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LO1 NOI DAU

Thuc hién Nghi dinh 43/2000/ND-CP ngay 30/8/2000 cua chinh phit quy dinh chi
ti€t va huéng din trién khai Luat gido duc, B6 Gido duc va Dao tao va Bo Y t€ da phé
duyét, ban hanh chuong trinh khung cho dao tao Dugc si Pai hoc. Bs Y t€ td chirc thdm
dinh sidch va tai liéu day - hoc cic mén co s va chuyén moén theo chuong trinh méi
nhim timg budc x4y dung bo sich chudn trong cong tic dio tao Duoc si dai hoc ctia
Nganh Y té.

Cung véi su phét trién clia c4dc nganh khoa hoc k¥ thuat khic, trong nhing nam
qua, k¥ thuat bao ché€ da cé nhitng budc tién dang ké. Tir thap ky 70 cta thé ky 20, sinh
dugc hoc bao ché'ra ddi di danh dau budc chuyén bién vé chat tit bao ché quy wdc sang
bao ché hién dai. Nhiéu ky thuat bao ch€ va cic dang thuéc méi da ra doi, dap img nhu
cdu diing thuéc ngdy cang cao clia ngudi bénh. Dé gidp sinh vién cap nhap duge kién
thitc, BO mon Bao ché€ Truong Pai hoc Duge Ha Noi da bién soan bd gido trinh “Ky
thudt bao ché va sinh dugc hoc cdc dang thuéc”, bude ddu bé sung nhing hiéu biét va
sinh dugc hoc bao ch€, mot s6 k§ thuat va dang thuoc mdi.

B0 sich bao gém 13 chuong chia lam 2 tap, dugc sap xép theo he phﬁn tdn cla cic
dang thudc. Méi chuong dugc trinh bay ndi bat c4c ndi dung: muc tiéu, ndi dung chuyén
mon; dam bao 4 yéu ciu co ban vé kién thiic, tinh chinh xdc va khoa hoc, cap nhat tién-
b0 khoa hoc ky thuat van dung thuc tién. Phin cau héi lugng gid di kém timg chuong
dugc bién soan thanh mot tap riéng. Mot s6 ki€n thic chuyén siu s€ dugce trinh bay trong
céc chuyén dé sau dai hoc. Ngoai viéc dung 1am tai liéu hoc tap cho sinh vién, b sich
ciing rat b8 ich cho c4c ban déng nghiép trong va ngoai nganh.

Bo sach da dugc Hoi dong chuyén moén thdm dinh sich gido khoa va tai liéu day - hoc
chuyén nganh Dugc ctia Bo Y € thdm dinh va duoc Bo Y t€ ban hanh 1am tai liéu day - hoc
chinh thic cia Nganh Y t€ trong giai doan hién nay.

Cuc Khoa hoc Cong nghé va Dao tao xin chan thanh cam on cac giang vién Bo
mon Bao ché Truong Pai hoc Duge Ha Néi di bd nhiéu cong stc dé bién soan bo sich nay.

Vi 1 ldn d4u tién xudt ban nén chic chin bo sach khong tranh khoi thiéu sét. Cuc
Khoa hoc Cong nghé va Dao tao mong nhan dugc ¥ kién déng gép cla cic ban déng
nghiép va sinh vién dé bo sich ngay cang cé chat lugng t6t hon.

CUC KHOA HOC CONG NGHE VA PAO TAO
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Chuong 6

THUOC PHUN MU

MUC TIEU

1. Trinh bay dwoc wu nhuoc diém, phdn loai, thanh phdn cdu tao cia thudc phun
mit, co ché’ vdn hanh cdc loai van dinh liéu va khéng dinh liéu, hudng dan su
dung diing cdc loai thudéc phun mi.

2. Trinh bay duwoc nguyén tdc lwa chon chdt ddy, binh chita, van, cong thirc thuéc
thuéc phun mit cé cdu triic dung dich, hén dich, nhii tuong, bot thudc.

3. Trinh bay dugc hai phuong phdp sdn xudt thudéc phun mi, cdc glal doan ky
thudt, cdc thiét bi cdan ding trong sdn xudt.

4. Trinh bay duoc nguyén tdc kiém tra chdt luong trong sdn xudt thudc phun mi va
ddnh gid cdc chi tiéu chdt luong cia thanh phdm.

NOQI DUNG
l. DAl CUONG
1. Binh nghia va vai nét vé lich sir phat trién

Thu6c phun mil 12 dang thudc khi sir dung, thudc dugc phan tén thanh nhing ti€u
phan rit nhé thé ran hoic thé 16ng trong khong khi. Dugc chat c6 thé & dang bot, dung
dich, nhii twong dugc déng trong mot hé kin va dugc ddy khoi hé téi noi diéu tri nho
ap suat cua khi nén, khi hod 16ng hodc nhd luc co hoc do ngudi dung thude tao ra.
Thu6c phun mu duogc chi dinh ding tai chd trén da, niém mac, ding cho cic hoc cua
co thé nhu tai, truc tring, am dao hodc diing xong hit qua dudng ho hdp dé thusc vao
phéi, vao xoang mili.

Do dac diém thudc tao ra hé phan tdn cic tiéu phan rat min trong khong khi nén
thuéc phun mu cé tén goi chung 1a aerosol (c6 tai liéu dich 1a thude khi dung).

Loai hinh déng géi cdc chat thu6c dé sir dung trong mot hé c6 dp sudt cao c6 tir
truéc nam 1900. Cho dén nam 1942 loai thu6c phun mu dau tién ding dé diét sau bo
dugc tng dung tropgindng THU W E N thudc phun mi dugc dp dung trong
Nganh Duoc tif {&in 19503 iéu tri bong, vét thuong nhiém khudn
hodc cic bénh tren-darda dn HUB]— uat trong thoi gian nay. Cho dén nam
1955 méi c6 lgai-thmée-phon-mirchi-dmh-dimg theo dudng ho hdp véi dugc chit la
epinephrin.

Do thuéc phun mil ¢6 nhiéu wu diém, thuan 1gi cho ca bénh nhan va béac si, nhu
cdu sit dung thuéc phun mi ngay cang cao, dang thuéc phun mu da phét trién trd thanh
mot dang bao ché ¢6 gid tri, chi€ém vi tri ngang hang vdi cdc dang bao ché khic nhu
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vién nén, nang thudc, dung dich thuée... Ngoai viéc dung dé diéu tri, thuéc phun mu
con dugc ding trong chdn dodn nhing bat thudng vé ciu tao va chiic nang trong dudng

ho6 hdp dua trén nghién ciu su lang dong vi di chuyén clia céc ti€u phan min c6 gan
céc nguyén to phéng xa.

2. Uu nhugc diém clia dang thudc phun mi

2.1. Uu diém

Thuéc phun mi 12 dang bao ché sir dung r4t thuan tién, dé dang va nhanh chéng

tao ra mot lidu thudc khong cin ding mot dung cu nao khac, dam bao vé sinh, khong

 Thudc dugc déng trong binh kin, khong c6 su xam nhap clia do am, khong khi va

vi khuén, vi vay thude phun mi c6 do én dinh cao, trénh dugc su phan huy do céc tac
nhan ho4 hoc, cling nhu do sy phat-trién ctia vi Khuin, ndm mdc. ’

Khi cdn thiét, thudc phun mi c6 van dinh liéu, dam bao su phan liéu chinh xac.
Thuéc duoc phun ra phi nhe trén noi chi dinh, han ch€ t6i da cic tdc dong gay kich
ting noi dung thudc.

Thuéc phun mit c6 thé dugc diing thay cho dang thuéc tiem doi véi mot s6 loai
thu6c nhu hormon, thudc chéng virus... bing cich xong hit hoac phun xit vao mii rat
thuan lgi cho bénh nhan sk dung.

Thudc phun mi ¢6 hiéu luc tdc dung diéu tri cao, tranh dugc sy phan huy dugc
chét & dudng tiéu hod va & vong tudn hoan qua gan vi thuéc khong di qua dudng nay.
Khi ding tai chd dugc chét dugc ti€p xic tot trén da hay niém mac. Thudc c6 thé phat
huy tdc dung toan than khi dugc st dung & dang xong hit qua miéng, miii... dugc chat
dugc hdp thu qua mao mach phé nang hay mao mach dudi ludi vao mau.

N6i chung thuéc phun mi sit dung liéu lugng thap, c6 thé han ché dugc tic dung
khong mong mudn.

Mot s6 thudc cdn phéi hgp dé hiep dong tac dung nhung c6 tuong tic vat Iy, hod
hoc khi c6 mat trong cung dang bao ché, co thé duoc ding riéng & dang thudc phun
mil xong hit qua mii hodc miéng d& thudc dugc hap thu qua dudng ho hap.

Khi dugc chét & dang thudc u6ng hoic tiém khong co6 dixqc tinh dugc dong hoc
thich hgp dé c6 tac dung mong mudn, dugc chat c6 thé dugc ding dudi dang thudc
phun mi dung theo dudng ho hap cho phep thudced | B EN

2.2. Nhugc diém ‘ HUBT

~ ”,

Thuéc phun mil ¢6 nhiéu vu diém STESTTOTdiém sau:

— K¥ thuat sin xudt thu6c phun mu-nor-chung-Huidhg-Gui-puuclip. Thudc phun
mu doi hdi dé bao géi bao gém binh chia, hé van, ddu phun... Qud trinh déng
nap chét ddy dong thdi véi qud trinh dong g6i hoan chinh tao binh thudc kin doi
hdi c4c thiét bi chuyén dung cin thiét. ' '
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— Thudc phun mu su dung chat-ddy loai din chét fluocarbon 1a chit pha huy tang
: ozon cha khi quyén trai dat. Loai chat ddy 1a hydrocarbon khéng c6 nhugc diém
nay nhung lai 1a chat dé gay chdy nd khi ti€p xiic véi nhiét.

— Mot s6 thudc phun mi ding tai ché khi diing nhdm vao dudng ho hap c6 thé
gy nguy hiém chét ngudi, cdc thudc phun mi tuy it gdy tai bi€n nhung d6i
vGi loai xong hit dudng mili hoac miéng, thudc can phai khong duoc kich
Ung dudong ho hdp ciing nhu niém mac mii, phai tan duogc trong niém mac,
hap thu van chuyén qua.dudng hé hap, dugc chat phai én dinh va két hop
duoc v6i chat dan & dudng miii va ¢6 pH tir 5,5, dén 7,5.

— Thuéc phun mi ding xong hit vao phéi néu khong cé su phéi hop ctia bénh
nhan hit thé theo diing yéu cdu, liéu thudc s& khong dugc hap thu diy du.

3. Phan loai thuéc phun mu

— Thuéc phun mi phén logi theo duong ding: Thudc phun mi ding tai ché trén
da, dung cho tai, truc trang, am dao, thudc phun mi ding dé xéng hit qua
miéng, mii vao phéi, vao xeang miii, dudi 1usi ..

— Thuéc phun mi phdn logi theo trang thdi tdp hdp cuia thudc va chdt ddy trong
binh chita: Thu6c phun mu hai pha (pha 16ng goém dung dich thuéc tan trong
chat ddy 1éng va pha hoi ctia chat day) thuéc phun mu ba pha bao gém hén
dich hodc nhii tuong thudc va chat ddy & thé khi.

—  Phdn loai theo cdu tric hod ly ciia hé thuoc Thu6c phun mu dung dlCh hén
* dich, nhi tuong, bot x6p.-

— Phdn loai theo dung cu, thiét bi tao phun mi: Thudc phun mil ¢é van dinh liéu,
¢6 van phun lién tuc, c6 bom dinh liéu khong dung chat ddy, thuéc phun mu
san xudt hang loat quy moé cong nghiép, loai thuéc can dung cu tao phun mu
ding cho di€u tri & cdc khoa phong bénh vién, thuéc phun mu ding khi nén,
dung khi hod 1dng, loai c6 pittong tu do (tao vach ngan thudc véi chat ddy) hoac
loai ¢6 tii chat déo (dung thudc tach biét khoi chat ddy)...

Can luu ¥y phan biét thusc phun mu (aerosol) cho céc tiéu phan phun ra rit nhod
(duou 50 mcm), loai thudc xit (spray) con goi 13 thuéc phun mil tho dai, phun ra cic
tiéu phan 16n trén 100 micromet, loai thudc xong hit (inhaler) 1a thu6c phun mu dung
theo duong ho hap vao phéi. N goai ra con c6 loai bot hodc nang (chia bot siéu min)
dung dé xong hit. Loai thudc phun mu nay thuong dung luc co hoc bat v& tidi, choc
thiing nang dé bot min dugc hit vao dudng hd hdp (sau mbi dong téc bat lyc co hoc

gidi phong mot i) taggexic iy, /e )

Mai loai fHiée phun 11 H UBT ‘m riéng s€ dugc néu trong ciac phin
duéi day vé thanh phancan ' thudc phun mil.

il. THANH PHA N ARG REG W TR ATRRD AR HUN ML‘]

Thu6c phun miu thong thuong bao gém 4 thanh phan Chat ddy, binh chua van
va nép bam (dau phun) va thuéc.
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1. Chat day

Chat ddy trong thuSc phun mu la céc khi nén hoac khi hoa 1dng, tao ra 4p suat
cao trong binh dé phun thudc ra khoi binh khi bam md van. Khi hod 16ng gom 2 nhom:
Cic dén xudt cha fluocarbon véi céc hydrocarbon, khi nén thudng dung cho thudc
phun mi 12 nitd, carbon dioxyd va dinito oxyd. '

1.1. Cdc khi hod Iéng ding lam chéat ddy cho thuéc phun mu

Khi hod 14ng c6 uu diém hon khi nén vé nhiéu mat nén thudng dugc dung trong
c4c thu6c phun mi yéu cdu chat luong cao. Binh thusc phun mii chia khi hod 16ng c6
thé tich gon nhd do khi hod long chiém thé tich bé. Mat khac do c6 sy can bang gilta
hai pha: 16ng - hoi nén binh thusc gilr dugc ap suat hing dinh trong qud trinh st dung,
dam bao t6t cho do chinh xdc phan liéu va d¢ min cta cdc tiéu phan. Uu diém vé thé

“tich c6 thé thay 1o khi so sénh: D& chuyén vé thé hoi, gidn nd can béing véi dp sudt
khong khi, fluocarbon hod 16ng tang 24 lan thé tich, trong khi d6 céc khi nén chi tang

" tir 3 dén 10 lan. ‘ . :

Khi hoé 10ng con déng vai trd tic nhan gay phan tan, 12 thanh phén trong tiéu
phan thuéc phun ra tir binh chia, khi 16ng hod hoi thodt ra khoi tiéu phan 1am cho cac
tiéu phan thudc tiép tuc bi phan chia nhé hon, trong mot so trudng hgp riéng c6 thé tao
bot x0p. : ' '

1.1.1. Céac fluocarbon

Cic tinh chét hod 1y nhu 4p suét hoi, nhiét do soi, ty trong cta khi hod 1ong, do
tan trong nudc cla céc chat ddy fluocarbon dugc ghi trong bang 6.1

Bang 6.1. Tinh chat hoa Iy clia mot s chét ddy fluocarbon &21°C)

Chat ddy | U ‘Nhiét do. Ap suat Ty Do tan trong
(Ky hidu) Tén hod hoe s6i (°C) | hoi(atm) | treng nuéc (%)
11 Triclor monofluo methan 23,8 091 1,485 0,009
12 | Diclor difluo methan - -29,8 5,78 1,325 . 0,008
114 | Diclor tetrafluo ethan 3,8 1,87 1408 | 0,007
142 | Monoclor difluo ethan 9,8 2,36 1,119 0,054
152 | Difluo ethan - 30,1 5,19 0,911 - 0,7
22 | Monoclor difluo methan -8 ] . 1,209 0,11
— 74 v 1 HU VIEN L
Cic chat ddy Nhém fluocarbon thutiig duge goi HUB.f. theo ky hiéu
d€ c6 thé tim ra cong thitc hod hoc clia ck S6k U U say:

_  S6 & hang don vi tuong ng v6i s§ nEUVENAMLIMOTHIGHERIAM, B
—  S6 & hang chuc tuong ing vdi s6 nguyén tit hydro cong 1

—  S6 & hang tram tuong Ung vdi s6 nguyén tir carbon trir 1
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— S0 nguyén tir clor dugc suy tir hiéu s6 ¢ tri s6 trén dam bao bdo hoa hod tri cua
carbon

— Néu hogp chit déng vong thi thém chir C trude cac con s6
— Ne&u c6 nhiéu déng phan thi thém chit a, b, ¢ diing sau cdc con s6.

