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(57) Sang ché d¢ cap dén quy trinh san xuat lién tuc duoc pham long, quy trinh
bao gém bd tri bd phan tron, cép liéu chét tri liéu va chat dan long cho bo phan
tron, van hanh bd phan tron nhd d6 tron chat tri liéu va chat dan thanh dugc

pham léng, xa duoc pham vao bd phan tich trix.
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Linh vwe ky thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh san xudt lién tuc cac duge pham léng, cu thé 1a cac
duoc phém chtra cac duogc chét cbng nghé sinh hoc, cling nhu thiét bi thich hop dé thuc
hién quy trinh do6.

Tinh trang k§ thuit clia sang ché

Mot sb duge phém duoc dung cho bénh nhan & dang cac dugc phém long hodc céc
dugc phim c6 thé thu duoc bang cach xtir Iy tiép cac dugc phim long (vi du, cac duge
pham dugc 1am kho & nhiét do thdp). Céc dugc phim nay thuong dugc thu bing céc quy
trinh sén xudt ma bao gdbm budc trong d6 chét tri liéu (sau diy con goi 1a “API” hodc

“hoat chét”) dugc tron voi chét dan long dé thu duogc n611g dd API dinh trudce.
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuét quy trinh san xudt lién tuc cac dugc pham long
ma dam bao, vi du, vidc kiém sot ndi dong (thdi gian thuc) thich hop di véi cac dac
tinh cta san phdm, nhét 13 ndng dd AP Diéu nay la quan trong d8 thu dugc duogc pham
(va cac don vi dang lidu chira dugc pham nay) ¢6 ham luong API hop 1y va chinh xdc
theo thoi gian. BAt k& cac dic tinh ndi tai cia chat tri liéu xéc dinh, viéc dam bao tinh
ddng nhét thanh phan thich hop c6 thé 14 thir thach dic biét trong trudng hop cac ndng do
API danh dinh thép, nhu ddi voi cac API hiéu nghiém cao (con goi 18 HPAPI) trong do6

ngay ca céac bién dong nhé vé néng do API c6 thé gay ra cac hau qua nghiém trong.

Muc dich khac ctia sang ché 1a dé xuit quy trinh nhu duge xé4c dinh trén day, ma
dat duoc thoi gian 6n dinh chung thap, tirc 13, trong do6 thoi gian gifta ngudn cip cht tri
liéu tu, vi du, nguén chung va nguén du trit duoc phém cudi, 1a ngén. Viéc dat thoi gian
4n dinh thép duoc coi 1a thuén lgi, vi du, cho didu ché cac API khong bén. Tuong tu, quy
trinh ¢6 thoi gian 6n dinh thap fhubng ¢ cac khoang thoi gian khoi dau va két thuc
nhanh hon, khién cho no dic biét hép din ddi v6i cac muc dich R&D va/hodc san Xuét

thé tich nho.

Muc dich khéc ctua sang ché 1a d& xuét quy trinh nhu duge xéc dinh trén day cé

quy mo nho.
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Muc dich khac cua sang ché 12 d& xuét quy trinh nhu dugc xac dinh trén day c6

murc phat thai va gidi han sai sb giam so v6i céc quy trinh thong thuong.

Muc dich khac ctia sang ché 1a d& xuét thiét bi thich hop dé thyc hién quy trinh
nhu duge xac dinh trén ddy, vi du thiét bi 6 quy md nho. Ly tudng 14, thiét bi nay ¢6 thé
thich hop dé chay quy trinh c& & quy md phong thi nghiém va quy mo cong nghiép trong
do6 viéc thiét ké quy trinh quy md 16n c6 thé thu duoc bang cach diéu chinh thoi gian chay

hon 12 quy m ciia thiét bi nay (vi du, kich thudc cae bd phan ca thiét bi).

Céc muc dich nay va cac muc dich khac dugc giai quyét bang quy trinh, thiét bi va

st dung nhu duge xéac dinh trong yéu cau bao ho kém theo.
MG ti vin tit hinh vé

Fig. 1 la so dd khdi minh hoa quan hé chirc ning cua hé théng 6ng, may va thanh
phén thiét bi hé thng theo mot phuong 4n vé quy trinh duge boc 16 theo sang ché trong
d6 quy trinh dugc chay trén co s¢ lién tyc. Trén hinh v& nay, cac duong lién tuc xdc nhan
cac bd phan hé thdng 6ng ma vat liéu chdy qua. Cac duong nét dut xac nhan dau ra ctia
cac hé thdng duoc kiém soét boi may tinh dién hinh trong d6 dir liéu 14y ra tir may/thanh
phan phia sau dugc st dung dé kiém soat hoat dong cia may/thanh phan phia trudce (theo
huéng chay dugc chi ra trén hinh v€).

Mo ta chi tiét sang ché

Dudi day, cac khia canh khac nhau cia sang ché s& duoc boc 10 chi tiét hon. Dé
cho ngén gon, cac d4u hiéu x4c dinh chi dugc ban ludn lién quan dén mot khia canh. Tuy
nhién, hiéu ring d4u hiéu nay c6 thé 4p dung nhu nhau cho tat ca cac khia canh khac ma
c6 lién quan vé mit k¥ thuat.

Theo khia canh tht nhét, sang ché boc 10 quy trinh san xuét lién tuc duoc phém
long, quy trinh bao gdm cac budc:

bb tri ngudn cép chét tri 1iéu va ngudn cAp chét dan 16ng,

pha ché chét tri liéu va chét dan 1ong tir cac ngudn cap tuong tmg va cip chiing
vao bd phén tron 1, pha ché va cép liéu d3 néu duoc thuc hién theo ty 1€ dinh trudc, on
dinh theo thoi gian, ty 1& chét tri liéu va ty 1& chit din 16ng c6 thé diéu chinh duge mot

cach doc lap,
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van hanh bo phan trdn 1 nhd d6 thu duoc duge phém long co nf”)ng do chét tri liéu,

xa duogc phém l6ng tir bd phan tron 1 vao bd phan tich trir 2, bo phan tich trit 2
duoc cdu hinh sao cho thoi gian 4n dinh bd phan cta dugc pham léng it nhét 1a du dé

chuén hoa néng do cua chét tri liéu,
x4 duoc phdm 10ng tir bd phén tich trit 2 va xur ly dugc phim nay.
Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thuét ngir sb it “mot” c6 nghia 1a mot hoac nhiéu.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, cac trang thai cia vat chét — vi du, bét ké dang 16ng hay
ran — dugce danh gia & nhiét do va ap sut moi truong tidu chuén, vi du, & khoang 25°C va

khoang 1 bar.

Trir khi cé quy dinh khéc, ché pham 13 “dugc phdm” bat ¢t khi nao no bao gém
chét tri liéu. ChAt tri liéu 1a chit da biét dé, hodc don gian la dua ra dé, diéu tri hode ngan
ngra bénh & nguoi hodc dong vat va chét bat ky ma c6 thé duoc dung cho nguoi hodc
dong vat nhim chén doén y khoa hogc nhdm phuc hoi, hiéu chinh hodc bién dbi cac chirc
ning sinh 1y & nguoi hodc ¢ dong vat. Cac dang két hop cta céc chét tri liéu 1 co thé co.
Chét tri liéu c¢6 thé bao gbdm héa chét (con goi 1a “phén tir nho™) va’hodc céc chét tri liéu
cdng nghé sinh hoc nhu peptit, protein va khang thé. Chét tri liéu cong nghé sinh hoc
dién hinh 1 peptit hodc protein. Chét trj liéu c6 thé & trang thai ran hodc long. Vi dy, n6
¢6 thé & dang bdt roi hodc hat. Khi & dang rén, cac chét tri liu c6 the 1a ¢ dang tinh thé
hodc v6 dinh hinh. Cac chat tri lidu ma 1a chit long & nhiét do va 4p sudt mdi trudng co
thé duoc pha ché & dang rin néu dugc xur ly thich hop. Trong truong hop nay, chat tri

liéu ¢6 thé dugc két dong so bd truée khi dugc cip cho bd phén pha ché.

V& chét din 1ong x4c dinh, céc chét tri lidu thich hop 6 thé c6 do tan bat ky. Vi
du, cac chét c6 thé c6 do tan dugce xac dinh 1a tir “tan” dén “thuc su khong tan”, hodc tir
“it tan” dén “thuc su khong tan”, nhu tir “it tan” dén “thuc su khong tan” hodc tir “rét it
tan” dén “thuc su khong tan”, theo USP 26, NF 21 2003. D tan ¢6 thé duge thir nghiém
theo quy trinh va bang cach st dung thiét bi nhu duge xac dinh trong Ph. Eur. 9th Ed.
5.11. Phan dic tinh trong cc chuyén khao.

Trén co s& dd tan cia (cac) hoat chit dugc chon trong chit dan léng duoc chon,
dugc pham theo sang ché c6 thé 1a & dang dung dich hodc huyén phu. Viée xtr ly tiép

dugc phim 16ng c6 thé 1am thay dbi dang vét Iy cua n6 khi xa tir bo phén tich trit va, vi
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dy, 1am cho no6 hoa rin (vi duy, bang cach lam kho & nhiét do thap). Day c6 thé 1a truong

hop cua dugce phim du tinh dé hoan nguyén huyén pht ding ngay.

Neéu nhiéu hon mot chat tri liéu dugc sir dung, mdi chat co6 thé c¢6 dd tan khac biét

trong chét dan 1ong dugc chon, va/hodc dang vét ly khéc biét khi dugc cip cho quy trinh.

