 13,

xenluloza vi tinh thé, tinh bot dugc gelatin hoa so by, va hdn hop cta ching.

5. Duoc phim dang ran theo phuong an 1, trong d6 luong chét pha lodng dugc
chon tir 50% trong lugng hodc hon.

6. Duoc pham dang rén theo phuong an 4, trong do6 chit pha lodng chia
xenluloza vi tinh thé, va lugng xenluloza vi tinh thé duoc chon tir 30%-90% trong luong.

7. Duoc phdm dang rén theo phuong an 4, trong d6 chét pha lodng chura tinh bot
duoc gelatin hoa so b, va luong tinh bot duoc gelatin héa so bo duge chon tur 5%-35%

trong lugng.
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8. Duoc phdm dang rén theo phuong 4n 4, trong do chét pha loang 1a xenluloza
vi tinh thé va tinh bot duoc gelatin hoa so bo; tot hon 13, 30%-90% trong lugng la
xenluloza vi tinh thé va 5%-35% trong lugng la tinh bt duoc gelatin hoéa so bd, va luong
chit pha lodng 1a 50% trong lugng hogc hon.

9. Dugc phim dang ran theo phuong 4n 1, trong do chit 1am tan rd duogc chon
tr nhém bao gém tinh bot natri carboxymetyl, tinh bot kho, xenluloza vi tinh thé,
hydroxyetyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri, carboxymetylxenluloza canxi,
croscarmelloza natri, hydroxypropyl metylxenluloza méc do thay thé thdp hodc
crospovidon, natri dodexyl sulfat hodc magie dodexyl sulfat, va hén hop cua ching; t6t
hon 13, tinh bot natri carboxymetyl, croscarmelloza natri, va hdn hop cta chung; t5t hon

nita 13, tinh bot natri carboxymetyl.

10. Duoc pham dang rén theo phuong 4n 9, trong do6 luong chét 1am tan rd dugc
chon ttr 1,0%-7,0% trong luong.

11. Dugc phém dang rén theo phuong 4n 9, trong d6 chit 1am tan 3 1a tinh bot
natri carboxymetyl, va luong tinh bot natri carboxymetyl dugc chon tir 1,0%-7,0% trong
lugng. |

12. Duogc phém dang ran theo phuong an 1, trong do chit két dinh dugc chon tir
phém  bao  gdm  hydroxypropyl — metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza mic d¢ thay thé thip, gelatin, polyvinylpyrolidon, tinh bot dugc
thiy phan mot phén, tinh bdt dugc gelatin héa so bd, glucoza, polyetylen glycol, rugu
polyvinyl, va hdn hop clia chiung; tdt hon 13, hydroxypropyl metylxenluloza,
carboxymetylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylxenluloza mitc do thay thé thap (L-HPC),
polyvinylpyrolidon, va hdn hop cua chung; t6t hon nita 13, hydroxypropyl
metylxenluloza.

13. Duogc phém dang ran theo phuong an 12, trong d6 lugong chét két dinh dugc
chon tir 0,1%-5% trong luong.

14. Duogc phém dang rin theo phwong 4n 12, trong d6 chit két dinh 1a
hydroxypropyl metylxenluloza, va luong hydroxypropyl metylxenluloza dugc chon tir

0,1%-5% trong luong.
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15. Dugc phim dang rin theo phuong an 1, trong do chét bdi tron duge chon tir
nhém bao g6n1 magie stearat, silic dioxit keo, bot da talc, polyetylen glycol 4000,
polyetylen glycol 6000, axit stearic, natri stearyl fumarat, natri dodexyl sulfat, va hén hop
cua ching; t6t hon 13, magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, va hdn hop cua
ching; t4t hon nita 13, magie stearat, silic dioxit keo, va hdn hop cua ching.

16. Duoc pham dang ran theo phuong &n 15, trong d6 luong chét boi tron dugce
chon tir 0,1%-5% trong luong.

17. Dugc phdm dang ran theo phuong 4an 15, trong do6 chit boi tron chia silic
dioxit keo, va luong silic dioxit keo dugc chon tir 0,05%-3,0% trong luong.

18. Dugc phim dang ran theo phuong an 15, trong d6 chét boi tron chira magie
stearat, va luong magie stearat dwgc chon tur 0,05%-3,0% trong luong.

19. Dugc phdm dang ran theo phuong an 15, trong d6 chit bdi tron dugc chon tir
nhém bao gém silic dioxit keo va magie stearat; tdt hon 13, 0,05%-3,0% trong lqung la
silic dioxit keo va 0,05%-3,0% trong luong 13 magie stearat, va luong chit boi tron duoc
chon tir 0,1%-5% trong luong.

20. Duoc phdm dang ran theo phuong an bt ky trong sb cac phuong an 1-19,
gbm co:

0,02%-8,0% trong lwgng 12 hop chat c6 cong thic T;

50% trong luong hodc hon la xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza, tinh bot duoc
gelatin hoa so bd, hodc hdn hop cta ching;

1,0%-7,0% trong lugng 1 tinh bot natri carboxymety]l, croscarmelloza natri, hodc
hdn hop ctia chiing;

0,1%-5% trong lugng la hydroxypropyl metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, etylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza mtc do thay thé thip, polyvinylpyrolidon, hodc hdn hop cta
chung; va

0,1%-5% trong luong 1a magie stearat, silic dioxit keo, natri dodexyl sulfat, hodc
hdn hop ctia ching. '

21. Duoc phém dang rén theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an 1-20,
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con c6 chira chét phi ngoai.

