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Linh vuc k§ thuét dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap san xuat hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc bang
cach st dung quy trinh nghién khé, va ché phim chira nguyén lidu nay, thudc dugc san
xuit bing cach str dung nguyén liéu hoat tinh sinh hoc nay & dang hat va/hosc ché phim
nay, ding dé diéu tri dong vat, ké ca nguoi, v6i lugng b tac dung diéu tri cia nguyén

liéu hoat tinh sinh hoc nay.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

D6 sinh kha dung kém 1a mét vdn dé nghiém trong thwong gip phai trong qua
trinh phat trién ché pham trong cac nganh cong nghiép san xuét thudc diéu tri bénh, m¥
phim, néng nghiép va thyc phdm, dic biét 1a cac nguyén liéu bao gdm nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc kém tan trong nuéc & d6 pH sinh ly. D§ sinh kha dung cua nguyén li€u hoat
tinh 1a mic d90 ma nguyén li€u hoat tinh nay kha dung d6i v6i mé dich trong co thé hoac
moi trudng khéc sau khi dugce st dung toan thén, vi du, qua dudng miéng hoac trong tinh
mach. C6 nhiéu yéu t6 tic dong dén do sinh kha dung, bao gdm dang liéu va kha ning

hoa tan va tdc do hoa tan cia nguyén liéu hoat tinh.

Trong cac ng dung tri li¢u, cic nguyén li€u c6 kha ndng hoa tan trong nudc cham
va kém c6 xu hudng bi thai bo ra khoi duong da day-rudt non trude khi dwoc hip thu vao
trong hé tudn hoan. Ngoai ra, cac hoat chit kém tan c6 xu huéng khong dwgc ua thich -
hodc tham chi khong an toan dé sir dung trong tinh mach do c6 nguy co céc hat hoat chét,

nay ngén can dong mau chay trong cdc mao mach.

D3 biét rdng téc d6 hoa tan cua thudc dang hat ting 1én khi dién tich bé mit ting
1én. Mot phuong phap dé lam ting dién tich bé mat 14 lam giam kich c& hat. Do d6, cac
phuong phap san xuét thuéc dugc dinh ¢ hat hodc duge tin min dd duge nghién ctru véi

y dinh kiém soét kich c& va khoang gi tri kich c& ctia hat thubc dung cho dugc pham.



20748

Vi du, cac k§ thuét nghién khé d3 duoc str dung dé lam giam kich c& hat va do d6
tac dong dén sy hap thu thudc. Tuy nhién, trong k¥ thuat nghién kho thong dung, giGi han
d6 min dat dugc thudng nam trong vung khoang 100 micron (100000 nm), & kich c& nay,
nguyén liéu dong banh trén budng nghién va ngin can viéc tiép tuc lam nho kich c& hat.
Theo céach khéc, k¥ thuat nghién w6t c¢6 thé dwoc st dung dé 1am giam kich ¢& hat, nhung
su két bong 1am han ché giéi han duéi cia kich c& hat dén khoang 10 micron (10000
nm). Tuy nhién, quy trinh nghién w6t d& bi nhiém tap, do d6 c¢6 khuynh huéng khong tung
h6 k¥ thuat nghién u6t trong linh vuc duge hoc. K¥ thuat nghién thay thé khac, 1a ky
thuat nghién dung tia phun thwong mai, tao ra cac hat cé kich c& trung binh thap tir 1 d&én

50 micron (tir 1000 dén 50000 nm).

Hién nay, c6 mot ) phuong phdp duoc sir dung dé bao ché cac hoat chét kém tan.
Mot phuong phap d6 14 tao ra hoat chat du6i dang mudi tan. Néu phwong phap nay khong
thé str dung duoc, thi cac phuong phap thay thé (thuong 1a vét Iy) dwoc sir dung dé cai
thién kha ning hoa tan cta hoat chit. Cac phwong phap thay thé thudng dwa hoat chét
vao cac diu kién vat 1y 1am thay dbi cac tinh cht Iy hoc va/hodc héa hoc ciia hoat chét
dé cai thién kha ning hoa tan ciia n6. Cac phuong phap nay bao gdm cac k§y thuat xu ly
nhu micron hoa, bién @i cu tric tinh thé hodc da hinh, phat trién dung dich nén dau, sir
dung dong dung méi, chat 6n dinh bé mit hodc chat tao phirc, vi nhii twong, luu chét siéu
t61 han va tao ra dung dich hodc thé phan tan ran. Nhiéu hon mot quy trinh trong sb cac
quy trinh nay cé thé duoc sir dung & dang t6 hop dé cai thién viéc bao ché mot nguyén
liéu tri liéu cu thé. Nhiéu phuong phap trong sb cac phuong phap nay thudng chuyén hoa
thudc thanh trang thai vo dinh hinh, thudng tao ra tbc d6 hoa tan cao hon. Tuy nhién, cac
phuong phap bao ché ma tao ra nguyén liéu v6 dinh hinh khéng phd bién trong cac quy
trinh bao ché thuong mai do c6 méi lo ngai vé d6 6n dinh va kha nang tai két tinh cua

nguyén liéu.

Céc k¥ thuit san xudt dugc phdm nay cé xu hudng phirc tap. Vi du, kho khan vé
mat k¥ thuat chu yéu gip phai trong viéc polyme hoa nhii turong 13 loai bé céc tap chat,
nhu chit khoi mao hodc monome khong phan tmg (cic chit nay c6 thé c6 mirc d§ doc

tinh khong mong muon), & cudi quy trinh san xuat.
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Phuong phap khac dé 1am giam kich ¢& hat 14 tao ra cic vién vi nang chira dugc
pham, cac k§ thuit nay bao gdm micron héa, polyme héa va ddng phan tan. Tuy nhién,
céc k§ thuat ndy c6 nhiéu khuyét diém, bao gdm it nhat 13 khong c6 kha ning tao ra hat
@t nho nhu hat thu duoc bang cach nghién, va su c¢6 mit ctia dong dung madi va/hoic tap

chit nhu monome déc tinh khé loai bé, 1am cho quy trinh san xuét tré nén tén kém.

Trong thap ky vira qua, nghién ctru khoa hoc chuyén sdu di duoc thuc hién nhim
cai thién kha ning hoa tan cta hoat chit bing cach chuyén hoa hoat chét thanh bot siéu
min bang cic phwong phap nhu xay va nghién. Cac k¥ thuat nay c6 thé dugc st dung dé
Jam ting tdc d6 hoa tan ciia chit rin dang hat bing cach 1am ting téng dién tich bé miat va

lam gidm kich c& hat trung binh.

Patent M§ 6,634,576 boc 16 vi du vé k§ thuét nghién w6t chét ran, nhu dugc chét,

dé tao ra “dong hdn hop cé tac dung hiép dong”.

Pon quéc t& PCT/AU2005/001977 (Nanoparticle Composition(s) and Method for
Synthesis Thereof) mé ta, ngoai cac ndi dung khac, phwong phap bao gdm budce cho tién
hop chit tiép xtic véi chit ddng phan img trong diéu kién tdng hop co-hoa trong d6 phan
g hoa hoc & trang thai rin giita tién hop chit va chit ddng phan {mg tao ra cac hat nano
¢6 hoat tinh tri liéu dugc phéan tan trong chit nén mang. Téng hop co-héa, nhu dugec md
ta trong don qudc té PCT/AU2005/001977, ding dé chi viée sir dung ning lugng co hoc
dé hoat hoéa, khoi mao hoic thuc day phan tng héa hoc, bién ddi ciu tric tinh thé hoic
thay ddi pha trong nguyén liéu hodc hdn hop ciia cac nguyén liéu, vi du bang cach khudy
hén hop phan ng trong diéu kién c6 mat méi trudng nghién dé truyén ning lvgng co hoc

”» N

vao hén hop phan tmg, va bao gdm, nhung khong gidi han &, “hoat héa co-hoa”, "xir ly

"<

co-hoa", “nghién cé phan ing”, va cac quy trinh lién quan.

DPon qubc t& PCT/AU2007/000910 (Methods for the preparation of biologically
active compounds in nanoparticulate form) mo ta, ngoai cac ndi dung khéac, phuong phép
nghién khé raloxifen véi lactoza va NaCl, phuong phap nay tao ra raloxifen ¢& hat nano

ma khong gip phai vn dé vé két tu dang ké nao.

Mot diém han ché ctia nhidu quy trinh trong s cac quy trinh c6 trong tinh trang k¥
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thuét 13 ching khéong thich hop dé nghién trén quy mé thuong mai. Sang ché @& xuét
phuong phap nhdm khic phuc cac vin @& dugc nhén thiy trong tinh trang k¥ thuat bang
cach st dung quy trinh nghién tao ra céc hat ¢ dién tich bé mit ting, nhung ciing c6 thé

dugc mo rong quy mo thanh quy mé thuong mai.

Mot vi du trong linh vuc trj lidu trong d6 k¥ thuat nay c6 thé dugc ung dung la
linh vuc kiém soat con dau cdp tinh. Nhiéu thubc tri dau nhu meloxicam (dwgc ban trén
thi trudng voi tén Mobic® bai cong ty dugc Boehringer Ingelheim) lam giam dau ddi véi

con dau man tinh, nhung phai duoc ding hing ngay dé duy tri mic tri liéu hidu qua.

Meloxicam 1a thudc kém tan trong nude chi duoc co thé hip thu kha cham (Tmax
nim trong khoang tir 4 dén 5 gid), do d6, can dén phuong phap tao ra do hoa tan cai
thién, co thé tao ra do hép thu nhanh hon nhiéu, nhd d6 tao ra su khoi phat tac dung diéu
tri nhanh hon. Meloxicam ciing c6 thoi gian ban hay dai (tir 15 dén 20 gid), didu d6 co
nghia 12 chi can ding n6 mot 1dn mdi ngay. Bing cach sir dung phuong phap nhu phuong
phép theo sang ché, ma tao ra sy hép thu nhanh hon, thudc nhu meloxicam cé thé dugc
chuyén d6i tir thudc tri dau man tinh thanh thudc tri dau cép tinh. Pbi véi meloxicam,
phuong phap nay s& tao ra thudc ma c6 thé diéu tri giam dau cip tinh, véi wu diém 13 diéu

tri giam dau duy tri lién tuc trong 24 gio.

Meloxicam ciing c6 d6 sinh kha dung c4n t6i wu 13 89% dbi v6i vién nang ding
qua dudng miéng, so vdi thudc dang lidu dung trong tinh mach. M4t thanh t6 cua do sinh
kha dung can ti wu nay ciing c6 thé 1a do kha ning hoa tan trong nudc kém ciia thude
nay. Néu kha nang hoa tan thip thuc sy gop phin vao do sinh kha dung can tdi wu nay,
thi viéc cai thién do hoa tan cua thudc nay bang phuong phap nhu phuong phép theo sang
ché ¢6 thé mang lai co hoi tao ra thude dang lidu véi lidu hoat chat thip hon nhung vén

tao ra lieu di€u tri c6 hi¢u qua.

Mic du tinh trang k¥ thuat cua sang ché dugc thao luan v&i ndi dung 14 cai thién
d6 sinh kha dung ctia nguyén li€u c6 kha nidng hoa tan trong nudc kém hodc chdm, nhung
céc tmg dung cia phuong phap theo sang ché khong bi giéi han & ndi dung niy, nhu

duoc thiy rd tir phan mo ta sang ché sau day.
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Ngoai ra, méc du tinh trang k¥ thudt cua sang ché dugc thao ludn chu yéu véi noi
dung Ia cai thién d¢ sinh kha dung cia hop chét trj liéu hodc c¢6 dugc tinh, nhung cac tmg
dung cua phuong phap theo sang ché rd rang 1a khong bi gidi han & ndi dung nay. Vi du,
nhu dugc thiy rd tir phin mé ta sau déy, cac Gng dung ctia phwong phép theo sang ché
bao gdm, nhung khong gi6i han &: ché phdm duoc hd trg dinh dudng va dinh dudng,
thudc bd trg, ing dung tri liéu ding trong thi y va ting dung héa ndng, nhu thudc diét

loai gdy hai, thudc diét nAm hodc thude diét co.

Ngoai ra, sang ché nay c6 thé dugc tmg dung cho nguyén liéu chira hop chit cé
hoat tinh sinh hoc nhu, nhung khong gidi han &, hop chét tri liéu hodc dugc chét, ché
phdm dugc hd trg dinh dudng hoic chét dinh dudng, san phém thudc bd tro nhu thanh
phén hoat tinh & thuc vat hodc nguyén liéu c6 trong tu nhién khic, hop chat tri lidu dung
trong thu y hodc hop chit dung trong ndng nghiép nhu thude diét loai gay hai, thude diét
nidm hodc thubc diét c6. Cac vi du cu thé 14 ciy nghé ding 1am gia vi chira hoat chat
curcumin, hodc hat lanh chtra chét dinh dudng ALA, 1a mdt axit béo omega 3. Céc vi du
cu thé nay thé hién ring, sang ché nay c6 thé dugc ng dung cho, nhung khong gii han
&, nhiéu loai san phém tu nhién nhu hat giéng, ca cao va ca cao ran, ca phé, thao mdc, gia
vi, nguyén li¢u thyc vat hodc nguyén liéu thuc phém khac chira hop chét c6 hoat tinh sinh
hoc. Viéc tmg dung sang ché cho nhiéu loai nguyén liéu niy cho phép hoat chét c6 tinh
kha dung hon trong nguyén li€u khi dugc st dung trong rng dung li€én quan. Vi du, khi
nguyén lidu dwoc xir 1y theo sang ché nay dwoc ding qua duong miéng, hoat chit s& c6
d6 sinh kha dung cao hon.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 14 d& xuét phwong phap nhim khic phuc cac van dé dugc
nhan thdy trong tinh trang k§ thuat bing cach sir dung quy trinh nghién tao ra cac hat c6
dién tich bé mat tang, nhung ciing c¢6 thé duge mé réng quy mo thanh quy mo thuong
mai.

Theo mét khia canh, sang ché dé cap dén mot phat hién bat ngd 1a céc hat nguyén

liéu hoat tinh sinh hoc ¢6 thé duoc tao ra bing quy trinh nghién khé & quy mé thuong
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mai. Theo khia canh bét ngo, kich ¢& hat duoc tao ra bang quy trinh nay bang hodc nho
hon 2000 nm. Theo khia canh bit ngd khac, kich c& hat dugc tao ra bang quy trinh nay
bang hodc nho hon 1000 nm. Theo khia canh bit ngd khac, do két tinh ctia nguyén liéu
hoat tinh khong thay dbi hodc v& co ban khong thay di.

Do d6, theo khia canh thtr nhit, sang ché dé xuit phuong phép san xuit ché phm,
bao gom cac budc nghién khé nguyén lidu hoat tinh sinh hoc rén va chit nén nghién c6
thé nghién duoc trong may nghién chira cac vat thé nghién, trong khoang thoi gian du dé
tao ra cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc phén tan trong nguyén liéu nghién da nghién

it nhat mot phan.

Theo mdt phuong an dwgc wu tién, kich cd hat trung binh, dugc xac dinh trén co
s& s lurong hat, bﬁng hodac nho hon kich ¢& dugc chon tir nhdm bao gém: 10000 nm,
8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700
nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800
nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100 nm. Tét hon 14 kich ¢&
hat trung binh bing hodc 16n hon 25 nm. '

Theo phuong an dugce wu tién khac, cac hat c6 kich c& hat trung vi, dugc xac dinh
trén co so thé tich hat, bang hodc nhé hon kich ¢& dugc chon tir nhém bao gdém: 20000
nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm, 5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm,
700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100 nm. Tét hon 1a kich ¢ hat
trung vi bang hodc 16n hon 25 nm. Tét hon 14 ty 16 phin trim cta cac hat, trén co so thé
tich hat, dugc chon tir nhém bao gém: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100% nho
hon 2000 nm (% < 2000 nm). T4t hon 14 ty 16 phin trim clia cac hat, trén co s& thé tich
hat, duoc chon tir nhom bao gém: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100% nho hon
1000 nm (% < 1000 nm). T8t hon 1a ty 1& phén trim cua cac hat, trén co s& thé tich hat,
duoc chon tir nhém bao gém: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,
95% va 100% nhé hon 500 nm (% < 500 nm). Tt hon 14 ty 1¢ phan trim cua céc hat, trén
co s thé tich hat, dwgc chon tir nhém bao gdm: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% va 100% nhé hon 300 nm (% < 300 nm). TSt hon 14 ty 16 phan
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tram cia cac hat, trén co s& thé tich hat, dugc chon tir nhém bao gém: 0%, 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100% nho hon 200 nm (% < 200 nm).
T4t hon 1a Dx cua su phéan bd kich ¢ hat, duoc xac dinh trén co so thé tich hat, duoc
chon tir nhom bao gém: nhé hon hodc 'béng 10000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm,
1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100
nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va

100 nm; trong d6 x 16n hon hoic bang 90.

Theo phuong 4n duge wu tién khac, profin do két tinh clia nguyén liéu hoat tinh
sinh hoc dugc chon tir nhom bao gf”)m: it nhat 50% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1 tinh
thé, it nhit 60% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a tinh thé, it nhit 70% nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc 12 tinh thé, it nhit 75% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a tinh thé, it nhat
85% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 14 tinh thé, it nhat 90% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc
1 tinh thé, it nh4t 95% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 14 tinh thé va it nhat 98% nguyén
liéu hoat tinh sinh hoc 14 tinh thé. Tt hon nita 1a profin d6 két tinh cia nguyén li¢u hoat
tinh sinh hoc vé co ban bang véi profin dd két tinh ctia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc
trude khi nguyén lidu nay dwoc xir ly bang phwong phap dugc dé xuat trong ban md ta
nay.

Theo phuong 4n dugc vu tién khac, ham lugng vo dinh hinh cua nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gff)m: nho hon 50% nguyén li€u hoat tinh sinh hoc
1a v dinh hinh, nho hon 40% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 14 v6 dinh hinh, nhé hon
30% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a v6 dinh hinh, nho hon 25% nguyén li¢u hoat tinh
sinh hoc 14 v6 dinh hinh, nho hon 15% nguyén li€u hoat tinh sinh hoc 14 v6 dinh hinh,
nhé hon 10% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a v6 dinh hinh, nhé hon 5% nguyén li¢u
hoat tinh sinh hoc 1a v6 dinh hinh va nho hon 2% nguyén li¢u hoat tinh sinh hoc la vd
dinh hinh. Tt hon 1a nguyén liéu hoat tinh sinh hoc khong ting ddng ké vé& ham lwong vo
dinh hinh sau khi nguyén liéu nay dugc xir ly bang phuong phép dugc dé xuét trong ban
mo ta nay.

Theo phuong an dugc uu tién khac, thoi gian nghién 12 khoang thoi gian duge

chon tir mot trong s cac pham vi bao gdém: tir 10 phit dén 2 gio, tir 10 phit dén 90 phit,
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~ tir 10 phat dén 1 gid, tir 10 phut dén 45 phit, tir 10 phat dén 30 phit, tir 5 phit dén 30
phut, tir 5 phit dén 20 phut, tir 2 phut dén 10 phut, tir 2 phit dén 5 phut, tir 1 phit dn 20
phut, tir 1 phut dén 10 phat, va tir 1 phut dén 5 phit.

Theo phuong an dugc uvu tién khac, mdi truong nghién dugc chon tir nhom bao
gdm: gbm, thuy tinh, polyme, sit tir va kim loai. Tt hon 13 méi trudng nghién 1 bi thép
¢6 dudng kinh duge chon tir nhém bao gdm: tir 1 dén 20 mm, tir 2 dén 15 mm va tir 3 dén
10 A;nm. Theo phuong 4n dugce wu tién khac, méi truong nghién 1a bi ziricon oxit c6
dudng kinh duoc chon tir nhém bao gdm: tir 1 dén 20 mm, tr 2 dén 15 mm va tir 3 dén
10 mm. Tt hon 14 may nghién khé 13 may dwoc chon tir nhém bao gdm: may mai (theo
phwong nim ngang hodc theo phwong thing dimg), may nghién chuong d6ng, may
nghién kiéu thap, may nghién trdn chiu, may nghién kiéu hanh tinh, may nghién rung,
méy nghién rung léch t4m, may nghién bi loai phu thudc trong luc, may cén diy, may
nghién lan va may nghién nat. T6t hon 13 méi tredmg nghién trong may nghién duge
khudy co hoc bang 1, 2 hodc 3 truc quay. Tt hon 14 phuong phap dugc xay dung dé tao

ra nguyén liéu hoat tinh sinh hoc theo kiéu lién tuc.

Tt hon 1a tdng lwgng két hop clia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén
nghién trong may nghién tai thoi diém bét ky bang hodc 16n hon lrong duge chon tur
nhom bao gém: 200 gam, 500 gam, 1 kg, 2 kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 kg, 75 kg,
100 kg, 150 kg, 200 kg. Tét hon 12 tdng luong két hqp ctia nguyén li€u hoat tinh sinh hoc
~ va chét nén nghién nho6 hon 2000 kg. |

Theo phuong 4n dugc wu tién khac, nguyén liu hoat tinh sinh hoc dugc chon tur
nhém bao gdm: thudc diét ndm, thudc diét loai gay hai, thude diét co, thudc xtr 1y hat
giéng, dugc m¥ phém, my phém, thudc bd trg, san phém tu nhién, vitamin, chét dinh
dudng, ché phém duoge hd trg dinh dudng, dugc chét, ché phém sinh hoc, axit amin,
protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, chét phu gia, thuc phdm va thanh phan thuc phim
va dang twong tu, dang twong ddng va din xuét bac mot cua chung. Tt hon 13 nguyén
liéu hoat tinh sinh hoc dwgc chon tir nhom bao gém: thube chéng béo phi, thudc kich
thich hé than kinh trung wong, carotenoit, corticosteroit, chit tc ché elastaza, chat diét

nam, thuoc diéu tri ung thu, thuéc chong nén, thuoc giam dau, thudc tim mach, thudc
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chéng viém nhu NSAID va chit tc ché COX-2, thubc diét giun san, thudc chéng loan
nhip, thudc khang sinh (bao gém penixilin), thudc chéng déng, thudc chéng tram cam,
thudc tri tiéu dudng, thubc chdng dong kinh, thudc khang histamin, thubc chdng ting
huyét 4p, thubc chdng lai tic dung ctia muscarin, thubc khang mycobacterium, thudc
chéng ung thu, chit trc ché mién dich, chit khang tuyén giap, thuéc khang virut, thudc
chéng lo ling, thudc an than (thudc ngu va thuéc an than), chat 1am san da, chit phong bé
thu thé nhan alpha-adrenalin, chét phong bé thu thé nhan beta-adrenalin, san phém mau
va chét thay thé mau, thudc co co tim, méi trudng twong phan, thudc xoa diu con ho
(thuéc long dom va thudc tiéu niém dich), chét chin doan, chit chan doan hinh anh,
thude 1oi tiu, thudc gay tiét dopamin (chat chéng hdi chimg parkinson), thudc cdm mau,
chét mién dich, chit diéu tiét lipit, chat giam cing co, chit cudng than kinh dbi giao cam,
canxitonin tuyén cén gidp va biphosphonat, prostaglandin, thuc cé tinh phéng xa,
hormon gi6i tinh (bao gdm steroit), chit chbng di umg, thudc kich thich va thuc gay
chén an, chét cuong than kinh giao cam, thudc tuyén giap, chét gdy gidn mach, va xantin.
T6t hon 14 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dugce chon tir nhém bao gém: indometaxin,
diclofenac, naproxen, meloxicam, metaxalon, xyclosporin A, progesteron xelecoxib,
xilostazol, xiprofloxaxin, axit 2,4-diclophenoxyaxetic, anthraquinon, creatin monohydrat,
glyphosat, halusulfuron, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, luu huynh, tribenuran va

estradiol hodc mudi hodc dan xuat bat ky cua ching.

Theo phuong an duge uu tién khéc, chit nén nghién 12 mdt nguyén liéu don lé
hodc 1 hdn hop chira hai hodc nhidu nguyén liéu véi ty 1€ bit ky. Tt hon 1a nguyén liéu
don 1é hodc hdn hop chira hai hodc nhiéu nguyén liéu dugc chon tir nhém bao gém:
manitol, sorbitol, isomalt, xylitol, maltitol, lactitol, erythritol, arabitol, ribitol, glucoza,
fructoza, mannoza, galactoza, lactoza khan, lactoza monohydrat, sucroza, maltoza,
trehaloza, maltodextrin, dextrin, inulin, dextrat, polydextroza, tinh bdt, bgt my, bt ngo,
bt gao, tinh bdt gao, bot sin, tinh bot sin, bot khoai tay, tinh bot khoai ty, cac bot va
tinh bot khac, bot sita, bot sita khong kem, cac chit rin sita va dan xuit khac, bot dau
nanh min, bot dau nanh tho hodc céc san phém dau nanh khéic, xenluloza, xenluloza vi

tinh thé, cac nguyén liéu dugc tron 1An trén co s& xenluloza vi tinh thé, tinh bt dwoc
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gelatin hoa so bd (hodc mot phz‘in), HPMC, CMC, HPC, axit xitric, axit tartric, axit malic,
axit maleic, axit fumaric, axit ascorbic, axit suxinic, natri xitrat, natri tartrat, natri malat,
natri ascorbat, kali xitrat, kali tartrat, kali malat, natri axetat, kali ascorbat, natri cacbonat,
kali cacbonat, magie cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat, canxi cacbonat, diaxit
canxi phosphat, triaxit canxi phosphat, natri sulfat, natri clorua, natri metabisulphit, natri
thiosulfat, amoni clorua, mudi Glauber, amoni cacbonat, natri bisulfat, magie sulfat, phén
kali, kali clorua, natri hydro sulfat, natri hydroxit, hydroxit tinh thé, hydro cacbonat,
amoni clorua, metylamin hydroclorua, amoni bromua, silic oxit, silic oxit nhi¢t, nhom
oxit, titan dioxit, da talc, da phén, mica, cao lanh, bentonit, hectorit, magie trisilicat,
nguyén liéu trén co s& dét sét hoac nhom silicat, natri lauryl sulfat, natri stearyl sulfat,
natri xetyl sulfat, natri xetostearyl sulfat, natri docusat, natri deoxycholat, mudi natri N-
lauroylsarcosin, glyxeryl monostearat, glyxerol distearat glyxeryl palmitostearat, glyxeryl
behenat, glyxeryl caprylat, glyxeryl oleat, benzalkoni clorua, CTAB, CTAC, xetrimit,
xetylpyridini clorua, xetylpyridini bromua, benzetoni clorua, PEG 40 stearat, PEG 100
stearat, poloxame 188, poloxame 407, poloxame 338, ete stearyl polyoxyl 2, ete stearyl
polyoxyl 100, ete stearyl polyoxyl 20, ete stearyl polyoxyl 10, ete xetyl polyoxyl 20,
polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 61, polysorbat 65, polysorbat 80,
diu thau dau polyoxyl 35, diu thdu dau polyoxyl 40, dau thdu dau polyoxyl 60, dau thau
dau polyoxyl 100, dau thdu dau polyoxyl 200, dau thau dau da duoc hydro héa polyoxyl
40, dau thdu dau di duoc hydro héa polyoxyl 60, diu thiu diu di dwgc hydro hoa
polyoxyl 100, dau thiu dau da duoc hydro hoa polyoxyl 200, rugu xetostearyl, macrogel
15 hydroxystearat, sorbitan monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan trioleat, sucroza
palmitat, sucroza stearat, sucroza distearat, sucroza laurat, axit glycocholic, natri
glycholat, axit cholic, natri cholat, natri deoxycholat, axit deoxycholic, natri taurocholat,
axit taurocholic, natri taurodeoxycholat, axit taurodeoxycholic, lexitin dau tuong,
phosphatidylcholin, phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylinositol,
PEG4000, PEG6000, PEG8000, PEG10000, PEG20000, hon hop chat ngung tu alkyl
naphtalen sulfonat/lignosulfonat, canxi dodexylbenzen sulfonat, natri dodexylbenzen

sulfonat, diisopropyl naphtaenesulphonat, erythritol distearat, chit ngung tu naphtalen
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sulfonat formaldehyt, nonylphenol etoxylat (poe-30), tristyrylphenol etoxylat,
polyoxyetylen (15) talowalkylamin, natri alkyl naphtalen sulfonat, chit ngung tu natri
alkyl naphtalen sulfonat, natri alkylbenzen sulfonat, natri isopropyl naphtalen sulfonat,
natri metyl naphtalen formaldehyt sulfonat, natri n-butyl naphtalen sulfonat, etoxylat
rugu tridexyl (poe-18), trietanolamin isodecanol phosphat este, trictanolamin
tristyrylphosphat este, tristyrylphenol etoxylat sulfat, bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin.
Tt hon 12 ndng d6 ctia mdt nguyén liéu don 1¢ (hoac thir nhit) dugc chon tir mot trong s6
cac pham vi bao gém: tir 5 dén 99% trong luong, tr 10 dén 95% trong luong, tir 15 dén
85% trong luong, tir 20 dén 80% trong lugng, tir 25 dén 75% trong luong, tir 30 dén 60%
trong lugng, tir 40 dén 50% trong luong. Tét hon 14 ndng do ctia nguyén lidu thir hai hoge
tiép theo dugc chon tr mot trong s6 céc pham vi bao gém: tir 5 dén 50% trong luong, tir
5 dén 40% trong luong, tir 5 dén 30% trong lugng, tr 5 dén 20% trong luong, tir 10 dén
40% trong luong, tr 10 dén 30% trong luong, tir 10 dén 20% trong luong, tir 20 dén 40%
trong lugng, hodc tr 20 dén 30% trong luong, hodc néu nguyén liéu thir hai hodc tiép
theo 12 chit hoat dong bé mit hodc polyme c6 kha ning hoa tan trong nude thi ndéng do
duogc chon tur mot trong sb cac pham vi bao gém: tr 0,1 dén 10% trong luong, tix 0,1 dén
5% trong lwong, tir 0,1 dén 2,5% trong lugng, tir 0,1 dén 2% trong lugng, tir 0,1 dén 1%
trong lugng, tu 0,5 dén 5% trong luong, tir 0,5 dén 3% trong lugng, tir 0,5 dén 2% trong
lugng, tir 0,5 dén 1,5% trong luong, tir 0,5 dén 1% trong luong, tr 0,75 dén 1,25% trong

lwong, tir 0,75 dén 1% trong lugng va 1% trong luong.
Tét hon 1a chat nén nghién duoc chon tir nhom bao gém:

(a)  lactoza khan hodc lactoza khan dugc két hop véi it nhat mot nguyén lidu
duoc chon tir nhém bao gém: lactoza monohydrat; xylitol; xenluloza vi tinh thé; sucroza;
glucoza; natri clorua; da talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; trinatri xitrat dihydrat;
axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76; natri n-lauroyl
sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil R972; natri
lauryl sulfat hodc cac chit hoat dong bé mat alkyl sulfat khac c6 chiéu dai chudi tir C5
dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 40, natri
lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000, natri lauryl
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sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000, natri lauryl sulphat va PEG
10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri lauryl
sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407, poloxame
338, poloxame 188, hon hop chét ngung tu alkyl naphtalen sulfonat/lignosulfonat; canxi
dodexylbenzen sulfonat (mach nhanh); diisopropyl naphtalensulphonat; erythritol
distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thing va mach nhanh; chit ngung tu
naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30; phosphat este,
tristyrylphenol etoxylat, axit tw do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin; natri alkyl
naphtalen sulfonat; chit ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri alkylbenzen
sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen; formaldehyt sulfonat;
mudi natri ctia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat ruou tridexyl, POE-18; trietanolamin
isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este; tristyrylphenol etoxylat
sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(b)  manitol hodc manitol dugc két hop véi it nhét mot nguyén liéu duge chon
tr nhom bao gdm: lactoza monohydrat; xylitol; lactoza khan; xenluloza vi tinh thé;
sucroza; glucoza; natri clorua; da talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; trinatri xitrat
dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76; natri
n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil
R972; natri lauryl sulfat hodc cac chét hoat dong bé mat alkyl sulfat khac c6 chiéu dai
chudi tir C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol
40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000,
natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat vd PEG 8000, natri lauryl sulphat
va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri
lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407,
poloxame 338, poloxame 188, hdn hop chit ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhénh); diisopropyl
naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach théng va mach
nhanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tu do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
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natri alkyl naphtalen sulfonat; chit ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mudi natri ctia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat rugu tridexyl,
POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(¢)  sucroza hodc sucroza dugc két hop vai it nh4t mot nguyén liéu dugce chon
tr nhom bao gém: lactoza monohydrat; lactoza khan; manitol; xenluloza vi tinh thé;
glucoza; natri clorua; da talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; axit tartric; trinatri
xitrat dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76;
natri n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil
R972; natri lauryl sulfat hodc cac chét hoat dong bé mat alkyl sulfat khac co chiéu dai
chudi tir C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol
40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000,
natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000, natri lauryl sulphat
va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri
lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407,
poloxame 338, poloxame 188, hdn hop chit ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhénh); diisopropyl
naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thang va mach
nhéanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tu do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chit ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mudi natri ciia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat ruou tridexyl,
POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(d)  glucoza hodc glucoza dugc két hop véi it nhat mot nguyén liéu dugc chon
tr nhom bao g@)m: lactoza monohydrat; lactoza khan; manitol; xenluloza vi tinh thé;

sucroza; natri clorua; dé talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; axit tartric; trinatri
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xitrat dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76;
natri n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil
R972; natri lauryl sulfat hoac cac chét hoat dong bé mat alkyl sulfat khac co chiéu dai
chudi tir C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol
40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000,
natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000, natri lauryl sulphat
va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri
lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407,
poloxame 338, poloxame 188, hon hop chdt ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhénh); diisopropyl
naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thang va mach
nhéanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tw do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chdt ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mudi natri ctia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat rugu tridexyl,
POE-18; trictanolamin isodecanol phosphat este; trictanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(e)  natri clorua hodc natri clorua dugc két hop v6i it nhit mot nguyén lidu duoc
chon tir nhém bao gém: lactoza monohydrat; lactoza khan; manitol; xenluloza vi tinh thé;
sucroza; glucoza; d4 talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; axit tartric; trinatri xitrat
dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76; natri
n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil
R972; natri lauryl sulfat hoac cac chét hoat dong bé mat alkyl sulfat khac c6 chiéu dai
chudi tir C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol
40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000,
natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000, natri lauryl sulphat
va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri

lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407,
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poloxame 338, poloxame 188, hdn hop chdt ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhéanh); diisopropyl
naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thing va mach
nhanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tw do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chit ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mudi natri ctia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat rugu tridexyl,
POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(f)  xylitol hodc xylitol dugc két hop véi it nhat mot nguyén liéu dwoc chon tir
nhom bao gém: lactoza monohydrat; lactoza khan; manitol; xenluloza vi tinh thé;
sucroza; glucoza; natri clorua; da talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; axit tartric;
trinatri xitrat dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700;
Brij76; natri n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi
Aerosil R972; natri lauryl sulfat hodc cac chit hoat dong bé mit alkyl sulfat khac co
chidu dai chudi tr C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl
sulfat va PEG 3000, natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000,
natri lauryl sulphat va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va
poloxame 407, natri lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188;
poloxame 407, poloxame 338, poloxame 188, hdn hop chit ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhénh); diisopropyl
naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thing va mach
nhanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tw do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chit ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;

formaldehyt sulfonat; mudi natri ciia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat ruqu tridexyl,
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POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(g)  axit tartric hodc axit tartric dugc két hop véi it nhét mot nguyén liéu duoc
chon tir nhom bao gff)m: lactoza monohydrat; lactoza khan; manitol; xenluloza vi tinh thé;
sucroza; glucoza; natri clorua; da talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; trinatri xitrat
dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76; natri
n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil
R972; natri lauryl sulfat hoac cac chét hoat dong bé mat alkyl sulfat khac c6 chiéu dai
chudi tr C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol
40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000,
natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000, natri lauryl sulphat
va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri
lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407,
poloxame 338, poloxame 188, hén hop chét ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhanh); diisopropyl
naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thang va mach
nhanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tu do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chat ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mubi natri ciia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat rugu tridexyl,
POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(h)  xenluloza vi tinh thé hodc xenluloza vi tinh thé duoc két hop véi it nhét mot
nguyén liéu dugc chon tir nhém bao gdm: lactoza monohydrat; xylitol; lactoza khan;
manitol; sucroza; glucoza; natri clorua; da talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; axit
tartric; trinatri xitrat dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat;
Brij700; Brij76; natri n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic

oxit khoi Aerosil R972; natri lauryl sulfat hodc cac chit hoat dong bé mat alkyl sulfat
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khac c6 chiéu dai chudi tir C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl
sulfat va PEG 3000, natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000,
natri lauryl sulphat va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va
poloxame 407, natri lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188;
poloxame 407, poloxame 338, poloxame 188, hdn hop chét ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhanh); diisopropyl
naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thing va mach
nhénh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tu do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chit ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mubi natri ctia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat rugu tridexyl,
POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

(i) cao lanh dwoc két hop véi it nhéat mot nguyén liéu dugc chon tir nhém bao
gém: lactoza monohydrat; xylitol; lactoza khan; manitol; xenluloza vi tinh thé; sucroza;
glucoza; natri clorua; da talc; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; axit tartric; trinatri
xitrat dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76;
natri n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil
R972; natri lauryl sulfat hodc cac chat hoat dong bé mat alkyl sulfat khac c6 chiéu dai
chudi tir C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol
40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000,
natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000, natri lauryl sulphat
va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri
lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407,
poloxame 338, poloxame 188, hdn hop chit ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhanh); diisopropyl

naphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thing va mach
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nhanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tu do; polyoxyetylen (15) taiowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chit ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mudi natri ciia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat rugu tridexyl,
POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin;

) da talc duoc két hop véi it nhit mot nguyén liéu dugc chon tir nhém bao
gém: lactoza monohydrat; xylitol; lactoza khan; manitol; xenluloza vi tinh thé; sucroza;
glucoza; natri clorua; cao lanh; canxi cacbonat; axit malic; axit tartric; trinatri Xitrat
dihydrat; axit D,L-malic; natri pentan sulfat; natri octadexyl sulfat; Brij700; Brij76; natri
n-lauroyl sacrosin; lexitin; docusat natri; polyoxyl-40-stearat; silic oxit khoi Aerosil
R972; natri lauryl sulfat hodc cac cht hoat dong bé mat alkyl sulfat khac ¢ chiéu dai
chudi tir C5 dén C18; polyvinyl pyrolidon; natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol
40, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100, natri lauryl sulfat va PEG 3000,
natri lauryl sulphat va PEG 6000, natri lauryl sulphat va PEG 8000, natri lauryl sulphat
va PEG 10000, natri lauryl sulfat va Brij700, natri lauryl sulfat va poloxame 407, natri
lauryl sulfat va poloxame 338, natri lauryl sulfat va poloxame 188; poloxame 407,
poloxame 338, poloxame 188, hdn hop chit ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat; canxi dodexylbenzen sulfonat (mach nhanh); diisopropyl
néphtalensulphonat; erythritol distearat; axit dodexylbenzen sulfonic mach thang va mach
nhéanh; chit ngung tu naphtalen sulfonat formaldehyt; nonylphenol etoxylat, POE-30;
phosphat este, tristyrylphenol etoxylat, axit tw do; polyoxyetylen (15) talowalkylamin;
natri alkyl naphtalen sulfonat; chdt ngung tu natri alkyl naphtalen sulfonat; natri
alkylbenzen sulfonat; natri isopropyl naphtalen sulfonat; natri metyl naphtalen;
formaldehyt sulfonat; mudi natri ctia n-butyl naphtalen sulfonat; etoxylat ruou tridexyl,
POE-18; trietanolamin isodecanol phosphat este; trietanolamin tristyrylphosphat este;

tristyrylphenol etoxylat sulfat; bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin.

Tét hon 1a chit nén nghién duoc chon tir nhom bao gém: nguyén li€u dugc xem la
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“nhin chung duogc coi l1a an toan” (GRAS: Generally Regarded as Safe) dé dung cho duogc
phdm; nguyén liéu dwoc xem 14 c6 thé chdp nhan dugc dé st dung trong ché phim néng
nghiép; va nguyén liéu dugc xem 1a c6 thé chip nhan dugc dé sir dung trong ché phim

thi y.