Vidu: chdt ddy 11, 12, 114 duoc tinh ra c¢é céng thitc hod hoc sau:

F F
| [
Chat day 114 F-C=C—F
(Telrd fluo diclo ethan) _ Cl C1
Chat day 12 F
(Diclo difluo methan) Cl - (|3 —F
|
Cl
Chat day 11 -~ F

(Triclo mono fluo methan) Cl - (I) _ Ql
I
Cl

Cic chat dan fluocarbon, néi chung, tuong déi tro vé hoa hoc, it doc hai va
khong dé chdy. Do ¢6 nhitng uu diém nhu di néu trén nén ching dugc dung cho cic
thudc phun mi dé xéng hit qua miii hoac miéng tao ra cic tiéu phan c6 d¢ min cao dé
thudc dé hap thu, phat huy hiéu luc diéu tri tot.

Can chi y rang cdc nha khoa hoc di tim ra téc'hai cla cdc chat dan fluocarbon
vao nam 1970: Chx‘mg pha huy nhanh chong tang ozon chia khi quyén trai dat, 1am mat
kha nang ngan can cdc tia bic xa vii tru ctia khi quyén, tang nguy co gdy ung thu da
ciing nhu céc tac hai khdc cha cdc tia bitc xa mat trdi. T chifc bdo vé méi trudng thé
gidi, ngay 15/12/1978-da-ra-auy-eh&-esdm-sit-dung cic din chat fluocarbon cho cic
thu6c phun mujihafigthudng, ¥aqog 4 EN 2au chat luong cao nhu thuéc phun mu
dung tai ché trénda dhuce) ing hit, qua dudng miéng,.tao bot x6p
ding cho am dio chEa™Cat HUBT ¢ phun mi chita khdng sinh cho phép
khong dp dung quiehe iy

Cic dan char fluocarbon o the xay ra phan tng thay phan nhu chat ddy 11. San
phdm thiy phan tao ra HCI lam tang tic hai an mon binh chita kim loai va c6 thé gay
kich ing da va niém mac khi diing thuéc phun mu. Néu trong coéng thitc ¢6 nudc cin
tranh diing chat ddy 11, nén dung chat ddy 12 hoac hén hgp chat ddy 12 va 114.
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 Chat ddy 142 va 152 d& bét chdy hon cédc chat ké trén nhung c6 kha nang tron
14n v6i nudc cao hon, hoa tan dugc nhiéu dugc chat hon. ‘

Cic chit fluocarbon thuc ra khong hoan toan tro vé sinh 1y, c6 tai liéu néu ching c6
thé 1am cham sy lién seo ciia céc vét thuong va gay kich tng nhu mé phéi. '

Céc chat ddy fluocarbon thudng dugc diing phéi hop theo ty 1¢ sao cho dat dugc
mot 4p suét hoi thich hop cho timg ch€ phém thuéc phun mii. Ap suét hoi ctia hén hgp
céc chit ddy duoc tinh theo dinh luat Dalton, bang t6ng 4p suat hoi riéng phan ciia cic
thanh phén. Trong hé thuéc phun mi con c6 céc chit hoa tan trong dung moi va chat
ddy. Do d6, dé tinh mot céch chinh x4c phai 4p dung dinh luat Raoul, ¢6 tinh dén su
gidm 4p sudt hoi clia dung moi khi c6 mat chattan.

DG6i v6i dung dich 1y tudng, 4p suat hoi cla hén hogp hai chat ddy cé thé dugc
tinh theo biéu thic sau day: ‘

P =P, + Py = N,P’, + NP’

‘ n N
Trongd6: N,=—"2— va Nyp=——"
' n, +n n, +n
B B

Np

— P1la 4p suét hoi cBia hé hén hop hai chat diy A, B.

— P,, P, 1a 4p sudt hoi riéng phén cla ting chat A, B.

— P°,, P’; 1a 4p sudt hoi clia timg chdt A, B tinh khiét. |

— N,, N; 1a néng d6 mol riéng phan hay phan s6 mol cla chdt ddy A, B.

— n,, ng1a s6 mol clia img chat ddy A, B (tinh bing s6 gam chia cho phan tif gam).
Céc dung dich loang, khi thanh phén chat tan nhoé hon 5%, dugce coi 1a cic dung

dich 1y tudng. Céch tinh todn 4p suét hoi ctia hén hop hai chat ddy c6 thé minh hoa véi
hén hop chat ddy 12/11 véi ty 1¢ thanh phan 30:70 nhu sau:
_ nA=So‘gamA= 30 _0,2481
M, 120,93

n _S6gamB __ 70 05095
B Mg 137,38

Tra bang tim P°, = 5,77 ; P’ = 0,91 thay vao h¢ thic ciaP, ,Pytacéd:

A" 0242’12;1?) @ERER) THU VIEN
o : HUBT

0,509 L&Y PHYS W DHEN

Py =— 2
: 0,2481 +0,ovou

P=P, +Pg=2,42atm
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Ap suét hoi ciia mot s6 hén hop chat ddy thudng ding cho thuSc phun mi dugce
ghi trong bang 6.2.
Can luu ¥ giita cach tinh 1y thuyét va cdch do thyc nghiém c6 su sai léch nho

do hén hop khong phai l1a dung dich 1y tuo‘ng nhu di néu trén, nhung 14 co s& dé xay
dung lua chon cong thiic hén hop chét ddy cho timg ché pham.

Bang 6.2. H&n hdp mét s chat day fluocarbon ding cho thuéc phun mu

Hon hgp chat ddy | Thanh phan Ap suat hoi  21°C (atm) | TY trong & 21°C (g/ml)
12111 50:50 3,54 | 1,412
1211 60:40 3,99 ‘ 1,396
12/114 70:30 4,81 | 1,368
12/114 40:60 3,70 1,412
12/114 45:55 3,91 1,405
121114 55.45 4,29 1.390

Dé du dodn anh hudng ctia nhiét 46 dén 4p sudt hoi cc chat ddy c6 thé dua vao
phuong trinh:

AH

logPp =——
2,303RT

Trong d6: P 1a dp suat hoi
AH - nhiét hoa hoi
R- hang s6 khi (1,98 cal/d9.mol)
T- nhiét do tuyét doi.

1.1.2. C4c chét day la hydrocarbon

Céc hydrocarbon dugc ding lam chét ddy c6 wu diém so vdi cic fluocarbon 1a
gid thanh ré va khong gay tac hai dén khi quyén; tuy nhién chiing dé chdy né. Céc chit

hay dung la propan.—bus n dugc ding riéng hoac két hop voi
propan. Cac cha: (day thue 18 T4V LE N 7, khong twong tic hod hoc. Vi khong
c6 nguyén ti haloscnstrone H‘UBT lrocarbon khong bi thity phan, c6 thé
dung cho thudc phumrmireschrrduny dichnrde,

Tinh chatlhod Ly cia mot so chat day hydrocarbon dugc ghi trong bang 6.3,
bang 6.4.

TRUGHG B KINADOANH VA CONG NGHE b

KTBC...CDT-T2




Bang 6.3. Tinh chat hoa ly cGia chdt ddy hydrocarbon

Tén chat ddy Ky hiéu Nhié:.,g? soi A2p1§25(ta't‘;i)a 79 trong &
Propan A =108 -43,3 7,34 0,509
Isobutan A-31 12,8 2,11 :0,564
Butan A-17 2,2 1,16 0,585

| Propanl/isobutan A-46 -31,2 3,12 0,556

‘Bang 6.4. Ap suat hdi cia mét s6 hén hgp hydrocarbon

Ky hiu Thanh phén (mol %) * Ap sudt hoi &
chat day n-butan propan isobutan 21°C (atm)
A-108 vét 99 1 8,341 4

AT0 1 51 48 5,75+ 2
A-32 2 28 70 453+ 2
A-46 2 20 78 412+2

A0 2 12 86 371+2
A-31 3 1 96 3,10+ 2
A4 49,2 0.6 50 2,632
A-17 08 vét 2 2,15+2

Cic hydrocarbon c6 ty trong nhe hon nuéc, c6 thé dugc tron véi nhau hodc véi
céc fluocarbon dé thu dugc hén hop chat ddy cé dp suat hoi va ti trong thich hop. Do
hydrocarbon d& chdy nén dé han ch€ hoac lam mét kha nang chdy c6 thé tron 1an véi
cic fluocarbon. Viéc lua chon sit dung cdc loai van thich hop ciing c6 thé giai quyé&t
duoc nhugc diém dé chdy ctia hydrocarbt d6 bink thuoc phun mu @6 chita chat
ddy hydrocarbon vén c6 thé x&p vao loai kiféng chayy THU VIEN

P Sen

Dimethyl ether ciing dugc st dung JanTehdtd 4 B ' tai chd, tuy
d& chay nhung 1a mot dung moi t6t, c6 dg '™ e Tan o TAT ydrocarbon.
Kha ning chdy ctia mot & chét ddylwahonhop ghi 0.bang 0.0 & 0.0!
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Bang 6.5. Kha nang chay cla chat a8y va hon hgp

Chat day Kha nang chay
Chét day 22 Khéng
Dimethyl ether va hén hop vdi 22, 152 va hydrocarbon Co
Chat ddy 142 va hén hop vdi 22, 152 va hydrocarbon Cé
Chat day 152 va hén hop véi 22, 142 va hydrocarbon Céb
Hydrocarbon va hén hop véi 22, 142, 152 va hydrocarbon Cé
Chat day 11 _ Khéng
Chat déy 12 Khéng
Chat ddy 114 : Khéng

Bang 6.6. Nong do chat ddy khong bt Ilra khong c6 kha nang chay

Chat bét Ira Dudi mic nong do sau day khdng chay (%)
Chét ddy 142 70
Chat ddy 152 24
Dimethyl ether 9
Hydrocarbon 66

1.2. Cdc khi nén dung lam chéat day

Cac khi nito, dinito oxyd carbon dioxyd dugc dung lam chat ddy trong thudc
phun mi. Tuy theo ban chat clia cong thitc thudc va cdu tao clia van, thude cé thé
duoc phan tdn ra khoi binh tao phun mii, bot x8p hoac thé mém nhu thuéc md, bot
nhio...

Khac v6i khi hod long, céc kh1 nén c6 nhuoc diém Ia khi sir dung ap lyc trong
binh s& yéu din, khong én dinh. Khi nén doi hoi dung tich binh chita 16n hon khi hod

long. Ap sudt ban ddu cta khi nén trong binh thu6c phun mu thudng vao khoang 7,12
atm, chi€ém mot thé tich khoang 15 - 25% dung tich binh chia (c6 tai liéu néu chiém
t6i 50% dung tich va dp suat trong binh khoang 3 - 6 atm).

Do giam dp susteohc duge foh the luat khi 1y tudn
i TROVIEN 177

Trong d6: HUBT
P 1a}ap syt (atm
V lahe tich (i)

n s6 mol khi (biang s6 gam chia cho khéi lugng phén tit chat khi).

Tinh chat ctia cdc khi nén dugc néu trong bang 6.7.
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Bang 6.7. Tinh ch&t cta cac khi nén dung lam chat ddy

o Tén khi nén
Tinh chat .

Carbon dioxyd | Dinito oxyd Nito
Céng thlc phan tir Co, N,O "N, -
Trong lugng phan ti _ 44 .. 44 , 28
Diém sbi (°C) ‘ -73 - 88 - 244
Ap suat hai & 21°C(atm) 579 | 5,0 3,35
D6 tan trong nudc § 21°C ' 07 0,5 0,014
Ty trong cla khi (g/ml) 1,53 1,53 0,967

Ghi chii: Dé tan dugc tinh bdng s6 phan the ttch khi & dp sudt khi quyén tan
trong mot phan thé tich nudc.

Cic khi nén con ¢6 wu diém 12 tro v& mat hod hoc, khong phéan tng tuong tic véi chét
thudc trong hé. Khi nito va CO, con c6 vai trd ddy loai khong khi trong hé binh thuoc phun
mi, trong mot s trudng hop cac khi tro nay gép phén tang do 6n dinh ctia thudc.

2. Binh chl.’ra

Binh chita thuéc phun mi dugc 1am bang céc vat ligu co khd ning ch1u ap sudt
cao (12,5 - 13,5 atm & 55°C).