22. Dugc phim dang rén theo phuong an bat ky trong sb cac phuong 4n 1-20,
trong d6 dang bao ché cua dugc phérn dang rin c6 thé dugce chon tir bot, hat cbm, vién
nén, vién nang, vién tron, pelet, thé phén tan va bot co thé x6ng hit dugc, tot hon 13, vién
nén.

23. Duoc phim dang rén theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an 1-22,

trong d6 dugc pham dang rén duoc didu ché bang phuong phép nén truc tiép.

24. Dugc phdm dang rn theo phuong an 23, trong d6 phuong phap nén truc tiép
bao gdm quy trinh sau: 1) diu ché hop chét c6 cong thirc I, chét pha loing, chét 1am tan

ra, chét két dinh va chét bdi tron thanh mot hdn hop; va 2) tao vién nén.

25. Phuong phap diéu ché dugc phdm dang rin cta hop chit c6 cong thuc I theo
phuong an bét ky trong sb cac phuong an 1-22, trong d6 phuong phap nay dugc chon tur
phuong phéap nén truc tiép.

26. Phuong phap theo phuong an 25, trong d6 phuong phap nén truc tiép bao gdbm
quy trinh sau: 1) didu ché hop chét c6 cong thuc I, chét pha lodng, chit 1am tan rd, chit

Kkét dinh va chét boi tron thanh mot hdn hop; va 2) tao vién nén.

27. Viéc st dung dugc pham dang ran ctia hop chét c6 cong thirc I theo phuong dn
bat ky trong sb cac phuong an 1-22 @& san xuat dugc phdm dé didu tri bénh lién quan dén
TLR7.

28. Viéc st dung theo phuong an 27, trong do6 bénh duoc loi tr tinh cht van cua
TLR7 duoc chon tir bénh truyén nhiém do virut; tdt hon 13, bénh truyén nhiém do virut

duoc chon tir nhém bao gdm viém gan B va viém gan C.
Phuong phép diéu tri ho#c phong nglra va viéc sit dung

Theo mdt khia canh khéc nita, sang ché dé xuét viéc st dung duoc phéun dang rin
ctia hop chét c6 cong thic I @8 san xut duoc pham dé diéu tri hodc phong ngira bénh lién
quan dén TLR7. Theo mdt khia canh khéc nira, sang ché @& xuét duoc pham dang rén cla
hop chit c6 cong thuc I dé st dung trong diéu tri hodc phong ngira bénh lién quan dén
TLR7. Theo mot k‘hia’ca,.mh khac nita, sang ché ciing dé xuét phuong phap didu tri hodc
phong ngura bénh lién quan dén TLR7, bao gdm viéc cho dbi tuong cin diéu tri st dung

duoc phdm dang rdn cia hop chét ¢6 cong thic I duge mo ta ¢ day. Déi twong nay, vi du,
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14 dong vat c6 vi, tot hon 1a ngudi.

Theo mat ) phuong 4n, bénh lién quan dén TLR7 dugc chon tir bénh truyén
nhidm do virut; tdt hon 13, bénh truyén nhiém do virut duoc chon tir nhém bao g@)m viém
gan B va viém gan C.

Nhitng tac dung co loi

Trong quaé trinh phat trién duoc phdm dang rn cta hop chét c6 cong thirc I, sur két
dinh ctia cac hat c6 thé gdy ra su ddy nhau gitta céc hat, din dén qua trinh tron khong
ddng nhét va trong qua trinh tron kéo dai, hién tuong nay ngdy cang rd rang cing voi su
tich tu dién tich do ma sét gy ra, va kém theo su vén cuc. Diéu nay co thé dan dén su
khac biét 16n vé ham luong thanh phﬁn hoat tinh trong mdt don vi bao ché, anh huéng
dén hiéu qua cta dugc pham. Ngoai ra, khi ché phdm c6 thong s6 k¥ thuat nho, doc tinh
va tac dung phu dé dang tr& nén trAm trong hon do khong ddng nhét vé& ham lugng cta
thanh phin hoat tinh. Vi vdy, trong qua trinh phat trién duoc pham dang rén cua hop chét
c6 cong thuc I, can giai quyét cac vén d@ trén dé thu duge dugc pham c6 do ddng nhét,

d6 hoa tan va do on dinh tot cho viéc sit dung lam sang.

