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Linh vie ki thuit dwoe dé cap

'N6i chung 13, sang ché @& cap dén hé thdng va phuong phap dé chuan bi va
lam 6n dinh cac chit dang hat. Cu thé hon, sang ché @ cap dén hé théng va
phuong phap dé dinh hinh cac chat dang hat dé cai thién do 4n dinh 1y hoa ctia cac
chit ciing nhu c4c thanh phan két hop céc hat nay.

Tinh trang ky thuit cia siang ché

Céc chat dang tinh thé dang hat, bao gém c4c hat tinh thé duoc micro héa,
hitu ich trong nhiéu bdi canh. Vi du, cic hop chit hitu ich trong cong nghiép nhat
dinh dugc luu trit m6t cach thuén tién chét déng dudi dang bot kho, dang hat.
Ngoai ra, cac hop chit nhét dinh t8t hon ¢6 thé duoc st dung hodc két hop trong
cac san phdm thuong mai khi dugc tao ra dudi dang cac hat tinh thé dugc micro
héa. Viéc nay cod thé théy dugc véi cac hop chét hoat dong trong nganh dugc ma
thé hién cdng thirc, su cung cép, ho#c céac thudc tinh chita bénh dugc cai thién khi
duoc tao ra dudi dang tinh thé dugc micro hoa.

Tuy nhién, cic quy trinh dugc sir dung dé san xudt cac chit dang tinh thé
nhat dinh c6 thé din dén cac dic tinh chit ma tao ra murc khong 4n dinh hoa ly
khong mong mudn. Cac k¥ thuat micro hoa chét dang tinh thé thuong dung k¥
thudt xay, nghién, can nang lugng cao hodc cac va cham hat véi hat dé lam giam
kich thudc hat. M6t vi du cua k¥ thuat nhu vay la xay béng voi phun khong khi,
ma sir dung khong khi hodc khi van tdc cao dé khién tao ra cac va cham hat véi
hat va dé tao ra chit duoc micro hoa, bao gém cac hat c6 duong kinh nam trong
khoang tr 0,5 dén 30 um. Viéc st dung nhiét hodc nang luong co hoc trong sudt
cac quy trinh micro héa ndng lugng cao cd thé khién tao thanh chit khong tinh
thé, v6 dinh hinh ma c6 thé din dén sy khong 6n dinh 1y hoa déng ké ctia cac hat

duogc micro hoa tao ra. Chét dang v6 dinh hinh nhu vay ¢ thé hién dién dudi dang
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cac vung vo dinh hinh trén céc hat tinh thé khac hodc dudi dang cac hat gin nhu
v6 dinh hinh.

Su ¢4 mit cua chit dang v6 dinh hinh trong chét dang v6 dinh hinh dugc
micro héa c6 thé tao ra xu huéng dbi véi cac hat d& néng chay, thu gom lai
va/hodc tich tu lai. Trong céc trudng hop nhét dinh, su khéng 6n dinh xuét hién cu
thé 1a du6i dang nhon khi chit micro héa duge 19 ra, ngay ca trong cac khoang
thoi gian rit ngén, méi trudng ma bao gdm dung mdi ¢6 kha ning tao én dinh
hodc 1am cho mém déo chit dang vo dinh hinh. Trong céc vi du nhu vay, viéc 19
ra ciia chat duogc micro héa thuong din dén sy két tinh lai cua chét dang v6 dinh
hinh chtra trong d6 hodc sy chuyén ddi do hoi, hép thu ctia pha v6 dinh hinh thanh
pha tinh thé, ma c6 thé duoc phu thém vao bang cach 1am néng chay va tich tu lai
ctia cac hat dugc micro héa. Viéc ndu chay, tich tu lai va/hodc két tu lai cua cac
hat dugc micro héa c6 thé gdy ra cac thay ddi dang ké vé kich thudc hat va viée
phan bd kich thudc hat téng thé ctia chat dugc micro héa, ma cé van dé dbi véi
cac ung dung doi hoi do dn dinh vt Iy trong thdi gian dai clia chét dugc micro
hoéa.

Ngoai ra, cac quy trinh dugc 4p dung trong viéc san xuit va tinh ché cac
chét dang tinh thé c¢6 thé dé lai cac chat gdy 6 nhiém khong mong mudn. Vi dy,
cac dung mdi, bao gdbm cac dung méi hitu co khac nhau, déng vai trd quan trong
trong viéc san xuét céac hop chét hoat dong trong nganh dugc va cac ta duge duoc
str dung trong viéc tao ra cic san phdm thudc gdy nghién. Cac dung moi thudng
duoc st dung trong qua trinh tong hop cia cac hop chét hoat dong trong nganh
duoc va céc ta duge san phdm thude gy nghién dé 1am ting hiéu qua hoic hd trg
trong su két tinh. Trong nhiu quy trinh san xuit, budc tinh ché cubi cung bao
gdm bude két tinh hodc tai két tinh ctia hop chit mong muén va chét dang tinh thé
dugc tao ra trong cic quy trinh nhu vay c6 thé biy dung moi ¢6 mit trong dung
dich nho @6 chét duge két tinh. Ngay sau khi dt chit vao buéc lam khd, nhu quy
trinh u6p lanh va 1am khé hodc lam khd & nhiét do cao chang han, dung moi bi
bay trong chit dang tinh thé thudng khé dé loai bo mdt cach hoan toan va lugng
dung moi thura c6 thé con lai. Su c6 mit cta dung moi thira, tham chi & mot luong

nho ¢6 thé co cac hiéu qua khong mong muon. Cu the 13, cdc dung moi hitu co, c6
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thé gdy ra céc rii ro vé mét sttc khde va an toan va c¢6 thé anh hudng dén hiéu lyec,

do an toan va dg on dinh cia san pham.

Ban chit ky thuat ciia sang ché

Sang ché dé cap dén phuong phép dinh hinh chit dang tinh thé dugc micro
héa bao gdm cac bude:

tao ra céc hat tinh thé dugc micro hoa bdc hoi duge, trong d6 cac hat tinh
thé duoc micro hda nay chira mét hoac ca hai chét dang v6 dinh hinh va dung moi
thira;

tron lién tuc céc hat tinh thé dugc micro héa véi khi dinh hinh bao g0m khi
mang va hoi dinh hinh trong khoang dugc ndi truc tiép voi du ra cua thiét bi
micro hoa;

duy tri cc hat tinh thé dugc micro hoa tiép xtic v6i khi dinh hinh trong thoi
gian du dé tao ra viéc U ciia cdc hat tinh thé dwge micro héa nay, trong d6 cac két
quéa G ndy trong mdt hodc hai budc lam gidm sy c¢6 mit chit dang v6 dinh hinh
- hodc budc 1am giam vé luong dung mai thira; va

tach cac hat tinh thé dugc micro héa ra khéi khi dinh hinh.

Sang ché cling d& cap dén hé théng d& dinh hinh chit dang tinh thé duoc
micro héa trong quy trinh san xuat bao gdm:

viing micro héa bao gdém thiét bi d& micro héa it nhit mot chit dang tinh
thé;

viing tron lién thong chét luu voi viing micro hoa, trong d6 it nhat mot chét
dang tinh thé dugc micro héa duge phan bd tir ving micro héa dén ving tron va
trong d6 dugc tron véi khi dinh hinh;

ving cap khi dinh hinh lién thong chit luu véi viing tron, ving cap khi
dinh hinh nay tao ra khi dinh hinh & nhiét d6 mong muén va néng d6 hoi dung
moi dén ving tron cin phai tron véi it nhdt mot chét dang tinh thé dugc micro

hoa;
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viing dinh hinh lién théng chat luu vé6i ving tron, trong d6 hdn hop cua it
nh4t mot chat dang tinh thé dugc micro héa va khi dinh hinh dugc cép va con lai
trong ving dinh hinh trong thdi gian lvu mong mudn;

vung chia tach va thu gom, trong dé chat dang tinh thé dugc micro héa
duoc dinh hinh dugc tach ra khoi khi dinh hinh va hoat chét dugc dinh hinh duoc
thu gom.

M3 ta viin tit cdc hinh v&

Fig.1 14 so d6 thé hién mot phuong 4n cia hé théng duge bdc 16 trong ban
mo ta nay dé dinh hinh theo quy trinh ctia chit dang tinh thé dugc micro hoa.

Fig.2 1 so dd thé hién mdt phuong 4n cta hé théng duge bdc 16 trong ban
mo ta nay dé dinh hinh theo quy trinh ctia chit dang tinh thé dugc micro hoa.

Fig.3A 14 hinh v& mot mat thé hién mot phuong 4n cda cum dau phéan tan
nhu duge md ta trong sang ché.

Fig.3B 1 hinh v& mat khac thé hién mot phuong 4n cia cum déu phén tan
nhu duge mé ta trong sang ché.

Fig.3C 12 hinh v& mit cét thé hién mét phuong 4n ciia cum dau phén tan.

Fig.4A 1a hinh v& mit cit thé hién mot phuong 4n ciia cum dau tron nhu
duoc mo ta trong sang ché.

Fig.4B 13 hinh v& mit cét thé hién phuong 4n khac cta cum déu trén nhu
dugc mb ta trong sang ché.

Fig.5 1a d thi m6 ta sy phan bd kich thuéc hat khong bén ctia mau
glycopyrrolat durge micro héa tiéu chuan nhu duoc thao ludn trong vi du 1.

Fig.6A 1a anh hién vi dién ttr thé hién hinh thai hoc v6 dinh hinh cia mau
glycopyrrolat duge micro héa tiéu chudn nhu duge thao ludn trong vi du 1.

Fig.6B 1a anh hién vi dién t& thé hién su niu chay va két tu cia mau
glycopyrrolat dugc micro héa tidu chudn sau khi 16 ra nhu duge thao ludn trong vi
dul.

Fig.7 12 @0 thi mé ta sy phan b kich thuéc hat bén cia miu glycopyrrolat

dugc micro héa duge dinh hinh nhu dugce thao luan trong vi du 1.
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'Fig.8A 14 anh hién vi dién t&r thé hién hinh thai hoc v6 dinh hinh ctia mau
glycopyrrolat dugc micro hoa dugce dinh hinh nhu dugce thao luén trong vi du 1.

Fig.8B 1a anh hién vi dién tir thé hién d6 6n dinh ting 1én cia miu
glycopyrrolat dugc micro hoa doge dinh hinh sau khi 10 ra nhu dugc thado luin
trong vi du 1.

Fig.9 dé xudt duong ding nhiét hip thu hoi etanol & 25°C cho céc chat
budesonit duge micro héa duoc chuén bi trong vi du 2.

Fig.10 bao gdm cac anh hién vi SEM cta c4c chit budesonit dugc micro
héa dugc chudn bi trong vi du 2.

Fig.11 dé& xuit duong déng nhiét hip thu hoi etanol & 25°C cho cac chét
budesonit dugc micro héa dugc chuén bi.trong vi du 3.

Fig.12 bao gdm cac anh hién vi SEM ciia cic chét fluticason dugc micro
héa duge chuin bi trong vi du 3.

Fig.13 @ xuit duong ddng nhiét hdp thu hoi nudc & 25°C cho cic chét
dudng mia dugc micro hoa dugce chuén bi trong vi du 4.

Fig.14 bao gdm cac anh hién vi SEM ctia cac chit dudng mia dwoc micro
héa duge chuén bi trong vi du 4.

Fig.15 1a dd thi minh hoa su phan bd kich thudce hat cta chét dudng mia
dugc micro hoa, duge dinh hinh duge chuén bi trong vi du 4.

Fig.16 minh hoa dliémg cong mém déo dugc lam vi dy, ma thé hién Tg ciia
chét dang v6 dinh hinh d3 biét duéi dang ham ctia ham luong dung méi.

Fig.17 minh hoa dudng déng nhiét hr?ip thu dé 1am vi dy, biéu thi lugng
dung mdi trong chét dang v6 dinh hinh duéi dang ham cua sy hoat dong dung méi
& nhiét d da biét.

Fig.18 minh hoa dd thi d 6n dinh dé 1am vi du cta glycopyrrolat.

Fig.19 1a dd thi thé hién mot phuong 4n cta hé théng dugc boc 10 trong ban
md ta nay dugc tao cAu hinh dé tao diéu kién thuan lgi cho nhiéu bude dinh hinh.

Fig.20 1a @b thi thé hién phuong 4n khac cta hé thdng dugc boc 16 trong
ban md ta nay dugc tao ciu hinh dé tao diéu kién thuén loi cho nhiéu budc dinh

hinh.
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M0 ta chi tiét sang ché
Céc hé théng va phuong phap dé dinh hinh chit dang tinh thé dang hat
- duge mo ta trong ban mé ta nay. Phuong phap dinh hinh chét dang tinh thé dang
hat theo phan mé ta niy néi chung 1a bao gdm cic buédce (i) tao ra chit dang hat
can duoc dinh hinh, (i) cip vat liéu cin dugc dinh hinh vao ving tron noi ma chét
ndy dugc két hop vé6i khi dinh hinh, (iii) duy tri viéc tiép xtic cht voi khi dinh
hinh trong ving dinh hinh trong thoi gian luu mong mudn, (iv) tach chit duoc
dinh hinh ra khéi khi dinh hinh va (v) thu gom chét dinh hinh. Trong viéc thuc
hién quy trinh dinh hinh theo phin mé ta, chit cin duogc dinh hinh théng thudng
duogc cubn vao hodc duge son khi hoa trong khi cép ma dugc tron v6i khi dinh
hinh va chit dang hat con lai dugc cudn vao, lo Iimg, hodc son khi héa trong khi
dinh hinh vi chat nay di chuyén qua ving dinh hinh. Ban chét ctia khi dinh hinh va
thot gian luu cla chét dang hat trong vung dinh hinh dugc kiém soat dé thuc hién
su‘ 1 hodc bién d6i pha cia chit.

Theo céc phwong 4n nhét dinh, hé thng va phuong phép duge mé ta trong
ban mo ta nay c6 thé dugc lam thich tng dé dinh hinh chit dang tinh thé don.
Theo cac phuong an khac, hé thdng va phuong phap duge md ta trong ban md ta
ndy c6 thé dugc 1am thich hop dé dinh hinh ddng thoi hai hodc nhiéu chat dang
tinh thé. Vi du, noi hai hodc nhiéu chét cin dugc dinh hinh mot cach ddng thoi,
céc chét nay co thé dugc dua vao vung dinh hinh duéi dang hdn hgp hoic céc chét
doc 1ap duoc cp qua cac dau vao riéng ré.

Ngoai ra, hé thdng va phuong phéap dugc mé ta trong ban mé ta nay cé thé
duoc tao cdu hinh va dugc 1am thich ung dé tao ra mét hodc nhiéu bude dinh
hinh. Vi dy, theo c4c phuong 4n nhét dinh, hé thdng va phuong phap c¢6 thé dugc
1am thich g dé tao ra khi dinh hinh va vung dinh hinh ma tuy thudc chét dang
hat vao cac diéu kién 0, nh&r d6 chét dang v6 dinh hinh dugc chuyén dbi thanh két
c4u tinh thé én dinh hon va luong chit v6 dinh hinh ctia chit dang tinh thé duoc
lam giam hodc loai trir mdt cach dang k. Theo cac phuong 4n khéc, hé théng va
phuong phap duge mb ta trong ban mé ta nay ¢ thé dugc lam thich ing cho chat

dang tinh thé dang hat & bang cach 1am giam su ¢6 mit cia (cac) dung méi thira.
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Theo cac phuong an nhu véy, hé thdng va phuong phép c6 thé duoc 1am thich hop
dé tao ra khi dinh hinh va vung dinh hinh ma tuy thudc chét dang hat vao cac didu
kién 4 nh¢o d6 dung moi thira trong chét dang tinh thé duge lam gidm, loai bd,
hodc thay thé béi, vi du, su bdc hoi hodc bdi su trao ddi dung moi. Theo céc
phuong 4n khac, hé thdng va phuong phap duoc md ta trong ban md ta ndy c6 thé
duogc lam thich Ung dé 1am giam hodc loai trir lugng chit vo dinh hinh va 1am
gidm hodc loai trir sy ¢6 mét ctia (cac) dﬁng moi thira. Theo céac phuong 4n nhu
vdy, cac quy trinh @ khac nhau ¢6 thé dugc thuc hién mét cach déng thoi (vi du,
bang cach sir dung khi dinh hinh va ving dinh hinh ma ding dé 1am giam ca
lugng chit vo dinh hinh va sy ¢6 mat cia mdt hodc nhidu dung moi trong chét
dang tinh thé) hoic lién tiép bing cach sir dung cac mdi trudong dinh hinh so cip
va thtr cp.

Noi hé théng va phuong phap duoc md ta trong ban mé ta nay dugc lam
thich tmg dé l1am giam lugng chit v dinh hinh, ma khéng bi gi6i han boi hoc
thuyét hat, hién c6 thé tin ring chit dang v6 dinh hinh ¢6 trong chit dang hat két
tinh trai qua su chuyén ddi tir pha v6 dinh hinh thanh pha két tinh trudc trén béi
viéc 1am mém déo hoic su phéan hily khoanh viing duoc theo sau béi sy két tinh
ctia chét dang v6 dinh hinh. Viéc U cta chét dang hat, bao gdm chit duoc micro
héa, nhu duge mo ta trong ban md ta nay hoat dong dé 1am giam luong chit dang
vd dinh hinh va bao quan su phan bd kich thudc hat mong mudn ctia chit dang hat
béng c4ch han ché su nong chay, két tu va/hodc tich tu ctua cac hat duoc micro hda
dudi dang két qua ctia sy 1am mém déo hodc su phén hiy khoanh ving ma c6 thé
xay ra & cac chét khong duge u. Theo cic phuong 4n cu thé, phuong phap dugc
mo ta trong ban mb ta ndy tao ra viéc 1am giam vé lugng chét vo dinh hinh so véi
chat khéng duoc dinh hinh it nhét 14 50% Vi du , theo cic phuong an nhu vy,
phuong phap dugc mo ta trong ban mé ta nay tao ra viéc 1am giam vé luong chit
vd dinh hinh so v&i chit khong dugc dinh hinh it nhét 12 75% va it nhét 12 90%.

Hé théng va phuong phap dugc mé ta trong ban mé ta ndy dugce lam phu
hop dé dinh hinh pham vi rdng céc chét dang tinh thé dang hat ma bao gém, vi du,
chét dang v6 dinh hinh (vi du, c4c hat dugc tao thanh cta chit dang vo dinh hinh
hodc céc hat két tinh ma bao gdm mot hodc nhiéu ving chit dang v6 dinh hinh)
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va/hodc dung méi thira. Vi du, hé thdng va phuong phap dugc mé ta trong ban md
ta nay thich hop cho tng dung déi vdi cac chét thé hién cac dic tinh 1y hoa khac
nhau (vi dy, cac chit hoa tan trong nudc va cac chit hoa tan trong cac dung moi
hitu co) va hé théng va phuong phéap duge md ta trong ban mo ta nay tng dung
duoc cho cac chat duge chudn bi cho va hiru dung trong pham vi rdng gff)m cac
san pham va quy trinh, bao gdm, vi du, cac quy trinh héa céng, cac san phdm va
cac phu gia thuc phim, cdc m§ phdm, cic san phdm dinh dudng va cac cong thic,
nhu cic san phdm bd sung dinh dudng, cic san phdm va cic cong thic dinh
dudng, cac hoat chat dugc va cac ta duge. V& ngir canh cac phu gia thuc phim va
céc san pham dinh dudng, vi du, trong sd nhiu sin phim khéc, hé théng va
phuong phép dugc mé ta trong ban mé ta nay c6 thé duogc str dung dé cai thién do
6n dinh 1y hoa ctia mdt hodic nhiéu cdc chit sau: duong héa hoc; xyclamat;
xacarin; stevia; sucralose; cdc amino axit; cac vitamin; cdc khoing chét nhim bd
sung dinh dudng; creatin; va vitamin C.

Midc du khong chi bi gidi han & cac ung dung nhu vay, dé thuan tién cho
phén mo ta va vi du minh hoa, sang ché va céc vi du dung dé thir nghiém néu ra
trong ban mo ta ndy md ta hé thdng va phuong phép trong ngir canh céc chét dang
tinh thé duoc micro héa dé st dung trong cac san phdm dugc. Viéc micro hoa
hoat chit két tinh va chét ta dugc thuong duoc sit dung va cé thé hiru ich trong
vi€c tao ra cac hop chét dugc vi nhiéu li do. Vi du, dbi v&i cac hoat chit hodc ta
dugc da cho, hinh thai hoc két tinh 13 hinh thai hoc 6n dinh nhét vé mat Iy héa, tuy
nhién thuong 1a cé loi dé 1am gidm si_I phan bd kich thuée hat cia cac chét dang
tinh thé dé tao diéu kién thuén loi cho viée cép (vi du, viéc micro héa dé cho phép
su ho hép hodc su cép o phéi hodc dé tao ra cc dic tinh tao thanh dugc cai thién,
hiéu ning cip, hiéu ning phan hity va/hoic kha nang sinh hoc). Tuy nhién, noi ma
chit dugc micro hda dugce st dung, viéc bdo quan do 4n dinh ly hoa cua céc hat
dugc micro hoéa néi chung 1a ciing quan trong dé duy tri hidu quéa va thoi han sir
dung cuia cac san pham dugc két hop céc chat nhu vdy. Mic di, ching dugc md
ta trong ngir canh cta cic chit duoc duoc micro hoa, hé théng va phuong phép
theo phdn mé ta c6 thé duoc sir dung dé dinh hinh cac chit dang tinh thé khac

nhau thé hién sy phan b kich thuéc hat ma cho phép chét can dugc cubn vao, lo
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Irng, hodc son khi héa trong khi dinh hinh chira trong vung dinh hinh trong thoi
gian luu du dé i chit lva chon.

Céc hoat chit ma c6 thé dugc cép hodc tao thanh dudi dang chét dang tinh
thé c6 thé dugc xir Iy bang cach st dung hé théng va phuong phap dugc md ta
trong ban mé ta nay. Hé théng va phuong phap trong phan mé ta thich hop cho
cac hoat chit hoa tan trong nu6c ciing nhu cho cic hoat chit hoa tan trong céc
dung mdi hitu co. Cac vi du vé cac hoat chat ma c¢6 thé duge xit 1y theo phuong
phép nay bao gdm, nhung khong gi6i han &, cic chit chi vén beta, cic chat ddi
khang thu thué muscarin, céc corticosteroit, cic chét trc ché PDEA4, cac chét chéng
lay nhiém, cac thudc 1oi tiéu, cac thudc kiém ché hoat ddng cua co quan cam thu
beta, cé4c statin, cac thudc khéng viém, bao géln cac hoat chét thudc khang viém
khong xteroit, cac thube giam dau va cac hoat chit thé hién su két hop cia mot
hodc nhiéu hiéu ung dugc ly c6 trude (vi du, cac phén tir hai hodc nhiéu chic
nang, chéng. han nhu, vi dy, chat d6i khang thu thé muscarin va chit cha vén beta
hai chirc nang).

