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(57) Sang ché dé cap dén phuong phap san xuat d& dang vién nén c6 thé phan tan trong
miéng ma dam bdo tinh chét rira giai ctia chét hoat tinh trong duong tiéu hoa va che giau vi
kho chiu trong khoang miéng. Sang ché d& xuit phuong phap san xudt vién nén cé thé
phan tan trong miéng bao gdom budc tron chat phy gia vao chat hoat tinh dé tao thanh cac
hat chét hoat tinh trong quy trinh tao hat, phu céac hat chit hoat tinh bang chit phu dé tao
thanh cac hat dugc phu trong quy trinh phu, va ép vién cac hat dugc phu dé tao thanh vién
nén trong quy trinh ép vién, trong do chat phy gia dugc sir dung trong quy trinh tao hat
chira chét diéu chinh d6 pH, va chat phu dugc sir dung trong quy trinh phii chita polyme
phu thudc vao dé pH hoa tan & do pH 5 hoac cao hon.
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Linh vuc k§ thuit dwoc dé cap

Séng ché dé cip dén phuong phép san xut vién nén cé thé phan tan trong

miéng.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Do vién nén c6 thé phan tan trong miéng 13 dang lidu ma ngudi cé tudi, tré
em, va bénh nhan c6 thé gip kho khin trong viéc nudt ¢é thé dé dang udng thude va
c6 the khdng can dung nudc, nén thu hut sy cht y nhu dang lieu cai thién chét luong

cudc sdng ctia bénh nhéan (Quality of life: QOL).

Mic du vién nén cé thé phan tan trong miéng phan tan trong khoang miéng
trong vong 30 gidy sau khi udng, va c6 thé dugc udng ma khong can nudce, mot sb
vién nén trong sb ching c6 vi khé chiu nhu vi déng (vi chat) do chét hoat tinh gay ra

trong khoang miéng.

Do d6, phwong phap che gidu vi khé chiu do chat hoat tinh gy ra da duoc
phét trién. Mic dit phuong phép d& nhét 1a phuong phép che gidu vi khé chiu bing
cach bd sung chét 1am ngot nhu aspartam, stevia, va rugu duong, va chét tao vi nhu
L-mentol (vi du, xem tai liéu sang ché tir 1 dén 4), nhung van khé gidu duoc vi kho
chiu theo cac phuong phap nay.

Tai lidu sang ché 1: Cong bd don sang ché Nhat Ban s6 H8-208517

Tai liéu sang ché 2: Cong bd don sang ché Nhat Ban s6 H10-101582
Tai liéu sang ché 3: Cong bd don sang ché Nhat Ban s6 2001-302510
Tai liéu sang ché 4: Cong bd don sang ché Nhat Ban s6 2001-106639

Ban chit k§ thuit cia sang ché

Muc dich ciia sang ché 1a d& xuét phuong phap san xuat d& dang vién nén co
thé phén tan trong miéng ma bao dam su rira giai ctia chét hoat tinh trong dudng tiéu

hoéa va che gidu vi kho chiu trong khoang miéng.
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Két qua nghién ctru chuyén siu dé giai quyét cac vin dé dugc md ta trén
day, cAc tac gia sang ché da phat hién ra ring c6 thé san xuat d& dang vién nén c6 thé
phan tan trong miéng ma bao dam su rira giai cta chit hoat tinh trong duong tiéu hoa
va che gidu vi kho chiu trong khoang miéng bang cach bd sung chit diéu chinh do
pH trong quy trinh tao hat trong do6 cac hat chét hoat tinh duogc tao thanh, va bo sung
polyme phu thudc vao d6 pH hoa tan & dd pH 5 hodc cao hon trong quy trinh phi ma
cac hat dugc phu dugc tao thanh tir cac hat chét hoat tinh, va sang ché duoc hoan
thanh.

Sang ché d& xuit phuong phap san xuit vién nén co thé phan tan trong

miéng bao gom:

tron cht phu gia vao chét hoat tinh dé tao thanh céc hat chit hoat tinh trong
quy trinh tao hat;

phu céc hat chét hoat tinh bing chét phu dé tao thanh cac hat duoc phu
trong quy trinh phu; va

ép vién céc hat dugc phu dé tao thanh vién nén trong quy trinh ép vién;

trong d6 chit phu gia dugc st dung trong quy trinh tao hat chira chét diéu
chinh dd pH, va

chét phu duoc st dung trong quy trinh phti chita polyme phu thudc vao do
pH hoa tan & d§ pH 5 hodc cao hon.

Theo mdt phuong 4n, chit hoat tinh 14 chét c6 tinh axit.

Theo mot phwong 4n, chét diéu chinh d6 pH la chét cé tinh axit dugc chon
tr axit adipic, axit xitric, axit malic, axit fumaric, axit suxinic, axit tartric, axit

aspartic, va axit glutamic.

Sang ché cling dé& xudt vién nén c6 thé phan tan trong miéng dugc san Xuét
theo phuong phép san xuét néu trén.

Sang ché dé xudt phuong phap san xuét d& dang vién nén c6 thé phan tan
trong miéng bao dam su rta giai chdt hoat tinh trong dudng tiéu héa va che déu vi

kho chiu trong khoang miéng.

Mo ta van tat hinh vé
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Fig.1 12 so db thé hién phuong phép san xuét vién nén c6 thé phéan tan trong
miéng theo sang ché
M3 ta chi tiét sang ché
Theo sang ché, chét hoat tinh d& cip dén thanh phan hitu hi€u, va vién nén
dé cap dén dang liéu rén cta dugc phém thu dugc béng cach tao hinh chit hoat tinh
ma céc chét phu gia nhu ta duoc, chit két dinh, va chit phan tan duoc bd sung vao
dang cb dinh theo phuong phap nhu tao hinh bang cach nén. Vién nén c6 thé phan
tan trong miéng dé cap dén vién nén duoc diéu ché dé phan tan trong khoang miéng

ma khong can nudc khi duge udng.