Chét dan 16ng thudng chita céc chét 16ng duoc dung nhu nude va/hodc cac dung
mdi khac, tot hon 1a nudc. Nude cd thé 1a loai nudc tinh khiét bat ky ctia chuyén khao
USP29, vi du, nudc dung cho duéc phém, nuéc cht hoic nude dung cho thubc tiém v6
tring. Chét dan 1éng c6 thé bao gdbm nuéc v6i lugng 16n hon khoang 50%, vi du, 60%
hoic 70% trong lugng so v6i trong luong cua mau don vi ctia chat dan. Chit din 16ng c6

thé cdn ban gdm nudc.

Chét dn 16ng co thé con bao gbm cac td duge duge dung thudong dugce st dung dé
san xuét duoc phém long. Vi du, chét din c6 thé bao g@)m t4 dugc dugce chon tr nhém
bao gdm chit dém, chét ddng truong (vi du, chit thim thiu), chét hoa tan, chét 6n dinh,

chét chéng oxy hoa va hdn hop cua chung.
Vi du dinh tinh v& chét dan 16ng 1a nhu sau:

- Chit chéng oxy hoa, nhu L-methionin,

- Chét dém, nhu axit suxinic,

- Chét ding truong nhu manitol,

- Chét diu chinh pH nhu natri hydroxit, va

- Nudc, nhu nude dung dé tiém.
Vi du dinh tinh khac vé chét dan 16ng 14 nhu sau:

- Chét déng truong nhu manitol,
- Chét diéu chinh pH nhu axit clohydric, va

- Nuéc, nhu nu6e ding dé tiém.
TAt c4 céc thanh phan ¢6 thé dugc stir dung thudc loai USP.

Quy trinh duge bdc 1§ trong ban mo ta nay la thich hop dé thu duoc cac duge
pham 16ng ma chira 16n hon khoang 0,05 mg/mL, vi du, gitta khoang 0,1 mg/mL va

khoang 7,5 mg/mL chét tri liéu trén don vi thé tich cta duoc phém.
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Quy trinh dugc bdc 10 theo sang ché duge chay trén co sd lién tuc, ngugc véi k
thuat san xudt mé thong thudng. Trir khi ¢6 quy dinh khdc, thuat ngir “quy trinh lién tuc”
bao gém ¢ cac so do lién tuc va ban lién tuc, t6t hon 13 n6 chi so dd lién tuc. Cac dac
tinh cta so dd san xudt lién tuc va theo mé 1a da biét trong linh vuc duge. Vi du, lién
quan dén san xuét theo mé, tAn sd cua cac khoang nghi gitta cac giai doan x{r 1y khac
nhau 13 khong cé trong truong hop thiét ké san xudt lién tuc. Quy trinh dugc bdc 19 theo
sang ché c6 thé 1a ty dong hoa. Tu dong héa day truyén xt Iy 1a thudn loi do nd lam giam

su can thiép cta con ngudi va gidi han sai sO san xuat.

Viéc chuyén quy trinh san xuét theo mé sang lién tuc co thé 1a tht thach dic biét,
nhét 1& dbi véi duoc phém, do cac tidu chudn chit luong va tinh an toan can dat duoc
trong linh vuc nay. Trong truong hop san xuét cac dugc pham 16ng (hodc duoc pham thu
duoc bing cach xir ly cac duoc pham 16ng), mdt trong céc thir thach chinh Ia can chuan
hoa (va con co thé ngan ngira) cac bién dong - vi du, cac dinh duong hodc am - vé ndng
d6 ctia chat tri lidu theo thoi gian. Sang ché boc 19 giai phap dé thu duge quy trinh san
xuét duge pham léng dugc kiém so4t hitu hidu va ddy di ma tranh dugc vén d& nay trong
khi thu loi tir cac uvu diém thuong lién quan dén cac k¥ thuét san xuét lién tuc. Mic du ndi
chung, viéc dat va duy tri n@)ng dd bdich dinh trudc cua chét tri liéu trong duoc phém duoc
tin 1a nho thiét ké quy trinh 151 trong d6 bd phén tron duge ghép ndi phia sau bd phan tich
trit va cOn sy cO mit clia cac dAu hiéu tily chon khéc tac dong hoi tu 1én viéc ngan ngua
va chudn hoa cac bién dong vé n@)ng dd cta chét tri liéu theo thoi gian. Nho cac ddc tinh
cta no, quy trinh theo sang ché .dac biét thich hop dé didu ché hoat chét duogc hiéu
nghiém cao (con goi 1a HPAPI), tic la, cac hop chit thuong duge st dung voi lugng rat
thip va ngay ca céc bién dong nhoé cua ndéng do c6 thé c6 tac dong 16n dén tinh an toan va

cht lugng ctia dugc pham.

Thoi gian 6n dinh (RT) cua quy trinh la thong sb quan trong da biét cua thiét bi va
quy trinh thuong duge sir dung trong céc quy trinh san xuit dé xac dinh khoang thdi gian
chét rin hoic chét long van ¢ lai, hodc chay qua mot hodc nhiéu bd phén xu 1y trong quy
trinh lién tuc. Nhu duogc sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngir "thoi gian 6n dinh" c6
nghia thong thuong va chi thoi lugng dugc pham 16ng & lai hodc chay trong bo phén xac
dinh hogc thiét bi, vi dy, thoi gian 6n dinh ctia duge pham long trong bo phén tron, hodc

thoi gian on dinh cta dugce pham léng trong bd phén tich trt. Thoi gian 6n dinh chung
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cta duge pham 1éng 13 su két hop ciia toan bd thoi gian én dinh cu thé riéng phéan trong
bo phan/thiét bi. Trir khi ¢6 quy dinh khac, RT duge dé cp trong séng ché 1a RT trung
binh. RT ctia bd phan nhét dinh dugc tin 1 phu thude vio ca hai thong sb thé tich va quy
trinh cua bd phan. Cu thé, mic du noi chung, tin ring thé tich ctia bd phan anh hudng dén
RT trung binh, trong khi cac thong s6 quy trinh anh huéng dén su phan bd RT (tac 13, RT
thay d6i nhu thé nao quanh gi4 tri trung binh). N6i don gian hon, cac thong sd quy trinh
la béng nhau, RT cua bd phén nhét dinh phu thudc vao céc thong sb vat liéu anh huéng
dén thé tich ctia bd phan, nhit 13 kich thuéc cta by phéan. Trong truong hop thung tich
trit, hinh hoc ctia n6 12 kha don gian, kich thuéc ctia bd phan c6 thé duge coi la bang thé
tich ctia n6 nho do 1a théng sb chinh xdc dinh thoi gian 6n dinh trong thung cta dugc

pham 1ong.

Céc ngudn cép chét tri liéu va chét dan 16ng c6 thé 12 ban dau duge chira trong cac
bd phén pha ché 3 va 4, nhu cac ﬁgu&‘)n chira (vi du, phéu nap liéu dung cho chét tri liéu
va thung dung cho chét din 16ng) dugc nbi thong véi bd phén tron 1 qua bd phan van
chuyén 5 va 6. Viéc nap cua cac bd phan pha ché 3 va 4 theo k¥ thuét “lam day lai” da
biét cho phép chay quy trinh mdt cach lién tuc ma khong dimg quy trinh khi ngudn cip

két thuc.

Khi duge pha ché tir cac b phan pha ché tuwong tng 3 va 4, cac ngudn cip chat tri
liéu va chit dan léng c6 thé duogc cép liéu cho, va dugc tron bén trong, bd phan tron 1.
Theo cach khéc, chung c6 thé duoc tron phia truge, nhu ngay phia trude, bd phan trén 1.
Nhém trénh cac vén d& phat sinh vé tinh én dinh, t5t hon néu chét tri liéu va chat dan

16ng khong tiép xtc trude khi duge cAp liéu cho bd phan tron 1.

Viéc pha ché va cép liéu chat trj lidu va chét dan 16ng tir cac ngudn cip twong (mg
dugc thuc hién lién tuc theo ty 1€ dinh trude, 6n dinh theo thoi gian. Trix khi ¢6 quy dinh
khac, ty 1€ dinh trudc, 4n dinh theo thoi gian c6 nghia 1a luong (tét hon 1a duoc biéu dién
theo trong lugng) chét tri liéu va lugng (t6t hon 1a dugc biéu dién theo thé tich) chat dan
long ma dugc pha ché tir cac ngudn cép tuong tmg va dugce cAp vao bd phan tron 1 tuong
ung voi cac gia tri dinh trude dé dat duogc két quéa dinh tinh va/hodc dinh luong mong
mudn, thuong 1a néng dd dich, va van 6n dinh trén don vi thoi gian (vi dy, phat hodc

gi0).
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Ty 1€ dinh trudc, 6n dinh theo thdi gian ¢6 thé thu dugc bang cach pha ché va cip
lidu chat trj liéu va chat din dudi dang dong on dinh. Déi v6i chat tri lidu, ty 1¢ dinh
truge, dn dinh theo thoi gian c6 thé theo cach khéc thu dugc bing céch pha ché va cip
liéu chét tri liéu nay theo céc lugng nho khac biét vé mit vat ly, tire 13, theo tan s6. Céc
thong sb tin s6 c6 thé thay dbi theo thoi gian véi didu kién ty 1¢ thu dwoc van nhu duoc

dinh trugce va on dinh theo thoi gian.

Ty 16 chit tri lidu va ty 1& chét din 16ng c6 thé diéu chinh duge mot cach doc Iap.
Diéu nay c6 nghia 1a quy trinh dugc boc 10 theo sang ché bao gém kha ning diéu chinh
doc lap viéc pha ché mdi mot trong hai chét nay bang cach tac dong 1én cac bo phéan pha
ché twong Ung 3 va 4 qua céc tin hiéu khoi dong cu thé duoc tao ra béng cac bd/dung cu
tuy chon ma co thé duoc st dung két hop véi bd phén tich trit 2 dé hoi tu chuén hoéa va

ngin ngira cic bien dong vé nong do cia dugc pham long.