Céc vi du cu thé hon vé cac hoat chét thich hop dé xur ly béng céach st dung
hé théng va phuong phéap dugc mé ta trong ban mé ta nay bao gdm xteroit, cac
chat dbi khéng thu thué muscarin, cac chat chu van beta va céc hop chét hai chirc
nang thé hién, vi dy, hoat dong cua céc chat dbi khang thu thué muscarin va cac
chét chi van beta duoc phit hgp cho viée cip cho viéc ho hip hodc & phdi. Cac
hoat chat nhu vat bao gdm, vi du, cdc chét chi van beta tac dong trong thdi gian
ngz"m, vi du, bitolterol, carbuterol, fenoterol, hexoprehalin, isoprenalin
(isoproterenol), levosalbutamol, orciprenalin (metaproterenol), pirbuterol,
procaterol, rimiterol, salbutamol (albuterol), terbutalin, tulobuterol, reproterol,
ipratropium va epinephrin; chét kich thich co quan thu cim tao adrenalin B, tic
dong trong thoi gian dai, vi du, bambuterol, clenbuterol, formoterol va salmeterol;
chét kich thich co quan thu cam tao adrenalin B, tac dong trong thdi gian dai, vi
du, carmoterol, milveterol, indacaterol va cac chét kich thich chura saligenin hodc
indol va B, nhén dugc tr adamantyl; cac corticosteroit, vi du, beclomethason,
budesonit, ciclesonit, flunisolit, fluticason, metyl-prednisolon, mometason,

prednison va trimacinolon; cac thuoc khang viém, vi duy, fluticason propionat,
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beclometason dipropionat, flunisolit, budesonit, tripedan, cortison, prednison,
prednisilon, dexamethason, betamethason, hodc triamcinolon acetonit; cac thudc
ho, vi du, noscapin; cac thube tri hen suyén, vi du, ephedrin, adrenalin, fenoterol,
formoterol, isoprenalin, metaproterenol, salbutamol, albuterol, salmeterol,
terbutalin; va cac chit dbi khang thu thué muscarin, bao gdm céc chit ddi khang
thu thué muscarin tac dong trong thoi gian dai, vi du, glycopyrronium,
dexipirronium, scopolamin, tropicamit, pirenzepin, dimenhydrinat, tiotropium,
darotropium, aclidinium, trospium, ipatropium, atropin, benzatropin, hodc

- oxitropium. _

Khi thich hop, cac hoat chit duoc dinh hinh biang cach sir dung hé thong va
phuong phép duge mé ta trong ban md ta nay ¢ thé duoc tao ra dudi dang céc
mudi (vi du, mubi kim loai kiém hodc mudi amin hodc dudi dang céc mubi bd
sung axit), este, solvat (cac hydrat), cac chat dan xuét, hoic nén tu do. Ngoai ra,
cac hoat chét c6 thé 13 & dang ddng phan hoic hdn hop cic dang ddng phan bt
ky, vi du, dudi dang cic chit dong phan ddi anh thuin, hdn hop ctia cac chit dong
phan d6i anh, dudi dang cac chit triét quang hoic dudi dang cac hdn hop cia
ching. Vé van dé ndy, dang cta hoat chét c6 thé duge lua chon dé t6i uu héa hoat
dong va/hodc do dn dinh.

Hé théng va phuong phip duge md ta trong ban mé ta nay con cé thé ap
dung cho céc ta dugc, céac chét phu gia, céac chit mang, v.v.. dugc su dung trong
cac cong thire dugce hoc. Cac chét nhu vay cé thé dugce xur ly theo céc phuong
phap dugc mo ta trong ban mo tad ndy mdt cach doc 1ap hodc trong cac hdn hop
thich hop dé cong thirc héa. Mac du, khong chi gidi han & céc vi du cu thé nady, hé
théng va phuong phap duge mo ta trong ban m ta nay c6 thé dugc sir dung dé cai
thién d6 én dinh ly hoa cua sucroza, a-lactose monohydrat, mannitol, axit citric,
glucoza, maltoza, arabinoza, xyloza, riboza, fructoza, mannoza, galactoza,
sorboza, trehaloza, sorbitol, xylitiol, maltodextrin va isomaltol.

Noi ma chét dang tinh thé dugc micro hoa dugc dinh hinh béng cach st
dung phuong phap hodc hé théng duoc mé ta trong ban md ta nay, chét co thé
duoc tao ra thé hién pham vi rOng cta su phin bd kich thuéc cac hat mong mubn

bang cach st dung k¥ thuat micro hoa thich hop bat ky. Trong tinh trang ctia phan
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mo ta ndy, thuit ngit “duoc micro héa” d& cip dén cac chét thé hién kich thudc
trung binh 16n bang, vi du, 500 micro va c4c quy trinh “micro héa” nay dé cap dén
phuong phap xir Iy thich hop bit ky nhd d6 chéit dang tinh thé dugce micro héa
dugc tao ra. Kich thude hat hodc sy phan bd kich thude hat mong mubn cia chat
~ dang tinh thé dugc dinh hinh theo phdn md ta nay s& tiy thudc vio, trong sb cac
yéu t6 khac nhau, ban chét cia chit va viéc sir dung mong mudn ciia chung hoic
mg dung cua chit. Cac k§ thuaflt thich hop dé chuén bi va d& xuit chét dang tinh
thé duge micro héa bao gdm, vi du, cac quy trinh xay hodc cén, bao gdm cac quy
trinh xay uét va xay phun, su két tia tir cac dung moi siéu t6i han va génrtc'ri han,
tao dang déng nhét ap suét cao, 1am kho phun, 1am khd lanh phun, hodc lam kho
“lanh. C4c vi du vé bing sang ché tham chiéu dén cac phuong phép thich hop dé
thu dugc céc hat tinh thé duoc micro héa bao gdm, vi du, trong bing sang ché My
s6 6063138, bang sang ché My s 5858410, bing sang ché My sb 5851453, bang
sang ché My sb 5833891, bang sang ché M§ s6 5707634 va cong bd don sang ché
qudc t& s6 WO 2007/009164.

Mic du kich thuée trung binh ctia chit duoc micro héa ¢6 thé 16n bang 500
um, thudng 13 kich thuée chit duoc micro héa can, su phan bd kich thudc hat chit
s& 12 nhoé hon mét cach dang ké. Vi dy, trong nhidu trang thai doi hoi chat duoc
micro héa, chét sé& thé hién kich thude hat trung binh béng hodc nhd hon 100 pm.
Trong trang thai cc hoat chét hodic cac chit duge dugc chuén bi dé sir dung trong
céccéngthﬁcduqchog]dChthuéchatUunglﬁnhcﬁachétduQCHHCN)héacéthé
nhé hon 50 pm hozc tham chi 10 pm. O noi ma chit duoc micro héa dugc dinh.
hinh theo cac phuong phép dugc mo ta trong ban mo ta nay la ééc td dugc hodc
hoat chét can dugc sir dung trong san phdm duoc cho cip trong phdi, chét dugc
micro héa dugce diéu ché dé thé hién su phéan bd kich thuéc hat ma tao diéu kién
thuén loi cho viéc cép trong phéi. Theo cdc phuong 4n nhu vay, vi du, chét duoc
micro hoéa c6 thé thé hién sy phan bd kich thuéc hat trong do6 it nhét 90% céc hat
hoat chét vé thé tich thé hién dudng kinh quang hoc 12 bing khoang hodc it hon 10
um. Theo cac phwong 4n nhu vdy khéc, chat dugc micro héa c6 thé thé hién su
phan bd kich thude hat trong d6 it nhat 90% cac hat hoat chét vé thé tich thé hién
duodng kinh quang hoc duoc chon nam trong khoang tir 10 pm dén 1 pm, tir 9 pm
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dén 1 pm, tir 8 pm @&én 1 pm, tir 7 pm d&én 1 pm, tr 5 pm dén 2 pm va tir 3 um d&én
2 um. Theo cic phuong 4n khéc nfra, noi ma chét dugc micro hoa duge chuén bi
dé st dung trong san phdm dugc cho cho viéc cép trong phdi, chit dugc micro
hoéa c6 thé thé hién su phan bd kich thuéc hat trong d6 it nhét 90% céac hat hoat
chit v& thé tich thé hién duong kinh quang hoc dugc chon tir bing hoic nhé hon
10 um, bing hodc nhd hon 9 pm, bing hoic nhé hon 8 pm, bang hoic nhé hon 7
um, bing hodc nhé hon 6 um, bang hoic nhé hon 5 pm, bing hoic nhé hon 4 pm,
béng hodc nhé hon 3 pm, béng hodc nhd hon 2 pm, hodc béng hoac nho hon 1
pm.

Céc phuong 4n, néi chung 1 nhu dugc md ta trong ban mé ta nay, s& hiéu
mdt cach d& dang ring 13 dé 1am vi du. Viéc mé ta chi tiét hon v& hé théng va
phuong phap dugc dé xuét trong ban mod ta nay khong du dinh han ché pham vi

cua sang ché, nhung chi 1a dai dién cla cac phuong an khéac nhau.

I. Céc dinh nghia

Trur phi duge xac dinh mdt cach cu thé néu khéng thi, cac thuat ngir dugc
sir dung trong ban md ta nay c6 y nghia thong thuong ciia ching nhu duge hiéu
trong linh vuc k¥ thudt duogc dé cap. Cac thuat ngit sau dugc xac dinh mot cach
cu thé nham muc dich rd rang.

Thuét ngit “hoat chit” nhu dugc sir dung trong ban md ta nay bao gom
chit, chét gy nghién, hop chét, chét téng hop hodc chit khac bt ky ma c6 thé
dugc st dung trén, hodc dugc thuc hién trén ngudi hode dong vat nham muc dich
bét ky, bao gdm chat, chit gay nghién, hop chét, chit tong hop hodc chat khac bét
ky ma tao ra chit dinh dudng, thudc chita bénh, dugc chat, duoc ly, chit chan
do4n, m§ phdm, cac chit phong bénh va/hoic hiéu tng diéu chinh mién dich.
Thuéat ngtt “hoat chit” ¢6 thé dugc st dung mdt cadch hodn ddi vai cac thuét ngil,

99 ¢¢

“thubc gy nghién,” “duoc phim,” “dugc dung,” “chit giy nghién,” “thanh phan
hoat duoc,” “hoat chat dugc,” hodc “thube chita bénh.” Nhu dugc st dung trong
ban md ta nay “hoat chit” con c6 thé bao gdm san phdm tur nhién hodc san pham
ndi can bang (cac san phim tur nhién hodc ndi cin bing) ma ndi chung 13 khong

duoc coi 1a thube chira bénh.
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Thuat ngir “0” d& cip dén sy thay ddi ly hoa hoic su bién ddi pha trong
chit ma khién cho d6 6n dinh ly héa dugc cai thién. Theo cdc phuong én nhét
dinh, thuat ngit “a” d& cip dén quy trinh nhd d6 luong chit vo dinh hinh trong
chat dang hat tinh thé dugc 1am giam hogc bi loai trir. Theo cic phuong 4n khac,
thuat ngir “0” dé cap dén quy trinh nhd d6 dung mai thira chira trong chét dang hat
tinh thé duoc lam giam hodc bi loai trir bédi, vi dy, su bay hoi va/hodc trao dbi
dung mdi. Theo cac phuong 4n khac nita, hé thdng va phuong phép dugc mo ta
trong ban mo ta nay c6 thé i chat dang hat tinh thé bing ca cach lam giam luong
chat vo dinh hinh va lam giam su ton tai ciia dung mdi thira.

Thuit ngit “dinh hinh,” nhu dugc st dung trong ban md ta nay, ndi chung
- 1a d& cap dén cac phuong phap va cac quy trinh ma c6 thé duogc sit dung dé cai
thién d6 on dinh ly hoa ciia chét dang tinh thé dang hat. Theo cic phwong 4n cu
thé, thuat ngir “dinh hinh” d& cdp dén cac phuong phap ma tao ra viéc o dugc
kiém soat ctia chit dang hat.

Thuat ngit “su bién dbi pha” dé cap dén su thay ddi vé kich thudc cia cac
tinh thé ton tai trong chit dang tinh thé dang hat. Theo cac phuong an cu thé, u
ctia chit bang cach sit dung hé thdng hodc phuong phép dinh hinh dwgc md ta
trong ban mo ta nay khién cho su bién ddi pha dugc lua chon tir, vi dy, su loai bo
clia dung moi cua tinh thé, sy thay thé ctia dung moéi cua tinh thé, su thay dbi pha
tir v dinh hinh thanh tinh thé, hodc su thay déi pha vé két ciu vat Iy nhung ngoai
trir sy thay ddi pha tir vo dinh hinh thanh tinh thé.

Nhu dugce st dung trong ban md ta nay, “ly héa” dé cap dén mot hoic ca
hai su 6n dinh ly héa ciia chit.

Nhu duge sir dung trong ban mé ta nay, thuat ngir “kiém ché” dé cap dén
su lam gidm, su ngin ngura, hodc sy lam cham cta quy trinh, sy kién, hodc dic
tinh da cho bat ky.

Khi dugc sir dung dé dé cap dén chat dang hat dugc dinh hinh dugc mo ta
trong ban mo ta nay, cac thudt ngir “dd dn dinh vat ly” va “do bén vat ly” dé cap
dén chét téng hop ma ma chiu dugc mot hodc nhiéu su ndu chay hat, sy tich tu, su
két tu va cac sy thay doi kich thudc hat. Theo cic phwong 4n nhét dinh, d6 6n
dinh vat 1y c6 thé dugc danh gia thong qua viéc dé 16 chét dang hat ra céc diéu
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kién suy gidm ting tdc, nhu nhiét do va/hodc do 4m tang lén chéng han nhu dugc
mo ta trong ban mo t4 nay.

Khi duoc dé cap trong ban md ta ndy, thuit ngit “dudng kinh quang hoc”
chi ra kich thudc hat khi dugc do bang cach sir dung may phén tich kich thuéc hat
nhifu xa laze dugc trang bi thiét bi bao ché bot khod (vi du, Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld, Germany).

I1. Hé théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat

Fig.1 thé hién hinh v& minh hoa duéi dang gian dd ctia mot phuong 4n clia
hé théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat theo phan mo ta nay. Hé thing
100 bao gdm ving cdp 110, trong d6 mdt hodc nhidu chit dang tinh thé (v dy,
mdt hodc nhiéu hoat chit dugc hodc cac ta dugc ch:?ip nhéan duoc vé duogc) co thé
duge cip va duoc diéu ché dé tron vaéi khi dinh hinh. Hé thng con bao gbm ving
cAp khi dinh hinh 120. Khi dinh hinh dugc cip tir ving c4p khi dinh hinh 120 va
theo cac phuong 4n nhét dinh, khi dinh hinh nay duoc tao ra trong viing cap khi
dinh hinh 120. Chét dang hat tinh thé va khi dinh hinh c6 thé dugc dua vao trong
vung trdn 130, sau d6 chung di vao ving dinh hinh 140. Vung dinh hinh 140 bao
gdm khéng khi dugc kiém soat ¢6 mit va duge duy tri trong khoang dinh hinh.
Khéng khi dugc kim soat bao gém khi dinh hinh va khi cép bat ky dugc sir dung
dé clp chit dang hat tinh thé va chét dang hat dugc dinh hinh con lai dugc cudn
vao, lo ling, hoic son khi hoa trong khong khi dugc kiém soat trong khoang dinh
hinh. Chit dang tinh thé trai qua qu4 trinh @ trong ving dinh hinh 140 vi chat nay
duoc duy tri trong vung dinh hinh 140 trong thoi gian luu mong mudn. Chit duge
micro héa ¢6 thé duogc tach ra khoi khi dinh hinh va dugc thu gom tir ving dinh
hinh 140 trong ving tach va thu gom 150, ma c¢6 thé bao gdm bat ky trong sd cac
b6 phan cdu thanh da biét dugc 1am phi hop véi viée thu gom chét duge micro
hoa.

Ban chit cia pham vi bit ky nho d6 viéc U cua chét dang hat dién ra c6 thé
duge khéng ché boi thoi gian luu cia chit trong ving dinh hinh va béi cic dic
tinh cta khi dinh hinh, bao gém, vi du su tdn tai va su tdp trung ctia mot hodc

nhi€u dung mdi va nhiét do, van toc dong va huéng hoac su nhiéu loan dong cua

-15-



26009

khi dinh hinh. Theo mdt s6 phuong phép cta hé théng duoc boc 16 trong ban md
ta nay, thoi gian luu ciia cac hat hoat chit duge micro héa trong ving dinh hinh
140 c6 thé dugc khdng ché boi dang hinh hoc ciia ving dinh hinh 140 hodc bing
van toc dong ctia khi dinh hinh qua ving dinh hinh 140.

Chét can duge dinh hinh c6 thé duogc dé xuit cho vung cép 110 duéi dang
ma thich hop cho cac chit va quy trinh dinh hinh dwoc chon. Noi ma chit dang
hat thé hién su phan bd kich thude hat mong mubn duge mong mudn, chét c6 thé
duoc diéu ché dé thé hién su phéan bd kich thuéde hat dich trude khi dua vao trong
- viing cép 110. Theo phuong 4n nhu viy, chit dang hat c6 thé duogc cép tir ving
cép 110 vao trong ving trén 130 bing cach sir dung thiét bi hodic hé thdng thich
hop bat ky cho viéc cip duoc khdng ché ctia bot hodc chét dang hat & ty 18 cap
mong mudn. Viée cip dugc khdng ché cia chit dang hat thong thuong s& bao
gbm viéc cudn chat dang hat trong bd phan cdu thanh phan tén, chang han nhu, vi
du khi cAp thich hop cho viéc phén tan va su cip ctia chit dang hat vao trong vung
~ tron 130 va/hodc ving dinh hinh 140.

Theo cac phuong an nhét dinh, cht dang hat c6 thé duoc tuy thude vao
quy trinh micro héa trong ving cip 110. Theo cac phuong 4n nhu véy, ving cip
110 c6 thé bao gdm thiét bi hoic hé théng ma cac quy trinh chit dang tinh thé tao
ra chét dang hat dugc micro hda ma thé hién su phan bd kich thude hat mong
mudn. Noi ma ving cip 110 bao gdm thiét bi hodc hé thdng thich hop dé thuc
hién sy micro hoa cta chit dang tinh thé duoc lya chon, vung cép 110 c6 thé két
hop mét hodc mot sb bt ky cac thiét bi hoic hé théng da biét cho viéc micro hoa.
Vi du, chét dang tinh thé ¢6 thé dugc micro hoa trong ving cip 110 biang cach sir
dung quy trinh xay va quy trinh nghién da biét, cac quy trinh két tinh hoac két tinh
lai da biét, hodc cac quy trinh két tinh da biét 4p dung sy két tia tir cac dung moi
si€u téi han va gén tdi han, viéc lam kho phun, viéc 1am kho lanh phun, hoac viéc
lam kho lanh.

Theo céc phuong 4n noi ma ving cdp 110 bao gdm thiét bi micro hda,
viing tron 130 va/hodc ving dinh hinh 140 c6 thé duoc nbi vé thao tac véi thiét bi
micro héa. Theo cac phuong 4n nhu vy, chéat dang tinh thé ¢6 thé dugc xtr Iy dé

thé hién sy phan bd kich thude hat dich trong ving cdp 110 va, trude khi thu gom,
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ngay lap tirc dugc cip vao ving trdn 130 trong khi cac hat con lai duge van
chuyén bing méy bay vi chung ra tir thiét bj micro héa. Do d6, hé thdng va
phuong phap duoc md ta trong ban mé ta nay cho phép dinh hinh chit dugc micro
hoéa dudi dang mét day nhung tich hgp bude trong quy trinh san xuét va thu gom
chét dang tinh thé dugc micro héa. Cac viée dinh hinh “theo hang” hogc “theo quy
trinh” nhu vay cta chét dang tinh thé dugc micro hoa tao ra cac lgi ich dugc két
hop véi viée u dat dugc bdi quy trinh dinh hinh, trong khi ciing loai trir nhu céu
thuc hién quy trinh thtr nhit dé san xuit chat dugc micro héa (hoic kich thudce gay
vun) dugc theo sau bdi quy trinh dinh hinh th( hai, tach dé 0 chét duge micro hoéa.

Viung tron 130 duge minh hoa trén Fig.1 dugc thé hién duéi dang tach biét
so v6i ving dinh hinh 140. Theo phuong 4n nhu vy, chit dang tinh thé can duoc
dinh hinh (nhu, vi du, chét dugc micro hda lo Iing hodc cudn vao trong khi cép)
va khi dinh hinh dugc cip vao ving trén 130 trude 16i vao cia ching vao trong
ving dinh hinh 140. Ving tron 130 ¢6 thé dugc tao ¢& va duoc tao ciu hinh nhu
mong mudn dé dat dugc viée tron mong muén ctia chat dang hat va khi dinh hinh.
Theo cac phuong 4n nhét dinh, ving trdn 130 c6 thé bao gdm cum dau phén tan
trong do ca chét dang hat va khi dinh hinh dugc cép va dugc dua truc tiép Vao
trong vung dinh hinh 140. Mit khéc, theo cac phuong &n khéc, ving tron 130 co
thé 13 mot ving trong ving dinh hinh 140 noi ma chét dang hat va khi dinh hinh
duoc cép vao trong vung dinh hinh theo cdch ma thuc hién viéc tron doi héi cho
viéc U chét dang hat trong vung dinh hinh. Theo céc phuong &4n nhu vay, chét
duoc micro hoa co thé duge dua vao trong vung dinh hinh duéi dang chét dang
hat duoc cudn vao hodc duoc son khi hoa trong khi cip va khi dinh hinh c6 thé
dugc dua vao trong khoang dinh hinh sao cho khi dinh hinh bat dau tron véi khi
cAp va chét dugc micro héa duge dbc vao trong d6 nhd 18i vao vao trong ving
dinh hinh 140.

Ving dinh hinh 140 ¢6 thé dugc tao thanh trong khoang dinh hinh, ma c6
thé dugc dé xuét boi két cAu bat ky, nhu cdt, thung, 6ng, phéu, cudn, hodc bo phan
tuong tu ching han, thich hop dé duy tri khong khi duoc khdng ché va tiép nhan
chét dang hat va khi dinh hinh. Céc dic tinh ctia khong khi duoc khéng ché trong
vung dinh hinh 140 c6 thé dugc diéu chinh dé dat duoc viée dinh hinh mong
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mudn ctia mdt hodc nhiéu chit dang hat dugc lya chon. Theo cac phuong 4n cu
thé, khi dinh hinh dugc cip & tde d6 cu thé va tron voi khi cdp & ty 1& dugc lua
chon. Vi du, khi dinh hinh c6 thé duogc cép vao vung dinh hinh 140 (vi du, qua
cum diu phén tan) & véan téc dong khi dich. Van tbc dong khi s& tity thude vao,
trong sd cac yéu td khéc nhau, lugng chét dugc micro hoa dugce xir 1y va géc tai
d6 khi dugc dua vao trong vung dinh hinh 140. Theo cac phuong 4n nhéit dinh,
khi dinh hinh duge dua vao trong ving dinh hinh 140 & vén toc nim trong khoang
tir 20 SCFM (1362,91 kg/phiit) dén 500 SCFM (34072,67 kg/phiit) va khi cip co
chét dang hat can duoc dinh hinh cubn vao dé co thé duoc cip & van tbc dong khi
nim trong khoang tir 20 SCFM (1362,91 kg/phit) dén 75 SCFM (5110,9
kg/phut). Tuy nhién, tuy thudc vao goc tai d6 khi dinh hinh va khi cip duoc dua
vao trong ving dinh hinh 140 va ban chat ciia chat dugc xir Iy, van tbc dong khi
ctia ca khi dinh hinh va khi cip c6 thé dugc ting dén 3300 SCFM (224879,65
keg/phtt). Theo cac phuong an khéc, khi dinh hinh c6 thé dugc cip & van tde dong
nim trong khoang tir 30 SCFM (2044,36 kg/phut) dén 100 SCFM (6814,53
kg/phut) va khi cip chira chit dugc micro héa can dugc dinh hinh c6 thé dugc cap
& van tdc dong khi nim trong khoang tir 30 SCFM (2044,36 kg/phut) dén 60
SCFM (4088,72 kg/phut). Ngoai ra, hodc theo mdt phuong an khac, viéc kiém
soat van tdc tai d6 khi dinh hinh duogc dua vao trong khong khi duoc kiém soat,
cac ty 1€ cda khi dinh hinh véi khi cép 6 thé duoc Iya chon dé tao diéu kién thuin
loi cho viéc dinh hinh cta chit dugc micro hoa. Theo cac phuong an cu thé, khi
dihh hinh duogc tron véi khi cép 0 ty 1€ dugc lya chon tur 1:1, 1,2:1, 1,4:1, 1,6:1,
1,8:1,2,0:1, 2,2:1, 2,4:1, 2,6:1, 2,8:1, 3:1, 3,2:1, 3,4:1, 3,6:1, 3,8:1 va 4:1.