Theo sang ché ndy, dugc phim dang rén dugc boc 10 & ddy c6 cac thong s6 vi mo
va dac diém phén bd ¢& hat cu thé, cho théy do déng nhét, do dn dinh va do hoa tan tdt,
va ¢ cac dic tinh dugc dong hoc tdt, thich hop cho viéc sir dung 1am sang. Duoc phém
dang rén dugc mo ta & day duogc didu ché béng cach nén truc .tiép bot c6 do déng nhét, do
4n dinh va do hoa tan tdt, va c6 cac dic tinh duoc dong hoc tdt, thich hop cho viéc sur
dung 1am sang. Ngoai ra, khi hop chét c¢6 cong thie I va chét pha lodng khong duoc
nghién chung trong qua trinh didu ché, dugc pham dang rin d3 ché bién dugc mo ta trong
day c6 do déng nhét, d6 4n dinh va do hoa tan tdt, va c6 cac dic tinh duge dong hoc tdt,

thich hop cho viée st dung lam sang.
Vi du thye hién sing ché

Sang ché nay s& dugc md ta bing cach minh hoa cing véi céc vi du cu thé; tuy
nhién, cac vi du nay khong dugc dy dinh lam gidi han pham vi cta sang ché. T4 duogc va
chét thir dugc st dung déu 1a san phém ¢6 ban trén thi trudng. Vi duy, céc ta duge duge st
dung cé thé ¢6 sin tir hang Colorcon, Dow Chemical, FMC Corporation, va cac hing
tuong tu. Hop chét c6 cong thie I ¢6 ban trén thi trudng hodc co thé duoc tong hop bing

phuong phap dugc md ta trong W02016/023511. Trong cac vi du ctia ban md ta, trir khi
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c6 quy dinh khéac, hop chét c6 cong thirc T dugce sir dung & dang bazo tu do. Dung cu va
thiét bi dwoc sir dung c6 thé 12 thiét bi didu ché thuong dugc st dung trong linh vyc k¥
thuat ndy, ching han nhu may tao hat kho-u6t US va may tron ¢6 phéu HBD-5.

Vi du 1: Nén tryc tiép bot

Dugc phdm dugc didu ché bang cach st dung phuong phép nén truc tiép (bot).

Thanh phan va ty 1& dugc st dung duoc néu trong bang sau.

Phén tram % (kho6i

Thanh phén mg/vién nén )
lugng/khoi luong)
. Thanh phén hoat
Hop chét c6 cong thire I 0,05 0,06
tinh
Xenluloza vi tinh thé Chét pha lodng 61,85 72,76
Tinh bdt dugc gelatin hoa Chét pha lodng
18 21,18
so bd
Tinh b0t natri ChAt lam tan 13 :
3,4 4,00
carboxymetyl
Hydroxypropyl Chat két dinh
Y v YPIopY 0,85 1,00
metylxenluloza
Silic dioxit keo Chét b6i tron 0,425 0,50
Magie stearat Chét boi tron 0,425 0,50
Tong lugng 85 100

Phuong phép diéu ché:

1. Xt Iy so bd: 14y hop chat c6 cong thic I, sau d6 14y tinh bot dugc gelatin hoa so
bod voi ti 1€ khdi lwong ctia hgp chét ¢6 cong thirc I va tinh bt duoc gelatin hoa so b la
1:20 (hop chét c6 cong thire I: tinh bot duge gelatin héa so bd, khoi lwong/khbi lugng =
1:20), tron hat chét v6i nhau bang tay, va sang hdn hop bing sang ¢ 60 thu dugc vat liéu
duoc xir Iy so bd cho viée st dung sau nay;

2. Tron so bod: tron vt liéu duoc xir Iy so bd nay vdi lugng dinh trudc con lai cua
tinh bot duge gelatin héa so bd va lugng dinh trude cua xenluloza vi tinh thé, tinh bot
natri carboxymetyl va hydroxypropyl metylxenluloza, va dua hén hop nay vao méy tao

hat kho-udt dé thu duoc vat licu dugc tron so bo;
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3. Tron toan bo: bd sung vit lidu dugc tron so bd nay vao silic dioxit keo, dua hdn
hop nay vao mdy trdn co phéu dé tron déu, va sau do bd sung magie stearat vao sau khi
tron dé tron toan bo; va

4. Tao vién nén: chét trung gian dugc tron toan by dugc tao vién nén bang chay
dap vién dang 1om nong 6-mm va c6 do cing la 6 Kp-9 Kp.

Vi du 2: Nén truc tiép bot

Dugc phdm dugc didu ché bang cach st dung phuong phap nén truc tiép (bov).

Thanh phén va ty 1¢ dugc st dung dugc néu trong bang sau.

. Phan trim % (khéi
Thanh phéin mg/vién nén .
luong/khoi luong)
i Thanh ph?ln hoat
Hop chét c6 cong thirc I 0,5 0,59
tinh
Xenluloza vi tinh thé Chét pha loing 61,4 72,24
Tinh bot duoc gelatin hoa Chét pha lodng
18 21,18
so bd
Tinh bt natri Chét lam tan rd
, 34 4,00
carboxymetyl
Hydroxypropyl Chét két dinh
yeroxypropy 0,85 1,00
metylxenluloza
Silic dioxit keo Chét bdi tron 0,425 0,50
Magie stearat Chét boi tron - 0,425 0,50
Tong luong 85 100

Phuong phép didu ché:

1. Xt ly so bo: 14y luong dinh trude cua hop chét c6 cong thire I, sau do6 lay tinh
bot duge gelatin hoa 56 bo véi ti 16 khdi luong ctia hgp chit c¢6 cong thic I va tinh bot
duoc gelatin hoa so bo 1a 1:20 (hop chét ¢6 cong thirc I: tinh bot duge gelatin hoa so bo,
khdi Iwong/khdi lwgng = 1:20), tron hai chét v6i nhau bang tay, va sang hén hop bing

sang c¢& 60 thu dugc vat ligu dugc xir Iy so b cho viéc s dung sau nay;