Céc ty 18 hop 1y déi véi chét trj lidu 6 thé 1a tir 0,03 g/h dén 45 g/h. Cac ty 1¢ hop
Iy d6i v6i chét dan léng co thé 1a tir 0,6L/h dén 12L/h. Céc ty 1 nay la thich hop dé dat
duoc nhiéu khoang nong do, nhit 1a cac khoang ndng do thuong can cho hau hét cic
duoc pham. Déi voi cac ing dung nhét dinh (ngoai trir cac duoc pham bao gbm céc chét
trj liéu sinh hoc), nhét 12 & quy md cong nghiép, ty 18 chét tri liéu c6 the lén dén 36 kg/h.
Tuy nhién, ty 1€ rit cao nay 1a khong duge vu tién dung cho dugc pham va can dén viec
diéu chinh kich thudc cta cac bd phan cua thiét bi, ddy khong phai la lya chon mong

muon.

Vi du, cac dugc phém long c6 thé dugc san xuit theo quy trinh dugc boc 16 theo
sang ché bing cach pha ché va cip liéu chét tri liu & ty 18 0,06 g/h hodc ty 1¢ 9 g/h. Vidu
vé céc ty 1¢ thich hop ddi voi chit din 16ng c6 thé ndm trong khoang tir 0,6 I/h dén 1,2
I/h. Céc t hop ty 16 chit rén va chét 1ong trén day c6 thé dan dén cic nong d6 0,1 mg/ml

va 7,5mg/mL.

Viéc pha ché chét tri lidu co thé bao gbm dinh lidu vi luong chét ndy. Viéc nay co
thé dat dugc béng cach st dung bd phén pha ché 3 bao gém b0 (dung cu) dinh lidu vi
luong 8. Cac dung cu dinh lidu vi lugng 1a céc hé théng da biét cho phép pha ché lién tuc

N
A

hodc 1ap lai (“mdt 1an™) rat hop 1y va chinh x4c luong rAt nhé cta chit 1éng hodc chét ran.
Thong thuong, ching c6 khd ndng pha ché luong nam trong khoang tr 0,5 dén 20

miligam (mg), vi du, nhd hon 20 mg trong thoi gian 2 gidy hodc thoi gian dai hon trong

7
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truong hop chit rdn. Thong thuong, cac dung cu dinh lidu vi lugng pha ché luong chat

xac dinh chtta du¢i dang ngudn cép chung trong ngudn cip phia trude.

Vi du v& dung cu dinh lidu vi luong 8 thich hop dbi véi céc chét tri lidu ran 1a bo
phan pha ché bang hé thong truyén chan khong va bd phén pha ché chuyén hé théng
khudy. Céac dung cu dinh lidu vi lwong hop 1y cao va chinh xac cao 1a c6 ban trén thi

truong, vi du, dung dé nap vao lo, nap vao vién nang, nap vao chat nén vién nén.

B6 phan pha ché chuyén hé théng khudy 1a thich hop dé pha ché lién tuc chat tri
liéu. Do @6, viéc cép liéu va pha ché lién tuc chét tri lidu c6 thé bao gém khuéy chét tri
lidu bén trong bd phan pha ché (3) va ddy lién tuc chat trj ligu ra khoi bo phdn pha ché
(3). Viéc déy ra ndy co thé 1a chi dong hodc thu dong (vi du, nho trong lyc).

Viéc pha ché va cip lidu chét tri liéu tuy y bao gbm can do ndi dong chét nay, vi
du, qua viéc str dung hé théng can do do dm cua chét tri liéu 9, nhu hé théng can do vi
séng, hodc viéc str dung hé théng can do hao hut trong lugng. Lua chon nay la ddc biét
thuan loi khi duoc két hop v6i viée st dung dinh lidu vi lugng.

Can do noi dong cai thién viée kiém soat do 6n dinh theo thoi gian cta ty 1¢ dinh
truge, 6n dinh theo thoi gian do nd cho phép ngdn ngua cac bién dong vé ndng do cla
chét tri lidu. Viéc ngdn nglra va chu4n hoa céac bién dong tdc dong hoi tu dé duy tri ndng

dd on dinh trong dugc pham léng cuoi.

Can do noi dong chét tri liéu c6 thé bao gém do do 4m cta chat tri liéu. V& mat
hiéu qua, su ¢ mit cia nudc trong chét tri liéu (vi du, do 4m cta chét tri lidu) c6 thé thay
ddi theo thoi gian. Tiép theo, didu nay ¢6 thé bién ddi luong chét duge cép lidu cho bd
phan tron trén don vi thoi gian va cubi cung ndéng do cua chét tri liéu trong dugc pham.
Do d6, can do nodi dong chat tri liéu co thé bao gom tiép nhan noi dong cac phd vi song
clia chét tri lidu truée khi chét tri lidu dugc tron v6i chét dn, vi dy, trude khi nd dugc
chp lidu vao b phan tron 1, nhu khi chat tr ligu & trong bo phén van chuyén 5 ndi thong
bo phan pha ché chét tri liéu 3 voi bo phan tron 1, va chuyén cac phd nay thanh khoi
lugng va ham lugng nudce. BO didu khién khai thac cac vi song, nhu hé théng can do vi

song 9, 1a c6 ban trén thi truong.

Do d6, viéc pha ché va cAp liéu chat tri liéu va chat dan léng c6 thé bao gdm thu

nhan ndi dong cac phd vi song thich hop dé do khéi lugng va do &m ciia chat tri liéu da
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pha ché, xuit dit lieu thé hién khéi luong va ham lugng nude da do bi sut giam, xu ly dir
liéu nho do6 tao ra tin hiéu tuong Ung, va bang cach sit dung tin hiéu nay dé diéu chinh
dong cac ty 1€ pha ché va cap lidu cua chit tri liéu va/hodic chat din 16ng. Theo céc cach
nay c6 thé phuc hdi két qua dinh tinh va/hodc dinh lwgng mong mudn (vi dy, ndng d6
cubi dich cua duge pham 10ng) trén co s& do céc ty 1¢ pha ché va cép lidu duge dinh
trudc. Vi du, tin hiéu dugc tao ra co thé dugc chuyén dén bo khoi dong giai phong duge
lién két hoat dong v6i cac bd phan pha ché chét tri liéu va chét din 16ng 3 va 4, dé duy tri
ty 1€ g1ua chét tri liéu va chat dan léng cip cho bd phan tron 1 6n dinh theo thoi gian.
Viéc kiém soat “hdi tiép” thu dugc qua cén do ndi dong con lam giam nguy co cac bién

dong vé tinh an toan va chét luong cta duge pham 1éng.

Can do noi dong chét tri liéu co thé bao gém do hao hut trong lugng cua nguén
cip tuong tmg (vi du, bd phan pha ché chuyén dung (3)) trong qua trinh pha ché chat tri
liéu. Didu ndy dic biét thuan loi khi pha ché lién tuc chét tri liéu. Bo diéu khién khai thac

hao hut trong lugng 12 c6 ban trén thi truong.

Po hao hut trong lugng ¢o6 thé duoc bd sung, hodc la cach khac dé do do6 4m cua

chét tri lidu.

Do do, viéc pha ché va cép liéu chét tri lidu va chit dan 1éng co thé bao gf”)m
khqu chét tri liéu bén trong bo phan pha ché (3), pha ché lién tuc chét tri lidu tir b phén
pha ché (3) — vi du, ddy lién tuc chat trj liéu ra khoi bd phan pha ché (3) — va do hao hut
trong lugng cua bd phén pha ché (3). Do hao hut trong luong ¢o thé con bao gém xuét dir
liéu thé hién khdi luong do duoc bi sut giam, xt Iy dir liéu nho do tao ra tin hiéu twong
(g va st dung tin hi€u nay dé didu chinh dong pha ché va cép lidu chit tri liéu va/hodc
chét din 16ng. Dbi v6i chat tri lidu, viée nay c6 thé duge thuc hién bang cach diéu chinh
viéc khuéy, vi du, béng cach didu chinh téc do khqu va/hodc diéu chinh luong déy ra
khoi bo phan pha ché (3). Vi du, chét tri ligu 6 thé duoc ddy qua cira xa c6 duong kinh
thay déi dugc nim &, vi dy, phin dudi ciia b phan pha ché (3) va kich thudc 16 ctia n6 ¢
thé duge bién ddi trong ‘quy trinh dudi dang ham cta dit liéu theo hao hut trong luong.

Viéc tron c6 thé 1a tron tinh hodc tron dong, tot hon Ia tron dong. Céc thiét bi dé
tron inh hodc tron dong 1a da biét: Pac biét thich hop 1a céc thiét b tron da dugc sir dung
trong linh vuc hoa chét tinh ché. Vi du vé thiét bi nay la thiét bi tron chtra truc vit (vi du,

may tron truc vit), 6ng tron va binh tron. Vi du, bd phén trdn 1 ¢6 thé 12 mdy tron truc vit.

9
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B0 phén tron 1 ¢o6 thé chira it nhit cira cép liéu nhu it nhét hai clra cép liéu 10 va 11, qua
d6 chét tri liéu va chét dan léng di vao bd phan tron 1, budng trdn trong d6 chét tri lidu va
ch_ét dan 16ng dugc tron déu, va ctra xa 12 qua do dugc phém l1ong di ra khoi bo phén 1.
Theo mdt sb phwong 4n, bd phéan trén 1 khong chira bét ky co cu chdp hanh tron. Theo
cac phuong 4n nay, viéc tron hdn hgp mong muén gdm chat tri liéu va chét dan c6 thé dat
duoc nho, vi dy, tron xody, tron rung hodc tron tinh. Theo cac phuong an khac, giéng nhu
cac mdy tron truc vit, bd phéan tron 1 bao gém co ciu chép hanh tron, vi du, truc vit, gop

phén tron chét tri liéu va chit dan.