Nhiét d6 cta khi dinh hinh con c6 thé duge kiém soat. Viée U ciia chét
dang hat c6 thé bi anh huéng béi nhiét dd mot cach dang ké. Theo cac phuong 4n
nhat dinh, nhiét do ctia khi dinh hinh duoc lira chon nidm trong khoang tir 10°C
dén 100°C. Trong céc vi du cu thé cua cac phuong an nhu vay, nhiét do cua khi
dinh hinh c6 thé dugc lva chon tir mot trong s6 céc khoang sau, tir 10°C dén
70°C, tir 20°C dén 50°C, tir 10°C dén 50°C va tir 20°C dén 30°C, tuy thudc vio

ban chét cta chit dang hat dugc xtr Iy.
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Khi dinh hinh ciing ¢6 thé bao gdm mdt hogc nhiéu hoi dung méi. Theo
cac phuong an nhu vay, khi dinh hinh bao gbm khi mang c6 mot hozc nhiéu hoi
dung moi dugc phan tan trong d6. Viéc c6 mit cia hoi dung moi trong khi dinh
hinh ¢6 thé hitu dung mét cach cu thé trong céc quy trinh dinh hinh dugc lam
thich tng d& 1am giam hozc loai trir lugng chat vd dinh hinh va quy trinh dinh
hinh duoc 1am thich Gtng dé 1am giam hoic loai trlr su ¢6 mit ctia (cac) dung moi
thira bang cach trao d6i dung moi.

Noi ma dung mdi duge bao gdm trong khi dinh hinh, dung méi thong
thuong s€ dugc lya chon theo chét can duge dinh hinh. Vi du, theo cac phuong 4n
noi ma chét can duoc dinh hinh hoa tan duoc trong nudce, khi dinh hinh ¢ thé bao
gb6m hoi nuéc dugc mang trong khi tro. Theo cdc phuong 4n nhét dinh, hoi dung
mdi ¢6 thé 12 hdn hop ciia nude va nudc ¢ thé tron 14n véi cdc dung mdi hiru co
(vi du, céac ruou, keton, este, v.v..) Mit khéc, theo cdc phuong 4n noi ma chit can
dugc dinh hinh khong hoa tan dugce trong nudc, nhung thé hién d6 hoa tan trong
mot hodc nhiéu dung mdi hitu co, hoi dung méi chira trong khi dinh hinh c6 thé
chi bao gém hoi dung méi hitu co, nhu rugu chéng han (vi dy, etanol, metanol,
rugu isopropyl, v.v..), keton (vi du, axeton, metyl keton, etyl keton, v.v..), este (vi
dy, etyl axetat, v.v..), hoi ruou béo (vi duy, octanol, v.v..), hodc alkan (vi du,
octan, nonan, v.v..), dugc mang trong khi tro. Nhu dugc st dung trong ban mo ta
nay, “tro” d& cap dén khi mang ma khong phan tng dugc véi chit dugc micro héa
dugc dinh hinh va t6t hon 13 hoi dung méi. Cac vi du vé& céc khi tro bao gbm,
khong gidi han 6, khong khi khé dugce nén, nito, khi tro (vi dy, argon, heli, v.v..),
cacbon dioxit va khi mang chira trong khi dinh hinh c6 thé duoc lua chon theo hoi
dung méi hoic két hop cia cac hoi dung mdi can duoc sir dung trong khi dinh
hinh hodc vung dinh hinh. Theo cic phuong an noi ma viéc dinh hinh cua chét
dang hat bao gé)m su trao ddi dung méi, (cac) dung mdi chtra trong khi dinh hinh
c6 thé dugce lva chon dé tao ra do an toan va/hodc do 4n dinh ly hoa céi thién cua
chét dang hat.

Noi ma dung mdi dugc bao gém trong khi dinh hinh, khi dinh hinh c6 thé
dugc chuén bi va duy tri & nhiét do hoic khoang nhiét do cu thé dé duy tri dung

moi dudi dang hoi. Nhu da dé cép, viéc ki€ém soat nhiét 4o cta khi dinh hinh con
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~¢6 thé dung dé tao didu kién thuén loi cho quy trinh dinh hinh, vé6i nhiét 4o duoc
lua chon dé tao diéu kién thuén loi cho muc @ mong mubn trong toan bg thoi gian
luu duogc lua chon.

Nong do twong ddi ctia hoi dung méi chira trong khi dinh hinh con c6 thé
duoc diéu chinh dé thuc hién muc dinh hinh mong muén ddi vé6i cac dic tinh chét
khac nhau. Vi dy, ndng d6 cta hoi dung méi trong khi dinh hinh ¢6 thé duogc didu
chinh dua vao cac dic tinh Iy hoa ciia chit dang tinh thé cin dugc xir 1y. Theo cac
phuong 4n cu thé, d6 4m twong di (RH) hodc do6 bao hoa twong ddi (RS) va cac
diéu kién nhiét do cua khi dinh hinh dugc lya chon dé tao ra RH hodc RS va céc
diéu kién nhiét 46 ma vuot qua nhiét d6 bién ddi thuy tinh (Tg) cta luong chit vo
dinh hinh caa chit dugc xir Iy. Vi du, dbi véi mdi trong sd cac dung mébi dugce bao
gdm trong khi dinh hinh, 4p sudt hoi ctia dung méi ¢6 thé dugc duy tri & ap suét
hoi trong khoang 0,05 dn 0,95 4p suét hoi bdo hoa cho dung méi.

Su két tinh ctia pha vo dinh hinh thudong xay ra mot cach nhanh chéng khi
chit dang v6 dinh hinh dugc 16 ra & cac diéu kién ma vuot qua nhiét do chuyén
ddi thuy tinh cia né, thudng 1a 20°C trén nhiét do bién dbi thay tinh (Lechuga-
Ballesteos, D.; Miller, D. P.; Zhang, J., Residual water in amorphous solids,
measurement and effects on stability. In Progress in Amorphous Food and
Pharmaceutical Systems, Levine, H., Ed. Royal Society cia Chemistry: London,
2002; pp 275-316). Viéc 1o ra cua chét dang v0 dinh hinh & nhiét d§ vugt qué su
chuyén dbi thuy tinh c6 thé dat duoc ma khéng c6 mit dung méi bat ky bang cach
dé 16 chét dang vo dinh hinh ra dong khong khi néng trén nhiét do chuyén ddi
thay tinh ctia né. Tuy nhién, nhiét do bién dbi thuy tinh ciing 12 ham ctia phan sb
dung méi tdn tai trong chét dang vd dinh hinh, hiéu qua da biét 12 sy 1am mém. Su
1am mém thuong duoc biéu dién béi dudng cong 1am mém, nhu dudng cong thé
hién trén Fig.16 chéng han, ma thé hién Tg cia chat dang v6 dinh hinh da biét
dudi dang ham ctia dung moi (trong trudng hop nay la nudce).

Ngoai ra, ham lrong dung mdi giit trong chit dang vo dinh hinh 13 ham cia
ndng dd hoi ctia dung méi bao quanh chét rin v6 dinh hinh. Viéc nay c6 thé duge
minh hoa béi dudng déng nhiét hip thu duoc tao ra trén Fig.17. Puong ding

nhiét hip thu ctia chét da biét 13 dai dién cho lugng dung mdi trong chat dang vo
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dinh hinh dué6i dang ham cta d6 hoat dong dung mdi (ma ty 18 véi ty 18 ap suét
hoi dung méi trén 4p suét hoi dung mdi bao hoa) & nhiét d6 da biét.

Pudng cong 1am mém déo chuyén ddi thay tinh va dudng déng nhiét hip
thu ¢6 thé dugc két hop dé tao nén so d6 én dinh duéi dang so dd dugc thé hién
trén Fig.18 cho chét dugc lua chon. So dd én dinh dugc thé hién trén Fig.18 13 so
dd duoc tao ra cho glycopyrrolat. So @ dn dinh ¢6 thé dugc st dung dé lwa chon
c4c diéu kién véan hanh cho hé thdng va phuong phap dugc mé ta trong ban mo ta
nay ma thac déy viéc @ nhanh cua chét dang tinh thé duoc lva chon dé dinh hinh.
Vi du, nhu dugc minh hoa trén Fig.18, trong trudng hop su két tinh nhanh
glycopyrrolat ctia chat dang v6 dinh hinh s& xay ra & RH>50% nim trong khoang
tir 20 dén 40°C va & 60°C n6 s& chi doi héi RH10% dé thuc day viéc 1.

Ban chit va mirc d6 4 ma dién ra trong ving dinh hinh con c6 thé dugc
didu chinh bang cach thay doi thoi gian luu cia chit dang hat trong ving dinh
hinh 140. Thoi gian lvu 14 thoi gian trung binh chit dang hat tén trong ving dinh
hinh 140. Thoi gian luu cia chét dang hat trong ving dinh hinh 140 c6 thé dugc
diéu chinh bdi cac thay ddi mot hodc nhiu bién ciia cic quy trinh khac nhau. Vi
du, thé tich hodc cac kich thudce cia khoang dinh hinh c6 thé duoc thay ddi, dé tao
ra thoi gian Iuu dai hon hodc ng'fm hon, v&i, vi du, thé tich cao hon tuong dbi hoic
cac kich thude vat 1y 16n hon néi chung 13 din dén cac thoi gian luu dai hon
tuong dbi. Cac van tbc dong va cac nhiét do cia mdt hodc ca hai khi dinh hinh va
khi c4p con c6 thé duge diéu chinh d& anh huéng dén thoi gian luu. Ngoai ra,
cach nho do khi dinh hinh hoac khi cr?ip dugc dua vao trong khoang dinh hinh c6
thé anh huéng dén thoi gian Iuu hat. Du6i dang mot vi du, viéc dwa vao khi dinh
hinh va/hoic khi cdp theo cach ma tao ra néi chung 1a dong tuyén tinh qua khoang
dinh hinh c6 thé tao ra thoi gian luu twong ddi ngin hon so véi viée dua vio (céc)
khi twong tu theo cadch ma tao ra su phan tan tai tudn hoan hdn loan hon cta (céc)
khi.

N6i chung 13, thoi gian luu cia chét dang hat trong khoang dinh hinh c6 thé
duogc lra chon nim trong khoang tir 0,5 gidy dén mot vai phut. Theo cic phuong
an cu thé, thoi gian luu c6 thé 1én d&én 10 phit hodc 600 gidy. Theo cic phuong 4n

cu thé, thoi gian luu c6 thé dugc lwa chon nam trong khoang tir 0,5 gidy dén 10
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gidy, 0,5 dén 20 gidy, 0,5 dén 30 gidy, 0,5 dén 40 gidy va 0,5 dén 50 gidy. Theo
cac phuong 4n nhit dinh nhu vay, chit dang hat c6 thé dugc dinh hinh béi khi
dinh hinh trong thoi gian Iuu dugce lya chon tir khoang 0,5 gidy, 1 gidy, 1,5 gidy, 2
gidy, 2,5 gidy, 3 gidy, 3,5 gidy, 4 gidy, 5 gidy, 6 gidy, 7 gidy, 8 gidy, 9 gidy va 10
gidy.

Sau khi chét dang hat d3 dugc 1 trong vung dinh hinh 140, chét duge dinh
hinh duoc tach ra khéi khi dinh hinh va dugc thu gom trong vung tach va thu gom
150. Chét duoc micro héa c6 thé dugc tach va duge thu gom tir khi dinh hinh
bang cach st dung cac k¥ thuét thu gom hat va thiét bi da biét. Theo cac phuong
4n nhat dinh cta hé théng duoc bdc 16 trong ban mo ta nay, chét duoc micro hoa
c6 thé tiép tuc i mot chit trong ving tach va thu gom 150. Ving thu gom 150 c6
thé duoc tao thanh bai hodc bao gdm bd thu gom xyclon. Cac bd thu gom xyclon
cho viéc thu gom céc chét dang hat, bao gém cac chit dugc micro hda va viée
tach cac chét nay ra khoi khi dinh hinh. Cac bd thu gom xyclon c6 sin trén thi
truong va thich hop dé st dung nhu ving thu gom 150 ctia hé thdng duge md ta
trong ban mo ta nay.

Ngoai thiét bi thu gom, nhu bd thu gom xyclon ching han, ving thu gom
150 c6 thé dugce tao ciu hinh dé tao didu kién thuén lgi cho viéc thu gom truc tiép
chét dugc xr Iy. Noi ma vang thu gom 150 dugc tao ciu hinh dé cho phép viée
thu gom truc tiép chit duoc dinh hinh, bo thu gom chia trong ving thu gom c6
thé phan tan mot cach don gian san phdm dugc dinh hinh dén d6 chira nh d6 chat
duoc dinh hinh ¢6 thé duge thu gom hodc dugc loai bd. P chira nhu vay cé thé
bao gdm tui thu gom ma c6 thé duoc bo ra khoi thiét bi thu gom, nhu thuong dugce
sir dung chung véi bd thu gom xyclon. Tdi thu gom c6 thé bit kin duge va duoc
tao thanh bang cach st dung chit ma cé thé thu gom du chit duoc dinh hinh,
trong khi ciing thim qua duoc dbi véi khi dugc sir dung trong hé théng thu gom.
Theo phuong &n khéc, b thu gom chira trong vuing thu gom 150 cé thé duogc tao
cAu hinh duéi dang khoang giit. Theo phuong 4n nhu vay, bd thu gom, nhu bd thu
gom xyclon ch’fmg han, ¢6 thé duoc st dung dé tach chat duogc dinh hinh ra khéi
khi dinh hinh va thu gom chét duoc dinh hinh vao trong khoang giit noi ma chét
dugc dinh hinh c6 thé duoc duy tri & trang thai hoa 16ng trong khoang thdi gian
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mong mudn. Viéc U ciia chit dang tinh thé dugc xir Iy theo phan mé ta ndy khong
phai ludn ludn hoan thanh dué6i dang chit ra khoi ving dinh hinh 140 va c6 thé
tiép dién dudi dang chit duoc thu gom. Tiy thude vao chit duge xir Iy va cac didu
kién 1, c6 thé 1a c¢6 loi dé duy tri chit duoc dinh hinh & trang thai hoa 1éng trong
khoang thu gom trong khoang thdi gian da dé cho phép tién trinh tiép theo ctia
quy trinh 4.

Theo céc phuong an khac nita, ving thu gom 150 c6 thé dugc tao cdu hinh
dé cho phép xtr ly tiép chit dugc dinh hinh. Theo cic phwong 4n nhu viy, ving
thu gom 150 c6 thé dugc lién két v& mit thao tic véi mot hodc nhiéu hé théng bd
sung, bao gdm hé théng dinh hinh bd sung nhu duoc mé ta trong ban mo ta nay,
dé xtr 1y tiép chit dugc dinh hinh. Theo cic phuong .én nhu vay, bo thu gom chira
trong vung thu gom 150 c6 thé dugc tao cAu hinh dé cép chit duoc dinh hinh mdt
cach truc tiép cho quy trinh xtt 1y tiép theo hodc ving thu gom 150 c6 thé dugc
tao cAu hinh d bao gdm hoic lién két van hanh véi khoang giit nhu duge md ta
va minh hoa trong ban md t4 nay, chéng han nhu, vi dy, két hop véi hé théng
dugc minh hoa trén Fig.19 va Fig.20.

Theo mdt sé phuong 4n, hé thdng va phuong phap dugc md ta trong ban
mb ta ndy c6 thé duge st dung dé xir Iy va dinh hinh mét cach dong thoi nhidu
hon mot chét dang hat. Vi duy, hai hodc nhiéu chit dugc micro héa c6 thé duge
dwa vao mdt cach ddng thoi trong ving dinh hinh. Céc chét c6 thé duoc két hop
trudce khi dua vao trong vung dinh hinh hodc chiing c6 thé duoc dua mot cach doc
1ap vao trong ving dinh hinh. Theo mét sé phuong 4n, cac chit ¢6 thé dudc Kkét
hop truée khi micro héa va dugc dua vao trong ving dinh hinh duéi dang chit
dang hat bao gdm su két hop ctia hai hodc nhiéu thuc thé héa hoc. Tham chi ngoai
ra, noi ma hai hodc nhiéu chét dang hat khac nhau dugc dua vao trong vung dinh
hinh (du 1a dong san phém két hop hoic 1a hai hodc nhiéu chét dugc dua vao mot
cach doc lap), cac chét co thé thé hién cac dic tinh hoa tan tuong tu (vi du, mdi
trong sd cac chét khac nhau thé hién d6 hoa tan trong nuéc hodc mdi trong sb céac
chét thé hién do hoa tan trong dung méi hitu ¢é da cho). Tuy nhién, phuong phép
dugc md ta trong ban mo ta nay con dugc lam thich hgp cho viéc dinh hinh mot

cach ddng thoi hai hodc nhidu chit trong ciing ving dinh hinh noi ma it nhét hai
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trong sb hai hodc nhidu chét khac nhau thé hién céc dic tinh hoa tan khac nhau (vi
du, it nhat mot chét hoa tan dugc trong nudc, trong khi chét khac hoa tan duoc chi
trong dung moéi hitu co, hodc cht thir nhit hoa tan duoc trong dung mdi hitu co
thir nhét, trong khi chit thtr hai hoa tan dugc trong dung méi hiru co thir hai).

Céc phuong 4n nhét dinh ctia hé théng cho viéc dinh hinh theo quy trinh
ctia cht dugc micro héa theo phin mé ta nay c6 thé dugc trinh bay béi hé thdng
dugce minh hoa trén Fig.2. B&i vi viing cdp ctia hé théng duroc minh hoa trén Fig.2
bao gém thiét bi dugc tao cdu hinh cho viéc micro héa cta chit cin dugc dinh
hinh, viing cdp ciia hé théng s& duogc dé cap dén dudi dang ving micro hoa 210.
Nhu dugc thé hién trén Fig.2, ving micro héa 210 c6 thé dugc tao ciu hinh dé cip
cac hat dugc micro héa dugce son khi hda mdt cach truc tiép vao trong ving trén
230. Theo céc phuwong 4n cu thé, viing micro héa 210 bao gdbm may xay phun 213
va chit dang tinh thé 211 c¢in dugc micro héa duoc cip dén may xay phun 213
bang cach sir dung bd cp tiéu chudn 212. Sau khi micro héa, chit dwge micro
héa 235 c6 thé duoc cip qua ctra ra 214 dudi dang céac hat dugc son khi hoa duoc
mang béi khi cdp 216 va dugc cip vao ving tron 230.

Chét dang tinh thé dugc micro héa dugc cép vao vung tron 230 dudi dang
chat dugc micro héa véi su phan bd kich thude hat mong muén. Theo cac phuong
4n nhat dinh, vi du, it nhit 90% céc hat dugc micro hoa vé thé tich thé hién dudng
kinh quang hoc 14 bang hodc it hon khoang 10 pm. Theo cic phuong 4n khac, it
nhit 90% cac hat tinh thé duoc micro hoa vé thé tich thé hién duong kinh quang
hoc dugc chon ndm trong khoang tir 10 um dén 1 pm, 9 pm dén 1 pm, 8 pm dén 1
pm, 7 pm dén 1 pm, 5 pm d&n 2 pm va 3 um dén 2 pum. Theo cac phuong an khéc,
it nhat 90% cac hat tinh thé dugc micro hoéa vé thé tich thé hién duong kinh quang
hoc duoc chon tir bzing hodc nhé hon 10 pm, béng hodc nhé hon 9 pum, br?mg hoic
nho hon 8 pm, bang hodc nhé hon 7 pm, bing hoiic nhé hon 6 um, bang hodc nhd
hon 5 um, bang hoic nhoé hon 4 um, bang hodc nhé hon 3 pm, bang hoic nhé hon
2 um, hoidc bang hodc nhé hon 1 pum.

Ving micro héa 210 ¢6 thé duoc tach ra khoi méi trudng bén ngoai hodc
dugc: chira trong vanh chin hoidc hang rao an toan (khong duoc thé hién trén céc

hinh v&). Thiét ké nhu vay c6 thé cu thé 1a thuén lgi noi ma chit dugc micro hoa
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1a hoat chat hoic néu khong thi 13 hoat chit sinh hoc. Vanh chén an toan c6 thé
dugc st dung dé ngan chan sy tiép xtc khong mong mudn véi chit duge micro
hoéa bat ky duoc tao ra trong ving micro héa 210. Noi ma chira trong hé théng
dugc mo ta trong ban mo ta nay, vanh chin an toan c6 thé dugc tao két cAu bﬁng
chét thich hop bat ky nhu kim loai, thiy tinh, nhua, composit ch'flng han, v.v.., ma
da dé chira cac hat dugc micro héa.

Tham khéo Fig.2, theo cic phuong an cu thé, khi dinh hinh 226 duoc st
dung trong hé théng dinh hinh theo hang c¢6 thé dugc diéu ché trong ving cip khi
dinh hinh 220. Vi du, ving cdp khi dinh hinh 220 ¢6 thé bao gém khoang gia
nhiét 221 nh& d6 khi mang 222 ¢6 thé duoge tao ra dé gia nhiét dén nhiét d6 mong
mudn. Theo mot phuong dn nhu vy, khoang gia nhi¢t 221 bao gbém ngudn nhiét,
nhu b gia nhiét hoidc 10 dién, dé gia nhiét khi mang 222. Khi mang 222 dugc tao
ra dé st dung trong hé théng dugc boc 16 trong ban mé ta ndy c6 thé bao gbm mot
hozc nhiéu khi thich hop cho phwong phép dugc mé ta trong ban md ta nay dé
dinh hinh chat dang tinh thé dugc micro héa da biét. Vi du, khi mang 222 c6 thé
bao gdm mét hodc nhidu khi tro hodic céc khi trong khéng khi nhu céc khi ching
han dugc mo ta trong ban mo ta nay, bao gém, vi du, khong khi, nito, oxy va heli
nén.