2. Tron so bd: tron vat liéu duge xit 1y so bo nay v6i luong dinh trude con lai cua

tinh bot duoc gelatin hoéa so bo va lugng dinh trudc cta xenluloza vi tinh thé, tinh bot
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natri carboxymetyl va hydroxypropyl metylxenluloza, va dua hén hop nay vao may tao
hat kho-udt dé thu dugc vat liéu dugce tron so bo;

3. Tron toan bo: bd sung vat liéu dugc tron so bo nay vao silic dioxit keo, dua hon
hop nady vao mdy tron co phéu dé tron déu, va sau do bd sung magie stearat vao sau khi
tron dé tron toan bo; va

4. Tao vién nén: chét trung gian dugce tron toan bd dugc tao vién nén bing chay
dap vién dang 10m néng 6-mm va c6 do cing 1a 6 Kp-9 Kp.

Vi du 3: Nén truc tiép bot

Dugc pham dugc didu ché bang cach st dung phwong phép nén truc tiép (bot).

Thanh phan va ty 1€ duge st dung dugc néu trong bang sau.

. mg/vién Phén tram % (khoi
Thanh phan ..
A nén lwgng/khoi luong)
Hop chét c6 cong thire I Thanh phan hoat tinh | 2 2,35
Xenluloza vi tinh thé Chét pha loang 59,9 70,47
Tinh bot duoc gelatin hoa so Chét pha lodng
18 21,18
bd _
Tinh bot natri carboxymetyl Chét 1am tan rd 3.4 4,00
Hydroxypropyl Chét két dinh .
yETOXypIopY 0,85 1,00
metylxenluloza
Silic dioxit keo ~. Chat bdi tron 0,425 0,50
Magie stearat . - Chét boi tron 0,425 0,50
Tong lugng , 85 100

Phuong phép didu ché:

1. Xir 1y so bo: 14y lwong dinh trude ctia hop chét c6 cong thirc I va tinh bt duoc
gelatin hoa so b, tron hai chét v6i nhau bing tay, va sang hdn hop bing sang c& 60 thu
duge vat lieu duge xit 1y so bd cho vigc s dung sau nay;

2. Tron so bd: tron vat lieu duge xit 1y so bd nay véi lugng dinh trude cia
xenluloza vi tinh thé, tinh bot natri carboxymetyl va hydroxypropyl metylxenluloza, va

dua hdn hop nay vao mdy tao hat khod-udt dé thu dugc vat liéu dugce trdn so bo;

3. Trdn toan bo: bo sung vat liéu dugc tron so bd nay vao silic dioxit keo, dua hén
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hop nay vao may tron co phéu dé tron déu, va sau do bd sung magie stearat vao sau khi
tfc}n dé tron toan bo; va

4. Tao vién nén: chét trung gian dugc tron toan b dugc tao vién nén b%lng chay
dap vién dang 16m nong 6-mm va c6 do cing 1a 6 Kp-9 Kp.

Vidu 4: Nén tryc tiép bot

Dugc phdm dugce didu ché bang cach st dung phwong phap nén truc tiép (bot).
Thanh phan va ty 1& dugc st dung dugc néu trong bang sau. Tham chiéu dén phuong

phép theo Vidu 1, Vi du 4 duoc fao ra:

. Phan trim % (khéi
Thanh phan mg/vién nén ;
luong/khoi lugng)
, Thanh phan hoat
Hop chat c6 cdng thic I 0,2 0,235
tinh
Xenluloza vi tinh thé Chét pha loing 61,7 72,59
Tinh bot dugc gelatin héa Chét pha lodng -
18 21,18
so bd
Tinh b0t natri Chét 1am tan 1
3,4 4,00
carboxymetyl
Hydroxypropyl Chét két dinh
YErOXYPropy 0,85 1,00
metylxenluloza
Silic dioxit keo Chét bdi tron 0,425 0,50
Magie stearat Chét bbi tron 0,425 0,50
Téng lugng &5 100

Vi du so sanh 1: Tao hat kho

N Phén tram % (khoi
Thanh phan mg/vién nén ,
. lugng/khoi luong)
. , Thanh phén hoat
Hop chét c6 cong thire I 0,05 0,06
tinh A
Xenluloza vi tinh thé Chét pha loang 61,85 72,76
Tinh bot duoc gelatin héa |  Chat pha logng 18 21,18
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. Phan tram % (khéi
Thanh phan mg/vién nén .
lugng/khoi luong)
so bd
Tinh bt natri Chét 1am tan ra
3,4 4,00
carboxymetyl
Hydroxypropy!l Chét két dinh
YEroXYPropy 0,85 1,00
metylxenluloza
Silic dioxit keo Chét bdi tron 0,425 0,50
Magie stearat Chét bbi tron 10,425 0,50
Tong lwong 85 100

Phuong phép diéu ché:

1. Xir Iy so bo: 14y Iugng dinh truée clia hop chét c6 cong thie I, sau d6 14y tinh
bot duge gelatin hoa so bd véi ty 18 khoi lugng cta hop chét c6 cong thic I va tinh bot
duogc gelatin hoa so bd 1a 1:20 (hop chit ¢6 cong thirc I: tinh bot duge gelatin hoa so bo,
khéi lugng/khdi lugng = 1:20), tron hai chét v6i nhau bang tay, sang hdn hop bing sang
¢& 60, va thuc hién k¥ thuat nghién phan luc dé thu duoc hdn hop bdt chung cho vigc st
dung sau nay;