Céc may tron truc vit thich hop co thé 13 cac mday tron dugc st dung phd bién
trong ché bién thuc phdm hodc xtt 1y polyme. Cac mdy tron truc vit cling duoc st dung
trong linh vuc dugc dé thu duogc cac dugc phém ran, vi du, dé phén tan chét tri liéu rin
v6i chat nén polyme rén hodc dé tao hat ta dugc dang bot. Vi du, may tron truc vit ma co
thé duoc st dung trong quy trinh theo sang ché 12 may tron truc vit dugc thuong mai hoa
ding cho ép dun néng chay (HME). Céc may tron truc vit thudc loai nay 1a c6 ban trén
thi trudng (dung cho cac mg dung khac véi cdc ing dung du tinh trong ban mb ta nay) tu
c4c nha san xuét khac nhau va thudng bao gbm thiing chira it nhéat mét truc vit quay (vi
du, hai truc vit quay do1) van chuyén tiép lidu xubng thung. Vi dy, cac may tron truc vit
thich hop bao gbm cac phan riéng biét sau:

- phén tai (budng tron), bao gdm thiing va it nhit mét truc vit quay van chuyén va tron vat

liéu da cép, (cac) truc vit quay dugc b tri dé quay doc theo truc doc chinh cua thung;

- cira cip liéu, nhu it nhat hai cira cap liéu, qua do vat liéu (trong trudng hop cia sang ché

14 chét tri liéu va chit din 16ng) di vao thung, va

- clra x4 qua do vat liéu da xt ly (trong truong hop nay la dugc pham 16ng) di ra khoi

may tron truc vit.

Ctra cép liéu thuong ndm & ddu gan ctia thung trong khi ctra xa ndm & dau xa cla
thung. Pinh nghia v& ddu gan va dAu xa s& duge hiéu rd khi tham chiéu dén huéng trong
d6 vat liéu da cip dugc van chuyén bén trong thung béi truc vit quay. Theo quy udc nay,
diu gan cua thung gan hon véi diém trong d6 vat liéu dugc cAp vao thung trong khi dau
xa gan hon véi diém trong d6 dugc pham i khoi thing. May tron truc vit ¢o thé bao
gdm cac clra nap chuyén dung 10 va 11 dbi voi chat tri liéu va chit din. Trong trudong

hop nay, chét tri liéu va chét dan chi tiép xtc bén trong bd phén trdn 1 va céc cua nap

10
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tuong tng 10 va 11 dugc nbi thong véi chit tri lidu va cac ngudn cip chét dan long, vi
du, v6i cac bd phan pha ché twong ung 3 va 4, qua by phén van chuyén 5 va 6. Theo cach
khac, may tron truc vit co thé bao gdm mot cira cAp liéu duy nhét. Trong trudong hop nay,
bd phén tron con bao gbm thiing tron so b trong dé chét tri liéu va chit din 16ng tiép xuc
trude khi di vao thung may tron tfuc vit va duge nbi thong véi cta cép liéu qua bd phan

van chuyén.

Khi chét tri liéu va chit dan 16ng duoc cép cho thing may tron truc vit, viéc tron
d@)ng nhét ching cling nhu viéc 1am udt va hoa tan hitu higu chét tri liéu vao chit din xay
ra mot cach co kiém soat (trc 13, tai sinh duoc va lap lai dugc) trong khi chét tri liéu va

chét dan long dugc chuyén xubng thung nho it nhit mot truc vit quay dén ctra xa.

Céc may tron truc vit thich hop 1a ¢6 ban trén thi truong, vi du, tr Three-Tec
~ GmbH va Thermo Fisher Scientific.

Chidu dai va thé tich cta truc vit quay dugc chon mdt cach thuan loi dé dat duogc
thoi gian én dinh (RT) ciia bd phan tron it nhat khoang 5 gidy, vi du, it nhét 10 gidy. Thoi
gian 6n dinh trung binh nay dugc coi la du d8 1am w6t hau hét cac dang két hop cua cac
chét tri liéu va chit din 16ng, dang chu y néu chét din 16ng chira nuGe, khi céc ty 1€ trén
day 12 thich hop. Vi du, thoi gian on dinh 6 thé thu dugc bang cach van hanh truc vit doi
¢6 dudng kinh 12 mm & 50-250 rpm (vong/phut). Néu cin thoi gian on dinh dai hon daé
thu dugc murc dd uét thich hop, vi du, do cdc dic tinh cua chét tri liéu hodc chét dan hoic
viéc st dung céc ty 1¢ ddc biét cao dbi v6i chét tri licu, chidu dai va thé tich truc vit co thé
duoc tang dan dén khi dat duoc két qua mong mudn. Viéc diéu chinh céc thong s6 quy
trinh nhu cach trong d6 truc vit dugc van hanh (vi duy, s6 vong quay/phut cua truc vit),

cho phép diéu bién su phan b ctia RT.
Theo mot phuong an, quy trinh duge boc 19 theo sang ché bao gdm cac budc sau:

bo tri nguodn cép chat tri liéu va chat dan 1éng, cac ngudn cap duogc chia trong cac

bd phén pha ché chuyén dung 3 va 4,

pha ché chét tri liéu va chét dan 1éng tir cac ngudn cép tuong Umg va cip chung
vao may tron truc vit 1, vi dy, nho bo phén van chuyén 5 va 6 ndi thong cac bd phén pha
ché tuong Ung 3 va 4 va mdy tron truc vit 1, pha ché va cép liéu da néu dugc thuc hién
theo ty 1& dinh truéc, dn dinh theo thi gian, ty 1¢ chét tri liéu va ty 1¢ chit dan 16ng c6 thé
didu chinh dugc mot cach doc 1ap (vi du, qua viéc st dung luu lugng ké kiém soat hoat

11
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dong va/hodc bd dinh liéu vi lugng nhu dugc bdc 16 trong ban mo ta nay), may tron truc
vit 1 bao gdm thing va it nhit mdt truc vit duge bd tri bén trong thung va quay doc theo
truc gitta cua thung, it nhat ctra cip lidu 10 va 11 & dAu gn cua thing va clra xa 12 ¢ dau
xa, ddi dién cta thung,

van hanh truc vit dé tron chat tri liéu va chit din nh do thu dwoc dugc pham long
trong khi chuyén cht tri liéu va chit din xubng thiing dén cita xa 12, duoc pham da néu

c6 ndng do chat tri licu,

x4 duoc phim 1éng tlr ctra xa 12 clia thing vao bd phén tich trft 2, b0 phan tich tri
2 duoc cAu hinh sao cho thdi gian én dinh b phan ctia duge phim long it nhét 1a du dé

chuan héa ndong do cta chat tri liéu,

xa duoc phém 16ng tr bd phan tich trit 2 (vi du, qua viéc st dung luu luong ké

kidm soat hoat dong nhur dugc boc 1§ trong ban mo ta nay) va xu ly dugc pham nay.

Gibng nhu d6i véi phuong an khéc bét ky ciia sang ché, c6 thé két hop sir dung
mdy tron truc vit 1am bd phéan tron 1 vo1 hé théng dinh liéu vi lugng 8 va/hodc hé théng
cAn do ndi dong 9 di véi chat tri ligu. Viée chon ca dinh liéu vi luong va can do ndi

dong la dugc uu tién.

Tir bd phén tron 1, duogc phém 16ng dugc x4 bén trong bd phan tich trir 2. Vi du,
ctra xa 12 cia may tron truc vit duoc ndi théng v6i ctra nap 13 cia bd phén tich trit 2.
Thong thuong, bd phén tich trlt 2 la thung. Theo sang ché, bo phén tich trit 2 dugc cAu
hinh dé thu dugc thoi gian n dinh cia dugc phim long ma it nhit 12 du dé chuén hoa
ndng do cla chét tri liéu. Viéc nay duoc thyuc hién bang cach cAu hinh bd phéan tich trit dé
duoc pham 16ng dugc giit lai bén trong bd phan tich trit trong thoi gian thich hop aé

chuin héa nong do chat tri liéu cta no.

bbi véi ty 1& pha ché va cép liéu dinh trudc nhét dinh, néng do cua dugce phém
16ng khi ra khoi bd phan trdn co thé khong tuong tng voi dugc pham dich. Noi cach
khic, khi duoc phdm duoc xa tir bo phan tron 1, ndng do clia n6 c6 the thé hién cac bién
dong quanh ndéng do dich. Diéu nay c6 thé lién quan dén céc thong sb quy trinh va vat
liéu nhu hinh hoc dugc chon cua bd phan tron 1 (bao gém co ché trdn cua nd ciing nhu

su c6 mit, cau truc va cac thong so van hanh cta co cau chap hanh tron) hodc cac hién
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tugng tac dong dén do tan cia chét tri liéu dugc chon vao chit dan 16ng dugc chon nhu

dd 4m va nhiét do cua cac bude pha che, cap liéu va tron.

Céac tac gia sang ché da phéat hién ra r?mg su ¢4 mit ctia bd phén tich trit 2 nhu
duoc boc 10 trong ban md ta nay 1a gidi phap cho vén d& bién dong vé ndng do cua dugc
phim 16ng khi ra khoi bd phan tron 1. Viéc chon bd phén tich trlr 2 can tao ra lugng 16n
duge phdm 1éng ma, khi by phan tich trit 2 duoc cAu hinh hop 1y, cho phép chuén hoéa cac
dinh néng dd am va duong co thé c6 dugc tao ra trong bd phén trén 1 hodc phia trudc, vi
du, sau khi 1am w6t khong hoan toan hodc hoa tan chét tri lidu. Néu duoc phém long xa tu
bd phan tron 1 dugce xtr ly tic thi, vi du, thanh céc liéu don (vi du, dugc nap vao bom
tiém, 6ng, lo, ampun hodc dugc lam kho & nhiét do thép), nguy co mot trong sb céc lidu
nay chira dinh ndng d6 duong hodc am co6 thé cao hon. Nguy co nay dugc lam giam va co
kha nang duoc trung hoa boi tac dung pha loéng c6 dugc nho viée st dung bd phén tich

trit 2.