Ving cép khi dinh hinh 220 c6 thé con bao gém khoang bay hoi long 225.
Dung moéi duge st dung dé tao ra hoi dung méi tiéu tén trong khi mang 222 c6
thé dugc tao ra trong hoic tao ra tir khoang bay hoi 225 va khoang bay hoi ndy c6
thé duoc tao cdu hinh dé tao ra khi mang 222 véi ndng do mong mudn cua hoi
dung mdi trong khi dinh hinh 226. Noi ma chat dang tinh thé dugc micro héa hoa
tan dugc trong nudce, dung moi co thé 1a dung moi nudc, nhu nude tinh ché hoic
chung cat ching han va theo cac phuong an nhu vAy, khoang bay hoi 225 dugc
tao cdu hinh dé tao ra khi dinh hinh 226 c6 d6 4m tuong ddi mong mudn. Theo
c4c phuong an khac, cu thé 1a noi ma chét dang tinh thé dugc micro héa cin dugc
dinh hinh khong hoa tan dugc trong nude, dung moi dé str dung trong hé théng
duogc boc 16 trong ban mo ta nay cb thé 1a chit 1ong khong chtra nude, nhu dung

moi hitu co dugc mo ta trong ban mo ta nay chang han.
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M4y phun Iéng 223 ¢6 thé duogc sir dung dé cip dung mdi 16ng vao khi
mang 222 dudi dang cac giot I1dng tan nho 224 lo Iing trong khi mang 222. Su tan
nhé dung mdi 16ng tao didu kién thuén loi cho viéc chuyén dbi dung méi long
thanh hoi dung mdi trong khoang bay hoi 225. Theo cdc phuong 4n cu thé hon,
may phun 16ng duoc sit dung trong hé théng duge mé ta trong ban mo ta niy tao
ra su kiém soét toan bd kich thuéc cia cac giot duge tan nhd cép dén khi mang
222 ciing nhu ty 18 hodc thé tich ciia dung mdi 1éng dwge tan nhé. Noi ma dugc
st dung, méy phun 1édng 223 c6 thé duoc lua chon tir, vi duy, cac voi phun ap luc,
cic may tan chay bang khi, cic may tan voi phun va cham. Theo mdt phuong 4n
nhu vy, khi mang 222 dugc gia nhiét trong khoang gia nhiét 221, may phun léng
223 chp dung méi léng vao khi mang trong ving cdp khi dinh hinh 220 va khi
mang 222 va dung méi léng dugc tan nhéd 224 duoc cip vio khoang bay hoi 16ng
225. Vi khi mang 222 va dung méi long dugc tan nhéd 224 qua khoang bay hoi
16ng, dung mdi 1ong bay hoi va khi mang tré thanh khi dinh hinh 226 c¢6 ndng d6
hoi dung m6i mong muén.

Theo céc phuong an nhét dinh, noi ma hoi dung mdi dugce tao thanh tir
dung mdi ¢6 nude, khi dinh hinh 226 ¢6 thé dugc cip & nhiét d6 nim trong
khoang tir 20°C dén 100°C va v6i do 4m tuong dbi nim trong khoang tir 0,05%
dén 75%. Theo cac phuong 4n cu thé hon noi ma dung méi duoc sir dung dé tao
thanh hoi dung méi 12 dung méi ¢6 nude, khi dinh hinh 226 c6 thé duge cip co
nhiét 46 duoc lwa chon it nhit 1a khoang 20°C, 21°C, 22°C, 23°C, 24°C, 25°C,
26°C, 27°C, 28°C, 29°C va 30°C va c¢6 do 4m tuong dbi dugc lua chon it nhét 13
khoang 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 60%, 61%,
62%, 63%, 64%, 65%, 66%, 67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74% va
75%. Tuy nhién, theo cdc phuong 4n cu thé, nhiét 6 c6 thé cao dén 22°C va do
4m tuong dbi thip bang 0,05%. |

Vi viée tham chiéu tiép tuc dén Fig.2; vung trdn 230 duogc tao cAu hinh dé
tron chét dang tinh thé duge micro héa t6i 235 vé6i khi dinh hinh 226. Theo cac
phuong 4n cu thé, ving trén 230 duoc tao ciu hinh dé trén dong khi cap 216 véi
khi dinh hinh 226. Theo mdt sd phuong phép cua hé théng dugc boc 16 trong ban

md ta ndy ddi vé6i viée dinh hinh theo quy trinh ciia céc hoat chit dugc micro héa,
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ving trén 230 c6 thé bao gdm cum déu phén tan duoc tao ciu hinh dé tron khi cép
216 v6i khi dinh hinh 226. Tham khéo Fig.3A, Fig.3B va Fig.3C, cum du phan
tan 330 thich hop dé sir dung trong hé théng dugc mé ta trong ban mé ta nay co
thé bao gém v6 335 va dau tron 340, trong d6 khi dinh hinh 326 va khi cip 316 ¢
thé dugc tron. Vo 335 bao gdm diu vao khi dinh hinh 324 va dau ra khi 325,
trong d6 khi dinh hinh 326 c6 thé duoc cip vao cum dau phan tan 330 qua dau
vao khi dinh hinh 324. Nhu dugc thé hién trén Fig.3C, khi dinh hinh 326 c6 thé
dugc cip dén dau tron 340 noi ma khi nay c6 thé vao voi phun 345 qua diu vao
phun 342. Dau trén 340 con co6 thé bao gdm diu vao khi cip 350 qua d6 khi cp
316, c¢6 chét dugc micro hoa cudn vao dé, co6 thé vao voi phun 345, Vi khi cép
316 va khi dinh hinh 326 vao voi phun 345 ching dugc tron v6i nhau nho do dé
16 chét dang tinh thé duoc micro hoa véi khi dinh hinh 326.

Noi ma dau tron duogc bao gdm trong hé théng theo phan mé ta niy, nhu
dugc thé hién trén Fig.3, dau tron c6 thé bién d6i duoc va hoan dbi duge sao cho
da‘iu.trén 340 ¢6 thé duoc thio ra khéi cum dau phén tan 330 va dugc bién dbi
hodc hoan d6i bﬁng d4u tron khac. Thiét ké cia dau tron 340, nhu kich thude,
hinh dang, sb luong va vi tri chéng han ctia mot hodc nhiéu dau vao voi phun 342,
c6 thé duge bién dbi va duge diéu chinh dé kiém soat dong luc hoc, thé tich
va/hodc tbc do tron tai d6 khi cdp va khi dinh hinh ra khoi dau tron 340 va dugc
cép téi vung dinh hinh 240. Theo cac phuong an cu thé, thiét ké cua dau tron 340,
bao gém kich thudc, hinh dang va vi tri cta dau vao khi cép 350, c¢6 thé dugc bién
d6i va duogc diéu chinh dé kiém soat dong luc hoc va thé tich va/hodc tbe do tron
ctia cac khi dugc tron ma ra khéi dau tron 340.

Theo cac phuong én nhét dinh, cum dau phén tan va/hodc dau tron c6 thé
dugc tao ciu hinh dé tron khi dinh hinh va chét dang tinh thé dugc micro héa nhd
161 vao vao trong vung dinh hinh 240. Mat khéac, cum dau phan tan va/hodc dau
tron c6 thé dugc tao cdu hinh dé trén khi dinh hinh va chét dang tinh thé duoc
micro héa trude khi hdn hop nay ra khoi ving tron 230 va duge cip dén ving
dinh hinh 240. Vi du, Fig.4A va Fig.4B d xuét cic phuong an khéc cua cac dau
tron khac ma c6 thé dugc st dung trong hé théng duoc mé ta trong ban mo ta nay.

Fig.4A thé hién dau trén 420 bao gdm dau vao khi cip 450 va diu vao voi phun
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425 duge bd tri gin ddy cta voi phun 445, Fig.4B thé hién dau tron 430 bao gdm
dau vao khi cip 450 va diu vao voi phun 435 duogc bd tri gan mép ciia voi phun
445, Theo cac phuong an khac, cac ddu tron duoc boc 16 trong ban md ta nay cd
thé bao gﬁ‘)m mot hodc nhidu ddu vao voi phun dugc bd tri & cac vi tri mong mubn
trong hodc xung quanh voi phun 445, Theo cac phuong 4n khéac, khi dinh hinh va
chét dang tinh thé duoc micro héa c¢6 thé duoc tron trong voi phun 445 trude khi
hdn hop nay ra khéi ving trén 230 va duoc cip dén ving dinh hinh 240.

'Hé théng dugc boc 16 trong ban md ta nay c6 thé bao gém vung tron 230
duoc tao cAu hinh dé tron khi dinh hinh 226 véi khi cép 216 & ty 1€ mong mudn,
nhu ty 18 cta cic thé tich khi (thé tich/thé tich) hodc ty 186 khéi luong van tde
dong (SCFM/SCFM). Vi duy, theo c4dc phuong 4n cu thé, vung tron, bao gém, Vi
du, cum dau phén tan, c6 thé duge tao cdu hinh dé trén khi dinh hinh 226 va khi
clp 216 theo ty 16 khoang 1 dén 4 phan khi dinh hinh 226 véi khoang 1 phan khi
cép 216, Theo cic phwong 4n nhét dinh nhu vay, khi dinh hinh 226 c6 thé dugc
tron voi khi cdp 216 theo ty 18 dugc lya chon tir khoang bat ky trong sé khoang
1:1, 1,2:1, 1,4:1, 1,6:1, 1,8:1, 2,0:1, 2,2:1, 2,4:1, 2,6:1, 2,8:1, 3:1, 3,2:1, 3,4:1,
3,6:1,3,8:1 va4:1.

Vi viée tham chiéu tiép tuc dén Fig.2, ving dinh hinh 240 (ciing dugc goi
trong ban md ta ndy 1 “khoang dinh hinh”) chira trong hé théng dugc mb ta trong
ban md ta nay dugc tao cdu hinh dé chtra va duy tri khong khi dutc_rc' kiém soat
dugc lam cho thich tng v&i viée dinh hinh cua chét dugc micro héa mong mubn
va dé tiép nhan khi cap 216 va khi dinh hinh 226 tir viing tron 230. Nhu duge luu
y & trén, theo mot sb phuong 4n, khoang dinh hinh 240 va ving trén 230 c6 thé
dugc tao ra duédi dang cac hé théng phu chia tach dugc dit trong viéc giao tiép
chét 16ng chit nay voi chit khac. Mt khac, ving tron 230 va khoang dinh hinh
240 c6 thé dugc hop nhét sao cho khong doi hoi hai hé théng phu khéac nhau. Noi
ma, dugc tao ra dudi dang cac hé théng phu chia tach, ving tron 230 va khoang
dinh hinh 240 dugc tao céu hinh sao cho khi cdp 216 va khi dinh hinh 226 d4 tron
dugc cép vao trong khoang dinh hinh 240 tr ving tron 230.

Theo cac phuong 4n nhéit dinh, sau khi khi dinh hinh 226 va khi cip 216,

bao gém cac hat hoat chat micro hoa, dugc tron véi nhau trong ving tron 230, céac

-28-



26009

hat dugc micro héa 235 vao khoang dinh hinh 240 cung véi khi dinh hinh 226.
Trong khi trong khoang dinh hinh 240, cac hat dugc micro héa 235 dugc 10 ra
trong khoang thdi gian mong mudn véi khi dinh hinh 226 va trong thoi gian luu
ctia chiing trong khoang dinh hinh 240, chét dang v6 dinh hinh chira trong c4c hat
dugc micro hoa 235 u. Thoi gian luu cia cic hat dugc micro hdéa 235 trong
khoang dinh hinh 240 c6 thé dugc kim soat bdi mot hodc nhidu trong sb céc
thong sb sau: kich thudc va dang hinh hoc ciia khoang dinh hinh 240; tbc do tai d6
hdn hop ctia khi dinh hinh 226 va khi cip 216 duoc cip vao trong khoang dinh
hinh 24}0; kiéu dong ctia hdn hop cua khi dinh hinh 226 va khi cdp 216 trong
khoang dinh hinh 240; luong chat dugc micro héa duoc mang bdi hdn hop cua
khi cép 216 va khi dinh hinh 226; va hé théng duoc st dung cho viéc thu gom
chit dugc micro héa dugc dinh hinh. Theo cac phuong 4n cu thé, thoi gian luu
clia cac hat hoat chat dugc micro héa 235 trong khoang dinh hinh 240 c6 thé 1a
trong khoang thoi gian ndm trong khoang tir 0,5 dén 10 gidy. Theo cac phuong an
nhit dinh nhu vay, thoi gian luu cta cdc hat duge micro héa 235 trong khoang
dinh hinh 240 c6 thé dugc lya chon tir mot trong sb cac thoi gian lru duge néu chi
tiét trong ban md ta nay.

Khoang dinh hinh 240 thich hop d sir dung trong hé thdng dugc mé ta co
thé dugc tao ciu hinh nhu vi dy, thung, cot, phéu, 6ng, hodc céc thiét bi hodc két
c4u thich hop khéc. Theo cac phuong an khac, khoang dinh hinh 240 c6 thé con
bao gdm céc bd gia nhiét, cac diu vao, cic diu ra va cac phwong tién va thiét bi
khac cho viéc kiém soat cac didu kién va dong khi trong khoang dinh hinh 240.
Dang hinh hoc ctia khoang dinh hinh 240 c6 thé dugc bién ddi bang cach diéu
chinh, vi du, chiéu dai, chiéu rong, chiéu cao, thé tich va hinh dang cta khoang
dinh hinh 240.

Céc hat hoat cht micro héa dugc dinh hinh 246 duge tach ra khoi khi dinh
hinh 226 trong viing chia tach 250. Ving chia tich 250 ¢6 thé bao gdm céc chi tiét
hoic cac thiét bi dugc thiét ké dé chia tach cac hat hoat chét micro hoa duge dinh
hinh 246 ra khoi khi mang 216 va khi dinh hinh 226, chéng han nhu, vi du, bd
chia tich xyclon, bo thu gom tiii hogc thiét bi chia téch khac, nhu da biét béi

chuyén gia trong linh vuc ky thuét. Theo cic phuong 4n cu thé, ving chia tich
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250 c6 thé bao g@)m dau x4 255 nho d6, vi du, khi xa va cac chét khéc c6 thé ra
khoi ving chia tach 250. Mac du, chét dugc micro hoa s& duge dinh hinh trong
ving dinh hinh 240, theo cic phuong 4n nhat dinh, quy trinh G khong két thiic
ngay l4p tirc nhd vio viéc thu gom ctia chat dugc micro hoa tir ving dinh hinh
240. Vi du, theo cac phuong 4n nhét dinh, mic du khong khi dugc kiém soat caa
ving dinh hinh 240 bit dau hodc thdm chi gan nhu hoan thanh quy trinh @, viéc &
chét dang vo dinh hinh tiép tuc khi chét dugc micro héa ra khoi ving dinh hinh
240 va duogc chia tach va dugce thu gom. Ngoai ra hé théng hoic thiét bi chia tach
chét duoc micro héa dugc dinh hinh tir khi cip va khi dinh hinh, ving chia tach
250 c6 thé con dugc bao gdm mét hoidc nhiéu b6 loc va bd thu gom. B6 loc c6 thé
duogc dat, vi du, & dau xa 255 dé gilt hodc ngédn chan sy thoét ra cua bui quing
khéng muén. Ngoai ra, bd thu gom 260 duge chira trong viing chia tach 250 dé
tao diéu kién thuan lgi cho viée gilt va ngén chin chit dugc dinh hinh. Khi dugc
thu gom, chét dang tinh thé dugc dinh hinh c¢6 thé dugc luu trir hodc con duge xur
Iy, nhu mong mudn.

Mic du Fig.1 va Fig.2 minh hoa céc hé théng dinh hinh c¢6 mét ving dinh
hinh, hé théng theo phdn mod ta nay ciing c6 thé bao gdm nhiéu ving dinh hinh.
Theo cac phuong 4n nhu vay, cdc ving dinh hinh khac nhau c6 thé 16 ra chét dang
hat tinh thé v6i cac diéu kién 0 khic nhau. Do d6, hé théng nhu véy c6 thé duge
tao cAu hinh dé tao ra nhidu budc dinh hinh theo quy trinh. Fig.19 va Fig.20 dé
xuét cac hinh v& minh hoa duéi dang gian dd vé hai phuong 4n ciia cac hé thong
dinh hinh ma tao ra hai ving dinh hinh, nho d6 tao didu kién thuan loi cho nhiéu
buéc u trong hé thdng don.

Nhu duge thé hién trén Fig.19, hé théng dinh hinh 600 nhu duge mo ta
trong ban mé ta nay c¢6 thé bao gdm ving cép 610, viing cép khi dinh hinh 620,
vung tron 630, vung dinh hinh 640 va vung thu gom 650, nhu dugc mo ta trong
ban mo ta nay. Ngoai ra, hé théng c6 thé bao gdm khoang giit san phim 660 ma
duoc tach ra khoi ving thu gom 650 bing, vi du, van ngat 670. Theo phuwong 4n
nhu vay, hé théng dinh hinh c6 thé dugc tao cdu hinh nhu dugc mé ta lién quan
dén hé théng dugc minh hoa trén Fig.1 va Fig.2 va hé théng ¢6 thé duge lam thich

ung cho viéc i pham vi rOng cia céc chat bang cach stir dung céc diéu kién xu ly
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thich hop bat ky dugc mé ta trong ban mé ta ndy. Vi san phim dugc dinh hinh
dugc thu gom trong ving thu gom 650, van ngit 670 con lai m& va san phim
duoc dinh hinh dugc cip dén khoang gifr san phdm 660. Khoang giit san phim
660 c6 thé dugc tao ciu hinh dé duy tri san phdm dinh hinh & trang thai héa Iéng
lién tuc. Van ngit 670 c6 thé 1a co ciu van bit ky thich hop dé sir dung trong tinh
hudng nay, ma c6 thé duoc quay vong giita trang thai md va trang thai dong va
khi dugc dong tao ra vanh chén vat ly c6 kha nang chia tich chit dugc dinh hinh
ra khéi vung thu gom 650. Theo cdc phuong én nhétv dinh, van ngat 670 bit kin
khoang giit san phim 660 khéi ving thu gom 650 sao cho, khi dugc déng, san
phim duoc dinh hinh s& khéng di nguoc tré lai vao trong ving thu gom 650 va
cac khi xtr Iy (vi du, khi cip hodc khi dinh hinh) khong di qua giita viing thu gom
650 va khoang gifr san phim 660.

Khi duge cp dén khoang giir san phdm 660, san phim duoc dinh hinh c6
thé duoc duy tri & trang thai hoa léng va van ngit 670 duoc déng. O diém d6, hé
théng c6 thé 1am can bing lai & cip khi dinh hinh tht cip. Theo phuong 4n nhu
vay, cac b phéan cAu thanh nguoc dong cda hé théng dinh hinh 600 (vi du, ving
cip 610, ving cip khi dinh hinh 620, ving trén 630, ving dinh hinh 640 va ving
thu gom 650) c6 thé dugc 1am sach nh& khi dinh hinh so cép duogc st dung dé
dinh hinh chét ton tai trong khoang giit san pham 660 va khi dinh hinh thi cdp c6
thé dugc clp tir va/hodc dugc tao ra trong ving cép khi 620. Khi hé thdng dugc
lam cén bang lai véi khi dinh hinh tha cip, van ngit 670 c6 thé dugc md dé 16 ra
san phim dugc dinh hinh duqc chtra trong khoang giit san phdm 660 véi khi dinh
hinh thtr cip. San phim c6 thé dugc duy tri & trang thai hoa 1éng lién tuc trong
khoang gift san phidm 660 vi san phim nay dugc 16 ra & khi dinh hinh tha cép
trong khoang thoi gian da dé thyuc hién viée u thir cp. Ban chit va ham luong ciia
khi dinh hinh tha cép, bao gém su tdn tai va su tdp trung cia mot hodc nhiéu dung
méi va nhiét d, van tée dong va hudéng hodc su nhiéu loan dong ctia khi dinh
hinh thr cép c¢6 thé dugc diéu chinh dé thuc hién viéc U thir cAp trong pham vi
rdng clia cac chét duogc lya chon bang cach sir dung cac didu kién xtr Iy dugc md
ta trong ban mé ta nay. Bing cach diéu chinh cac dic tinh ctia khi dinh hinh thi

cép va thoi gian Iuu cta chit dang hat trong khoang gitt san phdm 660, hé théng
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dugc minh hoa trén Fig.19 co thé dugc sir dung dé tao ra nhiéu budc dinh hinh
bang cach str dung hé théng don.

Thoi gian Iuu cta san phidm duoc dinh hinh trong khoang giit 660 c¢6 thé d&
dang duoc diéu chinh dua trén chinh chét, (c4c) khi dinh hinh va ban chét hoic
mirc d§ 0 dugc mong mudn. Vi duy, vi su that réng céac hat dugc dinh hinh trong
viing dinh hinh, thoi gian Iuu ciia san phdm duoc dinh hinh trong khoang giit 660
c6 thé 12 vin dé gidy hodc phut. Vi du thoi gian luu ctia chit duge dinh hinh trong
khoang gift 660 c6 thé duoc lwa chon tir cac thoi gian luu dé dugc mo ta & trén
lién quan dén ving dinh hinh. Tuy nhién, san phim dugc dinh hinh con c6 thé
dugc duy tri trong khoang gilt 660 mdt cach khong xéc dinh. Theo cac phuong an
nhét dinh, san phim dugc dinh hinh duoc duy tri trong khoang giit 660 trong thoi
gian duogc lgya chon 1én dén 5 phut, 1én dén 10 phut, 1én dén 30 phut, 1én dén 1 gio,
1én dén 1,5 gio, 1én dén 2 gio, 1én dén 5 giv, 1én dén 10 gid, 1én dén 12 giv, 1én
dén 18 gior va 16n dén 24 gid. P mém déo nhu vy cho phép san phdm dugc dinh
hinh can dugc 16 ra v6i khi dinh hinh thr cdp d6i véi luong thoi gian bit ky can
dé thuc hién viéc dinh hinh thi cdp. Thoi gian Iuu dai hon tuong dbi c6 thé tao ra
viée 16 ra voi khi dinh hinh thir cip qua khoang thoi gian dai va cu thé 1a ¢6 thé
hiru ich cho quy trinh dinh hinh thtr cAp ma doi hoi nhiéu thoi gian hon thyc té 1a
c6 thé dat dugc trong vung dinh hinh cia hé théng da cho.

Fig.20 minh hoa hé théng dinh hinh 700 ma bao gdm hai hé théng phu dinh
hinh, hé théng dinh hinh so cip 701 va hé théng dinh hinh thir cip 801. Hé théng
dinh hinh so cdp 701, bao gdm ving cap 710, ving cip khi dinh hinh so cip 720,
ving tron so cap 730, ving dinh hinh so cdp 740 va ving thu gom so cap 750. Hé
théng dinh hinh so cip 701 va hé théng dinh hinh thtr cip 801 c6 thé dugc tach
béi vi du, khoang gift so cép 760 va mot hodc nhidu van ngit 770 (chi mot van
ngit duge thé hién). Khoang giit so cip 760 c¢6 thé duge tao ciu hinh cho viée duy
tri san pham dugc dinh hinh tiép nhan tir hé thdng dinh hinh so cép 701 & trang
thai héa 1éng lién tuc va van ngat 770 c6 thé 1a co cAu van bét ky thich hop dé st
dung trong tinh hudng nay, ma c6 thé duoc quay vong giita trang thai m& va trang
thai dong va khi duoc dong tao ra vanh chin vét Iy c6 kha ning tach cac hé théng

dinh hinh so cdp va thtr cip 701, 801. Theo cic phuong an nhat dinh, van ngt
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770 bit kin khoang gitr so cip 760 so v6i hé théng dinh hinh thi cip 801 sao cho,
khi dugc déng, san phidm dugc thu gom tir hé théng dinh hinh so cdp 701 s&
khong di vao trong hé théng dinh hinh thir cdp 801, chit dugc chuyén t6i hé théng
dinh hinh thir cip 801 s& khong di ngugc vao trong hé thdng dinh hinh so cip 701
va cac khi xir Iy (vi du, khi cdp hodc khi dinh hinh) khéng di qua gifta cc hé
théng dinh hinh so cip va thir cip 701, 801. Theo mét sb phuong 4n, van ngat thir
cép (khong duge thé hién trén cac hinh v&) c6 thé dugc dinh vi gitta khoang giit so
cép 760 va vung thu gbm SO ca‘ip 750. CAu hinh nhu vay cu thé 1a c6 thé thuan loi
noi ma viée giao tiép cua cac khi xir Iy gifra cac hé thdng dinh hinh so cip va thir
cép 701, 801 phai 1a tdi thiéu.