Binh chita thuong duoc lam bang kim loai hoac thuy tinh, it khi 1am béing chat
déo. Binh c6 miéng dé 1dp gin van. Kim loai lam binh c6 thé 1a nhom, thep khong gi
hoac thep ma thi€c hai bé mat bing phuong phédp dién hod. B mat thép c6 thé dugc
pha mang mong vecni hoac chat déo. Thép khong gi c6 do chiu 4p sudt cao nhung gid
thanh dét, thudng ding cho loai thuSc phun mu ding dé xong hit c6 dung tich nho

“khong cdn phéi bit kin bé mat. Binh nhom c6 d¢ day tir 0,25 dén 0,4 mm. Cac binh
thép thuong dugc lam dédy va vai binh dic lién kh6i, c6 wu diém chiu dugc ap sudt do -
khong c6 m6i han. Néi chung céc binh kim loai chiu dp suat t6t nhung c6 thé bi an
mon khi c6 mat cha nudc, ethanol. Dién hinh vé tdc hai nay la trudng hop khi ¢6 mat
chdt ddy 21 va ethanol, binh nhom s& tao ra khi hydrogen, acetyl clorid, nhom clorid
va mot s6 san phdm phan huy khic.

Binh chita bing thiy tinh tro vé hod. hoc khong bi an mon hod hoc hoac dlen hoa
nhu binh kim loai nhung d& v& va phai lam day, nang horn Binh thuy tinh luon dugc
trang boc mot lofp chat deo bao vé tranh v&, khi v& khong Vang ban manh thuy tinh,
tranh gay nguy hiém.

3. Van . | THU'\/IEN
Céc van-lam nhiém vu bit kin binh civa=aph SR ra khéi binh
t6i noi diéu tri nhd dp suét cao trong binh: '

Van diing cho thu6c phun mu doi kol phil co yel w chat luong cao. Kim loai
va chit déo ]1am van phai dép Ung cdc yéu cau duge dung quy dinh, khong gay tuong
ky véi ché pham thudc. Van duge lua chon tuy thudc vao cdc yéu t6: Khi ddy, ché
phdm thudc va céch st dung.
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C6 nhiéu kiéu van, dya trén dic diém tinh ning phun ddy thuéc cia van c6 thé

phan biét hai loai van: Van phun lién tuc va van dinh liéu.

3.1. Van phun lién tuc

Van phun lién tuc 1a loai van khi bdm niit mé van thuéc dugc phun ra lién tuc,

chi ngimg khi bd tay, niit bam tr& vé vi tri ban ddu déng van lai. Céu tao cia van dugc
mo ta trén hinh 6.1.

Van bao gébm cdc bo phan sau day:

- Ndp van (hoac vanh chin): Nap van gan vao miéng binh, thuomg lam bang
nhom hodc st ma thi€c. Do mat dudi clia ndp tiép xiic v4i thudc va khong khi
nén cin dugc phu mang chat déo epoxy hodc vinyl dé tang kha nang chong an
mon han gi. Cic nip van diing cho binh thily tinh hoic 6ng nhém nho thuomg
duoc 1am tir kim loai mém nhu nhém hoac dong thau. Nip van dugc lap vao
binh bang cdch xoay vao khdp mep 16i & ¢4 binh hodc tin dap khod vao mép c6
binh.

8 o
A- Nap van.

&Eyc B- Cudng van

o C- Vong dém
D-Théan van
S: E- Dai chan
i F- 6ng nhiing

-

S

"/
Hinh 6.1. Cac bo phan cla van phun lién tuc dung cho thudc phun ma.

Cudng Vo T ANy ehar ats o toac kim loai mém nhu dong hoac thép
khong gi @uéng van c§ Mol ViEN 16 (mot 16 kich thuée 0,33 - 0,73 mm,
loai ba 10 thaong cox RECFE T

Vong derrCaorsn Buma-N-hose-teopren hai loai vat liéu duoc dung lam vong
dém cha ci6! th¥ & Bhiinl il

- Thdn van (hay 6ng van): Puoc 1am bing chat déo nylon, c6 16 hd tai diém ti€p
xuc v6i Ong nhung (kich thudc 16 0,3 - 2,03 mm). Than van c6 thé c6 hoac khong
c6 ong bat hoi, cdu tao bat hoi nay 1am cho hoi chat ddy duogc phun Xxit ra cing
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v6i chét 16ng thudc, lam cho cdc tiéu phan phan tin min hon, trinh cho van
khong bi tic do céc tiéu phan rin khong tan trong hé thudc, cho phép thudc duoc
phun ra khi binh & tu th€ quay ddu xuéng dudi. C6 thém céu tao bat hoi cia van,
thuéc phun mi1 han ché duge tic dong 1am lanh da cua hoi chat ddy ciing nhu kha
ning bit lita chdy cua khi ddy.

— Lo xo: Lam bang thép khong | gi giit cho vdng chan dugc ¢6 dinh va é‘p‘chat, khi
ntit qua 16 hd khe phun khi van mé.

- 6ng nhiing: Lam bang polypropylen. 6ng polypropylen thubng ciing hon.
Duong kinh 1,25 mm. Ong nhing cho ché phdm c6é do nhét cao, dudng kinh
trong c6- thé t6i 4,95mm. Do nhét cha thudc. va téc do tao ra litu thude c6 y
nghia quan trong khi lva chon dudng kinh trong cla ong nhiing, dam bao do
chinh xé4c. phan liéu vi d6 min cta tiéu phan phun ra.

3.2. Van dinh liéu |

Van dinh liéu 1 loai van khi bdm niit m& van, thuéc chi dugc phun ddy ra mot
lugng xdc dinh. Co s cia viéc tao ra mot liéu thuéc chinh xdc 13 nhd nguyén tic van
c6 mot khoang tréng, kich thudc cta khoang tréng nay quyét dinh luong thudc ddy ra.

C4u tao clia van dugc mo ta trén hinh 6.2.

Van dinh liéu dugc dung cho cédc thudc ¢6 hiéu luc manh, thuéc ding dé xong
hit cdn dam bao liéu lugng chinh xac. C4c van thudng cho liéu thu6c mot lan khoéng
50 — 150 mg + 10% d&i véi thudce 1ong. Mot lo thudc phun mu nho bo tii, dung tich 20
ml cé thé chita 100 - 200 liéu thudc.

. Van dinh liéu c6'hai loai co ban: Loai van sit dung & thé thang ding va loai van
quay ddu ngugc xudng. Loai van ding ding thing véi 6ng nhing nho thudng dung cho
thudc hé dung dich. Loai van quay nguoc thudng Khong c6 ong nhiing dung cho hé¢
thuéc phun mil chita hén dich, nhil tvong.

Ciu tao cta van dinh liéu dugc mo ta trén hinh 6.2. V& co ban c6 ¢dc chi ti€t nhu
van phun lién tuc nhung do c6 phéan khoang dinh liéu nén cudng van dugc ciu tao hai
doan, cdn thém hai vong dém bit kin ddu ra va ddu vao cua thuSc cho khoang dinh
lidu. O tu thé nidt bam hoat dong, vong dém ddu ra trén cudng van cho phép thudc da

chifa sén trong khoang phan tén ra khoi binh qua cuéng van va miéng phun, sau dé6 khi
khong bdm nit vong dém ddu vao khoang chia néi ra d€ bd sung thudc vao khoang.
Nhu vay khoang dinh liéu ludn luén dugc nap ddy thudc va san sang cung cap ra mot
liéu luong thudc x4c dinh khi bam niit m& van lan ti€p theo.

Cic van nay s& giif dugc ché do 1am viec@inhii FR AR hai 1an bam
nidt m& van khong qua ngan. Tuy nhién thide niptrd Hods 1€ cham khi
binh chita (d6i v6i loai thubc cé van cin st 380g qiay &8 T { dimg. Miic
do cham nap thudc vao khoang dinh liGray-ra-ichae-nhau-iny-cau-iao ctia van va
khoéng thoi gian giita cdc 14n bam nut moTeancUe hiksd dumgrHnteobio thudng diéu
nay khong xay ra. :
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Hinh 6.2

a. Sd d6 van dinh liéu b. So dd van dinh liéu
st dung thang ding st dung quay xuéng
A.- Cudng van F - Vong dém dau vao khoang
. B - Nap d& vong dém dau ra G-Loxo
.C - Vong dém ndp van H - Than van
D - Khoang dinh liéu | - Ong nhing

E - P4u bit kin van

Van dinh liéu c4n dugc Iya chon sao cho khong c6 tuong tdc v6i cdc thanh phan
trong cong thic thudc, dé tranh su bién dang lam maét do chinh xdc phan liéu hoac
phan hiy hoat chat. Ciing c6 trudng hop hoat chét bi hép thu vao trong chat déo lam
vat liéu van, din t6i viéc gidm ham luogng hoat chét trong mot liéu thudc. Cdch ti€n
hanh lua chon, d4nh gid s& dugc néu trong phan kiém tra chat luong.

4. Pau phun THU VIEN

Nt bam (8ng theilz H‘UBT un 1am nhiém vu thuan 1gi va nhanh
chéng giai phéng thudc ia ki hita, phunl vdo ndi cén diéu tri. Dau phun dugc
gén lién v6i he vaa, dé, khi by, van,s, 74, 5a va cling nhanh chéng déng lai khi thoi

khong bam nit bl xolrong van,

Kich thudc 156 mé ciing nhu hinh dang ddu phun, ban chat vat 1y cua chét ddy,
céch thiét ké cau tao nap phun s& quyét dinh dac diém thuéc phun mi tao bot x0p hay
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phun mi phén tdn céc tiéu phan hoi 16ng hoac rén ... C6 mot s6 loai ddu phun co ban
nhu sau:

4.1. Dau phun mu

Dau phun mit dugc sit dung rong rai, 6 kha nang tao ra cac tiéu phan tuong doi
nho bing cich cho hoi ddy qua cic 16 ho. Dau phun c6 thé c6 tix 1 - 3 16 md, c6 dudng
kinh tir 0,4 - 1 mm. Thu6c phun mi ding nit bam loai ndy thudng chia chét ddy cé
diém soi thép, véi ty 1é thanh phan cao nhu chat ddy 12 hodc propan. Viéc két hop sy
hod hoi clia chit ddy véi kich thudc 16 thodt va cdc khe dén trung gian c6 thé phun mu
v6i céc tidu phan ¢6 kich thuéc nho trong khoang mong mudn. Cac khe khic khuyu
khéc nhau trong nit'bdm-c6-thé tao ra su "dap v6 cd hoc” 1am cho luéng hoi va dap tao
ra céc hat phan tdn nhd hon, mat khdc han ché dugc sy thoét hoi cua chat ddy. Loai
ddu phun mii va cdu tao khe dén dugc mo ta trén hinh 6.3.

4.2. Pau phun taoz bgt'xé'p

Dau phun loai nay c6 16 thodt twong déi rong, tir 1,78 - 3,82 mm va c6 thé rong
hon. Céc 16 thoat cho thudc di vao mot khoang kha rong sau dé tiép tuc duoc diy ra
ngoai qua miéng phun.
4.3. P4u phun tao cdc thuéc thé mém

Loai ddu phun nay phan tin thudc ra c6 thé chat mém nhu thuéc md, bot nhao,
cdu tao twong tu loai dau phun tao bot x0p. S '
4.4: Cdc d4u phun ddc biét

Nhiéu thuéc phun mit ¢6 muc dich si dung riéng, doi hdi cic dau phun c6 thiét
k€ hinh ddng cdu tao dac biét, sao cho thudc dugc dua dén noi diéu tri cin thiét nhu &
miéng, & yét hau, & miii, mat, 4m dao ... S

Cic loai ddu phun dugc mo ta trén hinh 6.4.
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'Hinh 6.3.a. Bau phun thuéc mu , Hivih 828\ bHiKneddan tdo sy va dap
loai d€ xong hit — phén-chia cd hoc
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Hinh 6.4. Cac loai dau phun

A. Dlng dé xéng hit;
B. cho yét hau;

C. cho miii;

D. Tao bot x8p;.

E. Cho tai ;

F. Cho khoa rang

Thute
dung dich

Hinh 6.5. Minh hoa thuSc phun mu
hé 2 pha (dung khi nén) va 3 pha (diing khi hoa 16ng)

ﬁ —— ~

enadinalu,

Hinh 6.6. Minh hoa thudes nhim mir ~A
ap phun dind () SRR T B WIEN
e van Juay xtiena .
: HUBT

Trang thai
van md




Van

Binh chda
. Binh chira
Trang thai Tui chit déo
van md ] dung hé thudc
Pitton

L~ polyehylen

J ‘
Khi ddy Khi ddy

Hinh 6.7.
a.Thudc phun mu pittdng tu b. Thudc phun mu c6 tdi chat déo
‘do ngan riéng thudc va chat ddy dung thudc tach riéng khoi chat day

Hinh 6.8. Thudc phun mu c6 céu tao 7
tach rieng chat ddy khoi thuée
4 tu thé van md

lIL. THIET KE CONG THUC THUOC PHUN MU

Thiét k& cong thic thu6c phun mirgdm-hai-néi-dung-ee ban-la-xdy dung cong

thitc thudc va lua chon chat ddy, binh chifpgevails nap U7 L VIEN

1. Xay dung céng thirc thudc HUBT

Cong thitc thudc gom c6 dugc chdt hoagchonkop £ GHds GA80 cac chat phu,
ta duoc, dung moi cin thiét nhu cdc chak-dici-lical,cac.cualon dinb chong oxy hoa ...
Trude hét, can lya chon hé thudc thuge cau tric hé phan tén loai ndo: Dung dich, hén
dich, hay nhil tuong. Viéc lya chon kiéu hé phan tdn cla thudc phu thudc vao tinh chat
duoc 1y, hod hoc, vat Iy cua duge chit ciing nhu dudng ding thude, noi can diéu tri.
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Sau d6 1a nhiing vdn dé lién quan dén cic dang bao ché thong thudng cin quan tam
nhu d¢ tan, kich thudc ti€u phan, gié tri HLB (gid tri can bing than d4u, than nuéc)...