Do do, duogc phém 16ng dugc gitt lai bén trong bd phan tich trit 2 dé c6 thoi gian
6n dinh thich hop dé chudn héa ndng do cua nd. Bo phén tich trit co thé duoc céu hinh
cho muc dich nay bing cach didu chinh thé tich ctia né. Viéc diéu chinh céc thong s6 quy
trinh nhu vi tr cia ctra nap 13 qua d6 dugc phém 16ng x4 tir bd phén tron 1 di vao bo
phan tich trlt va vi tri cla ctra xa 14 qua d6 duogc phém duoc x4 tir bd phén 2, cho phép

diéu bién sy phan bo cua RT.

Quy trinh dugc boc 19 theo sang ché c6 thé bao gdm cac bude tiy chon khac aé t6i

wu hoa viée san xuat duge pham long cudi.

Vi du, quy trinh cé thé bao gdm budc xa dugc pham tir bd phan tich trir 2 va kiém
soat néng do cua chét tri lidu trong dugc phém long dugce xa. Viéc kiém soét c6 thé dugc
tac dong qua cac cich thong thuong nhu céc ky thuat gian tiép khong phan huy, vi du,
chiéu UV va NIR, RAMAN. Trong truong hop UV, dugc phim 1éng dugc kiém tra bang
céch sir dung mot hodc nhidu bude song thich hop dé dinh luong chét tri liéu va/hodc
luong ta duge trong dugc pham. Bo diéu khién 15 khai thac cac k§ thudt nay la c¢6 ban
trén thi truong. Kiém soét ndng dd cua chit tri lidu c¢6 thé bao gbdm dinh lugng ndng do
cla chét tri liu trong dugc phém, xuét dir liéu thé hién néng do do duoc, xtr ly dit liu
nho d6 tao ra tin hiéu twong Gmg va st dung tin hiu nay dé diéu chinh dong cac ty 1€ pha

ché va cép lidu clia chét tri liéu hodc chét din 16ng dé duy tri ty 1¢ gilta chét tri lidu va
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chit dan long cép cho bo phéan trén 1 4n dinh theo thoi gian. Diéu chinh ty 18 cép liéu
chéat din 16ng c6 thé duoc thuc hién nho luu lugng ké 16 kiém soat bom 7. Giéng nhu d6i
v6i can do nodi dong, ddu hiéu ndy cho phép kiém soat “hdi tiép” tily chon ddi v6i cac
thanh phan dugc phim nhim trénh va nhanh chéng hi¢u chinh cac bién dong vé ndng dd
dich cta chét tri liéu. Budc kiém sodt c6 thé con bao gém lam 1éch ngoai tuyén tam thoi
duoc phim 16ng xa tir bo phan tich trir 2. Lam Iéch ngoai tuyén c6 thé kéo dai trong thoi
gian du dé chudn hoa n6ng dd dich mong mudn. Lam 1éch co thé dugc thuc hién, vi du,
bang cach st dung luu lugng ké ba chiéu 17, ma kiém soat bom 24, duoc bd tri phia

trude bo didu khién 15 dé kiém soat ndng do cta chét trj liéu va phia sau bo phan tich trit.

Quy trinh c6 thé con bao gdm budc giam sat do pH ctia duge pham long sau khi
duoc phim long duge x4 tir b phan tron 1. Viée giam sat ¢6 thé duge thye hién qua bét
ky dung cu giam sat do pH c6 ban trén thi truong nhu dung cu do do pH 18. Viéc giam
sat 40 pH co thé con bao gdm diéu chinh do pH cua dugc pham trong truong hop do pH
nay léch khéi do pH dich du tinh. Trong truong hop nay, dung cu giam sat 4o pH la tb
hop bao gbdm dung cu do do pH 18 hodc dung cu tuong duong va cac ngudn chtra chuyén
dung 19 va 20 chta ngudn cAp bazo va/hodc axit. Dung cu giém‘ sat do pH co thé 1a mot
phan ctia (ttc 13, duge tich hop v6i) bd phén tich trlt 2. Budc giam sat do pH co thé bao
gdm do do pH ciia dugc phdm long, xudt di ligu thé hién gia tri pH do duogc, xir ly du
lidu nho d6 tao ra tin hiéu twong Ung va st dung tin hiéu nay dé diéu chinh dong do pH
néu cin, vi du, bang cach chuyén tin hiéu nay cho bd khoi dong giai phong duoc lién két
hoat dong vdi céac ngudn chira axit va/hodc bazo chuyén dung 19 va 20. Dé dap ung tin
hiéu, cac ngudn 19 va 20 cb thé giai phong lugng dinh trude cua ngudn cép axit va/hodc

bazo da néu va chuyén né dén duoc pham long dé phuc hoi do pH dich mong mudn.

Quy trinh c6 thé con bao gdm budc diéu chinh d6 mol ctia chit din long ma duoc
chuyén tir ngudn cAp tuong tng 4 dén bo phan tron 1 (tic 1a, vige didu chinh c6 thé dugc
thuc hién phia truge budce cip lidu chét din cho bd phan tron 1). Viéc diéu chinh cta do
mol c6 thé duoc thuc hién béng cach thém lugng dinh trude cua chét thAm thau, vi du,
manitol hodc bét ky chét twong duong, vao chit dan long trudce khi nd duge cép lidu cho
bd phén tron 1. Ngudn cép chét thAm thdu c6 thé dugc chira trong ngudn cAp chuyén
dung dugc ndi théng véi cac bd phan van chuyén chit dan 16ng tur ngudn cép ctia n6 dén

bd phan tron. Vi du, cac bo phén van chuyén chit dan 16ng dén bo phén tron co thé bao
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gém nguén cép thtr hai, vi du, thung, tr&r tam chit dan va trong d6 lugng dinh trude cua
chit thAm thau c6 thé duoc thém vao. Khi chét thim thiu duoc tron hitu hiéu bén trong
chét din, chit din duoc giai phong & ty 16 dinh trude, on dinh theo thoi gian nhu duge
x4c dinh trén day va duogc chuyéri dén bo phén tron. Theo cach khac, chit thAm thu co
thé dugc thém vao chét din 1éng mdt cach lién tuc, vi du, bang cach 1dp lai quy trinh tic
thoi nay phia trude.

Quy trinh cé thé con bao gdm bude loc duge pham 1éng sau khi duoc pham long
dugc x4 tir bd phan tron 1, vi du, sau khi xa dugc phém tir thing ctia may trdn truc vit
(tac 1a, budce loc ¢o thé duoc thuc hién phia sau budc xa va, tdt hon néu con bude gidm
sat dd pH). Budc loc co thé duoc thuc hién bang cach van chuyén duoc pham long qua
b0 loc thong thudng 21 ¢ dung tich loc mong mubdn. Budce loc ¢o thé duoc thuc hién
duéi dang budc cudi trude khi nap vao cac vét chira dugce pham 16ng cudi cho thuong

mai héa (vi du, chai, lo, ng, bom tiém nap sdn, v.v.).

Theo khia canh khéc, sang ché boc 16 thiét bi dung dé san xuét lién tuc duoc phém

long, vi du san xuét lién tuc nhu duoc boc 10 trong ban mo ta nay, thiét bi nay bao gom:

it nhét hai bd phan pha ché chuyén dung 3 va 4, nhu céc ngudn chira, chira ngudn
chp cht tri liu va chét din 16ng, theo tht tu, mdi bd phan pha ché 3 va 4 bao gdm bo
khéi dong gidi phong dugc cAu hinh dé khoi dAu viéc pha ché chit dan long va chét tri
liéu ¢ ty 1& dinh trudc, 6n dinh theo thoi gian, ty 18 chit tri liéu va ty 1& chét dan 1éng c6

thé diéu chinh duge mdt cach ddc lap,

phia sau cic b phan pha ché 3 va 4, b phan tron 1 dugc ndi thong voi cée bd
phén pha ché 3 va 4, bd phan tron 1 bao gdm budng trén c6 cac dau gﬁn va dau xa, cira
cAp liéu (vi du hai ctta nap 10 va 11) & dau gin clia budng va cira xa 12 & dAu xa, ddi dién
cua buéng, buéng duoc cAu hinh dé tiép nhén chét trj liéu va chit dan 16ng qua ctra nap
da néu, bo phén tron dugc cAu hinh dé thu dugc duoc phém 16ng ¢ néng do chét tri liéu,

phia sau bd phén tron 1, bd phén tich trlt 2, vi du, thung, dugc ndi thong véi ctra
x4 12 ctia bd phan tron 1, bd phén tich trit da néu c6 ctra nap 13 va cura xa 14, va by phan
di néu 2 duge chu hinh dé c6 thoi gian 6n dinh ctia duge phdm long ma it nhat 1a du dé

chuan hoa nong d6 cua chat tri liu, va
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bd phan van chuyén S, 6 va 22 dugc bd tri ndi thong cac bd phan pha ché 3 va 4
v6i cira cap liéu ctia bo phén trén 1 va clra xa 12 cta bd phén tron 1 véi clra nap 13 cua

bd phan tich tri 2.

Bd phén pha ché 4 clia cht din 16ng co thé 1a ngudn, vi du, thung. BO phén pha
ché 4 ciia chét din long co thé bao gdm b khoi dong giai phong duge bd tri dé khoi
dong pha ché chat din I6ng & ty 1¢ dinh truée, 6n dinh theo thoi gian, nhu duge xéac dinh

trén ddy. B khoi dong nay co thé 1a bom va luu lugng ké.