Nhu duge thé hién trén Fig.20, hé théng dinh hinh thir cip 801 c6 thé bao
gbm ving cép khi dinh hinh thir cdp 820, ving tron thir cdp 830, ving dinh hinh
thir cAp 840 va ving thu gom th cdp 850. Theo phuwong 4n duge minh hoa trén
Fig.20, cac hé théng dinh hinh so cép va thu cép 701, 801 c6 thé duoc tao cdu
hinh nhu dugc mb ta lién quan dén hé thng dugc minh hoa trén Fig.1 va Fig.2 va
hé théng c6 thé duge 1am thich ung dé dinh hinh pham vi rdng cua cic chét béng
cach str dung céc diéu kién xtr Iy duge mé ta trong ban mo ta nay.

Vi chét dugc xir Iy trong hé théng dinh hinh so cip 701, viéc 1 so cép cla
chét dién ra va chét duoc u so cip duoc thu gom trong ving thu gom so cap 750
va clp dén khoang gifr so cip 760. Trong khi san phdm dugc xir Iy trong hé théng
dinh hinh so cdp 701 va dugc thu gom trong khoang giit so cip 760, van ngit 770
s& thudng con lai duge déng. Khi quy trinh dinh hinh tht nhat hoan thanh va chat
duoc U so clp duge thu gom trong khoang giit so cip 760, van ngat 770 c6 thé
duoc md va chit duoc U so cip duoc cip vio trong ving trdn thir cdp 830. Chat
duoc @ so cAp c6 thé duge phan tan trong khi cip vi n6 dugce cip dén hoic trong
ving tron thir cdp 830. Khi cip c6 thé 14 khi cép thich hop bit ky nhu duge mo ta
trong ban md ta nay va bang cach phan tan san phim duoc U so cAp trong khi cép,
san phim dugc 0 so cip lo ling hodc cudn vao trong khi cdp. Khi dinh hinh thir
cép duge cAp va/hodc duge tao ra trong ving cap khi dinh hinh thir cip 820 va khi
dinh hinh th cip dugc tron véi san phdm dugc 0 so cip (va khi cAp bt ky duoc

st dung dé phén tan san phim duoc U so cip) trong ving tron thir cap 830.
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San phém duoc 1 so cép con lai dugce cudn vao, lo Iimg hodc dugc son khi
hoa trong khi dinh hinh thir cp trong ving dinh hinh thtr cAp 840. San phim
dugc 0 so cip duge duy tri trong viing dinh hinh thtr cip 840 trong khoang thoi
gian du dé thuc hién viéc 1 tht cfip. Vi su thuc réng khi dinh hinh dugc st dung
trong mdi phuong 4n cia hé théng dugc md ta trong ban mé ta nay, ban chét va
ham lugng cda khi dinh hinh thi ca‘ip, bao gém su tdn tai va su tdp trung cia mot
hodc nhiéu dung moi va nhiét do, van tbe dong va huéng hoic sy nhiéu loan dong
ctia khi dinh hinh tht cip c6 thé duoc diéu chinh dé thuc hién viée @ thir cip trong
pham vi rdng cda céc chét dugc lua chon béng cach st dung cic diéu kién xu ly
duge md ta trong ban mo ta ndy. Bing cach diéu chinh cdc dic tinh cta khi dinh
hinh thr cdp va thoi gian luu cia chit dang hat trong ving dinh hinh thtr cip 840,
hé théng dugc minh hoa trén Fig.20 c6 thé duge sir dung dé tao ra nhidu bude
dinh hinh bing c4ch st dung hé théng don.

Mic du duge md ta lién quan dén céc phuong an dugc minh hoa trén céc
hinh v& dugc dé xuit trong ban mo ta nady, cac hé¢ théng dinh hinh theo phén mo ta
nay khong bi gi¢i han ¢ cac phuong édn dugc minh hoa cu thé. Hé thdng dé dinh
hinh c4c chit dang hat tinh thé dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé diéu chinh
v& kich thu6c va duge 1am thich tng cho cac ving c6 kich thude khac nhau. Theo
céc phuong an cu thé, hé théng duge boc 10 trong ban mé ta nay c6 thé dugce ting
1én hodc gidm xuéng lién quan dén, vi du, cac van tbc dong khi, khéi luong hoat
chét, 16i vao chét, thoi gian luu hat mong mubn v.v.., theo téc do 16i ra mong
mudn va khoang khong va thiét bi ¢6 sin. Theo cic phuwong 4n nhét dinh, hé théng
dugc boc 16 trong ban mé ta nay c¢b thé duge lip rap dudi dang bd phan mddun va
duoc két hop hodc x8y dung & trong cédc quy trinh va hé théng dugc thiét 18p cho
viéc san xudt chit dang hat dugc dinh hinh va dugce 1am thich hop tdt cho quy
trinh san xuét hiéu qua cia céc hat dugc dinh hinh, micro hoa. Vi du, hé théng
nhu duoc boc 16 trong ban md ta nay ¢ thé dugc két hop vao trong cac quy trinh
xay vé mit thuong mai va micro hoa hodc xiy dung thanh hé théng 1am khé phun.
Theo cic phuong an khéc, hé théng dugc mé ta trong ban mé ta nay c6 thé duge
van hanh duéi dang phan cua quy trinh mé noi ma mot hodc nhiéu cac chat dugc

micro héa dugc dinh hinh va sau d6 dugc thu gom trong cac mé chia tach. Theo
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cac phuong 4an khéc, hé théng duge md ta trong ban md ta ndy c6 thé dugc van
hanh duéi dang phin cta quy trinh cip lién tiép nhd' d6 mot hogc nhidu céc chat
dugce micro hoa dugc cip mét cach lién tuc vao hé théng va duoc dinh hinh mét

cach lién tuc va dugc thu gom.

I1I. Phuong phép d& dinh hinh chit dang tinh thé dang hat

Phuong phap dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat cling dugc dé xuit
trong ban md ti ndy. Phuong phép theo phin mé ta nay c6 thé dugc thuc hién
bang cach st dung cc hé théng dinh hinh dugc dé xuét trong ban mo ta nay. Noi
chung 13, phuong phap dugc mo ta trong ban md ta nay bao gdm céc bude: (1)
tao ra va/hodc cép chét dang hat tinh thé; (2) dua chét dang hat vao khong khi noi
ma chét nay duoc tron 13n v6i khi dinh hinh; (3) duy tri chit dang hat tiép xtic vai
khi dinh hinh trong thoi gian luu mong mudn; va (4) thu gom chit dang hat duoc
dinh hinh. Theo cdc phuong 4n cu thé, chét dang hat 1a chét dang tinh thé dugc
micro héa. Céc vi du cta cic chit ma cé thé dugc dinh hinh b%lng cach st dung
phuong phap duoc md ta trong ban md ta ndy bao gdm céc chit d6 dd mo ta. Theo
cac phuong 4n cu thé v& phuong phap theo phan mé ta nay, chit can dugc dinh
hinh théng thudng duge cudn vio hodc duoc son khi héa trong khi cép ma dugc
tron 13n v6i khi dinh hinh va chét dang hat con lai dugc cubn vao, lo ling hoic
duge son khi hoé trong khi dinh hinh vi n6 di chuyén qua ving dinh hinh. Béan
chét cta khi dinh hinh va thoi gian luu cia chét dang hat trong ving dinh hinh
duoc kiém soat dé thuc hién viéc 0 chét.

Theo céc phuong an cu thé, phuong phép bao gdm quy trinh lién tiép dé
micro hoa, viéc dinh hinh va thu gom chét dang tinh thé. Theo cic phuong 4n nhur
vdy, tao ra chéit dang tinh thé bao gém viéc phu thudc chét vao quy trinh micro
héa va viéc dinh hinh cta chit duge micro héa c6 thé duge thuc hién theo hang
v6i viée thu gom hat. Noi ma, phuong phép dugc mo ta trong ban md ta nay dé
xuit viéc dinh hinh theo hang hodc theo quy trinh cta chit dugc micro hoa (hodc,
n6i chung hon 13, chat gay vun vé kich thuéc bét ky), chit dang hat c6 thé duoc
tron 13n véi khi dinh hinh va duoc gitt lai trong ving dinh hinh dé u hat trudce khi
thu gom hat.
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Theo cac phuong 4n khéc, phuong phép theo phan mé ta nay bao gdm cac
budc dinh hinh so cip va thi cdp. Theo cac phuong 4n nhu vdy, chit dang hat
tinh thé c6 thé duoc dua vao trong (vi du, dugc cubn vao, lo Iing, hodc son khi
héa trong) khi dinh hinh thir nhét @ thuc hién viéc & so cip va tiép theo 1a dua
vao (vi du, dugc cudn vao, lo limg, hodc son khi hda trong) khi dinh hinh thir cép
dé thuc hién viéc U thir cdp. Mit khac, ddi v6i cac chit nhét dinh, khi dinh hinh
¢6 thé duoc lua chon ma tao ra céc viée @ so cép va thtr cAp gan nhu dong thoi cia
chét dang hat. Vi dy, theo phuong phap ma céc viée & so cip va thir cip duge thuc
hién bang cach sir dung mét khi dinh hinh, khi dinh hinh nay c6 thé 1 chit dang
hat qua ca viéc 1am giam luong chit v6 dinh hinh va viéc loai bd ctia dung mdi
thira khong mong mudn bang cach 1am bay hoi hoic thay thé dung méi.

Phuong phap duoc dé xuit c6 thé dugc 1am cho thich tng véi cac chét cu
thé can duogc xir Iy. Vi du, glycopyrronium 14 hoat chit ma c6 thé dinh hinh bang
cach sir dung hé théng va phuong phap dugc mé ta trong ban mo ta nay. Viéc
micro hoa clia glycopyrronium tinh thé ¢6 thé din d&én chit duoc micro héa ma
bao gdm luong chit v6 dinh hinh ddng ké va theo cdc phuong an cu thé, phuong
phép nay cé thé duogc lam thich ung dé lam gidm hodc loai trir chét dang vo dinh
hinh tir c4c hat tinh thé glycopyrronium. Glycopyrronium duge dinh hinh theo
phan mé ta niy c6 thé & dang tinh thé bt ky, dang ddng phan hodc hdn hop cac
dang ddng phan. Trong vin d& ndy, dang glycopyrronium c6 thé duoc lya chon -
dé t6i wu héa hoat dong va’hodc do 4n dinh cua glycopyrronium. Khi thich hop,
glycopyrronium c6 thé dugc tao ra dudi dang mubi (vi du mubi kim loai kiém
hodc mubi amin, hoic duéi dang cac mudi bd sung axit), cac este hodc solvat (céac
hydrat). Céc ion dbi 1ap thich hop bao gém, vi du, florua, clorua, bromua, iodua,
nitrat, sulfat, phosphat, format, axetat, trifloaxetat, propionat, butyrat, lactat, citrat,
tartrat, malat, maleat, succinat, benzoat, p-clobenzoat, diphenyl-axetat hodc
triphenylaxetat, o-hydroxybenzoat, p-hydroxybenzoat, 1-hydroxynaphtalen-2-
cacboxylat, 3-hydroxynaphtalen-2-cacboxylat, metanesulfonat va benzensulfonat.
Theo cac phuong 4n cu thé ctia phuong phap dugc md ta trong ban mo ta nay,
mudi bromua ciia glycopyrronium dugc st dung, cu thé 1a (3-

[(cyclopentylhydroxyphenylaxetyl)oxy]-1, 1-dimetyl-, bromua). Mudi bromua
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ctia glycopyrronium thudng duoc goi 1a glycopyrrolat. Glycopyrrolat ¢6 sin vé
phuong dién thuong mai va cé thé dugc tao ra theo cac quy trinh dugc trinh bay
trong bang sang ché My s§ 2956062.

Noi ma glycopyrronium tinh thé, nhu glycopyrrolat tinh thé ching han, 14
chit dugc xir 1y bdi phuong phap duoc mé ta trong ban md ta ndy, chét
glycopyrronium c6 thé dugc micro héa dé thé hién cac dic tinh kich thudc hat
nhu dugce mo ta trong ban md ta nay, chéng han nhu, vi dy, su phan bd kich thude
hat thich hop dé cp trong phdi. Hon nira, glycopyrronium dugc micro héa c6 thé
duogc tao ra va duge d& xuét bang cach sir dung k¥ thuat micro héa thich hop bét
ky va dugc cip vio trong khoang dinh hinh qua khi cép thich hop cho k§ thuat
micro héa dugc chon. Theo mot phuong an nhu vay, glycopyrronium dugc micro
héa qua may xay phun va khi cip c6 thé 1a dong khi thong thudng ra tir may xay
phun, ma s& bao gdém céc hat glycopyrronium dugce micro héa, duge son khi héa.

Theo céc phuong 4an cu thé, mubi bromua ctia  glycopyrronium
(glycopyrrolat) ¢6 thé dugc xir Iy theo phuong phap nay. Noi ma glycopyrrolat 1a
chét duoc dinh hinh, khi dinh hinh ¢6 thé duoc tron véi khi cip (vi du, dong khi
xay phun) theo ty 18 khoang 1 trén 4 phan dong khi dinh hinh véi khoang 1 phin
khi cdp. Theo cic phuong an nhat dinh nhu vy, dong khi dinh hinh c6 thé duoc
tron v6&i dong khi xay phun theo ty 1€ dugce lua chon tir khoang 1:1, 1,2:1, 1,4:1,
1,6:1, 1,8:1, 2,0:1, 2,2:1, 2,4:1, 2,6:1, 2,8:1, 3:1, 3,2:1, 3,4:1, 3,6:1, 3,8:1 va 4:1.
Theo céac phuong én cu thé, khi dinh hinh c6 thé duogc ce‘ip & van toc dong khi nam
trong khoang tir 150 SCFM (10221,8 kg/phut) dén 500 SCFM (34072,67 kg/phiit)
va khi cip c6 thé duoc cdp ¢ van tdc dong khi ndm trong khoang tir 20 SCFM
(1362,91 kg/phut) dén 75 SCEM (5110,9 kg/phat). Tuy nhién, theo mdt sb
phuong 4n, tiy thudc vao cac didu kién mong mudn dbi v6i ving dinh hinh va
bénchétcﬁachétduqcx&ly,Véntécdbngkhicﬁacékhidhﬂlhhﬂlvékhicépcé
thé duogc tang dén 3300 SCFM (224879,65 kg/phut).

Khi dinh hinh glycopyrrolat, khi dinh hinh ¢6 thé dugc cdp & nhiét d6 nam
trong khoang tir 20°C dén 30°C va bao gém hoi nuéc dudi dang dung moi. Theo
cac phuong an cu thé ciia phuong phap dé dinh hinh glycopyrrolat, nhiét do cia
khi dinh hinh c6 thé duoc Iya chon tir it nhat 20°C, 21°C, 22°C, 23°C, 24°C,
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25°C, 26°C, 27°C, 28°C, 29°C va 30°C. Hon nita, noi ma chira trong khi dinh
hinh dé & glycopyrrolat theo cac phuong phap dugc mé ta trong ban mé ta nay,
hoi nuéce ¢ thé duge tao ra & ndng d6 ma khién cho do 4m twong déi nim trong
khoang tir 50% dén 80%. Theo céc phuong 4n cu thé cia phuong phap dé dinh
hinh glycopyrrolat, khi dinh hinh c6 thé duoc cép ¢ nhiét d0 dugc mo ta trong ban
md ta nay véi do Am tuong dbi duge lua chon it nhét khoang 50%, 51%, 52%,
53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 60%, 61%, 62%, 63%, 64%., 65%, 66%,
67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, T4% va 75%. O céc nhiét 4o va do am
tuong d6i dugc md ta trong ban md ta nay, thoi gian luu cia chit glycopyrrolat
dugc micro héa trong khoang dinh hinh c6 thé 1a tir khoang 0,5 dén 10 gidy. Theo
cac phuong 4n nhdt dinh nhu vay, chét glycopyrrolat dwoc micro héa 1a ¢6 trong
khoang dinh hinh trong thoi gian luu dugc lya chon khoang 0,5 gidy, khoang 1
gidy, khoang 1,5 gidy, khodng 2 gidy, khoang 2,5 gidy, khoang 3 gidy, khoang
3,5 gidy, khoang 4 gidy, khoang 5 gidy, khodng 6 gidy, khodng 7 gidy, khoang
8 gidy, khodng 9 gidy va khoang 10 gidy. Tuy nhién, thoi gian luu c6 thé dugc
diéu chinh néu cin dé dat dugc su 1am gidm ham luong chit vo dinh hinh mong
mudn.

Theo céc phuong 4n khac, phuong phép dugc dé xuét c6 thé duge lam
thich tmg cho viéc i cia cac chat hoa tan dugc trong cic dung méi hitu co. Vi dy,
phuong phap dugc mo ta trong ban md ta nay c6 thé duoc 1am thich tmg cho viée
dinh hinh ctia céc hoat chit corticosteroit hoa tan dugc trong cac dung mdi hitu
co. Theo cac phuong 4n nhét dinh nhu vay, phuong phap duge mé ta trong ban
mo ta ndy c6 thé dugc 1am thich ung cho viéc dinh hinh cia corticosteroit dugc
lra chon tir fluticason va budesonit. Fluticason, cac mudi chip nhan duoc v& mit
dugc hoc cuda fluticason, nhu fluticason propionat chéng han va viéc diéu ché céc
chit nhu vay da biét va dugc mod ta, vi du, trong cic bang sang ché My sb
4335121, 4187301 va cong bd don sang ché My s US2008/125407. Budesonit
cling da biét va duoc md ta, vi dy, trong bing sang ché My s6 3929768. |

Viéc micro héa ctia cac corticosteroit tinh thé, nhu budesonit va fluticason
ching han, c¢6 thé din dén chit dugc micro héa ma bao gdm luong chit vo dinh

hinh d4ng ké va theo cic phuong 4n cu thé, phwong phép nay c6 thé dugc lam
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thich tng d& lam giam hodc loai trir chit dang v6 dinh hinh ra khéi chét
corticosteroit tinh thé dang hat. Corticosteroit dugc dinh hinh theo phén mo ta nay
c6 thé & dang tinh thé bat ky, dang déng phan hodc hdn hop céc dang ddng phan.
Trong vin dé nay, dang corticosteroit c6 thé duoc lua chon dé t6i vu hoéa hoat
dong va/hodc 4o 6n dinh cua corticosteroit. Khi thich hop, corticosteroit c6 thé
dugc tao ra dudi dang mudi (vi du mudi kim loai kiém hoic mudi amin, hoic dudi
dang c4c mubi bd sung axit), cac este hodc solvat (cac hydrat).

Noi ma chét corticosteroit tinh thé, nhu fluticason hodc budesonit tinh thé
ching han, 13 chét duoc xr Iy béi phuong phap dugc md ta trong ban md ta nay,
chét corticosteroit c6 thé dugc micro hoa dé thé hién cac dic tinh kich thudc hat
nhu dugc mé ta trong ban mé ta ndy, nhu su phan b kich thude hat thich hop dé
cAp trong phdi ching han. Hon nira, corticosteroit dugc micro héa c6 thé dugce tao
ra va dugc @ xudt bang cach sir dung k¥ thudt micro hoa thich hop bat ky va
dugc cip vao trong khoang dinh hinh qua khi c4p thich hop cho k¥ thuat micro
héa dugce chon. Theo mot phuong an nhu vay, corticosteroit dugc lua chon dugc
micro héa qua méy xay phun va khi cdp c6 thé 1a dong khi thong thudng ra tir
mAy xay phun, ma s& bao gdm céc hat corticosteroit duoc micro héa, duge son khi
hoéa.

Theo cac phuong an cu thé, corticosteroit cin duge xir Iy theo phuong
phap nay dugc lya chon tir fluticason propionat va budesonit. Theo céc phuong
4an nhu vay, khi dinh hinh c6 thé dugc tron véi khi cip (vi dy, dong khi xay phun)
theo ty 18 khoang 1 trén 4 phan dong khi dinh hinh véi khoang 1 phan khi cip.
Theo cac phuwong 4n nhat dinh nhu vdy, dong khi dinh hinh ¢6 thé duoc tron véi
dong khi xay phun theo ty 1€ duogc lya chon tir khodng 1:1, 1,2:1, 1,4:1, 1,6:1,
1,8:1, 2,0:1, 2,2:1, 2,4:1, 2,6:1, 2,8:1, 3:1, 3,2:1, 3,4:1, 3,6:1, 3,8:1 va 4:1. Theo
cac phuong an cu thé, khi dinh hinh ¢6 thé duoc cip & vén téc dong khi nim trong
khoang tir 150 SCFM (10221,8 kg/phat) dén 500 SCFM (34072,67 kg/phit) va
khi cdp c6 thé duoc cdp & van tdec dong khi nim trong khoang tir 20 SCFM
(1362,91 kg/phat) &n 75 SCEM (5110,9 kg/phut). Tuy nhién, theo mét sb

phuong an, tuy thudc vao céc diéu kién mong muon doi véi vung dinh hinh va
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ban chit ctia chét dugc xir Iy, van tdc dong khi cia ca khi dinh hinh va khi cip c6
thé duoc ting dén 3.300 SCFM (224879,65 kg/phiit).

Khi dinh hinh, corticosteroit thé hién d6 hoa tan trong dung mdi hitu co,
nhu fluticason propionat hodc budesonit chéng han, khi dinh hinh c6 thé dugc ce"lp
& nhiét d6 ndm trong khoang tir 20°C dén 30°C va bao gdm hoi dung méi hiru co
dué6i dang dung méi. Theo cac phuong 4n cu thé cia phuong phap dé dinh hinh
corticosteroit, bao g@)m corticosteroit dugc lga chon tr fluticason propionat va
budesonit, nhiét dd cia khi dinh hinh c6 thé dugc lya chon it nhit 1a 20°C, 21°C,
22°C, 23°C, 24°C, 25°C, 26°C, 27°C, 28°C, 29°C va 30°C.