Theo phuong an dugc uvu tién khac, chét trg nghién hoic tb hop cua cac chét trg
nghién duoc sur dung. Tét hon 1a chét trg nghién duogc chon tir nhom bao gém: silic oxit
keo, chit hoat dong bé mat, polyme, axit stearic va dan xuit ciia chung. Tt hon 1a chat
hoat dong bé mit dugc chon tir nhém bao gdm: polyoxyetylen alkyl ete, polyoxyetylen
stearat, polyetylen glycol (PEG), poloxame, poloxamin, chit hoat dong bé mait trén co s&
sarcosin, polysorbat, rugu béo, alkyl va aryl sulfat, alkyl va aryl polyete sulfonat va cac
chét hoat dong bé mit sulfat khac, chat hoat dong bé mat trén co sé trimetyl amoni,
lexitin va cac phospholipit khac, mudi mat, din xuét diu thau dau polyoxyetylen, este
axit béo polyoxyetylen sorbitan, este axit béo sorbitan, este axit béo sucroza, alkyl
glucopyranosit, alkyl maltopyranosit, este axit béo glyxerol, axit alkyl benzen sulphonic,
axit alkyl ete carboxylic, alkyl va aryl phosphat este, alkyl va aryl sulphat este, axit alkyl
va aryl sulphonic, alkyl phenol phosphat este, alkyl phenol sulphat este, alkyl va aryl
phosphat, alkyl polysacarit, alkylamin etoxylat, chit ngung tu alkyl-naphtalen sulphonat
formaldehyt, sulfosuxinat, lignosulfonat, etoxylat ruou xeto-oleyl, naphtalen sulphonat da
dugce ngung tu, dialkyl va alkyl naphtalen sulphonat, di-alkyl sulphosuxinat, nonylphenol
da duoc etoxy hoa, etylen glycol este, alkoxylat rugu béo, talowalkylamin da dugc hydro
hoa, mono-alkyl sulphosuxinamat, nonyl phenol etoxylat, natri oleyl N-metyl taurat,

talowalkylamin, axit dodexylbenzen sulfonic mach thang va mach nhanh.

Tt hon 1a chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém bao gém: natri lauryl sulfat,
natri stearyl sulfat, natri xetyl sulfat, natri xetostearyl sulfat, natri docusat, natri
deoxycholat, mudi natri N-lauroylsarcosin, glyxeryl monostearat, glyxerol distearat
glyxeryl palmitostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl caprylat, glyxeryl oleat, benzalkoni
clorua, CTAB, CTAC, xetrimit, xetylpyridini clorua, xetylpyridini bromua, benzetoni
clorua, PEG 40 stearat, PEG 100 stearat, poloxame 188, poloxame 407, poloxame 338,
ete stearyl polyoxyl 2, ete stearyl polyoxyl 100, ete stearyl polyoxyl 20, ete stearyl
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polyoxyl 10, ete xetyl polyoxyl 20, polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60,
polysorbat 61, polysorbat 65, polysorbat 80, du thdu diu polyoxyl 35, diu thau diu
polyoxyl 40, dau thiu dau polyoxyl 60, diu thdu dau polyoxyl 100, diu thau diu
polyoxyl 200, du thau diu da duoc hydro hoa polyoxyl 40, diu thau dau da dwoc hydro
hoéa polyoxyl 60, dau thau diu da duoc hydro héa polyoxyl 100, dau thiu dau da duoc
hydro héa polyoxyl 200, rugu xetostearyl, macrogel 15 hydroxystearat, sorbitan
monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan trioleat, sucroza palmitat, sucroza stearat,
sucroza distearat, sucroza laurat, axit glycocholic, natri glycholat, axit cholic, natri cholat,
natri deoxycholat, axit deoxycholic, natri taurocholat, axit taurocholic, natri
taurodeoxycholat, axit taurodeoxycholic, lexitin déu twong, phosphatidylcholin,
phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, hén hop chét ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat, canxi dodexylbenzen sulfonat, natri dodexylbenzen sulfonat,
diisopropyl naphtaenesulphonat, erythritol distearat, chit ngung tu naphtalen sulfonat
formaldehyt, nonylphenol etoxylat (poe-30), tristyrylphenol etoxylat, polyoxyetylen (15)
talowalkylamin, natri alkyl naphtalen sulfonat, chit ngung tu natri alkyl naphtalen
sulfonat, natri alkylbenzen sulfonat, natri isopropyl naphtalen sulfonat, natri metyl
naphtalen formaldehyt sulfonat, natri n-butyl naphtalen sulfonat, etoxylat ruou tridexyl
(poe-18), trietanolamin isodecanol phosphat este, trietanolamin tristyrylphosphat este,

tristyrylphenol etoxylat sulfat, bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin.

T6t hon 1a polyme dugc chon tir danh sach bao gdm: polyvinylpyrolidon (PVP),

ruou polyvinyl, polyme trén co s& axit acrylic va copolyme cua axit acrylic.

Tét hon 1a chét tro nghién c6 ndng dd duge chon tir mot trong sb cac pham vi bao
gém: tr 0,1 dén 10% trong lugng, tir 0,1 dén 5% trong lugng, tir 0,1 dén 2,5% trong
lugng, tur 0,1 dén 2% trong luong, tur 0,1 dén 1% trong luong, tir 0,5 dén 5% trong lugng,
tir 0,5 dén 3% trong luong, tir 0,5 dén 2% trong lugng, tir 0,5 dén 1,5% trong luong, tu
0,5 dén 1% trong lugng, tir 0,75 dén 1,25% trong luong, tir 0,75 dén 1% trong luong va

1% trong lugng.

Theo phuong an dugc uu tién khac, cua sang ché, chat hé trg dugc str dung hoic
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t6 hop cua cac chat hd trg dugc sit dung. Tét hon 1a chét hd trg duge chon tir nhém bao
gém: chét hoat dong bé mit, polyme, chét két dinh, chit déon, chét 1am tron, chit tao ngot,
chét didu vi, chat bao quan, chit dém, chit thim uét, chét gay ra, chét sui bot, chat ma c6
thé tao thanh mot phﬁn ctia thude, ké ca thudc dang lidu rédn hodc ché phém x0ng hit dang
bot kho va cac nguyén lidu khac cin dé dua thudc cu thé vao co thé. Tét hon la chat hd
trg dugc bd sung trong qua trinh nghién khd. Tét hon 1a chét hd tro dwoc bd sung vao
budc nghién khd tai thoi diém duoc chon tir mdt trong sb cac pham vi bao gdm: véi 1 dén
5% tong thoi gian nghidn con lai, véi 1 dén 10% tong thai gian nghién con lai, véi 1 dén
20% tdng thoi gian nghién con lai, véi 1 dén 30% tdng thoi gian nghién con lai, véi 2 dén
5% tong thoi gian nghién con lai, véi 2 dén 10% tdng thoi gian nghién con lai, v6i 5 dén
20% tong thoi gian nghién con lai va véi 5 dén 20% tong thoi gian nghién con lai. Tot
hon 1a chét gdy rd dugc chon tir nhém bao gdm: PVP lién két ngang, carmeloza lién két
ngang va natri glycolat tinh bot. Tét hon 1a cht hd trg duoc bd sung vao nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc da nghién va chét nén nghién va tiép tuc duge xu ly trong quy trinh nung
chay co hoc. Qua trinh nghién nung chay co hoc cap nang lugng co hoc cho bdt hodc hdn

hop hat trong khoang gia tri micromet va nanomet.

Ly do sur dung chét hd trg bao gdm, nhung khong gidi han 0, tao ra do phén tan t6t
hon, kiém soét su két tu, giai phong hodc luu gifr cac hat hoat chét tir chét nén dua thude
vao co thé. Vi du vé chét hd trg bao gém, nhung khong giéi han ¢, PVP lién két ngang
(crospovidon), carmeloza lién két ngang (croscarmeloza), natri glycolat tinh bdt, povidon
(PVP), povidon K12, povidon K17, povidon K25, povidon K29/32 va povidon K30, axit
stearic, magie stearat, canxi stearat, natri stearyl fumarat, natri stearyl lactylat, k€ém
stearat, natri stearat hodc lithi stearat, cac axit béo & trang thai rén khac nhu axit oleic,
axit lauric, axit palmitic, axit erucic, axit behenic, hoéc dan xuét (nhu este va muéi), axit
amin nhu leuxin, isoleuxin, lysin, valin, methionin, phenylalanin, aspartam hodc
axesulfam K. Theo khia canh dugc wu tién dé san xuét ché phém nay, chit hd trg duogc bd
sung vao hon hgp da nghién cia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chit nén nghién dong
thoi va tiép tuc duge xur ly trong may nghién khac, nhu nung chay co hoc, tron lic xoay,

hodc nghién va dap, nhu nghién bi, nghién ding tia phun, hodc nghién sir dung thiét bi

-22-



20748

lam déng nhét cao ap, hodc dang td hgp cia ching. Theo khia canh dugc vu tién ¢ mirc
d6 cao, chit hd tro dugc bd sung vao san phim nghién cia hdn hop chira nguyén liéu
hoat tinh sinh hoc va chit nén nghién déng thoi tai mot thoi didm trude thoi diém cubi

cung cua quy trinh nghién.

Theo phuong 4n dugc uwu tién khac, indometaxin dugc nghién véi lactoza
monohydrat va alkyl sulfat. Tét hon 13 indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat
va natri lauryl sulfat. Tét hon 1a indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat va
natri octadexyl sulfat. Theo phuong an dwgce vu tién khic, indometaxin dugc nghién véi
lactoza monohydrat, alkyl sulfat va chét hoat dong bé mit hodc polyme khac. Tt hon la
indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyete sulfat.
Tét hon 1a indometaxin duge nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 40. Tét hon 13 indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100. Tét hon 1a indometaxin dwgc nghién véi
lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame. Tét hon 1a indometaxin dugc nghién
véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 407. T6t hon 1a indometaxin
duoc nghién v6i lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 338. T6t hon la
indometaxin dugc nghién vdi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 188.
Tét hon 13 indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va
polyetylen glycol rén. Tt hon 13 indometaxin duoc nghién véi lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va polyetylen glycol 6000. Tét hon 12 indometaxin dugc nghién véi lactoza
monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 3000. Theo phuong an duoc uu tién
khéc, indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat va polyete sulfat. T6t hon 1a
indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 40. Tt
hon la indometaxin duge nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 100.
Theo phuwong 4n dugc wu tién khac, indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat va
polyvinyl-pyrolidin. Tét hon 14 indometaxin duoc nghién véi lactoza monohydrat va
polyvinyl-pyrolidon c¢é phan tir lugng xap xi nam trong khoang tir 30000 dén 40000.
Theo phuong 4n dugc uvu tién khac, indometaxin duge nghién véi lactoza monohydrat va

alkyl sulfonat. Tét hon 13 indometaxin duwgce nghién véi lactoza monohydrat va docusat
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natri. Theo phuong an dugc wu tién khac, indometaxin dugc nghién véi lactoza
monohydrat va chit hoat dong bé mat. Tt hon 1a indometaxin duogc nghién vai lactoza
monohydrat va lexitin. Tét hon la indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat va
natri n-lauroyl sarcosin. Tét hon 13 indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat va
chit hoat dong bé mit polyoxyetylen alkyl ete. TSt hon la indometaxin dugc nghién véi
lactoza monohydrat va PEG 6000. Trong ché phdm duoc wu tién khic, indometaxin dugc
nghién v&i lactoza monohydrat va silic oxit. Tt hon 1a indometaxin duge nghién véi
lactoza monohydrat va silic oxit khdi Aerosil R972. Theo phuong 4n duwoc wu tién khac,
indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat, axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo
phuong an dugc vu tién khéc, indometaxin dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri
bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phwong an dugc wu tién khac, indometaxin dugc
nghién vdi lactoza monohydrat, kali bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phuong dn
duoc wu tién khac, indometaxin dugc nghién v&i manitol va alkyl sulfat. Tét hon la
indometaxin dugc nghién véi manitol va natri lauryl sulfat. Té6t hon 13 indometaxin dugc
nghién véi manitol va natri octadexyl sulfat. Theo phuong 4n dugc uu tién khac,
indometaxin dugc nghién véi manitol, alkyl sulfat va chét hoat dong bé mit hoic polyme
khac. Tét hon 1a indometaxin dwgc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va polyete
sulfat. T6t hon 13 indometaxin dwoc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 40. Tét hon 14 indometaxin dwoc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat
va stearat polyetylen glycol 100. Tét hon 13 indometaxin dwgc nghién véi manitol, natri
lauryl sulfat va poloxame. Tét hon la indometaxin dwoc nghién v&i manitol, natri lauryl
sulfat va poloxame 407. Tét hon 1 indometaxin duoc nghién véi manitol, natri lauryl
sulfat va poloxame 338. Tét hon 13 indometaxin duoc nghién véi manitol, natri lauryl
sulfat va poloxame 188. Tét hon la indometaxin dugce nghién véi manitol, natri lauryl
sulfat va polyetylen glycol ran. Tét hon 13 indometaxin dwoc nghién véi manitol, natri
lauryl sulfat va polyetylen glycol 6000. Tét hon 1a indometaxin dugc nghién véi manitol,
natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 3000. Theo phwong 4n dugc wu tién khac,
indometaxin duoc nghién véi manitol va polyete sulfat. Tét hon 14 indometaxin dugc

nghién véi manitol va stearat polyetylen glycol 40. Tét hon 13 indometaxin dugc nghién
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véi manitol va stearat polyetylen glycol 100. Theo phuong an dugc wu ti€n khac,
indometaxin dwoc nghién v6i manitol va polyvinyl-pyrolidin. Tét hon 13 indometaxin
duoc nghién véi manitol va polyvinyl-pyrolidon ¢6 phan ti Iwong x4p xi nim trong
khoang tir 30000 dén 40000. Theo phwong 4n dwgc uu tién khéc, indometaxin duoc
nghién vé&i manitol va alkyl sulfonat. Tét hon 13 indometaxin dwoc nghién véi manitol va
docusat natri. Theo phuong an dugc uu ti€n khac, indometaxin dugc nghién vGi manitol
va chét hoat dong bé& mat. Tét hon 12 indometaxin dugc nghién v6i manitol va lexitin. Tt
hon 1 indometaxin dwgc nghién véi manitol va natri n-lauroyl sarcosin. Tét hon la
indometaxin dwoc nghién véi manitol va chét hoat dong bé mit polyoxyetylen alkyl ete.
Tt hon 13 indometaxin dwoc nghién véi manitol va PEG 6000. Trong ché phadm duogc wu
tién khac, indometaxin duogc nghién v6i manitol va silic oxit. Tét hon 13 indometaxin
dugc nghién véi manitol va silic oxit khdi Aerosil R972. Theo phuong an dugce uu ti€n
khac, indometaxin dugc nghién v&i manitol, axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo
phuong an dugc uu tién khac, indometaxin dugc nghién v6i manitol, natri bicacbonat va
natri lauryl sulfat. Theo phuong an dugc uu tién khac, indometaxin dugc nghién véi

manitol, kali bicacbonat va natri lauryl sulfat.

Theo phuong an dugc vu tién khac, naproxen dugce nghién véi lactoza monohydrat
va alkyl sulfat. Tét hon 13 naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat va natri lauryl
sulfat. T6t hon 14 naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat va natri octadexyl sulfat.
Theo phuong 4n dugc wu tién khac, naproxen dugc nghién v&i lactoza monohydrat, alkyl
sulfat va chit hoat dong bé mat hodc polyme khac. Tét hon 14 naproxen dugc nghién véi
lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyete sulfat. T6t hon 13 naproxen dugc
nghién v&i lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 40. Tét
hon la naproxen duogc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 100. Tt hon 14 naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va poloxame. Tét hon 1a naproxen dugc nghién v&i lactoza monohydrat,
natri lauryl sulfat va poloxame 407. T6t hon 13 naproxen dugc nghién véi lactoza
monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 338. Tét hon 12 naproxen dugc nghién véi

lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 188. Tét hon 13 naproxen dugc
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nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol ran. T4t hon 14
naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol
6000. Tt hon 1a naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va
polyetylen glycol 3000. Theo phwong an dugc wu tién khéc, naproxen dugc nghién véi
lactoza monohydrat va polyete sulfat. Tét hon 13 naproxen dugc nghién véi lactoza
monohydrat va stearat polyetylen glycol 40. Tét hon 13 naproxen dugc nghién véi lactoza
monohydrat va stearat polyetylen glycol 100. Theo phwong an duwgc wu tién khac,
naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat va polyvinyl-pyrolidin. Tét hon la
naproxen duoc nghién véi lactoza monohydrat va polyvinyl-pyrolidon c6 phén tir lugng
xap xi nam trong khoang tir 30000 dén 40000. Theo phwong 4n dugc uwu tién khéc,
naproxen dugc nghién vdi lactoza monohydrat va alkyl sulfonat. Tét hon 13 naproxen
dugc nghién véi lactoza monohydrat va docusat natri. Theo phwong an dwoc wu tién khac,
naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat va chét hoat dong bé mit. Tét hon 1a
naproxen dwgc nghién véi lactoza monohydrat va lexitin. Tét hon la naproxen dugc
nghién véi lactoza monohydrat va natri n-lauroyl sarcosin. Tét hon 1a naproxen dugc
nghién véi lactoza monohydrat va chét hoat dong bé mit polyoxyetylen alkyl ete. Tét
hon la naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat va PEG 6000. Trong ché pham
duoc wu tién khéac, naproxen dwoc nghién véi lactoza monohydrat va silic oxit. Té6t hon 1a
naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat va silic oxit khoi Aerosil R972. Theo
phuong an dugc uu tién khéc, naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat, axit tartric
va natri lauryl sulfat. Theo phuong 4n dugc wu tién khac, naproxen dugc nghién véi
lactoza monohydrat, natri bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phuong 4n dugc vu ti€n
khac, naproxen dwoc nghién véi lactoza monohydrat, kali bicacbonat va natri lauryl
sulfat. Theo phuong an dugc wu tién khac, naproxen dugc nghién vGi manitol va alkyl
sulfat. Tét hon 1a naproxen dwoc nghién véi manitol va natri lauryl sulfat. Tét hon la
naproxen dugc nghién v&i manitol va natri octadexyl sulfat. Theo phuong an dwoc uu
tién khac, naproxen dugc nghién v&i manitol, alkyl sulfat va chét hoat dong bé mat hodc
polyme khéc. Tt hon 13 naproxen dugce nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va polyete

sulfat. TSt hon 12 naproxen dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va stearat
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polyetylen glycol 40. Tét hon 13 naproxen dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va
stearat polyetylen glycol 100. Tét hon 14 naproxen dugc nghién véi manitol, natri lauryl
sulfat va poloxame. T4t hon 1a naproxen dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame 407. Tét hon 14 naproxen dwoc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame 338. Tét hon 13 naproxen dugc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame 188. Tt hon 13 naproxen dugc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va
polyetylen glycol rén. T8t hon 12 naproxen dwoc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va
polyetylen glycol 6000. Tt hon 1a naproxen dugc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat
va polyetylen glycol 3000. Theo phwong an dugc wu tién khac, naproxen duge nghién véi
manitol va polyete sulfat. TSt hon la naproxen dugc nghién v&i manitol va stearat
polyetylen glycol 40. Tét hon la naproxen dugc nghién véi manitol va stearat polyetylen
glycol 100. Theo phuong an duoc wu tién khac, naproxen dugc nghién véi manitol va
polyvinyl-pyrolidin. T6t hon 1a naproxen dugc nghién véi manitol va polyvinyl-
pyrolidon cé phéan tir lugng xap xi nam trong khoang tir 30000 dén 40000. Theo phuong
an duoc uu tién khac, naproxen dugc nghién v&i manitol va alkyl sulfonat. T6t hon 1a
naproxen dugc nghién véi manitol va docusat natri. Theo phuong 4n dugc vu tién khac,
naproxen dugc nghién v6i manitol va chét hoat dong bé mat. Tt hon 1a naproxen dugc
nghién véi manitol va lexitin, Tét hon 13 naproxen dugc nghién véi manitol va natri n-
lauroyl sarcosin. Tét hon 1a naproxen dugc nghién v6i manitol va chat hoat dong bé mit
polyoxyetylen alkyl ete. T6t hon 13 naproxen dugc nghién véi manitol va PEG 6000.
Trong ché phidm duge wu tién khac, naproxen dugc nghién véi manitol va silic oxit. Tét
hon la naproxen dugc nghién véi manitol va silic oxit khoi Aerosil R972. Theo phuong
an dugce wu tién khac, naproxen dugc nghién véi manitol, axit tartric va natri lauryl sulfat.
Theo phuong an dugc vu ti€n khac, naproxen dugc nghién véi manitol, natri bicacbonat
va natri lauryl sulfat. Theo phuong an duoc uu tién khic, naproxen dugc nghién véi

manitol, kali bicacbonat va natri lauryl sulfat.

Theo phuong an dugc uu tién khac, diclofenac dugc nghién véi lactoza
monohydrat va alkyl sulfat. Tét hon 1a diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va

natri lauryl sulfat. T6t hon la diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va natri
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octadexyl sulfat. Theo phuong an dugce wu tién khac, diclofenac dugc nghién véi lactoza
monohydrat, alkyl sulfat va chit hoat dong bé mat hoic polyme khéc. T6t hon 1a
diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyete sulfat. Tét
hon 1a diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 40. T6t hon 1a diclofenac dugc nghién v&i lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100. Tét hon 1a diclofenac dugc nghién véi
lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame. Tét hon 1a diclofenac dugc nghién
v6i lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 407. Tt hon 1a diclofenac dugc
nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 338. Tt hon la
diclofenac dugce nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 188. Tét
hon 12 diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen
glycol rén. Tét hon 14 diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat
va polyetylen glycol 6000. Tét hon 1a diclofenac dwgc nghién véi lactoza monohydrat,
natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 3000. Theo phwong an dugc uwu tién khac,
diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va polyete sulfat. Tt hon la diclofenac
dugc nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 40. Tét hon la
diclofenac dwgc nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 100. Theo
phuong an dugc wu tién khac, diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va
polyvinyl-pyrolidin. Tét hon 1a diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va
polyvinyl-pyrolidon cé phan tir lugng xép xi nim trong khodng tir 30000 dén 40000.
Theo phuong an dugc uu tién khéc, diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va
alkyl sulfonat. Tét hon 1 diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va docusat
natri. Theo phuong an dugc wu tién khéc, diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat
va chét hoat dong bé mat. TSt hon 1a diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va
lexitin. Tét hon la diclofenac dwgc nghién véi lactoza monohydrat va natri n-lauroyl
sarcosin. Tt hon la diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat va chét hoat dong bé
mit polyoxyetylen alkyl ete. T4t hon 12 diclofenac dwoc nghién véi lactoza monohydrat
va PEG 6000. Trong ché pham dugc wu tién khéc, diclofenac dugc nghién véi lactoza

monohydrat va silic oxit. Tét hon 1a diclofenac dugce nghién véi lactoza monohydrat va
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silic oxit khoi Aerosil R972. Theo phuong an dwgc wu tién khéc, diclofenac dugc nghién
voi lactoza monohydrat, axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo phuwong 4n dugc wu tién
khac, diclofenac dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri bicacbonat va natri lauryl
sulfat. Theo phwong 4n dugc wu tién khéac, diclofenac duoc nghién véi lactoza
monohydrat, kali bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phuwong dn dugc uvu tién khac,
diclofenac dwoc nghién véi manitol va alkyl sulfat. Tt hon 1a diclofenac dugc nghién
v&i manitol va natri lauryl sulfat. T6t hon 1a diclofenac dugc nghién v6i manitol va natri
octadexyl sulfat. Theo phuong an duge uu tién khac, diclofenac dugc nghién v&i manitol,
alkyl sulfat va chat hoat dong bé mit hodc polyme khac. Tdt hon 1a diclofenac dugc
nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va polyete sulfat. T6t hon 1a diclofenac dugc
nghién vé&i manitol, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 40. T6t hon la
diclofenac dwgc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100.
Tét hon 1a diclofenac dugce nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va poloxame. Tt hon
1a diclofenac duoc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va poloxame 407. T4t hon 1a
diclofenac dugc nghién vGi manitol, natri lauryl sulfat va poloxame 338. Tét hon la
diclofenac dwgc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va poloxame 188. Tét hon 1a
diclofenac dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol ran. Tét hon
1a diclofenac dugc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 6000. Tét
hon 14 diclofenac dugce nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 3000.
Theo phuong an dugc wu tién khac, diclofenac dugc nghién véi manitol va polyete sulfat.
Tét hon 14 diclofenac dugc nghién véi manitol va stearat polyetylen glycol 40. Tét hon 1a
diclofenac dugc nghién véi manitol va stearat polyetylen glycol 100. Theo phuong én
duogc vu tién khac, diclofenac dugc nghién véi manitol va polyvinyl-pyrolidin. Tét hon 1a
diclofenac dugc nghién véi manitol va polyvinyl-pyrolidon c6 phan tir lwong Xap xi ndm
trong khoang tir 30000 dén 40000. Theo phuong an dugc wu tién khac, diclofenac duoc
nghién v&i manitol va alkyl sulfonat. Tét hon 1a diclofenac dwgc nghién véi manitol va
docusat natri. Theo phwong 4n dugc vu tién khac, diclofenac dugc nghién véi manitol va
chét hoat dong bé& mat. Tt hon 14 diclofenac duoc nghién véi manitol va lexitin. Tt hon

1a diclofenac dugc nghién véi manitol va natri n-lauroyl sarcosin. Tot hon 1a diclofenac
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duwoc nghién v6i manitol va cht hoat dong bé mit polyoxyetylen alkyl ete. T6t hon la
diclofenac dugc nghién véi manitol va PEG 6000. Trong ché phim duge wu tién khéc,
diclofenac dugc nghién v&i manitol va silic oxit. Tét hon la diclofenac dugce nghién véi
manitol va silic oxit khoi Aerosil R972. Theo phuong an dugc uu tién khac, diclofenac
duge nghién v6i manitol, axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo phwong 4n dugc uu tién
khac, diclofenac dugc nghién v&i manitol, natri bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo
phuong an dugc uu tién khéc, diclofenac dugc nghién vG1 manitol, kali bicacbonat va

natri lauryl sulfat.

Theo phuwong an dugc wu tién khac, meloxicam dugc nghién véi lactoza
monohydrat va alkyl sulfat. T6t hon 13 meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat
va natri lauryl sulfat. Tét hon 1a meloxicam dugc nghién vdi lactoza monohydrat va natri
octadexyl sulfat. Theo phuwong an dugc wu tién khac, meloxicam dugc nghién véi lactoza
monohydrat, alkyl sulfat va chit hoat dong bé miat hoic polyme khic. T6t hon la
meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyete sulfat. Tét
hon la meloxicam dwgc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 40. Tét hon 1a meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100. Tét hon 1 meloxicam dugc nghién véi
lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame. Tét hon 1a meloxicam duoc nghién
v§i lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 407. Tt hon 12 meloxicam dugc
nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 338. Tt hon 1a
meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 188. Tbt
hon 1a meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen
glycol ran. Tét hon la meloxicam dugc nghién v&i lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat
va polyetylen glycol 6000. Tét hon 1a meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat,
natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 3000. Theo phwong 4n dugc uu tién khac,
meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat va polyete sulfat. Tt hon 1a meloxicam
duge nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 40. Tét hon la
meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 100. Theo

phuong an dugc uu tién khac, meloxicam dwgc nghién véi lactoza monohydrat va
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polyvinyl-pyrolidin. T6t hon 1 meloxicam dugc nghién v&i lactoza monohydrat va
polyvinyl-pyrolidon cé phén tir luong xap xi nim trong khoang tir 30000 dén 40000.
Theo phuwong 4n duge uvu tién khac, meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat va
alkyl sulfonat. Tét hon 12 meloxicam duoc nghién véi lactoza monohydrat va docusat
natri. Theo phuong an dwgc uwu tién khac, meloxicam dugc nghién véi lactoza
monohydrat va chét hoat dong bé mat. T6t hon 1a meloxicam duoc nghién voi lactoza
monohydrat va lexitin. Tt hon 12 meloxicam dugc nghién vé6i lactoza monohydrat va
natri n-lauroyl sarcosin. Tbt hon 1a meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat va
chét hoat dong bé mit polyoxyetylen alkyl ete. Tét hon 12 meloxicam dwgc nghién véi
lactoza monohydrat va PEG 6000. Trong ché phdm duwoc wu tién khic, meloxicam dugc
nghién véi lactoza monohydrat va silic oxit. Tét hon 1a meloxicam dugc nghién véi
lactoza monohydrat va silic oxit khoi Aerosil R972. Theo phuwong 4n dugc uwu tién khac,
meloxicam dwoc nghién véi lactoza monohydrat, axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo
phuong an dugc vu tién khac, meloxicam dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri
bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phuong an dugc wu tién khéac, meloxicam dugc
nghién véi lactoza monohydrat, kali bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phuong 4n
dwoc wu tién khac, meloxicam dwgc nghién véi manitol va alkyl sulfat. Tét hon 1a
meloxicam dugc nghién véi manitol va natri lauryl sulfat. T6t hon 12 meloxicam dugc
nghién véi manitol va natri octadexyl sulfat. Theo phwong 4n dugc wu tién khéc,
meloxicam dugc nghién véi manitol, alkyl sulfat va chét hoat dong bé mat hodc polyme
khac. Tét hon 14 meloxicam dugc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va polyete sulfat.
Tét hon 12 meloxicam dugc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen
glycol 40. T4t hon 13 meloxicam dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 100. Tét hon 12 meloxicam dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat
va poloxame. Tét hon 1a meloxicam dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame 407. Tét hon 1a meloxicam dugc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame 338. Tét hon 1a meloxicam dwoc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame 188. Tét hon 13 meloxicam dugc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va

polyetylen glycol ran. Tét hon 14 meloxicam dugc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat
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va polyetylen glycol 6000. Tét hon 13 meloxicam dwgce nghién véi manitol, natri lauryl
sulfat va polyetylen glycol 3000. Theo phuong an duoc uvu tién khic, meloxicam dugce
nghién véi manitol va polyete sulfat. Tét hon 1a meloxicam duoc nghién véi manitol va
stearat polyetylen glycol 40. Tét hon 12 meloxicam dugc nghién véi manitol va stearat
polyetylen glycol 100. Theo phwong an duge wu tién khac, meloxicam dugc nghién véi
manitol va polyvinyl-pyrolidin. Tét hon 13 meloxicam duwgc nghién véi manitol va
polyvinyl-pyrolidon c6 phan tit lrong xap xi nim trong khoang tr 30000 dén 40000.
Theo phuong 4an dugc uu tién khac, meloxicam dugc nghién véi manitol va alkyl
sulfonat. Tét hon 1a meloxicam dugce nghién véi manitol va docusat natri. Theo phuong
an duoc uu tién khac, meloxicam dugc nghién véi manitol va chét hoat dong bé mat. Tét
hon 1a meloxicam dugc nghién véi manitol va lexitin. Tét hon 12 meloxicam dugc nghién
v&i manitol va natri n-lauroyl sarcosin. Tét hon 12 meloxicam dugc nghién véi manitol va
chét hoat dong bé mit polyoxyetylen alkyl ete. Tét hon 13 meloxicam dugc nghién véi
manitol va PEG 6000. Trong ché phim dugc uu tién khac, meloxicam dugc nghién véi
manitol va silic oxit. Tét hon 1a meloxicam dugc nghién véi manitol va silic oxit khoi
Aerosil R972. Theo phuong an dugc vu tién khac, meloxicam dugc nghién vG1 manitol,
axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo phuwong an dwgc wu tién khac, meloxicam dugc
nghién v6i manitol, natri bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phuong an dugc uu tién

khéc, meloxicam dugc nghién vGi manitol, kali bicacbonat va natri lauryl sulfat.

Theo phuong 4n dugc wu tién khac, metaxalon dugc nghién véi lactoza
monohydrat va alkyl sulfat. Tét hon 1a metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat va
natri lauryl sulfat. Tot hon 1a metaxalon dwoc nghién véi lactoza monohydrat va natri
octadexyl sulfat. Theo phuong 4n dugc wu tién khic, metaxalon dugc nghién véi lactoza
monohydrat, alkyl sulfat va chit hoat dong bé mit hoic polyme khac. Tét hon la
metaxalon dudc nghién vdi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyete sulfat. Tét
hon 1a metaxalon duwgc nghién vé&i lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va stearat
polyetylen glycol 40. Tét hon 1a metaxalon duoc nghién véi lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 100. Tét hon 1a metaxalon dugc nghién véi

lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame. Tét hon 1a metaxalon dugc nghién

-32-



20748

véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 407. Tt hon 1a metaxalon duoc
nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 338. Tét hon la
metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 188. Tt
hon 12 metaxalon dwgc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen
glycol ran. T6t hon la metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat
va polyetylen glycol 6000. Tt hon 13 metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat,
natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 3000. Theo phwong an dugc uu tién khac,
metaxalon duoc nghién véi lactoza monohydrat va polyete sulfat. Tét hon 14 metaxalon
dwgc nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 40. Tét hon la
metaxalon dwgc nghién véi lactoza monohydrat va stearat polyetylen glycol 100. Theo
phuong an dugc uu tién khac, metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat va
polyvinyl-pyrolidin. Tt hon 13 metaxalon dwoc nghién véi lactoza monohydrat va
polyvinyl-pyrolidon c6 phan tir lugng xAp xi nim trong khoang tir 30000 dén 40000.
Theo phuong an dugc wu tién khac, metaxalon dugc nghién vdi lactoza monohydrat va
alkyl sulfonat. T6t hon 13 metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat va docusat
natri. Theo phuong an dugc wu tién khac, metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat
va chét hoat dong bé mit. Tét hon 13 metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat va
lexitin. Tt hon 1a metaxalon dwgc nghién véi lactoza monohydrat va natri n-lauroyl
sarcosin. Tét hon 1a metaxalon dwoc nghién véi lactoza monohydrat va chét hoat dong bé
mat polyoxyetylen alkyl ete. Tét hon 13 metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat
va PEG 6000. Trong ché pham dugc wu tién khic, metaxalon duogc nghién véi lactoza
monohydrat va silic oxit. Tét hon 1a metaxalon dwoc nghién véi lactoza monohydrat va
silic oxit khéi Aerosil R972. Theo phwong 4n dugc uu tién khic, metaxalon dugc nghién
v6i lactoza monohydrat, axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo phuong dn dugc uu tién
khac, metaxalon dugc nghién véi lactoza monohydrat, natri bicacbonat va natri lauryl
sulfat. Theo phuong an dugc uu tién khac, metaxalon dugc nghién véi iactoza
monohydrat, natri bicacbonat, poloxame 407 va natri lauryl sulfat. Theo phuong an dugc
uwu tién khac, metaxalon duogc nghién v6i lactoza monohydrat, kali bicacbonat va natri

lauryl sulfat. Theo phuong an dugc wu tién khic, metaxalon dugc nghién véi lactoza
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monohydrat, kali bicacbonat, poloxame 407 va natri lauryl sulfat. Theo phuong an dugc
uwu tién khéac, metaxalon dugc nghién véi manitol va alkyl sulfat. Tét hon 1a metaxalon
dugc nghién véi manitol va natri lauryl sulfat. Tt hon 14 metaxalon dugce nghién véi
manitol va natri octadexyl sulfat. Theo phuong an duoc wu tién khac, metaxalon dugc
nghién v6i manitol, alkyl sulfat va chit hoat dong bé mit hodc polyme khac. Tt hon la
metaxalon duoc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va polyete sulfat. Tt hon 13
metaxalon duoc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen glycol 40.
Tét hon 1a metaxalon dugc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va stearat polyetylen
glycol 100. Tt hon 1i metaxalon dugc nghién v6i manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame. Tt hon 1a metaxalon dugce nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va poloxame
407. Tét hon 13 metaxalon dugce nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va poloxame 338.
T6t hon 12 metaxalon duoc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va poloxame 188. Tét
hon 1a metaxalon dwgc nghién v&i manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol ran.
Tét hon 13 metaxalon dugc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol
6000. T6t hon 1a metaxalon duoc nghién véi manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen
glycol 3000. Theo phuong an dugc wu tién khic, metaxalon dugc nghién véi manitol va
polyete sulfat. Tt hon 12 metaxalon dugc nghién véi manitol va stearat polyetylen glycol
40. Tét hon 1a metaxalon dwgc nghién véi manitol va stearat polyetylen glycol 100. Theo
phuong an dugc vu tién khac, metaxalon dugc nghién v&i manitol va polyvinyl-pyrolidin.
Tét hon 13 metaxalon dugce nghién véi manitol va polyvinyl-pyrolidon c6 phén tir lugng
xAp xi nim trong khoang tir 30000 dén 40000. Theo phwong an dugc wu tién khéc,
metaxalon dugc nghién véi manitol va alkyl sulfonat. Tét hon 14 metaxalon duge nghién
v&i manitol va docusat natri. Theo phuong an dugc uu tién khéc, metaxalon dugc nghién
vGi manitol va chit hoat dong bé mat. TSt hon 14 metaxalon dugce nghién v&i manitol va
lexitin. Té6t hon 13 metaxalon dugc nghién v6i manitol va natri n-lauroyl sarcosin. Tét
hon 1a metaxalon dugc nghién véi manitol va chét hoat dong bé mit polyoxyetylen alkyl
ete. Tét hon 1a metaxalon dwoc nghién véi manitol va PEG 6000.Trong ché phdm duoc
uu tién khac, metaxalon dugc nghién v6i manitol va silic oxit. Tt hon 1a metaxalon dugc

nghién véi manitol va silic oxit khoi Aerosil R972. Theo phuong an dugc uu tién khac,
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metaxalon dugc nghién v&i manitol, axit tartric va natri lauryl sulfat. Theo phuwong an
duoc uu tién khéac, metaxalon dwoc nghién véi manitol, natri bicacbonat va natri lauryl
sulfat. Theo phuong an dugc uu tién khac, metaxalon dugc nghién vG1 manitol, natri
bicacbonat va natri lauryl sulphat va Polxame 407. Theo phuong 4n dugc uu tién khac,
metaxalon dugc nghién véi manitol, kali bicacbonat va natri lauryl sulphat va Polxame
407. Theo phuong an dugc wu tién khac, metaxalon dwoc nghién vGi manitol, kali

bicacbonat va natri lauryl sulfat.

Theo khia canh th®r hai, sang ché dé cap dén nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dugc
san xuit bang phuong phap dwoc dé xut trong bin mé td ndy va ché phdm chira nguyén
liéu hoat tinh sinh hoc dugc néu trong ban mo ta nay. T6t hon 1a kich ¢& hat trung binh,
duogc xac dinh trén co s& s6 luong hat, bang hodc nhé hon kich ¢ duge chon tir nhém
bao gém: 10000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900
nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm,
1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100
nm. T4t hon 1a kich ¢& hat trung binh béng hoac 16n hon 25 nm. Tt hon 1a cac hat ¢6
kich ¢& hat trung vi, dugc xac dinh trén co so thé tich hat, béng hodc nho hon kich c&
duoc chon tir nhém bao gém: 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm, 5000 nm, 2000
nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm,
1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm
va 100 nm. Tét hon 13 kich ¢& hat trung vi b%mg hoac 16n hon 25 nm. T6t hon 1a ty 1&
phﬁn trdm cia cac hat, trén co s& thé tich hat, dugc chon tir nhém bao g@)m: 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% va 100% nho hon 2000 nm (% < 2000 nm). Tét hon 1a ty 1& phan
trim cua céc hat, trén co so thé tich hat, dwoc chon tir nhém bao gdm: 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% va 100% nh6 hon 1000 nm (% < 1000 nm). Tét hon 1a ty 16 phan tram
cua cac hat, trén co s& thé tich hat, duoc chon tir nhém bao gém: 0%, 10%, 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100% nho hon 500 nm (% < 500 nm). Tt hon
la ty 1€ phén trdm cua cac hat, trén co s& thé tich hat, dugc chon tir nhém bao gém: 0%,
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100% nhé hon 300 nm (% <

300 nm). T6t hon 1a ty 18 phﬁn tram clia céc hat, trén co s& thé tich hat, dugc chon tir
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nhom bao gém: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100%
nhé hon 200 nm (% < 200 nm). Tét hon 12 Dx ctia sw phan b6 kich ¢& hat, dugc xac dinh
trén co s thé tich hat, dwoc chon tir nhém bao gém: nho hon hoac bé'mg 10000 nm, 5000
nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm,
1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400

nm, 300 nm, 200 nm va 100 nm; trong d6 x 16n hon hoac béng 90.