Phuong phap san xuét vién nén c6 thé phan tan trong miéng theo sang ché
bao gém viéc tao thanh céc hat chét hoat tinh tir chit hoat tinh dé lam quy trinh tao
hat, phu céc hat chit hoat tinh béng chét phu dé tao thanh céac hat duoc phu dé lam
quy trinh phu va ép vién cac hat dugc pht dé tao thanh vién nén dé lam quy trinh ép

vién. So dd duogc thé hién trén Fig.1.
Quy trinh tao hat

Trong phuong phap san xuét theo sang ché, trude tién, cac hat chat hoat tinh
duoc tao thanh (tao hat) tr chét hoat tinh trong quy trinh tao hat. Ngoai chit hoat
tinh, cac hat chat hoat tinh con chira cac chét phu gia nhu ta duoc, chét phan 13, chét
hoa long, chét didu chinh d6 pH, va chét két dinh.

Viéc tao hat dugc thuc hién béng cach tron cac chat phu gia vao chit hoat
tinh. Chét hoat tinh va cac chit phu gia c6 thé dugc nghién min mot cach thich hop
dé str dung. Luong tron va phuong phép tron duge chon mot cach thich hgp. Khong
¢6 gidi han cu thé v& phuong phap tron, va cac vi du v& n6 bao gdm phuong phip
trong do6 bot cua chét hoat tinh va cac chat phu gia dugc tron, va phuong phdp trong
d6 céc dung dich thu dugc bing cach hoa tan chat hoat tinh va céc chét phu gia trong
dung m6i nhu nudc dugce tron déu, va sau d6 lam bay hoi dung moi. Phuong phap
tao hat c6 thé 12 phuong phép tao hat wét hodc phuwong phap tao hat kho. Khong c6
gi¢i han cu thé vé& phuong phép tao hat uét, va cac vi du vé né bao gébm phuong
phép st dung thiét bi sdy tng so6i tao hat, mdy tron tao hat, may ép dun tao hat hinh

tru, thiét bi pht tao hat téng s6i kiéu quay, may séy phun, hodc cdc may tuong tu.
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Khong c6 gidi han cu thé vé phuong phép tao hat kho, va cac vi du v& n6 bao gdm
phuong phap st dung may ép truc hodc may tuong tu. Khong c6 gidi han vé hinh
dang hat chét hoat tinh thu duoc béng cach tao hat, va cac vi du vé n6 bao gém hat
min va hat nho. Khong c¢6 giéi han vé ¢& hat chét hoat tinh. Vi du, c& hat chét hoat
tinh 1a ndm trong khoang tir 10 dén 500pm, va t6t hon 14 ndm trong khoang tir 50 dén
200pm. Viéc didu chinh ¢& hat ¢6 thé duoc tién hanh trén céc hat chit hoat tinh mot
cach thich hop. Khong c6 gii han cu thé vé phuong phap diéu chinh c& hat, va cic
vi du vé no bao gém phuong phap st dung thiét bi dinh c& hoic thiét bi phan loai.

Chét hoat tinh ¢6 tac dung lam thubc theo séang ché 1a chit c6 tinh axit. Chat
c6 tinh axit 1a chit giai phong ion hydro (H) trong dung dich chtta nude. Chét c6
tinh axit thudng tdn tai dudi dang ion (dang bi phan ly) trong dung dich chira nudce
¢6 d6 pH 16n hon pKa (hing s6 phan ly axit) ctia chit hoat tinh, va nguoc lai, chat c6
tinh axit thudng ton tai dudi dang phan ti (dang khong bi phan ly) trong dung dich
chira nuée c6 d6 pH nhé hon pKa. Khong c6 gi6i han cu thé vé céc chét c6 tinh axit,
va cac vi du vé ching bao gdm cic chéit c6 nhém hydroxyl thom (-OH), nhom
carboxyl (-COOH), nhém phosphat (-PO3H), nhém sulfo (-SOsH), va nhém tuong
tw. Tén cu thé cua chung nhu sau: aspirin, ibuprofen, naproxen, diclofenac natri,
indometaxin, ketoprofen, meloxicam, dihydorocodein phosphat, ephedrin
hydroclorua, clopheniramin maleat, xephalexin, varfarin, furosemit, clofibrat,
captopril, axit salixylic, digitoxin, diflunisal, sulindac, xefazolin, xefamandol,
xefoxitin, thiopental, tolmetin, axit valproic, phenytoin, bumetanit, benzylpenixilin,
pentobarbital, metotrexat, metolazon, tetraxyclin, piroxicam, etodolac, cafein,
theophylin, axit ursodeoxycolic, glibenclamit, glimepirit, va losartan kali. Khong c6
gi6i han cu thé vé tac dung thudc chét ciia chit hoat tinh. Chit hoat tinh c6 thé la
chét c6 vi déng. Khong cé gidi han cu thé vé dang chét Ahoat tinh, va cédc vi du vé& né

bao gdm dang gidng bot, dang rén, va dang hat nho.

Khong c6 gidi han cu thé vé cac t& dugc, va cac vi du vé chung bao gdm
xenluloza (vi du, xenluloza tinh thé, etyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza c6 mirc
thé thdp, va hydroxypropyl metyl xenluloza (hypromeloza)) va cac din xuit cta
chung, tinh bot (vi dy, tinh bdt ngd, tinh bot khoai tay, tinh bot lta mi, tinh bot gao,
tinh bot tién gelatin hoa timg phan, va tinh bt hydroxypropyl) va cac dan xuét cta
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chung, dudng (vi dy, glucoza, lactoza, dudng tring (bao gdm sucroza), dudng dang
bot, trehaloza, dextran, va dextrin), rugu duong (vi du, manitol, xylitol, sorbitol, va
erythritol), este cua axit béo glyxerin, b6t v co (vi du, magie aluminometasilicat va
hydrotalxit tdng hop), va mubi v6 co nhu axit silixic khan nhe, canxi phosphat khan,
canxi carbonat két tua, canxi silicat, canxi hydrogenphosphat hydrat, va natri
bicarbonat. T4 duoc t6t hon 1a manitol, lactoza, xenluloza tinh thé hodc tinh bot. Céc
chit nay c6 thé dugc st dung riéng r& hoidc trong t6 hop gém hai hodc nhiéu thanh

phan dugc chon trong s6 chiing.