2. Tron so bo: tron hdn hop bot chung nay véi luong dinh trudc con lai cua tinh
bot duge gelatin hoa so bd va lugng dinh trude cia xenluloza vi tinh thé, tinh bot natri
carboxymetyl (phin dugc thém vao bén trong) va hydroxypropyl metylxenluloza, sang
hdn hop béng sang c& 60, va tron v6i may tao hat kho-udt dé thu dugc vat liu dugce tron
S0 bo;

3. Tao hat kho: thufc hién k¥ thuét tao hat kho trén vat liéu dugc tron so bd nay;

4. Tron toan bd: bd sung vat liéu dugc tao hat kho nay vao trong tinh bdt natri
carboxymetyl (phan dugc thém vao bén ngoai) va silic dioxit keo, dua hén hop nay vao
may tron co phéu dé tron déu, va bd sung magie stearat vao sau khi tron dé tron toan bo;
va | ‘

5. Tao vién nén: chét trung gian dugc tron toan bd duge tao vién nén b?mg chay

dap vién dang 10m néng 6-mm va c6 do cing 1a 6 Kp-9 Kp.

Vi du so sanh 2: Tao hat kho
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. _ Phén trdm % (khoi
Thanh phan mg/vién nén .
luong/khodi lugng)
, Thanh phan hoat
Hop chét c¢6 cong thire I 0,5 0,59
tinh
Xenluloza vi tinh thé Chét pha lodng 61,4 72,24
Tinh bot duoc gelatin hoa Chét pha lodng
18 21,18
so bd
Tinh b0t natri Chét 1am tan rd
3.4 4,00
carboxymetyl
Hydroxypropyl Chét két dinh
YEroxypropy 0,85 1,00
metylxenluloza
Silic dioxit keo Chét bdi tron 0,425 0,50
Magie stearat Chét bdi tron 0,425 0,50
Tong lugng 85 100

Phuong phap didu ché:

1. Trdn so bd: 14y luong dinh trudc ciia hop chit c6 cong thire I va tinh bot dugc
gelatin hoa so b9, tron hai chét v6i nhau bang tay, sang hén hop bing sang ¢& 60, sau d6
tron hdn hop nay véi luong dinh trude cua xenluloza vi tinh thé, tinh bot natri
carboxymetyl (phan dugc thém vao bén trong) va hydroxypropyl metylxenluloza trong
may trdn co phéu dé thu dugc vat liéu dugc tron so bo;

2. Tao hat kho: thuc hién k¥ thuat tao hat kho trén vat liéu duoc trdn so bd nay;

3. Tron toan bo: bd sung vat liéu duge tao hat khd nay vao trong tinh bot natri
carboxymetyl (phan dwgc thém vao bén ngoai) va silic dioxit keo, dua hdn hgp nay vao
may tron co phéu dé tron déu, va bd sung magie stearat vao sau khi tron dé tron toan bo;
va

4. Tao vién nén: chét trung gian duge tron toan bd dugc tao vién nén b%mg chay

dap vién dang 1om noéng 6-mm va c6 do cing 1a 6 Kp-9 Kp.

Vi du so sanh 3: Tao hat kho

. Phan tram % (khdi
Thanh phan mg/vién nén ‘

luong/khbi lwgng)
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} Thanh phan hoat
Hop chat c¢6 cong thuc I 2 2,35
tinh
Xenluloza vi tinh thé Chét pha loang 59,9 70,47
Tinh bot dugc gelatin hoa | Chét pha loang
18 21,18
so bo
Tinh bot natri Chét 1am tan ri
| 3,4 | 4,00
carboxymetyl
Hydroxypropyl Chét két dinh
yEroXypropy 0,85 1,00
metylxenluloza
Silic dioxit keo Chét bbi tron 0,425 0,50
Magie stearat Chét boi tron 0,425 0,50
Téng luong 85 100

Phuong phap diéu ché:

1. Tron so bo: 1éy luong dinh trude cua hop chit c6 cong thire 1 va tinh bot dugc
gelatin hoa so bo, tron hai chat V(’)‘i‘nhau bang tay, sang hén hop bing sang ¢& 60, sau do
tron hon hop ndy voi lugng dinh trude cia xenluloza vi tinh thé, tinh bdt natri
carboxymetyl (phin dugc thém vao bén trong) va hydroxypropyl metylxenluloza trong
may tron co phéu dé thu dugc vat liéu dugce tron so b;

2. Tao hat kho: thuc hién k¥ thuat tao hat kho trén vat liéu dugc trdn so bo nay;

3. Tron toan bod: bd sung vt liéu duge tao hat kho nay vao trong tinh bdt natri
carboxymetyl (phan dugc thém vao bén ngoai) va silic dioxit keo, dua hdn hgp nay vao
may tron co phéu dé tron déu, va bd sung magie stearat vao sau khi tron dé tron toan bo;
va

4. Tao vién nénF: chét trung gian dugc tron toan bd dugc tao vién nén béng chay
dap vién dang 16m ndéng 6-mm va do cing la 6 Kp-9 Kp.