Bd phén pha ché 3 ctia chét tri lidu ¢6 thé 1a ngué)n, vi du, phéu khuéy. Bd phan
pha ché 3 c6 thé bao gdm bo khoi dong giai phong duge bb tri dé khoi dong pha ché chét
tri liéu & ty 1& dinh trude, On dinh theo thoi gian, nhu dugc xac dinh trén ddy. B9 khoi

dong nay c6 thé 12 bo dinh lidu vi luong.

B phén vén chuyén 5 va 6 ndi thong cac bd phan pha ché 3 va 4 cta chét tri liéu
v chét din voi bo phan tron 1. B phan van chuyén 6 ¢6 thé con chira bom 7 hogc thanh

phan c6 chirc nang tuong duong.

Bo phan van chuyén 5 ndi bo phan pha ché chat tri ligu 3 va bd phén tron co thé
bao gdm thiét bi can ndi dong 9. Vi du, thiét bi can ndi dong 9 c6 thé duge cau hinh dé
iép nhan noi dong cac phd vi séng cua chét tri liéu va thich hop dé do khéi luong va do
4m cta no, xudt dit liéu thé hién khdi lugng va ham lugng nuéde da do, xu ly dir liéu nho
d6 tao ra tin hiéu twong Gng, va st dung tin hiu nay dé diéu chinh dong ty 1& ma tai do

bd khai dong giai phdng ciua chét tri liéu va/hodc chat dan léng pha ché cac nguyén liéu

7
A

tuong ng. Mach “hdi tiép” nay duy tri ty s6 ¢b dinh gitta cac lugng cua chét tri liéu va
chit dan léng ma duogc cép liéu hitu hiéu cho bd phén trdn 1 theo thoi gian. Bo giam sat
ndi dong 9 cb thé 1a bd can do vi song, dugc cAu hinh dé giam sat ndi dong khéi lugng va
d6 4m cla chét tri liéu va dit liéu dau ra thé hién céc gia tri do dugc. B gidm sat ndi
dong 9 c6 thé con bao gdm bd x Iy ¢6 thé 1a dugc lién két hoat dong v6i cdc bd phan
pha ché 3 va 4 clia chét tri liéu va/hodc chit dan long. Vi dy, bd xu 1y ¢ thé duoc chu
hinh dé nhan dit liéu tir bo can do 9, xt Iy dit liéu nay va xut tin hiéu dén bo khoi dong
giai phong nho d6 didu chinh dong cach pha ché va cép lidu chét tri liéu va/hodc chét dan

16ng.
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B phén tron 1 dugc cAu hinh dé thu dugc dugc phém long co néng dd chét tri
liéu. Bét ky bd phan tron da biét thich hop cé thé duoc st dung. Theo phuong an dugc wu
tién, bd phan tron 1 co thé 1a may tron truc vit bao gém truc vit quay, nhu dugce boc 10
trén day. Viéc sit dung may trdn truc vit lam bd phan tron trong truong hop cia quy trinh

san xuét lién tuc duge phém long 1a chua dugce biét dén.

Lién quan dén phan mo ta v& may tron truc vit dugc tao ra trén day, thung ciia may
}trc}n truc vit co thé bao g6m cura cép liéu (vi dy, 16) chuyén dé cép liéu chét tri liéu va cira
chp lidu riéng biét (v du, 13) chuyén dé cp liéu chat dan long. Ca hai ctra nap 10 va 11
¢6 thé nim & dau xa cia thung. Theo mdt phuong an, clra cAp liéu 10 chuyén dé cép lieu
chét tri liéu ndm trén thing phia sau cta cép liéu 11 chuyén dé cap ligu chét dan. Trir khi
¢6 quy dinh khac, phia sau va phia truge cin duoc hiéu 1a biéu dién theo huéng trong do

vat lidu (tic 13, chat tri liéu, chit din va duge pham twong (ing) chy vao thiét bi nay.

Bo phén tich trit 2 duoc cAu hinh dé thu dugc thoi gian 4n dinh cua duoc pham
long ma it nhét 13 do dé chuén_ hoéa néng do cua chét tri liéu. Viéc nay dugc thuc hién
bang cach gitt lai dugc pham 16ng bén trong bd phén tich trit 2 trong thoi gian thich hop
dé chuén hoa n&‘)ng d6 nay. Do d6, sy c6 mit ciia by phan tich trl 2 lam cén béng tac
dong tiéu cuc 1én tinh an toan va hi¢u qua cua san pham cudi ma céc bién dong vé nong
d6 ciia chét tri liéu khi ra khoi b phén tron 1 ¢6 thé c6. Cac cach co thé c6 dé cdu hinh
bd phan tich trit 2 dé thu duoc két qua nay 1a dugc boc 10 trén day. Vi du, hinh hoc ctia
b6 phén 2, vi du, thé tich cua né hodc céc vi tri tuong hd cua clra nap cua nd 13 va clra xa
14, ¢6 thé duoc didu chinh dé bién ddi thoi gian 6n dinh trung binh clia duge pham 16ng
va sy phan bd cta no, theo thir tu, van dat duogc tdc dung mong mudn. Thoi gian 4n dinh
trong bd phan tich trit dai hon cin thiét ¢6 thé 1a thich hop nhung it dugc wu tién. Khi da
dat dugc muc dich chuén hoa, thoi gian 4n dinh dai hon (vi du, do bd phan tich trlt qua
khé) khong mang lai bat ky wu diém chap nhan dugc nao trong khi gia ting thoi gian 6n
dinh chung cta quy trinh (ma cu thé 1a thoi gian chay dai hon va chi phi cao hon, day
thuong la cac yéu t6 khong mong mudn).

Céc bd phan/bd/thanh phin cta thiét bi theo sang ché dugc ndi thong néu thich
hop nhr bd phan van chuyén (vi du, 5, 6 va 22) van chuyén vat liu (vi du, chat trj liéu,
chat dan long va duge phém 16ng) tir cac ngudn 3 va 4 dén bo phan tron 1 va tiép theo ra

khoi bd phén 1 vao bd phan tich trir 2.
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B0 phén van chuyén khac 23 ¢6 thé c6 mat dé van chuyén dugc pham 1ong ra khoi
bd phan tich trlt 2 dén cac bd phan xt Iy khac nhu b phén loc, bd phan nap hodc may
d6ng g6i 50 bd hode vi tri lam khd & nhiét d thip.

Thiét bj dugc boc 16 trong ban mé ta nay c6 thé con bao gdm céc bd hogc thiét bi
tuy chon ma cé thé nam phia sau hodc phia truéc bo phéan tron 1 dé thuc hién cac bude
181 wu héa cac dic tinh cta dugc phdm, vi du, dé tic dong hoi tu v6i bd phén tich trlr 2 va
thiét bi can noi dong 9, nhim tranh cac bién dong vé ndng do cua dugc pham 1éng.

Céac bo phan 23 van chuyén duoc phém 16ng ra khoi bd phan tich trit 2 ¢6 thé bao
gém bd diéu khién néng dd 15 duoc bd tri dé kiém soat néng dod cua chét tri liéu trong
duwoc phim léng. Vi dy, bd didu khién 15 nay bao gdm dung cu dua trén phép do phd
UV, NIR hoic RAMAN. K¥ thuat xdc dinh dugc phém long qua, vi du, sy hép thu UV
boi chét tan (trong truong hop nay, chét tri liéu) hodc phép do ph6 NIR hodc RAMAN la
da biét trong linh vuc dugc va c6 ban trén thi truong. Bo didu khién néng do 15 ¢6 thé
duoc cAu hinh dé dinh luong chét tri liéu trong dugc phém, vi du, qua su hép thu & cac
bude song dic hiéu AP, xuét dit liéu thé hién nong do API/ta dugc da do va xir ly dr licu
nay nhd d6 tao ra tin hiéu twong ung. Tin hiéu nay ¢6 thé dugc truyén qua cac bd phan
thich hop dén bo khoi dong giai phong cta cdc bd phan pha ché 3 va 4 cta chét tri liéu
va/hodc chét dn long dé diéu chinh c4c ty 1€ pha ché va cép ligu va cubi cung chudn hoa
ndng do ciia chét tri liéu trong duge pham. Viéc lap dit bo dieu khién nhu bd diéu khién

duogc boc 10 trong ban mo ta nay cho phép kiém soat chit lugng thoi gian thuec.

B6 phan van chuyén 6 van chuyén chit dan long tir bd phén pha ché n6 4 dén bd
phan tron 1 c6 thé con bao gdm bd didu khién cép ligu chat dan 16ng 16 va 7, vi du, luu
lvong ké. Dung cy ndy c6 thé dugc lién két hoat dong véi, va dugc khoi dong boi mot

trong hai tin hidu dugc tao ra boi thiét bi can ndi dong 9 va bd didu khién nong do 15.

7
A

Béing céch hién thuc hoéa viéc didu chinh dong “hdi tiép” vé cap liéu chit din 10ng, thiét
bi theo sang ché mang lai co ché khac nham tranh hoic chuén hoa céc bién dong vé néng
6 cta chét tri liéu.