Khong c6 gidi han cu thé vé cac chat phén rd, va cac vi du vé né bao gém
cac chat duge st dung trong quy trinh ép vién duoc mo ta dudi day. Chat phan ra tot
hon 1a croscarmeloza natri, natri tinh bdt glycolat, hodc crospovidon. Cac chit nay
¢6 thé duge st dung riéng ré hodc trong t6 hop gém hai hodc nhiéu thanh phan dugc

chon trong s6 chung.

Khong cé gidi han cu thé vé cac chit hoa long, va céac vi du vé n6 bao gém
silicon dioxit chta nudc, axit silixic khan nhe, da talc, nhom silicat téng hop, titan
oxit, axit stearic, magie stearat, canxi stearat, va magie aluminometasilicat. Chét hoa
16ng tt hon 14 silicon dioxit chtra nu6c, axit silixic khan nhe, hogc d4 talc. Céc chat
nay c6 thé dugc sir dung riéng r& hoic trong t6 hop gbém hai hoic nhiéu thanh phin

dwoc chon trong s6 chung.

Chét diéu chinh d6 pH 8t hon 12 chét c6 tinh axit. Nhu dugc mo ta trén day,
chét co tinh axit 14 chét giai phong ion hydro (H") trong dung dich chtta nudc. Chat
¢6 tinh axit thuong ton tai dudi dang ion (dang bi phéan ly) trong dung dich chira
nude ¢6 d6 pH 16n hon pKa (hing s6 phén ly axit) ctia nd, va ngugc lai, chét c6 tinh
axit thuong ton tai dusi dang phan tir (dang khong bi phén ly) trong dung dich chta
nuée 6 dd pH nhé hon pKa. Cac chét c6 tinh axit dugc st dung lam chat diéu chinh
do pH dugc chon trong nhom gém ¢o axit adipic, axit xitric, axit malic, axit fumaric,
axit sucxinic, axit tartric, axit aspartic, va axit glutamic, hodc cac mudi cta ching.
Chét diéu chinh do pH tdt hon 14 axit xitric, axit malic, ho#c axit sucxinic. Céc chét
nay c6 thé duoc st dung riéng r& hoic trong t6 hop gdm hai hodc nhiéu thanh phan
duge chon trong s6 ching. Lidu dinh trudc ctia chit diéu chinh 46 pH/1g chat hoat
tinh thong thudng nam trong khoang tir 10 dén 1000mg, t6t hon 1a nim trong khoang
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tir 20 dén 500mg, va t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 50 dén 200mg. Néu liéu
nay 16n hon 1.000mg, sy rira giai cta chét hoat tinh trong duong tiéu héa bi tri hodn,
va khong thu duge tic dung duoc chit mong mudn. Néu liéu nay nhé hon 10mg,
chét hoat tinh rira giai trong khoang miéng, va do d6 khéng thu dugc tac dung che

giau mong doi.

Khoéng c6 giéi han cu thé vé& céc chét két dinh, va cic vi du vé chiing bao
gdbm metyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hypromeloza, gelatin, aga, axit alginic, natri alginat, dextrin, gébm xanthan, acacia
bét, polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinyl duoc xa phong héa mdt phan, pululan, va
tinh bot duoc gelatin héa so bd mot phan. Chét két dinh t6t hon 1a hydroxypropyl
xenluloza, hypromeloza, hodc polyvinyl pyrolidon. Cac chét nay c6 thé dugc st
dung riéng r& hoic trong t& hop gdm hai hodc nhiéu thanh phan dugc chon trong 56

chung.
Quy trinh phu

Sau dé, trong phuong phap san xuét theo séng ché, céac hat chat hoat tinh

duge phil bing chit phi d tao thanh cac hat dugc phu trong quy trinh phu.

Khéng c6 gidi han cu thé vé phuong phap phi, va céc vi du vé nd bao gdbm
phtl phun, trong d6 dung dich pht dugc diéu ché bang cach hoa tan hogc phén tén
chét phi trong dung mdi nhu nude va phun 1én cac hat chét hoat tinh.Ngoai ra, cac vi
du vé n6 bao gdm phu dai, phu chay tran, va phu truc can. Khong c6 gidi han cu thé
vé dang hat dugc phu thu dugc béng cach phu cac hat chét hoat tinh. Céc tac gia
séng ché ciing khong gi6i han cu thé c& cua cac hat duoc pht. Vi du, & hat nam

trong khoang tir 10 dn 1.000um, va t&t hon 1a nim trong khoang tir 50 d&én 500um.

Chét phu chtra polyme phu thude vao do pH hoa tan & d6 pH 5 hodc cao
hon. Khéng c6 gidi han cu thé vé cac polyme phu thude vao do pH hoa tan & d6 pH
5 hodc cao hon, va cac vi du v& n6 bao gdm copolyme L cua axit metacrylic (tén
thong thuong; tén san phim: EUDRAGIT L), copolyme LD cua axit metacrylic (tén
thong thudng; tén san phim: EUDRAGIT L30-D55), copolyme S cua axit
metacrylic (tén thong thuong; tén san phdm: EUDRAGIT S), hypromeloza phtalic

este, hydroxypropyl metyl xenluloza axetat sucxinat, carboxymetyl etyl xenluloza,
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va selac. Chat phu t6t hon 14 copolyme LD ctia axit metacrylic. Cac chét nay c6 thé
duoc stir dung riéng r& hoic trong t& hop gdm hai hodc nhidu thanh phan dugc chon
trong s ching. Lidu chi dinh cta polyme phu thudc vao d6 pH hoa tan & d6 pH 5
hodc cao hon trén 1g chit hoat tinh thong thuong nim trong khoang tir 50 dén
2,000mg, t5t hon 14 ndm trong khoang tir 100 d&n 1000mg, va tét hon nita 14 nim
trong khoang tir 200 dén 500mg. Néu lidu nay 1én hon 2000mg, su rira giai cla chét
hoat tinh trong dudng ti€u hoa bi tri hodn, va khong thu dugc tdc dung dugc chit
mong mudn. Néu liéu nay nhé hon 50mg, chét hoat tinh rira gidi trong khoang

miéng, va do d6 khong thu duoc tac dung che gidu mong mudbn.