Hon nita, noi ma chitra trong khi dinh hinh, hoi dung méi hitu co cé thé
duoc tao ra trong khi dinh hinh dé tao ra do bdo hoa tuong d6i dung mai trong
ving dinh hinh nim trong khoang tir 10% dén 95%. Cac dung mdi hitu co thich
hop bao gém ruou (vi dy, etanol, metanol, rugu isopropyl, v.v..), keton (vi du,
axeton, metyl keton, etyl keton, v.v..), este (vi du, etyl axetat, v.v..), rugu béo (vi
du, octanol, v.v..), hodc alkan (vi dy, octan, nonan, v.v..). Theo cac phuong &n cu
thé dbi v6i viéc dinh hinh cia cac chét corticosteroit, bao gdm céc corticosteroit
duogc lya chon tir fluticason propionat va budesonit, hoi dung méi hitu co ¢ thé
duoc tao ra trong khi dinh hinh dé tao ra d6 bdo hoa twong dbi ctia dung moi trong
vung dinh hinh nim trong khoang tir 50% dén 80%. Vi du, theo c4c phuong 4n
ctia phuong phap dé dinh hinh cac chét corticosteroit, bao gdm céc corticosteroit
duogc lya chon tir fluticason propionat va budesonit, khi dinh hinh c6 thé duoc cép
¢ nhiét d§ dugc mo ta trong bdn mo td nay véi d6 bdo hoa dung méi tuwong Uing
duogc lya chon it nhat 1a khoang 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%.,
58%, 59%, 60%, 61%, 62%, 63%, 64%, 65%, 66%, 67%, 68%, 69%, 70%, 71%,
72%, 73%, 74% va 75%. O cac nhiét 6 va dd bao hoa dung moi tuong dbi duge
mo ta trong ban mo ta ndy, thoi gian luu ciia chit corticosteroit dugc micro hoa
trong khoang dinh hinh c6 thé nim trong khoang tir 0,5 dén 10 gidy. Theo cac
phuong 4n nhét dinh nhu viy, chét corticosteroit duoc micro hoéa 1a cé trong
khoang dinh hinh trong thoi gian luu duge lua chon khoang 0,5 gidy, khodng 1
gidy, khoang 1,5 gidy, khoang 2 gidy, khoang 2,5 gidy, khoang 3 gidy, khoang
3,5 gidy, khoang 4 gidy, khodng 5 gidy, khodng 6 gidy, khodng 7 gidy, khoang
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8 gidy, khoang 9 gidy va khoang 10 gidy. Tuy nhién, thoi gian Iuu c6 thé duoc
diéu chinh khi cin dé dat duoc viéc dinh hinh mong mubn.

Nhu duge chimg minh tiép bang cc vi du thir nghiém tiép theo, phuong
phép theo phin mb t nay c6 thé duoc 1am thich tmg dé thuc hién viéc dinh hinh
céc chat khac nhau thé hién cac dic tinh Iy héa phén tan.

IV. Cac phuong 4n dé 1am vi du

Theo c4c phuong an cu thé, phuong phap dé dinh hinh chét dang tinh thé
dang hat (vi du, chit dang tinh thé duoc micro héa) theo phin md ta niy bao gém
cic budc: tao ra cac hat tinh thé dugc micro hoa bdc hoi dugc, trong d6 cac hat
tinh thé dugc micro hoa nay chira mot hodc ca hai chét dang v6 dinh hinh va dung
moi thira; tiép tuc tron céac hat tinh thé duge micro héa véi khi dinh hinh bao gém
khi mang va hoi dinh hinh trong khoang dugc ndi mét cach truc tiép véi 16i ra cia
thiét bi micro héa; duy tri cc hat tinh thé duoc micro hoa tiép xtic vé6i khi dinh
hinh trong thoi gian da dé tao ra viéc G cia céc hat tinh thé dugc micro hoéa nay,
trong d6 két qua 1 nay din dén sy bién ddi pha; va chia tach cac hat tinh thé duoc
micro héa ra khéi khi dinh hinh. Nhu dugc néu chi tiét trong ban mé ta ndy, su
bién dbi pha nhu vy dé cap dén su thay dbi vé kich thudc cua cac tinh thé ton tai
trong chit dang tinh thé dang hat. Theo cic phuong 4n nhu vdy, su bién dbi pha
c6 thé dugc lua chon tir viée loai bé cua dung méi cua tinh thé, su thay thé coa
dung méi cta tinh thé, sy thay dbi pha tir v6 dinh hinh thanh tinh thé, hoic su
thay d6i pha vé két cdu vat Iy chi ngoai trir su thay di pha tir vo dinh hinh thanh
tinh thé.

Chét (vi du, chét dang tinh thé dugc micro hoéa) dugc xtr ly theo phuong
phép bat ky duge md ta trong ban mé ta nay c6 thé dugc trén véi khi dinh hinh
nam trong khoang tir 0,1 dén 600 gidy truéc khi chit dang tinh thé dugc micro
héa ra khoi ving dinh hinh.

Chét (vi du, chat dang tinh thé dugc micro héa) duoc xir 1y theo phuong
phép bat ky dugc mo ta trong ban mé ta ndy c6 thé dugc tron véi khi dinh hinh

nam trong khoang tir 2 dén 6 gidy trudc khi chit ra khoi viing dinh hinh.
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Chét (vi du, chét dang tinh thé duoc micro héa) duge xt ly theo phuong
phap bit ky duoc mé ta trong ban mé ta nay c6 thé duoc tron vé6i khi dinh hinh
khoang 3 gidy tru6c khi chit dang tinh thé dugc micro hoéa ra khéi ving dinh
hinh.

Chét (vi du, chit dang tinh thé duoc micro hoéa) duge xir 1y theo phuong
phap duoc mé ta trong ban mé ta niy co thé 1a nude hoa tan duge. Noi ma chat
can duoc xir Iy theo phuong phap dugc mé ta trong ban mé ta nay hoa tan duge
trong nuée, khi dinh hinh ¢6 thé bao gbm hoi dung mdi ma 13 hoi dung méi chira
nude va khi dinh hinh c6 thé duoc tao ra & nhiét do ndm trong khoang tir 20°C
dén 100°C va & d6 4m tuong d6i nim trong khoang tir 0,05% dén 95%.

Chét (vi du, chit dang tinh thé duge micro hoa) dugc xtr ly theo phuong
phép dugc mb ta trong ban mo ta nay c6 thé khong phai 1a nude hoa tan duge (vi
du, hoa tan dugce trong mot hodc nhiéu dung moi hitu co). Noi ma chét can dugc
xur ly theo phuong phdp dugc md ta trong ban mo ta nay khong hoa tan dugce
trong nudce, khi dinh hinh ¢6 thé bao gém hoi dung méi ma 1a hoi dung mdi hiru
co va khi dinh hinh c6 thé dugc tao ra & nhiét 36 nim trong khoang tir 20°C dén
100°C va & 4p suit hoi cia dung mdi khéng chira nuéc nim trong khoang tir
0,05% dén 95%.

Chét (vi du, chit dang tinh thé dugc micro héa) duge xtr Iy theo phuong
phép duge mb ta trong ban mé ta nay c6 thé 13 hdn hop ctia cac chit hoa tan duge
trong nudc va khong hoa tan dugc trong nude. Trong céc vi du nhu vay, khi dinh
hinh c6 thé bao génﬁ hoi dung mé6i ma bao gém hoi dung méi chira nuéc va hoi
dung mdi hiru co va khi dinh hinh c6 thé dugc cp & nhiét d6 nim trong khoang tir
10°C dén 100°C va & d6 4m tuwong dbi ciia dung méi c¢6 nude ndm trong khoang
tir 0,05% dén 95% va ap suét hoi cia dung mdi khong chira nue nim trong
khoang tir 0,05% dén 95%.

Theo bat ky trong sé phuong phap duoc mo ta trong ban mé ta nay, chét
(vi du, chét dang tinh thé dugc micro hoa) can dugc xur ly co thé dugc cubn vao,
lo limg, hodc son khi héa trong khi cdp trude khi tron véi khi dinh hinh. Theo cac
phuong 4n nhu vay, chit ¢6 thé duoc tao ra bang cach st dung may xay phun va

duogc son khi hod trong dong khi xay phun.
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Theo bt ky trong sb cac phuong 4n ctia hé thdng va phuong phap duge mo
ta trong ban mo ta ndy, khi dinh hinh c6 thé dugc tron véi chat dang hat (vi du,
chét dang tinh thé dugc micro héa duge son khi héa) theo ty 1& khoang 1 trén 10
phan khi dinh hinh vé6i khoang 1 phin chét dang tinh thé duoc micro héa dugce son
khi héa. Theo céc phuong 4n nhu vay, chét dang tinh thé dugc micro hoa duge
son khi héa ¢ thé dugc cudn vao, lo ling hoic duoc son khi héa trong khi cép.

Theo bt ky trong sb cac phuong 4n ciia hé thdng va phuong phap duge mo
t4 trong ban md ta nay, khi dinh hinh c6 thé duoc cip & van téc dong nim trong
khoéang tir 25 feet’/phut tiéu chudn (SCFM) (1703,63 kg/phit) dén 300 SCFM
(20443,6 kg/phut) trong khi tron v6i chat dang tinh thé dang hat.

Theo bt ky trong s cac phuong 4n ciia hé thdng va phuong phap dugc md
ta trong ban mo ta nay, chit dang hat (vi du, chét dang tinh thé dugc micro héa)
c6 thé duge cudn vao, lo ling hodc dugce son khi hoéa trong khi cép va chét dang
hat dugc son khi héa dugc cip & van téc dong nim trong khoéng tir 25 feet’ /phut
tiéu chudn (SCEM) (1703,63 kg/phut) dén 200 SCFM (13629,07 kg/phut) trong
khi trdn v6i khi dinh hinh.

Theo bét ky trong sb cac phuong an ciia hé théng va phuong phép dugc md
ta trong ban md ta nay, khi dinh hinh c6 thé bao gém khi nito.

Theo bét ky trong sb cac phuong 4n ciia hé théng va phuong phép duge mo
ta trong ban mo ta nay, chit dang hat (vi du, chét dang tinh thé dugc micro hoa)
¢6 thé duoc tron véi khi dinh hinh trong khoang kin.

| Theo bt ky trong sb céc phliong an ctia hé théng va phuong phap duoc md
ta trong ban md ta nay, chit dang hat (vi du, chit dang tinh thé dugc micro héa)
c6 thé 12 mot trong sb glycopyrronium, bao gdm glycopyrrolat, dexipirronium,
scopolamin, tropicamit, pirenzepin, dimenhydrinat, tiotropium, darotropium,
aclidinium, umeclidinium, trospium, ipatropium, atropin, benzatropin, oxitropium,
ephedrin, adrenalin, fenoterol, formoterol, isoprenalin, metaproterenol,
salbutamol, albuterol, salmeterol, terbutalin, fluticason, bao gém fluticason
propionat, budesonit, mometason, ciclesonit va hgp chit A.

Theo céc phuong 4n cu thé, hé théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang

hat (vi du, chit dang tinh thé dugc micro héa) theo phin mé ta nay bao gdm: ving
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cip dé clp chit dang hat; ving tron lién thong chét luu voi ving cép, trong dé
chét dang tinh thé dang hat dugc phan bd tir viing micro héa dén ving tron va &
d6 dugc tron véi khi dinh hinh; ving cip khi dinh hinh lién théng chit hru véi
vung tron, vung cép khi dinh hinh tao ra khi dinh hinh & nhiét d0 mong mubn va
néng do hoi dung méi dén vung tron can phai trdn vai chét dang tinh thé dang hat;
viing dinh hinh lién théng chit luu v6i ving tron, trong 6 hdn hop cia chit dang
tinh thé dang hat va khi dinh hinh dugc cdp va con lai trong ving dinh hinh trong
thoi gian luu mong mudn; va ving chia tich va thu gom, trong d6 chét dang tinh
thé dang hat dugc dinh hinh dugc tach ra khéi khi dinh hinh va chat dugc dinh
hinh dugc thu gom. Theo cac phuong an nhit dinh nhu vay, ving cip c6 thé 1a
vung micro hda bao gém thiét bi dé micro hoa chét dang tinh thé dang hat.

Theo céc phuong 4n cu thé, hé théng dugc mo ta trong ban mo ta nay dugc
tao cau hinh dé xu ly chét dang tinh thé dang hat (vi du, chét dang tinh thé duoc
micro héa) ma hoa tan dugc trong nudc va ving cép khi dinh hinh duoc tao ciu
hinh d tao ra khi dinh hinh ma bao gdm hoi nuéc & nhiét d6 nim trong khoang tir
20°C dén 100°C va & do 4m nam trong khoang tir 0,05% dén 90% d6 4m twong
di.

Theo cac phuong an cu thé, hé thdng dugc md ta trong ban mé ta nay dugc
tao cdu hinh dé xu ly chét dang tinh thé dang hat (vi duy, chét dang tinh thé duoc
micro h6a) ma khong hoa tan duge trong nude va ving cip khi dinh hinh dugc tao
c4u hinh dé tao ra khi dinh hinh ma bao gdm hoi khéng chira nu6e (vi du dung
moi hitu co nhu duge mo t4 trong ban mo ta nay) & nhiét 46 ndm trong khoang tir
20°C dén 100°C va & 4p suat hoi ciia dung mdi khong chira nuc nim trong
khoang tir 0,05% dén 90%.

Theo cac phuong an cu thé, hé thdng duoc md ta trong ban md ta nay duoc
tao cAu hinh @ xtr Iy chit dang tinh thé dang hat (vi du, chit dang tinh thé duoc
micro héa) ma 12 hdn hop ctia cac chat hoa tan duoc trong nudc va khong hoa tan
dugc trong nude va ving cap khi dinh hinh dugc tao ciu hinh dé tao ra khi dinh
hinh & nhiét d6 nim trong khoang tir 20°C dén 30°C va & do 4m tuong d6i nam
trong'khoang tir 50 dén 75% va 4p suét hoi cia dung mdi khong chira nude nam

trong khoang tir 50% dén 75%.
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Theo bat ky trong sé cac phuong 4n duge mé ta trong ban mo ta nay, hé
théng dé dinh hinh chét dang hat c6 thé bao gdm ving cAp khi dinh hinh duoc tao
c4u hinh dé tao ra khi dinh hinh & nhiét d6 & khoang 25°C va véi d6 4m twong dbi
khoang 65%.

Theo bét ky trong sd cic phuong 4n duoc md ta trong ban mod ta nay, hé
théng dé dinh hinh chét dang hat c6 thé bao gém vung dinh hinh duogc tao ciu
hinh @ duy tri hdn hop chét dang hat (vi du, chit dang tinh thé dugc micro hoa)
va khi dinh hinh trong viing dinh hinh trong thdi gian lru ndm trong khoéng tir 0,5
dén 60 gidy. Vi du, hé théng dé dinh hinh chit dang hat dwoc mé ta trong ban md
ta ndy c6 thé bao gdm ving dinh hinh dugc tao cdu hinh dé duy tri hdn hop cia
chét dang tinh thé dang hat va khi dinh hinh trong ving dinh hinh trong thoi gian
lwu ndm trong khoang tir 1 d&n 10 gidy. Theo cac phuong 4n cu thé hon nita, hé
théng dé dinh hinh chit dang hat dugc moé ta trong ban mé ta ndy c6 thé bao gdm
viing dinh hinh dugc tao c4u hinh dé duy tri hdn hop ciia chit dang tinh thé dang
hat va khi dinh hinh trong viing dinh hinh trong thoi gian luu khoang 3 gidy.

Theo bét ky trong sb cac phuong 4n duoc md ta trong ban mé ta ndy bao
gdm ving cip ma bao gdém thiét bj dé micro hoa chit dang tinh thé dang hat
(nghia 13, viing micro héa), thiét bi dé micro héa chat dang tinh thé dang hat c6
thé 1a may xay phun hogc hé thong hoic thiét bi thich hop khac bit ky nhu duoc
mod ta trong ban md ta nay.

Theo bit ky trong s cac phuong 4n duge mé ta trong ban mo ta nay, hé
théng dé dinh hinh chét dang hat ¢6 thé dugc tao cdu hinh dé dinh hinh chét dugc
lwa chon tir chét dang tinh thé dang hat (vi du, chét dang tinh thé duoc micro hoa)
dugc lwa chon tir it nhat mot glycopyrronium, bao gdm glycopyrrolat,
dexipirronium, scopolamin, tropicamit, pirenzepin, dimenhydrinat, tiotropium,
darotropium, aclidinium, umeclidinium, trospium, ipatropium, atropin,
benzatropin, oxitropium, ephedrin, adrenalin, fenoterol, formoterol, isoprenalin,
metaproterenol, salbutamol, albuterol, salmeterol, terbutalin, fluticason, bao gém
fluticason propionat, budesonit, mometason, ciclesonit va hop chit A.

Theo cac phuong 4n cu thé ciia hé théng dugc mé ta trong ban mé ta nay,

hé théng c6 thé duoc tao ciu hinh dé dinh hinh chét glycopyrrolat dang hat bang
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cach sir dung diéu kién bat ky trong s6 cac diéu kién xir Iy dugc néu chi tiét trong
ban mo ta nay. Theo céc phuong an nhét dinh nhu vay, hé théng dugc mo ta trong
ban md ta nay c6 thé dugc tejo c4u hinh dé micro héa chit glycopyrrolat tinh thé.
Theo cac phuong an nhu vay, hé thdng c6 thé bao gdm ving micro héa véi may
xay phun dé micro hoa glycopyrrolat. Theo cac phuong 4n nhit dinh nhu véy, khi
mAy xay phun c6 thé 13 khi cdp va duoc tron véi khi dinh hinh trong ving trén &
ty 18 khoang 1 trén 4 phan khi dinh hinh dugc tron véi khoang 1 phan cia khi may
xay phun.

Theo bét ky trong sé cic phuong 4n dugc md ta trong ban mo ta nay, hé
théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat (vi dy, chét dang tinh thé dugc
micro hda) ¢6 thé bao gdbm ving cép khi dinh hinh duoc tao ciu hinh dé tao ra
khi dinh hinh dén ving tron & vin tbc dong nim trong khoang tir 150 feet’/phiit
tiéu chudn (SCEM) (10221,8 kg/phiit) dén 300 SCFM (20443,6 kg/phit).

Theo bit ky trong sb cac phuong 4n dugc mé ta trong ban mé ta nay, hé
théng dé dinh hinh chat dang tinh thé dang hat (vi du, chit dang tinh thé dugc
micro hoéa) co thé dugc tao cdu hinh dé cudn vao, lo Iimg, hodc son khi hoa chét
dang hat trong khi cdp trude khi chit duoc dua vao ving tron hodc duge tron 1an
v6i khi dinh hinh. Theo bét ky trong sb cic phuwong 4n dugc mé ta trong ban md
ta nay, hé théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat (vi du, chét dang tinh thé
dugc micro héa) c6 thé duoc tao cAu hinh dé cip chét dang hat trong khi cip &
véan tdc dong ndm trong khoang tir 35 feet’/phut tiéu chudn (SCFM) (2385,09
kg/phut) d&én 200 SCFM (13629,07 kg/phit). |

Theo bét ky trong sd cac phuong 4n dugc md ta trong ban md ta nay, hé
théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat (vi du, chit dang tinh thé duoc
micro héa) ¢ thé duge tao cdu hinh bao gdm ving tron ma bao gdm cum déu
phén tan trong d6 khi dinh hinh va chét dang tinh thé duoc micro héa duge tron.
Theo cac phuong an nhu vay, cum dau phén tan co thé bao gém dau tron duge tao
cAu hinh dé kiém so4t viéc tron cta khi dinh hinh va chit dang tinh thé dang hat.
Noi ma hé théng nhu duge mo ta trong ban md ta nay bao gém déu tron, dau tron

c6 thé dugce tao cau hinh bao gobm dau vao voi phun dugc tao cau hinh d€ cap khi
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dinh hinh dén voi phun va déu vao khi cip duoc tao cu hinh dé cip chit dang
tinh thé duoc micro héa d&én voi phun. |

Theo bat ky trong sé cac phuong 4n duge mé ta Vtrong ban mo ta nay, hé
théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat (vi du, chit dang tinh thé duoc
micro héa) ving thu gom c¢6 thé bao gém bd thu gom xyclon.

Theo bit ky trong sé cac phuong 4n duge mé ta trong ban md ta nay, hé
théng dé dinh hinh chit dang tinh thé dang hat (vi du, chit dang tinh thé duoc
micro hoéa), hé théng c6 thé dugc tao ciu hinh dé xir Iy chit dang tinh thé dugc
micro héa c6 kich thuéce hat ndm trong khoang tir 0,1 pm dén 10 pm.

Theo bat ky trong s cac phuong 4n dugc md ta trong ban mo ta niy, hé
théng dé dinh hinh chét dang tinh thé dang hat (vi duy, chét dang tinh thé duoc
micro hoa), hé théng co6 thé bao gdm khoang giit & thu gom cac hat dugc dinh
hinh. Theo c4c phuong an nhit dinh nhu viy, hé thdng c6 thé duoc tao ciu hinh
dé didu ché va/hoic cp khi dinh hinh thir cdp dén khoang giit va tron khi dinh
hinh thir cdp véi cac hat tinh thé duoc dinh hinh trong khoang giit trong khoang
thoi gian du dé tao ra viéc dinh hinh thir cdp ctia cac hat tinh thé. Mit khéc, theo
c4c phuong 4n cta hé théng dé dinh hinh chit dang tinh thé dang hat ma bao gdm
khoang giir, khoang giit nay c6 thé dugc tao ciu hinh mot cach don gian dé tiép
nhan chit dugc dinh hinh hodc tao didu kién thuan lgi cho viéc chuyén ddi chat
duoc dinh hinh tir hé théng dinh hinh so cip sang hé théng dinh hinh thr cip.
Theo bat ky trong sé cac phuong 4n cta hé thdng duge md ta trong ban mo ta nay
ma bao gdm khoang giit, khoang giit nay c6 thé dugc tao ciu hinh dé duy tri chit

dugc dinh hinh & trang théi hoa 1ong lién tuc.

Vi du thire hién sing ché
Céc vi du thtr nghiém
Vidul

Glycopyrrolat (3-[(cyclopentylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1,1-dimetyl-,
bromua) da dugc tiép nhan dudi dang hoat chit tinh thé thd tir nha san xudt
(Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc., Petersburg, VA 23805). Glycopyrrolat
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(GP) sau d6 da dugc micro héa bing may xay phun dé dat dugc su lam giam vé
viéc phan bd kich thuéc hat.

Phan GP dugc micro héa con dugc dinh hinh b(:ing cach st dung hé théng
dinh hinh theo quy trinh trong d6 nito khi dinh hinh da dugc cip vao hé théng
dinh hinh theo quy trinh va da dugc kiém soat d6i véi van toc dong, nhiét d6 va
d6 4m. Khi dinh hinh da dugc 1am 4m qua khoang bay hoi nho giot sau d6 né da
duoc dua truc tiép vao vung tron. Trong vung tron, khi dinh hinh da dugc tron vai
binh phun xay phun bao gém GP dugc micro héa. Binh phun sau d6 di vao ving
dinh hinh noi ma viéc 1 GP dugc micro hoa xay ra. Thoi gian luu hat qua ving
dinh hinh da duoc diéu chinh thong qua dang hinh hoc cuia khoang dinh hinh
va/hodc van tbc dong khi qua khoang dinh hinh. Sau khi qua ving dinh hinh, cac
hat GP dugc micro héa dat t6i ving thu gom xyclon noi ma céc hat rin d3 duoc
tach ra khéi pha khi va chuyén t6i binh thu gom. Nh& vao viée hoan thanh viée
xtr Iy mé, bd thu gom da tréng va dugc chuyén sang hop vira dé 1am miu. Viéc
lam mAu xay ra & méi truong d6 4m tuong di nho hon 5%. Cac méu sau d6 da
dugc phan tich cho viéc phan bd kich thude hat va ham lugng chét vo dinh hinh.

Su phéan bd kich thude hat cia cac hat GP dugc micro héa xay phun tiéu
chuin va céc hat GP dwgc micro héa sau khi viéc dinh hinh theo quy trinh da
dugc 1am miu va dugc thé hién trong bang 1. Cac su phan bd kich thudc hat trong
bang 1 phan 4nh céc kich thuéc hat GP duge 1am mau ngay sau khi xit Iy. Nhu
dugc thé hién trong bang 1, viéc dinh hinh theo quy trinh khong anh huéng dén su
phan bd kich thuée hat cia céc hat GP duogc micro hoa.