Trong thuc t€, viéc xay dung cong thic thudc lién quan chat ché véi viec lua
chon chat ddy vi trong hdu hét cdc thuéc phun mi, chit ddy tham gia vao thanh phén
cdu tric hé thu6e. Noi dung xay dung cong thitc dugc xem xét cu thé cho timg kiéu he
phan tdn thu6c nhu sau:

1.1. Cong thuc thuée phun my Ia dung dich

Dung moéi duoc lua chon dé€ hoa tan dugc chat, ngoai ra con ¢6 vai trd lam cham
su hod hoi cua chat ddy, dé dp sudt trong binh khong bi gidm nhanh trong qua trinh sir
dung, dam bdo diéu kién phan tdn min céc tiéu phan khi phun thuéc va do chinh xdc
phan liéu. Dung moi c4n phéi cé kha nang hoa tan chét ddy. Céc chat ddy Ia chat
khong phan cuc nén c6 rat it dung méi thich hop. Ethanol hay dugc sir dung 1am dung
moi cho thuSe phun mil, ngoai ra con ding PEG, propyl glycol, ethyl acetat, hexylen
glycol, aceton, glycol ether. Cdc chat nay c6 do doc cao hon ethanol, cin luu ¥ xem
xét dac bi¢t khi ding cho miéng va mili, ding dé xong hit... He dung dich thuéc duge
ap dung cho thuéc phun mit cdc ch€ phdm gay meé tai ché, tao mang bao vé da, chéng
viem, thu6c phun mit ding cho miéng, mii. Thudc phun mu tai ché thudng coé ty 1é
chat ddy va thuéc tir 10/90 dén 50/50. D6i véi thuse phun mu dung dé xéng hit cho
miéng, mii, chat ddy cdn nhiéu hon c6 thé tir 90 - 95% (c6 khi t6i 99,5%). N6i chung,
ty 1é chat ddy cang cao, thudc phun mil cng tao hat min nhd.

Khi m& van hén hop thudc, dung moi va chat ddy dugc phun vao khoéng khi. Cic
chat ddy 1a khi hod 16ng s& thu nhiét va bay hoi, lam cho céc tiéu phan thudc bi v&
thanh cdc hat nhé hon va treo lo limg trong khong khi. Céc tiéu phan nay nho tir 5 - 10
mcm hodc nho hon 5 mem, d6i véi céc thuse phun mi x6ng hit, va cé kich thuéc tir 30
— 50 mcm déi véi thuSc phun mu tai ché.

Cong thic co ban cla thuéc phun mi hé dung dich diing cho mii, miéng va tai
ché dugc ghi trong bang 6.8, bang 6.9.

Bang 6.8. Cong thirc cho thuc phun mu xéng hit, cho miéng va mi hé dung dich

Tén thanh phan Cac chat cé thé dang trong cdng thirc
Hoat chét » Tan dudc trong hé
Dung méi : Ethanol
Cac giycol
Nudc

Af A0 in (chat dién hoat
— A THL YRR 19 (chét dién hoat)
Chat chong oxy ha4 s

Chat lam thom B

Chat ddy (hoac hop | hat da I"Chat day
12/114
12/11/114
152/142




Bang 6.9. Cong thic che thudc phun mu ding tai ché hé dung dich

Tén thanh phan Cac chit c6 thé ding trong cong thifc
Hoat chat Tan dudc trong hé
Dung mdi ' Ethanol va isopropanol
Cac glycol

Isopropyl ester
Cac chét dién hoat

Chét chéng oxy hod - , Acid ascorbic
Chat bao quan Methyl va propy! paraben
Chat ddy va hdn hgp chat ddy Isobutan
Propan/butan
Propan/isobutan

Chat ddy 12

'Dimethyl ether

Chat ddy: 152/142
22/142

Khi thiét k& cong thitc thudc phun mu hé dung dich c4n chii ¥ mot s6 van dé sau:
— Anh hudng ctia hdn hgp dung mdi, chét ddy dén do hoa tan va do 6n dinh ciia
duogc chat.
—  Kich thudc tiéu phan thudc phun ml va sifc cang bé mit chat 1ong.

— Kha nang gay kich tng ctia cdc chat phu (chat oxy hod, chat bdo quan ...) khi
dung tai chd va ding cho miéng, mii. ‘
—  Véi thudc phun mi dung cho mi¢ng va miii, chat phu ting d¢ tan cén phai dé
dang dugc chuyén hod, khong bi luu gilt & mang nhay cia dudng ho hap.
Ti 1é thanh phan c6 thé sir dung tir 10 - 15% dung méi nhu ethanol hoac propylen
glycol tir 10 - 15%, nudc cit 10 - 15%, chat ddy hydrocarbon. Vi du vé cong thiic thudc
phun mi chi dinh chita hen diing dudng ho hip nhu sau:

Isoproterenol HCl 0,25 % khoi luong

Acid ascorbic - 0,10 % khoi luogng

Ethanol 35,75.%.khoi. luong

Chit ddy 12 63,0 u@eihorayoiH ) VIEN
HUBT

1.2. Céng thuc thuéc phun mu hé Sraeh

Thudc phun md hé¢ hén dich chid cia dirgoichal Kaongsan i chat ddy hoac
trong hén hgp dung moi chat ddy. C4c uugu uiiar puan ws av susg - g chat ddy va
dung moi. Khi thudc dugc phun ra khoi binh, chat ddy bay hoi nhanh, dugc chat tach
thanh céc tiéu phan min. He hén dich thudng 4p dung cho céc ché pham diéu tri hen
" chuta céc steroid, khang sinh...



He hén dich gay ra khé khan nhu dé tic van, do céc tiéu phan tap hop lai bit 1
van (c6 thé dung loai van c6 cdu tao nap bat hoi nhu da néu & phan van).

Mot s6 yéu t6 quan trong d6i v6i thuéec phun mi hé hén dich cdn duge xem xét
nhu sau: : _

— Ham dm cila cdc thanh phdn thuéc: Ham 4m c6 thé anh hudng dén do phan tén
cua cdc ti€u phan. Dugc chét, dung moi, chat ddy can dugc 1am khan hodc sdy
kho bang cach cho di qua chat hit am. _

— Kich thutc tiéu phdn: Kich thuéc ban ddu ctia céc tiéu phan cdn nhd ¢ mem,
noi chung tir 1 - 5 mem, 16n hon 10 mem. Bot can dugc nghién v6i may nghién
bi hodc may nghién siéu min. D6i v6i thuéc phun mu tai chd kich thudc tiéu
phan chat ran cin qua ray 40 — 50 mcm.

— D¢ tan ciia dugc chdt: Dugce chat c¢6 cdc dan chat khdc nhau hodc c¢6 nhiéu loai
hinh két tinh khdc nhau, cén lya chon loai c6 do hoa tan thap dé tao hén dich
nhung ciing can c6 kha nang hoa tan trong dich co thé, & mot téc do can thiét
dé c6 tac dung diéu tri, cling nhu tranh gay kich uing noi dung thudc.

— Ty trong ciia digc chdt va chdt ddy : Can luu ¥ lya chon diéu chinh ty trong
cia chat ddy va chat rin khong tan dé dam bao d6 déng chat, t6c do sa lang thap nhat.
C6 thé chon hén hop céc chat ddy véi ty 1¢ thich hop, ciling nhu cho thém bot tro dé tao
hon hop ran véi duge chat. Can luu § dam bao yéu cdu vé ty trong cdn phai can d6i véi
viéc ddm bdo 4p suat hoi clia hén hop ddy. ,

— Cdc chdt dién hoat va gdy phdn tdn : Cic chat dién hoat, gy phan tdn, can
dam béo khong doc va khong kich tng dudng ho hap. Isopropyl miristat (khong phai
la chat dién hoat) dugc ding vé6i dic tinh 1am tron trong thudc phun mi, cic ddu
khoéng ciing dugc st dung véi muc dich nay.

Cac chat di¢n hoat diing riéng cho thuéc phun mil xéng hit, cho miéng, mii, yét
hau... gdm c6 céc polysorbat va sorbitan ester, dac biét la sorbitan trioleat, mot s&
khdc gom c6 cdc din chat lecithin, oleyl alcol va ethanol.

1.2.1. Cong thire thir nghiém cho céac thubc phun mu hé hén dich
Bang 6.10. Cong thirc cho thudc phun mir hé hén dich dé xéng hit

Tén thanh phan Cac chat c6 thé dung trong céng thuc

Hoat chat ' Bugc nghién siéu min

Tac nhan gay phan tan | Sorbitan trioelat, lecithin va din chat oleyl alcol, ethanol
hoac dién hoat '

Chét déy |

11, 12/114/11

o Lk Fa Y~ VI e
Bang6\it. €ong i HUBT i hé hon dich dung tai cho
Tén thanh phan hat ¢ thé dang trong cong thurc
Hoat chat TRUBUraH40 w50 ancm

Chat gay phan tan™ Isopropyl myristat; dau khoang; cac ester sorbitan; glycol va cac chat din

Chat ddy 12/11; 12/114; hydrocarbon 142; 152; 22 dimethy! ether
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Bang 6.12: Cong thitc cho thuéc phun mﬁ hé hén dich ho&c dung dich diing cho m(i

Tén thanh phan Cac chit cé thé dung trong c6ng thirc
Hoat chéat Pudc tang d6 tan hodc gay tham, tao treo
Chat oxy hoa Acid ascorbic
Chat bao quan Benzalkonium clorid
Cpé’t tao hé dém va | Hé dé.m’phospha’t (pH=6,5) natri clorid (déng truang) nudc
dang truong Céc chat gay tham hoac dién hoat
Chat ddy ' 12: 12/11; (cho hé khéng ¢6 nudc) 12/114 nito

1.2.2. Vi du minh hoa

—  Thudc phun mu epinephrin ding dé xong hit

Epinephrin bitartrat (Kich thudc hat 1 - 5 mcm) ’ 0,5% khoi luong
Sorbitan trilleat 0,5% khoi lugng

Chat day 114 49,5% khoi luong
Chat ddy 12 49,5% khoi lugng

Epinephrinebitartrat ¢6 do tan t6i thiéu trong hé chat ddy nhung tan dugc trong

dich phdi dé c6 tac dung diéu tri.

—  Thudc phun mu isoproterenol sulfat

Isoproterenol sulfat ' 33,3 mg
Oleyl alcol 33,3 mg |
Myristyl alcol 33,4 mg
Chatddy 12 | 7,0 mg
Chat ddy114 7,0 mg

Hén dich c6 do bén cao, isoproterenol dugc phan tén déng nhat va bén viing
trong hé chat dén, chat ddy cho phép tao ra céc liéu thudc thich hgp. Cong thitc nay da
tinh todn lya chon dam bao do bén viing ciia hon dich trén céc yéu t6: bicu chinh ty

trong, sit dung dan chat thich hop la mudi sulfat.

—  Thudc phun mi xéng hit chita steroid chita hen

Dugc chat o .

o \ THU VIEN
ci oqe1c ) HUBT

Chit ddy 11 ddag

Chat ddy 12 122 g

O day acid oleic déng vai trd chat gay phan tén lam cho cdc tiéu phan dugc chat
d& nghién nhd va khong bi tap hgp von két, mat khac 1am tron van, chong sy tac van.
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1.3. Cong thuc thuéc phun mu hé nhd tuong

Thu6c phun mu hé nhii twong bao gom cdc dugc chat, céc chat din thudc pha
ddu khong phéi nudc va nude, cdc chat dién hoat va chét ddy. Tuy theo sy lua chon cic
thanh phan trong cong thitc ma thuéc phun mu tao ra la loai bot x&p bén viing hodc bot
X6p v3 nhanh tr&é thanh nhii twong théng thudng. Chat ddy chiém
7- 10% phdi hop véi 93 - 90% thudc nhil twong. Chat ddy déng vai trd id mot thanh
phan nam trong pha noi hoac pha ngoai ciia nhii twong. Néu chét ddy nam trong pha
noi, thuéc phun mi s€ tao thanh bot x6p dién hinh. Néu chat ddy nim trong pha ngoai
clia nhil tuong, thuc dugc phan tdn ra khoi binh & dang phun ma thong thuodng.

Thuéc phun tao bot x6p ¢6 wu diém hon dang phun mu, vi vi tri noi diung chinh
xdc v6i dién tich ti€p xiic ¢6 thé kiém tra dugc theo § mudn. Cac chat dién hoat thudng
it tan trong cd pha dau va pha nudc, c6 tic dung lam thim w6t dé dang ca hai pha tao
ra sy phan tdn dong nhat. Thuc phun mu tao bot x&p thudng diing cdc xa phong cla
acid béo véi triethanolamin c6 thém chat phu lam 4m, thd&m uét, 1am mém, diu da va
niém mac.

N6i chung, chat ddy khi hod 16ng thudng dugc nhii hod mot phin vao trong
thudc, khi phan tdn thudc ra khéi binh, chat ddy bay hoi tao nén khung bot x6p tuong
d6i bén ving. '

Trong céc nhém chat dién hoat, loai chat dién hoat khong ion hod duoc sir dung
rong rai cho thudc phun mit dé tao bot x6p vi ching khong tich dién, it gay ra tuong ky
v6i thude. Céc chat dién hoat phd bién dugc diing 1a cic ester béo cia polyoxyethylen
(POE), ester POE sorbitan, alkyl phenoxy ethanol, ester clia cic acid béo va cic
alkanoramid.