Chét phu c6 thé chira cac bazo khac. Khong c6 gidi han cu thé vé céc bazo
khac, va cic vi du vé n6 bao gdm dudng, ruou duong, metyl xenluloza, etyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hypromeloza, trietyl xitrat, triaxetin, polyetylen
glycol (PEG) nhw macrogol, polysorbat, d4 talc, va titan oxit. Bazo khac tot hon la
duodng, rugu dudng, triaxetiny PEG nhu macrogol, hodc da talc. Khong c6 gidi han
cu thé vé dudng, va céc vi du vé n6 bao gém glucoza, fructoza, lactoza, duong tréng,
maltoza dugc khtr, va trehaloza. Khong cé gidi han cu thé vé ruou duong, va cac vi
du v& no6 bao gém manitol, erythritol, sorbitol, xylitol, maltitol, va lactitol. Rugu
duong t6t hon 13 manitol. Céac chét nay c6 thé dugc sir dung riéng ré hogc trong to

hop gdm hai hozc nhidu thanh phan dugc chon trong s6 chiing.

Phuong phép san xudt theo sang ché c6 thé bao gdm quy trinh pht ngoai sau
quy trinh phil. Phuong phép phil ngoai va chit phii tuong tmg vé6i quy trinh phu dugce
md ta trén day.

Quy trinh €p vién

Sau d6, trong phuwong phép san xuét theo sang ché, cac hat dugc phu duoc

ép vién dé tao thanh vién nén trong quy trinh ép vién.

Céc hat dugc phti duoc tron v6i ta duoc, chét két dinh, chat phan rd, chat cai
bién, va chét 1am tron duoc ép vién. Khong c6 gidi han cu thé vé phuong phap ép
vién, va c4c vi du vé né bao gdm phuong phap dugc tién hanh bing méy ép tay thiy
luc, thiét bi ép vién dot dap don, thiét bi ép vién xoay, va thiét bi twong tu, sir dung

cbi ép vién, va chay ép vién phia trén va phia dudi. Viéc ép vién dugc ki€m soat sao
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cho vién nén thu dugc c¢6 dd cing thich hgp va phan rd nhanh lam vi€n nén c6 thé
phan tan trong miéng. Ap luc ép vién dugc diéu chinh mot cach thich hop phu thue
vao phuong phép ép vién, thiét bi dugc str dung dé ép vién, c& vién nén, chit hoat
tinh, va yéu t6 twong tu. Vi du, néu thiét bi dugc md ta trén day dugc st dung, ap luc
ép vién thong thudng nim trong khoang tir 50 dén 1500kg/cm?, va t&t hon 1a ndm

trong khoang tir 300 dén 1000kg/cm?.

Khong cé gidi han cu thé vé cac td duoc, va cac vi du vé chiing bao gém cac
chét dugc st dung trong quy trinh tao hat duge mo ta trén day. T4 dugc t5t hon 1a
manitol, xenluloza tinh thé, lactoza, hodc tinh bot. Céc chét nay co thé duoc str dung

riéng 1& hodc trong t& hop gdm hai hoc nhidu thanh phéan duge chon trong s6 chung.

Khoéng cé gidi han cu thé vé cac chét phan tan, va cac vi du vé chung bao
gém crospovidon, xenluloza tinh thé, carboxymetyl xenluloza (carmeloza),
croscarmeloza natri, carboxymetyl xenluloza canxi, hydroxypropyl xenluloza c6
muc thé thip, tinh bot, tinh bdt dugc gelatin héa so by mot phan, natri tinh bot
glycolat, tinh bdt hydroxypropyl, canxi carbonat, canxi carbonat két ta, canxi xitrat,
axit silixic khan nhe, va nhoém silicat tong hop. Tt hon néu chit phan rd la
carmeloza, croscarmeloza, croscarmeloza natri, carboxy tinh bdt natri, tinh bot, tinh
bdt hydroxypropyl, hodc crospovidon. Cac chit nay c6 thé dugc st dung riéng ré
hodc trong td hop gém hai hodc nhiéu thanh phén duogc chon trong sb ching. Ham
luong chét phan rd théng thuong nim trong khoang tir 0,1 dén 30% theo khdi luong,
t4t hon 1a ndm trong khoang tir 0,5 dén 25% theo khéi lwong, va t6t hon nita 1a nim

trong khoang tir 2 d¢én 15% theo khdi luong.

Khong c6 gidi han cu thé v& cac chét két dinh, va cdc vi du vé chung bao
gdm céc chit dugc st dung trong quy trinh tao hat néu trén. Chét két dinh tot hon 14
hat hdn hop, hydroxypropyl xenluloza, hodc polyvinyl pyrolidon. Céc chét nay co
thé duoc str dung riéng ré& hodc trong td hop gém hai hodc nhiéu thanh phén duoc
chon trong s6 ching.

Khong c6 gidi han cu thé v& cac chét cai bién, va cac vi du vé chiing bao
gdm aspartam, stevia, rugu dudng, sacarin natri, dikali glyxyrizinat, thaumatin,

axesulfam kali, va sucraloza. Tot hon néu chat cai bién 1a aspartam, thaumatin, hodc
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axesulfam kali. Cac chit nay c6 thé duoc sir dung riéng ré hodc trong t6 hop gdm hai

hoic nhiéu thanh phan duoc chon trong sé ching.