T6t hon 1a profin dd két tinh cua nguyén lidu hoat tinh sinh hoc dugc chon tir
nhém bao gdm: it nhit 50% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc la tinh thé, it nhat 60%
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a tinh thé, it nhit 70% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 12
tinh thé, it nhit 75% nguyén lidu hoat tinh sinh hoc la tinh thé, it nhat 85% nguyén lidu
hoat tinh sinh hoc Ia tinh thé, it nhét 90% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a tinh thé, it
nhit 95% nguyén lidu hoat tinh sinh hoc 1a tinh thé va it nhat 98% nguyén liéu hoat tinh
sinh hoc 1a tinh thé. Tét hon 1a profin do két tinh ctia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc vé co
béan bing véi profin do két tinh ctia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc trude khi nguyén liéu
nay dugc xu ly bang phuong phap dugc d& xuét trong ban mé ta nay. T6t hon 1a ham
luwgng vo dinh hinh cta nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dugce chon tr nhém bao gém: nho
hon 50% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a vé dinh hinh, nho hon 40% nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc 1a v dinh hinh, nhé hon 30% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc la v6 dinh
hinh, nhé hon 25% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 12 v6 dinh hinh, nhé hon 15% nguyén
liéu hoat tinh sinh hoc 13 v6 dinh hinh, nhé hon 10% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a vo
dinh hinh, nho hon 5% nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a v6 dinh hinh va nho6 hon 2%
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc la v6 dinh hinh. T6t hon 13 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc
khong tang dang ké vé ham lugng vo dinh hinh sau khi nguyén li¢u nay duge xir ly bang

phuong phép duoc dé xuét trong ban mo ta nay.

T4t hon 13 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc chira trong ché phdm dwgc chon tir nhém
bao gdm: thudc diét ném, thude diét loai gay hai, thude diét co, thudc xtr 1y hat gidng,
dugc my phém, my phém, thudc bb trg, san phém tu nhién, vitamin, chét dinh dudng, ché
pham dugc hd tro dinh dudng, dugc chét, ché phdm sinh hoc, axit amin, protein, peptit,

nucleotit, axit nucleic, chit phu gia, thuc phim va thanh phin thuc pham va dang twong
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tu, dang turong dong va din xudt bac mot ciia chung. Tt hon 1a khi nguyén liéu hoat tinh
sinh hoc 14 nguyén liéu c6 trong tu nhién hodc din xudt ciia nguyén liéu co trong tur
nhién, nhu, nhung khong gidi han &, hat gidng, ca cao va ca cao ran, ca phé, thao mac,
gia vi, cac nguyén li¢u thuc vat khéc, chét khoéng, san phém dong vat, vé va nguyén liéu
xuong khac, cac hat c6 kich c& hat trung vi, dugc xac dinh trén co s¢ thé tich hat, bﬁng
hodc nhé hon kich ¢& dugc chon tir nhém bao gdm: 10000 nm, 8000 nm, 6000 nm, S000
nm, 4000 nm va 3000 nm. T4t hon 1a nguyén li€u hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém
bao gdm: thubc chdng béo phi, thube kich thich hé than kinh trung wong, carotenoit,
corticosteroit, chit ttc ché elastaza, chat diét ndm, thudc diéu tri ung thu, thuée chéng
nodn, thudc giam dau, thudc tim mach, thube chéng viém nhu NSAID va chit (e ché
COX-2, thudc diét giun san, thudc chdng loan nhip, thubc khang sinh (bao gdm
penixilin), thudc chéng déng, thudc chdng trdm cam, thudc tri tiéu duong, thubc chdng
dong kinh, thudc khang histamin, thudc chdng ting huyét 4p, thubc chdng lai tac dung
ctia muscarin, thudc khang mycobacterium, thuéc chéng ung thu, chét trc ché mién dich,
chit khang tuyén giap, thudc khang virut, thuéc chdng lo ling, thubc an than (thudc ngu
va thudc an thin), chit 1am sin da, chat phong bé thu thé nhén alpha-adrenalin, chét
phong bé thu thé nhan beta-adrenalin, san phidm maéu va chit thay thé mau, thudc co co
tim, moi truong tuong phan, thudc xoa diu con ho (thudc long dom va thudc tiéu niém
dich), chit chin doan, chit chdn doan hinh anh, thube loi tiéu, thudc gay tiét dopamin
(chét chéng hdi ching parkinson), thuéc cAm méu, chit mién dich, chit diéu tiét lipit,
chit giam cang co, chit cuong than kinh ddi giao cam, canxitonin tuyén cén giap va
biphosphonat, prostaglandin, thudc c¢6 tinh phong xa, hormon giéi tinh (bao gdm steroit),
chit chéng di (ng, thudc kich thich va thudc gy chan an, chét cuong thin kinh giao cam,
thudc tuyén giap, chit gay gidn mach, va xanten. Tt hon 12 nguyén liéu hoat tinh sinh
hoc dugc chon tor nhom bao gém: indometaxin, diclofenac, naproxen, meloxicam,
metaxalon, xyclosporin A, progesteron xelecoxib, xilostazol, xiprofloxaxin, axit 2,4-
diclophenoxyaxetic, anthraquinon, creatin monohydrat, glyphosat, halusulfuron,
mancozeb, metsulfuron, salbutamol, luvu huynh, tribenuran va estradiol hoac mubi hoac

dan xuit bat ky cta ching. T4t hon 13 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém
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bao gdm: thubc chéng béo phi, thude kich thich hé than kinh trung wong, carotenoit,
corticosteroit, chit uc ché elastaza, chét diét ndm, thudc diéu tri ung thu, thude chéng
ndn, thudc giam dau, thudc tim mach, thudc chéng viém nhu NSAID va chit @c ché
COX-2, thudc diét giun san, thubc chdng loan nhip, thudc khang sinh (bao gdm
penixilin), thudc chéng dong, thude chéng trAm cam, thubc tri tiéu dwong, thudc chéng

dong kinh.

Tét hon 12 duge m§ phdm, m§ pham, thudc bd trg, san pham tw nhién, vitamin,
chét dinh dudng va ché phdm dugc hd trg dinh dudng dugc chon tir nhém bao gdm: axit
glycolic, axit lactic, caragenan, qua hanh, gb cdy dai ngwa, Andrographis paniculata
(xuyén tdm lién), hat hdi, Anthemis nobilis (ctc La M&), nhan hat mo, 14 thudng xanh day
leo, 14 nam viét quét, 14 viét quat, 1a 1&, beta-caroten, qua cdy com chdy den, qua cdy mim
x0i den, vo 6c cho den, qua mam xdi, tdo gac huou, Bletilla striata (bach cép), hat cay
md hoi, dau rimg (boysenberry), hat dé Brazil, ré nguu bang, chét chiét téc tién (butcher’s
broom), calamin, canxi gluconat, cdy ctic xu Xi, axit carnosic, Cantella asiatica (rau ma),
than, qua cdy trinh nit Chau Au, chét chiét r& rau diép xodn, chitosan, cholin, Cichorium
intybus (rau diép xodn), Clematis vitalba (tiéu mdc thong), Coffea arabica (ca phé che),
coumarin, Crithmum maritimum (mui bién), curcumin, ca phé, ca cao, bt ca cao, hat ca
cao tho, ca cao nhdo, dich ca cao, cdc san phém ca cao, thu du, Echinacea, Echium
lycopsis, hdi, hoang ky, cdy ong anh, cam déng, ré ran den (black cohosh), méng méo,
ctic La M4, trinh nit Chau Au, nam viét quét, bd cdng anh, Echinacea, cd6 ma hoang, cay
com chay den Epilobium angustifolium, dé ngua, dinh huong, van anh thdo, hat thia 1a,
¢ ca ri, cuc thanh nhiét, hat lanh, lam cén, toi, phong lit, girg, bach qua, nhin sam, cay
4n vang Canada (goldenseal), hat nho, tra xanh, b1, dao gai, hoa co kho (hayflower), dé
tay, bat tr, xwong réng Hoodia, céi cu cay, mulbe italicum, ddm but, Hierochloe odorata
(c6 huong), hoa bia, dé ngua, llex paraguariensis, ly gai An D9, réu Ailen, bach xu, ré
sdn ddy, clic gai, o4i huong, co chanh, Lentius edodes, cam thao, longifolen, nhét tay, hat
sen, Luffa cylindrica (mu6p huong), co lupin, qua mam x06i Marion, kinh giéi 6, co mudi
14 du, ré tr van anh, Mimosa tenuiflora, tam gui, dau tdm, nhau (noni), tao be, bot yén

mach, kinh gidi (oregano), du du, mui tdy, r& mau don, lyu, hat cdy Pongamia glabra
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(cdy dau dau), Pongamia pinnata (cdy banh day), hat diém mach, qua cay ngdy do, qua
tam xuén, huvong thao, cdy hoa x6n, co lun chau My, ddu tuong, xuyén tiéu, Tephrosia
purpurea (c6t khi tia), Terminalia catappa (bang), Terminalia sericea, 16i cong dang, co
xa huong, nghé, Valeriana officinalis (nit lang), 6¢ cho, 14 che tréng, cu cai, cdy phi, ngdi,

co thi, nit lang, cdy Yohimbe, mang cut, chua me dat, rau khoi, tdo xoan va vo sau riéng.

Theo mot phuong 4n dwgc wu tién, sang ché d& xudt ché phdm chira thanh phan
hoat tinh sinh hoc cing v6i chét nén nghién, hdn hop clia cac nguyén lidu nén nghién,
chit tro nghidn, hdn hop cua cac chét trg nghién, chat hd trg va/hodc hdn hop cia cac
chit hd trg nhu duge néu trong ban mé ta ndy, véi ndng do va ty 1é nhu duge néu trong

ban md ta nay trong phuong phép theo sang ché.

Theo khia canh thtr ba, sang ché dé xudt dugc pham chira nguyén liéu hoat tinh
sinh hoc dugc san xuit bang phuong phéap dugce dé xuat trong ban mo ta ny va ché pham
duoc d& xuit trong ban mo ta nay. Tbt hon 1a sang ché bao gdém duoc phim chira thanh
phéan hoat tinh sinh hoc cung véi chit nén nghién, hdn hop ciia cac nguyén liéu nén
nghién, chét tro nghién, hdn hop clia cac chét trg nghién, chét hd trg va’hoic hdn hop cua
céc chit hd tro nhu duge néu trong ban mé ta nay, voi ndng do va ty 1& nhu duge néu
trong ban md ta nay trong phuong phap theo sang ché. T4t hon 14 kich ¢& hat trung binh,
dugc xac dinh trén co so s6 luong hat, béng hodc nho hon kich ¢& dugc chon tir nhém
bao gém: 10000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900
nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm,
1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100
nm. Tét hon 1a kich ¢& hat trung binh bang hodc 16n hon 25 nm. T6t hon 1a céc hat c6
kich ¢& hat trung vi, dugc xéc dinh trén co so thé tich hat, béng hoac nho hon kich c&
duogc chon tir nhém bao gém: 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm, 5000 nm, 2000
nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm,
1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm
va 100 nm. Tét hon la kich ¢ hat trung vi bing hodc 16n hon 25 nm. Tét hon la ty 1€
ph?m trdm cua cac hat, trén co s¢ thé tich hat, dugc chon tir nhém bao gém: 50%, 60%,

70%, 80%, 90%, 95% va 100% nho hon 2000 nm (% < 2000 nm); dugc chon tir nhom
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bao gém: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100% nhd hon 1000 nm (% < 1000 nm);
duge chon tir nhém bao gdm: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,
95% va 100% nho hon 500 nm (% < 500 nm); dugc chon tir nhdm bao gém: 0%, 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% va 100% nhé hon 300 nm (% < 300
nm); va dugc chon tir nhom bao gém: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95% va 100% nho hon 200 nm (% < 200 nm). Tt hon 1a nguyén liéu hoat tinh sinh
hoc dugc chon tir nhdm bao gém: thudc diét ndm, thudc diét loai gy hai, thude diét co,
thudc xir 1y hat giéng, dwoc m§ phdm, my pham, thudc bd trg, san phim tu nhién,
vitamin, chit dinh dudng, ché phém duoc hd trg dinh dudng, duoc chét, ché phém sinh
hoc, axit amin, protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, chét phu gia, thuc phém va thanh
phén thuc pham va dang twong tu, dang tuong ddng va din xuét bac mot cia chung. Tot
hon 1a nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gbm: thudc chdng béo phi,
thudc kich thich hé than kinh trung wong, carotenoit, corticosteroit, chét rc ché elastaza,
chét diét nAm, thudc diéu tri ung thu, thube chéng non, thube giam dau, thudc tim mach,
thudc chéng viém nhu NSAID va chit ttc ché COX-2, thubc diét giun san, thudc chdng
loan nhip, thudc khang sinh (bao gém penixilin), thubc chéng déng, thudc chéng trim
cam, thudc tri tiéu duong, thubc chéng dong kinh, thubc khang histamin, thubc chdng
tang huyét ap, thudc chéng lai tic dung ciia muscarin, thudc khang mycobacterium, thudc
chéng ung thu, chét trc ché mién dich, chét khang tuyén giap, thudc khang virut, thude
chéng lo ling, thubc an than (thudc nga va thubc an than), chat 1am san da, chit phong bé
thu thé nhan alpha-adrenalin, chit phong bé thu thé nhan beta-adrenalin, san pham mau
va chét thay thé mau, thudc co co tim, moi trudong tuong phan, thudc xoa diu con ho
(thubc long dom va thudc tiéu niém dich), chét chdn doan, chat chin doan hinh anh,
thudc lgi tiéu, thudc gay tiét dopamin (chat chdng hgi chiing parkinson), thudc cam mau,
chit mién dich, chét didu tiét lipit, chit giam cing co, chét cudng than kinh d6i giao cam,
canxitonin tuyén cdn gidp va biphosphonat, prostaglandin, thudc c6 tinh phéng xa,
hormon gi6i tinh (bao gdm steroit), chit chéng di ung, thudc kich thich va thudc gay
chan #n, chét cudng than kinh giao cam, thude tuyén giap, chat gdy gidn mach, va xanten.

T6t hon 1a nguyén liéu hoat tinh sinh hoc duge chon tir nhom bao gém: indometaxin,
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diclofenac, naproxen, meloxicam, metaxalon, xyclosporin A, progesteron xelecoxib,
xilostazol, xiprofloxaxin, axit 2,4-diclophenoxyaxetic, anthraquinon, creatin monohydrat,
glyphosat, halusulfuron, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, lIvu huynh, tribenuran va

estradiol hodc mudi hodc dan xuat bat ky cta chung.

Theo khia canh thit tw, sang ché @& xuit duoc phdm nhur dwoc néu trong ban mé ta

nay voi lugng cé tac dung dé di€u tri nguoi can dicu tri.

Theo khia canh thir ndm, sang ché @& xuit duoc ph?lm nhu dugc néu trong ban mod

ta nay dung dé€ san xuét thudc dung dé dicu tri nguoi can dicu tri.

Theo khia canh thir séu, sang ché dé xuat phuong phap san xuit dugc pham nhu
dwoc néu trong ban md ta ndy bao gdm budc tron 1an lugng c6 téc dung diéu tri cua
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc duoc san xuét bang phuong phap dugc dé xuét trong ban
mo ta nay hodc ché phim nhu dugc néu trong ban md ta nay, cing véi chit mang duogc

dung dé tao ra thudc dang lidu dugc dung.

Theo khia canh thir bay, sang ché dé xuat phuong phap san xuét san pham thu y,
trong d6 phuong phép nay bao gdm budc tron 1an luong c6 tac dung diéu tri ciia nguyén
lieu hoat tinh sinh hoc dugc san xuét bing phuong phap dugc dé xudt trong ban mo ta
nay hodc ché phdm nhu dugc néu trong ban mé ta nay, cung véi ta duoc c6 thé chip nhan

duoc dé tao ra thudc dang lidu c6 thé chép nhén dugc dé dung trong thi y.

Theo khia canh thir tim, sang ché dé xuét phuong phép sin xut san pham nong
nghiép, trong d6 phuong phép nay bao gdm budc tron 1an lwgng c6 tac dung diéu tri cla
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc duogc san xuét bing phwong phap dwgc dé xuat trong ban
md t& nay hodc ché pham nhu dugc néu trong ban md ta nay. Tét hon 13 san phdm ndng
nghiép duoc két hop véi ta duge co thé chip nhan duoc dé tao ra ché pham nhu, nhung
khong giGi han ¢, hat phan tan dugc trong nudce, hat ¢ thé thAm ué6t, hat kho chay duoc
hoic hat tan dwoc ma duge sir dung dé tao ra dung dich dung trong cac ing dung néng
nghiép. T4t hon 1a san phém nay dugc chon tir nhdm bao gé)m: thude diét co, thube diét
loai gy hai, thudc xir Iy hat gidng, chit an toan ding cho thudc diét co, chat didu hoa

sinh trudng thuc vét va thude diét ndm. Phuong phap theo sang ché c6 thé dugc sir dung
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dé 1am tang do hoa tan cla hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc trong nuéc hodc cac dung
moi khac, gitp cho viée tron va san xuét tdt hon, nhanh hon hoic triét dé hon. Piéu nay
gitip dem lai nhitng tinh ndng cho san phim 6n dinh hon nhu tinh nang khéng ché co dai,
bénh va loai gay hai t5t hon va céc loi ich thuc tién khac nhu véan hanh co cdu may moéc
nhanh hon, 1am sach thung va binh phun, it chét tay rira hon, va tac dong dén moi truong
giam.

Theo khia canh khic clia phuong phap theo sing ché, sang ché dé xuit phuong
phép san xudt bot c6 cac hat hoat chét véi dién tich bé mat cao. Bot ndy tao ra hiéu qua
tdt hon trong cic linh vyc nhu xu ly hat gidng khi bt khd duge st dung cho hat gidng
dudi dang thudc diét ndm, chét an toan dung cho thude diét co, chit diéu hoa sinh truong
thuc vat va cac chét xur ly khac. Dién tich bé mit cao hon sé& tao ra nhiéu hoat tinh hon

trén moi don vi trong lugng hoat chét dugc st dung.

Theo khia canh dugc wu tién khac, hoat chét nhur thudc diét loai gdy hai, thude diét
nim va thude xur 1y hat gidng theo phuong phap theo sang ché duogc bao ché d tao ra
huyén phu chira hoat chét khi dugc bd sung vao nuéc hodc cac dung méi khac. Vi huyén
phu ndy s& ¢ cac hat co kich c& rt nhé va dién tich bé mit cao, nén ching s& co it nhét
ba dac diém mong muén & mirc cao. Dic diém thtr nhét 14 cac hat nhd c6 dién tich bé mit
cao s& bam dinh t6t hon vao bé mat nhu 14 va céc tan 1a khac ma huyén phu dugc sir dung
cho chiing. Piéu nay tao ra kha nang chiu mua tdt hon va khoang thoi gian hoat tinh dai
hon. Khia canh thir hai 1a cac hat nho hon cé dién tich bé& mit cao hon s& mang lai pham
vi tac dung t6t hon trén mdi don vi trong lugong hoat chit dugc st dung. Vi du, néu can
dén 100 hat trén mdi 14 va néu 1am giam dudng kinh hat dén mot phan ba dudng kinh ban
dAu bing cac phuong phép theo sang ché, thi c6 thé giam dén khoang 11% lidu luong ban
dau, dan dén chi phi thép hon, it du lugng hon trén cay tréng da dugc thu hoach, va lam
giam tac dong dén moi truong. Theo khia canh thir ba, cac hat nho hon s€ mang lai d6
sinh kha dung 5t hon. Véi nhidu hoat chit c6 kha nang hoa tan thép, nhu thude diét nim
va thudc diét loai gay hai, cac hat bam dinh vao nguyén li¢u thyc vat hoa tan cham trong
nhiéu ngay va nhiéu tuln, tao ra su bao vé lién tuc chdng lai bénh va loai gdy hai. Véi

phuong phéap theo sang ché c6 kha ning mang lai d0 sinh kha dung t6t hon, trong nhiéu
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truong hop, ¢ thé lam giam luong hoat chét can str dung. Nhu véi khia canh thit hai, két
qua nay s€ lam gidm chi phi, giam dén murc téi thidu du lwong va lam giam tac dong dén
moi truong. Theo khia canh dugc wu tién & mirc d§ cao cua sang ché, bot dugc tao ra
trong quy trinh nghién s& dwgc xir ly bang quy trinh nhu tao hat khé hodc wét, 1am cho
bot chay tu do va chira ham luwgng bdt min thip nhung c6 thé phan tan dé dang khi ¢

trong nudc hodc dung moi khac.

Tét hon 1 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 14 thudc diét cd, thude diét loai gy hai,
thudc xur ly hat gidng, chit an toan dung cho thudc diét co, chit diéu hoa sinh truéng thuc
vat hoic thudc diét ndm dwgc chon tr nhém bao gdm: 2-phenylphenol, 8-
hydroxyquinolin sulfat, axibenzolar, rugu alyl, azoxystrobin, benomyl bazo, benzalkoni
clorua, biphenyl, blastixidin-S, hdn hop Bordeaux, boscalit, hén hop Burgundy,
butylamin, cadendazim, canxi polysulfit, captan, thudc diét ndm cacbamat, carbendazim,
carvon, clopicrin, clothalonil, ciclopirox, clotrimazol, thudc diét ndm conazol, déng
hydroxit, ddng oxyclorua, ddng sulfat, ddéng(I) cacbonat, ddng(IT) sulfat, cresol,
cryprodinil, dong (I) oxit, xycloheximit, xymoxanil, DBCP, axit dehydroaxetic, thube
diét ndm dicarboximit, difenoconazol, dimetomorph, diphenylamin, disulfiram,
etoxyquin, famoxadon, fenamidon, fludioxonil, formaldehyt, fosetyl, fosetyl-nhom,
furfural, griseofulvin, hexaclobenzen, hexaclobutadien, hexaclophen, hexaconazol,
imazalil, imidacloprit, iodometan, iprodion, canxi luu huynh, mancozeb, thuy ngan (II)
clorua, thity ngan (II) oxit, thiiy ngén (I) clorua, metalaxyl, metam, metyl bromua, metyl
isothioxyanat, metiram, natamyxin, nystatin, thube diét nam organotin, oxythioquinox,
penxycuron, pentaclophenol, phenyl thiiy ngan axetat, kali thioxyanat, procymidon,
propiconazol, propineb, pyraclostrobin, thudc diét nAm pyrazol, thudc diét nam pyridin,
pyrimetanil, thudc diét nim pyrimidin, thudc diét ndm pyrol, thude diét ndm quinolin,
thudc diét nam quinon, natri azit, streptomyxin, luu huynh, tebucanazol, thiabendazol,
thiomersal, tolnaftat, tolylfluanit, triadimersol, tributyltin oxit, trifloxystrobin,
triflumuron, axit undexylenic, thudc diét ndm ure, vinclozolin, ziram, 3-dihydro-3-metyl-
1, 3-thiazol-2-yliden-xyliden, 4-D este, 4-DB este, 4-parathion metyl, axetamiprit,

aclonifen, acrinathrin, alaclo, allethrin, alpha-xypermethrin, nhom phosphua, amitraz,
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anilophos, azaconazol, azinphos-etyl, azinphos-metyl, benalaxyl, benfluralin,
benfuracarb, benfuresat, bensulit, benzoximat, benzoylprop-etyl, betaxyfluthrin, beta-
xypermethrin, bifenox, bifenthrin, binapacryl, bioallethrin, bioallethrin S, bioresmethrin,
biteranol, Brodifacoum, bromophos, brompropylat, bromxynil, bromxynil este,
bupirimat, buprofezin, butacarboxim, butaclo, butamifos, butoxycarboxin, butralin,
butylat, canxi sulfat, cambda-xyhalothrin, carbetamit, carboxin, clodimeform,
clofenvinphos, cloflurazuron, clomephos, clonitrofen, clobenzilat, clophoxim,
clopropylat, clopropham, clopyrifos, clopyrifos-metyl, xinmetylin, cletodim, clomazon,
clopyralit este, CMPP este, xyanophos, xycloat, xycloprothrin, xycloxydim, xyfluthrin,
xyhalothrin, xypermethrin, xyphenothrin, Xyproconazol, deltamethrin, demeton-S-metyl,
desmedipham, dicloprop este, diclovos, diclofop-metyldietatyl, dicofol, difenoconazol,
dimetaclo, dimetomoph, diniconazol, dinitramin, dinobuton, dioxabenzafos, dioxacarb,
disulfoton, ditalimfos, dodemorph, dodin, edifenphos, emamectin, empenthrin,
endosulfan, EPNethiofencarb, epoxyconazol, esfenvalerat, etalfluralin, etofumesat,
etoprophos, etoxyetyl, etofenprox, etridiazol, etrimphos, famoxadon, fenamiphos,
fenarimol, fenazaquin, fenitrothion, fenobucarb, fenoxapropetyl, fenoxycarb,
fenpropathrin, fenpropidin, fenpropimorph, fenthiocarb, fenthion, fenvalerat, fluazifop,
fluazifop-P, flucloalin, fluxythrinat, flufenoxim, flufenoxuron, flumetralin, flodifen,
floglycofen etyl, floxypyr este, flurecol butyl, flocloalin, flusilazol, formothion, gamma-
HCH, haloxyfop, haloxyfop-metyl, hexaflumuron, hydropren, imibenconazol,
indoxacarb, ioxynil este, isofenphos, isoprocarb, isopropalin, isoxathion, malathion,
maneb, MCPA este, mecoprop-P este, mephospholan, metaldehyt, methidathion,
metomyl, metopren, metoxyclo, metolaclo, mevinphos, monalit, myclobutanil, N-2,
napropamit, nitrofen, nuarimol, oxadiazon, oxycarboxin, oxyflofen, penconazol,
pendimetalin, permethrin, phenisopham, phenmedipham, phenothrin, phenthoat,
phosalon, phosfolan, phosmet, picloram este, pirimicarb, pirimiphos-etyl, pirimiphos-
metyl, pretilaclo, procloraz, profenofos, profluralin, promecarb, propaclo, propanil,
propaphos, propaquizafop, propargit, propetamphos, pymetrozin, pyraclofos, pyridat,

pyrifenox, quinalphos, quizalofop-P, resmethrin, Spinetoram J, Spinetoram L, Spinosad
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A, Spinosad B, tau-fluvalinat, tebuconazol, tebufenozit, tefluthrin, temephos, terbufos,
tetraclorinphos, tetraconazol, tetradifon, tetramethrin, thiametoxam, tolclofos-metyl,
tralomethrin, triadimefon, triadimenol, triazophos, triclopyr este, tridemorph, tridiphan,
triflumizol, trifluralin, xylylcarb, 3-dihydro-3-metyl-1, 3-thiazol-2-yliden-xyliden, 4-D
este, 4-DB este, 4-parathion metyl, axetamiprit, axetoclo, aclonifen, acrinathrin, alaclo,
allethrin, alpha-xypermethrin, nhém phosphua, amitraz, anilophos, azaconazol, azinphos-
etyl, azinphos-metyl, benalaxyl, benfluralin, benfuracarb, benfuresat, bensulit,
benzoximat, benzoylprop-etyl, betaxyfluthrin, beta-xypermethrin, bifenox, bifenthrin,
binapacryl, bioallethrin, bioallethrin S, bioresmethrin, biteranol, Brodifacoum,
bromophos, brompropylat, bromxynil, bromxynil este, bupirimat, buprofezin,
butacarboxim, butaclo, butamifos, butoxycarboxin, butralin, butylat, canxi sulfat,
cambda-xyhalothrin, carbetamit, carboxin, clodimeform, clofenvinphos, cloflurazuron,
clomephos, clonitrofen, clobenzilat, clophoxim, clopropylat, clopropham, clopyrifos,
clopyrifos-metyl, xinmetylin, cletodim, clomazon, clopyralit este, CMPP este,
xyanophos, xycloat, xycloprothrin, xycloxydim, xyfluthrin, xyhalothrin, xypermethrin,
“xyphenothrin, xyproconazol, deltamethrin, demeton-S-metyl, desmedipham, dicloprop
este, diclovos, diclofop-metyldietatyl, dicofol, dimetaclo, dimetomoph, diniconazol,
dinitramin, dinobuton, dioxabenzafos, dioxacarb, disulfoton, ditalimfos, dodemorph,
dodin, edifenphos, emamectin, empenthrin, endosulfan, EPNethiofencarb, epoxyconazol,
esfenvalerat, etalfluralin, etofumesat, etoprophos, ectoxyetyl, etoxyquin, etofenprox,
etridiazol, etrimphos, fenamiphos, fenarimol, fenazaquin, fenitrothion, fenobucarb,
fenoxapropetyl, fenoxycarb, fenpropathrin, fenpropidin, fenpropimorph, fenthiocarb,
fenthion, fenvalerat, fluazifop, fluazifop-P, flucloalin, fluxythrinat, flufenoxim,
flufenoxuron, flumetralin, flodifen, floglycofen etyl, floxypyr este, flurecol butyl,
flocloalin, flusilazol, formothion, gamma-HCH, haloxyfop, haloxyfop-metyl,
hexaflumuron, hydropren, imibenconazol, indoxacarb, ioxynil este, isofenphos,
isoprocarb, isopropalin, isoxathion, malathion, maneb, MCPA este, mecoprop-P este,
mephospholan, metaldehyt, methidathion, metomyl, metopren, metoxyclo, mevinphos,

monalit, myclobutanil, myclobutanil, N-2, napropamit, nitrofen, nuarimol, oxadiazon,
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oxycarboxin, oxyflofen, penconazol, permethrin, phenisopham, phenmedipham,
phenothrin, phenthoat, phosalon, phosfolan, phosmet, picloram este, pirimicarb,
pirimiphos-etyl, pirimiphos-metyl, pretilaclo, procloraz, profenofos, profluralin,
promecarb, propaclo, propanil, propaphos, propaquizafop, propargit, propetamphos,
pymetrozin, pyridat, pyrifenox, quinalphos, quizalofop-P, resmethrin, Spinetoram J,
Spinetoram L, Spinosad A, Spinosad B, tau-fluvalinat, tebufenozit, tefluthrin, temephos,
terbufos, tetraclorinphos, tetraconazol, tetradifon, tetramethrin, thiametoxam, tolclofos-
metyl, tralomethrin, triadimenol, triazophos, triclopyr este, tridemorph, tridiphan,

triflumizol, trifluralin, xylylcarb va t& hop cuia ching bt ky.

Theo khia canh thtt chin, sang ché d& xuét phuong phéap san xuét ché phdm dugc
bao gém budc trén 1an lugng cb tac dung diéu tri cta nguyén liu hoat tinh sinh hoc dugc
san xuat bang phuong phap dugc dé xuat trong ban md ta ndy cung véi ta duge co thé
chdp nhan dugc dé tao ra ché phdm ma c6 thé dua luong c6 tac dung didu tri ciia hoat
chit dén vung phdi hodc miii. Ché phdm nay c6 thé 13, nhung khong gidi han &, ché phim
bot kho dé xong hit qua dudng miéng vao phdi hodc ché phdm dé xdng hit qua mdi. Tt
hon la phuong phap san xuét ché phém nay sir dung lactoza, manitol, sucroza, sorbitol,
xylitol hodc cic duong hodc polyol khiac lam chét nén nghién dong thoi ciing véi chit
hoat do6ng bé mit nhu, nhung khong gi¢i han 0o, lexitin, DPPC (dipalmitoyl
phosphatidylcholin), PG (phosphatidylglyxerol), dipalmitoyl phosphatidyl etanolamin
(DPPE), dipalmitoyl phosphatidylinositol (DPPI) hodc phospholipit khac. Kich c& hat
cua nguyén liéu dugc tao ra boi sang ché dugc boc 16 trong ban mod ta ndy giap cho
nguyén liéu dugc sol khi héa d& dang va thich hop cho cac phwong phap cap cho dbi

tuong can chiing, bao gdbm phuong phép dwa vao qua mili va phoi.

Theo khia canh thtt mudi, sang ché dé xuit phuong phép san xuét ché pham dé
tmg dung trong cong nghiép nhu, nhung khong gidi han &, son, polyme hodc 16p phu
chirc ndng khac, bao gdbm budc tron 1an lugng c6 tac dung diéu tri cia nguyén liéu hoat
tinh dwoc san xut bing phwong phap dugc dé xuét trong ban mé ta ndy cling véi ta dugce
c6 thé chdp nhan dugc dé tao ra ché phdm ma c6 thé dua hat hoat chét nhu, nhung khong

gidi han &, thuoc diét nam & dang ran vao 16p phu chong lai su tan cong boi céc tac nhan
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sinh hoc nhu, nhung khong gigi han &, nadm hodc tao. Vi hat nho tao ra d bao phu bé mat
cua hoat chit trén mdi don vi trong lugng 16n hon so vdi hat ¢6 kich c& théng dung, nén
can it hoat chét hon trong ché phdm. Hat dwoc tao ra boi sang ché ciing s& mang lai cac
wu diém t6t vi ching c6 thé duoc két hop vao trong ché phdm pht ma khong lam Xuét
hién vét chit dang hat trong 16p phu. Tét hon 12 phuong phap san xuét ché pham nay sir
dung titan dioxit, silic oxit, natri clorua hodc cac mudi v6 co khac cing véi chét hoat
dong bé mit hoic polyme thich hop. T6t hon 14 hoat chét 13 thudc diét nidm duoc chon tir
danh sach bao gdm: thudc diét co, thudc diét loai gay hai, thudc xtr 1y hat gidng, chat an
toan dung cho thudc diét co, chit didu hoa sinh truong thuc vat va thube diét ndm néu

trén.

Theo khia canh thir mudi mot, sang ché dé xuit phuong phép san xuat chit twong
phan phéng xa dé str dung trong cac thir nghiém phéng xa. Vi du phd bién vé& chét nay 1a
bari sulfat duoc st dung phd bién trong cac xét nghiém vé duong da day-rudt non. Cac
chit nhu bari sulfat v& co ban khong tan trong nuéc va hoat dong nhu cac hat roi rac
dugc phan tan khip ving thir nghiém. Cac ché phdm chira nguyén lidu hoat tinh khi dugc
st dung lam chat twong phan phéng xa dugc san xut bing phuong phap dugc dé Xuét
trong ban mo ta nay voi cac ta dugce co thé chip nhan duoc khic co thé dugc st dung dé
tao ra d0 nhay gia tang va dgc tinh thap hon nho dién tich bé mat ting dwgc tao ra bdi su
giam kich c& hat. Dién tich bé mat tang s& tao ra do bao phi mo 1én hon, tao ra su twong
phan tét hon. Néu chat nay c¢6 tac dung phu doc hai, thi sy twong phan d6i voi mdi don vi
trong lugng 16n hon s& cho phép sir dung it chit trong phan hon so véi cac ché phim
thong thuong. Uu diém khac cia viéc san xuét ché phdm nay bang cach str dung phuong
phap dugc dé xuit trong ban mo ta nay 1a kha ning st dung chét twong phan d6 duéi
dang ché phdm kho, nh& d6 loai trir cac khia canh khéng mong muén cia viéc ubng ché
phém long.

Theo khia canh thtt mudi hai, sang ché dé xudt phuong phap san xuat ché phiam
ding lam thyc phdm trong d6 viéc tao ra cac hat nho c6 cac uu diém chirc ning khac bén
canh d6 hoa tan ctua hoat chét nhanh hon. Mdt vi du 1a trudng hop hoat chét 1a ca cao

hodc chat ran thu duge tir ca cao. Khi ca cao dugc ché bicn trong quy trinh san xuat
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sdcdla, kich ¢& hat phai dugc lam giam dudi ngudng kich ¢& sao cho s6codla co cam giac
nhuyén khi #n. Theo cach nhu vy, huong vi tdt hon duge cho 1a nhd céac hat ca cao nho
tao ra. Socdla thuong hang duoc biét 1a c6 sy phan bd kich ¢& hat nho. Bing cach tron
1an luong thich hop ctia nguyén liéu hoat tinh, nhu ca cao, bdt ca cao, hat ca cao thd, ca
cao nhio hodc dich ca cao dugc san xuat bing phuong phéap duge dé xuét trong ban mo ta
nay cung voi cac thanh phén thuc phém khac, thuc phém nhu sdcodla c6 thé duoc san
xuit. Phuong phéap nay c6 thé dugc thuc hién dé cai thién cac thuc phdm hién c6 nhu
socola hodc tao ra quy trinh cé hiéu qua hon va tiét kiém chi phi hon dbi véi mot s6 khia
canh cua phuong phap san xuét thuc phdm. Khia canh khac cla sang ché 14 san xuat thuc
phim dé ubng bang céach tron 1dn lugng thich hgp cia nguyén liéu hoat tinh, nhu ca cao,
bot ca cao, hat ca cao thd, ca cao nhéo, dich ca cao hodc ca ph€, dugc tao ra bﬁng phuong
phap dugc dé xuét trong ban mo ta nay cung v6i cac thanh phan thuc pham khac. Nguyén
liéu duogc tao ra bé‘mg cach st dung sang ché nay, c6 kich c& hat rit nho, c6 thé dugc st
dung truc tiép trong san phém dé udng ma khong dé lai can du trong san phém do kich c&
hat 16n. Vi du vé san phim nay 14 ca cao dé ubng hoic sdcola dé ubng trong d6 nguyén
liéu ca cao co thé duoc nghién véi chat nén nhu, nhung khong gidi han ¢, dudng, glucoza
hodc lactoza. Ngoai giai phong huong vi t5t hon, san phdm nay c6 thé st dung truc tiép
san phdm tu nhién trong khi céc thyuc phim thong thudng chi st dung cac chit chiét tan
trong nude. Vi du rd rang v& san pham nay 14 san phém ca phé. Ca phé dung ngay la dang
thong dung cda san phidm nay, nhung né dugc tao ra bang cach chiét huong vi tir hat ca
phé va sau do ché bién né thanh bot tan duge. Khi thyc hién viéc ndy, mot ) huong vi
phirc hop cuia ca phé bi bién méat. D& so sanh, ca phé duogc tao ra tir hat ca phé nghién tao
ra db ubng giau huong vi hon nhung cin phai ché bién nhidu hon va thudng phai st dung
céc thiét bi dit tién. Mot s6 loai ca phé st dung ca phé nghién tryc tiép trong tach nhung
phuong phap nay dé lai 16p cin dic & ddy tach. Nguyén liéu duoc san xuét bang phuong
phap dugc dé xuét trong ban mo ta ndy s& khic phuc dugc cac han ché trong tinh trang k¥
thuat nay. Bing cach tao ra ché pham tir hat ca phé, c6 thé ¢6 duoc huong vi diy da va
kich c& hat nho duoc tao ra boi sang ché nay tao ra dd uéng trong d6 céac hat dugc tao

huyén phii trong chét 16ng ma khong tao thanh 16p can dic. Uu diém khéc cia sang ché
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nay la nguyén li€u dugc tao ra 1a bot khd ma sau d6 co thé d& dang dugc dong gdi hodc
xu ly tiép dé tao ra san phim c6 thé ban duge. Uu didm khéac cua sang ché nay 1a san
phadm tu nhién nhu ca phé duge bao nang trong chat nén mang va do d6 ¢ céc dic tinh
xtr ly bot tot hon so véi san phdm ty nhién dugc nghién riéng 1é. Nguyén liéu nhu ca phé
¢6 thé duge nghién trong may nghién nang lugng cao dé tao ra cic hat ¢6 kich ¢& nho,
nhung nguyén liéu s& dinh va kho xtr ly. Céac k¥ thuat khac, nhu nghién w6t s& tén kém
hon khi can xir ly tiép, nhu séy phun, dé tao ra bot. Chét nén dugc wu tién dé sur dung
trong quy trinh nghién theo khia canh nay bao gdm, nhung khong gi6i han &, lactoza,
sucroza, fructoza, manitol, glucoza, xylitol, bt sira, cac chit ran sita khac va letixin.
Theo mot phuong 4n, hat theo sang ché c6 kich c& bang hodc nho hon 20000 nm. Theo

mot phuong an, hat theo sang ché ¢6 kich c& bang hodc nho hon 10000 nm.

Maic du phuong phap theo sang ché c6 tng dung dic biét trong viéc san Xudt
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc kém tan trong nuéc, nhung pham vi bao h) cua sang ché
khong bi gigi han & d6. Vi du, phuong phép theo sang ché cho phép tao ra nguyén liéu
hoat tinh sinh hoc cé kha ning hoa tan trong nudc ¢ mirc cao. Nguyén li€u nay cd thé ¢6
cac uvu diém so véi cac nguyén liéu thong thuong theo cach, vi du, tic dung diéu tri
nhanh hon hodc liéu thip hon. Nguoc lai, cac ky thuat nghién w6t st dung nude (hodc cac
dung mdi phan cyc twong duong khac) la khong thé st dung duoc cho nguyén liéu nay,

vi céc hat hoa tan dang ké trong dung mdi.