Loai thudc phun mi tao bot x&p cé thé an dugc chita cac chat chita ho, cung cip
calci, vitamin, khing acid va mot s6 ché phdm tuong tu khéc rat thich hop véi tré em,
vOi ngudi gia khé nuét céc dang thude khic. :

Bang 6.13. Cong thitc cho thudc phun mu hé nhi tuong ding tai chdé

Tén

thanh phan Chét co thé dung trong cdng thirc

Hoat chat _ Budc hoa trong acid béo, dau thure vat, trong glycol

Xa phong hoa cda acid béo (triethanolamin stearat), ester polyoxy

» ethylen sorbitan.
Chéat nhi hoa

Sap nh{i hoa

=X CTHUYIEN

Chatle ) ’
Céc chat phu trg khac—=EhAt HUBT

___|,_._ LU NITUOM HUOM MO OO
(Chl..duig khi dugc cho phép) hydrocarbon

Chat gay Chéit ddy 22/152 ; 22/142 ; 152/142 dimethyl ether.
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e Vidu minh hoa thanh phén thuéc phun mua hé nhi tuong:

Thudc phun mi tao bot xop bén c6 nudc:

Hoat chat 2,0% khoi lugng
T4 duoc nhil tuong 90-95% khoi lugng
Hydrocarbon AS - 48 8-5% khoi luong
— Td duogc nhii ‘nrang cé thanh phdn nhu sau:
Acid myristic : -1,33% khoi luong
Acid stearic 5,33% khoi lugng
Alcol cetylic 0,50% khéi lugng
Lanolin ' 0,20% khoi luong
Isopropyl myristat 1,33% khoi luong
Triethanol amin 3,34% khoi lugng
Glycerin 4,70% khi lugng
Polyvinyl pyrolidon 0,34% khoilugng
~ Nudc tinh khi€t 82,93% khoi lugng
~ Td duoc thuéc phun mil tao bot x6p bén trong nudc:
Glycol (vi du PEG) 86% khoi lugng
Chat nhii hod 4% khéi lugng

Chat ddy 12/114(40:60) . 10% khdi luong

— T dwgc thudc phun mix tao bot x6p khong bén:

Ethanol 46 - 60% khoi lugng
. Chat dién hoat : 0,5 - 5% khdi lugng

Nudc tinh khiét 28 - 42% khoi luong

Chat day 3 - 15% kh6i lugng

2. Lua chon chat ddy, binh chia, van, dau phun

Trudc nam 1978 céc chdt din fluocarbon véi dac tinh tro vé hod hoc, gan nhu
khong doc hai, khong bét 1&a, dugc cai 1a_chat ddy 1¢ tudng dung cho hau hét cic
thuéc phun mi. Do c6 tdc hai phd huy 1angoaeiKl FH AER 1y fluocarbor}
chi dugc gi6i han ding cho thuéc phun o c6 yeu < il et cao nhu dé
x6ng hit, ding cho miéng, mii, chital cac-chat! EH Bk khuan ... Cac
fluocarbon dugc dé nghi thay bang hydfOCaTIOT, TaC Khf mEriNT-EErent 'hé bom ddy
_cohoc, ciing nhu mdy nén khi tao ap sugt cao ' ‘

Céc hydrocarbon thich hgp dung cho thudc phun mu thanh phan c6 nudc. Cac
khi nén c6 mot s6 nhuge diém nhu da néu & trén, tao hé phan tén tiéu phan tho dai nén
thudng diing cho thusc phun ma tai chd. '
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Mot s6 nguyén tic chon chat ddy va hén hgp cia ching nhu da néu trong cic
phan trén. D& dam bao ty trong, 4p sudt hoi va han ché khéa nang chdy né. Né6i chung,
tly timg yéu cdu cha timg ché phdm ma lua chon vat liéu, cdu tao, kich thudc 16 van...
Niit bam, nip phun tiy theo dudng diing, noi dung thuéc ma chon céu tao thich hop vé
kich c¢& va hinh ddng. Binh chifa thiy tinh an toan & dp suét trong binh thuéc nho 2,7
atm va lugng chat ddy nh6 hon 15%, & dp suat cao hon 3,24 atm can dugc phu hai 16p
chat déo. Binh thép ma thiéc dugc ding rong rdi cho thuéc phun mu, an toan vdi hé
thudc ¢6 ethanol.

Vit liéu dé tao mang phli bdo vé binh chia thudng ding la nhya vinyl hoac
epoxy. Nhua vinyl tao mang bén vé co hoc nhung lai kém chiu sitc néng cia khi nén
va nhiét khi tiét khuin. Nhya epoxy c6 wu diém chiu nhiét t6t dugc ding khi ¢é anh
hudng clia nhiét.

Bang 6.14. Gidi han ap suat déi v8i cac loai binh chita thuéc phun mu

Loai binh chira Ap sudt t5i da Nhioé tdo
. (atm) - (©)
Thép ma thiéc
- Loai dap & ap suét thap <10,5 48,9
- Loai ky hiéu 2P 10,5- 11,8 48,9
- Loai ky hiéu 2Q 11,8 - 13,2 48,9
Thuy tinh khéng bao mang <22 211
Thuy tinh cé bao mang <27 21,1
Nhém <10,5 » 48,9
Chét déo ; <27 21,1
Thép khéng gi <13,2 48,9

Binh nhom an toan khi dung hé thudc chifa dung moi khong phan cuc. Can chi y
khi dung thudc c6 ethanol va cdc dung moi phan cuc, ethanol khan nuéc an mon nhom
rat manh theo phan tng:

7Al + 7C,H.OH (khan nuéc) — 3H, + 2(C,H,0)3Al

Hydrogen giai phéng ra tir tir lam tang dp suat trong binh, cfmg v6i viéc hoa tan
nhoém cé thé 1am nut v b1nh chua Co the ngan can phan tng xay ra bang cdch thém

nudc vao thanh phinthscc Inuéc 2 - 3% c6 thé e ché phan ing
trén. N6i chung ca Kiém tia oF 14 V{EN hom va cho thém cac chit tc ché.

. A HUBT .
IV- KY THUAT Ao d il BFAN Y oW | LA BNJINIWw 1 BN I'IU

K§ thuat sin  AHVEHEVPREH TR EHE Y2 96m hai giai doan: Diéu ché thudc dé

déng nap vao binh va dong nap chat ddy vao binh thudc (d6ng thoi hoan chinh déng
kin binh thudc).
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Giai doan diéu ché thudc doi hoi ky thuat va dung cu thi€t bi nhu déi voi viéc
sin xudt céc dang bao ché thong thudng thudc hé dung dich, hon dich, nhii tuong...
Giai doan nap chat ddy c6 thé thyc hién bing phuong phdp déng dp suat hoac
déng lanh v6i nguyén tic co ban nhu sau:
—  Phuong phdp déng dp sudt: Thong dung nhét trong cong nghiép véi cdc thao tac:
+ Nap thudc vao binh chifa chua gén van (chét 16ng, mém hodc bot).
+ Dit van, vong dém vio bd miéng binh va déng kin hoan toan.

+ Nap khi ddy qua van vao binh duéi 4p sudt cao (nguqc chiéu véi su van hanh
- binh thudng cia van)..
— Dau phun dugc dat vao sau cung. |
Khong khi trong binh dugc dudi ra trudc khi nap & giai doan da déng van nho
khi nén hoac truéc khi dat van ngudi ta cho vai giot khi hod 16ng, khi boc hoi s& dudi
khong khi ra khoi binh.
—  Phuong phdp déng lanh: Thao tic & nhiét do thap, khi hod 1éng dugc nap vao
binh, sau d6 dat van déng kin trude khi nhiét do trd lai binh thudng. .
Tuy theo quy mo sén xudt nhdé & phong thi nghiém hay quy mo 16n trong cong
nghiép cén sl dung céc thiét bi mdy méc thich hop.

1. Thiét bj va k¥ thuat bao ché 6 quy mé nhd

1.1. Dung cu dong dp suét

0] quy mo nho trong phong thi nghiém
12 mot bom buret c6 thé do dugc thé tich clia
khi 1éng nhd 4p suét khi nén déng vao binh
chia. Chat ddy dugc nén vio binh qua 16 van
dat & dinh hodc ddy buret. Khong khi trong
binh duoc ddy qua van trén. Khi dat t6i can
bing 4p suat giita binh chita va binh khi nén,
chét ddy ngimg chiy vao binh. Khi nén nito
dugc din vio binh, ddy khong khi ra van

|

a2

trén, sau d6 dung 4p suét cao dua chat

qua ong xy lanh (buret dinh liu) tir van 6l 1;‘0, THU VTEN

vio binh. -l HUS+
Buret bom déng thu6c phun mu duge

mo ta trén hinh 6.9. o
Hinh 6.9. Cac loai buret bom dong
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~ 1.2. Thiét bj dong lanh

Thiét bi déng lanh c6 so dd cdu tao mo ta trén hinh 6.10. Khi m& van khi diy
dugc di qua hé 1am lanh theo 6ng déng xodn c6 diéu kién ti€p xidc lau véi ngudn lanh
-40°C. Nguén lanh nay 12 hdn hop tuyét carbonic (CO,) va aceton, di dé hod long hiu
hét céc chat day.

Thiét bi déng khi nén: Chat ddy 1a céc khi nén dé dang c6 & cdc phong thi
nghiém. Khi nén CO,, N, dung trong binh thép dugc tinh theo khéi lugng. Binh Khi c6
&p sut rat cao nén cdn dung van c6 kha niang diéu chinh giam 4p suit khi dan khi ra.

Khi nén dugc déng vao binh thuéc phun mi dén khi dat dp suat can thiét trong

binh chita. Nhdm tang luo’ng khi chita trong binh thudc, can thudng xuyén lic dé hoa
tan t6i da khi CO, hoic N, vao trong hé thudc khi déng nap khi.

v\yj
—e -
Giado —»
Cuén éng déng
Vé boc ) ¥
cach nhiét ‘-
TU)’é’( { Van
Van ——p G CO2 | dau néi
Vé
cach
nhiét
Binh chira _J
4— Can /// W

Hinh 6.10. So dd thiét bi dong lanh dé nap chat ddy vao binh thudc phun mu

2. San xuat thygéphun. M d | VIENONg nghiép

Qui ch€ v e hanb A WBT y thuat dong nap thudc phun mil phai
thuc hién trong diéu kicn ve sinh cao, dam bao khong c6é su nhiém tap khudn. So d6
céc giai doan san xuatduge twink bay xeng hinh 6.11.

Trong cong fighiep phtong phap nap-chat ddy bang ap suat dugc ap dung rong
1di vi wu diém hon phuong phap déng lanh, it nguy co nhiém 4m, khong hao phi chat
day, toc do san xuat nhanh.
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Day chuyén lam lanh

:

Xép binh.vao Lam sach Péng thudc | Dong lanh chat __> «
gads |—»| khongkhi — > ady Batvan
Dén 5i Dan nhan '| - Dung nudc Cédinh
, 999 le— . |#—| nang nhiét d6 [€4——| van

Lam sach ’ C o 2 e .

khéng khi ~ |[— Dbéngthuéc | —p Pat van — bay kl:';:g:t chan

cho binh : ‘ 9

DN abi . N Duing nudc Péng ap suét
ong goi  |4— Dannhan 14— lam lanh €—  chatddy

B. So dé dady chuyén sdn xudt thuéc phun mil theo phiong phdp dong dp sudt
Hinh 6.11. So d6 day chuyén san xuét thuéc phun mu
3. Dung cu tao thudc phun mu & cac khoa phbng:'dié“u‘tri

O c4c khoa phong diéu tri, ngudi ta con dung cdc dung cu, thiét bi c6 kha nang
chuyen hod cdc dang thudc long thanh thuéc phun mil, phan tin thudc thanh céc hat
min nho co vai micronet. Loai nay chu yéu dieu tri bénh dudng ho hdp tao thudc phun
mu dung dé xong hit. o : :

Dung cu tao phun mi1 chi yéu gom mot bo phan de phun va rnot bo phan loc dé
gilr la1 nhing hat to. Nguén khong khi nén c6 thé 1a mot may nén khong khi hodc binh
khi nén. May nén c6 luu Iugng khi 20 11t/phut dudi.dp suat nén 600 — 800 f/cm®

. Bo phan phun chia chit 1ong thuoc chat long s& dugc hut lén mao quan c6 dau
trén dat truéc luong khi nén. Dong khi manh tao sy g1am dp & ddu 6ng mao quan, cudn
cdc chat 16ng va phan tin né thanh nhitng hat nhé min trong khong khi (hinh 6.12).

Bo phan loc c6 thé'1a moét 6ng c6_nhiéu bi thily tinh hoac méu 16i c6 tao khe
khic khuyu, 1am cho céc hat to bi va dap, \aaiatran nho6 dugc 161
cudn ra ngoa1 ong loc. Bo phan loc c6 hi¢y qua hon bz L VIEN 0 ngang, tuy

theo 15 loc c6 cdc tiéu phan min c& khéc phad HUBT ,
Su 1am lanh do gidn nd khi nén anh | o] o [OT 80 phol ¢l bénh nhan,
cho nén dung cu tao thu6c phun mu thudn g TU0E (rifp B them BY fhinam néng.
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May nén khi

«— May nén khi

Hién nay, céc nha sin xuat con dua ra loai dung cu tao phun mu gon, nho, thuan
tién cho bénh nhan dung tai nha.
V. KIEM TRA CHAT LUONG THUOC PHUN MU

Dé dam béo chat luong thudc phun mi, cong tac kiém tra chat lugng dugc thuc
hién & timg cong doan san xudt: Kiém nghiém nguyén phu liéu & giai doan dau, kiém
nghiém trong qué trinh san xuat va kiém nghiém thanh pham.

1. Kiém nghiém nguyén phu liéu

1.1. Chét dy

Mot s6 chuyén luan chat ddy fluocarbon va hydrocarbon dugc ghi trong USP.
Cic chi tieu chat lugng can dwoc kiém nghiém nhu dinh tinh (bing sic ky khi), dinh
lugng ty 1é chat ddy, 4p suat hoi, ty trong, do tinh khi€t (bao gom ham am, halogen,
céan khong bay hoi...).

1.2. Van, nut bam, éng nhting _

Cé quy céch rieng cho timg loai, can kiém tra vé cdc dic tinh vat 1y, hod hoc,
kiém tra d6 bén chiu 4p suat cha van. D6i v6i van dinh liéu c6 chuyén luan riéng.
1.2.1. Cach ki‘ra trawanyy el VIEN

Lay 25 thon-batkyn HiB A ¢hita, déng dung dich thi vao cdc binh
véi niit bim cE AT T Covan-hoardong 10 1dn. Nhiét do thir 25°C £1 °C.
Can chinh xdc|hFA &Y RBAHUISMA 81dia NI ¢ dung dich thir ddy ra qua van. Tinh ra
thé tich (ml) bang cach chiachoty trong ctadung dich thu.

Dung dich thir van dugc pha ché chon cong thic c6 ty trong phu hop véi thudc
s& déng vao binh. C6 3 cong thic dé pha dung dich thir van véi ty trong khac nhau:

37



— Dungdich A:
Isopropyl myristat
Diclo difluo methan
Diclo tetrafluo ethan
— DungdichB:
Isopropyl myristat
Ethanol
Diclo difluo methan
Diclo tetrafluo ethan
— Dung dich C:
Isopropyl myristat
Triclo monofluo methan
Dicld difluo methan

Diclo tetrafluo ethan

1.2.2. Céac quy dinh cho van
Van cho liéu ra < 54 mcl

<55 -200 mcl

0,1%
49,95%
49,95%

Ty trong 25°C = 1,384

0,1%
49,9%
25,0%
25,0% 1

Ty trong 25°C = 1,092

0,1%
24,8%
50,3%%
24, 7%

- Ty trong 25°C = 1,388

gidi han sai s6 £ 15%

gi6i han sai s6 £ 10%

— Néu trong 50 J4n thir c6 > 4 14n khong dat giéi han neu trén, cdc van bi loai.
— Néu trong 3 lin th&r khong dat, thi lam lai v6i 25 van khdc (1dy miu 14n thi 2),
Van bi loai néu cé = 4 14n thit khong dat. )
Sau 2 l4n 14y mAu thir trén cing mot 16 van néu khong dat thi 1dy mau thi 3 25
“van). Néu 14n nay khong dat thi 16 van bi loai. '
1.2.3. Binh chura

C6 tieu chudn qui cach neng vé kich thudc va khéi luong. Cén klem tra khuyét
tat trén thanh binh v & noi han ndi than binh.véi.vai,.ddy..