Khéng c¢6 gi6i han cu thé vé& cac chit 1am tron, va cc vi du vé ching bao
gOm axit stearic, natri stearyl fumarat, magie stearat, canxi stearat, este ctia axit béo
sucroza, polyetylen glycol, axit silixic khan nhe, diu dugc hydro héa, este clia axit
béo glyxerin, va d4 talc. Tt hon néu chit lam tron 1 natri stearyl fumarat, magie
stearat, canxi stearat, hodc este cua axit béo sucroza. Cac chét nay co thé duoc su
dung riéng r& hoic trong t hop gém hai hodc nhidu thanh phan dwoc chon trong s6

chung.
Vién nén c6 thé phan tan trong miéng

Néu dua vién nén c6 thé phan tén trong miéng theo sang ché duoc san xut
theo phwong phép san xuét duge mé ta trén ddy vao danh gid cim quan, thi khé cam
nhén vi khé chiu. Hon nita, néu vién nén c6 thé phén tan trong miéng duoc kiém tra
bing cach cam quan vi gidc, vi khé chiu dwoc cam thay 1 khong 16n hon 1/5 vi kho

chiu cta toan bd duge chit cta chit hoat tinh.

Khéng c¢6 gi6i han cu thé v& hinh dang vién nén theo sang ché, va céc vi du
vé n6 bao gém dang dia, dang hinh xuyén, dang dia nhiéu canh, dang hinh cAu, dang
elip va hinh bau duc. Khéng c6 gidi han vé ¢& ctia vién nén, va vi dy, vién nén c6
duong kinh ndm trong khoang tir 3 dén 30mm va d6 day nim trong khoang tir 1 dén
10mm. o ctng cia vién nén t6t hon 1a ndm trong khoang tir 40 dén 8ON. Thoi gian
phan 13 cta vién nén, néu dugc udng ma khong can nuée, tot hon 1a 60 gidy trong

khoang miéng.
Vi du thwe hién siang ché

Sau day, sang ché s& duoc mé ta chi tiét dudi hinh thic cac vi du va cac vi
du so sanh, nhung khong chi gidi han & do.

Vidul

Vién nén c6 thé phan tan trong miéng (300mg/ vién nén) chtra diclofenac
natri (dwoc san xuat boi Amoli Organics Pvt. Ltd.) lam chét hoat tinh dugc san xut

theo céc quy trinh duoc mo ta dudi day.
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Quy trinh san xuat hat hdn hop

Hat hdn hop thu duoc bing cach 1am khé dung dich thu duge bang cach hoa
tan va phén tan 2 phan khdi lwong silicon dioxit chita nuée (duge san xuét boi Fuji
Silysia Chemical Ltd.) va 3 phan khéi lugng D-manitol (dugc san xuét bdi Roquette

Japan K.K.) trong 10 phan khdi luong nude bang cach sit dung may sdy phun.
Quy trinh tao hat

Cac hat thu duoc béng cach cho 245 phén khéi luong diclofenac natri, 52,5
phan khéi lugng D-manitol, 7 phan khdi lugng croscarmeloza natri (dugc san Xuét
b&i Asahi Kasei Chemicals Corporation), va 7 phin khéi luong da talc (duoc san
xuét bdi Fuji Talc Industrial Co., Ltd.) vao may trdn tao hat, tron déu ching, va sau
d6 cho dung dich thu duoc bing cach hoa tan 24,5 phan khdi lugng axit xitric (dugc
san xut béi Fuso Chemical Co., Ltd.) va 14 phan khdi lugng hydroxypropyl
xenluloza (SSL, duoc san xuét béi Nippon Soda Co., Ltd.) trong 110 phin khéi
lugng nude vao may tron tao hat. Lam khd cac hat nay va tién hanh diéu chinh c&

hat, va thu duogc cac hat chét hoat tinh.
Quy trinh phu

Cac hat duoc phu thu duoc bing cach cho 300 phan khdi lugng cac hat chat
hoat tinh thu dugc vao thiét bi phu hat min Wurster, va sau d6 cho dung dich thu
duoc bing cach hoa tan va phan tan 450 phin khéi lwong 30% thé phan tan trong
nuéc cta copolyme LD cua axit metacrylic (EUDRAGIT L30-D55, dugc san xuét
bdi Evonic Degussa Co., Ltd), 13,5 phin khéi luong PEG6000 (dugc sdn xudt boi
Sanyo Chemical Industries Co., Ltd), va 31,5 phan khéi luong D-manitol trong 1.005
phdn khéi luong nudce vao thiét bi pha dé phu c4c hat.

Quy trinh ép vién

Vién nén c6 thé phan tan trong miéng thu dugc béng céach trén 19 phén khoi
lugng cac hat duogc phu thu dugc, 59,9 phén khéi lugng D-manitol, 10 phén khéi
luong xenluloza tinh thé (KG802, dugc san xuit bdi Asahi Kasei Chemicals
Corporation), 2 phin khéi luong hat hdn hop dugc md ta trén day, 3 phan khéi luong
crospovidon (XL-10, dugc san xuét boi ISP Inc.), 3 phén khéi luong carmeloza

(duoc san xuit bdi Gotoku Chemical Co., Ltd.), 0,1 phan khdi luong l-menthol
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(dugc san xult bdi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), 1,5 phé“m khéi luong
aspartam (duoc san xudt bdi Ajinomoto Co., Inc.), va 1,5 phin khéi luong natri
stearyl fumarat (duoc san xuat bdi Riverson & Co., Ltd.), va sau d6 €p vién hdn hop

sao cho vién nén 1a dang vién nén 9mm R kép c6 khdi luong 300meg.
Vidu?2

San xuét vién nén c6 thé phan tan trong miéng (300mg/ vién nén) chira

diclofenac natri 1am chét hoat tinh theo céc quy trinh dugc m6 ta dudi day.
Quy trinh tao hat

Cac hat thu duoc béng cach cho 175 phén khéi luong diclofenac natri, 123
phan khéi lvgng D-manitol, 4 phan khéi luong croscarmeloza natri, va 8 phén khdi
luong d4 talc vao may tron tao hat, trdn chung, va sau d6 cho dung dich thu dugc
bing cach hoa tan 24 phin khéi luong axit xitric va 16 phdn khdi luong
hydroxypropyl xenluloza trong 110 phdn khéi luong nuéc vao mdy tron tao hat. Lam

kho céc hat nay va tién hanh didu chinh c& hat, va thu dugc cac hat chat hoat tinh.
Quy trinh phu

Céac hat dugc phu thu dugc béng cach cho 300 phén khéi lugng cac hat chét
hoat tinh thu duoc vao thiét bi phti hat min Wurster, cho dung dich thu duoc bing
c4ch hoa tan va phén tan 300 phan khdi lwong 30% thé phan tin trong nudc cua
copolyme LD cuta axit metacrylic, 9 phan khdi luong triaxetin (dugc san xuét boi
Yuki Gosei Kogyo Co., Ltd), va 21 phin khéi lugng D-manitol trong 850 phan khdi
luong nude trong thiét bi phu dé phii cac hat, sau d6 cho dung dich thu dugc bang
cach hoa tan 45 phin khéi lugng D-manitol trong 300 phén khdi luong nude vao
thiét bi phti d&é phu cAc hat.