Bang 1: So sanh c4c su phan bd kich thude hat GP dugc micro hoa

Su phan b kich thude hat GP duge micro héa
Viée xir Iy X10 X50 X90 }?&1193?

(um) (nm) (pm) X10)/X50)
Xay phun tiéu chuan 0,5 1,4 3,0 1,7
Dinh hinh theo quy trinh 0,6 1,5 3,1 1,7

Céc mé thir nghiém ciia céc hat GP dugc micro héa da dugc didu ché theo
hé théng dinh hinh theo quy trinh nhu dugc md ta trong ban mé ta nay. Céc thong
s6 xay phun va céc théng sb dinh hinh duoc st dung cho viée dinh hinh theo quy
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trinh d6i v&i mdi trong sé cac mé thir nghiém dugc thé hién trong bang 2. Mé 1A

1a mé do6i chiing ciia GP dugc micro héa ti€u chuan va khéng dugc duge dinh

hinh nhung d4 duoc xir 1y bang cach sir dung khi nito khé & nhiét d6 xung quanh.

Téc d6 cap bot ddi vai toan bo mé da duoc dat trén danh nghia & 66 g/gid.

Bang 2: Cac thong sd dinh hinh theo quy trinh ciia GP dugc micro héa
Céc thong sb xay phun Céc thong s dinh hinh
Nhiét do Dong
. khi dinh | z , Dong khi .
Me # hinh Alz 98 Ap sudt kh;ﬁy dinh hinh | &")‘( gran
CC/%RH)| P |xay (psi)| P (std <ap
(psi) (std | | /phiit) (gidy)
L/phut)
Nhiét do
1A xXung 82 75 122 265 2,2:1 2,9
quanh /0
2B 25°/35 82 75 122 265 2,2:1 2.9
2C 25°/65 82 75 122 265 2,2:1 2,9
2D 25°/65 82 75 122 166 1,4:1 3,8
2E 26°/51 82 75 122 265 2,2:1 2.9
2F 28°/67 82 75 122 265 2,2:1 2,9
2G 24°/64 82 75 122 166 1,4:1 3.8

Bang 3 liét ké su phan bd kich thudc hat dbi v6i cac mé thir nghiém nhur da
dugc xac dinh béi sy nhifu xa laze ngay sau khi xir Iy va 1in nita sau 1 ngay 16 ra

& 25°C va d6 4m tuong dbi 60%.
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Bang 3: Céac su phan bd kich thudc hat ban ddu va sau khi 16 ra

Mé
#

% Ham
luong
chét vo
dinh hinh
ban dau

Su phén bo kich thudc hat
ban dau

Su phén b6 kich thudc hat
sau khi 1§ ra

X10
(um)

X50
(pm)

X90
(um)

Bién
do
(pm)

X10
(um)

X50
(um)

X90
(um)

Bién
do
(um)

Po én
dinh
vat ly

1A

17,9%

0,6

1,5

3,1

1,7

0,9

3.4

13,3

3,6

Khong
bén, bi
noéng
chay

12B

5,3%

0,6

1,6

3,1

1,6

0,7

2,0

3,6

1,4

Khong
bén, bi
nong
chay
mot
phan

2C

0,9%

0,6

L5

2,8

L5

0,6

1,6

2,9

1,5

Bén,
khong
bi
nong
chay

2D

0,9%

0,6

L5

2,7

1,4

0,6

1,5

2,8

1,5

Bén,
khong
bi
nong
chay

2E

2,6%

0,5

1,3

2,6

1,6

0,5

1,4

2,7

1,5

Bén,
khong
bi
néng
chay

2F

0,9%

0,6

L5

2,8

1,5

0,6

1,6

2,9

1,5

Bén,
khong
bi
néng
chay

2G

2,3%

0,5

1,4

2,7

1,6

0,6

L5

2,9

L5

Bén,
khong
bi
nong
chdy

Nhu duoc thé hién trén Fig.5, viéc phan tich sy phan bd kich thuée hat cia

mé kiém soat 1A xac nhan su khong 6n dinh cia GP dugc micro héa tiéu chuan
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nhu dugc chimg minh bdi su ting 1én dang ké trong viéc phan bd kich thudce hat
cua cac hat GP dugc micro héa sau 1 ngay 19 ra.

Fig.6A 1a anh hién vi ctia miu ddi chimg 1A trudc khi viéc 10 ra thé hién
hinh théai hoc v6 dinh hinh véi cac bé mit va cac mép thd va do bién thién hinh
dang duoc ting Ién. Fig.6B 1a anh hién vi cia mau déi chimg 1A sau khi viéc 1 ra
thé hién ring chit GP duoc micro héa vo dinh hinh khéng bén din d&n sy néng
chay va su két tu cac hat GP dugc micro héa.

Nguoc lai, su phan tich mé 2D ma duoc dinh hinh theo cc thong sé dinh
hinh theo quy trinh nhu dugc liét ké trong bang 2, thé hién do 6n dinh kich thuéc
hat. Nhu duogc thé hién trén Fig.7, sy phan bd kich thudc hat gan nhu gidng dé
1am mau ban dau va sau 1 ngay 16 ra & 25°C va d6 4m tuong dbi 60%. Céc két
két trong tr dd quan sat dugce cho do 6n dinh cia sy phén bd kich thuéc hat dbi
véi cac mau 2C, 2E, 2F va 2G (khéng dugc thé hién trén c4c hinh v&).

Céc anh hién vi ctia miu duoc dinh hinh theo quy trinh 2E thé hién d6 6n
dinh dugc cai thién cia cac hat GP dugc micro héa duge dinh hinh. Nhu dugc thé
hién trén Fig.8A, c4dc hat GP dugc micro héa duge dinh hinh thé hién dang hinh
hoc tinh thé vé&i cac bé mat ‘tr(m va cac mép phan biét. Nhu dugc xem trén
Fig.8B, c4c hat GP dugc micro héa duge dinh hinh thé hién do 6n dinh cai thién
v6i khong bi néng chay va su két tu ngay sau khi 16 ra dé gia nhiét va dé 4m. Do
do, hé théng dinh hinh theo quy trinh dugc bdc 19 trong ban mo ta nay cdi thién do

6n dinh hat GP dugc micro hod va ngin chin su noéng chay va su két tu cua hat.

Cacvidu2va3

Céac vi du 2 va 3 d& xuit cac vi du cua viéc dinh hinh theo quy trinh cda cac
phén tir khong hoa tan dugc trong nudc bang cach st dung khi dinh hinh chira
dung méi hitu co dugc bay hoi (etanol) dé thic ddy viéc 4. Budesonit va
fluticason propionat d& dugc lya chon dudi dang cac hop chit dai dién. Cac diéu
kién 1 da duoc xac dinh béng cach lua chon cac diéu kién ma sé& thic dély viéc két
tinh cta phan vo dinh hinh dudi méi truong khi etanol bang cach xac dinh céac

dudng dang nhiét etanol tuong tmg.
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Vidu?2

Budesonit (16,17-(butylidenebis(oxy))-11,21-dihydroxy-, (11-8,16-0)-
pregna-1,4-diene-3,20-dion16,17-(butylidenebis(oxy))-11,21-dihydroxy-, (11-
B,16-a)-pregna-1,4-diene-3,20-dion) d4 duoc micro hoa bang cach sir dung may
xay phun quy md phong thi nghiém duoc thiét 1ap & ap suit xay 75 psig (517,11
kPa) va ap suét phun 80 psig (551,58 kPa). Budesonit tinh thé d duoc cip vao
trong may xay phun véi tdc dd cip bot xap xi 25 + 10% g/gio. Hai mé ctia
budesonit dugc micro hoa da dugc tao ra. Mot mé da khong duge dé xur ly tiép,
trong khi mé thr hai da dugc dinh hinh dé loai bé ham lugng chét vo dinh hinh
theo phin mé ta nay.

Me¢ 1 (khdng dugc U/khong du:qé dinh hinh) da khong tradi qua viéc dinh
hinh nhiét hodc hoi bit ky. Khi nito da dugc cip khd vao hé thdng (nghia 13,
khéng ¢6 cac dung méi hitu co da duogce sir dung) va chit duoc micro hoa da duoc
thu gom & nhiét d§ xung quanh. Mé 1 da duoc thu gom va di dugc chuyén vao
trong mé cach ly duoc 1am sach dé 1am mAu.

Mé 2 (duoc w/duge dinh hinh) d duge dinh hinh theo phin md ta ndy bing
cach st dung khi dinh hinh ma bao gém hoi etanol, véi muc dich tao ra dd bio
hoa tuwong dbi 75% trong ving dinh hinh. Pé tao thanh khi dinh hinh, etanol (95%
w/w) da duoc tan nho trong khi nito bang cach st dung voi 0,53cm ciia may phun
v6i van téc dong khi ctia may phun duoc thiét 14p bang 30 L/phut tiéu chuin
.(SLPM) va van tdc dong chét 16ng bang 32 g/phut. Van téc dong cta khi dinh
hinh d3 duoc thiét 1ap dén 205 SLPM v6i nhiét d6 diu vao cta may tao 4m bang
185°C va diu ra ving dinh hinh bang 30°C. Ap suét xay ctia may xay phun di
duoc cp bing 75 psig (517,11 kPa) vé6i 4p suat phun bing 80 psig (551,58 kPa),
dan dén véan tdc dong khi cta thiét bi micro héa danh nghia bang 122 SLPM, ciing
v6i vén tde dong téng ciia khi dinh hinh (bao gdm dong khi ctia may phun) bang
235 SLPM. Ty 1& khi dinh hinh tré khi micro hod (cling duoc goi 1a khi cip)
(CMR) dbi v6i cdu hinh xtr Iy nay 1a 1,9:1, v6i hé thdng van tdc dong khi cia hé
thdng tong danh nghia bang 357 SLPM. Mé 2 di duogc thu gom trong bd thu gom
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thép khong gi 0,5L, duoc chuyén téi bd cach ly duoc lam sach (<5% RH) va dugc
1am mAu dé phan tich.

Ca hai mé cua budesonit dugc micro hoa da dugc phéan tich cho viéc phan
bd kich thudc hat boi viée phan tén laze Sympatec, vGi cac két qua dugc tao ra
trong bang 4. Nhu c6 thé thdy trong bang 4, mé 2 (duoc 1) chitng minh d6 én dinh
vat 1y t6t sau khi micro héa, trong khi mé 1 (khéng dugc 0) chimg minh su két tu
tiém ning dugc danh du boi su chuyén d6i dang ké vé kich thuée hat.

Béang 4: Sy phan bd kich thudce hat ciia budesonit duge micro hoa.

D10 | D50 | D90 | Bién
Budesonit dugc micro hod (um) | (pm) | (um) do
Mé 1 (khong dugc 1) 0,6 2,3 5,4 2,1
M¢ 2 (dugc 1) 0,5 1,2 2,5 1,7

Ham luong chit vo dinh hinh bdi viéc hip thu hoi va hinh thai hoc dang
hat cho ca hai mé ciing da duoc danh gia. Fig.9 tao ra duong ding nhiét hip thu
etanol hoi & 25°C cho ca hai mé budesonit dugc micro hoa. Nhu 6 thé théy duoc
trén Fig.9, mé 1 (khong dugc U, & trén) con lai gdn nhu v6 dinh hinh (giam sut
trong lugng 12 60% p/p,), trong khi mé 2 (duoc 1, & dudi) 1a bén va duoc thé hién
1a khong c6 hién tugng két tinh. Fig.10 tao ra viéc tao anh SEM cua chét tir mé 1
va mé 2 va nhu c6 thé thiy duoc thong qua Fig.10, chit dugc ¢ ctia mé 2 (bén
phai) c6 cac bé mit mong hon va cac mép tron hon chat khong duoc 0 ciia mé 1

(bén trai).

Vidu3

Fluticason propionat (S-(flometyl)-6a,9-diflo-11p, 17-dihydroxy-16a-
metyl-3-oxoandrosta-1, 4-diene-17f-carbothioat, 17-propanoat) dd dugc micro
hoa bang cach st dung may xay phun quy md phong thi nghiém duoc thiét 14p &
ap suit xay 65 psig (448,16 kPa) va 4p suét phun 74 psig (510,21 kPa).
Fluticason tinh thé da duoc cip trong may xay phun véi tbc d6 cip bot xip xi 25 +
10% g/gid. Hai mé cua fluticason dugce micro hod da dugc tao ra. Mé thi nhét da
khong duoc xir Iy tiép, trong khi mé thir hai d4 dwoc dinh hinh dé loai bo ham
luong chit vo dinh hinh theo phan mé ta nay.

-53-



26009

Mé 1 (khdng duge wkhong duge dinh hinh) da khong trdi qua viéc dinh
hinh nhiét hoc hoi bt ky. Khi nito d3 dugc cip khd vao hé thdng (nghia 14,
khéng ¢ cac dung mdi hiru co da duge sir dung) va chat duge micro hoa da duge
thu gom du6i nhiét d6 xung quanh. Mé 1 da dugc thu gom va duoc chuyén vao
trong mé cach ly duoc 1am sach dé 1am mau. .

Mé 2 (duoc G/dugc dinh hinh) d3 dugc dinh hinh theo ph?m mo t4 nay bang
cach st dung khi dinh hinh ma dugc bao gém hoi etanol, véi dich 1a d0 bao hoa
tuong d8i 75% trong ving dinh hinh. Pé tao thanh khi dinh hinh, etanol (95%
w/w) da dugc tan nho trong khi nito bing cach sir dung voi 0,53cm ctia may phun

'v6i van tde dong khi ciia may phun duge thiét 1ap 1 30 L/phit tiéu chuin (SLPM)
va vén tdc dong chit 16ng 12 32 g/phut. Van tdc dong cua khi dinh hinh di dugc
thiét 1ap dén 205 SLPM v6i nhiét do dau vao ciia may tao 4m cta 185°C va diu
ra vung dinh hinh bing 30°C. V6i cac 4p sudt xay va phun da cho cdp dén hé
théng, dong khi ctia thiét bi micro héa két qua trén danh nghia 1a 108 SLPM, cing
v6i van téc dong tong cia khi dinh hinh (bao gdbm dong khi ctia may phun) 1a 235
SLPM. Ty 1& khi dinh hinh trén khi micro ho4 (ciing dugc goi 1a khi cip) (CMR)
cho quy trinh nay 1a 2,2:1, véi téng dong khi 1a 343 SLPM. Mg 2 di dugc thu
gom trong bd thu gom thép khong gi 0,5L, chuyén dén bo cach ly duoc 1am sach
(<5% RH) va dugc tao mau dé phan tich.

Ca hai mé cua fluticason dugc micro hoa da dugc phéan tich cho viéc phan
bd kich thu6c hat boi sy nhidu xa laze Sympatec, v6i cac két qua duge tao ra
trong bang 5. Nhu c6 thé théy trong bang 5, mé 2 (dugc 1) dugc ching minh d¢
6n dinh vat 1y t6t sau khi micro héa, trong khi mé 1 (khéng duoc @) dugc chimg
minh su két tu dugc danh déu boi su chuyén tiép vé su phan b kich thude.

Bang 5: Su phan bd kich thuée hat fluticason dugc micro hod propionat.

D10 | D50 | D90 | Bién
Fluticason dugc micro hod propionat (um) | (um) | (um) do
M¢é 1 (khong dugc 1) 0,5 1,5 3,4 2,0
Mé 2 (dugc 1) 0,5 1,4 3,1 1,9

Ham luong chit v6 dinh hinh bai viéc hép thu hoi va hinh thai hoc dang
hat cho ca hai mé ciing da dugc d4nh gia. Fig.11 tao ra dudng ding nhiét hip thu
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etanol hoi & 25°C cho ca hai mé cia fluticason dugc micro hoa. Nhu cé thé thay
duogc trén Fig.11, mé 1 (khong duoc U, & trén) con lai gan nhu v6 dinh hinh (giam
stt trong luong 13 60% p/p,), trong khi mé 2 (duge 1, & dudi) bén va duoc thé
hién 1a khong c6 hién tuong két tinh. Fig.12 tao ra su tao &nh SEM cua chét tir mé
1 va mé 2 va nhu ¢6 thé thiy duoc thong qua Fig.10, chit dugc 0 ciia mé 2 (bén
phai) c¢6 cac bé mit mong hon va cac mép tron hon chét khong duoc 1 ctia mé 1

(bén trai).

Vidu4

Ba mé kich thuéce ting glycopyrrolat (GP) duoc micro héa da dugc tao ra
qua viéc micro héa kich thuée 16n theo quy trinh va hé théng dinh hinh theo phan
md ta ndy ma st dung quy trinh hai b thu gom & x4p xi 1 kg trén mot mé. Hai 16
tht nhit da duoc séan xuét béng cach sur dung 16 API tinh thé tho, don, trong khi 16
thtr ba dugc st dung 16 khac tir cing ngudi ban. Toan b 16 da dugce tao ra & céac
ngay khac bing cach sir dung cing ciu hinh xtt Iy ma dugc st dung cliing méy xay
phun 10,16 cm va cung mdi truong dinh hinh (nghia 14, dich 55% RH & nhiét do
déu ra dinh hinh 40°C).

Hé théng da dugc dua dén trang thai can bing bén viing, véi viée van hanh
mAy xay phun & 4p sudt phun 68 psig (468,84 kPa) va ap suét xay 48 psig (330,95
kPa) cho thiét bi micro hoa dong khi xip xi 36 SCEM (2453,23 kg/phut). Mot 1an
nita, khi & thiét bi micro héa ciing déng vai trd nhu khi cip cho chit dugc micro
héa. Vén téc dong ciia khi dinh hinh di dugc cip & x4p xi 78 SCEM (2,22385,09
kg/phut) véi nhiét d6 ddu ra cta bd tao dm 1a 57°C. Nudc duge cap dén voi
0,53cm cta may phun véi van tbc dong chit 1ong cta 75,1 ml/phiat. Ty 18 khi
dinh hinh trén khi micro héa (CMR) da duogc thiét 1ap & 2,2:1. San phim da dugc
thu gom & bd thu gom thép khong gi 8L, ma da dugc gia nhiét bang cach st dung
boc nhiét dé ngan chin méi trudong bd thu gom khoi thip dudi nhiét do diém
suong.

Khi hé thdng dat t&i trang thai én dinh, bot d3 duoc cp vao trong may xay
phun & trang thai danh nghia khoang 1 kg/gio. Bo thu gom thay ddi da duoc thuc

hién nira dudng qua mdi 1an chay véi budce 1am sach b thu gom truée khi mdi
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thay dbi dé loai bd nguy co quy trinh sau bat ky anh hudng do hoi thira. Cac bd
thu gom dugc chuyén dén mé cach ly dugc lam sach (<5% RH) dé 1am mau va
dong g6i dé ngan chin quy trinh sau bat ky anh hudng do hoi 4m xung quanh.

Toan bd mé da dugc phan tich cho viéc phan bd kich thuéc hat bsi su
nhiu xa laze Sympatec, vdi cac két qua duoc tao ra trong bang 6. n=3 téi tao trén
bd thu gom da dugce danh gia (céc tri ) trung binh dugc thé hién). Nhu c6 thé
thdy trong bang 6, sy phan bd kich thudc hat dat dugc trong mdi mé thé hién viéc
tai san xuit mé sang mé tdt.

Béang 6: Su phéan b kich thuéc hat GP dugc micro héa/duoc i

D10 D50 D90
Glycopyrrolat dugc micro héa/dugec it | (um) (um) (um) | Bién do
M¢é — B thu gom 1 0,52 1,48 3,02 1,68
Mé A — B thu gom 2 0,52 - 1,47 2,99 1,69
Mé B — B6 thu gom 1 0,52 1,47 3,02 1,70
Mé B — B0 thu gom 2 0,52 1,46 2,99 1,70
M¢ C — B¢ thu gom 1 0,52 1,47 3,03 1,70
M¢ C —B§ thu gom 2 0,51 1,45 2,96 1,69

Toan bd mé con dd duogc phan tich dbi véi ham luong chit vo dinh hinh
b1 viée he‘ip thu hoi dong béng cach str dung n=2 tai tao trén mdi bd thu gom. Céc
két qua dugc tao ra trong bang 7, ma phan anh ring ham lugng chit v6 dinh hinh
dat duogc trong mdi mé cling thé hién viéc tai san xuét mé sang mé tot.

Bang 7: Ham lugng chét v6 dinh hinh GP dugc dinh hinh

Ham luong chit vo | Ham luong chét vo
Glycopyrrolat dugc micro dinh hinh duogc tinh | dinh hinh dugc tinh
hoéa/duoc u GP todn, By thu gom 1 | toan, B thu gom 2
Meé A 2,65% 2,35%
M¢é B 2,65% 2,40%
Meé C 2,65% 2,45%
VIDU 5

Sucroza (saccharose; a-D-glucopyranosyl-(1—2)-B-D-fructofuranosid) da
dugc micro hoa va dugc dinh hinh b%mg cach sir dung hé théng micro héa/a co
16n dugce sir dung trong vi du 4. Sucroza dang hat da duoc cdp dén may xay phun
4” & tbe do chp bot danh nghia 13 0,5 kg/gid. Hai mé sucroza duoc micro hoa da

dugc tao ra. Déi v6i mé tht nhat, may xay phun 10,16 cm da duoc thiét 1ap & ap
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suat phun 80 psig (551,58 kPa) va 4p suit xay 70 psig (482,63 kPa). Dbi v6i mé
thtr hai, may xay phun 10,16 cm da duoc thiét 14p & 4p suét phun 80 psig (551,58
kPa) va 4p suét xay ctia 76 psig (524 kPa). Cac 16 gidng nhau ciia chit dau vao thd
da dugc st dung dé cép ca hai mé. Céc diéu kién xtr ly d6i voi mdi mé duoc tao ra
trong bang 8.

Sucroza A (khong dugc 0/khong dugc dinh hinh) da khong trdi qua viéc
dinh hinh nhiét hodc hoi bit ky. Khi nito da dugc cip kho vao hé théng va hé
théng da dugc hoat dong & nhiét 6 xung quanh. Méy xay phun da dugc van hanh
& 4p suat phun 80 psig (551,58 kPa) va 4p suit xay 70 psig (482,63 kPa), dong khi
ctia thiét bi micro hoa danh nghia xap xi 45,0 SCFM (3066,54 kg/phit). Van téc
dong ctia khi dinh hinh (nhiét d6 méi trudng xung quanh, 0 %RH) da duoc cip &
_ xép xi 61,0 SCFM (4156,87 kg/phut). Ty 1€ khi dinh hinh trén khi micro hoa
(CMR) da duoc thiét 1ap & 1,4:1. San pham d3a dugc thu gom & bd thu gom thép
khong gi 8L, ma khong sir dung boc nhiét.

Bot di duge cip vao trong may xay phun & tdc d6 cdp danh nghia 13 0,5
kg/gio. B6 thu gom thay d6i da duoc thuc hién nira dudng qua mdi 14n van hanh.
Céac bd thu gom dugc chuyén dén mé cach ly dugc 1am sach (<5% RH) dé lam
mau va déng g6i dé ngan chin quy trinh sau bat ky anh huéng do hoi 4m xung
quanh.