Vi du thuc nghiém 1: Thir nghiém d6 hoa tan

Mau ctia Vi du 4 dugc dua vao thir nghiém do hoa tan st dung moi truong hoa tan
12 900 mL dém phosphat c6 do pH=6,8 bang cach st dung phuong phép thir nghiém do
hoa tan (theo Phuong phap 2 cua Chuong Téng quan 0931, Chinese Pharmacopoeia, Tap
IV, T4i ban nam 2015). Phuong phép cdnh khudy duge st dung trong day, tbc @6 quay 1a
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50 vong/phut, va do hoa tan duoc do 14n luot & 5, 10, 15, 20, 30, 45 va 60 phut. Két qua

duoc thé hién trong bang dudi dy:

Thoi gian D6 hoa tan liy ké (%)
Vidu4
5 phut 73,5
10 phut 33
15 phut 73
20 phut 89,7
30 phut 94,6
45 phat 925
60 phut 95 4

Nhu ¢6 thé thy tir két qua trén, dugc phim dugc mo ta ¢ ddy c6 ddc tinh hoa tan
tét. Sau 20 phit, do hoa tan c6 thé dat t¢i 90% hodc hon.
Vi du thuc nghiém 2: Thir nghiém do 4n dinh

Céc mau cia Vi du so sanh 1, Vi du so sanh 2, Vi du so sanh 3, Vidu 1, Vidu2va
Vi du 3 duoc 13y ra, va dugc dua vao do ham luong tap chét cho ngay 0 va cho 6 thang

trong diéu kién gia tbe (40 °C =2 °C, RH75% + 5%). Két qua do nhu sau:

Tdng ham luong ta
Vidu Thoi gian s o P
chat
Ngay 0 0,49 %
Vidul & . _
6 thang trong diéu kién gia toc 0,63 %
Ngay 0 : 0,44%
Vidu?2 s _ _
6 thang trong diéu kién gia toc 0,46%
Ngay 0 0,46%
Vidu3 £ y _
6 thang trong dicu kién gia to¢c 0,48%
Ngay 0 : 1,34 %
Vi du so sanh 1 < ,
6 thang trong di¢u kién gia toc 1,95 %
Ngay 0 0,54 %
Vi du so sanh 2 _ _
6 thang trong dicu kién gia toc 2,79 %
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Ngay 0 0,68 %

Vi du so sanh 3

6 thang trong didu kién gia toc 1,44 %

Nhu ¢6 thé théy tir két qua trén, dugc phém dugc md ta & day c6 do tinh khiét cao
va do dn dinh t6t. Cu thé 13, tbng ham luong tap chit hau nhu khong thay ddi trong didu
kién thir nghiém gia té¢ trong 6 thang. Nguoc lai, vi du so sanh cho thiy su gia ting dang
ké tbng ham luong tap chét 1én dén 4 1in hoic hon trong diéu kién thtr nghiém gia tbc
trong 6 thang. Sy thay d6i ham lugng tap chét cho thdy su gia ting ham luong tap chét
ciia duge phdm duge didu ché bang cach nén truc tiép bot thip hon dang ké so véi dugc
didu ché bﬁng cach tao hat khd. Dugc phém duoc bde 16 ¢ day thé hién wu diém do6 6n
dinh dang ké.

Vi du thuc nghiém 3: Kiém tra do ddng nhét khi tron

Céac mau ctia Vi du 2, Vi du 3 va Vi du 4 dugc léy ra, va dugc dua vao do do déng
nhét khi tron bing cach st dung phuong phap thir nghiém d6 ddng nhat vé ham luong
(theo Chuong Téng quan 0941, Chinese Pharmacopoeia, Tép 1V, Tai ban nam 2015), va
thtr nghiém bao g'ck)m: '

1. chuin bi chét pha lodng, dung dich pha dong va dung dich dbi ching theo
phuong phap thir nghiém do ddng nhét vé& ham lugng;

2. chon ngiu nhién 10 vién nén thr nghiém, can chinh x4c ting vién nén thu
nghiém, chuyén cac vién nén thir nghiém lan luot vao binh dinh mrc, bd sung chét pha
lodng, tién hanh xt ly siéu 4m trong 10 phut dé phan rd vién nén, 1am ngudi hdn hop
phén Ung dén nhiét do trong phong, pha lodng hdn hop phan ang véi chét pha lodng, va
khudy hdn hop b%mg may khudy trong 2 gio;

3. 14y mdt lugng dung dich thich hop vao trong 6ng ly tim, ly tm & tbc do 8000
vong/phut trong 10 phut, dung pipet 14y dich ndi cho vao lo mau HPLC dé bom mau, va
do ham lugng cua mau thtr; va

4. phuong phéap phat hién: 14y 10 mau, do ham luong twong d6i x; cuia mdi mau

trong lidu don v6i lugng duge ddn nhén twong ung 1a 100, va tinh gia tri trung binh x, do
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gl(x,'"X)z
S=x . (A=]100—X|)

léch chuén S © vagia tri tuyét doi A

ciia hiéu sd gitta lwong duge dan nhan va gia tri trung binh. A + 2,2S thap hon cho thy
s ddng nhét tt hon ctia mAu thit. Néu A + 2,28 nhé hon hodc bang 15,0 thi dd dong nhét

v& ham lugng ctia mAu thir dap tng thong so ky thuat.