Quy trinh ép vién

Vién nén c6 thé phan tan trong miéng thu duge bang cach tron 25,83 phan
khdi luong cac hat duge phii thu dugc, 53,07 phin khéi lugng D-manitol, 10 phin
khdi luong xenluloza tinh thé, 2 phan khéi lugng hat hdn hop duge md ta trén day, 3
phan khdi luong crospovidon, 3 phéan khéi lugng carmeloza, 0,1 phan khdi luong 1-

menthol, 1,5 phin khéi lugng aspartam, va 1,5 phan khéi luong natri stearyl fumarat,
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va sau dé €p vién hon hgp sao cho vién nén la dang vién nén 9mm R kép c6 khodi

luong 1a 300mg.
Vidu3

San xuit vién nén c6 thé phan tan trong miéng (300mg/ vién nén) chira
losartan kali (dugc san xuét boi Daito Pharmaceutical Co., Ltd.) lam chit hoat tinh

theo cac quy trinh dugc mo ta dudi day.
Quy trinh phu va tao hat

Chét dang hat thu dugc bing cach cho 225 phan khdi lugng losartan kali, 30
phin khéi luong lactoza, 7,5 phan khéi lugng hydroxypropyl xenluloza c6 mirc thé
thép, va 6 phén khéi lugng da talc vao thiét bi phu hat min Wurster, va sau dé phun
dung dich thu duoc bing cach hoa tan 13,5 phan khéi lugng hydroxypropyl
xenluloza va 18 phin khdi lwong axit xitric trong 168,5 phan khdi luong nude 1én
trén d6. Sau do, cac hat dugc phi thu duoc bang cach phun dung dich thu dugc bang
cach hoa tan va phén tan 400 phin khdi lugng 30% thé phan tin trong nudc cla
copolyme LD ciia axit metacrylic, 12 phan khdi luong trietyl xitrat, va 18 phan khdi
lugng D-manitol trong 670 phan khéi lugng nuéc 1én chit dang hat.

Quy trinh ép vién

Vién nén c6 thé phan tan trong miéng thu duogc bing céch tron 100 phan
khéi lugng cc hat duge pht thu duoc, 123,5 phin khéi lugng D-manitol, 45 phén
khbi luong xenluloza tinh thé, 9 phan khéi lugng crospovidon, 6 phan khdi luong
silicon dioxit chira nuéc, 12 phﬁn khéi luong axesulfam kali, va 4,5 phén khoi luong
natri stearyl fumarat, va sau d6 ép vién hdn hop sao cho vién nén la dang vién nén
9mm R kép c6 khéi lugng 1a 300mg.

Viduso sanh 1

Sé&n xuét vién nén c6 thé phan tan trong miéng (300mg/ vién nén) chira
diclofenac natri 1am chét hoat tinh theo cac quy trinh dugc md ta dudi day.

Quy trinh tao hat

Céc hat thu dugc bang cach cho 245 phin khdi lwong diclofenac natri, 77

phan khdi lugng D-manitol, 7 phan khéi lugng croscarmeloza natri, va 7 phan khéi
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lugng d4 talc vao mdy tron tao hat, tron chung, va sau d6 cho dung dich thu duoc
bing cach hoa tan 14 phan khéi luong hydroxypropyl xenluloza trong 110 phén khéi
luong nudce vao mdy trén tao hat. Lam kho cac hat nay va tién hanh diéu chinh c&

hat, va thu dugc céc hat chét hoat tinh.
Quy trinh pht

Céc hat duoc pht thu duoc bing cach cho 300 phin khéi lugng céc hat chat
hoat tinh thu dugc vao thiét bi pht hat min Wurster, va sau d6 cho dung dich thu
dugc bing cach hoa tan va phan tan 450 phan khéi luong 30% thé phan tan trong
nuéce ctia copolyme LD cua axit metacrylic, 13,5 phan khdi lugng PEG6000, va 31,5
phin khdi lvgng D-manitol trong 1005 phan khéi luong nurde vao thiét bi phu dé phu
cac hat.

Quy trinh ép vién

Vién nén c6 thé phan tan trong miéng thu dugc bang cach tron 19 phin khéi
lugng céc hat duge phu thu duoe, 59,9 phan khdi lugng D-manitol, 10 phan khéi
luong xenluloza tinh thé, 2 phan khéi lugng hat hdn hop dugc mo ta trén déy, 3 phin
khdi luong crospovidon, 3 phéan khéi luong carmeloza, 0,1 phin khdi lugng I-
menthol, 1,5 ph?m khéi luong aspartam, va 1,5 ph?in khéi lugng natri stearyl fumarat,
va sau d6 ép vién hdn hop sao cho vién nén la dang vién nén 9mm R kép co6 khoi

luong 1a 300mg.
Vi du so sanh 2

San xuét vién nén c6 thé phan tan trong miéng (300mg/ vién nén) chia

diclofenac natri 1am chét hoat tinh theo céc quy trinh dugce m6 ta dudi day.
Quy trinh tao hat

Céc hat thu duge bang cach cho 175 phan khdi lugng diclofenac natri, 147
phﬁn khéi lugng D-manitol, 4 ph?ln khéi luong croscarmeloza natri, va 8 phén khéi
luong d4 talc vao may trdn tao hat, trdn chung, va sau d6 cho dung dich thu duoc
bang cach hoa tan 16 phan khdi lugng hydroxypropyl xenluloza trong 110 phin khdi
lugng nudc vao mdy tron tao hat. Lam kho cac hat nay va tién hanh diéu chinh c&

hat, va thu duoc céac hat chét hoat tinh.
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Quy trinh phu

Céc hat dugc phu thu duoc béng cach cho 300 phén khéi luong cac hat chét
hoat tinh thu dugc vao thiét bi pht hat min Wurster, sau dé cho dung dich thu duoc
béng cach hoa tan va phan tan 300 phin khdi luong 30% thé phén tin trong nudc cua
copolyme LD cua axit metacrylic, 9 phén khdi luong triaxetin, va 21 phin khdi
lwong D-manitol trong 850 phan khéi lugng nude vao thiét bi phu dé phu céc hat, va
con cho dung dich thu duge bang cach hoa tan 45 phan khéi lugng D-manitol trong
300 phén khéi lvong nude vao thiét bi phu dé phi cac hat.