Céc khia canh va cac uu diém khéc cia sang ché sé dugc ngudi ¢ hi€u bict trung

binh vé linh vuc nay hiéu rd tir phan mo ta sang che dudi day.
MG ta van tat cac hinh vé

Fig.1A. Ché phim dang bdt va sy phan b kich ¢& hat cua nguyén liéu duge
nghién trong may SPEX, céc vi du tir A dén S.

Fig.1B. Ché phim dang bot va sy phan bd kich c& hat cia nguyén li¢u dugc
nghién trong may SPEX, cac vidu tir T dén AL.

Fig.1C. Ché pham dang bot va sw phan b kich ¢& hat cla nguyén liéu dugc
nghién trong may SPEX, céc vi du tir AM dén BE.
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Fig.1D. Ché phim dang b6t va su phan bd kich ¢& hat cta nguyén liéu dugc

nghién trong may SPEX, céc vi du tir BF dén BX.

Fig.1E. Ché pham dang bot va su phan bd kich c¢& hat ciia nguyén lidu dugc

nghién trong may SPEX, cac vi du tir BY dén CQ.

Fig.1F. Ché phdm dang bot va su phin bd kich ¢& hat ciia nguyén liéu dugc

nghién trong may SPEX, cac vi du tir CR dén DJ.

Fig.1G. Ché pham dang bdt va su phan bd kich c¢& hat ctia nguyén liéu duoc

nghién trong may SPEX, céc vi du tit DK dén EC.

Fig.1H. Hinh v& thé hién hinh anh nhiéu xa tia X: (A) sau khi nghién naproxen
natri trong axit tartric; (B) naproxen natri chua dugc nghién va (C) axit naproxen chua

dugc nghién.

Fig.2. Ché phdm dang bot va sy phan b6 kich c& hat ciia nguyén liéu dugc nghién

trong may mai HDO1 loai 110 mL, cac vi du tr A dénF.

Fig.3. Ché phém dang bot va sy phan b kich c& hat ctia nguyén liéu chtra hon hop

ctia 2 chit nén, dugc nghién trong may nghién SPEX, cac vidu tu A dén E.

Fig.4. Ché phdm dang bot va sy phén b6 kich c& hat cua nguyén liéu dugc nghién

trong may mai HDO1 loai 1 L, cac vi du tir A dén G.

Fig.5. Ché pham dang bot va sy phan bd kich c& hat ctia nguyén liéu dugc nghién

trong may mai 1S loai 750 mL, cac vi du tr A dénF.

Fig.6A. Ché pham dang bot va sy phén bd kich ¢& hat cia nguyén liéu duge

nghién trong may mai 1S loai ¥ Galon, cac vi du tir A dén R.

Fig.6B. Ché phdm dang bot va su phén bd kich ¢& hat ciia nguyén liéu dugc

nghién trong may mai 1S loai % Galon, cac vi du tir S dén AK.

Fig.6C. Ché phim dang bot va sy phan bd kich c& hat cia nguyén ligu dugc

nghién trong méay mai 18 loai % Galon, cac vi du tir AL dén AU.

Fig.7. Ché ph?lm dang bot va su phan bd kich c& hat cua metaxalon duogc nghién
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trong cac may nghién khac nhau, cac vi du tir A dén O.

Fig.8. Ché phim dang bot va sy phan bd kich ¢& hat ctia nguyén liéu dugc nghién

trong may nghién Hicom, c4c vi du tir A dén P.

Fig.9A. Ché phdm dang bot va sy phan bb kich ¢& hat cua nguyén liéu duge

nghién trong may mai 1S loai 1%2 Galon, cac vi du tir A dén S.

Fig.9B. Ché phidm dang bdt va su phin bb kich ¢& hat clia nguyén liéu dugc

nghién trong may mai 1S loai 1% Galon, cac vi du tir T dén AL.

Fig.10. Ché pham dang bot va sy phan bd kich ¢& hat ciia nguyén liéu duoc nghién

trong cic may nghién quy mo 16n khic nhau, cac vi dy tir A dén F.

Fig.11A. Ché pham dang bot va sy phan bd kich ¢ hat cia nguyén liéu ding lam
thuc pham duge nghién trong may nghién SPEX, céc vi du tir A dén S.

Fig.11B. Ché phdm dang bot va sy phan b kich ¢& hat clia nguyén liéu dung lam
thuc pham dugc nghién trong may nghién SPEX, cac vidu ta T dén AC.

Fig.11C. Ché phdm dang bot va su phan bd kich ¢& hat ciia nguyén liéu dung lam
thuc phdm dugc nghién trong may nghién SPEX, céc vi dy tit AD dén AV.

Fig.12A. Ché phdm dang bt va sy phan bd kich c& hat ciia nguyén liéu dung lam

thue phdm duoc nghién trong may mai 1S loai ¥ Galon, céac vi du tir A dén F.

Fig.12B. Cac hinh anh tai thoi diém cudi cung cua quy trinh nghién miu B trong

vidu 12.

Fig.13. Ché phdm dang bot va sy phan bd kich ¢& hat cua axit naproxen dugc

nghién trong manitol trong may mai 1S loai % Galon, cac vi du tir A dén M.

Fig.14. Ché pham dang bdt va sy phén bb kich ¢& hat cua axit naproxen dugc
nghién trong may nghién SPEX va su phan bd kich ¢ hat sau khi loc, cac vi du tir A dén

L.
MO ta chi tiét sang ché

Tong quat
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Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc nay s& hiéu 16 ring sang ché néu trong
ban md ta nay cé thé c6 cac thay ddi va cai bién khic véi cac phuong an duge md ta cu
thd. Can phai hiéu ring sang ché bao gdm tAt ca cac thay ddi va cai bién nay. Sang ché
cling bao gé)m tAt ca cac budc, ddu hiéu, thanh phan va nguyén liéu duge nhéc dén hoic
duoc thé hién trong ban mé ta nay, & dang riéng 1é hodc & dang tb hop va bat ky va tat ca

cac dang t hop cua hai hodc nhiéu budc hoic dau hiéu bat ky.

Sang ché khong bi gi6i han & pham vi boi cac phuong an cu thé duoc néu trong
ban mo ta nay, cac phuong an cu thé nay chi nhim muc dich minh hoa séng ché. Cac san
pham, ché phdm va phuong phép twong duong vé mit chitc ning rd rang 1a thudc pham

vi bao hd cia sang ché néu trong ban mo ta nay.

Sang ché néu trong ban mo ta nay c6 thé bao gdm mdot hodc nhidu khoang gia tri
(vi duy, kich cd, néng do, v.v.). Khoang gia tri s€ duoc hiéu 12 bao gém tAt ca céc gia tri
nim trong khoang nay, bao gdm ca cic gié tri xac dinh khoang nay, va cic gid tri lan cén
khoang nay ma tao ra két qua gidng hoic vé co ban gidng véi cac gia tri ma 1an can truc
tiép v6i gia tri xac dinh ranh gidi cua khoang nay.

Toan bd phin boc 16 cua tat ca cac tai liéu cong b6 (bao gém patent, don séang ché,
bai bao chuyén dé, sb tay phong thi nghiém, sach, hodc céc tai li¢u khac) dugc trich dan
trong ban md ta nay déu duoc dua vao ban md ta nay bang cach vién dan. Viéc vién dan
nay khong phai 1a thira nhén rang tai liéu tham khao bat ky trong s cac tai liéu tham
khao nay tao thanh tinh trang k¥ thuat hoac la mot phn cia kién thirc phd bién chung cua

ngudi lam viéc trong linh vyce lién quan dén sang ché nay.

Trong ban mo ta nay, trir khi trong ngft canh c6 yéu cau theo cach khac, tir “chua”
hodc cac bién thé, nhu “c6” hodc “gém c6” s& dugc hiéu 13 chi viéc bao gdém déu hiéu
hodic nhém diu hiéu di néu, nhung khong loai trir bét ky d4u hiéu hodc nhém déu hiéu
khac nao. Ciing can lvu ¥ ring trong ban md ta ndy, va dac biét 1a trong cic yéu cau bao
hd va/hoic cac doan md ta, cac thudt ngit nhu “chira”, “dugc chira”, “gém c6” va dang
tuong tu ¢ thé c6 nghia dugc quy dinh trong luat v& sang ché cua Hoa Ky; vi du, chung

¢6 thé c6 nghia 1a “bao gom”, “dugc bao gom”, “gdm”, va dang twong tu.
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“Lugng c6 tac dung didu tri” trong ban mé ta nay lién quan dén phwong phap diéu
tri va dic biét 1a lidu luong thudce, ¢6 nghia la lidu lwong tao ra dap ung sinh ly dac hiéu
ma dé thu duoc dap tng do, thudc can dugc st dung cho sb lugng déng ké d6i twong can
diéu tri. Can nhin manh réng “lrgng cé tac dung diéu tri” duoc st dung cho déi tuong cu
thé trong truong hop cu thé s& khong phai 1a luon ludn hiéu qua trong diéu tri cac bénh
dugc néu trong ban mo ta nay, thim chi méc du lidu lwgng nay dugc cho 1a “luong co tac
dung diéu tri” béi ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc nay. Can phai hiéu thém ring
lidu luong thudc, trong cac truong hop cu thé, duge xac dinh dudi dang lidu dung qua

duong miéng, hodc lién quan dén lwong thude do duogc trong mau.

Thuét ngt "(c ché" dugc dinh nghia la bao gom céac nghia dugc chap nhin chung
cuia n6 bao gdm ngén chin, ngdn ngura, han ché, va lam giam, lam ding, hodc dao nguoc
su tién trién hodc dd nghiém trong, va tac dong 1én tri€u chimg tao thanh. Nhu vay, sing

ché bao gbém ca sir dung trong du phong va sit dung trong tri liéu y té, khi thich hop.

Thuat ngit “nguyén liéu hoat tinh sinh hoc” dugc dinh nghia la hgp chit c6 hoat
tinh sinh hoc hodc chit chira hop chit c6 hoat tinh sinh hoc. Theo dinh nghia nay, hop
chét thuong duogc hiéu 1a thuc thé hoa hoc riéng biét trong d6 cong thirc hodc cic cong
thirc héa hoc c6 thé dugc sir dung d& mé ta chat nay. Cac hgp chét nay thuong s&, nhung
khong nhét thiét 1a phai, dugc nhan biét trong tai liéu k¥ thuat bang hé théng phan loai
duy nhét, nhu s CAS. Mot s6 hop chét c6 thé c6 cdu tric phirc tap hon va c6 clu tric
hoa hoc hdn hop. Dbi vé6i cac hop chét nay, ching c6 thé chi c6 cong thirc thuc nghiém
hoac duge nhin dién mdt cach dinh tinh. Hop chét thuong s& 1a nguyén liéu tinh khiét,
mic du du doan rang co t&i 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% cia hop
chét 1a cac tap chit khac va dang twong tu. Vi du vé cac hop chét c6 hoat tinh sinh hoc 13,
nhung khong giéi han &, thudc diét ndm, thudc diét loai gy hai, thude diét co, thude xr
ly hat giéng, dugc m¥ phflm, my phém, thudc bd tro, san phém tu nhién, vitamin, chét
dinh dudng, ché phdm dugc hd trg dinh dudng, dugc chit, ché pham sinh hoc, axit amin,
protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, chét phu gia, thuc phidm va thanh phan thuc phim
va dang tuong tu, dang twong dong va dan xudt bac mot ciia chung. Chét chira hop chat

¢6 hoat tinh sinh hoc 12 chit bt ky ma c6 hop chét c6 hoat tinh sinh hoc véi vai tro 1a
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mot trong sb cac thanh ph?ln cua nd. Vi du vé cac chét chua hop chét c6 hoat tinh sinh
hoc 13, nhung khong giéi han &, san phdm va ché phim dugc, san pham va ché phim m¥
phim, san phim va ché phdm cong nghiép, sin phidm va ché phdm nong nghiép, thuc
phém, hat giéng, ca cao va ca cao ran, ca phé, thao moc, gia vi, cac nguyén liéu thyc vt

khac, chat khoang, san pham dong vat, vo va nguyén liéu xuong khéc.

Thuat ngix bét ky trong s6 cac thuat nglt “hop chit c6 hoat tinh sinh hoc”, “hoat

chat”, “nguyén liéu hoat tinh” s& c6 nghia gidng nhau nhu nguyén lidu hoat tinh sinh hoc.

Thuét ngit “chit nén nghién” duoc dinh nghia la chét tro bét ky ma co thé hodc
duoc két hop va duge nghién cling véi nguyén lidu hoat tinh sinh hoc. Cac thuét ngi
“chit nén nghién ddng thoi” va “chét nén” c6 thé dugc ding thay thé véi “chét nén
nghién”.

Kich c& hat

C6 rit nhidu k¥ thuat c6 thé dugc sir dung dé xac dinh dic diém c& hat cua nguyén
liéu. Nguoi cé hiéu biét trung binh v& linh vuc nay ciing hiéu ring hau hét cac k¥ thuat
nay déu khong do kich c& hat chinh xac vé mit vat ly, nhu do mdt vat nao dé béng thudc
do, ma do hién twong vét ly ma c6 thé dién giai dugc dé thé hién kich ¢ hat. Nhu mot
phén clia qua trinh dién giai nay, cAn dua ra mot sb gia thiét dé c6 thé thuc hién cic phép
tinh todn hoc. Cac gia thiét ndy mang lai két qua nhu kich c¢& hat hinh ciu trong dwong,

hodc ban kinh thuy dong luc.

Trong sb cac phuong phap khac nhau nay, c6 hai phép do duoc sir dung phé bién
nhét. Ky thuat quang phé twong quan photon (PCS: photon correlation spectroscopy), con
duoc goi la ‘phan tan anh sang dong’ (DLS: dynamic light scattering) duoc sir dung phd
bién dé do cac hat c6 kich c¢& nhé hon 10 micron. Thong thudng, phép do nay dat dugc
ban kinh thuy dong luc twong dwong, thuong dugc thé hién duéi dang kich ¢& trung binh
cta sy phan bd theo s6 lugng. Phuong phép do kich ¢ hat phd bién khéac 1 nhiéu xa
laze, dugc st dung phd bién dé do kich c& hat nam trong khoang tir 100 nm dén 2000
micron. K¥ thuét nay tinh toan sy phén b6 theo thé tich ciia cac hat hinh cau twong duong

ma c6 thé dugc thé hién bang cach st dung cac ky hiéu md ta nhu kich c& hat trung vi
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hodc % sb hat c6 kich ¢& nhit dinh.

Ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh vuc niy nhan thiy ring cac ky thuat xac
dinh dic diém khac nhau, nhu k¥ thuat quang phd twong quan photon va nhiéu xa laze,
xac dinh cac tinh chat khac nhau cia tip hop cac hat. Két qua 14 nhiéu k¥ thuat s& dua ra
nhiéu dap an cho cau hoi “kich c& hat 1a gi”. Theo 1y thuyét, c6 thé chuyén ddi va so sanh
cac thong s6 khac nhau ma mdi ky thudt xac dinh duwoc, tuy nhién, dbi voi hé hat trong
thé gidi thue, diéu nay khéng thuc hién duge. Két qua 1a kich ¢ hat dwoc sir dung dé mo
ta sang ché nay s& duoc néu dudi dang hai tip hop gia tri khac nhau, mdi tép hop gia tri
lién quan dén hai k¥ thuét xac dinh phd bién ndy, sao cho c6 thé thuc hién cac phép do
bang mot trong hai k¥ thuat ndy va sau d6 dugc danh gid dya vao phan mé ta ciia sang

che.

Déi véi cac phép do duge thuc hién bing cach sit dung thiét bi quang phd tuong
quan photon, hodc phuong phap twong duong da biét trong linh vuc, thuat ngit “kich c&
hat trung binh theo sé lwong” dwgc dinh nghia 1a duong kinh hat trung binh dwgc xéac

dinh trén co s& soO lugng.

Déi vdi cac phép do dugc thuc hién bﬁng cach st dung thiét bi nhiéu xa laze, hoic
phuong phap twong duong da biét trong linh vuc, thudt ngit "kich ¢& hat trung vi" dugc
dinh nghia 1a dudng kinh hat trung vi dugc x4c dinh trén co s¢ thé tich hat hinh cdu
twong duong. Khi thuit ngit trung vi dugc sur dung, can phai hiéu 1a dé mé ta kich c& hat
ma chia tp hop hat thinh mdt nira sao cho 50% cua tap hop nay 1a 16n hon hodc nho hon
kich ¢& nay. Kich ¢& hat trung vi thuong duoc viét dudi dang D50, D(0,50) hozc D[0,5]
hodc dang twong tu. Trong ban mé ta nay, D50, D(0,50) hodc D[0,5] hodc dang twong tu
s& ¢6 nghia la ‘kich c& hat trung vi’.

Thuat ngit “Dx cua sy phan bd kich ¢ hat” chi phan vi thir x cia su phan bd; do
d6, D90 chi phan vi thtt 90, D95 chi phan vi thir 95, v.v.. Ldy D90 1am vi dy, s6 nay c6
thé dugc viét dudi dang, D(0,90) hoac D[0,9] hodc twong ty. Lién quan dén kich c& hat
trung vi va Dx, chiv viét hoa D hodc chit viét thuong d c6 thé thay thé 13n nhau va c6

cung nghia. Cach dugc str dung phd bién khac dé mé ta sy phan b kich ¢ hat duge xac
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dinh bing phuong phap nhiéu xa laze, hoic phuwong phép twong dwong da biét trong linh
vue, 1a mé ta con sb % cla sy phan b6 ma nhod hon hodc 16n hon mot kich ¢& da duoc 4n
dinh. Thuat ngir “ty 1€ pha“m trdm nho hon” con duoc viét dudi dang “% <’ duge dinh
nghia 13 ty 1& phan trim, theo thé tich, clia sy phan b kich c¢& hat ma nhé hon kich ¢& da
duoc 4n dinh, vi du % < 1000 nm. Thuit ngit “ty 1& phén tram 16n hon” con duogc viét
duéi dang “% > dugc dinh nghia 14 ty 1& phan tram, theo thé tich, ctia sy phan bd kich c&

hat ma 16n hon kich ¢& da dugc 4n dinh, vi du % > 1000 nm.

Kich ¢& hat dugc st dung dé mo ta sang ché nay can dugc hiéu 1a kich ¢& hat duoc
xac dinh tai hodc ngay trudce thoi diém sir dung. Vi du, kich c& hat dugc xac dinh tai thoi
diém 1a 2 thang sau khi nguyén liéu dugc nghién theo sang ché. Theo phuong 4n dugc uu
tién, kich c& hat dugc xac dinh tai thoi diém dugc chon tir nhém bao gdm: 1 ngay sau khi
nghién, 2 ngay sau khi nghién, 5 ngay sau khi nghién, 1 thang sau khi nghién, 2 thang sau
khi nghién, 3 thang sau khi nghién, 4 thang sau khi nghién, 5 thang sau khi nghién, 6

thang sau khi nghién, 1 nam sau khi nghién, 2 ndm sau khi nghién, 5 nim sau khi nghién.

Déi voi nhiu nguyén lidu dugc xtt 1y bang phuong phap theo sang ché, c6 thé dé
dang do dugc kich c& hat. Khi nguyén liéu hoat tinh ¢6 kha ning hoa tan trong nudc kém
va chét nén ma né dwgc nghién trong d6 c6 kha ning hoa tan trong nude t6t, bot co thé
chi don gian 1a dugc phan tan trong dung méi dang nudce. Trong trudong hop nay, chét nén
hoa tan, dé lai nguyén liéu hoat tinh phan tan trong dung moéi. Huyén phi nay sau d6 c6

thé duoc xac dinh bang cac k¥ thuat nhu PCS hodc nhiéu xa laze.

Cac phuong phap thich hop dé do kich c& hat chinh x4c khi nguyén liéu hoat tinh
¢6 kha ning hoa tan dang ké trong méi truong dang nudce hodc chét nén c6 kha nang hoa

tan thdp trong chit phan tan nén nudc duoc néu dudi day.

1. Trong trudng hop chét nén khong tan nhu xenluloza vi tinh thé can tro viée xac
dinh nguyén li¢u hoat tinh, c6 thé sir dung cac k¥ thuat tich nhu lgc hodc ly tim dé tach
chét nén khong tan ra khoi cc hat nguyén liéu hoat tinh. Ciing can dén cac ky thuat phu
trg khac d xac dinh xem lidu nguyén liéu hoat tinh bt ky c6 bi loai bo boi k¥ thuat tach

khong dé€ c6 thé can nhéc dén van dé nay.
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2. Trong trudng hop nguyén liéu hoat tinh tan qua nhiéu trong nuée, cé thé danh
gia cac dung méi khac dé do kich c& hat. Néu c6 thé tim dwoc dung mdi ma nguyén lidu
hoat tinh kém tan trong d6, nhung lai 1a dung méi t6t d6i v6i chat nén, thi phép do s&
tvong dbi don gian. Néu khé c6 thé tim dugc dung méi nhu vay, co thé c6 phwong phép
khac dé do t6 hop chit nén va nguyén liéu hoat tinh trong dung méi (nhu iso-octan) ma
c4 hai déu khong tan trong d6. Sau do, bt s& duge do trong dung mdi khac ma trong d6
nguyén liéu hoat tinh hoa tan con chat nén thi khong tan. Do d6, bang cach do kich c& hat
ctia chit nén va do kich c& cua chét nén va nguyén liéu hoat tinh ciing nhau, ¢6 thé biét

duogc kich ¢& hat ctia nguyén li€u hoat tinh.

3. Trong mét sb truong hop, c6 thé sir dung phép phan tich hinh énh dé thu duoc
thong tin vé su phan b kich ¢& hat ctia nguyén liéu hoat tinh. Céc k¥ thuét x4c dinh hinh
anh thich hop c6 thé bao gdm kinh hién vi dién tur truyén qua (TEM: transmission
electron microscopy), kinh hién vi dién tir quét (SEM: scanning electron microscopy),
kinh hién vi quang hoc va kinh hién vi dong tu. Ngoai cac k¥ thuat tiéu chuin nay, s& can
st dung song song mot s6 k¥ thuat bd sung dé phan biét cac hat chét nén va cac hat
nguyén liéu hoat tinh. Tuy thudc vao thanh phéan héa hoc ciia nguyén liéu lién quan, cac
k¥ thuat c6 thé sir dung duoc c6 thé 1 phan tich nguyén t5, quang phé raman, quang phd
FTIR hoic quang phd huynh quang.

Céc dinh nghia khac

Trong ban md ta nay, trir khi trong ngit canh c6 yéu cau theo cach khac, cum tir
“nghién khd” hodc cac bién thé, nhur “viéc nghién khé”, can dwgc hidu la dung dé chi qua
trinh nghién trong diéu kién it nhat 1a khong c6 mat déng ké cac chat 1ong. Néu chat long
c6 mat, thi ching s& ¢6 mat véi lugng sao cho cac thanh phin cta san phim nghién van
gilt dugc cac dac tinh cua bot kho.

“C6 thé chay duoc” c6 nghia 12 bot c6 cac ddc tinh vat ly gitp cho n6 thich hop
cho viéc xur ly tiép béng cach sir dung trang thiét bi dién hinh duogc sir dung trong san
xudt dugce phim va ché pham.

Céc dinh nghia khac cho céc thuét ngit chon loc trong ban md ta nay c¢o thé duoc
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tim thdy trong phan “MBJ ta chi tiét sang ché” va dugc st dung trong sudt ban mb ta nay.
Trir khi duoc dinh nghia theo cach khac, tit ca cac thuat ngit khoa hoc va k§ thuat khac
trong ban md ta nay c6 nghia gidng nhu thuong dwoc hidu boi ngudi ¢ hiéu biét trung

binh vé linh vuc cia sang ché.

Thuét ngit “c6 thé nghién dugc” cé nghia la chét nén nghién c6 kha ning bi phan
rd v& mat vat Iy trong diéu kién nghién khd cua phuong phép theo sang ché. Theo mot
phuong an cua sang ché, chit nén nghién da nghién c6 kich c& hat twong duong véi
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc. Theo phuong an khic cta sang ché, kich c& hat cta chét

nén duoc lam giam dang ké nhung khong nhé nhu nguyén liéu hoat tinh sinh hoc.

Cac dinh nghia khac cua thudt ngit chon loc trong ban md ta nay co thé dugc tim
thdy trong phan “Mb ta chi tiét sang ché” va dugc st dung trong sudt ban mod ta nay. Trix
khi dugc dinh nghia theo cach khéc, tat ca cac thuit ngit khoa hoc va k§ thuét khéc trong
ban mé ta ndy c6 nghia gidng nhu thuong dugce hidu dbi v6i ngudi ¢ hidu biét trung binh
vé linh vuc ctia sang ché.

Chi tiét

Theo mot phuong an, sang ché @& xuit phuong phap sin xuét ché phim, bao gdbm
cac bude: nghién khd nguyén liéu hoat tinh sinh hoc rdn va chéat nén nghién c6 thé nghién
dugc trong may nghién chira cac vat thé nghién, trong khoang thoi gian du dé tao ra céac
hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc phén tan trong nguyén li€u nghin da nghién it nhat
mdot phan.

Sau d6, hon hop chira nguyén liéu hoat tinh va chit nén co thé duogc tach ra khoi
cac vat thé nghién va duoc 14y ra khoi may nghién.

Theo mét khia canh, hon hop chira nguyén liéu hoat tinh va chét nén sau d6 duoc
xtr 1y tiép. Theo khia canh khéc, chét nén nghién dwgc tach ra khoi cac hat nguyén lidu
hoat tinh sinh hoc. Theo khia canh khéc, it nhét mot phﬁn chit nén nghién da nghién duoc
tach ra khoi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dang hat.

Céc vat thé nghién vé co ban c6 tinh chéng chiu nirt v& va an mon trong quy trinh

nghién kho. Luong chit nén nghién so véi lugng nguyén liéu hoat tinh sinh hoc ¢ dang
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hat, vd mirc d6 nghién cta chat nén nghién, 12 ¢4 dé ngan chén sy tai ket tu cua cac hat

nguyén li€u hoat tinh.

Sang ché con @ xuit nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dwgc san xuét bang phuong
phap néu trén, thudc dugc san xuét bang cach str dung nguyén liéu hoat tinh sinh hoc nay
va phuong phép diéu tri dong vat, ké ca ngudi, bang cach sir dung luong ¢ tac dung diéu

tri ctia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc du6i dang thude nay.
Quy mé thuong mai

Sang ché d& cap dén mot phat hién bét ngd 1a cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh
hoc c6 thé duoc tao ra biang quy trinh nghién khé dugce néu trong ban md ta ndy & quy md
thuong mai. Theo khia canh bét ngd, kich ¢& hat duoc tao ra bang quy trinh nay bang
hoiic nhé hon 20000 nm. Theo khia canh bat ngd khac, kich c& hat dugc tao ra bang quy
trinh ndy bang hodc nhé hon 10000 nm. Theo khia canh bat ngd khac, kich ¢& hat dugc
tao ra bang quy trinh nay bang hoic nho hon 5000 nm. Theo khia canh bat ngd khac, kich
¢& hat duge tao ra bing quy trinh nay bang hoic nhé hon 2000 nm. Theo khia canh bét
ngo khac, kich ¢& hat dugc tao ra bing quy trinh nay bang hoic nhé hon 1000 nm. Diéu

nay c6 thé mang lai mot quy trinh c6 hiéu qua hon va tiét kiém chi phi hon.

Mot trong sd cac muc tiéu chinh ctia viéc giam chi phi san xuét 12 viéc bao nang
cac hat nano trong nguyén li€u ma khong can phai loai bo. Viéc ndy cho phép thuc hién
quy trinh san xudt don gian ma cé thé sir dung cac k§ thuat bao ché thong dung dé phat
trién céc hat nano da dugc bao nang trong chét nén truc tiép thanh san phim cudi cling.
Pé thuc hién viée nay, nguyén liéu dugce sir dung trong chét nén phai 1a c6 thé chip nhan
duoc dbi vdi cac co quan quan ly nganh cong nghiép. Trong mot s6 truong hgp, cac
nguyén liéu c6 thé dugc chdp nhan dé sir dung nhung chi véi lugng han ché. Khia canh
khac ctia viée lua chon chit nén 1a chirc ning. Mot s6 chat nén ma bao nang hat nano tdt
c6 thé dugc chip nhan xét vé tinh an toan, nhung cac nguyén lidu nay c6 thé 1am cho viéc

san xuat thudc dang liéu nhu vién nén bi han che.
Cai thién profin hoa tan

Quy trinh ndy tao ra nguyén liéu hoat tinh sinh hoc ¢ profin hoa tan cai thién.
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Profin hoa tan cai thién c6 cac wu diém dang ké bao gdm su cai thién do sinh kha dung
ctia nguyén li€u hoat tinh sinh hoc in vivo. Tét hon 1a profin hoa tan cai thién 1 quan sat
thdy in vitro. Theo cach khac, profin hoa tan cai thién 14 quan sét thdy in vivo bing cach
quan sat thiy profin do sinh kha dung cai thién. Cac phwong phép tiéu chudn dé xac dinh
profin hoa tan cta nguyén lidu in vitro 13 c¢6 sin trong tinh trang k§ thuat. Phuong phap
thich hop dé xac dinh profin hoa tan cai thién in vitro c6 thé bao gdm viéc x4c dinh ndng
d6 cua nguyén liéu mau trong dung dich trong mot khoang thoi gian va so sanh cac két
qua thu duoc tir nguyén liéu miu véi mau dbi chirng. Viéc quan st thdy rang dat duoc
ndng d6 dung dich cuc dai dbi v6i nguyén liéu mau trong khoang thoi gian ngin hon so
v6i mau ddi chirng s& thé hién (gia sir rﬁng né c6 y nghia théng ké) ring nguyén liéu mau
¢6 profin hoa tan cai thién. MAu can do dugc dinh nghia trong ban mé ta nay 1a hdn hop
chira nguyén liéu hoat tinh sinh hoc v&i chit nén nghién va/hodc cac chét phu gia khéc
duoc xir ly bing quy trinh theo sang ché néu trong ban md ta niy. Trong ban md ta nay,
mau dbi chimg dwoc dinh nghia 1a hdn hop vat ly (khong duge xir ly bang quy trinh duoc
néu trong sang ché nay) cia cac thanh phan trong miu can do vé6i cing ty 1& twong dbi
cuia hoat chét, chét nén va/hodc chét phu gia nhu mau cén do. V&i muc dich thir nghiém
d6 hoa tan, dang ché phim nguyén mau cia mau can do ciing ¢6 thé duoc sir dung. Trong
trudng hop nay, miu ddi ching s& duge bao ché theo cing cach thirc nhu nhau. Cac
phuong phap tiéu chuan dé x4c dinh profin hoa tan cai thién ctia nguyén liéu in vivo 1a ¢6
san trong tinh trang k¥ thuat. Phuong phap thich hgp dé xac dinh profin hoa tan cai thién
& ngudi c6 thé 1a sau khi dua lidu vao co thé dé do toc do hap thu nguyén liéu hoat tinh
bing cach do ndng do trong huyét twong ctia hop chit mau trong mot khoang thoi gian va
so sanh cac két qua thu duge tir hop chit mau véi ddi chimg. Viéc quan sat thdy rang dat
duoc ndng d6 hop chit miu cuc dai trong huyét tuong trong thoi gian ngin hon so véi
dbi chung s& thé hién (gia st ring né ¢ y nghia thong keé) rang hop chat mau c6 d¢ sinh
kha dung cai thién va profin hoa tan cai thién. Tt hon 1a profin hoa tan cai thién 1a quan
sat thdy ¢ d6 pH lién quan trong dudng da day-rudt non khi duge quan sat in vitro. Tét
hon 12 profin hoa tan cai thién 14 quan sat thdy & d6 pH thuan lgi cho viéc thé hién sy cai

thién vé d6 hoa tan khi so sanh mdu cin do véi hop chét dbi ching. Cac phuong phap
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thich hop dé dinh lugng ndng d6 ciia hop chat trong mau in vitro hoic mau in vivo 1a cé
san trong tinh trang k¥ thuét. Cac phuong phép thich hop c6 thé bao gdm st dung quang
phd hodc danh ddu dong vi phong xa. Theo mot phuong 4n duge uu tién, phuong phép
dinh lugng dd hoa tan duge xac dinh trong dung dich c6 d6 pH dugc chon tir nhém bao
gém: dopH=1,d0pH=2,d0 pH=3,d0 pH=4,d0 pH=5, d6 pH=6, d0 pH =7, do
pH=7,3,d6 pH="7,4,do pH=8,d6 pH=9, d6 pH =10, d6 pH =11, d6 pH = 12, d6 pH
=13, d6 pH = 14 hoac d6 pH véi 0,5 don vi pH cua d6 pH bat ky trong nhém nay.

Profin do két tinh

Céac phuong phap xac dinh profin do két tinh ctia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc la
c6 san trong tinh trang k¥ thuét. Cac phuong phép thich hop cé thé bao gdm nhiéu xa tia

X, phép do nhiét lvgng bang tia quét vi phan, quang phé IR hoic raman.
Profin d6 v6 dinh hinh

Cac phuong phap x4c dinh ham lwgng v6 dinh hinh cua nguyén li¢u hoat tinh sinh
hoc 1a ¢6 san trong tinh trang k¥ thuét. Cac phuong phap thich hop c6 thé bao gdm nhiéu

xa tia X, phép do nhiét luong bang tia quét vi phan, quang phé IR hoic raman.
Chét nén nghién

Nhu s& duge mo ta sau ddy, viéc lva chon chat nén nghién thich hgp mang lai cac

trng dung dic biét co loi cia phuong phap theo sang ché.

Mot vmg dung rat ¢6 loi ciia phuong phap theo sang ché 1a viéc sir dung chét nén
nghién tan trong nudc két hop vé6i nguyén lidu hoat tinh sinh hoc kém tan trong nudec.
Viéc nay mang lai it nhat hai vu diém. Uu diém tht nhat la khi bot chira nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc dugc cho vao nude — nhu viée ti€u hoa bt dudi dang mot phﬁn cta thude
dung qua duong miéng - chét nén s& hoa tan, giai phéng nguyén liéu hoat tinh dang hat
dé c6 dién tich bé& mat cuc dai tiép xtic v6i dung dich, do d6 cho phép hoa tan hoat chit
nhanh chéng. Uu diém chinh th hai 1a kha nang, néu can, loai bé hodc loai b6 mot phan

chit nén trudce khi tiép tuc xir Iy hogc bao ché.

Ung dung c6 lgi khic ctia phuong phép theo sang ché 1a viéc st dung chit nén
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nghién khong tan trong nudc, dic biét 1a trong linh vuc sir dung trong ndng nghiép, khi
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc nhu thudc diét nAm dugc cung cip phd bién duéi dang bot
khé hodc huyén phi. Su c6 mit cua chét nén khong tan trong nudc sé tao ra lgi ich nhu

kha nang chiu mua tang.

Khéng bi giéi han boi ly thuyét, viéc lam phan rd v& mit vat Iy (bao gdm, nhung
khong giéi han &, lam gidm kich c& hat) d6i v6i chit nén nghién c6 thé nghién dugc duge
tin 1a dem lai wvu didm cho sang ché, bang cach hoat dong nhu mot chét pha lodng c6 hiéu

qua hon so vé&i chat nén nghién c6 kich ¢& hat 16n hon.

Mot 1an nita, nhu s& duge mo té sau diy, mét khia canh rat ¢6 loi cua sang ché 1a
mdt s6 chat nén nghién nhit dinh thich hgp dé sir dung trong phuong phép theo sang ché
cling thich hgp dé st dung trong thudc. Sang ché d& xudt phuong phap sin xuit thude
tron 1an ca nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chit nén nghién, hodc trong mot sb trudong
hop 14 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va mét phan chit nén nghién, thudc dugc san Xuét
theo phuong phép nay, va phuong phap didu tri dong vat, ké ca ngudi, bang cach st dung

luong ¢o tac dung diéu tri ciia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc duéi dang thube nay.

Tuong tw, nhu s& dugc md ta sau ddy, mot khia canh rat c6 loi ciia sang ché 1a mot
s6 chat nén nghién nhat dinh thich hop dé sir dung trong phuong phép theo sang ché ciing
thich hop dé str dung trong chit mang dung cho hoa chat nong nghiép, nhu thudc diét loai
gdy hai, thudc diét nim hodc thudc diét c6. Sang ché d& xuét phuong phép san xuét ché
phém héa néng trén 1an ca nguyén liéu hoat tinh sinh hoc & dang hat va chét nén nghién,
hodc trong mot s6 truong hop 1a nguyén ligu hoat tinh sinh hoc va mot phﬁn chit nén
nghién, va ché phdm hoéa nong duge san xuét theo phuong phap nay. Thudc c6 thé chi
bao gébm nguyén liéu hoat tinh sinh hoc cung véi chit nén nghién da nghién, hoidc t5t hon
nita 14 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién da nghién c6 thé dugc két hop
vGi mot hodc nhiéu chit mang duoc dung, va td dugc mong mudn bt ky hodc cac chét

tuong tu khac duoc st dung phé bién trong sin xuit thude.

Twong tu, ché phdm héa nong c6 thé chi bao gdm nguyén liéu hoat tinh sinh hoc

cling vdi chét nén nghién da nghién, hodc tot hon nita 12 nguyén liu hoat tinh sinh hoc va
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chét nén nghién da nghién c6 thé dwoc két hop véi mot hodc nhidu chit mang, va t4 dugc
mong mudn bat ky hodc cac chat twong tu khac duge st dung phd bién trong san xuét ché

phim héa néng.

Theo mdt phuong 4n cu thé ciia sang ché, chit nén nghién ciing thich hop dé st
dung trong thudc va ciing c6 thé dé dang tach ra khoi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc bang
cac phuong phap khong phu thudc vao kich c& hat. Chét nén nghién nay dugc mo ta chi
tiét hon dudi ddy. Chat nén nghién nay rit c6 lgi & chd ching mang lai do linh hoat dang
ké dén muc d6 ma chit nén nghién ¢6 thé duge tron 13n v6i nguyén liéu hoat tinh sinh

hoc dé 1am thanh thudc.

Theo phuong an dugce uu tién ¢ mic cao, chit nén nghién cimg hon nguyén liéu
hoat tinh sinh hoc, va do d6 ¢6 kha ning lam giam kich c¢& hat cia nguyén li€u hoat tinh
trong diéu kién nghidn kho theo sang ché. Mot 1an nita, khong bi giéi han boi ly thuyét,
trong cac truong hop nay, chét nén nghién c6 thé nghién duge dugce tin 1a dem lai wu
didm cho sang ché thong qua cich thi hai, trong d6 cac hat chit nén nghién nho hon
dugc tao ra trong didu kién nghién khé cho phép tuong tdc manh hon véi nguyén ligu

hoat tinh sinh hoc.

Lugng chit nén nghién so véi lugng nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, va muc dd
phén ra vé mit vat ly cua chét nén nghién, la du dé ngan chan su tai két tu cua cac hat
nguyén li€u hoat tinh. T6t hon 14 lugng chit nén nghién so véi lugng nguyén li€u hoat
tinh sinh hoc, va mitrc d0 phén ra vé mit vat ly cua chét nén nghién, la du @é ngan chan su
tai két tu cua cac hat nguyén liéu hoat tinh & dang hat nano. Chét nén nghién thuong duge
chon sao cho khong c6 kha ning phan umg héa hoc véi nguyén li¢u hoat tinh sinh hoc
“trong diéu kién nghién theo sang ché, trir khi, vi du, chit nén dwoc c¢d y chon dé thuc hién
phan Gng co-hda. Phan mg nay co6 thé 1a su chuyén hoéa axit hodc bazo ty do thanh mudi

hodc nguoc lai.

Nhu néu trén, phuong phap theo sang ché doi hoi chit nén nghién phai duge
nghién cling v&i nguyén liéu hoat tinh sinh hoc; tirc 1a, chét nén nghién s& phén ra vé mit

vat ly trong didu kién nghién kho theo sang ché @ tao diéu kién thuan loi cho viéc tao
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thanh va duy tri cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc c6 kich ¢& hat gidam. Muc do phén
rd chinh xé4c can thiét s& phu thudc vao mot s6 tinh chat nhit dinh cta chit nén nghién va
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, ty 1€ giita nguyén liéu hoat tinh sinh hoc véi chit nén

nghién, va sy phéan bd kich c& hat cia cac hat chtra nguyén liéu hoat tinh sinh hoc.