Sucroza B (dugc 0/dugc dinh hinh) d3 dugc dinh hinh ¢ d6 4m twong d6i
55% dich & nhiét d6 dau ra dinh hinh 40°C. Hé thdng da duoc dua dén trang thai
can bang bén viing, v6i may xay phun van hanh & 4p suét phun 80 psig .(551,58
kPa) va 4p suat xay 76 psig (524 kPa) ddi v6i dong khi cia thiét bi micro hoa
danh nghia x4p xi 49,4 SCFM (3366,38 kg/phut). Van tdc dong ctia khi dinh hinh
da duge cip & xAp xi 61,8 SCFM (4211,38 kg/phut) v6i nhiét do dau ra cia bd tao
am 13 157,2°C. Nuéc da duge cip dén voi 0,53cm ctia may phun véi van tdc dong
chét 16ng 13 76,2 ml/phuat. Ty 1& khi dinh hinh trén khi micro hod (CMR) d3 duoc
thiét 14p & 1,4:1. San phdm da duogc thu gom & bd thu gom thép khong gi 8L, ma
da dugc gia nhiét béng cach st dung boc nhiét dé ngdn chian moi trudng bo thu

gom khoi thap dudi nhiét do diém suong.
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Khi hé théng dat dén trang thai n dinh, bot da dugc cip vao trong mdy
xay phun & téc do 1a 0,5 kg/gio. Bo thu gom thay d6i da dugc thuc hién nta
dudong qua mdi 1an van hanh, bao gdm budc lam sach hé théng trudc mdi 1an thay
d6i dé loai bo nguy co ciia quy trinh sau bit ky anh huéng do hoi thira. Céac bd
thu gom duogc chuyén dén mé cach ly dugc lam sach (<5% RH) dé 1am mAu va
dong go6i dé ngin chin quy trinh sau bit ky 4nh hudng do hoi 4m xung quanh.

Béang 8: C4c dicu kién x1r ly dé€ san xuat cdc mé sucroza dugc micro hoa.

Van tde
Ap suit|Ap suit|dong cua Van tdc | Van toc
Tbc do|xay cua| phun | thiét bi dong ciia | dong
cip bot| may |ctia may| micro | khidinh | chat
danh | xay xay |hoda danh hinh danh | long | Viéc dinh
Batch | nghia | phun | phun | nghia |[CMR| nghia xap xi | hinh dich
#  |kg/gio| psi psi SCEM | - SCFM  |ml/phut| °C/%RH
Sucroza
A 0,5 70 80 45,2 1,4 61,0 N/A 18/0
Sucroza
B 0,5 76 80 49,4 1,4 61,8 76,2 40/55

C4 hai mé sucroza dugc micro hoa di dugc phan tich cho viéc phan bd
kich thuéc hat béi sy nhidu xa laze Sympatec. Cac két qué cua viéc phan tich
dugce tao ra trong bang 9 va Fig.15. Sucroza A d3 khong duge kiém tra sau khi 10
ra, tuy nhién su néng chdy cia chét trén do 6n dinh d3 dugc x4c nhan boi viée
quan sat bang mét, ching minh bt khong bén. Sucroza B da duoc 16 ra & mdi
trudng 25°C/60% RH va thé hién d6 6n dinh tét tham chi 16 ra sau. Fig.15 thé
hién su phan bd kich thudc hat dugc quan sat & Sucroza B sau khi né vira méi

dugc tao ra va tiép d6 sau khi dugc 10 ra & moi truong 25°C/60%RH.
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Bang 9: Su phan bd kich thudc hat sucroza duoc micro hoa

Su phan bd kich thu6c hat | Su phéan b kich thuéc hat

ban dau T=1 ngay & 25°C/60%RH | D6 én
Me# X10 | X50 | x90 | B | x10 | X50 | X00 | Bién | dinh
(um) | (um) | (um) | 90| um) | (um) | um) | 90 [ VAW
(um) (um)

Khong
Sucrozal | 05 | 17 | 45 | 24 | NT | NT | NT | NT | PE™ b
nong

chay

Bén,
khong

Sucroza 2 0,6 22 | 4,9 19 | 0,7 | 2,5 | 52 | 1,9 |bi
noéng

chay

Ham lugng chét v6 dinh hinh boi viée hép thu hoi va hinh thai hoc dang
hat cho c& hai mé sucroza dugc micro héa cling da dugc danh gia. Fig.13 tao ra
dudng déng nhiét hap thu hoi nude & 25°C cho ci hai mé sucroza duoc micro héa.
Nhu c6 thé thdy duogc trén Fig.13, Sucroza A (khéng duoc 1, & trén) con lai gin
nhu vo dinh hinh (gidm st trong luong 1a 30% p/p,), trong khi Sucroza B (dugc
1, & dudi) bén va dugc thé hién 1a khong c6 hién tuong két tinh. Fig.14 tao ra su
tao anh SEM cua chét tir Sucroza A va Sucroza B va nhu c6 thé thiy duoc thong
qua Fig.14, chit dugc U ciia Sucroza B (bén phai) c¢6 cic bé mit mong hon va cac

mép tron hon chét khong duoc i ctia Sucroza A (bén trai).

Vidub6

Hop chét A, chit dbi khang thy thé muscarin hai chtrc ning méi va chit
chu vén beta2 (IUPAC: 7-[(1R)-2-[2-[2-flo-5-[[4-(2-isopropylthiazol-4-carbonyl)-
1-oxa-4,9-diazaspiro[5,5]undecan-9-ylJmetyl|phenyl]etylamino]-1-hydroxy-etyl]-
4-hydroxy-3H-1,3-benzothiazol-2-on; mudi di[axit [(1S,4R)-7,7-dimetyl-2-oxo-
norbornan-1-ylJmetansulfonic]), dugc lua chon cho viéc micro héa va tiép theo
viéc loai b dung méi bang cach sir dung cic budc dinh hinh so cip va tht cip.
Hop chit A gitr lai khoang 5% dung méi ruou isopropyl thira sau khi san xuét.
Hop chit A da duogc micro hod va dugc dinh hinh béng cach st dung hé théng
dinh hinh theo quy trinh theo phdn md ta ndy ma bao gdm may xay phun 2,54cm.
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 Céc didu kién x ly da dugce lya chon dé thic déy su trao dbi dung moi dé 1am
giam hoic loai bo ruou isopropyl thira va thay thé ruou isopropyl mét cach truc
tiép v6i nude hodc véi etanol va mot cach gian tiép véi nude. Ba mé cia hop chit
A dugc micro héa d3 dugc tao ra nhu duge mo ta trong bang 10 dudi. Céac 16
gidng nhau cta chit ddu vao thé da dugc st dung dé cip toan bd ba mé.

Bang 10

) ) ) Ap suét Phan
Técd | Apsuat | phun tram do

cap bt | xay cua | cua may am Hi¢u
danh | méy xay xay Nhiét | tuong ning

MO td mé nghia phun phun do doi mé

- g/gio psi psi °C % RS %
Khéng 0 vice dinh | 5o | 70 80 21 0 | 49%
29°C/69% RH 25+£2 70 80 29 69 62%

0
0C/S3%RS | a5 | 70 80 | 30 | 53 | 53%
(etanol)

Mé 1 (khong dugc 1) da khéng trai qua viée dinh hinh nhiét hoic hoi bét
ky. Khi nito da dugc cip kho vao hé théng va van hanh & nhiét d6 méi trudong
xung quanh (nghia 13, khong c¢6 nhiét hoic hoi dung méi dugce st dung). Vén tée
dong tdng cta khi dinh hinh 1a 255 SLPM. Van téc dong khi micro hoa 13 khoang
110 SLPM & céc 4p sudt xay da cho, tao ra ty 1& khi dinh hinh trén khi micro héa
(CMR) 12 2,3:1 va dong khi tong 14 365 SLPM. M¢ 1 da duoc thu gom va dugc
chuyén vao trong mé cach ly dugc lam sach dé lam mau.

Mg 2 (dugc dinh hinh véi hoi nude & 29°C/69%RH) d3 duge dinh hinh
br?lng cach sir dung khi dinh hinh ma dugc tao ra hoi nuéc & do 4m tuong dbi (RH)
69% trong vung dinh hinh. Khi dinh hinh d3 duogc tao ra béng cach tan nhé nudc
trong khi nito bang cach str dung voi 0,53cm ctia may phun, v6i van tée dong khi
ctia may phun dugc thiét 14ap 1a 35 L/phit tiéu chudn (SLPM) va van tdc dong chit
long 12 7 g/phtt. Van tdc dong cta khi dinh hinh da dugc thiét 14p dén 220 SLPM
v6i nhiét d6 dAu vao clia may tao am 1a 100°C va dau ra ving dinh hinh bing
29°C. Van téc dong tdng ciia khi dinh hinh bao gdm may tan 1a 255 SLPM. Vin
tbc dong khi micro hoa 1a khoang 110 SLPM & cac 4p suét xay da cho, tao ra ty 18
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khi dinh hinh trén khi micro héa (CMR) 1a 2,3:1 va dong khi téng 12 365 SLPM.
Mé 2 da duge thu gom trong b thu gom thép khong gi 0,5L, dugce chuyén dén bo
cach ly dugc 1am sach (<5% RH) va dugc tao mau dé phan tich.

M¢ 3 (viéc dinh hinh so cép v6i etanol & 30°C/53%RS; vi€c dinh hinh thir
cip v6i nude & 30°C/67%RH) da duge dinh hinh bang cach sir dung khi dinh hinh
bao gdm hoi etanol, véi dich 1a d6 bdo hoa tuong dbi 75% trong ving dinh hinh.
Khi dinh hinh d3 duoc tao ra bing cach tan nhé etanol (95% w/w) trong khi nito
bing cach sir dung voi 0,53cm ctia may phun, véi van tée dong khi ctia may phun
duoc thiét 14p 1a 35 L/phut tiéu chudn (SLPM) va van téc dong chit léng 13 28
g/phut. Van tdc dong cta khi dinh hinh da duoc thiét 1ap dén 220 SLPM véi nhiét
d6 diu vao ciia mdy tao 4m 1a 150°C va dau ra ving dinh hinh bang 30°C. Van
tbc dong khi micro hoa 1a khoang 110 SLPM & cac 4p suét xay da cho, tao ra ty 1&
khi dinh hinh trén khi micro héa (CMR) 1a 2,3:1 va dong khi téng 1a 365 SLPM.
Nh¢ vao viéc hoan thanh viéc dinh hi_nh v6i etanol, dong chét long etanol da dugc
dimg lai va quy trinh d3 duoc diéu chinh dé tao ra khi dinh hinh chtra hoi nuéc.
Nhiét d6 diu vao ctia may tao 4m 1a 100°C di dugc thiét 13p va nuéce sau d6 da
duoc cAp vao hé théng & van tbe dong 12 7 g/phut & Nhiét d6 dau ra CZ va nhiét
d6 bo thu gom 14 30°C. Chit da duoc dinh hinh mét cach tht cip trong bd thu
gom v6i khi dinh hinh chtra hoi nudc & 67 %RH. Mé 3 da dugce thu gom trong bd
thu gom thép khong gi 0,5L, chuyén dn bd cach ly duoc lam sach (<5% RH) va
duoc tao mau dé phan tich.

Toan bd ba mé da dugc phan tich cho viéc phan bd kich thudce hat béi su
nhiéu xa laze Sympatec, vdi cac két qua dugc thé hién trong bang 11. Sy phan bd
kich thugc hat cua hop chit A duge dinh hinh ching minh su tai san xuét tot va
su phan bd kich thuéc hat cia hop chit A dugc dinh hinh phu hop véi chit dugc

micro hoa khong dugce u.
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Bang 11
D10 | D50 | D90
Hop chit A, PSD (um) | (um) | (um)
Tho (khong dugce xay) 1,1 3,7 16,3
Khéng dugc t 0,6 1,6 3,1
30°C/70%RH 0,6 1,6 3,1
30°C/55%RS (etanol); 30°C/70%RH (nudc) 0,6 1,7 3,2

Ham luong dung méi thira ctia chit tir cic mé khac nhau cling da duoc
phén tich. Bang 12 thé hién ham luong dung méi thira ciia cac chit tir mdi mé nhu
dugc danh gia béi viée phan tich GC. Dung mdi thira duoc loai bd mdt phan bing
cach str dung viée dinh hinh so cdp (etanol) va thir cip (nudc). Chat ma da duoc
xtr Iy bang cach st dung quy trinh dinh hinh thtr cip thé hién viéc thay thé tang
l1én cua IPA.

Bang 12
Céc mé hop chit A % IPA (w/w) | % EtOH (w/w) % Nudc
Tho (khong dugc xay) 4,7% 0,0% 3,1%
Khoéng dugc u 3,9% 0,2% 3,0%
30°C/70%RH 3,6% 0,1% 3,4%
30°C/55%RS; 30°C/70%RH 2,1% 1,2% 3,4%
Vi du7

Hop chat A (IUPAC: 7-[(1R)-2-[2-[2-flo-5-[[4-(2-isopropylthiazol-4-
carbonyl)-1-oxa-4,9-diazaspiro[ 5,5 ]Jundecan-9-ylmetyl]phenyl]etylamino]-1-
hydroxy-etyl]-4-hydroxy-3H-1,3-benzothiazol-2-on; mubi di[axit [(1S,4R)-7,7-
dimetyl-2-oxo-norbornan-1-yl]metansulfonic]) da duoc tiép nhan v6i ham luong
thira etanol 12 3,8%. Chét nay da dugc micro héa tir trude va duge dinh hinh theo
phan mo ta nay dé 1am giam su c6 mit cta isopropyl (IPA) va etanol (EtOH) bing
céch trao di/loai bd dung mdi. Chit da dugc 1 ra & khi dinh hinh khéc ma duoc
bao gém hoi nuée va da duge trdn voi khi dinh hinh trong ving dinh hinh trong
x4p xi 1,5 gio. Nhu dugc thé hién trén bang 13, IPA va EtOH thira da dugc loai

bo gan nhu hoan toan va ham lugng nudc cia chat dugc tang Ién.
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Bang 13
Mé hop chit A duoc micro hoa| % IPA (w/w) | % EtOH (w/w) % Nudc
khi dugc nhan 0,1% 3,8% 3,1%
30°C/70%RH (nudc) 0,0% 0,1% 3,6%
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phap dinh hinh chit dang tinh thé dugc micro héa bao gém céc budc:
son khi hoa céc hat tinh thé dwoc micro héa trong khi cép, trong d6 cac hat tinh
thé duoc micro héa nay chira mot hodc ca hai chat dang v dinh hinh va dung moi
thira;

tiép tuc tron cac hat tinh thé dugc micro hoa vaéi khi dinh hinh bao gém khi mang
va hoi dung méi trong khoang;

duy tri cAc hat tinh thé dugc micro hoa da duoc son khi tiép xuc véi khi dinh hinh
trong thoi gian du dé tao ra viéc 0 céc hat tinh thé dugc micro hoéa nay, trong do
céc két qua 1 nay trong mot hodc hai budc lam giam sy c6 mit cta chat dang vo
dinh hinh hodc lam gidm lugng dung moi thira; va

chia tach céc hat tinh thé duoc micro hoa ra khéi khi dinh hinh.

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 chit dang tinh thé duoc micro héa dugce
tron v6i khi dinh hinh trong thoi gian nim trong khoang tir 0,1 dén 600 gidy trudc
khi chat dang tinh thé dugc micro hoa ra khéi ving dinh hinh.

3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 chét dang tinh thé dwoc micro hoa hoa tan
dugc trong nudce, hoi dung moi chira trong khi dinh hinh 1a hoi dung méi chira
nude, va khi dinh hinh duge tao ra & nhiét do nim trong khoang tir 20°C dén
100°C va & d6 4m twong d6i ndm trong khoang tir 0,05% dén 95%.

4. Phuong phap theo diém 1, trong d6 chit dang tinh thé dugc micro héa khong
hoa tan dugc trong nudc, hoi dung mdi chira trong khi dinh hinh 13 hoi dung mdi
hitu co, va khi dinh hinh dugc tao ra & nhiét do nam trong khoang tir 20°C dén
100°C va véi 6 bio hoa twong dbi ciia dung méi khéng chira nude ndm trong

khoang tir 0,05% dén 95%.

5. Phuong phép theo diém 1, trong d6 chét dang tinh thé dwgc micro hoéa 14 hdn

hop cua céc chat hoa tan dugc trong nudc va khong hoa tan dugc trong nude, hoi
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dung méi chira trong khi dinh hinh bao gdm hoi dung méi chira nuéc va hoi dung
moi hitu co, va khi dinh hinh dugc cép & nhiét dd nam trong khoang tur 10°C dén
100°C va & do 4m tuong dbi cia dung méi c6 nude nim trong khoang tir 0,05%
dén 95% va dd bdo hoa twong dbi cia dung méi khoéng chira nuée nim trong

khoang tir 0,05% dén 95%.

6. Phuong phap theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 chit dang
tinh thé duoc micro héa dugc tao ra bang cach sir dung méy xay phun va dugc son

khi héa trong dong khi xay phun.

7. Phuong phap theo diém bit ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 khi dinh
hinh dugc trén voi chit dang tinh thé dugc micro héa da duoc son khi héa theo ty
1& ndm trong khoang tir 1 dén 10 phan khi dinh hinh vé6i 1 phan chit dang tinh thé

dugc micro hoa da dugc son khi hoa.

8. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 khi dinh
hinh duoc cdp & van tdc dong nam trong khoang tir 25 feet’/phut tiéu chuin
(1703,63kg/phut) (SCFM) dén 300 SCFM hoic 200 SCFM trong khi tron v6i chat

dang tinh thé dugc micro héa.

9. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 khi dinh
hinh bao gdm khi nito.

10. Phuong phép theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 chat dang

tinh thé dugc micro héa dugc tron voi khi dinh hinh trong khoang kin.

11. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 cac hat

tinh thé duoc micro héa chira glycopyrolat.

12. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 cac hat

tinh thé dugc micro héa chtra budesonit.
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13. Hé théng dinh hinh chét dang tinh thé duoc micro héa theo quy trinh bao gém:
vung micro héa bao gém thiét bi & micro héa it nhAt mot chét dang tinh thé;

vung tron lién thong chit luu véi ving micro hoa, trong do it nh4t mot chat dang
tinh thé dugce micro héa dugc phan b6 tir ving micro héa dén ving tron va & d6
duoc tron véi khi dinh hinh;

ving cép khi dinh hinh lién théng chat luu véi ving tron, ving cAp khi dinh hinh
tao ra khi dinh hinh ¢ nhiét d0 va ndéng d§ hoi dung moéi mong mubn dén ving
tron dé tron véi it nhét mot chat dang tinh thé duoc micro hoa;

vung dinh hinh lién théng chit luu véi ving tron, trong d6 hdn hop cua it nhét
mot chit dang tinh thé duge micro héa va khi dinh hinh dugc cap va con lai trong
ving dinh hinh trong thoi gian luu mong mubn;

ving chia tach va thu gom, trong do6 chit dang tinh thé duoc micro hoa da duge

dinh hinh dugc tach ra khoi khi dinh hinh va hoat chét d3 dinh hinh dugc thu gom.

14. Hé théng theo diém 13, trong d6 céc hat tinh thé duoc micro hoa hoa tan trong
nudc va vung cép khi dinh hinh dugc tao cAu hinh dé tao ra khi dinh hinh ¢ nhiét
d6 nam trong khoang tir 20°C dén 100°C va & do 4m twong ddi ndm trong khoang

tir 0,05% dén 90%.

15. He théng theo diém 13, trong d6 chét dang tinh thé dugc micro hoa khong hoa
tan dugc trong nudc va vung cép khi dinh hinh dugc tao cAu hinh dé tao ra khi
dinh hinh & nhiét do nim trong khoang tir 20°C dén 100°C va véi d9 bdo hoa
tuong d6i ctia dung moi khong chira nude nam trong khoang tir 0,05% dén 90%

trong dong khi dinh hinh sau.

16. Hé théng theo diém 13, trong d6 chat dang tinh thé duge micro hoa 1a hdn hop
clia céc chét hoa tan duoc trong nudce va khong hoa tan dugc trong nudc, va vung
chp khi dinh hinh dugc tao cdu hinh dé tao ra khi dinh hinh & nhiét do ndm trong
khodng tir 20°C dén 30°C va & do 4m tuong doi ndm trong khoang tir 50 dén 75%
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va do bdo hoa tuong do6i cua dung moi khong chira nuéc nam trong khoéang tir

50% dén 75% trong dong khi dinh hinh sau.

17. Hé théng theo diém 13, trong d6 ving cap khi dinh hinh dugc tao cAu hinh dé
tao ra khi dinh hinh & nhiét 4§ khoang 25°C Ve‘i_ v6i dd 4m tuong dbi khoang 65%.

18. Hé théng theo diém 13, trong d6 ving dinh hinh dugc tao ciu hinh dé duy tri
hdn hop cua it nhit mot chit dang tinh thé duge micro héa va khi dinh hinh trong
ving dinh hinh trong thoi gian luu ndm trong khoang tir 0,5 dén 60 gidy, tot hon

1a nm trong khoang tir 1 d&n 10 gidy va t6t hon nita 13 3 gidy.

19. Hé théng theo diém 13, trong d6 ving micro héa bao gbdm méy xay phun dugc

tao cAu hinh dé micro hoa it nhit mot chét dang tinh thé.

20. Hé théng theo diém 16, trong d6 vung cép khi dinh hinh dugc tao ciu hinh dé
cung cip khi dinh hinh dén viing trén & van tdc dong nim trong khoang tir 150
feet’/phit tiéu chudn (SCFM) (10221,8 kg/phut) dén 300SCFM (20443,6
kg/phut) va tdt hon 13 nim trong khoang tir 35SFCM (2385,09 kg/pht) dén
200SCFM (13629,07kg/phut).

21. Hé théng theo diém 13, trong d6 ving tron bao gébm cum dau phan tan, va
trong d6 khi dinh hinh va chét dang tinh thé dugc micro héa dugc tron trong cum

du phan tan.

22. Hé théng theo diém 21, trong d6 cum d4u phan tan bao gdém d4u tron dugc tao
chu hinh dé kiém so4t viéc tron khi dinh hinh va it nhit mét chit dang tinh thé
dugc micro héa, va ddu trén bao gdm ddu vao voi phun duge tao ciu hinh dé cdp
khi dinh hinh dén voi phun, va trong d6 diu tron bao gém dau vao khi clp duoc
tao cdu hinh dé cip chét dang tinh thé duoc micro héa dén voi phun, va trong d6
voi phun duge tao cu hinh cho viéc tron khi dinh hinh véi it nhéit mot chit dang

tinh thé duoc micro hoa.
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23. Hé théng theo diém 13, trong d6 thoi gian luu trong ving dinh hinh ctia hdn
hop ctia chét dang tinh thé dugc micro hoéa va khi dinh hinh ¢6 thé duogc bién ddi
bang cach didu chinh dang hinh hoc ciia viing dinh hinh.

24. Hé théng theo diém 13, trong d6 thoi gian luu trong ving dinh hinh ctia hdn
hop ctia chét dang tinh thé dugc micro héa va khi dinh hinh ¢6 thé dugc bién d6i
bang cach didu chinh tdc d9 tai d6 hdn hop cta chét dang tinh thé dugce micro hoa
va khi dinh hinh dugc phan bd tir ving tron dén ving dinh hinh.

25. Hé thdng theo diém 13, trong d6 ving chia tach va thu gom bao gdm bo thu

gom xyclon.
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FIG. 6A

FIG. 6B
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