Quy trinh €p vién

Vién nén c6 thé phan tan trong miéng thu dugc béng céach tron 25,83 phan
khéi luong cac hat duoc phu thu dugc, 53,07 phin khéi lugng D-manitol, 10 phin
khéi lwong xenluloza tinh thé, 2 phan khéi lugng hat hdn hop duge md ta trén day, 3
phan khéi lwong crospovidon, 3 phin khéi lugng carmeloza, 0,1 phan khéi luong 1-
menthol, 1,5 phin khéi lugng aspartam, va 1,5 phan khéi lugng natri stearyl fumarat,
va sau d6 ép vién hdn hop sao cho vién nén la dang vién nén 9mm R kép co6 khdi

luong 1a 300mg.

Vi du so sénh 3

San xut vién nén c6 thé phan tan trong miéng (300mg/ vién nén) chira
diclofenac natri 1am chét hoat tinh theo cac quy trinh dwgc md ta dudi day.

Quy trinh tao hat

Céc hat thu duoc bing cach cho 245 phan khéi lwong diclofenac natri, 52,5
phan khéi lwong D-manitol, 7 phan khdi luong croscarmeloza natri, va 7 phin khdi
lugng dé talc vao mdy tron tao hat, tron ching, va sau d6 cho dung dich thu duoc
bing cach hoa tan 24,5 phan khéi luwong axit xitric va 14 phin khéi lugng
hydroxypropyl xenluloza trong 110 phin khéi lugng nudc vao may tron tao hat. Lam

kho cac hat nay va tién hanh diéu chinh c& hat, va thu dugc cac hat chat hoat tinh.
Quy trinh €p vién

Vién nén c6 thé phan tan trong miéng thu dwoc bing céch tron 11,9 phan

khéi luong cac hat chét hoat tinh thu dwgc, 67 phan khdi lugng D-manitol, 10 phan
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khéi luong xenluloza tinh thé, 2 phén khéi lugng hat hdn hop duge mo ta trén déy, 3
phdn khéi lwong crospovidon, 3 phan khdi luong carmeloza, 0,1 phan khdi lugng 1-
menthol, 1,5 phn khéi lugng aspartam, va 1,5 phan khdi lugng natri stearyl fumarat,
va sau d6 ép vién hdn hop sao cho vién nén 1a dang vién nén 9mm R kép co khéi

luong 1a 300mg.
Vi du so sanh 4

San xuét vién nén c6 thé phan tan trong miéng (300mg/ vién nén) chira

losartan kali 1am chét hoat tinh theo cc quy trinh duge md t& dudi déy.
Quy trinh phu va tao hat

Chét dang hat thu dugc béng cach cho 225 phén khéi luong losartan kali, 48
phan khdi luong lactoza, 7,5 phan khéi lwgng hydroxypropyl xenluloza c6 mirc thé
thp, va 6 phan khdi lugng da talc vao thiét bi phil hat min Wurster, va sau d6 phun
dung dich thu duwoc bing cich hoa tan 13,5 phan khdi lugng hydroxypropyl
xenluloza trong 168,5 phén khéi luong nudce 1én trén d6. Sau dd, cac hat duge phu
thu dwoc bang cach phun dung dich thu duoc bang cach hoa tan va phan tan 400
phan khdi luong 30% thé phén tan trong nudc clia copolyme LD cua axit metacrylic,
12 phén khéi lugng trietyl xitrat, va 18 phan khdi lugng D-manitol trong 670 phin
khéi lwong nude 1én chat dang hat.

Quy trinh ép vién

Vién nén c6 thé phin tin trong miéng thu dugc bing cach tron 100 phin
khéi luong céc hat duoc phu thu duoce, 123,5 phin khéi lugng D-manitol, 45 phin
khdi lwong xenluloza tinh thé, 9 phan khbi lwong crospovidon, 6 phén khéi luong
silicon dioxit chita nuéc, 12 phin khéi luong axesulfam kali, va 4,5 phan khéi luong
natri stearyl fumarat, va sau d6 ép vién hdn sao cho vién nén 1a dang vién nén 9mm

R kép c6 khéi lugng 1a 300mg.
Péanh gia vién nén thu dugc

Nhu duge thé hién dudi day, céc tac gid sang ché danh gia viéc che giau vi
dang, thoi gian phan r3, va tinh chat rira giai cua vién nén trong cdc vi du va vién nén

trong cac vi du so sanh.
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Déanh gia viéc che giau vi dang

Ba d6i tuong thir nghiém udng vién nén cua cac vi du va vién nén cua céc vi
du so sanh, va danh gid vi ddng ctia mdi vién nén. Két qua danh gia vién nén co thé
phan tén trong miéng chia diclofenac natri 1am chat hoat tinh dwgc the hién trong
Béng 1, va két qua danh gia vién nén c6 thé phén tan trong miéng chira losartan kali

lam chét hoat tinh duoc thé hién trong Bang 2.