Két qua do nhu sau:

Vidu | Cécthongsoky thudt | Yéu ciu gi6i han | Két qua
Vidud | - 0,2mg | 1. 3,6
Vidu?2 0,5mg A+2,25<15,0 6,6
Vidu3d | 2mg | 2,4

Nhu ¢6 thé thiy tir két qua trén, duoc phim duge mo ta ¢ day thé hién do dong
nhit khi tron tot va dap tng yéu ciu gidi han, va két qua thr nghiém thuc té thap hon
nhiéu so véi gi6i han trén cta két qua thir nghiém dugc yéu cau.

Vi du thuc nghiém 4: Phat hién tham 6 vi mo va sy phan bd ¢ hat

Mat do khéi, mét’d(f) khai théc, ty 1¢ Hausner va su phéan bd ¢& hat duoc do/tinh
todn bang cach liy hén hop tao ra, thu duge sau khi hoan thanh budc trdn toan bd trong
duoc phdm dang rén cua Vi du so sanh 2 va Vi du 2, trong do hop chét c6 cong thirc I 12
0,5 mg, trong tng, lam mau. |

Mat do khdi duge do/tinh toan béng méy do d9 tron chay cia bot BEP2. Mat do
khai thac duoc do/tinh toan bing méy do mét do dong géi SOTAX TDL1. Su phén bd ¢
hat dugc do/tinh toan bang may sang rung AS200 va st dung phuong phap sang co hoc.

Két qua nhu sau:

Pic diém vi mo Vi du so sénh 2 Vidu 2
Mat do khbi g/mL 0,556 0,446
Mat do khai thac g/mL 0,721 0,596
Ty 1€ Hausner 1,297 ’ 1,336

Nhu c6 thé thiy tir két qua trén, duge pham dugc md ta ¢ ddy c6 ddc diém vi mo
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Su phén bd c& hat % Vi du so sénh 2 Vidu?2
<75um 33,7 68,1
75um-150pm 19,7 30,4
>150pum 46,6 1,6

41/45

Nhu c6 thé thdy tir két qua trén, trong dugc phim dugc md ta & day, da sb cac hat

c6 kich thuée nhod hon 75 pm, véi s6 Iwong hat nhé hon ¢6 kich thuée 75 pm-150 pm va

chi mot sd Iwong rat nhé céc hat 1a ¢6 kich thude 16n hon 150 pm.

Mic du cc phuong 4n dién hinh da duge minh hoa va mo 14 & day, nhung sang

ché khong bi gidi han vao céc chi tiét. Vi cdc dang cdi bién va thay thé khac nhau c¢ thé

x4y ra khong tach roi khoi tinh than ctia sang ché, nhitng ngudi ¢6 hi€u bict trung binh

trong linh vyc ky thuit nay co thé st dung céc bién thé va céc dang tuong duong ma co

thé duoc hinh thanh bing céc thir nghiém thong thudng, va do d6 tAt ca cac bién thé va

cac dang trong dwong ndy déu nam trong pham vi bao ho va tinh than duoc xdc dinh bt

yéu cau bao ho kém theo.
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YEU CAU BAO HQ
1. Duoc phdm dang rén, chira hop chit c6 cong thic I, chét pha lodng, chit két dinh, chit

lam tan 1, va chét boi trom,
NH,
H
NN
P
N

)

trong do

chét pha loang 1a xenluloza vi tinh thé, va tinh bot dugc gelatin hoa so bo;

chét 1am tan ra 14 tinh bot natri carboxymetyl;

chét két dinh 13 hydroxypropyl metylxenluloza;

chét boi tron 12 magie stearat va silic dioxit keo;

duoc phém dang ran dugc bao ché béng phuong phip nén truc tiép bot;

dang bao ché caa duoc phém dang rin nay 1 vién nén;

khéi luong cua hop chét c6 cong thite I duge chon tir 0,01% dén 10% trong luong;

khéi lugng cua chét pha lodng dugc chon tir 50% trong lugng hodc nhiéu hon;

khdi luong ctia chét 1am tan ra duoc chon tir 1% dén 7% trong luong;

khéi 1u7qng caa chat két dinh duoc chon tir 0,1% dén 5% trong luong;

khdi lugng ctia chat bdi tron duge chon tir 0,1% dén 5% trong luong.
2. Dugc pham dang rin theo diém 1, trong do,

khéi lugng cuia hop chét c6 cong thire I dugce chon tr 0,02% dén 8% trong luong.
3. Duoc phém dang rén theo diém 2, trong do,

khéi lugng ctia hop chit c6 cong thic I duge chon tir 0,06% dén 2,4% trong
lugng. '
4. Dugc pham dang rin theo diém 1, trong do,

khéi luong cua chét pha lodng dugc chon tir 70% trong luong ho#c nhiéu hon.
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5. Duogc phém dang rén theo diém 4, trong do,

khéi luong clia chét pha lodng dugc chon tlr 88% dén 96% trong lugng.
6. Dugc phém dang rén theo diém 1, trong do,