Céac bé phén 23 véin chuyén duoc phém 16ng ra khoi bd phan tich trir 2 c6 thé con
bao gdm bom 24 hodc thanh phé.n ¢6 chirc nang tuong duong. Cac bd phan 23 van
chuyén dugce phdm 16ng ra khoi bd phén tich trit 2 ¢6 thé con bao gébm luu lugng ké thu

hai 17 hodc dung cu c6 chic ning tuong duong. Luu luong ké tha hai nay 17 ¢6 thé duoc
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lién két hoat dong v6i bo didu khién ndng do 15 va c6 thé duoc van hanh dé tam thoi lam
1éch hudng ngoai tuyén dugc pham long xa tir bd phén tich trit 2 trong trudong hop c6 cac
bién dong nghiém trong, khong dugc hiéu chinh cua néng dd cta chét tri liéu. Luu luong
ké tht hai 17 ¢6 thé dugc van hanh trong thoi gian cin thiét d phuc hdi nong do API du
tinh. Luu luong k& thi hai 17 kiém sodt bom 24 c6 thé & dang van ba chiu khi can lam

1&ch hudng duoc phdm 16ng ngoai tuyén, nhu duoc boc 1§ trén day.

Vi du, bd phén tich trit 2 c6 thé bao gdm bo gidm sat o pH ctia duge phim long
va tiy y hiéu chinh d6 pH nay trong trudong hop bién dong so véi dd pH dich dinh trude.
Bo nay co thé bao gdm dung cu giam sat 4o pH, nhu dung cu do pH bét ky c6 ban trén thi
truong 18, ngudn 20 chira ngudn cép bazo va/hoic ngudn 19 chira ngudn cép axit, cac
ngudn 19 va 20 dugc nbi thong véi dung cu giam sat do pH 18, va bo phan vén chuyén
25 ndi bd nay voi bd phan tich trit 2. Cac lugng dinh trude cia bazo va/hodc axit co thé
dugc gidi phong tir cac ngudn 19 va 20 theo tin higu dugc tao ra béi dung cu do pH 18.
Tiép theo, cac lugng nay dugc thém vao dugc pham 16ng trong b phén tich trlt 2 qua

thanh phan van chuyén 25 boi cdc bom 26 va 27 dé phuc hoi gié tri pH dinh trude.

Thidt bi nay c6 thé con bao gbm cac bd chuyén dung @& thém cac ta dugc khac dbi
Vi dwgc phim, nhu t4 duge dé diéu chinh d mol dugc phim 16ng nhu dugc boc 16 trén
day.

Phia sau bd phan tich trir 2, thiét bi nay co thé con bao g@)m bo 21 dé loc duoc
pham long. Tét hon néu bd - ma c6 thé bao gdm bd loc thong thuong dung cho dugc
phém va cong suét loc ctia nd ¢b tﬁé duoc lua chon tuy theo st dung du tinh — dugce b tri
dé 1a thanh phﬁn sau cung trude khi dugc phém dugce xu ly bude cubi, vi du, dugc nap,
vao lo hodc bom tiém hogc duge lam khé & nhiét do thip. Do d6, bd loc 21 c6 thé nam
phia sau ca bo phan tich trit 2 va bd diéu khién nong do 15.

Thiét bi nay c6 thé con bao gdm bo dé lam kho & nhiét do thép dugc phdm 1ong va
do d6 chuyén n6 thanh dang ran. |

Thiét bi nay c6 thé con bao gbm bd dé gom dugc pham cudi & dang khéi va/hodc
chia n6 thanh cac don vi dang liéu don (vi dy, lo hodc bom tiém hodc cic lidu dugc lam

khé & nhiét do thép) cho viéc dong goi lidu don hogc da lidu.
Theo khia canh khac sang ché boc 16 viée st dung td hop bao gém:
- bo dinh lidu vi luong 8,
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- phia sau b¢ dinh liéu vi luong 8, thiét bi can ndi dong 9, va
- phia sau thiét bj can noi dong 9, bd phan tich trit 2,

mdi bd phan nay la, vi du, nhu dugce boc 19 trong ban mo ta nay, dé duy tri néng do 6n
dinh cta chét tri lidu trong qué trinh san xudt lién tuc duge phim 1éng, duoc pham nay

chira chét tri liéu d& néu va chit din 1ong.

Duy tri ndng d6 on dinh c6 nghia 12 ngin ngtra va/hodc chuan hoa cac bién dong

(ttrc 13, cc dinh duong va/hodc 4m) vé ndng do cta chat tri liéu cua dugc pham.

T hop co thé con bao gdm bd phan tron 1 ndm phia sau thiét bi can ndi dong 9 va
phia trudc bd phén tich trit 2. B phan tron nay 1 ¢6 thé 1a may tron truc vit nhu duogc boc

10 trong ban mo ta nay.

T hop c6 thé con bao gbm cac bd phan pha ché 3 va 4 dugc bd tri d& pha ché
ngudn cip chét tri lidu va ngudn cip chét dan long, va bd didu khién ndng d6 15, dugc b
tri d8 kiém soat néng do cua chét tri liéu trong dugc phém, va duoc lién két hoat dong voi
céc bo phan pha ché da néu 3 va 4. Theo phuong 4n nay, mach “hdi tiép” dugc hién thuc
hoa gop phan theo cach hoi tu voi phan con lai cua td hop dé nhanh chong phat hién cac
bién dong vé nong do cla chét tri lidu trong dugc pham va khéi dong diéu chinh nguoc

tuong ing dé pha ché chét trj liéu va/hodc chét din long.
Theo khia canh khac sang ché boc 19 t6 hop bao gom:
- bo dinh lidu vi lugng 8,
- phia sau bg dinh 1iéu vi luong 8, thiét bi can ndi dong 9, va
- phia sau thiét bi can ndi dong 9, bo phan tich trit 2,

mdi bd phan nay 14, vi du, nhu duge boe 16 trong ban mo ta nay, duoc cAu hinh dé duy tri
ndng do on dinh cua chét tri liéu trong qua trinh san xuét lién tuc duoc pham long, dugc

phédm ndy chira chit trj liéu da néu va chat dn léng.

Céc khia canh khac nhau dugc bdc 16 trong ban md ta nay c6 thé cho phép san
xuét lién tuc, t5t hon 13 tw dong, dugc phim long chira chat tri lidu, nhat 1a hoat chét cong
nghé sinh hoc. Quy trinh va thiét bi nay c6 thé dé dang dugc ting giam quy mo bang cach
don gian la diéu chinh thdi gian chay hodc luu luong dé phi1 hop v6i cac nhu cAu san xuét

khac nhau. Céc khia canh duogc boc 16 trong ban md ta nay co thé nhanh chong dap ung

20



44373 21/27

san xudt & quy mo phat trién, nghién ctru va thuong mai. S6 di nhu vay la do, vi du, thoi
gian phat trién ngin, kha ning 1am viéc v6i luong chét tri lidu thap, quy mo nho chung,
phaét thai gidm va giam su c6 mit cla céc dung dich ding dé duy tri viéc kiém soét chat
ch@ céc thong sb duge phdm chinh nhu ndng do cua chét tri liéu trong dugc pham léng.
Viéc tu dong hoa cod thé ciing dat duoc khién cho quy trinh va thiét bi nay phu hop voi

hau hét cac yéu cdu méi day vé chat luong va tinh an toan dé san xuat duoc pham.

Céc phuong an va uu diém khac cia cac khia canh duoc bodc 16 trong ban mo ta
nay s& trd nén hién nhién doi véi ngudi 6 hiu biét trung binh trong linh vuc nay thong

qua cac vi du dugc dé cap dudi day.
Vi du thwe hién sang ché

Peptit vo dinh hinh AP, dugc thém vao mdy trn truc vit ¢6 duong kinh 12 mm va
chiéu dai 240 mm bang cich st dung dinh lidu vi luong & tin sb céac lidu khoang 5 mg
mdi 45 gidy. Chat din 16ng, chira nuéc dung dé tiém va ta dugc ¢ ndng do khoang 5%,
duoc thém & tdc d6 khoang 65 ml/phit. Truc vit tron duge quay ¢ 200 rpm va dung dich
dugc dan vao thung c6 thé tich chét 16ng khoang 100 ml. Dung dich dugc khqu va do
pH duge didu chinh lién tuc dén 4,5 bang cach st dung dung dich HCI 10% hodc NaOH
10%. Bom ctia xa duoc ndi v6i thing va dong ra cua dung dich duoc dit ¢ khoang 65
ml/phat d& duy tri thé tich thing khong ddi ¢ khoang 100 ml. Dung dich nay dugc bom
qua bd loc két hop 0,45um va 0,2um va néng do API dugc do truc tuyén bang cach st
dung phuong phap UV. Nong do dugc phat hién 1a dat trang thai 4n dinh trong 12 phut,
sau d6 ndng d6 0,1 mg/ml+/- 5% duogc duy tri trong khoang 1 gio 30 phut trude khi két
thuc thtr nghiém.

Peptit v dinh hinh API, dugc thém vao mdy trdn truc vit c6 duong kinh 12 mm va
chidu dai 240 mm bang cach st dung dinh lidu vi lvong & tan s6 céac lidu khoang 5 mg
méi 2,4 gidy. Chét dan 1ong, chtra nude dung dé tiem va ta duoc ¢ ndng do khoang 5%,
duoc thém & tdc d6 khoang 17 ml/phut. Truc vit tron dugc quay 6 200 rpm va dung dich
dugc dan vao thung ¢6 thé tich chét long khoang 25 ml. Dung dich dugc khudy va do pH
duoc didu chinh lién tuc dén 4,5 bing cach s dung dung dich HCl 10% hoac NaOH
10%. Bom clra x4 duoc ndi v6i thing va dong ra cta dung dich dugc dat & khoang 17
ml/phut dé duy tri thé tich thung khong dbi & khoang 27 ml. Dung dich nay dugc bom
qua bo loc két hop 0,45um va 0,2 va ndéng d6 API dugc do truc tuyén bang cach st

21



44373 20127

dung phuong phap UV. Nong d6 duoc phat hién 1a dat trang thai 6n dinh trong 9 phut,
sau d6 ndng do 7,5 mg/ml+/- 3% duge duy tri trong khoang 1 git trude khi két thuc thir

nghiém.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh san xuét lién tuc duoc phim léng bao gbm cac budc:
b4 tri ngudn cép cht tri liéu va ngudn cap chit dan 1ong,

pha ché chét trj liéu va chit dan 1éng tir cac ngudn chp tuwong tng va cip ching
vio bo phan tron (1), trong do viéc pha ché va cp liéu da néu dugc thuc hién theo ty 16
dinh trude, dn dinh theo thdi gian, t 16 chat tri lidu va ty 18 chit dan léng c6 thé diéu
chinh dugc mot cach doc lap,

van hanh bd phéan trén (1) nho do6 thu duoc duge phém 16ng cé néng d6 chét tri
liéu,

xa duogc phém 16ng tlr bo phan tron (1) vao b phan tich trlt (2), bd phan tich trit
(2) duoc cAu hinh sao cho thoi gian dn dinh b phén clia duge pham 16ng it nhét la da dé

chuin héa ndng do cua chit tri liéu,
x4 duge pham 16ng tir bo phén tich trit (2) va xtt ly duge pham nay,

trong d6 viéc pha ché va cap liéu chat tri liéu bao gébm can ndi dong chat tri liéu

nay, va
trong d6 b phén tich trit (2) 1a bé.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 duge pham chira bét ky mot hodc nhiéu peptit, protein
va khang thé.