Cac tinh chat vat Iy cua chat nén nghién can c6 dé dat duoc su phén rad can thiét
phu thudc vao diéu kién nghién chinh xac. Vi du, chat nén nghién ctng hon co6 thé phan
rd dén muc do thich hop véi diéu kién né duge dua vao diéu kién nghién kh6 manh mé

hon.

Céc tinh chit vat Iy ciia chit nén nghién lién quan dén mirc d6 phan ra cia chat
trong diéu kién nghién khoé bao gém d6 cimg, tinh dé v, dugc do bang céc chi s nhu do
cung, do bén nut v& va do gion.

Thudng mong mudn 13 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc ¢6 d¢ cing thap (thuong la
do cting Mohs nho hon 7) dé dam bao 12 hat nut v trong qué trinh xtt 1y, sao cho céc vi
cAu tric hdn hop phat trién trong qua trinh nghién. T6t hon 1a d6 cing nho hon 3 khi

duoc x4c dinh bang cach sir dung thang d§ cing Mohs.

Tét hon 12 chit nén nghién c6 tinh mai mon thap. Tinh mai mon thap dugc mong
mudn d& giam thiéu viéc gdy nhiém tap hdn hop chira nguyén liéu hoat tinh sinh hoc
trong chit nén nghién béi cac vat thé nghién va/hoic budng nghién cia may nghién moi
truong. C6 thé thu dugc chi s6 gian tiép cua tinh mai mon bing cach do mirc tap chit bt
ngudn tir viéc nghién.

Tét hon 1a chit nén nghién c6 xu huéng két tu thip trong qua trinh nghién kho.
Maic du khé dinh lugng xu hudng két tu trong qua trinh nghién mot cach khach quan,
nhung co thé thu duoc gia tri chu quan bang cach quan sat mic do “dong banh” cia chat
nén nghién trén cac vat thé nghién va budng nghién ciia may nghién moi truong khi quy
trinh nghién khé dién ra. |

ChAt nén nghién c6 thé 14 chét vo co hogc hitu co.

Theo mdt phwong 4n, chét nén nghién dugc chon tir cac chét sau day, duéi dang

chit don 1¢ hodc td hop cua hai hoic nhiéu chét: polyol (rugu dudng), vi du (nhung.
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khong giéi han &) manitol, sorbitol, isomalt, xylitol, maltitol, lactitol, erythritol, arabitol,
ribitol, monosacarit, vi du (nhung khong gigi han &) glucoza, fructoza, mannoza,
galactoza, disacarit va trisacarit, vi du (nhung khéng gi6i han &) lactoza khan, lactoza
monohydrat, sucroza, maltoza, trehaloza, polysacarit, vi du (nhung khong giéi han ¢)
maltodextrin, dextrin, inulin, dextrat, polydextroza, cac hydrat cacbon khac, vi du (nhung
khong gi6i han &) tinh bot, bot my, bot ngd, bot gao, tinh bdt gao, bot san, tinh bot sén,
bot khoai tdy, tinh bt khoai tdy, cac bdt va tinh bdt khac, bot dau nanh min, bot ddu nanh
tho hoac cac san phém dau nanh khac, xenluloza, xenluloza vi tinh thé, cac ta dugc dugc
tron 1an trén co so xenluloza vi tinh thé, t4 dugce bién tinh héa hoc nhu tinh bot dwgc
gelatin hoa so bd (hodc mot phan), xenluloza bién tinh nhu HPMC, CMC, HPC, 16p bao
polyme tan & rudt nhu hypromeloza phtalat, xenluloza axetat phthalat (Aquacoat®),
polyvinyl axetat phthalat (Sureteric®), hypromeloza axetat suxinat (AQOAT®), va
polmetacrylat (Eudragit® va Acryl-EZE®), san pham sita, vi du (nhung khong gi¢i han
o) bot sita, bot sita khong kem, céac chét rén sita va din xuét khac, t4 dugc chitc ning
khac, axit hitu co, vi du (nhung khong gii han &) axit xitric, axit tartric, axit malic, axit
maleic, axit fumaric, axit ascorbic, axit suxinic, mudi lién hop cia axit hitu co, vi du
(nhung khéng giéi han &) natri xitrat, natri tartrat, natri malat, natri ascorbat, kali xitrat,
kali tartrat, kali malat, kali ascorbat, chét v co nhu natri cacbonat, kali cacbonat, magie
cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat va canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat,
triaxit canxi phosphat, natri sulfat, natri clorua, natri metabisulphit, natri thiosulfat, amoni
clorua, mudi Glauber, amoni cacbonat, natri bisulfat, magie sulfat, phén kali, kali clorua,
natri hydro sulfat, natri hydroxit, hydroxit tinh thé, hydro cacbonat, hydro cacbonat cta
kim loai kiém dugc dung nhu, nhung khong gidi han 6, natri, kali, lithi, canxi, va bari,
mudi amoni (hodc mudi cia amin dé bay hoi), vi du (nhung khong giéi han &) amoni
clorua, metylamin hydroclorua, amoni bromua, cac chit vo co khac, vi du (nhung khong
giGi han 0), silic oxit nhiét, da phén, mica, silic oxit, nhdm oxit, titan dioxit, d4 talc, cao
lanh, bentonit, hectorit, magie trisilicat, sét hodc din xuét sét khac hodc nhom silicat, chét
hoat dong bé mit, vi du (nhung khong gidi han &) natri lauryl sulfat, natri stearyl sulfat,

natri xetyl sulfat, natri xetostearyl sulfat, natri docusat, natri deoxycholat, mudi natri N-
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lauroylsarcosin, glyxeryl monostearat, glyxerol distearat glyxeryl palmitostearat, glyxeryl
behenat, glyxeryl caprylat, glyxeryl oleat, benzalkoni clorua, CTAB, CTAC, xetrimit,
xetylpyridini clorua, xetylpyridini bromua, benzetoni clorua, PEG 40 stearat, PEG 100
stearat, poloxame 188, poloxame 338, poloxame 407, ete stearyl polyoxyl 2, ete stearyl
polyoxyl 100, ete stearyl polyoxyl 20, ete stearyl polyoxyl 10, ete xetyl polyoxyl 20,
polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 61, polysorbat 65, polysorbat 80,
dau thau dau polyoxyl 35, dau thiu dau polyoxyl 40, déu thau dau polyoxyl 60, dau thau
dau polyoxyl 100, dau thiu dau polyoxyl 200, dau thau dau di duge hydro héa polyoxyl
40, diu thiu ddu da dwoc hydro héa polyoxyl 60, dau thdu diu di dugc hydro héa
polyoxyl 100, dau thau dau dd dugc hydro hoa polyoxyl 200, ruou xetostearyl, macrogel
15 hydroxystearat, sorbitan monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan trioleat, sucroza
palmitat, sucroza stearat, sucroza distearat, sucroza laurat, axit glycocholic, natri
glycholat, axit cholic, natri cholat, natri deoxycholat, axit deoxycholic, natri taurocholat,
axit taurocholic, natri taurodeoxycholat, axit taurodeoxycholic, lexitin diu tuong,
phosphatidylcholin, phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylinositol,
PEG4000, PEG6000, PEG8000, PEG10000, PEG20000, hdn hop chéat ngung tu alkyl
naphtalen sulfonat/lignosulfonat, canxi dodexylbenzen sulfonat, natri dodexylbenzen
sulfonat, diisopropyl naphtaenesulphonat, erythritol distearat, chit ngung tu naphtalen
sulfonat formaldehyt, nonylphenol etoxylat (poe-30), tristyrylphenol etoxylat,
polyoxyetylen (15) talowalkylamin, natri alkyl naphtalen sulfonat, chat ngung tu natri
alkyl naphtalen sulfonat, natri alkylbenzen sulfonat, natri isopropyl naphtalen sulfonat,
natri metyl naphtalen formaldehyt sulfonat, natri n-butyl naphtalen sulfonat, etoxylat
rugu tridexyl (poe-18), trietanolamin isodecanol phosphat este, trietanolamin

tristyrylphosphat este, tristyrylphenol etoxylat sulfat, bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin.

Theo phuong &n dugc wu tién, chét nén nghién 14 chét nén duoc xem la GRAS
(nhin chung dugc coi la an toan) bdi nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc dugc hoc.

Theo khia canh dugc wu tién khac, t6 hop cua hai hodc nhiéu chét nén thich hop,
nhu cc chit nén duoc liét ké ¢ trén, c6 thé dugc sir dung 1am chét nén nghién dé dem lai

céc tinh chat dugc cai thién nhu gidm déng banh, va cai thién profin hoa tan nhiéu hon.
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Céc chét nén két hop ciing c6 thé co loi khi cac chit nén c6 kha ning hoa tan khac nhau,
cho phép loai bd hodc loai bé6 mdt phﬁn ctia mot chét nén, trong khi gitr lai chit nén con
lai hodc mdt phan ciia chat nén con lai dé bao nang hodc bao nang mét phan nguyén lidu

hoat tinh sinh hoc.

Khia canh duoc wu tién & mirc d6 cao khac ctia phwong phap theo sang ché 1a viéc
sir dung chit tro nghién thich hop trong chit nén dé cai thién hidu qua nghién. Céc cai
thién vé hiéu qua nghién 1a cac cai thién nhu, nhung khong gii han o, giam déng banh
hodc thu duge nhidu bot hon tir may nghién. Vi du vé chit tro nghién thich hop bao gdm
chét hoat dong bé mat, polyme va chit hitu co nhu silic oxit (bao gém silic oxit keo),

nhom silicat va sét.

C6 nhiéu chit hoat dong bé mit c6 thé dugc dung lam chét trg nghién thich hop.
Dang dugc wu tién & muc cao la néu chit hoat dong bé mit 13 chét rén, hodc c6 thé duoc
tao thanh & dang ran. Tét hon 14 chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém bao gém:
polyoxyetylen alkyl ete, polyoxyetylen stearat, polyetylen glycol (PEG), poloxame,
poloxamin, chét hoat dong bé mit trén co sd sarcosin, polysorbat, rugu béo, alkyl va aryl
sulfat, alkyl va aryl polyete sulfonat va cac chét hoat dong bé mat sulfat khac, chét hoat
dong bé mat trén co so trimetyl amoni, lexitin va céc phospholipit khéc, mubi mat, dan
xuét dau thdu dau polyoxyetylen, este axit béo polyoxyetylen sorbitan, este axit béo
sorbitan, este axit béo sucroza, alkyl glucopyranosit, alkyl maltopyranosit, este axit béo
glyxerol, axit alkyl benzen sulphonic, axit alkyl ete carboxylic, alkyl va aryl phosphat
este, alkyl va aryl sulphat este, axit alkyl va aryl sulphonic, alkyl phenol phosphat este,
alkyl phenol sulphat este, alkyl va aryl phosphat, alkyl polysacarit, alkylamin etoxylat,
chdt ngung tu alkyl-naphtalen sulphonat formaldehyt, sulfosuxinat, lignosulfonat,
etoxylat ruou xeto-oleyl, naphtalen sulphonat da dwoc ngung tu, dialkyl va alkyl
naphtalen sulphonat, di-alkyl sulphosuxinat, nonylphenol di duoc etoxy hoa, etylen
glycol este, alkoxylat rugu béo, talowalkylamin dd dugc hydro hoa, mono-alkyl
sulphosuxinamat, nonyl phenol etoxylat, natri oleyl N-metyl taurat, talowalkylamin, axit

dodexylbenzen sulfonic mach thing va mach nhénh.

Tbt hon 1a chit hoat dong bé mit duoc chon tir nhém bao gdm: natri lauryl sulfat,
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natri stearyl sulfat, natri xetyl sulfat, natri xetostearyl sulfat, natri docusat, natri
deoxycholat, mubi natri N-lauroylsarcosin, glyxeryl monostearat, glyxerol distearat
glyxeryl palmitostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl caprylat, glyxeryl oleat, benzalkoni
clorua, CTAB, CTAC, xetrimit, xetylpyridini clorua, xetylpyridini bromua, benzetoni
clorua, PEG 40 stearat, PEG 100 stearat, poloxame 188, poloxame 338, poloxame 407,
ete stearyl polyoxyl 2, ete stearyl polyoxyl 100, ete stearyl polyoxyl 20, ete stearyl
polyoxyl 10, ete xetyl polyoxyl 20, polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60,
polysorbat 61, polysorbat 65, polysorbat 80, du thiu dau polyoxyl 35, dau thau dau
polyoxyl 40, ddu thiu dau polyoxyl 60, dau thau diu polyoxyl 100, dau thau dau
polyoxyl 200, dau thau dau da duge hydro héa polyoxyl 40, dau thiu dau da dwoc hydro
hoa polyoxyl 60, dau thdu dau di duge hydro héa polyoxyl 100, dau thau dau da duoc
hydro hoa polyoxyl 200, rugu xetostearyl, macrogel 15 hydroxystearat, sorbitan
monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan trioleat, sucroza palmitat, sucroza stearat,
sucroza distearat, sucroza laurat, axit glycocholic, natri glycholat, axit cholic, natri cholat,
natri deoxycholat, axit deoxycholic, natri taurocholat, axit taurocholic, natri
taurodeoxycholat, axit taurodeoxycholic, lexitin dau twong, phosphatidylcholin,
phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, hdn hgp chit ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat, canxi dodexylbenzen sulfonat, natri dodexylbenzen sulfonat,
diisopropyl naphtaenesulphonat, erythritol distearat, chat ngung tu naphtalen sulfonat
formaldehyt, nonylphenol etoxylat (poe-30), tristyrylphenol etoxylat, polyoxyetylen (15)
talowalkylamin, natri alkyl naphtalen sulfonat, chit ngung tu natri alkyl naphtalen
sulfonat, natri alkylbenzen sulfonat, natri isopropyl naphtalen sulfonat, natri metyl
naphtalen formaldehyt sulfonat, natri n-butyl naphtalen sulfonat, etoxylat ruou tridexyl
(poe-18), triectanolamin isodecanol phosphat este, trietanolamin tristyrylphosphat este, -

tristyrylphenol etoxylat sulfat, bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin.

Tét hon 1a polyme dugc chon tir danh sach bao gdém: polyvinylpyrolidon (PVP),

ruou polyvinyl, polyme trén co s& axit acrylic va copolyme cua axit acrylic.

Tbt hon 1 chét tro nghién co néng dd dugce chon tir mot trong s6 cac pham vi bao
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gff)m: tir 0,1 dén 10% trong lugng, tir 0,1 dén 5% trong lugng, tr 0,1 dén 2,5% trong
luvgng, tir 0,1 dén 2% trong lugng, tir 0,1 dén 1% trong luong, tir 0,5 dén 5% trong luong,
tir 0,5 dén 3% trong lugng, tir 0,5 dén 2% trong lugng, tu 0,5 dén 1,5% trong lugng, tur
0,5 dén 1% trong lugng, tir 0,75 dén 1,25% trong lugng, tir 0,75 dén 1% trong lugng va

1% trong luong.
Vat thé nghién

Trong phuong phap theo sang ché, cac vt thé nghién t6t hon 14 tro vé mit héa hoc
va cung. Trong ban md ta nay, thut nglt "tro vé mat héa hoc" c6 nghia la cac vt thé

nghién khong phan g hoéa hoc véi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc hodc chét nén nghién.

Nhu néu trén, cic vat thé nghién vé co ban c6 tinh chong chiu nirt v& va dn mon

trong quy trinh nghién.

Tét hon 1a cac vét thé nghién duge cung cdp & dang céc vat thé ma c6 thé c6 hinh
dang bat ky trong sb cac hinh dang déu, tron nhén, bé mat phéng hodc cong, va khong co
cac go ndi hodc séc. Vi du, cac vt thé nghién thich hop c6 thé 1a & dang cac vat thé co
hinh elipxoit, hinh trimg, hinh cAu hodc hinh tru thing. T8t hon 13 cac vét thé nghién
duoc cung cip & dang gdm mot hodc nhiéu hat, bi, khéi cdu, que, khéi tru thang, tréng
hodc khéi tru thing c6 day hinh cu (tirc 1a khdi tru thing c6 day hinh ban ciu cé ban

kinh gidng nhu khéi tru).

Tay thude vao ban chit ctia nguyén liu hoat tinh sinh hoc va chit nén nghién, cac
vat thé mdi trudng nghién tét hon 14 c6 dwong kinh hat trung binh hitu hiéu (trc 1a "kich
¢ hat") nim trong khoang tir khoang 0,1 dén 30 mm, t&t hon nira 14 nim trong khoang tir
khoang 1 dén khoang 15 mm, t5t hon niva 1a ndm trong khoang tir khoang 3 dén 10 mm.

Cac vat thé nghién ¢ thé bao gém cac chit khac nhau nhu gém, thuy tinh, kim
loai hodc ché phidm polyme, & dang hat. C4c vat thé nghién kim loai thich hgp thuong cé
hinh cau va thuong c6 d climg tdt (tirc 14 RHC 60-70), tron, ¢6 tinh chiu mon cao va sy
phan bd kich ¢& hep va c6 thé bao gdm, vi dy, bi dugc ché tao tir thép crom loai 52100,

thép khong gi loai 316 hodc 440C hodc thép c6 lugng cacbon cao loai 1065.

Gom dugce wu tién, vi du, c6 thé dugce chon tir nhiéu loai gom tot hon la c6 do
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clrng va tinh chéng chiu nirt v& da dé dam bao cho ching tranh bi v& hoic nghién nat
trong qué trinh nghién va ciing ¢6 ty trong du cao. Ty trong thich hop ddi véi méi truong
nghién c6 thé nim trong khoang tir khoang 1 dén 15 g/cm’, t6t hon 14 tir khoang 1 dén 8
g/em?®, Gém duge vu tién c¢6 thé dugce chon tir steatit, nhom oxit, ziricon oxit, ziricon
oxit-silic oxit, ziricon oxit d3 dugc 1am 6n dinh béng ytri oxit, ziricon oxit dd dugc lam
6n dinh béng magie oxit, silic nitrua, silic cacbua, vonfam cacbua da dugc lam 4n dinh

bing coban, va dang twong tu, cling nhu hén hop ciia ching.

M0oi trudong nghién thiy tinh dwgce wu tién cé hinh cau (vi du hat), ¢6 su phan bd
kich c& hep, bén, va bao gém, vi dy, thiy tinh natri canxi khong chira chi va thuy tinh bo
silicat. Moi trudng nghién dang polyme tot hon 1a v& co ban c6 hinh cau va cé thé duoc
chon tir nhiéu nhua polyme c6 d§ clrng va tinh d& vo du dé dam bao cho ching tranh bi
v& hodc nghién nat trong qua trinh nghién, d chiu mai du dé giam thiéu sy mai mon lam

nhiém tap san pham, va khong chira cc tap chat nhu kim loai, dung méi va monome du.

Nhua polyme dugc wu tién, vi du, cé thé dwgc chon tir polystyren lién két ngang,
nhu polystyren lién két ngang véi divinylbenzen, styren copolyme, polyacrylat nhu
polymetylmetacrylat, polycacbonat, polyaxetal, vinyl clorua polyme va copolyme,
polyuretan, polyamit, polyetylen ty trong cao, polypropylen, va dang twong tu. Vigc st
dung mdi truong nghién dang polyme d& nghién vun nguyén liéu dén kich c& hat rt nho
(nguoc lai vdi qua trinh tbng hop co-hoa) .dugc boc 10, vi du, trong patent My 5,478,705
va 5,500,331. Nhua polyme thuong c6 thé co ty trong nam trong khoang tir khoang 0,8
dén 3,0 g/cm’. Nhua polyme c6 ty trong cao hon dugc wu tién. Theo cach khac, moi
trudng nghién c¢6 thé 1a cac hat hdn hgp chira cac hat 18i ddc c¢6 nhya polyme bam dinh
trén d6. Céc hat 15i c¢6 thé dwgc chon tir cac chat da biét va c6 thé dung 1am mai truong
nghién, vi dy, thuy tinh, nhém oxit, ziricon oxit-silic oxit, ziricon oxit, thép khong gi, va

dang tuong tu. Cac thanh phén 16i dugc wu tién c6 ty trong 16n hon khoang 2,5 g/em’.

Theo mot phuong 4n cia sang ch€, méi truong nghién dugc tao thanh tir chat sat
tir, nho d6 tao diéu kién thuan lgi cho viéc loai bo cac tap chat sinh ra tir sy mai mon moi

trudng nghién bing cach sir dung cac k¥ thuat tach tur.
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MB&i loai vat thé nghién déu ¢ cac uu diém riéng. Vi du, kim loai c6 trong lugng
riéng 16n nhét, 1am ting hiéu qua nghién do ning lugng va cham ting. Gi4 thanh kim loai
nim trong khoang tir thp dén cao, nhung viéc nhiém kim loai trong san pham cubi cing
¢6 thé 1a mot van dé. Thiy tinh ¢6 wu diém xét trén khia canh gia thanh thip va su c6 san
kich ¢& hat nho t6i 0,004 mm. Tuy nhién, trong lugng riéng cua thuy tinh nhé hon cac
mdi trudng khac va cin nhiéu thoi gian nghién hon déng ké. Cudi cing, gbm c6 wu diém

xét trén khia canh it mai mon va nhiém tap, d€ rnra, va c¢6 do cing cao.
Nghién kho

Trong quy trinh nghién khé theo séng ché, nguyén lidu hoat tinh sinh hoc va chét
nén nghién, ¢ dang tinh thé, bot, hodc dang twrong tu, dugc két hop vdi ty 1é thich hop véi
cac vat thé nghién trong buéng nghién duoc khuéy co hoc (tirc 1a dugc hoac khong duoc
khudy) trong mot khoang thoi gian dinh trude voi cuong do khudy dinh tru6c. Thong
thudong, may nghién dugc st dung d8 truyén chuyén dong dén cac vat thé nghién bang
cach tac dong khudy tron tir bén ngoai, nhd do cac chuyén dong tinh tién, quay tron hodc
d4o chiéu hoac dang td hgp cua ching duoc tac dong dén buéng nghién va cac bd phan
ctia né, hodic bang cach tac dong khudy tron tir bén trong thong qua truc quay c6 dau két
thuc la canh khuéy, bo phan déy ngoai, by phin déy trong hoac canh khuéy hodc béng

cach két hop ca hai tic dong nay.

Trong qué trinh nghién, chuyén dong duoc truyén dén céac vat thé nghién c6 thé
gdy ra tac dong luc cét ciing nhu nhiéu va cham hoic va dép c6 cudng do dang ké giita
cac vat thé nghién va cac hat nguyén li€u hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién. Ban chit
va cuong dd cua luc do cac vat thé nghién tac dong 1én nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va
chét nén nghién chiu anh huong béi nhiéu théng s6 xtr ly khac nhau bao gdm: loai may
nghién; cudng do luc duge tao ra, cac khia canh dong hoc cia quy trinh; kich ¢g, ty
trong, hinh dang, va thanh phin cia cac vt thé nghién; ty 1é trong lugng cua hdn hop
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chit nén nghién vdi cac vat thé nghién; thoi gian
nghién; cac tinh chét vat Iy ciia ca nguyén lidu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién; méi

truong khi ¢6 mat trong qua trinh kich hoat; va cac thong s6 khac.
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Thuan loi néu may nghién méi truong c6 kha ning tac dong Ung sut cit hodc luc
nén co hoc mot cach 1ip lai hodc lién tuc 1én nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén
nghién. Cac may nghién mai truong thich hop bao gdm, nhung khong gi¢i han &, cac
may nghién sau diy: may nghién bi ning lugng cao, may nghién c4t, may nghién tran
chu hodc hat, may nghién kiéu gid, may nghién kiéu hanh tinh, may nghién bi tac dong
rung, may trén/may lic da truc, may nghién bi ¢ canh khudy, may nghién méi truong
nhé theo phwong nim ngang, may nghién tan bot da vong, va dang tuong tw, bao gdm

méi trudng nghién nhd. May nghién ciing c6 thé chira mot hodc nhicu truc quay.

Theo phuong an dugc wu tién cua sang ché, budc nghién kho duge thuc hién trong
may nghién bi. Phan con lai ciia ban md ta sang ché nay s& @ cap dén quy trinh nghién
khé duoc tién hanh bing may nghién bi. Vi du v loai may nghién nay 1& méay mai, may
nghién chuong dong, may nghién kiéu thap, may nghién kiéu hanh tinh, méy nghién rung
va may nghién bi loai phu thudc trong lyc. Cén phai hiéu ring buéc nghién kho theo
phuong phap theo sang ché ciing c6 thé dugc thuc hién bing cach thich hop bt ky khac
voi nghién bi. Vi du, viéc nghién khé cling co thé dugc thuc hién béng cach stir dung may

nghién dung tia phun, may can ddy, may nghién lan hoic may nghién nat.
Nguyén liéu hoat tinh sinh hoc

Nguyén liéu hoat tinh sinh hoc bao gém cac hop chét hoat tinh, bao gém cac hop
chit dé st dung cho ngudi va tha y nhu, nhung khong gidi han &, duge chét, ché phim
duoc hd trg dinh dudng, dugc my phém, my phém, thudc bd trg, san phém tu nhién,
vitamin, chit dinh dudng, ché phém sinh hoc, axit amin, protein, peptit, nucleotit, axit
nucleic va hop chét dung trong ndng nghiép nhu thudc diét loai gay hai, thudc diét co va

thudc diét nAm, chat 1am ndy mam va dang twong ty.

Céac nguyén liéu hoat tinh sinh hoc khac bao gom, nhung khong gidi han 0, thuc
pham, hat giong, ca cao, bt ca cao, hat ca cao tho, ca cao nhdo, dich ca cao, ca cao ran,
ca phé, thdo mdc, gia vi, cac nguyén li¢u thuc vat khac, chat khoang, san pham dong vat,

vo va nguyén liéu xuong khac.

Theo phwong an duge wu tién cua sang ché, nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a hop
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chat hitu co. Theo phuong an dugc uvu tién & mire cao cua sang ché, nguyén li€u hoat tinh

sinh hoc 13 hop chat hitu co tri liéu dé str dung cho ngudi hodc tha y.

Theo phuong an duge wu tién cla sang ché, nguyén liéu hoat tinh sinh hoc 1a hop
chét v6 co. Theo phuong 4n duge wu tién & mic cao cia sang ché, nguyén liéu hoat tinh

sinh hoc 12 luu huynh, déng hydroxit, phtrc hitu co-kim loai hosc ddng oxyclorua.

Nguyén lidu hoat tinh sinh hoc thudng 1 nguyén lidéu ma ngudi ¢ hiéu biét trung
binh vé linh vyc ndy mong mudn ching c¢é cac tinh chit hoa tan dugc cai thién. Nguyén
liéu hoat tinh sinh hoc ¢6 thé 1a hoat chét hoac thude thong dung, mac du quy trinh theo
sang ché c6 thé duoc sir dung cho ché phém hodc chat da duoc lam giam kich c& hat so

véi dang thong dung cua chung.

Cac nguyén liéu hoat tinh sinh hoc thich hgp dé st dung trong sang ché bao gdém
hoat chét, ché phém sinh hoc, axit amin, protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, va dang
tuong tu, dang tuong déng va dan xuét bic mot cia chung. Nguyén liéu hoat tinh sinh
hoc ¢6 thé duogc chon tir nhidu loai thudc da biét khac nhau, bao gdm, nhung khong giGi
han &: thude chéng béo phi, thudc kich thich hé than kinh trung wong, carotenoit,
corticosteroit, chit Gtc ché elastaza, chit diét ndm, thudc diéu tri ung thu, thude chéng
ndn, thudc giam dau, thudc tim mach, thude chéng viém nhu NSAID va chit (e ché
COX-2, thubc diét giun san, thube chéng loan nhip, thudc khang sinh (bao gém
penixilin), thudc chdng déng, thude chéng trAm cam, thubc tri tiéu duong, thuc chéng
dong kinh, thudc khang histamin, thuc chong ting huyét ap, thudc chéng lai tic dung
ctia muscarin, thudc khang mycobacterium, thude chéng ung thu, chét trc ché mién dich,
chét khang tuyén giap, thudc khang virut, thuc chéng lo ling, thudc an than (thubc ngl
va thudc an thﬁn), chét 1am san da, chét phong bé thu thé nhan alpha-adrenalin, chét
phong bé thu thé nhan beta-adrenalin, san phdm maéu va chit thay thé mau, thude co co
tim, moéi truong tuong phan, thudc xoa diu con ho (thudc long dom va thude tiéu niém
dich), chit chin doéan, chit chdn doan hinh anh, thudc lgi tiéu, thudc gay tiét dopamin
(chét chéng hoi ching parkinson), thudc cAm mau, cht mién dich, chit didu tiét lipit,
chit giam cing co, chit cuong than kinh d6i giao cam, canxitonin tuyén cin giap va

biphosphonat, prostaglandin, thudc c6 tinh phong xa, hormon gidi tinh (bao gom steroit),
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chit chéng di tmg, thubc kich thich va thudc gy chan an, cht cuwong than kinh giao cam,

thudc tuyén giap, chét gay gidn mach, va xantin.

M0 ta vé céc loai hoat chét nay va danh sach liét ké cac loai thuéc mdi loai nay cé
thé dugc tim thiy trong 4n phdm Martindale's The Extra Pharmacopoeia, 31st Edition
(The Pharmaceutical Press, London, 1996). Ngudn tai liéu khac vé cac hoat chit 14 4n
phdm Physicians Desk Reference (60th Ed., pub. 2005), da biét 15 d6i v6i ngudi c6 hiéu
biét trung binh vé linh vuc nay. Cac hoat chét niy c6 ban trén thi trudng va/hoic b thé

duogc san xuit bang cac k¥ thuat da biét trong tinh trang k¥ thuat.

Danh séch diy du cua céc thubc ma phuong phép theo sang ché thich hop ddi véi
ching quéa dai dbi voi ban mé ta sang ché nay; tuy nhién, viéc dé cap dén duogc dién tong
quat duoc liét ké & trén s& cho phép ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vyc nay lua
chon gin nhu 13 bét ky loai thubc niao ma phuong phap theo séng ché c6 thé dugc \mg

dung trén do.

Hon thé nita, ciing du tinh rang cac thuc thé hoa hoc méi (NCE: new chemical
entity) va cac hoat chat khac ma phwong phap theo sang ché thich hop dbi v6i chung s&

duoc tao ra hodc sé& cd trén thi thuong trong twong lai.

Du phuong phap theo sang ché c6 thé dwoc img dung mét cach téng quat, cic vi
du cu thé hon cua nguyén liéu hoat tinh sinh hoc bao gdm, nhung khong gi6i han é:
haloperidol (chit d6i khang dopamin), DL isoproterenol hydroclorua (chit chu van giy
tiét p-adrenalin), terfenadin (chét d6i khang H1), propranolol hydroclorua (chét dbi khang
gdy tiét -adrenalin), desipramin hydroclorua (chbng trdm cam), sildenafil xitrat, tadalafil
va vardenafil. Cac thubc giam dau thtr yéu (chat (rc ché xyclooxygenaza), axit fenamic,
Piroxicam, chat e ché Cox-2, va naproxen, va cac thube khac, tat ca déu c6 thé huong
loi tir viée san Xut.

Nhu d3 duoc néu trong phan “Tinh trang k¥ thuét ciia sang ché”, cac nguyén liu
hoat tinh sinh hoc kém tan trong nuéc & do pH trong duong da day-rudt non s€ dic biét
huong loi tir viée san xudt, va phuong phép theo sing ché dugc ing dung dic biét c6 loi

cho c4c nguyén liéu kém tan trong nudc & d6 pH trong dudng da day-rudt non.
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Nguyén li€u nay bao gdém, nhung khong gi6i han &: albendazol, albendazol
sulfoxit, alfaxalon, axetyl digoxin, dang tuong tu axyclovir, alprostadil, aminofostin,
anipamil, antithrombin III, atenolol, azidotymidin, beclobrat, beclometason, belomyxin,
benzocain va dan xuét, beta caroten, beta endorphin, beta interferon, bezafibrat, binovum,
biperiden, bromazepam, bromcryptin, buxindolol, buflomedil, bupivacain, busulfan,
cadralazin, camptothesin, cantaxanthin, captopril, carbamazepin, carboprost, xefalexin,
xefalotin, xefamandol, xefazedon, xefloxim, xefinenoxim, xefoperazon, xefotaxim,
xefoxitin, xefsulodin, xeftizoxim, cloambuxil, axit chromoglyxinic, xiclonicat, xiglitazon,
clonidin, cortexolon, corticosteron, cortisol, cortison, xyclophosphamit, xyclosporin A va
cac xyclosporin khac, xytarabin, desocryptin, desogestrel, dexametason este nhu axetat,
dezoxin, diazepam, diclofenac, dideoxyadenosin, dideoxyinosin, digitoxin, digoxin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin, diltiazem, chat dbi khang dopamin, doxorubixin,
econazol, endralazin, enkephalin, enalapril, epoprostenol, estradiol, estramustin, etofibrat,
etoposit, yéu td ix, yéu t6 viii, felbamat, fenbendazol, fenofibrat, fexofenedin, flunarizin,
flurbiprofen, 5-flouraxil, flurazepam, fosfomyxin, fosmidomyxin, furosemit, gallopamil,
gamma interferon, gentamixin, gepefrin, gliclazit, glipizit, griseofulvin, haptoglobulin,
vacxin viém gan B, hydralazin, hydroclothiazit, hydrocortison, ibuprofen, ibuproxam,
indinavir, indometaxin, chit thom twong phan tia X did dwoc iot hdéa nhu iodamit,
ipratropi bromua, ketoconazol, ketoprofen, ketotifen, ketotifen fumarat, K-strophanthin,
labetalol, vacxin lactobacillus, lidocain, lidoflazin, lisurit, lisurit hydro maleat,
lorazepam, lovastatin, axit mefenamic, melphalan, memantin, mesulergin, metergolin,
metotrexat, metyl digoxin, metylprednisolon, metronidazol, metisoprenol, metipranolol,
metkephamit, metolazon, metoprolol, metoprolol tartrat, miconazol, miconazol nitrat,
minoxidil, misonidazol, molsidomin, nadolol, nafiverin, nafazatrom, naproxen, insulin tu
nhién, nesapidil, nicardipin, nicorandil, nifedipin, niludipin, nimodipin, nitrazepam,
nitrendipin, nitrocamptothesin, 9-nitrocamptothesin, olanzapin, oxazepam, oxprenolol,
oxytetraxyclin, penixilin nhu penixilin G benetamin, penixilin O, phenylbutazon,
picotamit, pindolol, piposulfan, piretanit, piribedil, piroxicam, pirprofen, chit hoat hoa

plasminogenixi, prednisolon, prednison, pregnenolon, procarbaxin, procaterol,
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progesteron, proinsulin, propafenon, propanolol, propentofylin, propofol, propranolol,
raloxifen, rifapentin, simvastatin, insulin ban téng hop, sobrerol, somastotin va dan xudt
cuia nod, somatropin, stilamin, sulfinalol hydroclorua, sulfinpyrazon, suloctidil, suprofen,
sulproston, insulin téng hop, talinolol, taxol, taxotere, testosteron, testosteron propionat,
testosteron undecanoat, tetracan HI, tiaramit HCI, tolmetin, tranilast, triquilar,
tromantadin HCI, urokinaza, valium, verapamil, vidarabin, mudi vidarabin phosphat
natri, vinblastin, vinburin, vincamin, vincristin, vindesin, vinpoxetin, vitamin A, vitamin
E suxinat, va chit twong phan tia X. Thudc c6 thé 1a loai trung tinh hoic c6 tinh bazo
hodc ¢6 tinh axit cling nhu mudi cia axit hodc bazo. Pic biét, thanh phén hoéa hoc va cac
nhém chire, bao gdm nhém axit hodc bazo, thudng khong phai 1a yéu té quyét dinh, ngoai
trir phan rng hoéa hoc ¢6 thé c6 véi chit nén cu thé, dé thanh cong tao ra hop chét c6 hoat
tinh sinh hoc ¢6 kich c& hat gidm. Sang ché khong bi gigi han ¢ loai thudc cu thé, kiéu
ung dung, loai hoa chat hodc nhém chirc nao. Ding hon 1a tinh pht hop cta nguyén ligu
hoat tinh sinh hoc d& sir dung trong sang ché nay chi yéu duogc xac dinh béi cac tinh chat
co hoc cua nguyén li€u. Ngoai ra, mot 56 nguyén li€u hoat tinh sinh hoc co6 thé c6 loi ich
vé mat hélp thu qua da néu n6é & dang ché phém hat. Cic nguyén li€u hoat tinh sinh hoc

nay bao gdbm, nhung khong giéi han &, Voltaren (diclofenac), rofecoxib va ibuprofen.

Thuén tién néu nguyén liéu hoat tinh sinh hoc c6 kha nang chiu dugc nhiét 4o dién
hinh trong quy trinh hghién kho khéng dugc lam mat, nhiét d§ nay co thé cao hon 80°C.
Do d6, nguyén liéu c6 diém néng chay khoang 80°C hodc cao hon la rat thich hop. Péi
vGi cdc nguyén li€u hoat tinh sinh hoc c6 diém noéng chay thap hon, may nghién méi
truomg c6 thé dugc 1am maét, nhd d6 cho phép xt Iy nguyén liéu ¢ nhiét do nong chay
thdp hon dang ké theo phuong phap theo sang ché. Vi dy, may nghién dwoc lam mat bing
nuéde don gian s€ gilt nhiét do thip hon 50°C, hodc nudc lanh ciing 6 thé duogc str dung
dé tiép tuc lam giam nhiét do cua mdy nghién. Nguoi c6 hiéu biét trung binh vé& linh vuc
ndy sé& hiéu ring may nghién bi ning lwgng cao cé thé duoc thiét ké dé van hanh & nhiét
d6 bat ky ndm trong khoang, vi du, tir -30 dén 200°C. Déi véi mot sb nguyén liu hoat
tinh sinh hoc, c6 thé ¢6 loi néu kiém soat nhiét do ctia may nghién dén nhiét d¢ thip hon

dang ké so v6i diém nong chay ciia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc.
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C6 thé mua dugc nguyén liéu hoat tinh sinh hoc & dang thong thuong trén thi

truong va/hoic dugce tao ra bang cac ky thuat di biét trong tinh trang k¥ thuat.

Tét hon 13, nhung khong nhét thiét 13, kich ¢ hat cta nguyén liéu hoat tinh sinh
hoc nhé hon khoang 1000 pm, khi dugc x4c dinh bing k§ thuat phan tich bang sang. Néu
kich ¢& hat tho ciia nguyén li€u hoat tinh sinh hoc 16n hon khoang 1000 pm, thi t6t hon la
céc hat co chit nguyén lidu hoat tinh sinh hoc dwoc lam giam kich ¢& dén nhé hon 1000

um bang cach sir dung phwong phap nghién tiéu chuan khéc.
Nguyén li¢u hoat tinh sinh hoc da dugc xwr ly

T6t hon 13 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, ma dugc xir ly bang phwong phap theo
sang ché, chira cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc ¢6 kich ¢& hat trung binh, dugc xéac
dinh trén co s& sb luong hat, bé‘mg hodc nho hon kich ¢& dugc chon tir nhém bao gém:
10000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800
nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900
nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100 nm.

T6t hon 14 nguyén lidu hoat tinh sinh hoc, ma dugc xu ly bang phuong phap theo
sang ché, chira cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc ¢6 kich ¢ hat trung vi, dugc xac
dinh trén co so thé tich hat, bang hodc nho hon kich ¢& dugc chon tir nhom bao g@)m:
20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm, 5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700
nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800
nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100 nm.

T6t hon 13 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, ma dugc xur ly belmg' phuong phap theo
sang ché, chira cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va trong d6 Dx cia sy phan b kich
¢d hat, dugc xac dinh trén co sé thé tich hat, duoc chon tir nhém bao gém: nho hon hoac
bang 10000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm,
1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm,
600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100 nm; trong d6 x 16n hon hodc béng 90.

Céc kich c& nay dung dé chi cac hat phéan tan hoan toan hodc két tu mot phan.

Khéi két tu ciia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc sau khi xir ly
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Khdi két tu chira cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, cac hat ndy c6 kich ¢& hat
nim trong khoang gi4 tri d3 néu rd & trén, can duoc hiéu 1a thuéc pham vi bao ho cua

sang ché, bit ké 1a khdi két tu ndy c6 vugt qué khoang gia tri da dinh rd & trén hay khong.

Khoi két tu chita cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, khéi két tu nay c6 tdng
kich c& khéi két tu ndm trong khoang gia tri di néu ro & trén, can duoc hiéu 1a thudc

pham vi bao hd cua sang che.