chét pha lodng bao gdm xenluloza vi tinh thé v6i lugng nam trong khoang tir 64%
dén 76% va tinh bdt duoc gelatin héa so bd véi lugng nam trong khoang tir 17% dén
23%.
7. Duoc phém dang rén theo diém 1, trong do,

khdi luong cua chét 1am tan rd dugc chon tir 1,2% dén 6,8% trong luong.
8. Dugc pham dang rén theo diém 7, trong do,

khéi luong cia chét 1am tan ra duoc chon tir 3,8% dén 4,2% trong luong.
9. Dugc phém dang rén theo diém 1, trong do,

khéi lugng cia chat két dinh dugc chon tir 0,1% dén 3% trong luong.
10. Dugc phém dang rén theo diém 9, trong do,

khéi lugng cia chét két dinh dlch chon tir 0,8% dén 1,2% trong luong.
11. Dugc phdm dang rin theo diém 1, trong do,

khéi luong clia chét boi tron duogc chon tir 0,1% dén 3% trong luong.
12. Dugc phim dang rén theo diém 11, trong do,

khéi lugng cua chét bdi tron duge chon tir 0,8% dén 1,2% trong lugng.
13. Duoc pham dang rin theo diém 1, trong do,

chét boi tron bao gom silic dioxit keo v&i lugng nam trong khoéang tr 0,05% dén
2,6% trong lugng va magie stearat véi luong nam trong khoang tir 0,05% dén 2,2% trong
luong.
14. Dugc pham dang rin theo diém 1, trong d6 dugc phim dang ran nay chira:

hop chit c6 cong thuc I véi lugng nam trong khoang tir 0,03% dén 7% trong
luong;

xenluloza vi tinh thé va tinh bdt dugc gelatin hoa so bd véi lugng 50% trong

lugng hodc nhiéu hon;
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tinh bot natri carboxymetyl véi luong nam trong khoang tir 1,0% dén 7,0% trong
luong;

hydroxypropyl metylxenluloza v6i lugng ndm trong khoéang tir 0,1% dén 5,0%
trong lugng;

magie stearat va silic dioxit keo v6i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 5,0%
trong lugng.
15. Dugc pham dang rén theo diém 14 , trong d6 duoc phém dang ran nay chira:

hop chét c6 cong thuc I véi lugng nam trong khoang tir 0,06% dén 2,4% trong
lugng;

xenluloza vi tinh thé va tinh bot duge gelatin hoa so bo voi luong ndm trong
khoang tur 88% dén 96%; trong d6 xenluloza vi tinh thé voi luong nam trong khoang tir
66% dén 74% va tinh bot duoc gelatin hoa so bo voi lugng nam trong khoang tir 18%
dén 23%; |

tinh bot natri carboxymetyl véi luong nam trong khoang tir 3,8% dén 4,2% trong
lugng;

hydroxypropyl metylxenluloza v6i lugng nam trong khoang tir 0,8% dén 1,2%
trong lugng;

magie stearat va silic dioxit keo v6i luong nam trong khoéang tir 0,8 dén 1,2%
trong lugng.
16. Dugc ph_ém dang rén theo diém 1, trong d6 dugc phém dang rén nay co it nhat mot
trong sd cac dic diém sau:

ty 1& Hausner 1a tir 1,31 dén 1,40;

céc hat, v6i khéi lugng 16n hon hogc bang 50%, ¢6 kich thuée nho hon 75um.
17. Dugc phdm dang rin theo diém 16, trong d6 dugc phim dang rin nay co cac hat, v6i
khdi lwong nam trong khoang tir 50% dén 80%, co kich thuéc nhd hon 75um.
18. Duoc phérn dang rén theo diém 16, trong d6 duoc phém dang rin nay co it nhét mot
trong s6 céac dic diém sau:

ty 16 Hausner 1 tir 1,33 dén 1,35;
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c4c hat, vi khéi lrong nim trong khoang tir 66% dén 70%, c6 kich thuée nhé hon
75um.
19. Phuong phép bao ché dugc phim dang rén chira hop chéit c6 cong thic I theo diém
bat ky trong sb céc diém tir 1 dén 18, trong d6 phuong phap nay la phuong phap nén truc
tiép bot.
20. Phuong phap theo diém 19, trong d6 phuong phép nay bao gbm cac bude:

1) tron hop chét c6 cong thirc 1 véi mot phan hoc toan bd chét pha lodng va, tiy y

cO mat, it nhét mét trong sé chét két dinh, chit 1am tan rd va chét boi tron;

2) tron hdn hop thu duge & bude 1) voi phan con lai ctia chét pha lodng va it nhét

mot trong sb phén con lai ciia chét két dinh, chét 1am tan ra va chét boi tron;

tiy ¥ 3) tron hon hop thu duge & bude 2) véi phan con lai cua céc td duoc; va

4) tao vién nén hdn hop thu duge ¢ bude 2) hodc bude 3).
21. Phuong phap theo diém 19, trong do,

phuong phap nén truc tiép bot bao gdm cac budc sau day: 1) diéu ché hop chét co
cong thirc I, chét pha lodng, chét 1am tan ra, chét két dinh va chit bdi tron thanh mot hdn
hop; va 2) tao vién nén.
22. Phuong phép theo diém 20 hodc 21, trong do,

hdn hop chira hop chét c6 cong thie I va chét pha loang khong duge nghién.
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