\ THU VIEN
, HUBT

2. Kiém tra trong qua trinh san xuat
Trong titng cong doan san xudt cén } T
'~ Khoi lugng thudc, khéi lugng chat/diy:

— Do kin cha binh va van, kiém tra b'?lng cach nhing frong nuéc €O khdng‘ché
nhiét do. ‘

—  Sulap dat clia 6ng nhing, cudng van, kiém tra bang cach thir phun 1am 16 i tri
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lap dat ctia timg bd phén c6 ding khong.

3. Kiém nghiém thanh phan thudc phun mu

Thudc phun mi 13 ché phdm dac biét déng trong binh cé ap sudt cao nén cé
nhiéu phép thir cdn thiét dé dam bao an toan cho qui trinh bdo quan va s dung. C6
mot loat chi tiéu vé vat 1y, hod hoc, sinh hoc nhu sau:

— Do bét lira va do chdy: Diém nhiét d6 bét lira chdy va d¢ dai ngon lira.
—  Céc dac tinh vat 1y: Ap suét hoi, ty trong, ham 4m, dinh tinh chat ddy, ty 1¢ chat
ddy va thudc.

—  Céc chi tiéu chinh clia ché phdm bao ché: do chinh x4c phan liéu (v6i van dinh
liéu), kich thuéc tiéu phan phun ra..

Toc d6 phun cha van, dién tich phun, d6 chinh xdc phan liéu khéi lugng khong
ké bi clia thude, do bén ctia bot x8p, kich thudc tiéu phan thudc phun ra, d6 kin cua
binh thudc.

— Céc dac tinh sinh hoc: Céc phép thi sinh hoc, hoat luc di€u tri, doc tinh.

3.1. Diém bdt Iua (hay nhiét dé béc chdy)

Puoc xdc dinh bing dung cu chuén. Thudc phun mu dat & - 25°C, sau d6 dat vao
dung cu thir, chat long trong dung cu dugc tang tir tir nhiét do dén khi hoi phun ra boc
chay, nhiét do lic nay la diém bt Ilra. Chi tiéu nay thuc chit la diém chdy cua hau hét
cdc chat diy.

3.2. Ap suat hoi

Puoc do bang dung cu cé 4p kE.

3.3. Ty trong
Duogc do bang picnomet.
3.4. D6 4m
Xéc dinh bing phuong phap Karl Fischer hoic bing sic ky theo quy dinh Duoc dién.
'3.5. Dinh tinh va dinh lugng ty I¢ cdc chét déy: Bing séc ky khi.
3.6. Dién tich nén phun |

DPugc kiéin ianhain THLF. VIER phun thuéc c6 déng nhat giita cic 16
nguyén liéu khéd nhau hoac ic nhau. Thudc phun ra trén bang gidy
quay c6 tam chit Neiiman HVRT, ién tich va do dam cua khoi luong cac
tiéu phan phun % '

3.7. BJ chinh xac pharriiéu

Xd4c dinh theo nguyén tic 12 mot liéu thudc duge phun vao dung moi hodc vat
liéu c6 kha nang hoa tan hay hap thu duge chat, sau d6 dem dinh lugng.
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3.8. Khéi luong trung binh cua liéu thuéc

Duoc x4c dinh theo nguyeén tic can binh thudc trudc va sau khi phun mot s6 licu,
hiéu s6 khéi luong hai 1an can 1a khéi luong thudc tuong tng véi liéu thudc, tir'd6 tinh
dugc kh6i lugng trung binh clia liéu thudc. RO R :

Cich x4c dinh nhu trén chi cho biét lugng thudc mébi 14n md van da‘{y‘ ra, luqhg
thuéc nay c6 thé khong duoc dan hoan toan vao noi cdn téc dung, Ngudi ta con ché tao
céc dung cu ho hap nhan tao d€ xac dinh liéu thudc dugc hap thu d6i véi bénh nhan.
3.9. Khéi luong thuéc khéng ké bi ‘

Puoc x4c dinh trong qua trinh déng thudc véi céc binh chia da can bi sin. Doi
v6i thanh phdm c6 thé kiém tra bang cich m& binh thudc, loai bo hét thudc va chat
ddy. Hiéu s6 kh6i lugng can binh lic chua md va bao bi binh thuéc sau khi md 1 khoi
luong thudc khong ké bi. . Lo

3.10. DG bén cua bot x6p

X4c dinh bing nhét k€ quay, hodc béing céch do thoi gian nhing sdu cia vat
ning vao kh6i bot, hodc thdi gian dé que thi roi ra khéi khai bot. -
3.11. Kich thudc tiéu phan

C6 mot s6 phuong phép xdc dinh kich thudc ti€u phan nhu diing kinh_ hién vi,
ding may dém cho céc dang thudc nhu thuéc bot, hén dich... Tuy nhién, dé 4p dung
phan tich kich thuéc tiéu phan clia thudc phun mu, cdc phuong phép nay c6 thé khong
x4c dinh diing dugc trang thdi phan tan ban dau cha cic tiéu phan thudc phun ra khoi
binh do c6 su tap hop lai cha céc tiéu phan khi phan tich & trang thdi tinh. Dung cu
phan tich kich thudc tiéu phan theo tdng va cham (cascade impactor) thich hgp dung
cho viéc danh gid kich thuéc khi dong hoc (aerodynamic size) clia cdc tiéu phan thudc
phun mu.

Dung cu ¢ cdu tao mo ta trén hinh 6.13, hoat dong theo nguyén tac nhu sau:
Thuéc phun mit dugc phun hudng vio miéng phéu cia dung cu va duoc 161 cudn qua
cic tang phéu nho luc hit chan khong véi t6c do thich hop hing dinh. Cic phéu c6
dudng kinh cudéng phéu nho din theo thi ty tir tAng trén xudng tdng dudi. Gilta'cac
tang phéu c6 céc dia trugt quay véi t6c déreno=dé-trinh-su-vang-soi-cic-tiéu phan khi
va cham, dia c6 thé dugc phi mot 16p dickEedddmnno Thidly NgpEH fu phan kich
thudc 16n.c6 toc do chuyén dong roi xuORgASTsE ¥ 01448 T { dau tién va
dugc gom giit lai & day. Céc ti€u phan Kich 10i0C nho hon, | o khi di vong
qua dia thd nhat va dugc gom lai & dia Hicpniheepe@cOs Ry, Wil s Cit tiép tuc
nhu vy, c4c tiéu phan dugc phin tich ra-iren-cac-taing-Giavoiiici iutée nho dan.
Tang cudi ciing 14 mang loc nham giit lai phdn con lai clia céc tiéu phan cé trong thuéc
phun mo.- - : : .
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Luogng thuéc trén méi dia dugc dinh lugng bang phuong phdp quang phd hoac
bing phuong phéap sic ky thich hop. Sy phan b6 khéi lugng thudc 1a mot ham s6 cla
dudng kinh khi dong hoc ciia tiéu phan, c6 thé dugc tinh tir dudng chuin cho céc dia.
DPudng chuédn cho timg dia dugc lap tir cdc thuc phun mit don phan tdn trong diéu
kién chuén dé biét c& kich thudc tiéu phan dugc gom trén dia. Dung cu thudng phan
tich cdc tiéu phan thusc mu tir 0,1 mecm dén 30 mem. | '

Chuyén luan "Aerosols" trong USP 25 di c6 qui dinh mot loat cdc chi tiéu k¥
thuat cua thuéc phun mu can dénh’gié, dung cu va cdch tié€n hanh, cic tinh todn va gidi
han cho phép. Dung cu phén tich kich thudc ti€u phﬁn c6 loai nhiéu tang va hai loai
don tdng v6i quy cach cdu tao riéng. D6i véi timg ché phdm thudc phun mit ¢é qui
dinh riéng loai dung cu va cic chi tieu phii hop véi yéu cdu chat lugng cia loai thude
can sit dung. :

Cac tiéu phan thudc phun mii

1. Vong dém kin
2. Bia gom giir tiéu phan
3. Tang dau tién

4. Pia gom tang 2

5. Céc tang tiép theo

6. Tang cudi clng

7. Bia gom
8. Mang lgc

Hut chat khéng

Hinh 6.13. So dg@ung ctipt h V{E Noc tidu phan theo tang(cascade _impactor)

) ~ HUBT ' | | s
3.1.2. Cac phe 7smh hoc: Cac phép dinh leong sinh hoc, danh gia hiéu lyc dicu
tri, x4c dinh d6 [dog duoc tién hanb, nhuw cac.ché phdm thudc thong thudng.
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VL. MOT SO vi Dy CONG THUC THUOC PHUN MU -

1. Dung dich dung dé xong hit Brlcanyl (dung thiét bi tao phun mi1)

Thanh phan:
Terbutalin sulfat loai pha tiém 100 mg
Natri clorid 580 mg
Dung dich HCl 2M  vdpH3
- Nuéc pha tiém vd . ‘ -~ 100 ml

2. Thuéc phun mi Saibiutamoi (dung déﬁiiéhghirt) o
Thanh phan: (cho 200 liéu)

Salbutamol (siéu min) 20 mg
Lecithin : 7 mg
Sorbitan trioleat 5mg

 Chat day 11 (Triclomonbﬂuomethan) 4140 mg
C‘hﬁ't"dz“iy 12 (Diclodifluomethan) 9660 mg
3. Thudc phun mu Serobid (dung dé xong hit)
Thanh phan: (cho 100 liéu)

Salmeterol xinafoat (siéu min) 7 mg
| Lecuhm v 0,7 mg
. Chatddy 11 | 3700 mg
- Chat day 12 ' 10000 mg

4, Thuoc bot Salmeterol (dung dé xong hit hop 60 heu mbi 14n st dung tay bat
luc ¢o hoc tao phun mi 1 li€u thudc bot).

Thanh phan (cho 1 liéu):

Salmeterol xinafoat : 72,5 mcg

Fulticasion propionat 500 meo

Lactose vd |  J 5 VIEN
HUBT

(3 thanh phan déu 12 bot siéu min)
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: Chuohg 7
THUOC MO

MUC TIEU |
1. Nam dvoc phicong phdp phdn loai cdc ché phdm diing ngodi da: mé, kem, gel.
2. Phan tich dwoc logi td dugc, wu nhugc diém va pham vi iing dung trong bao ché’
thuéc: mad, kem, gel.
3. Nam duoc ky thudt bao ché cdc thude boi ngoai da: méd, kem, gel.
4. Nam dwoc mot s6 chi tiéu chdt luong chinh ciia cdc ché phdm diing ngodi da: mé,
kem, gel. ~

5. 8o bo nam diwgc 11 nhém chdt lam ting tinh thdm cia dwoc chdt diing theo dicong
qua da.

NQI DUNG
I. DAl CUONG
1. Dinh nghia

Theo Dugc dién Viét Nam II tap 3: "Thudc md& 1a dang thudc cé thé chat mém,
diing dé boi lén da hay niém mac, nhim bao vé da hoic dua thuSc thim qua da. Bot
nhdo boi da 12 loai thuéc m& c6 chita mot ty 1€ 16n dugc chat ridn khong tan trong td
dugc. Kem boi da c6 thé chat mém va min mang do skt dung céc td dugc nhil tuong
chita mot lugng chat 16ng déng ké".

Tuy nhién, dinh nghia nhu trén chua bao gom hét c4c loai cli€ pham ding qua da
d€ diéu tri va phong bénh nhu hién nay.

2. Phan loai

2.1. Theo thé chéat va thanh phéan céu tao
Thu6c md c6 thé dugc goi bang nhiéu tén khic nhau nhu:

—  Thuéc m@mém(Hngremum-pomzta)y=Frdang chi yéu trude day, cé thé chat
mém. T4 ¢ugeiiidmg. | Tl {HH14¢ |86 thin dau hoac t4 dugc khan. Vi du: M&
benzosali, (Whitfield); HUBT fa mat Tetracyclin 1%, md tra mét
Chlorocid

— Thudc ma dgg hay bét ifrdanbidadasta dermica): La dang thuéc md c6 chia
mot luong.ldn.duge.chatsanddang.botkliong tan trong td dugc (trén 40%). Ta
dugc ¢6 thé 1a than ddu nhu bot nhdo Lassar (thanh phin gém tinh bot, kém
oxyd, lanolin khan va vaselin), cé thé 1a t4 dugc than nuéc, chang han bot nhio
Darier (thanh phin gom k&m oxyd, calci carbonat, glycerin va nudc tinh khiét).
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—  Sdp (Cera, unguentum cereum): La dang thudc m& c6 thé chat déo do chita mot
ty 1& 16n cdc sép, cic alcol béo cao, parafin hodc cdc hén hgp dau thuc vat va
sép. Ngay nay, ch€ phdm loai nay it ding, nhung lai phé bién trong cong nghé
my phdm- ché tao son moi.. .

—  Kem boi da (Creama dermica): La dang thuéc m& c6 thé chat mém va rat min
mang do c6 chita mot lugng 16n td dugc 16ng nhu nudc, glycerin, propylen glycol,
céc ddu thuc vat, ddu khodng, thudng cé cdu tric nhil tuong kiéu N/D hoac D/N.
Trong thuc t€ hién nay, loai nay ducc dung nhiéu hon c4. C4c loai kem thudc c6 thé
chat 16ng sanh dugc goi 1a sita boi da.- a ' ‘ :
Tuy nhién, cich phan loai ndy khong dép Ung mot cich ddy dia cdc ché pham
khdc nhu gel, hé diéu tri qua da. ' ’ IR
Mot s6 tai lieu, Dugc dién tach riéng cdc ché phdm ding qua da thanh ting loai
cu thé, trong d6, thudc md chi-la mot dang thudc ding theo dudng qua da. Chéang han
nhu: Dugc dién M§ 23 phan loai nhu sau: L

_ Thuéc m& (Ointments): La nhimg ch€ pham c6 thé chat mém, dung boi ngoai
da hoac niém mac. S

— Thudc mé tra mdr (Ophthalmic ointments): Dugc xép vao nhém cdc ché
phidm ding cho nhdn khoa (Ophthalmic preparations): La thudc m& dung cho
mét, dap tng du yéu cdu cla ché phdm ding cho nhan khoa, dugc san xuat

9

trong diéu kién vo khuan va thanh phdm phai bat budc thir do vo khudn.