Khdi két tu chira cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc can dugc hiéu 1a thudc
pham vi bdo h cua sang ché néu tai thoi diém st dung, hodc xu ly tiép, kich c& hat caa

khoi két tu ndm trong khoang gia tri da néu rd & trén.

Khdi két tu chira cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, cac hat ndy c6 kich ¢& hat
nam trong khoang gia tri di néu rd & trén, tai thoi diém sir dung, hodc xur ly tiép, cin
duwoc hiéu 1a thude pham vi bao ho cua sang ché, bét ké 1a khdi két tu nay c6 vuot qua
khoang gia tri 4 dinh rd & trén hay khong.

Thoi gian xtr ly

T4t hon 13 nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién dwoc nghién kho
trong khoang thoi gian ngén nhét can dé tao thanh hdn hgp cua nguyén liéu hoat tinh sinh
hoc trong chét nén nghién sao cho nguyén liéu hoat tinh c6 d¢ hoa tan cai thi¢én dé giam
thiéu su nhi®m tap c6 thé c6 bat ky tir may nghién méi truong va’hodc cac vt thé nghién.
Thoi gian nay thay dbi trong pham vi rong, tiry thudc vao nguyén liéu hoat tinh sinh hoc
va chét nén nghién, va c6 thé nim trong khoang gia tri tir 1 phit dén mét vai giv. Thoi
gian nghién kho dai hon 2 gio c6 thé lam phén rd nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va lam
tang luong tap chét khéng mong mudn.

Téc dd khudy thich hop va tong thoi gian nghién dugc didu chinh cho ting loai va
kich ¢& ciia may nghién, cling nhu méi truong nghién, ty 1& trong lugng giita hon hop
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién véi cic vat thé nghién, tinh chat vat Iy
va hda hoc cua nguyén li€u hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién, va céc thong sd khac

ma c6 thé duoc t6i vu hoa bang kinh nghiém.

Hoa tron chét nén nghién véi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va tich chat nén nghién ra
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khoi nguyén li€u hoat tinh sinh hoc

Theo khia canh duoc uu tién, chit nén nghién khong duoc tach ra khoi nguyén ligu
hoat tinh sinh hoc ma dugc giit lai cung vdi nguyén li€u hoat tinh sinh hoc trong san
phdm cubi cing. Tét hon 13 chit nén nghién dugc xem 13 “nhin chung dugc coi 1 an

toan” (GRAS: Generally Regarded as Safe) dé ding cho dugc phdm.

Theo khia canh thay thé, chit nén nghién duoc tach ra khoi nguyén liéu hoat tinh
sinh hoc. Theo mét khia canh, néu chit nén nghién chua duoc nghién hoan toan, chit nén
nghién chua dugc nghién nay duge tach ra khoi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc. Theo khia
canh khdc, it nhdt mot phin chét nén nghién di nghién dugc tach ra khoi nguyén liéu hoat

tinh sinh hoc.

Phan bat ky cua chit nén nghién c6 thé dugc loai bo, bao gdm nhung khong gidi

han &, 10%, 25%, 50%, 75%, hodc vé& co ban 12 toan bd chat nén nghién.

Theo mot sé phuwong 4n cia sang ché, phan dang ké cta chit nén nghién da nghién
¢ thé chira cc hat c6 kich ¢& twong tw v&i va/hodc nho hon cac hat chira nguyén li¢u
hoat tinh sinh hoc. Néu phén chat nén nghién da nghién duoc tach ra khoi cac hat chira
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc chira cac hat c6 kich ¢& twong tu véi va/hodc nho hon cac
hat chira nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, thi khong thé tmg dung dugc céac k§ thuat tach

dua trén co s& su phan bo kich cd.

Trong cac truong hgp nay, phuong phéap theo sang ché ¢6 thé bao gdbm budc tach
it nhdt mot phan chit nén nghién da nghién ra khoi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc bing
cac k¥ thuat bao gém, nhung khong giéi han &, tach tinh dién, tach tir, ly tdm (tach dua
vao ty trong), tach dua vao thiy dong luec, tuyén ndi bot.

Thuan loi néu bude loai bo it nhat mot phan chit nén nghién da nghién ra khoi
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc co6 thé dugc thuc hién béng cac cach nhu hoa tan chon loc,
rira, hodc thang hoa.

Khia canh c6 lgi cia sang ché 1a sir dung chét nén nghién ¢6 hai hodc nhiéu thanh
phin trong d6 it nhit mot thanh phﬁn c6 kha ning hoa tan trong nude va it nhit mot thanh

phan c6 kha ning hoa tan trong nudc thap. Trong truong hop nay, c6 thé thuc hién viée
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rira dé loai bo thanh phén chit nén tan trong nudc, dé lai nguyén liéu hoat tinh sinh hoc
da dugc bao nang trong cac thanh phﬁn chit nén con lai. Theo khia canh rét cé loi cua

sang che, chat nén c6 kha nang hoa tan thap la t4 duoc chirc nang.

Khia canh rét c¢6 loi cia sang ché 12 mot sé chit nén nghién nhat dinh thich hop dé
st dung trong phuong phép theo sang ché (trong d6 ching phén ra vé mit vat ly dén mirc
d6 mong mudn trong diéu kién nghién khd) ciing dugc dung va do d6 thich hgp dé sur
dung trong thudc. Néu phwong phap theo sang ché khong bao gdm budc tach hoan toan
chét nén nghién ra khéi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, thi sang ché bao gdm phuong
phap san xuét thudc tron 14n ca nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va it nhét mot phén chét
nén nghién da nghién, thuc dugc tao ra theo phwong phép ndy va phuong phép didu tri
dong vat, ké ca nguoi, béng cach str dung lugng co tac dung diéu tri ctia nguyén liéu hoat

tinh sinh hoc dudi dang thudc nay.

Thuoc ¢6 thé chi bao gom nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chat nén nghién, hodc
tot hon nita la nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chat nén nghién c6 thé dugc tron 14n véi
mdt hodc nhiéu chat mang duge dung, va ta dugc mong muon bat ky hoac cac chat tuong

tu khac duge stt dung phd bién trong san xuét thude.

Tuong tu, khia canh rt ¢6 loi cua sang ché 1a mot s6 chét nén nghién nhit dinh
thich hop dé sir dung trong phuong phép theo sang ché (trong d6 ching phén rd vé mit
vat Iy dén mic d6 mong mudn trong diéu kién nghién khd) ciing thich hop dé sir dung
trong ché phdm hoa nong. Néu phwong phép theo sang ché khéng bao gém bude tach
hoan toan chét nén nghién ra khoi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, thi sang ché bao gdm
phuong phép san xuit ché phdm hoa néng tron 14n ca nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va it
nhit mot phin chét nén nghién di nghién, ché phdm héa néng duoc tao ra theo phuong
phap nay va phuong phép st dung ché pham nay.

Ché pham hoa nong co thé chi bao gdm nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén
nghién, hoac tét hon nita la nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién 6 thé duge
tron 1an vi mot hoic nhiéu chét mang cO thé chép nhan duoc, va td dwgc mong mudn bat

ky hodc cac chit twong tuw khac dwoc sir dung phé bién trong san xudt ché pham hoa
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nong.

Theo mét phuong an cu thé cua sang ché, chit nén nghién ciing thich hop dé sir
dung trong thudc va ciing c6 thé d& dang tach ra khéi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc bang
cac phuong phap khéng phu thudc vao kich c& hat. Chit nén nghién nay duge mé ta chi
tiét hon du6i day. Chit nén nghién nay rit c6 loi & chd ching mang lai d6 linh hoat dang
ké dén mic d6 ma chit nén nghién c6 thé dwoc tron 13n véi nguyén lidu hoat tinh sinh

hoc d& 1am thanh thude.

Sau d6, hon hop chira nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién co thé

dugc tach ra khoi cac vat theé nghién va dugc lay ra khoi may nghién.

Theo mét phuong an, chat nén nghién duge tach ra khoi hdn hgp chita nguyén lidu
hoat tinh sinh hoc va chit nén nghién. Néu chit nén nghién chwa dugc nghién hoan toan,
thi chat nén nghién chua dwoc nghién nay dwoc tich ra khoi nguyén lidu hoat tinh sinh
hoc. Theo khia canh khac, it nhéat mot phr;‘m chét nén nghién da nghién duoc tach ra khoi

nguyén li¢u hoat tinh sinh hoc.

Céc vat thé nghién v& co ban c6 tinh chdng chiu nit v& va &n mon trong quy trinh
nghién khé.

Lugng chit nén nghién so véi lwgng nguyén liéh hoat tinh sinh hoc, va mic do
nghién ciia chit nén nghién, 13 di dé tao ra kich ¢ hat gidm cua nguyén liéu hoat tinh
sinh hoc.

Chét nén nghién khéng c6 kha ning phan tng héa hoc va co hoc véi nguyén liéu
¢6 duoc tinh trong diéu kién nghién kho cla phuong phép theo sang ché, trir khi, vi du,
chét nén duoc cb y chon dé thuc hién phan mg co-héa. Phan tng nay c6 thé 1a su chuyén
hoa axit hoac bazo tu do thanh mudi hodc nguoc lai.

Tét hon 1a thude 1a thudc dang liéu rdn, tuy nhién, cac thubc dang lidu khac ciing
¢6 thé duoc san xuét boi ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vuc nay.

Theo mot phuong an, sau bude tich hdn hop clia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va

chat nén nghién ra khoi cac vt thé nghién, va trudc bude st dung hon hgp cua nguyén
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liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién nay trong san xuat thudc, phuong phap nay cé

theé bao gom cac budc:

loai bé mot phan chat nén nghién ra khéi hdn hgp ctia nguyén liéu hoat tinh sinh

hoc va chit nén nghién dé tao ra hdn hgp giau nguyén liéu hoat tinh sinh hoc;

va bude sit dung hdn hop ctia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién
nay trong san xuét thudc, cu thd hon 1a bao gdm budc sir dung hdn hgp cua nguyén lidu
hoat tinh sinh hoc va chét nén nghién giau nguyén liéu hoat tinh sinh hoc trong san Xudt

thude.

Sang ché d& xuét thude duge san xuét bang phuong phap ndy, va phuong phap
didu tri dong vat, ké ca nguoi, bang cach st dung lugng c6 tac dung diéu tri cia nguyén

liéu hoat tinh sinh hoc dudi dang thudc nay.

Theo phuong an khac cia sang ché, chit hd tro hodc t6 hop cia cic chét hd tro
cling dugc chira trong hdn hgp can nghién. Chét hd trg thich hop dé str dung trong sang
ché bao gém chét pha lodng, chét hoat dong bé mat, polyme, chét két dinh, chat don, chat
lam tron, chit tao ngot, chét diéu vi, chat bao quan, chit dém, chét thAm w6t, chét gay ra,
chét sui bot va chit ma c6 thé tao thanh mot phén cua thude, ké ca thube dang liéu rén,
hodc cac ta dugce khac can cho viéc cép thudc cu thé vao co thé, nhu cac chit va moi
truong duoc liét ké dudi day trong muc “Ché phdm y té va dugc phdm”, hoic t6 hop bat

ky cua chung.
Ché phdm va nguyén liéu hoat tinh sinh hoc

Sang ché dé xuit nguyén liéu dugce dung duge san xuét bang phuong phap theo
sang ché, ché phim chira nguyén lidu nay, bao gdm ché phim chira nguyén liéu nay cung
v6i chét nén nghién cing vé6i hodc khong cung véi chét tro nghién, chat hd trg, véi it nhét
mdt phin chit nén nghién hoic dugc tach ra khoi chat nén nghién.

Nguyén li¢u dugc dung trong ché phidm theo sang ché c6 mit véi ndng d6 nam
trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 99,0% trong lugng. Tbt hon 13 ndng do cla
nguyén liéu dugc dung trong ché phim s& nam trong khoang tir khoang 5% dén khoang

80% trong lugng, trong do ndng d6 nam trong kKhoang tr 10% dén khoang 50% trong
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lrong dugc uu tién & mic cao. T6t hon 14 ndng d6 s& nam trong khoang tir khoang 10
dén 15% trong lugng, tur 15 dén 20% trong lugng, tir 20 dén 25% trong luong, tir 25 dén
30% trong luong, tir 30 dén 35% trong lugng, tir 35 dén 40% trong luong, tir 40 dén 45%
trong luong, tr 45 dén 50% trong lugng, tur 50 dén 55% trong luong, tir 55 dén 60%
trong lugng, tr 60 dén 65% trong luong, tir 65 dén 70% trong luong, tir 70 dén 75%
trong lwong hodc tir 75 dén 80% trong luong ddi véi ché phim truée budce loai bé (néu
muén) phan chét nén nghién bat ky nao sau d6. Néu mot phin hodc toan bd chét nén
nghién dugc loai bo, ndng d6 twong dbi clia nguyén lidu duge dung trong ché phdm co
thé cao hon dang ké tuy thudc vao lugng chit nén nghién dugc loai bo. Vi du, néu toan
bd chét nén nghién dugc loai b, néng d6 hat trong ché phém c6 thé dat t6i 100% trong

lugng (tuy thude vao s c6 mét cia cic chét hd tro).

Ché phdm duogc san xuét theo sang ché khong bi giéi han & viéc chi bao gdm mét
loai nguyén liéu dugc dung riéng 1¢. Do 46, co thé c6 nhidu hon mot loai nguyén liéu
duoc dung c6 mat trong ché phim. Khi ¢ nhiéu hon mot loai nguyén lidu duge dung c6
mat trong ché phém, ché phém tao thanh cé thé duoc xur ly trong budc nghién kho, hoac
cac nguyén li€u dugc dung co thé dugc xir Iy mdt cach riéng biét va sau d6 duge két hop

dé tao thanh mot ché phém don nhét.
Thubc

Thudc theo sang ché c6 thé bao gdm nguyén lidu dugc dung, tly ¥ cing voi chét
nén nghién hoic it nhit mot phan chét nén nghién, ciing véi hoic khong cung véi chét trg
nghién, chét hd trg, duoc két hop véi mot hoidc nhiéu chat mang duge dung, ciing nhur cac

chit khac duge st dung phd bién trong san xuat cac ché phim duoc dung.

Trong ban mé ta nay "chat mang duge dung" bao gdm bét ky hodc tit ca cac dung
mdi, mdi trudng phan tan, 16p phu, chat khang khudn va khang ndm, chit dang tuwong va
chét 1am chidm hép thu, va dang tuong tu ma tuong thich vé mit sinh ly. Tbt hon 14 chét
mang nay thich hop dé sir dung ngoai duong tiéu hoa, st dung trong tinh mach, trong
bung, trong co, dudi ludi, trong phdi, qua da hoic qua dudng miéng. Chét mang duoc

dung bao gdm thé phan tan hoic dung dich dang nudc vo trung va bt vo tring dé tao ra
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thé phan tan hodc dung dich v6 tring c¢6 thé tiém dwgc ngay lic dung. Viée st dung cac
mdi trudmg va chit nay dé san xuat thudc da duogc biét rd trong tinh trang k¥ thuat. Trir
khi méi truong hodc chat thong dung bat ky khéng tuong thich véi nguyén liéu dugc
dung, viéc st dung chung trong san xuét dugc phém theo sang ché dugc dy dinh trong

sang ché nay.

Chat mang dugc dung theo sang ché c6 thé bao gdm mot hodc nhiéu vi du trong s6

cac vi du sau day:

(1)  chét hoat dong bé mit va polyme bao gdm, nhung khong giéi han &,
polyetylen glycol (PEG), polyvinylpyrolidon (PVP), ruou polyvinyl, crospovidon,
polyvinylpyrolidon- polyvinylacrylat copolyme, dén xuit xenluloza, hydroxypropylmetyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, carboxymetyletyl xenluloza, hydroxypropyllmetyl
xenluloza phthalat, polyacrylat va polymetacrylat, ure, dudng, polyol, va polyme cua
chung, chit nhii héa, gdbm dudng, tinh bdt, axit hitu co va mudi cia chung, vinyl

pyrolidon va vinyl axetat; va/hodc

(2)  chét két dinh nhu cac loai xenluloza khac nhau va polyvinylpyrolidon lién

két ngang, xenluloza vi tinh thé; va/hoic

(3)  chét don nhu lactoza monohydrat, lactoza khan, xenluloza vi tinh thé va cac
tinh bot khac nhau; va/hoéc

(4)  chét lam tron nhu chét tac dong 1én kha niang chay cua bot can nén, bao
gém silic dioxit dang keo, d4 talc, axit stearic, magie stearat, canxi stearat, silicagel;
va/hoac

(%) chét tao ngot nhu chét tao ngot tu nhién hodc nhan tao bat ky bao gdém
sucroza, xylitol, natri sacarin, xyclamat, aspartam, va accsulfam K; va’hodc

(6)  chét diéu vi; va/hodc

(7)  chét bao quan nhu kali sorbat, metylparaben, propylparaben, axit benzoic
va mudi cha nd, este khac cia axit parahydroxybenzoic nhu butylparaben, rugu nhu ruou

'etyl hodc benzyl, chit héa hoc c6 phenol nhu phenol, hodc hop chét bac bén nhu
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benzalkoni clorua; va/hodc
(8)  chét dém; va/hoic

(9)  chét pha loang nhu chit don tro dwgc dung, nhu xenluloza vi tinh thé,
lactoza, diaxit canxi phosphat, sacarit, vid/hodc hdn hgp cia cic chat pha lodng bat ky

trong so cac chat pha lodng néu trén; va/hodc

(10) chét thim w6t nhu tinh bt ngii cde, tinh bot khoai tay, tinh bot ngd, va tinh
bot bién tinh, croscarmeloza natri, crospovidon, natri glycolat tinh bdt, va hdn hop cla

ching; va/hodc
(11)  chét gay rd; va/hoic

(12) chét sui bot nhu chat két hop sii bot, nhu axit hitu co (vi du axit xitric,
tartric, malic, fumaric, adipic, suxinic, va alginic va anhydrit va mudi axit), hodc
cacbonat (vi du natri cacbonat, kali cacbonat, magie cacbonat, natri glyxin cacbonat, L-
lysin cacbonat, va arginin cacbonat) hodc bicacbonat (vi du natri bicacbonat hoéc kali

bicacbonat); va/hodc
(13) cac ta dugce duge dung khac.

Thubc theo sang ché thich hop dé str dung & dong vat va dic biét 13 & nguoi
thudng phai 6n dinh trong didu kién san xudt va bao quan. Thudc theo sang ché chira
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc c¢6 thé dugc bao ché duéi dang rén, dung dich, vi nhii
tuong, liposom, hoac cac céu trac dugc chi dinh khac thich hop véi néng d6 thude cao.
Mutc lidu lugng thuc clia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc trong thudc theo sang ché c6 thé
thay ddi theo ban chét cia nguyén liéu hoat tinh sinh hoc, cling nhu cong hiéu gia ting
nhod ¢6 cac wu diém vé cung cﬁp va st dung nguyén liéu hoat tinh sinh hoc (vi du kha
nang hoa tan tang, tdc do hoa tan nhanh hon, dién tich bé mit cua nguyén li€u hoat tinh
sinh hoc ting, v.v.). Do d6, trong ban md ta nay, “lugng co6 tic dung didu tri” dung dé chi
lugng nguyén liu hoat tinh sinh hoc can dé dem lai dap Gng tri liéu & dong vat. Lugng c6
tac dung dbi vai viée sir dung nay s& phy thudc vao: tac dung didu tri mong mudn; duong
str dung; hiéu luc cua nguyén liéu hoat tinh sinh hoc; khoang thoi gian diéu tri mong

muén; giai doan va do nghiém trong ciia bénh can di€u tri; cdn ndng va tinh trang sirc
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khoe chung cia bénh nhén; va quyét dinh ctia bac si ké don thudc.

Theo phuong an khac, nguyén li€u hoat tinh sinh hoc, tuy y cung voi chit nén
nghién hodc it nhat mot phan chét nén nghién, theo sang ché ¢ thé duoc két hop vao
trong thudc véi nguyén liéu hoat tinh sinh hoc khac, hogc tham chi la véi cung nguyén
liéu hoat tinh sinh hoc nhu vady. Theo phwong an néu sau, co thé thu nhan duoc thudc ma
tao ra cac dic tinh giai phong khac nhau — giai phong sém tir nguyén li€u hoat tinh sinh
hoc, va giai phong mudn hon tir nguyén li€u hoat tinh sinh hoc c¢6 kich ¢& trung binh 16n

hon.
Céch thic sit dung thube chira nguyén lidu hoat tinh sinh hoc

Thudc theo sang ché c6 thé duge su dung cho dong vat, ké ca nguoi, theo cach
thire duge dung bat ky, nhu qua dudng miéng, tryc trang, phéi, trong 4m dao, tai chd
(bot, thudc m& hodc thudc nhod giot), st dung qua da, ngoai duong ti€u hoa, trong tinh
mach, trong mang bung, trong co, dudi ludi hodc dudi dang dich xit vao mi€ng hodc vao
mii

Thudc dang lidu rin dé sir dung qua dudng miéng bao gdm vién nang, vién nén,
vién tron, bot, vién thudc nho, va hat. Ngoai ra, viéc két hop ta duoc bét ky trong sb cac
ta duoc thuong dugce sir dung, nhu céc ta duge da duoc ligt ké & trén, véi hgp chét ¢6
hoat tinh sinh hoc v6i ndng d6 thuong nim trong khoang tir 5 dén 95%, va tét hon nira 1a
v6i ndng d6 ndm trong khoang tir 10% dén 75% sé& tao thanh ché pham dugc dung khong

doc dung qua duong miéng.

Thudc theo sang ché cé thé dwoc sir dung ngoai dudng tiéu hoéa dudi dang dung
dich chira hgp chit c¢6 hoat tinh sinh hoc dugc tao huyén phii trong chit mang c6 thé chip
nhan duoc, tot hon 13 13 chit mang dang nude. Nhiéu chit mang dang nuéc khac nhau c6
thé duoc sit dung, vi du nuédc, nude di duge dém, nude mubi 0,4%, glyxin 0,3%, axit
hyaluronic va dang tuong tu. Cac ché phdm nay c6 thé dugc khir trung bang cac k¥ thuat
khir trung thong dung da biét 15, hodc o thé duoc loc v6 trung. Dung dich dang nuéc tao
thanh c6 thé duoc dong goi dé str dung nguyén nhu vay, hodc dugc lam dong kho, ché

pham da duogc lam dong khé dugce két hop vé6i dung dich v trung trudc khi st dung.
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Pé sir dung dudi dang sol khi, tét hon 1a thube theo sang ché dwgc cung cp clng
v6i chét hoat dong bé mit hodc polyme va chit ddy. T4t nhién, chit hoat dong bé mat
hodc polyme phai khong ddc, va tét hon 1a tan duoc trong chét day. Vi du vé cac chit nay
1a este hodc este mot phin cua axit béo chtra tir 6 dén 22 nguyén tir cacbon, nhu axit
caproic, octanoic, lauric, palmitic, stearic, linoleic, linolenic, olesteric va oleic véi ruou
polyhydric béo hodc anhydrit vong ctia né. Este hon hop, nhu glyxerit hén hop hoic tur
nhién c6 thé dugc st dung. Chét hoat dong bé mit hodc polyme cé thé chiém 0,1% dén
20% trong lwgng ché pham, t6t hon 1a chiém 0,25 dén 5% trong lugng ché phdm. Phin
con lai ctia ché phdm thudng 1a chit ddy. Chit mang ciing c6 thé dwoc sir dung, néu

muon, vi du, nhu véi lexitin dung dé cap vao trong mili.

Thudc theo sang ché ciing c6 thé duge sir dung thong qua liposom, dong vai trd
dan hoat chit dén mé cu thé, nhu mé dang bach huyét, hoac ddn mét cach chon loc dén té
bao. Liposom bao gdm nhil trong, bot, mixen, 16p don phén tir khong ¢6 kha nang hoa
tan, tinh thé long, thé phan tan phospholipit, 16p dang phién moéng va dang tuong tu.
Trong cac ché phdm nay, ché phim vi c4u triic hdn hop duge két hop dué6i dang mot phan
cua liposom, & dang don 1¢ hodc & dang két hop v6i phén tir ma lién két vao hodc véi cac

ché pham trj liéu hodc gdy mién dich khac.

Nhu néu trén, nguyén li€u hoat tinh sinh hoc co thé duoc bao ché thanh thudc
dang lidu rén (vi du, dé st dung qua dudong miéng hodc dudi dang thudc dan), cing véi
chét nén nghién hodc it nhit mot phin cia né. Trong trudng hop ndy, cb thé it can hodc
khong can phai bd sung chit n dinh vi chét nén nghién c6 thé c6 tac dung nhu chét 6n

dinh trang thai ran.

Tuy nhién, néu nguyén liéu hoat tinh sinh hoc dwgc st dung trong huyén phui Iong,
cac hat chira nguyén li€u hoat tinh sinh hoc co thé can phai duoc lam én dinh thém khi
chit mang ran dugc loai bo vé co ban dé dam bao loai trir dwgce, hoic it nhét 1a giam thiéu

duoc su két tu hat.
Str dung trong tri liéu

Viéc suir dung thudc theo sang ché trong tri liéu bao gém sir dung trong viéc lam
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giam dau, chong viém, dau nra dau, hen, va cac roi loan khac ma doi hoi hoat chat phai

duogc st dung vai do sinh kha dung cao.

Mot trong nhitng linh vuc chinh yéu cau nguyén li¢u hoat tinh sinh hoc phai c6 do
sinh kha dung nhanh la Iinh vyc lam giam dau. Cac thudc giam dau théng thuong, nhu
chét trc ché xyclooxgenaza (thudc lién quan dén aspirin) co thé duge tao ra dé lam thudc

theo sang ché.

Thudc theo sang ché ciing c6 thé dwoc sir dung dé didu tri cac réi loan vé mat. Tic
la, nguyén li€u hoat tinh sinh hoc c6 thé dugc bao ché dé sir dung cho mit dudi dang
huyén pht dang nuéc trong nwéc mudi sinh 1y hodc gel. Ngoai ra, nguyén liéu hoat tinh
sinh hoc c6 thé dwgc san xuit & dang bot dé st dung qua miii dé tham nhap nhanh vao hé

than kinh trung wong.

Viéc diéu tri bénh tim mach ciing ¢ thé hudng lgi tir nguyén lidu hoat tinh sinh
hoc theo sang ché, nhu diéu tri chimg dau thét nguc, va dac biét 1a molsidomin c6 thé

hudng loi tir d6 sinh kha dung t6t hon.

Viéc st dung thudc theo sang ché trong tri liéu khac bao gdm diéu tri rung toc,

loan chirc nang gidi tinh, hodc diéu tri da trong bénh vay nén.

Sang ché s& duge md ta bang cac vi du khong nham gidi han sang cheé dudi day.
Viéc md ta cac vi du nay khong lam gidi han cac doan mo ta néu trén cua ban mo ta nay
theo bat ky cach nao, ma dugc thé hién nham muc dich minh hoa cho cac phuong phéap

va cac ché pham theo sang ché.
Vi du thuc hién sang ché

Ngudi c6 hidu biét trung binh v& linh vuc dugc hoc va quy trinh nghién s& hiéu rd
rang c6 thé thuc hién nhiéu cai tién va cai bién @i véi cac quy trinh duge md ta & trén
ma khong tach roi khoi cac y tuong sang tao co ban. Vi dy, trong mdt sd tng dung,
nguyén liéu hoat tinh sinh hoc c6 thé dugc xit ly so by va dugc cung cip vao quy trinh &
dang da dugc xu ly so bd. TAt ca cac cai bién va cai tién nay déu duoc xem la thuéc pham
vi bao hd cua sang ché, ban chét cua sang ché s& dugc xac dinh tir phan mé ta néu trén va

cac yéu cau bao hd dinh kém. Ngoai ra, cac vi du sau ddy dugc néu chi nham muc dich
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minh hoa, va khong nhim muc dich giéi han pham vi bao hd ctia quy trinh va ché phim

theo sang ché.
Céac nguyén liéu sau day duoc str dung trong cic vi du

Cac thanh phén duoc phém hoat tinh dugc mua tir cic nha cung cip thuong mai,
céc ta duoc duge mua tir cac nha cung cdp thwong mai nhu Sigma-Aldrich hodc tir cac

ctra hang bén 1é, trong khi cac thanh phan thuc pham dugc mua tir cac cira hang ban 1é.
Céc may nghién sau ddy dugc sir dung trong cac thi nghiém nghién
May nghién Spex:

Céc thi nghiém nghién quy mé nhé dwogc tién hanh bang cach s dung mdy
tron/nghién rung Spex 8000D. Mudi hai bi thép khong gi loai 3/8” dugc st dung 1am moi
truong nghién. Mé bt va maoi trudong nghién dugc nap vao trong lo thép da toi c6 thé tich
trong la khoang 75 mL. Sau khi nghién, nguyén liéu da nghién duge db ra khoi lo va
duoc sang dé loai bd méi truong nghién.

May mai:

Céc thi nghiém mai quy mo6 nhé dugc thuc hién béng cach st dung may mai 1HD
Union Process v6i budng nghién 110 mL. Méi truong nghién 1 330 g bi thép khong gi
loai 5/16”. May mai dugc nap thong qua cong nap, véi nguyén lidu kho dugce bé sung dau
tién, sau d6 12 méi trudong nghién. Quy trinh mai dwoc tién hanh véi vé may duge lam
mat & nhiét d0 nim trong khoang tir 10 dén 20°C va truc quay véi toc do la 500
vong/phut. Khi két thic quy trinh mai, nguyén lidu da nghién dugc d6 ra khoi may mai va

dugce sang d€ loai bo moi trudng nghién.

Cac thi nghiém mai quy md trung binh dugc thuc hién bing cach sir dung may mai
1HD Union Process véi budng nghién 1 L hoic may mai 1S Union Process v&i budng
nghién 750 mL. Mbi truong nghién 1a 3 kg bi thép khong gi loai 5/16” hodc 1,5 kg bi
thép khong gi loai 3/8” d6i v6i may mai 1S. May mai 1HD dugc nap thong qua cdng nap,
v6i nguyén liéu khé dugc bd sung dau tién, sau d6 12 mdi trudng nghién, trong khi dé

trong may mai 1S, mdi truong nghién dwoc bd sung dau tién, sau d6 1a nguyén liéu kha.

-89-



20748

Quy trinh mai dugc tién hanh véi vé may duoc 1am mat & nhiét d6 ndm trong khoang tir
10 d&n 20°C va truc quay véi toe do 1a 350 vong/phit trong may mai 1HD, hoic 550
vong/phit trong may mai 1S. Khi két thic quy trinh mai, nguyén liéu da nghién duoc dd

ra khoi may mai va dugc sang de loai bé moi truong nghién.

Céc thi nghiém mai quy mé tir trung binh dén 1én duoc thuc hién bang cach su
dung may mai 1S Union Process v6i budng nghién V% galon. Méi truong nghién 1a 7 kg bi
thép khong gi loai 3/8”. M4y mai dwoc nap théng qua cong nap, v6i mdi truong nghién
duoc bd sung dau tién, sau do 1a bot khd. Quy trinh mai dugc tién hanh véi vo may dugce
lam mét & 18°C va truc quay véi tbe dd nim trong khoang tir 550 dén 555 vong/phiit. Khi
két thuc quy trinh mai, bot da nghién dugc db ra khoi may mai qua cong xa dudi day véi

tbc d6 1a 77 vong/phiit trong 5 phut.

Céc thi nghiém mai quy mé 16n dwoc thuc hién bing cach sir dung may mai 1S
Union Process véi budng nghién 1% galon. Méi trudng nghién 12 20 kg bi thép khong gi
loai 3/8”. May mai dugc nap théng qua cong nap, véi mdi truong nghién duoc bd sung
diu tién, sau d6 1a bot khé. Quy trinh mai duge tién hanh véi vo may duge lam mat dén
nhiét dd mdi trudng xung quanh va truc quay véi tc do 1a 300 vong/phit. Khi két thuc
quy trinh mai, bot da nghién dugc d6 ra khoi may mai qua cong x4 dudi ddy véi toc o 1a

77 vong/phut trong 5 phut.

Thi nghiém mai quy mé 16n nhat dugc thuc hién trong may mai 30S Union
Process v&i budng nghién 25 galon (Union Process, Akron OH, M¥). Méi trudng nghién
1a 454 kg bi thép khong gi loai 3/8”. May mai duoc nap thong qua nip day trén c6 chia
phan ctia may, v6i mdi trudng nghién duoc bd sung dau tién, sau d6 1a bot kho (25 kg).
Quy trinh mai dugc tién hanh véi vo may dugc lam mat dén 10°C va truc quay véi toe do
1a 130 vong/phut. Khi két thiic quy trinh mai, bot da nghién dugc d6 ra khéi may mai qua
cdng x4 du6i day véi tbe do 1a 77 vong/phut trong 5 phiit.

May nghién Siebtechnik

Céc thi nghiém nghién quy mé trung binh ciing dwgc thuc hién trong may nghién

Siebtechnik GSM06 (Siebtechnik ,GmbH, Ptrc) v6i hai budng nghién 1 L. Mdi budng
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dwoc nap 2,7 kg méi treong lam bang thép khong gi c6 duong kinh 3/8”. Méi truong va
bot dugc nap khi ndp duge bo ra. May nghién duge van hanh & nhiét &6 moi truong xung
quanh. Téc d6 rung 1a theo thong sé thiét dat nghién tiéu chuén. Khi két thic quy trinh

nghién, méi trudng dugc tach ra khoi bot bang cach sang.
May nghién Simoloyer

Cac thi nghiém nghién quy mé trung binh dugc thyc hién trong may nghién
Simoloyer CMO01 (ZOZ GmbH, btrc) véi budng nghién 2 L. Mdi truong nghién 13 2,5 kg
moi truong 1am bang thép khong gi ¢6 duong kinh 5 mm. Mai trudng nay dugc nap
thong qua cbng nap, sau d6 1a nguyén liéu kho. Thang nghién dugc lam maét bang cach st
dung nuéc & nhiét do khoang 18°C. Téc do nghidn dugc van hanh & ché dd quay vong:
vé6i tde dd 1a 1300 vong/phut trong hai phiit va véi toc do 1a 500 vong/phit trong 0,5 phut
v.v.. Khi két thic quy trinh nghién, méi trudng duoc d6 ra khoi may nghién bang cach s

dung van luéi d€ giir lai mdi truong nghién.

Céac thi nghiém nghién quy mé 16n dugc thyc hién trong thiét bi Simoloyer
CM100 (ZOZ GmbH, Ptic) v6i budng nghién 100 L. Méi trudng nghién 1a 100 kg méi
truomg lam bing thép khong gi ¢6 duong kinh 3/16”. Mé bot (11 kg) dugc bd sung vao
budng nghién chira méi trudng nghién théng qua cdng nap. Budng nghién duoc lam mat
dén 18°C va bot duoc nghién trong tdng thoi gian 1a 20 phut, st dung ché do quay vong
tuong duong vdi toc dd dinh chép 1a 1300/500 vong/phut trong 2/0,5 phut trong may
nghién CM-01. Khi két thic quy trinh nghién, may nghién dugc xa bang cich hut bot vao
trong binh xyclon.

May nghién Hicom

Céc quy trinh nghién dwgc thyc hién trong may nghién chuong dong Hicom sur
dung 14 kg méi trudng nghién lam bang thép khong gi loai 0,25” cting v4i 480 g mé bt
May nghién dugc nap bt va méi trudng tron so bo, sau do bd sung hén hop vao budng
nghién qua cdng nap & phan phia trén ctia may nghién. Quy trinh nghién duge thuc hién
véi tbe d6 1a 1000 vong/phit va may nghién duge d6 ra bang cach 1at ngugc may nghién

va trit ra qua cong nap. Nguyén lidu thu duge duge sang dé tach moéi trudng nghién ra
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khoi bat.
Céc phuong 4n vé diéu kién nghién néu trén dugc thé hién trong cot phuong an

trong cac bang dir lidu. Yéu td chinh ciia cac phuong an niy duge thé hién trong bang A.
Xac dinh kich ¢ hat

Su phéan bd kich ¢& hat (PSD: particle size distribution) dugc xac dinh bang cach
st dung thiét bi Malvern Mastersizer 2000 c6 lip bo phan bom Malvern Hydro 2000S.
Ché d6 do dugc str dung: Thoi gian do: 12 gidy, Chu ky do: 3. Két qua cubi cling duge
tao ra bang cach tinh trung binh 3 két qua do. Cac miu duoc chuén bi bang cach b6 sung
200 mg nguyén liéu da nghién vao 5,0 mL PVP 1% trong axit clohydric (HCI) 10 mM,
lac xody trong 1 phut va sau d6 chay siéu am. Mot luong du tur huyén phu nay duge b
sung vao thé phan tan (HCI 10 mM) dé dat dugc d6 md mong mudn. Néu can, c6 thé
chay si€u am thém 1 dén 2 phut bang cach st dung dAu siéu 4m bén trong trong budng
do. Chi sb khuc xa cua thanh phin hoat tinh cin do nam trong khoang tir 1,49 dén 1,73.
Phuong an bét ky ctia phuong phap chung nay dugce néu tém tat trong bang B.

Phan tich XRD

Cac hinh anh bot nhifu xa tia X (XRD: powder X-ray diffraction) dugc do bang
thiét bi Diffractometer D 5000, Kristalloflex (Siemens). Khoang gié tri do nim trong
khoang tur 5 dén 18 d6 2-theta. P9 rong khe dugc thiét dat 1a 2 mm va 6ng tia catot dugc
van hanh & 40 kV va 35 mA. Cac két qua do duogc ghi lai ¢ nhiét do trong phong. Céc
vach ghi lai dugc duge xur ly sau do bang cach sir dung phan mém Bruker EVA dé thu

duoc hinh anh nhiéu xa.

Phuong Kiéu may Téc dd Kich c& méi Trong lugng Toc do xa
an # nghién nghién treong (inso) moi trudng (vong/phut)
(vong/phut) ‘ (kg)
A 1HD 1L 0,25
B 1S 0,5gal 5
C 1S 0,5gal 4
D 1S 0,5gal 500
E 1S 0,5gal 550-555
F 1S 1,5gal 316-318 21
G 1S 1,5gal 500 21
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H 1S 1,5gal 355 21

I 1S 1,5gal 355 18

J 1S 1,5gal 21

K 1S 1,5gal 18,4

L 1S 1,5gal 400

M 1S 1,5gal 21 57
N 1S 1,5gal 57
O 1S 0,5gal 400 400
P 1S 0,5gal 500 350
Q HICOM 1/8

R HICOM 11,7

Bang A. Céac phuong an veé diéu kién nghién. Chi ¢6 cac dicu ki¢n dugc néu trong bang la

thay d6i so vai cac dicu kién néu trén.

Phuong Thé phéan tan mau Thé phén tan can do Phuong phap bo sung
an #
1 PVP 0,1% trong nudc B6 sung bot
khir ion
2 Pluronic L81 0,2% trong Nudc khir ion
nude khu ion
3 Glyphosat bio hoa B4 sung bot
trong nudc khir ion
4 Glyphosat bao hoa B6 sung bot
trong nudc khir ion
5 PVP 1% trong nude khur Nudc khir ion
ion
6 Nudc khir ion B6 sung bt
7 PVP 1% trong nudc khir | Creatin bdo hoa trong
ion nudc khir ion
8 PVP 1% trong nudc khir HCl 10 mM
ion
9 Pluronic L81 0,2% trong Pugc axit hoa bang
nudce khir ion HCI1 M
10 PVP 1% trong nudc khir | PVP 0,1% trong nuGe
ion khir ion
11 PVP 1% trong nudce khu PVP 1% trong nudc
ion khtr ion
12 Pugc loc trude khi do
PSD
Bang B. Cac phuong an v& diéu kién xéc dinh kich c& hat.
Ky hiéu viét tat:
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HCI: Axit clohydric

Nap: Axit naproxen

PSD: Su phan bé kich ¢ hat

PVP: Polyvinyl pyrolidon

RI: Chi s6 khuc xa

Vong/phut: S6 vong trong mdi phut
SLS: Natri lauryl sulphat

SSB: Bi thép khong gi

XRD: Nhiéu xa tia X

Cac ky hiéu viét tit khac duogc str dung trong cac bang dit liéu dugc liét ké dudi
ddy trong bang C (ddi véi hoat chét), bang D (dbi v6i chit nén) va bang E (dbi véi chat
hoat dong bé mit). Trong cac bang dit liéu nay, cac ky hiéu viét tit gdbm mot chit cai véi
sb vi du duge sir dung dé nhan biét s6 mau cu thé trong bang. Cac bang dit liéu dugc thé
hién trong cac hinh v&, viéc str dung chét hoat dong bé mat, chét nén 1a c6 thé thay thé 1an

nhau va khong can thiét phai xac dinh ban chat ctia nguyén liéu do.