Béang 1
Déi tuong thir Doi tuong thir D6i tuong thir
nghiém A nghiém B nghiém C

Vidul 1 2 2
Vidu?2 1 1 1

Vidu so sanh 1 3 4 3

Vidu so sanh 2 3 3 3

Vi du so sanh 3 4 4 3

1: Gin nhu khong déng; 2: Hoi dang; 3: Diéng; 4: Rat ding

Nhu dugc thdy 13 tir Bang 1, vién nén trong vi du so sanh 1 va 2 ma khong
str dung axit xitric trong quy trinh tao hat, va vién nén trong vi du so sanh 3 ma
khong tién hanh quy trinh phu c6 vi dfing khi udng, do vi déng duoc che gidu khong
théa dang. Mit khdc, vién nén trong vi du 1 va 2 ma sir dung axit xitric trong quy
trinh tao hat, va stt dung polyme phu thudc vao do pH trong quy trinh pht gan nhu

khéng c¢6 vi déng hodc chi hoi ding khi dwoc ubng, do vi ding dugc che gidu thoa

dang.
Bang 2
Péi tugng thir Déi twong thir D6i tuong thir
nghiém A nghiém B nghiém C
Vidu3 1 2 2
Vi du so sanh 4 3 4 4
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1: Gan nhu khong déng; 2: Hoi déng; 3: Péng; 4: Rat déng

Nhu duoc thdy 1 trong Bang 2, vién nén trong vi du so sanh 4 ma khong str
dung axit xitric trong quy trinh phi va tao hat ¢6 vi ding khi udng, do vi déng duoc
che gidu khong théa ddng. Mit khac, vién nén trong vi du 3 ma st dung axit xitric
trong quy trinh pht va tao hat gdn nhu khong déng hodc chi hoi déng khi uéng, do vi

ddng dugc che giau théa dang.
Panh gia thoi gian phan ra
Ba doi tuwgng thtr nghiém udng vién nén cda cac vi du 1 va 2, va vién nén

ctia vi du so sanh tlr 1 dén 3, va danh gi4 thoi gian phan rd ctia mdi vién nén. Két qua

duoc thé hién trong Bang 3.

Bang 3
Thoi gian phan ra (gidy)
Ddi tuong thir Ddi twong thiy Péi tugng thir
nghiém A nghiém B nghiém C
Vidul 35 39 40
Vidu?2 20 32 30
Vidu so séanh 1 30 35 29
Vi du so sanh 2 18 27 27
Vidu so sanh 3 17 22 27

Po thoi gian phan rd ctia mdi vién nén ctia vi du 1 va 2, va vién nén trong vi
du so séanh tr 1 dén 3 béng cach st dung Tricorpteste dudi diéu kién téc do roi 1a
6,0g/pht, d6 cao roi la 8cm, va tai trong 1a 40g. Két qua duoc thé hién trong Bang 4.
Bang 4 thé hién cac két qua khi n=6.

Bang 4
Thoi gian phan ra (gidy)
Trung binh Do léch chuén
Vidu 1 18,45 0,79
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Vidu2 15,00 0,65
Vidusosanh 1 21,42 1,69
Vi du so sanh 2 14,45 1,18
Vidu so sanh 3 18,65 1,76

n=6

Nhu duoc théy tr Bang 3 va 4, vién nén trong vidu 1 va 2 thé hién tinh chét

phén ri tuwong tu v6i vién nén cua cac vi du so sanh tir 1 dén 3.

Dénh gi4 tinh chét rira giai

Ngay sau khi dugc ép vién, do ti 1€ rira gidi ciia moi vién nén cua vidu 2 va

vi du so sanh 2 bing cach st dung dung dich thit hai ctia phuong phap rira giai cua

Dugc dién Nhat Ban trong thir nghiém bing phuong phdp cénh khudy (37°C,

50rpm). Két qua duoc thé hién trong Bang 5. Bang 5 thé hién cac két qua khi n=3.

Bang 5
Ti 1€ rua giai (%)
Thoi gian tréi qua tir khi bt dau Vidu 2 Vi du so sénh 2
thtr nghi€ém (phut) Trung Do léch Trung b6 léch
binh chuin binh chuin
5 89,5 2,5 92,7 6,2
10 100,5 2,1 100,1 0,4
15 101,6 1,8 100,7 1,2
30 101,9 2,0 100,7 0,8

n=3

Nhu duoc théy tr Bang 5, mic du st dung axit xitric trong quy trinh tao hat,

vién nén cua vi du 1 va 2 thé hién ty I& rira giai twong tu nhu vién nén cua vi du so

sanh tir 1 dén 3.

Kha nang Gng dung trong cong nghiép
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Sang ché d& xuét phuong phap san xuit dé dang vién nén cé thé phan tan
trong miéng ma dam bao sy rira giai cta chit hoat tinh trong dudng tiéu hoa va che

gidu vi khé chiu trong khoang miéng.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Phuong phép san xut vién nén c6 thé phan tan trong miéng bao gdm céc bude:

tron chit phu gia vao chét hoat tinh dé tao thanh cac hat chét hoat tinh trong
quy trinh tao hat;

phu céc hat chét hoat tinh b'ﬁmg chét phu dé tao thanh cac hat duoc phu
trong quy trinh phut; va

tao hinh céc hat dugc phu d8 tao thanh vién nén trong quy trinh ép vién;
trong do:
chit hoat tinh 1 chit c6 tinh axit ¢6 tac dung thubc,

chit phu gia dugc st dung trong quy trinh tao hat bao gdm chét diéu chinh
do pH, va

chat diéu chinh d6 pH 1a chét c¢ tinh axit dugc chon tir nhom gom cé axit
adipic, axit xitric, axit malic, axit fumaric, axit suxinic, axit tartric, axit aspartic, va
axit glutamic va cac muoi ctia chung, trong dé lieu dung cta chat di€u chinh d6 pH

trén 1g ctia chit hoat tinh 13 ndm trong khoang tlr 10 dén 1000mg, va

chét phii duoc st dung trong quy trinh phu bao gbém polyme phu thudc vao
d6 pH hoa tan & &6 pH 5 hoic cao hon, trong d9 liéu diing ctia polyme phu thudc vao
d6 pH trén 1g cua chat hoat tinh 12 nim trong khoang tlr 50 dén 2000mg.
2. Vién nén c6 thé phan tén trong miéng duoc san xudt bing phuong phap theo diém

1.
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[Fig.1]

chit hoat tinh T4 duge, chit phan1d v.v..
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