— Kem (Creams): La dang thudc ban rén, c6 chita mot hoac nhiéu dugc chat duge
' hoa tan hay phan tén vao ti dugc thich hop. Ngoai cach dung dé boi ngoai da,
~ kem cdn dugc ding dé boi theo dudng am dao. - L
— Gel (Gels): Dang thudc c6 thé chat mém, vt‘rong d6é mot hay nhiéu dugc chat
duoc hoa tan hay phan tin trong ta dugc polyme thién nhién hoac tong hop.

—  Hé tri liéu qua da-(Transdermal Therapeutic Systems - TTS) hay con goi la hé
giai phéng thudc qua da (TDS): La dang thudc dac biét, ding dén ngoai da (da
nguyén lanh), dugc thiét k& sao cho dugc chit c6 thé giai phéng, hap thu qua da
viio hé mach theo mifc do va t6c d¢ xdc dinh. :

2.2. Theo quan diém ly hod

C6 thé coi thuéc md 13 nhitng hé phan tdn déng thé hodc di thé, trong d6 chat
phan tén 12 mot hoac hén hop dugce chat] COIIEITITONE i tém Brméthoac hon hop
t4 dugc. Nhu vy, c6 thé phan chiara: | ¢ S THU VIEN |

2.2.1. ThuBc md thuéc hé phan tan|doRgHheE™ . k) BiE mot pha hoac
dung dich: Dung dich that hay dung digh-feo)-buge-ehal-auos-noa-iai frong td dugc
than ddu hodc than nuéc. Vi du: Thudc o lowgnio HaWhisaacies -ao vang, gel
lidocain 3%...

2.2.2. Thuéc mé thudc hé phén tan di thé (con goi 1a thudc md hai pha), bao gém
cdc thudc md c6 thanh phdn gém duge chat va ta duge khong hoa tan vao nhau. C6 thé
chia thanh'3 nhém: ‘ ,
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1. Thu6c mé kiéu hén dich: Dugc chat rin da nghlen xay min dugc phan tdn déu
trong ta dugc, chang han: Céc bot nhéo, thuéc m& mém (m& kém oxyd 10%, m& acid
crizophanic 5%, md tetracyclin 1%...)

2. Thu6c m3 ki€u nhii twong: Dugc chat thé 16ng hoac hoa tan trong mot té duoc
hodc mét dung moi trung gian, dugc nhii hod vao mot td dugc khong dong tan. Loai
nay chiém ty 1¢ 16n hién nay, ca linh vyc y hoc va m§ phdm. Chéng han nhu:

— Thu6c m3d thuy ngan véi td dugc khan (lanolin + md lon hodc hén hop khic):
— Thuéc md Dalibour.
~ Nhiéu kem thudc: Sicorten, Flucinar, Halog, Halog- N, Dermoval...

3. Thuéc m& thudc nhiéu hée phan tidn con goi 1a thuéc md nhiéu pha Trong céac
thudc m& nay, ban théan td dugc c6 thé 1a mot nhii tuong, va dugc chat ¢ dang tiéu
phan ran, min dugc phan tdn trong ta dugc hodc ciing c6 thé dugc chit gém nhiéu loai
vGi d6 tan trong td dugc, dung moi khdc nhau hoic do cé thé xay ra trong ky néu ciing
hoa tan trong dung moi...lic d6 s€ hinh thanh dang thudc md c6 c4u triic phic tap hon,
chang han: hén- nhii tuong, dung dich- hén dich, hoic dung dich- hén dich- nhi
tuong. Chang han nhu: Voltaren Emugel.

2.3. Theo muc dich sirdung, diéu tri
— Thudc md ding bdo vé da va niém mac.
~ Thuéc mé gdy tac dung diéu tri tai ché: Sdt khudn, gidm dau...

— Thubéc mé hdp thu hodc gay tdc dung diéu tri toan thdn: Thudc cé tic dung
phong bénh, thuéc m& chita dugc chat 1a cic noi tiét t6, dugc chat chéng sot rét,
chéng phan bao, ha huyét 4p...

3. Hé trij liéu qua da (TTS)

Do nhiing uu dlem trién vong va su pht trién clia dang thudc dung ngoai da va
hap thu qua da, ngudi ta da nghién citu, tim toi ra nhiéu dugc chét va td dugc dé ché
tao cic ché pham hadp thu qua da véi muc tiéu diéu tri va phong bénh rat phong phu.
Céc cong trinh nghién cttu vé sinh dugc hoc, dong duoc hoc qua trinh hap thu thudc
qua da nham tao ra nhiéu ché phdm c6 hiéu qua diéu trj cao hay néi cich khic 12 ¢
sinh kha dung cao.

Dac biét, do két qua clia nghién cdu sinh dugc hoc bao ché cic ché pha‘ifn hép thu

qua da di tao ra duge-he-isi jua ¢ duoc chat dugc giai phdng va hdp thu
theo mét t6c do +4€ dink. THU VIEN ‘ >

Cing c6 the dmlnt! HYBT €u qua da (Transdermal Therapeutic
System-TTS) 1a /0T d2n g Thiudc Hap thu qua da dac biét, dung dé dan lén nhing ving
daclia cothé gdy HUHE A THS THBHE A IEY ¢f benh.

VE cdu tao, thong thudng cé 4 loai:

~ TTS, trong d6 dugc chat gidi phéng thusc qua mang
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— TTS, trong d6 dugc chat dugc khuéch tin vao cot tra
— TTS, trong d6 dugc chat dwgc phan tin trong nén dinh
— TTS, trong d6 dugc chat hoa tan trong cac polymer than nudc.

C6 thé mo ta mot loai TTS theo so d6 nguyeén tic nhu sau:

Cét dugc chat/polymer |

Mang ban tham

Hinh 7.1. S¢ d6 nguyén t4c cau tao cla mot hé tri lieu qua da

Trong TTS, dugc chét duge hoa tan hoac phén tén trong c6t polymer va dugc giai
phéng theo chuong trinh qua mot mang ban thdm vao nén dinh. Nen dinh nay chia
mot lidu thudc gidi phéng ngay sau khi dat he tri liéu dé gay ra tic dung ban ddu. Téc

do giai phéng dugc chat dugc khong ché boi bé day va dudng kinh 16 x6p clia mang
ban tham.

e So vdi dudng ding thuSc qua hé tiéu hod, hé tri liéu qua da c6 nhiing tu diém sau:

— Thu6c hdp thu qua da vi vay tranh dugc nhiing yéu t§ anh hudng nhu: pH cia
dich tiéu ho4, thic an trong da day... _

—  Dugc chat hap thu thing vao h¢ mach, tranh dugc nhiing chuyén hod qua gan
1an dau c6 thé bi phan huy hodc giam hi¢u luc diéu tri.

— Do thuéc duge du trit va giai phéng theo mic do va toc d{)'xéé dinh, cho nén
nhing dugc chat c6 thoi gian ban huy t,, ngén khong con dang lo ngai do nong
do trong mau khong dam bao ngudng diéu tri. Néng d¢ thudc luon luon duge
duy tri trong viing c6 tac dung diéu tri. Ciing vi vay, rdt thich hop cho nhiing
bénh nhan cdn ding thudc thuong xuyén nhu: Bénh tim mach, huyét ap,
hen suyén » ‘

— Beénh nhan khong can phai ding thudc nhiéu 14n trong ngay va thoi gian ban
dem khong con phai lo ngai.

He diéu tri qua da thudng chi 4p @Ung doivy TR MAGN had c6 tdc dung
manh, liéu khéng qud 2 mg/ngay. Mat kTAECac b Mo | vitng, khong
qui nhay cam va gay kich dng da.

o Ciéc dugc chat hay diing trong cdcjhé (1l fieu qua da thuone 2af 14

— Cic thudc giam dau, chéng co that nhu: Scopolamin, hyocin...

- Cic thudc ding cho bénh tim mach, huyét dp cao nhu nitroglycerin, clonidin.
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— C4c noi tiét t6: Estradiol va dan chat: E. diacetat, E. acetat, E. valerianat, E.
heptanoat, E.cypionat. :

— Céc duge chat khic nhu: Clopheniramin, .ephedrin...

~ Nicotin: Ding trong hé tri liéu qua da c6 tdc dung cai nghién thudc 14.

4. Yéu cau doéi véi thuéc mo
N6i chung thudc md cin phai dap ing céc yéu cau sau:
— Phai 1a nhitng hén hop hoan toan dong nhat giita duge chat va tad duge; duge
chat phai dat d6 phan tan cao.
— Phai c6 thé chat mém, min mang, khong chdy & nhiét do thuong va dé bam
thanh 16p mong khi boi 1én da hoac niém mac.
— Khong gay kich ing, di iing véi da va niém mac.
— Bén vitng (1, hod va vi sinh) trong qué trinh bao quan.
~ C6 hiéu qua diéu tri cao, dung véi yéu cdu, muc tiéu khi thiét ké.
Ngoai ra, tuy theo muc dich va noi sit dung, con c6 mot s6 yéu ciu dac biét
rieng. Chang han nhu:

— Dai véi thue md chi dung véi muc dich bao vé da (chdng néng, chong tia tir
ngoai, chéng acid, kiém, ho4 chat...) thi chi yéu c4u tao ra mot 16p bao boc, che
ché da hoac niém mac, vi vay khong dung td dugc va chat phu c6 kha nang
tham sau dugc chat, hay dung nhat 1a td duoc silicon.

— D6i v6i thusc md hap thu, gay téc dung diéu tri toan than, doi hoi thiét ké cong
thic sao cho ca dugc chat, td dugc, chat phu, dang thude c6 kha nang thdm sau
dugc chat. .

-~ D6l véi thuée md diing v6i mong mudn tdc dung tai chd nhu gidm dau, chéng
nhiém khuén, chéng nidm, chéng viém... doi héi thiét k& cong thic sao cho
duoc chat giai phéng nhanh va cé tinh tham tuy theo cic yéu cau riéng.

-~ D6i véi céc hé tri liéu, yéu cdu quan trong nhat 1a thiét k&, sit dung ta duoc,
chat phu nhu thé nio dé c6 thé kiém so4t chat ché dugc mitc do va téc do giai
phéng thudc ciing nhu mic do va téc do hap thu dugc chat.

— Dai vé6i thudc md diing boi vét thuong, vét bong hay ding tra mat, doi héi phai vo
khuén va nhitng yéu cdu riéng vé ham lugng nudc, kich thude tiéu phan phan tén ...

5. Cau trac, nhigfmvu¥a cré pAREsnh |y cda da
5.1. C4u triic, nhigmv i i diEn | ly cuda da
5.1.1. C4u trug da
Ngudi trudng thanh c6 dién tich da khoang 2m?, twong ting véi 5% khéi lugng co

thé va ti€p nhan chimg 1/3 lugng méau. Da 13 mot trong nhiing co quan nhay cam nhat.
Dudi kinh hién vi, da gém c6 nhiéu 16p, nhung c6 thé chia lam ba 16p chinh:
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1. Ldp biéu bi (Epiderma) con goi 1a thugng bi, gdém céc 16p nho. BE day phu
thudc vao vi tri trén co thé, tir 0,006 dén 0,8 mm. LGp nay lai bao gom:

—  Mang chdt béo bdo vé: La san phdm ti€t clia tuyén ba nhon. Bé day 0,1 - 0,4
mem, c6 ciu tao khong déu, tic dung giit cho da tron va bao vé tranh nhiing tac
dong clia moi trudng xung quanh. Lép nay hau nhu khong anh hudng dén hap
thu ctia thuéc vi ban chat 13 chat béo va chita cholesterol c¢6 thé tan trong ta
dugc than ddu va nhil hod dugc céc chat 1dng phan cyc, cic dung dich thudc
nudc. Lp nay dé bi rita sach boi xa phong va céc dung moi hitu co.

—  Ldp simg (Stratum corneum) con goi 1a 16p déi khdng hay hang rao bdo vé. Lop
nay duogc cdu tao bdi 20 - 30 16p t€ bao chét. Bén ngoai l1a 16p t&€ bao bong léc,
bén trong 1a 16p simg lien két, bén chat. O trang thdi binh thudng 16p nay chita
10 - 20% nudc, khi hiit thém nudc sé truong nd va mém ra.

Bé day clia 16p sing khong giong nhau trén cung co thé. Noi mong nhat khoang
9 mcm. Ché day nhat nhu mu ban chén tGi 800 mcm, trung binh tir 20 - 40 mcm.

L6p simg dugc goi la hang rao ngan can sy xam nhap ctia céc chat tir bén ngoai
vio da. Khi loai bd 16p hang rao nay, mic do va téc do hdp thu s& tang lén déng ké.

Chan léng

L& mb hoi | - Lopsing

Mao mach duéi biu bi/
/]

L6p bidu bi

B ‘ Tuyén ba nhon
Ong mo héi

HE O | ____ Trungbi
Tuyén mé hoi 9

DPam réi mach~—__-1 Nang léng

o } L Mao mach trung bi

e "Lop md dudi da

Hinh 7.2. So dd don gian cau tric cla da.

L6p simg c6 thé giit lai mot phan dugc chat vi vay nguoi ta 10i dung diéu nay ché
céc ché phdm bao vé da, tic dung tai ché, ciing nhu céc ch€ pham cé tic dung kép (coi
16p simg nhu mot kho dy tri¥ va giai phéng thucedan d in).

Chéng han nhu khi nghién ctru sy hapithu iguasi Tl fdon 2d¢etonid (biét
dugc Flucinar, Sinalar), Visker nhan thay: Sauthi-ei SIS tac dung co
mach do thudc gay ra vin con. Nhung nculoal Do 1op sung (hi cling khong con hién
tugng co mach nita, ching to fluocinolon aGio@io (AU, Sk dkHoRS 18 thoi gian dai
4 trong 16p stmg.

Vi acid salicylic va carbinoxamin, khi 1am thuc nghiém trén chuot cong, nguoi
ta ciing thiy ching tich lu§ trong 16p sing 13 ngay sau khi dung thudc qua da. Néu
loai 16p simg thi lugng thudc hép thu qua da cha ca hai dugc chat déu tang lén. ’
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Pac biét dang chd ¥ 1a cdc hop chat phosphor hifu co ¢6 kha nang tich luy rat
nhiéu trong 16p simg. Vi du: Véi parathion 1a 80 ngay, véi dacthal t6i 112 ngay. Day
ciing 12 mot hinh thic tu bdo vé clia co thé dé tranh ngo doc.

Cic nha nghién citu ciing nhan tha’y nhiéu hop chat khac ciing tich luy & 16p
sung theo nhitng muc d6 khic nhau. Chang han nhu: hydrocortison, betame-thason,
griseofulvin, natri fusidat...