Tén API Ky hiéu viét tit
Axit 2,4-diclophenoxyaxetic 2,4D
Anthraquinon ANT
Xelecoxib CEL
Xilostazol CIL
Xiprofloxaxin CIP
Creatin monohydrat CRM
Xyclosporin A CYA
Axit diclofenac DIC
Glyphosat GLY
Halusulfuron HAL
Indometaxin IND
Mancozeb MAN
Meloxicam MEL
Metaxalon MTX
Metsulfuron MET
AxXit naproxen NAA
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Naproxen Natri NAS
Progesteron PRO
Salbutamol SAL
Luu huynh SUL
Tribenuran TRI
THUC PHAM

Nhan hat mo APR
Bot qué CNG
Thanh qué CNQ
Hat ca cao tho CON
Bot ca cao COP
Hat ca phé COF
Dinh huong CLO
bau Ha Lan da duogc loai nudce PEA
Pau da duoc loai nudc BEA
Coécari FEN
Rau khai GOJ
Tra xanh GTE
Bot gung GIN
0ai huong LAV
Hat lanh LIN
Maing cut MST
L4 mam x0i RAS
Nghé TUR

Bang C. Ky hiéu viét tit dugc str dung cho céc thanh phan dugc pham hoat tinh

Tén chit nén . Ky hiéu viét tat
Canxi cacbonat CAC
Stra bt nguyén kem FCM
Glucoza GLU
Lactoza khan LAA
Lactoza monohydrat LAC
Lactoza monohydrat dung trong thuc phim LFG
Axit malic MAA
Maltitol MAL
Manitol MAN
Stra bot khong kem SMP
Natri bicacbonat SB
Natri clorua SC
Sorbitol SOR
Sucroza SUC
Axit tartric TA
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Trinatri xitrat dihydrat TCD
Bot vang sita WP
Xylitol XYL
Bang D. Ky hiéu viét tit duoc sir dung cho céc ta dugc
Tén chit hoat dong bé mit Ky hiéu viét tat
Silic oxit Aerosil R972 AS
Benzalkoni clorua BC
Brij700 B700
Brij76 B76
Cremophor EL CEL
Cremophor RH-40 C40
Dehscofix 920 D920
Pocusat natri DS
Kollidon 25 K25
Kraftsperse 1251 K1251
Lexitin LEC
Poloxame 188 P188
Xenluloza vi tinh thé MCC
Poloxame 407 P407
Polyetylen Glycol 3000 P3000
Polyetylen Glycol 8000 P8000
Polyoxyetylen 40 Stearat P40S
Polyvinyl Pyrolidon (Kollidon 30) PVP
Primeloza PML
Primojel PRI
Natri deoxycholat SDC
Natri dodexyl sulphat SDS
Axit natri dodexylbenzensulphonic SDA
Natri N-lauroyl sarcosin SNS
Natri octadexyl sulphat SOS
Natri pentan sulphonat SPS
Soluplus HS15 SOL
Teric 305 T305
Tersperse 2700 T2700
Terwet 1221 T1221
Terwet 3785 T3785
Tween 80 T80

Bang E. Ky hiéu viét tit duoc sir dung cho cac chat hoat dong bé mit

Vi du 1: Méy nghién Spex
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Cac hoat chét, chat nén va chét hoat dong bé& mat trong cac td hop khac nhau dugc
nghién bang cach sir dung may nghién SPEX. Chi tiét v& cac san phdm nghién nay dwoc

thé hién trén Fig.1A-1G cung vdi su phan bd kich ¢& hat cta cac hoat chit da nghién.

Céac san pham nghién nay chimg to rang viéc bd sung mot lugng nhod chit hoat
dong bé mat vao chit nén nghién tao ra kich c¢& hat nhé hon so véi cac san phdm nghién
chi chira hoat chét va chat nén don 1&. Mot s6 vi du vé diéu ndy la cac miu Z va AA so
véi miu Y; miu AB so véi miu AC; mau AE so véi mau AD; mau AG so voi miu AF;
mau AP so v&i mdu AO; mau AR so vdi mau AQ, mau AT so véi mau AS; cac mau AX,
AY va AZ so véi mdu AW; mau BC so véi mau BD; mau BI so véi BH; cac mau BL-BR
so v6i mau BK; cac mau CS-DB so véi mau DC. Vi du cubi cing dic biét dang chu y vi
c4c san phidm nghién nay dugc thuc hién véi 45% thé tich. Didu nay chimg t6 kha nang
ng dung rong rai cta sang ché nay. Mot sé vi du khac vé viéc bd sung chét hoat dong bé
mait 12 ¢6 loi cho viée 1am giam kich ¢ 14 cac mau DD-DG va DI-DK so véi miu DH;
mau DM so véi miu DL. Cac mau khac nhu cac mau DY-EC so véi mau DX; méu AV
s0 v6i mau AU; cac miu B-H so véi mau A va ciac mau K-M so v&i mau J cho thiy ring
didu nay c6 thé ciing ding khi s6 liéu thong ké kich ¢& hat nhu % < 1 micron dugc st
dung.

Luu y ring diéu nay ciling tmg dung cho quy trinh nghién chét nén co-hoa. Pidu
nay dugce ching minh bing mau BI trong d6 naproxen natri dugc nghién véi axit tartric
va dugc chuyén hoa thanh axit naproxen. Fig.1H thé hién dit liéu XRD chirng minh cho

su chuyén hoa nay.

Céc miu khac nhu CB-CR thé hién céc vi du trong do chét hoat dong bé& mait thich
hop dé sir dung véi ché phém IV ¢6 thé duge sir dung dé tao ra cac hat rat nho.

Ciing déng cha y 1a cac mau DS va DT c6 thé duge dinh c¢& hat bang cach sir dung
dung dich bdo hoa cua hoat chét (salbutamol), chirng t6 réng c¢6 thé xac dinh duoc hoat
chit c6 kha ning hoa tan trong nudc cao mién la can than khi do kich c&.

Hai tap hop dit liéu, 14 cdc miu N-Q va cac mau R-U, ciing chung t6 rang sang ché

néu trong ban mo ta nay 1a doc déo. Trong cac miu nay, hoat chat dugce nghién véi chat
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nén va chit hoat déng bé mat tao ra cac hat nho. Khi chi duogc nghién v6i chit nén don 1¢,
kich c& hat s& 16n hon, trong truong hgp mau Q, ching thim chi khong phai la cic hat
nano. Khi hoat chit dugc nghién vé6i chi 1% chat hoat dong bé mit, kich c& hat tao thanh

s& rit 1on. Tham chi khi 80% chét hoat dong bé mat duoc sit dung, kich ¢& nay van lén.
Vi du 2: May mai loai 110 mL

Céc hoat chit, chit nén va chét hoat dong bé mit trong céac t6 hop khac nhau dugc
nghién bang cach sir dung may mai c6 khudy loai 110 mL. Chi tiét vé& cac san phim
nghién nay duogc thé hién trén Fig.2 cing véi sy phan b kich ¢& hat cia cac hoat chét da

nghién.

Céac san phim nghién nay ciing ching to rang viéc bd sung mot lwong nho chét
hoat d0ng bé mit vao chat nén nghién tao ra dugc kich ¢& hat nho hon so vdi céc san
pham nghién chi chira hoat chit va chét nén don 1¢ trong may nghién c6 khudy & quy md
nhé ciing nhu may nghién rung SPEX. Mau F ciing chiing to rang c6 thé thu dugc cac hat
nhé vé&i % hoat chit cao khi c6 mit chét hoat dong bé mit. Mau D va E cling cho thy

rdng viéc bd sung chit hoat dong bé mit cling 1am ting ning suat bot tir may nghién.
Vi du 3: Chét nén th hai

Trong vi du nay, naproxen dugc nghién v6i hdn hop chira hai chit nén bang cach
st dung may nghién Spex. Chi tiét vé cac san phdm nghién nay duogc thé hién trén Fig.3
cung v6i sy phan bd kich ¢ hat cua cac hoat cht da nghién. Cac mau A va B dugc
nghién trong chét nén thir nhét 13 lactoza monohydrat va 20% chét nén thir hai. Kich c&
hat ctia cac san phdm nghién nay nhé hon so véi cung séan pham nghién chi véi lactoza
monohydrat (xem vi du 1, miu s6 AH, Fig.1B). Kich ¢& hat cling nho hon so véi
naproxen dugc nghién trong chit nén the hai (xem vi du 1, miu s Al va AJ, Fig.1B).

Didu nay thé hién ring cic chit nén hdn hop c6 tac dung hiép dong véi nhau.

Cac mau C-E duoc nghién trong lactoza khan v&i 20% chat nén thir hai. Tat ca cac
mau nay déu c6 kich c& hat nhé hon rat nhiéu so v4i naproxen dugc nghién trong lactoza

khan don 1é (xem vi du 1, mau sé AK, Fig.1B).

Céc san pham nghién ndy ching to rang viéc bo sung chat nén thir hai vao chat
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nén nghién thir nhat tao ra kich c& hat nho hon so véi cac san pham nghién chi duoc

nghién véi mot chét nén don 1é.
Vidu 4: May mai loai 1 L

Hai hoat chét véi cac td hgp khac nhau cua lactoza monohydrat va SDS dugc
nghién bang cach st dung may mai c6 khudy loai 1 L. Chi tiét vé cac san phdm nghién

nay dugc thé hién trén Fig.4 cung vdi su phan b kich ¢ hat cua cac hoat chét da nghién.

M3u A va B 14 san phim nghién ctia meloxicam véi lwong 1a 20%. Mic di mau B
¢6 kich c& hat nhé hon d6i chit so v6i miu A, nhung c6 su khac nhau 16n vé lugng
nguyén liéu thu dugc tir quy trinh nghién. Mau A, dugc nghién véi 3% SDS, ¢6 nang suat
cao 1a 90% trong khi mau B, khong ¢ chét hoat dong bé mat, khong c6 ning sudt trén

thuc té vi tAt ca bot déu bi dong banh trong may nghién.

Trong cac miu C-F, san pham nghién cta 13% indometaxin thé hién ring viéc sir
dung chét nén th hai (axit tartric) két hop v6i 1% SDS tao ra két qua t6t nhit 14 kich c&
hat t6t va ning sut cao. Mau D, chi c¢6 chat nén hdn hop, c6 kich c& hat rat t6t nhung
nang sut kém.

Céc két qua nay cho thiy ring viéc bd sung mot lugng nhod chét hoat dong bé mat
giup cai thién hiéu qua nghién.

Vidu 5: May mai loai 750 mL

Hai hoat chit véi cac t6 hop chét hoat dong bé mat khac nhau duoc nghién béng
cach str dung may mai c6 khudy loai 750 mL. Chi tiét vé cac san pham nghién nay dugc
thé hién trén Fig.5 clng véi su phan bd kich ¢& hat clia cic hoat chét da nghién.

Trong cdc miu A-C, ba san phdm nghién ctia naproxen dugc thé hién. Mau A chi
¢6 1% SDS 1am chit hoat dong bé mit. Cac mau B va C c6 chat hoat dong bé mit thit hai
c6 mit va cac mau nay c6 kich ¢& hat nhé hon duge do bang % < 500 nm, % < 1000 nm
va % <2000 nm.

Trong cac miu D-F, ba san phdm nghién ciia indometaxin dugc thé hién. Mau D

chi c6 1% SDS lam chit hoat dong bé mit. Cac mau E va F ¢6 chét hoat dong bé mat thir
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hai ¢6 mit va cadc mau nay c6 kich c¢& hat nho hon so v§i mau D.

Céc vi du nay chung to rang viéc st dung t6 hop cua cac chat hoat dong beé mat co

thé hiru dung dé dat dugc sy giam kich c& hat t6t hon.
Vi du 6: May nghién 1S loai 1/2 galon

Céc hoat chét, chat nén va chat hoat dong bé mit trong cac tb hop khac nhau dugce
nghién bing cach sir dung may nghién 1S loai % galon. Chi tiét vé cac san pham nghién
nay dugc thé hién trén Fig.6A-C cing véi sy phan b kich ¢& hat cia cac hoat chét da

nghién.

Céc vi du sau ddy chung to rang dat dwoc ning suit ting khi nghién hoat cht
trong may mai 1S loai 1/2 galon véi chéat hoat dong bé mait so véi khéng co chét hoat
dong bé mat, véi tt ca cac yéu t6 khac 1a giéng nhau. Mau C va D (Fig.6A) thé hién axit
naproxen dugc nghién trong manitol v6i nang sudt 1 92% va 23%, cung vé6i hoic khong
cing v6i chat hoat dong bé mat. Miu S va AL (Fig.6B va C) thé hién diéu gidng nhu vy
ddi v6i glyphosat v6i nang sudt 1a 95% va 26%, mot cach twong Gng. Mau Al va AJ
(Fig.6B) thé hién ning sudt xiprofloxaxin la 94% va 37% cung véi hodc khong cung véi
chét hoat dong bé mat trong khi mau AM va AN (Fig.6C) thé hién ning suat xelecoxib 1a
86% va 57% cung v&i hodc khong cung véi chét hoat dong bé mat. Cudi cling, cac mau
AP va AQ (Fig.6C) thé hién viéc nghién mancozeb cung vdi hodc khong cung véi chét
hoat dong bé mit tao ra ning suat 12 90% va 56%, mot cach twong tng.

Cac vi du sau day minh hoa réng viée nghién hoat chét trong may mai 1S loai 1/2
galon vdi chét hoat dong bé mit so véi khong cé chét hoat dong bé mit va tit ca cac yéu
t6 khac 1a giéng nhau tao ra kich c& hat nho hon sau khi nghién. Mau C va D (Fig.6A) thé
hién D(0,5) 12 0,181 va 0,319 cing v6i hodc khong ciing véi chat hoat dong bé mit, trong
khi mau AM va AN (Fig.6C) thé hién D(0,5) 13 0,205 va 4,775 cung vé&i hoic khong cung
v6i chat hoat dong bé mat.

Cac miu Q-S duoc ldy theo céc thoi diém tir san phdm nghién glyphosat don I&.

Dit liéu chimg t6 ring kich c& ctia hoat chét giam theo thoi gian nghién.

Cac miu khac nhu V-AA thé hién cac vi du trong d6 chét hoat dong b& mit thich
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hop dé sir dung véi ché phém IV c6 thé dugc st dung dé tao ra cac hat rit nho.

Mot sb dit lidu vé kich ¢ hat trén Fig.6A-C duoc chuyén ddi thanh kich c& hat
trung binh theo sé lwong va duoc thé hién trong cic bang. S6 lwgng nay dugc tinh theo
cach sau dy. Su phan b theo thé tich dwgc chuyén dbi thanh sy phan b theo sb lugng
biang cach st dung phin mém Malvern Mastersizer. Débi voi mdi 6 kich ¢, kich ¢& cta 6
duoc nhan véi % s6 hat trong 0. Céc ) lugng nay dugce cong véi nhau va duge chia cho

100 dé thu duoc kich ¢ hat trung binh theo s6 lugng.
Vidu 7: Metaxalon

Metaxalon duoc nghién véi cac td hop khac nhau cia chat nén va chét hoat dong
bé mit bing cach sit dung cac may nghién khac nhau. Chi tiét vé cac san pham nghién
nay dugc thé hién trén Fig.7 cling véi su phén bé kich ¢ hat ciia cac hoat chit da nghién.
Cac mau A, B, E, G, H va I dugc nghién trong may nghién Spex. Cac miu C, D va F
duoc nghién trong may mai loai 750 mL. Cac mau con lai dugc nghién trong may nghién

1S loai Y2 galon.

Céc mAu A so v6i mau B va miu H so v6i mau G chig to ring viéc bd sung mot
hoac nhiéu chét hoat dong bé mat cho phép tao ra céac hat hoat chit nho hon. Céac san
phdm nghién khac nhu cac miu C-F cho thdy rdng metaxalon c6 thé dugc nghién nhé véi
tai nap hoat chat rit 1on. Mau I thé hién rang chit gy ra c6 thé duogc bd sung trong qua
trinh nghién va khong tac dong dén viéc tao ra cac hat hoat chéat nho. Luu y réng kich c&
hat trong mau I 13 sau khi loc qua mang loc loai 10 micron. Mau N thé hién phuong phap
thay thé dé san xuét ché phdm v&i cac hat nhé va chét gy rd. Trong vi du nay, bot tir mau
M dugc dé lai trong may nghién va chat thdm uét (PVP) va chét gay ra dwoc bo sung

vao. Bot dugc nghién trong 2 phit nita va sau d6 dugce xa ra véi nang suat rat cao 1a 97%.

Cac miu J-M dugc léy theo céc thoi diém tir mot san phdm nghién don 1¢. Dit liéu

chitng to ring kich ¢& cia hoat chit giam theo thoi gian nghién.
Vi du 8: Méy nghién Hicom

Céc hoat chét, chit nén va chét hoat dong bé mit trong céac td hop khac nhau dugc

nghién bang cach st dung may nghién Hicom. Chi ti€t vé cac san pham nghin nay dugc
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thé hién trén Fig.8 cung véi su phan bd kich ¢ hat cua cac hoat chét da nghién.

Dir liéu thé hién ring sang ché néu trong ban md ta nay co thé duge st dung véi
may nghién Hicom véi tdc ddng chuong dong cua né. Dir ligu trén Fig.8 the hién rang cac
hoat chat khac nhau c6 thé dugc nghién nho trong thoi gian rat ngan va tao ra nang suat

rat t6t v6i quy mo 500 gam.

MAu N va O cho thdy ring bdt ca cao c6 thé dugc lam giam dén kich ¢ rat min
trong thdi gian ngin bang cach st dung séng ché néu trong ban md ta nay két hop voi
may nghién chuong dong Hicom. Twong tw, mau P thé hién rang diéu nay ciing dung déi

véi hat ca cao thd.
Vi du 9: May nghién 1S loai 1,5 Galon

Céc hoat chét, chat nén va chit hoat dong bé mit trong céc t6 hop khac nhau duge
nghién bang cach sir dung may nghién 1S loai 1,5 Galon. Chi tiét v& cac san pham nghién
nay duoc thé hién trén Fig.9A-B cung vé&i sy phin bd kich ¢ hat cua cac hoat chat da

nghién.

Céc vi du sau day chimg to ring dat dwgc ning sudt ting khi nghién hoat chét
trong may mai 1S loai 1,5 galon véi chét hoat dong bé mit so véi khong co chét hoat
dong bé mat, véi tht ca cac yéu t6 khac 13 gibng nhau. Mau J va N (Fig.9A) thé hién ning
sudt 12 51% va 80%, khong c6 hodc ¢6 chét hoat dong bé mat. MAu K va P (Fig.9A) thé
hién nang suat 1a 27% va 80%, khong c6 hoic co chét hoat dong bé mat, trong khi mau L
(Fig.9A) thé hién ning suit 1a 94%, c6 chét hoat dong bé mit va ddi chimg khong c6 chét
hoat dong bé mat (mau M, Fig.9A) khong tao ra ning suat do dong banh trong may

nghién.

Céc vi du sau day minh hoa ring qua trinh nghién hoat chét trong may mai 1S loai
1,5 galon véi chét hoat dong bé& mit so véi khong c6 chét hoat dong bé mit va tat ca cac
yéu t6 khac la gidng nhau tao ra kich ¢& hat nho hon sau khi nghién. Mau F va G
(Fig.9A) thé hién D(0,5) 12 0,137 va 4,94, c6 hodc khong c6 chit hoat dong bé mit, trong
khi miu K va P (Fig.9A) thé hién D(0,5) 12 0,242 va 0,152, khong c6 hodc co chét hoat

dong bé mit.
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Céc miu AI-AL dugce ldy theo cac thoi diém tir san phdm nghién meloxicam don

1¢. Dir liéu chimg t6 ring kich c& cila hoat chat giam theo thoi gian nghién.

Cac mau khic nhu A-E thé hién céc vi du trong d6 chét hoat dong bé mit thich

hop dé sir dung véi ché phém IV ¢6 thé dugc sir dung dé tao ra cac hat rt nho.

Mau M la san phim nghién ciia meloxicam trong lactoza monohydrat khong ¢
chét hoat dong bé mit. Sau khi nghién 3 phit, may nghién chitng lai khong quay. Qua
trinh nghién dugc dung lai va dugce bét dau lai, nhung chi chay dwoc 3 phut nita thi lai
dimg lai. Tai thoi diém ndy, méay nghién dugc théo roi va khong phét hién thdy béng
chimg nao vé viéc déng banh. Tuy nhién, bdt c6 cam gidc thd san va khéa chat mai
trudng va truc quay lam cho né khong thé quay duge. Mbi truong dugc can va phat hién
thdy 150 gam bdt trén moi truong, chimg té ring né dinh vao méi truong va lam né khé
chuyén dong. Tai thoi diém nay, may nghién dugc lap rap lai va bot va moéi truong duge
dat lai vao trong d6. 30,4 gam SDS dugc cho vao trong san phim nghién nay, lam cho né
tuong tu véi san pham nghién L. Sau khi bd sung chat hoat dong bé mit, may nghién
duogc chay trong 14 phut nita (tao ra tdng 1a 20 phut) ma khong c6 sy ¢ nao xay ra. Sau
khi xa bot, méi trudng dugc can va trong lugng cua bdt trén moi truong chi la 40,5 gam.
Diéu nay cho thiy ring viéc bd sung chét hoat dong bé mit cai thién hidu qua nghién va

kha nang nghién bot.

Mot sb dit lieu vé kich c& hat trén Fig.9A-B dugc chuyén déi thanh kich ¢& hat
‘trung binh theo sé lwgng va duoc thé hién trong cac bang. S lugng nay dugc tinh theo
cach sau day. Su phén bd theo thé tich dugc chuyén d6i thanh sy phan b theo sé luong
bing céach sir dung phan mé&m Malvern Mastersizer. Dbi v6i mdi 6 kich ¢&, kich ¢& cta 6
dugc nhan véi % sb hat trong 6. Cac sb lugng nay dwoc cong voi nhau va dugc chia cho

100 dé thu duoc kich ¢d hat trung binh theo s6 lugng.
Vidu 10: 25/11 kg quy md 16n

M3iu A (Fig.10) dugc nghién trong may nghién Siebtechnik trong 15 phut. Sau
khoang thoi gian nay, bt bi dong banh hoan toan 1€n thanh may nghién va mdi truong.

Khong thé 14y dugc bot ra dé do kich c& hat. Tai thdi diém nay, 0,25 g (1% trong luong)
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SLS dugc bd sung vao budng nghién va sau d6 quy trinh nghién duoc thuc hién trong 15
phut nita. Sau khoang thoi gian nghién thit hai trong diéu kién c6 mat SLS, bot khong con
dong banh 1én trén méi trudng va c6 mit mot sd bot tw do. Cac quan sat trude va sau khi
bd sung SLS chung t6 ring viéc bd sung chit hoat dong bé mit lam giam vén dé vé dong
banh. Véi viéc bd sung chét hoat dong bé mit, nguyén liéu da bi déng banh c6 thé dwgc

khéi phuc lai trd thanh bot tw do c6 kich c& hat nhé.

Mau B-E duogc nghién trong may nghién Simoloyer theo phwong nam ngang. Chi
tiét vé cac san phidm nghién nay dugc thé hién trén Fig.10 cing v6i sy phan b kich ¢&

hat ctia cac hoat chit da nghién.

Dit liéu thé hién ring sang ché néu trong ban mo ta ndy c6 thé dugc st dung véi
may nghién Simoloyer véi tic dong mai theo phuong nim ngang cua chung. Luu y dic
biét 12 vi du E ma duoc nghién véi quy moé 11 kg. Didu nay chung t6 ring sang ché néu

trong ban mo ta nay thich hop véi quy trinh nghién quy mo thwong mai.

Mau F dugce nghién trong may mai theo phuong thing dumg (Union Process S-30).
Chi tiét vé cac san phdm nghién nay dugc thé hién trén Fig.10 cing v6i sy phén b6 kich

c& hat ctia hoat chét da nghién.

Dit lidu thé hién rang sang ché néu trong ban md ta ndy c thé dugc st dung véi
may nghién S-30 véi tac dong mai theo phuong thing ding cua chung. Luu y déc biét 1a
san pham nghién nay 13 véi quy mé 25 kg. Didu nay chung to ring sang ché néu trong

ban md ta nay thich hgp véi quy trinh nghién quy mé thuong mai.
Vidy 11: SPEX ding cho thyc pham

Cac hoat chét, chit nén va chét hoat dong bé mat trong cac tb hop khéc nhau duogc
nghién bang cich st dung Spex. Chi tiét vé& cdc san phdm nghién nay dugc thé hién trén

Fig.11A-C cung véi su phan bé kich ¢& hat cia cac hoat chat da nghién.

Céc san phdm nghién nay cho thdy ring sang ché néu trong ban m ta nay hitu
dung d& nghién thuc pham nhu bt ca cao va hat ca cao thd va cac san phim tu nhién

khac nhu hat, hoa va qua mong thanh kich c& nhé.
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Qua trinh nghién qua mong da dugce lam kho (vdi mot it luong am du lai) duoc
thuc hién thanh céng trong mau AG. Nguoc lai, qua trinh nghién chinh qua mong, miu
AQ, tao ra khéi dinh 1am cho méi truong nghién két lai. Pidu nay cho théy rang sang ché
néu trong ban mé ta ndy hiru dung dé nghién cac nguyén liéu c6 ham lugng nuée du lai

va dat duoc kich ¢& hat nho.
Vi du 12: May nghién 1S loai 1/2 galon diing cho thuc pham

Céc hoat chét, chit nén va chit hoat dong bé mait trong cac td hop khac nhau duge
nghién bing cach sir dung may nghién 18 loai % galon. Chi tiét v& cac san pham nghién
nay duogc thé hién trén Fig.12A cung v&i su phan bd kich c¢& hat ciia cac hoat chat da

nghién.

Céac san pham nghién nay cho thay rang sang ché néu trong ban mod ta nay hitu

dung dé nghién thuc phém va san phém tu nhién nhu ca phé, bot ca cao va hat ca cao tho.

Qua trinh nghién ca phé (nguyén li€u c6 ham lugng dau tu nhién) duogc thuc hién
thanh cdng trong mau A. Nguoc lai, qua trinh nghién ca phé véi 1% lexitin (miu B) tao
ra khdi dinh bj dong banh & phin phia trén ciia may nghién (xem Fig.12B). Diéu nay cho
thdy rang sang ché néu trong ban mé ta nay hitu dung dé nghién cac nguyén lidu c6 ham
lugng diu tu nhién va dat duogc kich ¢ hat nho cling nhu tao ra ning sudt tot.

Vidu 13: Naproxen

Naproxen dugc nghién trong manitol cling véi nhidu chét hoat dong bé mit bing
cach st dung may nghién 1S loai 1/2 Galon. Chi tiét vé& cac san phdm nghién nay dugc
thé hién trén Fig.13 cling véi su phan bd kich ¢& hat ciia cac hoat chét da nghién.

Axit naproxen dugc nghién trong manitol ciing v&i chét hoat dong bé mat (miu A,
D-J trén Fig.13) tao ra ning suét cao hon, so véi axit naproxen dugc nghién trong manitol
khong c6 chit hoat dong bé mit (mdu K, Fig.13). Axit naproxen dugc nghién trong
manitol va xenluloza vi tinh thé hodc chét gdy ra primeloza (mau L hodc M, Fig.13) tao

ra kich ¢& hat nho véi D(0,5) bang khoang 0,25 trong ca hai trudng hop.

Vidu 14: Loc

-105-



20748

Mot sb chét nén, chit trg nghién hodc chit hd trg duoc sir dung bdi sang ché nay
khéng tan trong nuéc. Vi du vé ching 1a xenluloza vi tinh thé va chit gdy rd nhu
croscarmeloza va natri glycolat tinh bat. bé dé dang xac dinh dugc kich c¢& hat cua hoat
chét sau khi nghién véi cac nguyén lidu nay hon, c6 thé sir dung phuong phap loc dé loai
b6 chiing, cho phép xac dinh dwoc dic diém cua hoat chat. Trong céc vi du sau day,
naproxen dugc nghién véi lactoza monohydrat va xenluloza vi tinh thé (MCC). Kich c&
hat dugc xéac dinh dic diém trude va sau khi loc va kha nang cho naproxen di qua cua
mang loc dugc xac dinh bang cach st dung thir nghiém HPLC. Céc chi tiét vé san pham
nghién va kich c¢& hat dugc thé hién trén Fig.14. Luu y 13 trong bang nay, kich c& hat di
clng v6i cac chi tiét vé san pham nghién 1 chua duoc loc. Kich ¢& hat trong cac hang ma
khong ghi céc chi tiét vé san phdm nghién 13 sau khi loc. M&u d& dwoc loc duge thé hién
trong muc “Nguyén li€u hoat tinh”. Cac thir nghiém HPLC dugc thyc hién bang cach léy
mau trude va sau khi loc qua mang loc Poroplast 10 micron. Cac miu di dugc liy duoc
pha lodng dé tao ra ndng d6 danh dinh 12 100 pg/mL. Dit liéu thir nghiém HPLC dugc thé
hién trong bang 14.

Mau A dugc nghién v6i 5% MCC. Truée khi loc, D50 14 2,5 pm, sau khi loc (mau
B) D50 1a 183 nm. Khi mau B dugc thir nghiém, ndng d6 14 94 ug/mL, cho thdy rang quy
trinh loc gilt lai rat it naproxen. San phém nghién thtr hai (miu C) duoc thuc hién ma
khong c6 MCC. D50 la 160 nm nhu duge du doan. Sau khi loc (mau D), kich c& hat
khéng bj thay ddi, cho thay rang néu quy trinh loc thuc su loai bo dwge naproxen thi né
duogc loai bo mot cach déng déu. Mot sb phén ctia mau C sau d6 duoc nghién véi MCC
trong 1 phat. Thoi gian nay di dai d& két hop MCC vao bot nhung khong du dai dé c6 tac
dong dén su phan bd kich c¢& hat. Hai san phdm nghién dugc thuc hién. Mau E dugc két
hop MCC 5% trong lugng vao bot va mau F 1a 9% trong lugng. Sau khi két hop MCC,
kich c& hat ting dang ké. Cac mau nay sau d6 duoc loc (miu E va F) va kich ¢& dugc do
lai. Sau khi loc, kich ¢ hat 1a gidng véi mau C, 1a nguyén liéu ban dau. Viéc thir nghiém
cac miu E-H cho thdy ring viéc loc khong loai bé naproxen véi mirc do dang ké. Su két
hop kich ¢ hat va dit liéu thir nghiém cho thay 3 rang rang nguyén liéu nhu MCC ¢6 thé

duoc loai bo d& dang va thanh cong, cho phép xac dinh kich c& hat thuc sy ctia hoat chét.
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Cac miu I va J 1a cac san phdm nghién duoc tién hanh véi MCC 10 va 20% trong
lwgng. Kich c& hat sau khi loc dugc thé hién dudi dang mau K va L. Mot lan nita, viée
loc mang lai sy gidm kich c¢& hat nh¢ loai bo thanh phan MCC. Va mot lan nira, thu

nghiém HPLC ciia miu I-L cho thdy ring rat it naproxen bi mat di trong quy trinh loc.

Dir liéu nay ciing ching t6 ring MCC c6 thé duge sir dung thanh cong lam chét

nén dong thoi trong sdng ché néu trong ban mo ta nay.

Mau sb Thir nghiém HPLC
(hg/mL)

94
93
99
96
98
97
94
89
91
84

Bang 14: Thir nghiém HPLC dbi v6i naproxen trude va sau khi loc mau.

el laliend (@] eohlesiwhive)

Vi du 15: Hoa tan vién nang chtra ché phdm nano
Vi du 15(a): San xuét vién nang chita ché phdm nano ctia naproxen (200 mg)

Chin 16 bdt ché phém nano cua naproxen da nghién dugc két hop lai, (vi du 9, mau
Z-AH), duoc can bing truc can, duge xir 1y trong thiét bi Quadro® Comil®, va duge bao
nang. D8i véi mdi 16 san pham nghién, 334 g naproxen, 599 g manitol, 9,55 g povidon
K30 va 9,55 g natri lauryl sulfat dugc nap vao may tron 8-qt V va dugc tron trong 10
phit, thu dwoc bdt ¢6 thanh phan gan ding 1a 35% naproxen, 63% manitol, 1% povidon
K30 va 1% natri lauryl sulfat.

Sau d6, hdn hop nay dugc nghién mét cach riéng ré va trong qua trinh nghién,
mau va nguyén lidu chua dwoc nghién dwoc x4 ra dinh ky va lugng cia ching duge ghi
lai. Sau khi két thic mdi 14n nghién riéng r&, mot lugng croscarmeloza natri dugc b6 sung

vao mdi san pham nghién. Lugng croscarmeloza natri dugc bo sung dua trén lugng theo
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Iy thuyét cua bot da nghién con lai trong may nghién, sao cho ndng do cudi cing cta
croscarmeloza natri trong bdt s€ 1a 5,38% trong lugng sau khi bd sung lwong di tinh. Sau
khi bd sung croscarmeloza natri vao may nghién, may duoc chay trong 2 phut. Bot da
nghién c¢6 thanh phan gan ding cudi cing 1a 33,11% naproxen, 59,61% manitol, 0,95%
natri lauryl sulfat, 0,95% povidon K30, va 5,38% croscarmeloza natri sau d6 dugc db ra
khoi may nghién.

Nguyén li¢u thu dugc tir vi du 9, cac mau Z-AH, duoc két hop trong may tron 1
cu. ft V va dugc trén trong 20 phat. Bot da tron dugce xur ly trong may cén truc Freund
Model TF-156 (téc dd truc vit = 13,4, tbc dd truc can = 4,1, ap sult = 55 kg/cm?). Bot
dugce xir ly trong khoang 55 phut, thu dugce cac dai c6 do day nim trong khoang tir 2,3

dén 2,7 mm.

Céc dai da dugc can bang truc can dugc nghién thu céng va dugc cdp vao trong
phéu cua thiét bi Quadro® Comil® 197 c6 trang bi sang loai 1143 micron va miéng dém
loai 0,225 inso, van hanh véi tdc do 1a 2000 vong/phut. Nang sudt thuc cua nguyén liéu

dang hat da nghién 14 4,183 kg.

Céac hat da dugc can bang truc can dugc bao nang trong vién nang gelatin cliing
mau tring duc ¢& 00 bing cach sir dung thiét bi nhdi vién nang MiniCap 100 c6 trang bi
cac bd phan thay dbi c¢& 00. Cac vién nang dugc nhdi thu céng bang tm gat va duoc
kiém tra dinh ky vé téng trong lugng, do kin nguyén ven va vé bé ngoai. Trong lugng
nhdi theo du dinh 12 604 mg, va trong luong trung binh ctia vé vién nang rdng la 117 mg.
Vién nang da dugc nhdi sau d6 duoc lam bong trong thiét bi 1am béng vién nang. Ning
suit thuc cia céc vién nang da dwgc nhdi va lam bong 1a 4183 g (khoang 6925 vién

nang).
Vi du 15(b): San xuét vién nang chira ché phém nano cua indometaxin (20 mg)

Bot indometaxin di nghién (750,0 g, vi du 9, mau T) dugc nap vao bat ciia may
tao hat tbc do cit 16n KG-5. Mot cach riéng biét, dung dich 30% cua povidon K30 trong
nude di duge tinh ché dugce tao ra bang cach hoa tan 47,8 g povidon trong 111,6 g nude

da duoc tinh ché.
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May tao hat tdc do cat 16n duoe van hanh véi toc do bod phén day trong 1a 250
vong/phut va tdc do dao cét 1a 2500 vong/phut. Mot phan cua dung dich povidon (80,3 g)
dugce dua vao may tao hat trong khoang thoi gian x4p xi 8 phiit bang cach sir dung bom

nhu dong. 30 g nude da duoc tinh ché bd sung sau d6 dugc bd sung vio quy trinh tao hat.

Sau khi két thuc viée bd sung dung dich povidon va nudc, cac hat udt duoc trai Ién
trén cac khay c6 16t gidy dén d6 day khoang %”, va duge 1am khé trong 16 & 70°C trong
khoang 1 gio. Cac hat sau d6 dugc sang thu cong qua sang tay loai 10 mesh, va duoc trai
1én trén cac khay c6 16t gidy dé lam kho thém. Cac hat dwgc 1am khd trong gid thit hai, va

sau d6 duoc thir nghiém v& su hao ton do 1am kho; gia tri LOD 1a 1,987%.

Hat did dugc lam kho dugce xr ly trong thiét bi Quadro CoMill (sang loai 20 mesh,
miéng dém loai 0,225 inso) vdi tbe do 14 2500 vong/phiit, thu duge 689,9 g hat da nghién
¢6 thanh phﬁn cudi cung la 12,60% indometaxin, 62,50% lactoza monohydrat, 20,86%
axit tartric, 0,95% natri lauryl sulfat, 3,09% povidon K30.

Céc hat duoc nhdi tha céng vao vién nang gelatin cing mau tring duc c& 4 bang
cach st dung thiét bi nhdi vién nang MiniCap 100 c6 lip cac bd phan thay dbi vién nang
cd 4. Trong lugng nhdi theo du dinh cia mdi vién nang 1a 158,7 mg va trong lugng trung
binh ciia vo vién nang rong 1a 38 mg.

Céc vién nang dugc nhdi thu cong bang cach sir dung tAm gat va duoc kiém tra
dinh ky vé téng trong luong. Viéc 1én chit va rung dugc diéu chinh khi can dé dat duoc
trong luong nhdi theo dy dinh.

Vién nang da dwoc nhdi duge lam béng trong thiét bi lam bong vién nang, thu
dugc trong lugng thuc 1a 803 g vién nang da duoc nhdi (khoang 4056 vién nang).

Vi du 15(c): San xut vién nang chira ché phim nano ctia indometaxin (40 mg)

Hai 16 tao hat riéng biét dugc tao ra va dugc két hop lai dé san xuét vién nang
chtra ché phdm nano cua indometaxin 40 mg.

L6 tao hat A dugc tao ra béng cach nap bot indometaxin da nghién (750,0 g, vi du

9, mau U) vao bat ctia may tao hat tdc do cét 1on KG-5. Mot cach riéng biét, dung dich

-109-



20748

30% ciia povidon K30 trong nuéc di dwoc tinh ché duge tao ra biang cich hoa tan 47,8 g
povidon trong 111,5 g nudc da duge tinh ché. May tao hat dugc véan hanh véi tdc do bd
phén day trong 1a 250 vong/phit va tdc do dao cét 1a 2500 vong/phit. Mot phan ciia dung
dich povidon (80,3 g) dugc dua vao may tao hat trong khoang thoi gian xép xi 9 phut,
bang cach st dung bom nhu dong. 20 g nuéc da duge tinh ché b sung sau d6 dugc bd

sung vao quy trinh tao hat.

Sau khi két thic viée bd sung dung dich povidon va nudc, cac hat uét dugce trai 1én

trén cac khay c6 16t gidy dén do day khoang 15",

L6 tao hat B duoc tao ra bing cach nap bot indometaxin da nghién (731,6 g, vi du
9, mau V va 18,4 g, vi du 9, mau U) vao bat clia may tao hat tbc do cat 16n KG-5. Mot
cach riéng biét, dung dich 30% cua povidon K30 trong nuéc da dugc tinh ché duoc tao ra
bang cach hoa tan 47,8 g povidon trong 111,5 g nude da dugce tinh ché. May tao hat duoc
van hanh véi tdc @ bd phan ddy trong 1a 250 vong/phut va tdc dd dao cét la 2500
vong/phit. Mot phan ciia dung dich povidon (80,3 g) duoc dwa vao may tao hat trong
khoang thoi gian x4p xi 10 phit, bang cach st dung bom nhu dong. 20 g nudc da dugc
tinh ché bd sung sau d6 dugc bd sung vao quy trinh tao hat. Sau khi két thuc viéc bd sung
dung dich povidon va nudc, cac hat wdt dugc trai 1én trén cac khay c6 16t gidy dén do day
khoang '2”. Céc hat u6t tir ca hai 16 dwgc lam kho trong 16 & 70°C trong khoang 2,5 gio.
Cac hat sau d6 dugc sang thi cong qua sang tay loai 10 mesh, va dugc trai Ién trén cac
khay c6 16t gidy dé lam kho thém. C4c hat dwgc lam kho trong 1,5 gid nita, cho dén khi
gia tri LOD 1a 1,699%.