3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 dugc pham 1éng & dang dung dich hodc huyén ph.

4. Quy trinh theo diém 1, trong d6 duoc pham 16ng chia 16n hon 0,05 mg/mL chét tri
lidu.

5 Quy trinh theo diém 1, trong d6 viéc pha ché va cép lidu chét tri 1iéu va chit dan duoc
thuc hién theo dong on dinh.

6. Quy trinh theo diém bét k¥ trong sd cac diém tir 1 dén 4, trong d6 viéc pha ché va cép
liu chét trj lidu duoc thuc hién theo tn sé trong khi viéc pha ché va cép lidu chat dan

duoc thue hién theo dong dn dinh.

7. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay bao gbm cac budc sau:
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b0 tri ngudn cap chat tri liéu va ngudn cap chét dan léng, cac ngudn cap duge chia

trong cac bo phan pha ché chuyén dung (3,4),

pha ché chét tri lidu va chét din léng tir cic ngudn cip tuong tmg va clp ching
vao may tron (1) nho bd phéan van chuyén (5,6) ndi thong cac bo phén pha ché tuong Uing
(3,4) va may tron (1), trong d6 vide pha ché va cép liéu da néu duoc thuc hién theo ty 1€
dinh truée, én dinh theo thdi gian, ty 186 chat tri lidu va ty 1& chit din léng c6 thé dicu
chinh dugc mdt cach doc 1ap, may tron (1) bao gém thung va it nhit mét truc vit duoc bd
tri bén trong thung va quay doc theo truc gitta cua thung, it nhét ctra cép lidu (10,11) &

dau gan cta thung va clra xa (12) ¢ dau xa, doi dién cta thung,

van hanh truc vit dé tron chét tri lidu va chit dan nho d6 thu dugce duogc phém 16ng
trong khi van chuyén chat tri lidu va chét din xudng thing dén cira xa (12), dugce pham

da néu c¢6 nong do chat tri licu,

x4 dugc pham 16ng tir cira x4 (12) cua thung vao bd phén tich trir (2), bd phan tich
trft (2) dugc cau hinh sao cho thoi gian 6n dinh bd phan cua dugc pham long it nhat 1a da

dé chuin hoa né‘)ng dd cua chét trj liéu,
x4 duge phdm 10ng tir bd phan tich trit (2) va xtt Iy dugc pham nay,

trong do6 viéc pha ché va cép lidu chét tri liéu bao gdm cin ndi dong chét tri liéu
nay.
8. Quy trinh theo diém 1, trong d6 viéc pha ché chét tri liéu bao g@)m vi dinh lugng chét
nay.
9. Quy trinh theo diém 1, trong d6 can ndi dong chét tri liéu bao gbm thu nhn ndi dong
céc phé vi song thich hop dé do khéi lugng va do dm cta chét tri lidu da pha ché, xuét di
liéu thé hién khdi luong va ham luong nude di do, xu ly dif liéu nho do tao ra tin hiéu
tuong Ung, va st dung tin hi€u nay dé diéu chinh dong céc ty 1é pha ché va cép lidu ctia
chét tri liéu va/hodc chét din 16ng.
10. Quy trinh theo diém 1, trong d6 cin nodi dong chét tri liéu bao gdm do hao hut trong
luong cua ngudn cip twong tng trong qua trinh pha ché chét tri liéu.

11. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh con bao gbm buéce xa duge pham tir bd
phan tich trit (2) va kiém soat ndng do cta chét tri liu trong dugc pham long dugc xa,

trong do viéc kiém soat da néu bao gém dinh luong né)ng dd cua chét tri liéu trong duogc
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phém, xuét dit liéu thé hién néng do do dugc, xir ly dit liéu nho d6 tao ra tin hi€u twong
{mg va st dung tin hiéu nay dé didu chinh dong cac ty 1& pha ché va cp liéu cia chat tri
lidu hodic chit din long dé duy tri ty 1& giita chét tri liéu va chit dan 16ng cap cho bd phan

tron (1) 6n dinh theo thoi gian.

12.  Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh 1a quy trinh tu dong.

13. Quy trinh theo diém 7, trong d6 bd phan tron (1) 1a may trdn truc vit.

14. Thibt bi ding d& san xuét lién tuc dugc pham 1ong, thiét bi nay bao gdm:

it nhét hai bo phan pha ché chuyén dung (3.4), dugc chu hinh d& chtra ngudn cip
chét tri lidu va chit din long, theo thr ty, mdi bd phan pha ché (3.4) bao gdm bd khoi
dong giai phong dugc cAu hinh dé khéi dong viéc pha ché chét dan 16ng va chét tri liéu,
theo tht tu, & ty 1 dinh trudc, én dinh theo thoi gian, ty 1€ chat tri lidu va ty 16 chat dan

16ng c6 thé diéu chinh dugc mot cach doc lap,

phia sau cac b phan pha ché (3,4), bd phan tron (1) duge ndi thong véi cac bo
phén pha ché (3.4), bd phan tron (1) bao gbm budng tron cb cac dAu gin va dau xa, ctra
cap litu & dau gan cla budng trén va clra xa (12) & diu xa, dbi dién ciia budng tron,
buéng tron dugc cAu hinh dé tiép nhén chét tri lidu va chit din 16ng qua ctta nap da néu,

bd phan tron duge cAu hinh dé thu duoc dugc phérn long co néng do chét tri liéu,

phia sau bd phan tron (1), bd phan tich trit (2) duge nbi thong véi cira xa (12) cla
bd phan trdn (1), bo phan tich trit dd néu c6 cua nap (13) va ctra xa (14), va bd phan da
néu (2) duoe cAu hinh dé c6 thoi gian 6n dinh clia duoc pham long ma it nhit 1a du dé
chuin hoa néng do cua chét trj liéu, va

b6 phan van chuyén (5,6,22) dugc bd tri ndi thong céc bd phan pha ché (3,4) véi
ctra cp lidu ctia bd phan tron (1) va cira xa (12) clia bo phén tron (1) véi ctra nap (13)
cia b phan tich trit (2),

trong d6 bo phan van chuyén (5) néi bo phan pha ché chat tri ligu (3) va bd phan
tron bao gém thiét bi can noi dong (9), va

trong d6 bo phan tich trir (2) 1a bé.

15. Thiét bi theo diém 14, trong d6 bod phan tron la may tron truc vit.
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16. Thiét bj theo diém 14, trong d6 thiét bi can ndi dong (9) duge cau hinh dé tiép nhan
ndi dong cac phé) vi séng cua chét tri liéu va thich hop dé do khoi lugng va do Am cua no,
xuét di liéu thé hién khdi lwong va ham luong nude da do, xtr ly dit liéu nho d6 tao ra tin
hiéu twong tmg, va su dung tin hi€u nay dé diéu chinh dong ty 1&¢ ma tai d6 bd khdi dong
giai phéng cua chét trj liéu va/hodic chat dan 16ng pha ché cac nguyén lidu tuong ung.
17. Thiét bi theo didm 14, trong d6 thiét bi can nodi dong (9) duge cau hinh & do hao
hut trong lugng ciia bd phéan pha ché (3).
18. Thiét bi theo diém 17, trong d6 thiét bi con bao gdm cic bd phan van chuyén (23)
van chuyén duoc phim long ra khoi bo phan tich trit (2) dén cac bo phan xt Iy khac, cic
b6 phan vin chuyén (23) ndy bao gdm bd phan didu khién ndng do (15) dugc bo tri dé
kiém soat néng do cua chét tri liéu trong dugc phém long.
19. Thiét bi theo diém 18, trong d6 b didu khién ndng do (15) bao gdbm dung cu dua
trén quang phé UV, NIR hoic RAMAN, va dugc cAu hinh dé dinh luong chat tri liéu
trong dugc pham.
20. Thiét bi theo diém 14, trong d6 bd phan tich trit (2) con bao gdm b phan duge cau
hinh dé giam sat a6 pH cta duoc pham 16ng va tity y hiéu chinh d6 pH nay trong truong
hop bién dong so vai do pH dich dinh trude.
21. May td hop bao gbm:

- b6 vi dinh lugng (8);

- thiét bi can ndi dong (9) phia sau bd vi dinh lugng (8); va

"~ b phan tich trit (2) ma 12 bé phia sau thiét bi can ndi dong (9);

may td hop dugce cAu hinh dé duy tri néng d6 6n dinh cta chét tri liéu trong qua trinh san

xuét lién tuc duogc phém 16ng, dugc phém nay chtra chét tri liéu va chét dan long da néu.
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