Hat d3 duogc lam kho dugc xu ly trong thiét bi Quadro CoMill (sang loai 20 mesh,
miéng dém loai 0,225 inso) véi tde do 14 2500 vong/phut. Hat di nghién sau d6 duge bd
sung vao mdy tron 8 qt V va duoc trdn trong 5 phut, thu duoc 1390,7 g hat véi thanh
phan cudi cing 1a 12,60% indometaxin, 62,50% lactoza monohydrat, 20,86% axit tartric,

0,95% natri lauryl sulfat, 3,09% povidon K30.

Thiét bi nhoi vién nang ty dong IN-CAP® (Dott. Bonapace & C., Milano, Italy) c6

lip dia dinh liéu 16 mm c& (2) va céc chét 1én chit c& (2). Céc hat dd nghién dugc nap
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vao trong thiét bi bao nang, cung véi vo vién nang gelatin cirg mau tring duc ¢& 1.
Trong lugng nhdi vién nang theo du dinh 1a 317,7 mg, va trong lugng trung binh cta vo
vién nang rdng 14 75 mg. Céc chét lén chat 1 dén 4 déu duoc thiét dat dén 9 mm, va thiét
bi bao nang dugc chay vdi muce tdc do 2. Viéc kiém tra trong luong, kiém tra bao va kiém
tra vé bé ngoai dugc thuc hién 15 phut mot lan. Céc vién nang da dugc nhdi duge 1am
bong trong thiét bi lam béng vién nang. Trong luong thuc clia vién nang di duoc nhdi va

lam boéng 1a 1225,5 g (khoang 3183 vién nang).
Vi du 15(d): San xuét vién nang chira ché phém nano cua meloxicam (7,5 mg)

Bot da nghién (vi du 9, mau Q) dugc bao nang thi cong bing cach sir dung thiét bi
nhdi vién nang (dia Cooper va thiét bi nap vién nang) vao vién nang gelatin cirng mau
tring duc c& “4”. Sau khi bao nang, mdi vién nang chtra 7,5 mg thanh phan hoat tinh véi
tdng trong lugng nhdi 12 105 mg. Cac vién nang di hoan thién dwgc déng gbi trong lo
HDPE loai 40cc (50 vién mdi lo), cac lo nay dugc dong kin bang cach str dung mang han

kin bang cam tng.
Vi du 15(e): San xudt vién nang chira ché phdm nano cua diclofenac (18 mg)

Bot diclofenac da nghién (666,2 g, tir vi du 9, mau W) duogc nap vao bat ciia may
tao hat tc do cét 16n KG-5. Mot cach riéng biét, dung dich 30% trong lugng cua povidon
K30 dugc tao ra bang cach hoa tan 60,0 g povidon K30 trong 140,0 g nudc da duoc tinh
ché. May tao hat dugc vén hanh véi tdc do dao cit 1a 250 vong/phut va tbe d6 bd phén
day trong 1a 2500 vong/phut. Mot phan cta dung dich povidon (88,6 g) dugc dua vao quy
trinh tao hat trong khoang thoi gian xap xi 9 phut bing bom nhu ddng. 30 g nude bd sung

sau d6 dugc bd sung vao quy trinh tao hat.

Céc hat w6t duoc trai 1én trén cac khay c6 16t gidy va dugc lam khé trong 10 &

70°C trong 2 gio.

Sau dd, ching dugc sang thu cong qua sang tay loai 10 mesh. Sau khoang thoi

gian lam kho khoang 2,25 gid, s hao ton do lam khd duoc xac dinh 1a 0,559%.

Hat d4 duoc lam khd dwoc xt ly trong thiét bi Quadro CoMill ¢6 lp sang loai 200
mesh va miéng dém loai 0,225 inso, chay véi toc d6 1a 1265 vong/phut. Quy trinh nay thu
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duoc 539,0 g hat kho da nghién.

Céc hat dugc nhdi vao vién nang gelatin ciing mau tréng duc c& 4 bang cach sir
dung thiét bi nhdi vién nang tu dong IN-CAP® (Dott. Bonapace & C., Milano, Italy).
Thiét bi nay c6 l&p cac bo phan thay dbi c& 4 va dia dinh liéu 10 mm. Trong lugng nhoi
theo du dinh 1a 124,8 mg, va trong lugng trung binh ciia v vién nang rong 1a 38 mg.
Thiét bi dugc chay véi mutc the d6 #2. Chdt Ién chit #4 dwgc thiét dat dén 21 mm; tt ca
céc thiét dit chdt 1én chit khac déu khong xac dinh (N/A).

Vién nang d3 dugc nhdi duge 1am béng trong thiét bi lam béng vién nang, va ning

suét thuc cla cac vién nang da dugc nhdi 12 480,2 g (khoang 2910 vién nang).
Vi du 15(f): San xuét vién nang chtta ché pham nano ctia diclofenac (35 mg)

Hai 16 tao hat riéng biét dugc sur dung d& san xuét vién nang chira ché pham nano
cuia diclofenac 35 mg. Lo tao hat A: 642,7 g bot diclofenac da nghién (vidu9, mau X)
duoc nap vao bat cua may tao hat toc do cit 16n KG-5. Mot cach riéng biét, dung dich
30% trong lugng cua povidon K30 dugc tao ra bang cach hoa tan 60,0 g povidon K30
trong 140,0 g nude da duge tinh ché. May tao hat dugc van hanh véi tbc d6 bo phan day
trong 12 250 vong/phiit va tée do dao cét 1a 2500 vong/phit. Mot phén cia dung dich chit
két dinh (85,5 g) duoc dua vao quy trinh tao hat trong khoang thoi gian xép xi 8,5 phut
théng qua bom nhu dong. 30 g nudc da dugce tinh ché bd sung sau d6 dugc bd sung vao
quy trinh tao hat véi cung tdc dd. Cac hat wét dugc trai 1én trén cac khay c6 16t gidy dén

d6 day khoang '2”.

L6 tao hat B: 519,6 g bdt diclofenac da nghién (vidu9, mau Y) duoc nap vao bat
ciia may tao hat tbc do cht 16n KG-5. Mot cach riéng biét, dung dich povidon 30% dugc
tao ra bing cach hoa tan 60,0 g povidon K30 trong 140,0 g nudc da dugce tinh ché. May
tao hat dugc van hanh véi tdc d6 bd phan déy trong 1a 250 vong/phut va tdc do dao cat 1a
2500 vong/phat. Mot phan ciia dung dich povidon (69,1 g) dugc bd sung vao quy trinh
tao hat trong khoang thoi gian xép xi 6,5 phit. 30 g nudc bd sung sau d6 duoc bd sung
vao véi cing tde do d6. Céc hat uét dwoc trai 1én trén cac khay c6 16t gidy dén do day

khoang 2”.
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Cac hat uét tir cac 16 A va B duge lam kho trong 10 & 70°C trong khoang 2 gio.
Sau do, chung dugc sang thu cong qua sang tay loai 10 mesh va dugc thir nghiém vé sy

hao tén do 1am khé. Két qua LOD 14 0,316%.

Hat da duge lam kho duoc nghién trong thiét bi Quadro CoMill c6 lap sang loai
200 mesh va miéng dém loai 0,225 inso, dwgc van hanh véi toc do la 2500 vong/phut.
Hat da nghién dugc nap vao may tron 8 qt V va dugc trdn trong 5 phut, thu duge 1020,2
g hat.

Céac hat duoc nhdi vao vién nang gelatin cting mau tréng duc c& 3 bang cach sir
dung thiét bi nhdi vién nang MiniCap c6 trang bi cac bd phéan thay d6i c¢& 3. Trong lugng
nhdi theo du dinh 14 242,7 mg va trong lugng trung binh cia vo vién nang rong 1 47 mg.
Céc hat duoc nhoi vao vo vién nang mdt cach thu cong béng cach sur dung tdm gat. Viéc
rung va len chat dugce diéu chinh dé dat duoc trong luong nhdi theo dy dinh. Vién nang
da dugce nhdi dugc 1am béng trén thiét bi lam bong vién nang, thu dugc 1149,2 g vién

nang da dugc nhdi (khoing 3922 vién nang).
Vidu 15(g): San xuét vién nang chira ché phém nano cua metaxalon (100 mg)

Bot da nghién (vi du 7, mau N) dugc bao nang thu cong bing cach st dung thiét bi

nhdi vién nang (Profil) vao vién nang gelatin cimg.
Vi du 15(h): Téc d6 hoa tan ctia naproxen da nghién

Do hoa tan cua vién nang chira naproxen da nghién (200 mg) (xem vi du 15a), va
vién nén Naprosyn® 250 mg (naproxen) c6 ban trén thi truong (Roche Pharmaceuticals®,
Inc., M§) duge xac dinh bing céch sit dung thiét bi hoa tan duoc thiét dat la USP
Apparatus II (canh khudy) véi tée d6 khudy 1a 50 vong/phut. Méi trudng hoa tan 1a 900
mL SLS 0,3% trong dém natri phosphat 0,1 M & d6 pH = 5. Nhiét d binh la 37°C. Cac
vién nang dugc nhin chim béng tdm 4n dang ludi kim loai. Sau vat phém thir nghiém
duogc thir nghiém va céac dir liéu duoc tinh trung binh cho mdi thoi diém. Tai mdi thoi
diém, léy 1 mL mau tir mdi binh hoa tan, loc qua mang loc 0,45 pm va thir nghiém béng
HPLC. Dit liéu trong bang 15a dudi day thé hién phéan trim hoa tan cua lugng hoat chét

trong m&i vt phdm thir nghiém, d6i véi cac thoi diém da dinh.
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Phan tram luong ghi trén nhan duge hoa tan (%)
Thei didm Vién nén Naprosyn Vién nang chira ché pham nano
250 mg cua naproxen 200 mg
0 0 0
5 24 19
10 40 53
15 49 77
20 55 90
45 73 98
60 79 99

Bang 15a. Profin hoa tan cua vién nang Naprosyn® 250 mg va vién nang chira ché pham

nano cua naproxen 200 mg

Céac két qua néu trén chimg to rang vién nang chira naproxen da nghién hoa tan
nhanh hon va triét @& hon so v6i naproxen ddi chimg c6 ban trén thi trudng. Ngudi c6
hidu biét trung binh vé linh vuc nay sé& dé dang hidu rd cac wu diém do d¢ hoa tan nhanh
hon mang lai - ¢6 nhidu hoat chit hon hién dién tai thoi diém bat ky. Néi cach khéc, ¢6
thé thu dugc lugng naproxen hoa tan ngang bing vdi lugng liéu naproxen da nghién nho
hon ban dau, ngugc lai véi liéu 16n hon ban dAu cin cho naproxen dbi chimg d dat téi
cung lugng naproxen hoa tan d6. Ngoai ra, nhu cac két qua thé hién rd rang, naproxen ddi
ching khong dat dugc do hoa tan hoan toan ngay ca dén thoi diém cudi cung, trong khi
naproxen d nghién dat dugc do hoa tan 16n hon 90% trong 20 phit, va hoa tan vé co ban
14 hoan toan t&i thoi diém 45 phut. M6t 14n niva, lidu nho hon ctia naproxen dé nghién cho
phép thu duoc lugng naproxen hoa tan ma véi lugng hoa tan nay can dén lidu 16n hon

clia naproxen d6i chimg méi c6 thé thu dugc.
Vi du 15(i): Téc do hoa tan ciia indometaxin da nghién

Trong vi du nay, tbc dd hoa tan dugc so sanh giita ché phim nano 20 mg va ché
phim nano 40 mg theo séng ché (vi du 15(b) va 15(c)), va vién nang indometaxin USP 25
mg ddi ching c6 ban trén thi trudong (Mylan Pharmaceuticals Inc). Vi¢c hoa tan duge
thuc hién bang cach st dung thiét bi Apparatus I (kiéu gié) theo USP <711>. Mdi trudng
hoa tan (900 mL & 37°C) la dém axit xitric 100 mM (d6 pH = 5,5 + 0,05); thiét bi dugc
khudy véi tde d6 1a 100 vong/phut. Cac thoi diém ldy mau 1a 5, 10, 20, 30, 45 va 60 phut
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cong v6i thoi diém bd sung tai 75 phit (250 vong/phut). Liy 8 mL mAu va loc qua mang
loc PVDF loai 0,45 pm. Cac miu duge thir nghiém bing médy quang phd kha kién-UV
vGi bude song phat hién = 319 nm. D li€u trong bang 15b dudi day thé hién phan trim
hoa tan cua lwong hoat chit trong mdi vat pham thir nghiém, dbi voi cac thoi diém da

dinh.

Phan trim lugng ghi trén nhan dugce hoa tan (%)
Thoi didm | Vién nang Vién nang chira ché Vién nang chira ché
(phit) indometaxin USP, ‘ pham nano cua pham nano cua
25 mg indometaxin 20 mg indometaxin 40 mg
0 0 0 0
5 20 47 31
10 28 83 66
20 36 99 93
30 40 100 96
45 43 100 96
60 46 101 97
75 63 101 97

Bang 15b. Profin hoa tan cta vién nang indometaxin USP (25 mg) va cc vién nang chura

ché pham nano ctia indometaxin (20 mg va 40 mg)

Céc két qua néu trén ching t6 rang vién nang chira indometaxin da nghién hoa tan
nhanh hon va triét dé hon so v6i indometaxin dbi chimg c6 ban trén thi trudng. Ngudi co
hiéu biét trung binh v& linh vuc nay s& dé dang hiéu 13 cac vu diém do do hoa tan nhanh
hon mang lai - c6 nhidu hoat cht hon hién dién tai thoi diém bat ky. N6i cach khac, c6
thé thu dugc luong indometaxin hoa tan ngang bing véi luong lidu indometaxin da
nghién nhé hon ban du, ngugc lai voi Jidu 16n hon ban dau can cho indometaxin ddi
chimg dé dat t&i ciing lugng indometaxin hoa tan d6. Ngoai ra, nhur cac két qua thé hién
rd rang, indometaxin d6i chimg khong dat duge do hoa tan hoan toan ngay ca dén thoi
diém cubi cung, trong khi indometaxin da nghién, O ca hai dang lidu, dat duogc d6 hoa tan
16n hon 90% trong 20 phat. Mot 14n nita, liéu nho hon cua indometaxin da nghién cho
phép thu duge lugng indometaxin hoa tan ma véi luong hoa tan nay can dén lidu 16n hon

cta indometaxin dbi chirng mdi co the thu dugc.
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Vi du 15(j): Téc d6 hoa tan ciia meloxicam da nghién

Trong vi du nay, tbc d6 hoa tan dugc so sanh gitta ché phdm nano 7,5 mg theo
sang ché nay (vi du 15(d)), va hai san phdm d6i chirg c6 ban trén thi trudng 13 vién nén
Mobicox® 7,5 mg va vién nang Mobic® 7,5 mg (c4 hai déu cua Boehringer Ingelheim).
Viéc hoa tan dugc thuc hién béng cach st dung thiét bi Apparatus II (canh khuéy) theo
USP <711>. Mai trudng hoa tan 1a dém phosphat 10 mM (d6 pH = 6,1) véi natri lauryl
sulfat 0,1% trong lwong (500 mL & 37°C). Thiét bi duwoc khudy véi toe do 1a 50
vong/phut. Cac mau duge 14y tai cac thoi diém khac nhau tir 5 dén 60 phut. Dbi véi mdi
mau, léy 1 mL, loc qua mang loc 0,45 pm va thir nghiém béng HPLC béng cach st dung
budce song phat hién 1a 362 nm. Dit li¢u trong bang 15¢ dudi day thé hién phan trim hoa

tan cua luong hoat chit trong mdi vat phdm thir nghiém, ddi véi cac thoi diém da dinh.

Phan trim luong ghi trén nhin dugc hoa tan (%)
A oA Vién nang chira ché pham
Thoi diém (phut) bylenq;l on M \Qeg@nang nano cua meloxicam 7,5

Mobicox® 7,5 mg obic® 7,5 mg mg
0 0 0 0
5 39 19 44
10 50 43 68
15 57 52
20 82
30 66 64 86
45 89
60 73 72 93

Bang 15c¢. Profin hoa tan cta vién nén va vién nang meloxicam c6 ban trén thi truong va

vién nang chita ché pham nano cia meloxicam

Céc két qua néu trén chimg té ring vién nang chira meloxicam da nghién hoa tan
nhanh hon va triét @& hon so v6i meloxicam ddi chirng c6 ban trén thi trudng. Ngudi co
hidu biét trung binh vé linh vuc nay s& dé dang hiéu 18 cac wu diém do d6 hoa tan nhanh
hon mang lai - c6 nhidu hoat chit hon hién dién tai thoi diém bét ky. Néi cach khac, c6
thé thu dwoc luong meloxicam hoa tan ngang bang véi luong lidu meloxicam da nghién
nho hon ban dau, nguoc lai véi lidu 16n hon ban dau can cho meloxicam dbi ching dé dat

t6i cung lwong meloxicam hoa tan d6. Ngoai ra, nhu cac ket qua thé hién rd rang,
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meloxicam déi ching khong dat dugce do hoa tan hoan toan ngay ca dén thoi diém cudi
cung, trong khi meloxicam da nghién dat dugc dd hoa tan khoang 82% trong 20 phut, va
dat t6i 16n hon 90% tai thoi diém 60 phut. Mot 1an nira, liéu nhé hon cia meloxicam da
nghién cho phép thu dugc lugng meloxicam hoa tan ma véi lugng hoa tan nay can dén

lidu 16n hon cua meloxicam d6i chitng méi c6 thé thu duge.
Vi du 15(k): Téc do hoa tan cua diclofenac da nghién

Trong vi du nay, tbc do hoa tan duge so sanh gitta ché phdm nano 18 mg va ché
phém nano 35 mg theo sang ché (vi du 15(e) va 15(f)), va diclofenac d6i chimg c6 ban
trén thi truong 1a vién nén Voltarol Dispersible 50 mg (Novartis, Vuong quéc Anh) chira
46,5 mg axit tu do diclofenac, twong duong véi 50 mg diclofenac natri. Phuwong phap hoa
tan duoc sir dung 13 sir dung thiét bi Apparatus I (kiéu gio) theo USP <711> véi téc dd
khudy 1a 100 vong/phut. Mdi trudng hoa tan 1a natri lauryl sulfat 0,05% va dung dich axit
xitric da dugc dém dén d6 pH = 5,75. Thé tich hoa tan 1a 900 mL va nhiét d6 moi truong
hoa tan 1a 37°C. Cac mau dugc thir nghiém tai cac thoi diém 15, 30, 45, va 60 phut va tai
thoi diém v6 cing. Thoi diém vé cing dwge dinh nghia 1a 15 phut bd sung véi toc do
quay cao hon. Ldy 1 mL mAu tai mdi thoi diém, loc va thir nghiém bang HPLC véi budce
séng phat hién duoc thiét dit & 290 nm. Di liéu trong bang 15d duéi ddy thé hién phan
trim hoa tan cta lugng hoat chét trong mdi vt phdm thir nghiém, ddi véi cac thoi diém

da dinh.

Phan tram luong ghi trén nhin duge hoa tan (%) -

Thoi Vién nén Voltarol Vién nang chira ché pham v:lzl:l:irilli fi}:clﬁ fce l;zggzm
diém Dispersible 50 mg | nano cua diclofenac 18 mg me

0 0 0 0

15 52 91 82

30 59 94,0 95

45 63 94 95

60 65 94 95

75 87 94 95

Bang 15d. Profin hoa tan ctia vién nén Voltarol® Dispersible 50 mg, vién nang chira ché

pham nano ctia diclofenac 18 mg, va vién nang chira ch¢ pham nano cua diclofenac 35mg
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Céc két qua néu trén chiing to6 ring vién nang chia diclofenac da nghién hoa tan
nhanh hon va triét dé hon so v6i diclofenac d6i chig c6 ban trén thi trudng. Ngudi c6
hiéu biét trung binh vé linh vuc nay s& d& dang hiéu rd cac wu diém do d¢ hoa tan nhanh
hon mang lai - c6 nhidu hoat chat hon hién dién tai thoi diém bét ky. Néi cach khac, cé
thé thu dwoc luong diclofenac hoa tan ngang bang véi lugng lidu diclofenac di nghién
nhé hon ban dau, nguoc lai voi lidu 16n hon ban dau cin cho diclofenac déi ching dé dat
toi cung luong diclofenac hoa tan d6. Ngoai ra, nhu cic két qua thé hién rd rang,
diclofenac dbi ching khong dat duge d§ hoa tan hoan toan ngay ca dén thoi diém cudi
cung, trong khi diclofenac da nghién dat dwgc do hoa tan khoang 90% trong 15 phit. Mot
lin nita, lidu nhé hon cua diclofenac dd nghién cho phép thu dugc lugng diclofenac hoa
tan ma v6i lwong hoa tan nay can dén lidu 16n hon cua diclofenac déi ching mdi c6 thé

thu duoc.
Vi du 15(1): Téc d6 hoa tan ciia metaxalon da nghién

Do hoa tan cua vién nang chira metaxalon da nghién (100 mg) (vi du 15(g)), va
mdt phan (twong duong véi 100 mg metaxalon) cua vién nén Skelaxin® 800 mg
(metaxalon) c6 ban trén thi truong (King Pharmaceuticals®, Inc., M§) dugc xac dinh
bing céch sir dung thiét bi hoa tan dwgc thiét dat 1a USP Apparatus II (canh khudy) véi
tdc do khudy 1a 100 vong/phut. Mbi trudng hoa tan 1a 1000 mL HC1 0,01 M (d6 pH = 2).
Nhiét dd binh 14 37°C. Céc vién nang dugc nhéan chim bﬁng tdm 4n dang ludi kim loai.
Ba dén sau vat phém thtr nghiém dugc thtt nghiém va dit liéu dugc tinh trung binh cho
mdi thoi diém. Tai mdi thoi diém, mdi binh hoa tan dugc lay mau tu dong qua mang loc
1 pm va dugce phan tich trong khoang UV/Vis dong chdy qua. D& li¢u trong bang 15e
dudi day thé hién phan trim hoa tan cua lugng hoat chit trong mdi vét phdm thir nghiém,

doi voi cac thoi di€m da dinh.

Phan trim lugng ghi trén nhan dugc hoa tan (%)
Thoi diém Vién nang chira ché phim nano cta . A
(phut) metaxalon 100 mg Skelaxin (phan 100 me)
0 0 0
5 4 0
9 43 1
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13 75 1
20 38 2
30 93 5
40 93 7
50 94 9
60 94 11

Béang 15¢. Profin hoa tan cua vién nén Skelaxin (phan 100 mg) va vién nang chira ché

phim nano cta metaxalon 100 mg

Céc két qua néu trén ching to ring vién nang chira metaxalon da nghién hoa tan
nhanh hon va triét d hon so v6i metaxalon dbi chimg cé ban trén thi truong. Ngudi c6
hidu biét trung binh v& linh vyc nay s& d& dang hiéu rd cac wu diém do d¢ hoa tan nhanh
hon mang lai - ¢6 nhiéu hoat chit hon hién dién tai thoi diém bét ky. Néi cach khac, c6
thé thu dwoc luong metaxalon hoa tan ngang bang véi lugng liéu metaxalon da nghién
nhé hon ban dau, nguoc lai véi lidu 16n hon ban diu cin cho metaxalon ddi chung dé dat
téi cung lugng metaxalon hoa tan d6. Ngoai ra, nhu cac két qua thé hién rd rang,
metaxalon d6i chirg khéng dat dugc d6 hoa tan hoan toan ngay ca dén thoi diém cubi
cung, trong khi metaxalon da nghién dat dugc do hoa tan khoang 87% trong 20 phit. Mot
1in nita, lidu nho hon cia metaxalon di nghién cho phép thu dugc lwong metaxalon hoa
tan ma vdi lugng hoa tan nay can dén lidu 16n hon cua metaxalon dbi chimg méi c6 thé

thu duoc.

-119-



20748

YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phap san xudt ché phém, trong d6 phuwong phép nay bao g@)m cac budc:

nghién khé nguyén liéu hoat tinh sinh hoc rén, chit hd trg va chat nén nghién c6 thé
nghién dugc trong may nghién chtra cac vat thé nghién, trong khoang thdi gian di & tao
ra cac hat nguyén liéu hoat tinh sinh hoc phan tan trong chit nén nghién di nghién it nhat

mot phan,

trong do kich c& hat trung binh, dugc xac dinh trén co s& sb lurong hat, hoac kich c&

hat trung vi, dugc xéc dinh trén co s& thé tich hat, bang hodc nho hon 2000 nm, va

trong d6 tong lugng két hop cua nguyén liéu hoat tinh sinh hoc va chat nén nghién
trong may nghién tai thoi diém bt ky bang hodc 16n hon lugng dugc chon tir nhém bao
gdm: 200 gam, 500 gam, 1 kg, 2 kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 kg, 75 kg, 100 kg, 150
kg va 200 kg.

2. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 Dx cua su phan b kich ¢& hat, duge xac dinh trén
co s& thé tich hat, dugc chon tir nhém bao g<‘3m: nho hon hoac béng 2000 nm; trong do6 x

16n hon hodc biang 90.

3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 céac hat c6 kich c& hat trung binh, duogc xac dinh
trén co so b luong hat, béng hodc nhd hon kich ¢& duge chon tir nhdm bao gém: 1900
nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm,
1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm va 100

nm.

4. Phuong phap theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 kich ¢ hat trung
vi, dugc xac dinh trén co s& thé tich hat, béng hodc nho hon kich ¢& duge chon tir nhoém
bao gém: 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm,
1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm
va 100 nm.

5. Phuong phép theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 thoi gian nghién 1a

khoéng thoi gian dwoc chon tir mdt trong s cac pham vi bao gdm: tir 10 phut dén 2 gio,
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tir 10 phut dén 90 phut, tir 10 phut dén 1 gio, tir 10 phat dén 45 phut, tir 10 phut dén 30
phut, tir 5 phut dén 30 phat, tir 5 phit dén 20 phut, tir 2 phit dén 10 phut, tir 2 phut dén 5
phit, tir 1 phiit &én 20 phut, tir 1 phit &én 10 phut va tir 1 phat dén 5 phut.

6. Phuong phap theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 budc nghién kho
dugce thuc hién trong may mai ¢6 khudy co hoc (theo phwong nim ngang hoic theo
phuong thing dimg), may nghién rung hodc may nghién chwong dong, trong d6 vat thé
nghién 1a bi thép c6 dudng kinh dugc chon tir nhém bao gdm: tir I dén 20 mm, tir 2 dén

15 mm va tir 3 dén 10 mm.

7. Phuong phép theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc dugc chon tir nhéom bao g&‘)m: thubc diét ndm, thude diét loai gdy hai, thube
diét co, thube xir ly hat giéng, dugc my phém, my phém, thube bd tro, san phém tu nhién,
vitamin, chét dinh dudng, ché phdm duogc hd trg dinh dudng, dugc chét, ché phdm sinh
hoc, axit amin, protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, chét phu gia, thuc phém va thanh

phén thuc pham va dang twong tu, dang turong ddng va din xuat bic mot cua chung.

8. Phuong phép theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 nguyén liéu hoat
tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gf‘)m: indometaxin, diclofenac, naproxen,
meloxicam, metaxalon, xyclosporin A, progesteron, xelecoxib, xilostazol, xiprofloxaxin,
axit 2,4-diclophenoxyaxetic, anthraquinon, creatin monohydrat, glyphosat, halusulfuron,
mancozeb, metsulfuron, salbutamol, Iuvu huynh, tribenuran va estradiol hodc mudi hodc

dan xuét bit ky cia ching.

9. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 chét nén nghién 1a
mdt nguyén liéu don 1¢ hodc 12 hon hop chira hai hodc nhiéu nguyén lidu véi ty 1¢ bat ky
trong d6 nguyén liéu don 1& hodc hdn hop chira hai hodc nhiéu nguyén liéu duoc chon tir
nhom bao gém: manitol, sorbitol, isomalt, xylitol, maltitol, lactitol, erythritol, arabitol,
ribitol, glucoza, fructoza, mannoza, galactoza, lactoza khan, lactoza monohydrat, sucroza,
maltoza, trehaloza, maltodextrin, dextrin, inulin, dextrat, polydextroza, tinh bdt, bot my,
bdt ngd, bot gao, tinh bot gao, bot sén, tinh bot sin, bot khoai tay, tinh bot khoai tay, cac

bot va tinh bot khac, bdt sira, bdt sita khong kem, cac chét rin sita va din xuit khac, bot
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d4u nanh min, b6t ddu nanh tho hodc cac san phém dau nanh khac, xenluloza, xenluloza
vi tinh thé, cac nguyén liéu duge tron 1dn trén co s& xenluloza vi tinh thé, tinh bot duoc
gelatin hoa so bd (hodc mot ph?ln), HPMC, CMC, HPC, axit xitric, axit tartric, axit malic,
axit maleic, axit fumaric, axit ascorbic, axit suxinic, natri xitrat, natri tartrat, natri malat,
natri ascorbat, kali xitrat, kali tartrat, kali malat, kali ascorbat, natri cacbonat, kali
cacbonat, magie cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat va canxi cacbonat, diaxit
canxi phosphat, triaxit canxi phosphat, natri sulfat, natri clorua, natri metabisulphit, natri
thiosulfat, amoni clorua, mudi Glauber, amoni cacbonat, natri bisulfat, magie sulfat, phén
kali, kali clorua, natri hydro sulfat, natri hydroxit, hydroxit tinh thé, hydro cacbonat,
amoni clorua, metylamin hydroclorua, amoni bromua, silic oxit, silic oxit nhi¢t, nhom
oxit, titan dioxit, da talc, da phén, mica, cao lanh, bentonit, hectorit, magie trisilicat,
nguyén liéu trén co sO dét sét hodc nhom silicat, natri lauryl sulfat, natri stearyl sulfat,
natri xetyl sulfat, natri xetostearyl sulfat, natri docusat, natri deoxycholat, mubi natri N-
lauroylsarcosin, glyxeryl monostearat, glyxerol distearat glyxeryl palmitostearat, glyxeryl
behenat, glyxeryl caprylat, glyxeryl oleat, benzalkoni clorua, CTAB, CTAC, xetrimit,
xetylpyridini clorua, xetylpyridini bromua, benzetoni clorua, PEG 40 stearat, PEG 100
stearat, poloxame 188, poloxame 338, poloxame 407, ete stearyl polyoxyl 2, ete stearyl
polyoxyl 100, ete stearyl polyoxyl 20, ete stearyl polyoxyl 10, ete xetyl polyoxyl 20,
polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 61, polysorbat 65, polysorbat 80,
diu thiu diu polyoxyl 35, dau thau diu polyoxyl 40, dau thiu dau polyoxyl 60, dau thau
dau polyoxyl 100, dau thdu dau polyoxyl 200, dau thau dau da dugc hydro héa polyoxyl
40, dau thdu dau di dugc hydro hoéa polyoxyl 60, ddu thiu dau da dugc hydro hoa
polyoxyl 100, dau thiu dau da duoc hydro héa polyoxyl 200, rugu xetostearyl, macrogel
15 hydroxystearat, sorbitan monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan trioleat, sucroza
palmitat, sucroza stearat, sucroza distearat, sucroza laurat, axit glycocholic, natri
glycholat, axit cholic, natri cholat, natri deoxycholat, axit deoxycholic, natri taurocholat,
axit taurocholic, natri taurodeoxycholat, axit taurodeoxycholic, lexitin diu tuong,
phosphatidylcholin, phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylinositol,
PEG4000, PEG6000, PEG8000, PEG10000, PEG20000, hdn hop chat ngung tu alkyl
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naphtalen sulfonat/lignosulfonat, canxi dodexylbenzen sulfonat, natri dodexylbenzen
sulfonat, diisopropyl naphtaenesulphonat, erythritol distearat, chit ngung tu naphtalen
sulfonat formaldehyt, nonylphenol etoxylat (poe-30), tristyrylphenol etoxylat,
polyoxyetylen (15) talowalkylamin, natri alkyl naphtalen sulfonat, chit ngung tu natri
alkyl naphtalen sulfonat, natri alkylbenzen sulfonat, natri isopropyl naphtalen sulfonat,
natri metyl naphtalen formaldehyt sulfonat, natri n-butyl naphtalen sulfonat, etoxylat
rugu tridexyl (poe-18), trietanolamin isodecanol phosphat este, ftrietanolamin
tristyrylphosphat este, tristyrylphenol etoxylat sulfat, cac chit hoat dong bé mait alkyl
sulfat khac c6 chidu dai chudi tir C5 dén C18; natri pentan sulfat, natri octadexyl sulfat,

polyoxyl-40-stearat, PEG 3000 va bis(2-hydroxyetyl)talowalkylamin.

10. Phuong phap theo diém 9, trong d6 ndng d6 cua mot nguyén lidu don 1é hodc thanh
phan chinh trong hdn hgp chita hai hoic nhiéu nguyén liéu duge chon tir mot trong s cac
pham vi bao gdm: tir 5 dn 99% trong luong, tir 10 dén 95% trong lugng, tir 15 dén 85%
trong lugng, tr 20 dén 80% trong luong, tir 25 dén 75% trong luong, tir 30 dén 60%
trong lwong va tir 40 dén 50% trong lugng, va ndng dd ctia nguyén liéu thir hai hodc tiép
theo dugc chon tr mdt trong sb cac pham vi bao gf”)m: tr 5 dén 50% trong luong, tur 5 dén
40% trong lugng, tur 5 dén 30% trong lugng, tir 5 dén 20% trong luong, tr 10 dén 40%
trong luong, tr 10 dén 30% trong lugng, tir 10 dén 20% trong lugng, tor 20 dén 40%
trong lugng va tir 20 dén 30% trong luong, hodc néu nguyén liéu thir hai hoic tiép theo 1a
chit hoat dong bé mit hodc polyme c6 kha ning hoa tan trong nudc thi ndng do duoc
chon tr mot trong sé cac pham vi bao gom: tir 0,1 dén 10% trong lwong, tir 0,1 dén 5%
trong lugng, tr 0,1 dén 2,5% trong lugng, tu 0,1 dén 2% trong lugng, tir 0,1 dén 1%
trong luong, tu 0,5 dén 5% trong lugng, tir 0,5 dén 3% trong luong, tir 0,5 dén 2% trong
lugng, tir 0,5 dén 1,5% trong lugng, tr 0,5 dén 1% trong luong, tur 0,75 dén 1,25% trong

luong, tir 0,75 dén 1% trong lugng va 1% trong lugng.

11. Phuwong phép theo diém bét ky trong sé cac didm néu trén, trong d6 chit trg nghién
hodc t hop cia cac chét trg nghién dugce st dung trong do chét trg nghién duoc chon tu

nhém bao gém: silic oxit keo, chat hoat dong bé mat rén hodc ban ran, chét hoat dong bé
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mat long, chét hoat dong bé mat ma c6 thé san xut dugc thanh dang ran hodc dang ban

ran, polyme, axit stearic va dan xuat cia chung.

12. Phuong phap theo diém 11, trong d6 chét hoat dong bé mit duge chon tir nhém bao
gdm: polyoxyetylen alkyl ete, polyoxyetylen stearat, poloxame, chit hoat ddng bé mit
trén co sO sarcosin, polysorbat, alkyl sulfat va cac chét hoat dong bé mat sulfat khac, dau
thiu diu da dwoc etoxyl hoéa, polyvinylpyrolidon, chat hoat dong bé& mit trén co so
deoxycholat, cht hoat dong bé mit trén co s trimetyl amoni, lexitin va cic phospholipit
va mudi mat khac.

13. Phuong phap theo cc diém 11 hodc 12, trong d6 chat hoat dong bé mit duoc chon
tr nhom bao g@)m: natri lauryl sulfat, natri docusat, natri deoxycholat, mudi natri N-
lauroylsarcosin, benzalkoni clorua, xetylpyridini clorua, xetylpyridini bromua, benzetoni
clorua, PEG 40 stearat, PEG 100 stearat, poloxame 188, Brji 72, Brji 700, Brji 78, Brji
76, Cremophor EL, Cremophor RH-40, Dehscofix920, Kollidon 25, Kraftsperse 1251,
lexitin,  poloxame 407, polyetylenglycol 3000, polyetylenglycol, 8000,
polyvinylpyrolidon, axit natri dodexylbenzensulphonic, natri octadexyl sulphat, natri
pentan sulphonat, soluplus HS15, Teric305, Tersperse 2700, Terwet 1221, Terwet 3785,
Tween 80 va polysorbat 61.

14. Phuong phap theo diém bit ky trong sé cac diém tir 11 dén 13, trong d6 chat hoat

dong bé mat 14 natri lauryl sulphat.

15. Phuong phép theo diém bat ky trong sé cac diém tir 11 dén 14, trong d6 chét trg
nghién c6 ndng d6 duoc chon tir mot trong s6 cac pham vi bao gbém: tir 0,1 dén 10%
trong luong, tu 0,1 dén 5% trong luong, tir 0,1 dén 2,5% trong lugng, tir 0,1 dén 2%
trong luong, tu 0,1 dén 1% trong lwong, tir 0,5 dén 5% trong luong, tur 0,5 dén 3% trong
lugng, tr 0,5 dén 2% trong luong, tu 0,5 dén 1,5% trong luong, tr 0,5 dén 1% trong
lugng, tir 0,75 dén 1,25% trong luong, tir 0,75 dén 1% trong lugng va 1% trong lugng.

16. Phuong phép theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 chét hd trg dugc

chon tir nhém bao gém: chét hoat dong bé mit, polyme, chét két dinh, chat don, chit 1am
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tron, chét tao ngot, chat diéu vi, chit bao quan, chit dém, chét thAm uét, chét gay ra, chét

sui bot, va chat ma cé thé tao thanh mot phan cia thuoc, ké ca thudc dang li€u ran.

17. Phuong phap theo diém 16, trong d6 chat hd trg duoc bd sung trong qua trinh
nghién khé tai thoi diém dwoc chon tir nhém bao gém: véi 100% tong thoi gian nghién
con lai, voi 1 dén 5% tdng thoi gian nghién con lai, véi 1 dén 10% tong thoi gian nghién
con lai, v6i 1 dén 20% tdng thoi gian nghién con lai, v6i 1 dén 30% tong thoi gian nghién
con lai, voi 2 dén 5% tdng thoi gian nghién con lai, véi 2 dén 10% tong thoi gian nghién
con lai, v6i 5 dén 20% tdng thoi gian nghién con lai va véi 5 dén 20% tdng thoi gian

nghién con lai.

18. Phuong phép theo diém bat ky trong s cac diém tir 16 dén 17, trong d6 chat hd trg
duogc chon tir nhém bao gdm: PVP lién két ngang (crospovidon), carmeloza lién két
ngang (croscarmeloza), natri glycolat tinh bdt, povidon (PVP), povidon K12, povidon
K17, povidon K25, povidon K29/32 va povidon K30.

19. Ché phim duoc san xuét bing phuong phap theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1

dén 18.

20. Dugc phim chira ché phdm dugc san xuit bang phuong phap theo diém bét ky trong

soO cac diém tur 1 den 18.

21. Phuong phap san xudt thudc dang lidu don vi duoc dung, trong d6 phwong phép nay
bao gdm budc tron 1dn lwong c6 tic dung diéu tri cia ché pham duge san xuét bing
phuong phép theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 18 cing vé6i chat mang hodc ta
dugc dugc dung dé tao ra dugc phém; va bao ché dugc phém nay dé tao ra thudc dang

liéu don vi duge dung.

22. Phuong phép san xuat thudc dang lidu don vi c6 thé chip nhan dugc dé dung trong
tht y, trong d6 phwong phép nay bao gdm budc tron 1an lugng c6 tac dung diéu tri cia
ché phdm duge san xuét bang phwong phéap theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén
18 cung véi chét mang hodc t4 dugc cd thé chép nhén dugc dé tao ra ché phém; va bao
ché ché phdm nay dé tao ra thudc dang liéu don vi c6 thé chdp nhén duoc dé dung trong

thu y.
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23. Phuong phap san xuét thudc dang liéu don vi c¢6 thé chdp nhan dugce dé ding trong
ndng nghiép, trong d6 phuong phap nay bao gdm bude tron 1an lugng co tac dung diéu tri
ciia ché phdm duogc san xuét bang phuong phap theo diém bt ky trong sd cac diém tir 1
dén 18 cung voi chit mang hodc ta duge cé thé chip nhan dugc dé tao ra ché pham; va
bao ché ché phém nay dé tao ra thudc dang lidu don vi c6 thé chép nhén duogc dé dung

trong ndng nghiép.
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Fig. 1A
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Fig. 1B
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Fig. 6A
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Fig. 6B
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Fig. 11A
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