- Yamada vi cong su khi nghidn ctiu sy hdp thu qua da ctia molsidomin (thudc
gidin mach) da nhan xét: Su hap thu thudc qua da d loai bo 16p simg 16n hon 900 lin
so v6i da con nguyén ven. Cic tic gia ciing dd nghién ciiu sit dung nhiéu chat phu
nhim muc dich han ché hoic loai bd kha nang d6i khéng ciia 19p siing, tao di€u kién
cho dugc chit tham véi mic do va téc do cao hon. Van dé nay s& con duge dé cap
trong nhiing chuong sau.

2. Trung bi (Chan bi, derma, corium): T4 chic lién két cdu tao bdi cic soi
protein than nudc (collagen, elastin va reticulin). Lép nay cé bé day chimg 3 - Smm,
ndi thugng bi véi ha bi, cé hé théng mach médu nuoi dudng thugng bi va cho hoat chat
than nuéc di vao cic 16p trong da.

3. Ha bi (Hypoderma): T8 chitc m& néi lién da véi co thé dong thoi luon n6i thong
ra ngoai qua c4c bao 16ng va cic tuyén mé hoi, dé cho cdc dugc chat than dau di qua.

Ngoai ra, con c6 cic phan phu cia da:

— Nang léng: Long di qua céac khe thuogng bi réi cim sau vao chan bi, xung quanh
bao l6ng c4u tao bdi cdc t€ bao dong tam. Phan chan 16ng va nang long gan véi
tuyén chita cdc chat giau lipid da dugc nhii hod. Dugc chét than ddu c6 thé di
qua bao 16ng vio thang chéan bi. Tuy nhién, & ngudi do chi c6 khoang 40 - 70
nang 16ng/cm? (chi€ém 1 - 2% dién tich bé mat da) vi vay su hdp thu thudc qua
dudng nay hdau nhu khong dang ké. Loai gam nham (chudt) cé t6i 4000 nang
l6ng /1cm?® nén thudc hap thu qua dudng nang long t6t hon da ngudi.

— Tuyén mé héi: Cling di tir chan bi t6i bé mat da nhung hinh nhu khong ¢6 anh hudng
déng ké t6i su hap thu thusc qua da. C6 khoang 250 tuyén mé héi/lem’.

N6i chung, tdng s6 cic phan phu chi chi€ém khoang 0,1% tdng dién tich cta da.
Vi vay, con dudng hap thu qua cdc bo phan phu cla da chi 1a thi yéu.

5.1.2. Nhiém vu, chure nang sinh ly cta da

C6 thé néi 1a da da git nhleu nhlem vu va chiic nang khic nhau. Dung vé

phuong dién hap thuthud T 7 101 chidc nang du trit va bao vé cua da.
Chirc ndng|co hoe: T H}:}UVBIE N
Chu yéu do lopcha 4 , 10, n6 1am cho da tré nén déo dai va linh

déng. O ngubi cao | AREE) SRt Y S PR I g ie) 8
Chitc nangbaove:
—  Bdo vé vi sinh vdt: Lép sing dugc coi nhu hang rao bao vé su xam nhép cta vi
sinh vat. Tuy nhién, cic vi sinh vat vin c6 thé xuyén qua va gay t6n thuong.¥p -
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suing va cac 16p bén trong, gay nén céc viém nhiém. Moi truorng hoi acid (pH
4,2 - 5,6) cla tuyen ba nhon va chét bai tiét cé kha nang glup cho da ngan chan
sy phat trlen cta vi khudn. Ban than da cung tiét ra cac acid béo c6 mach
carbon ngén ¢ téc dung tic ché su phdt trién clia nim méc va vi khudn.

—~ Bdo vé hod hoc: Lop simg rat it cho thim qua cdc hod chat.
~ Bdo vé cdc tia: Néu da ngudi phoi duéi dnh ning mat trdi, tia cuc tim trong
viing 290 - 400 nm rat dé gay tén thuong cho da. : :

—  Bdo vé nhiét va diéu chinh nhiét: L6p sing kh4a méng manh nén khong c6 tic
dung chong lai mot céch cé hiéu qua néng, lanh bén ngoai. Tuy nhién, do than
_nhiét 37°C va véi hé théng tuan hoan trong da, hé mao quan ciing c6 thé gidp
cho co thé diéu hoa mot phan nhiét. Qud trinh toit mé moi, bay hoi nuéc..
cling lam mat da va ha nhiét.

Il. THANH PHAN CUA THUGC MO
1. Dugc chat

Bao gém cdc loai rdn, 16ng, tan hoac khong tan trong td dugc.

2. Ta dudc

2.1. Vai tro cua td duoc -

Duéi 4nh sdng clia sinh dugc hoc, td dugc thudéc md 1a méi trudng phan tan, nd
c6 tac dung ti€p nhan, bdo quin, gidi phéng dugc chat va dan thudc qua da va niém
mac v6i mic d6 va téc do thich hgp, ddm bao hiéu qua diéu tri mong muén.

Ciing nhu t4t ca t4 dugc sit dung cho cdc dang thudc khéc, td dugc thuéc md
khong nhung chi 1a céc chét mang cla dugc chit ma né con la yéu to thh cuc cho qua
trinh giai phong, hap thu va tri ligu.

2.2. Yéu cdu dé6i VO’I ta du’o’c

— Phai ¢6 kha nang tao vdi céc duoc chat thanh hén hop dong deu trong dé duoc
chat dé dat do phan tdn cao. :

— Phai khong c6 tic dung dugc ly riéng va khong céan tr& dugc chét phat huy

tac dung. » .

—  Phai c6 pH trung tinh hodc acid nH Z3Egi0s Vol pITCTE 1

- Khong can tré cac ‘hoat dong sinh (£ ‘biith-thit THY VI,E- N lam kho Vé
khong gay kich tng da. HUBT

—  Phai gidi phéng dugc chat véi mic do v 105,40 mong, maon,

—  Phai bén viing vé mat 1y hoé, khong d& bi hong bot Tt moc va v kituan.

— It gay ban da va quan 4o, dé rira sach...
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Ngoai ra, con tuy theo muc dich sit dung ctia thudc mé& (bao vé da, gay tic dung
tai chd, yéu cdu thdm sau...), tinh trang cla da va niém mac noi diing thudc, td dugc
phai ddp tng thém nhiing yéu cau dic biét, chéng han nhu:

— Néu dung dé diéu ché thusc md bao vé da, ngoai cic yéu cau chung, ta dugc
con phai 1a nhitng chat khong c6 kha niang thdm nhung c6 kha nang che chg,
b4o vé cao va rat it hoa tan hodc tham d6i véi cdc duogc chat doc hai hodc c6
tdc dung gay kich dng nhu cdc acid, kiém, cdc dung moi hitu co...

— DéE diéu ché thusc m& tic dung diéu tri tai cdc 16 chic tuong d6i sau cla da
nhu noi bi, ha bi... hoic c6 tic dung toan thén, td dugc phai cé kha ning thdm
cao, giai phéng nhanh hoat chat.

— Dung cho thusc m& vo khudn (m& khang sinh, md tra mat), td dugc phai c6 kha
ning tiét khuan & nhiét do cao.

— Véi cic thuc m& ding boi 1én niém mac w6t hodc dé lam sin se (vi du ding
dé chita benh cham chdy nuéc), td dugc phai c6 kha nang hit (nhii hod) manh.

Ngay nay, da c6 trén 600 loai td dugc dugc st dung cho dang thudc dung ngoai
da, hdp thu qua da. Tuy nhién, khé cé thé tim dugc mot té dugc nao 1a 1y tudng va dap
ting ddy di cic yéu ciu. Tuy theo tinh chat 1§ hoéd cha dugc chat, yéu cau sl dung va
diéu tri ma chon lua t4 duogc cho thich hgp, nhim ddp ing yéu cdu vé thuc tién, giai
phéng hap thu thudce.

2.3. Phén loai td duoc

C6 nhiéu cich phan loai, hay ding hon ca 12 phan loai theo thanh phan céu tao
(bang 7.1).

Bang 7.1. Phan loai ta dugc thuéc ma

Than déu Than nuéc Khan (hé@p phu, Nhii
‘ nhii hoa, hat) tuong
Chat béo: Dau,” md, | Gel polysaccharid Lanolin khan N/D.
sép va dan chat. Céc han hop khac: DIN.
Hydrocarbon no Gel khoang vét - Lanolin va vaselin
Silicon Cac PEG - Vaselin va cholesterol
Polyethylen va . Gel-dan-chat cellulose - Vaselin va alcol béo cao
polypropylen I Gelsd da ViEN
| HUBT -
2.3.1. Nhém té dudcihan dau (¢ C . ky nudc )"

2.3.1.1. Dau, mo, 4

Hau hét ddu, m& dong, thuc vat c¢6 ban chat 1a cdc ester clia glycerin véi cdc acid
béo no hoac khong no (cic triglycerid). Do c6 dac tinh cdu tao nhu vay, nhém td dugc
ndy c6 mot sé uu, nhuge diém nhu sau:
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Uu diém

Dé bét dinh da va hdp thu 6t l1én da, dugc chat dé hap thu. Mot s6 trong nhém
nay c¢6 kha nang hiit nuéc nén thadm sau.

Nhuoc diém:

— Tron nhon, ky nuéc, gay béan, khé rira sach, géy can tr& hoat dong sinh 1y binh
thudng & da.

— Giai phdng hoat chat cham.

— Dé bi 6i khét do két qua cua phan ung OXYy hod khir cic acid béo khong no dudi
tac dung cha khong khi, 4m, men va cdc vét kim loai...Cic sin phdm cla qué
trinh oxy hod ddu m& (peroxyd, aldehyd, ceton) c6 mui vi khé chiu, kich ung
da vi niém mac, gay ra phan ing véi mot s6 duge chat nhu cic iodid, adrenalin,
polyphenol...Vi vay, khi sit dung cdc t4 dugc ndy, thuong cho thém cic chat
chong oxy hod nhu a-tocopherol, BHA, BHT, cic alkyl galat.

a. Ddu :

Hau hét cdc ddu thuc vat c6 thé chit 16ng sénh & nhiét do thudng rat dé bi o6i
‘khét va khong dung rleng lam t4 dugc thuéc md. Thudng dung phoi hop véi céc td
dugc mem hoac rdn dé diéu chinh thé chit, tang tinh tham, dé dé nghién min dugc
chat rin va lam tudng ddu trong céc t4 dugc nhil tuong.

Ddu cd (Oleum jecoris): La dau béo dong vat duy nhdt hay dugc ding lam t4
dugc trong cac dang thu6c bodi, xoa ngoai da. Do ¢6 chira mét luong kha 16n céc
vitamin A, D, d4u c4 dac biét hay dugc dung dé ché cic thudc m& dung boi 1én cic vét
bdng, vét thuong, vét loét nham tang nhanh qua trinh phét trién cha t&€ bao, ti tao 6
chitc, lam cho vét bong, vét thuong chéng 1én da non.

Ddu lgc (Oleum arachidis): Ddu lac 1a ddu thuc vat dugc st dung nhi€u nhat &
nudc ta va & nhiéu nude khéc trén th€ gidi lam dung moi va ta dugc.

Ddu vimg: Hay duoc diing trong dang thudc boi xoa ngoai da cia dong y vi ddu
viing c6 tdc dung lam diu da va niém mac t6t hon cic dau thuc vat khéc.

Ddu thdu ddu (Oleum ricini): Thu dugc bing cdch ép ngudi hat thau dau. Khac
véi cdc ddu thuc vat khdc, ddu thau dau dé hoa tan trong alcol ethylic 95° do c6 chita
mot ty 1¢ 16n céc glycerid cha acid ricinoleic (mt acid alcol). Mat khéc, do dong tan
v6i alcol va c6 kha nang hoa tan nhiéu dugc chat c6 tinh sit khuan, vi vay dédu thau
dau hay dugc ding trong cic dang thudc.ding.ngodi.va.my.pham.(thudc, dinh méng
tay, thudc chai téc...). Do cé do nhét cao, khahangsi: TN Y EN 1 dau 1a mot
trong nhitng thanh phén khéng thé thiéu di{ge trong 501 HUBT

Al

b. M¢: Thuong chi ding m& lon lam YOC

M lon (Adep suillus): Cdu tao boi khoainy @#0%voleny 6% steaon va palmitin,
‘khoang 0,15% chat khong xa phong hod-(eau-tao-chu-yéu-bor-cheiesterdl). Khi mdi
diéu ché, m& lon c6 pH khodng gén trung tinh, c6 tic dung diu d6i véi da va niém
mac, c6 kha ning thim cao nén hay dugc diing trong cic thuéc md ¢ yéu cau gy tic
dung & noi bi, ha bi hoic trén toan thén.
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M& lon thich hop véi nhiéu loai dugc chat, trir cdc kiém manh. N6 cé kha nang
nhii hod khoang 12 - 15% nué6c, 20% glycerin, 5 - 10% cén. Kha nang hiit tang lén khi
phoi hofp md lon véi céc chat c6 kha nang nhii hod manh. Chang han nhu: Khi thém 5
-10% sap ong, kha nang hit nudc tang 1én gdp hai lan; véi 5 - 15 % lanolin khan, tang
3 - 10 14n; vé6i 2% alcol cetylic hay 10% cholesterol hodc 2% glycerin mono oleat, kha
nang nay tang khoang 30 lan.

Do md lgn rat dé bi 6i khét vi vay nguou ta thudng diing md lon cdnh kién dé bao
quan duoc 1au hon. Mic dit c6 mét s6 wu diém nhu trén, nhung it khi ding don doc m&
lon 1am t4 dugc. Tuy theo diéu kién thdi tiét va khi hau, ngudi ta di€u chinh thé chat
ctia m& lon bang cdch cho thém 3-5% sdp ong. -

c. Sap:

Sép 1a nhitng san phdm c6 ngudn géc dong, thyc vat, thé chat déo hoac rin, cdu
tao chil yéu bang ester phic tap cta cdc acid béo cao no va khong no véi cic alcol béo
cao va alcol thom.

So v6i cdc ddu, md thi sap vitng bén, it bi bién chat, 6i khét hon. Hay dugc phéi
hop v6i céc ta duge khic trong dang thuéc m& nhdm muc dich diéu chinh thé chat,
tang do6 chdy, ting kha nang hidt nudc va cac chat 1ong phan cuc khéc.

Sdp ong (Cera adipis): Sip ong cau tao chl yéu béi céc ester cua cdc acid béo
cao véi cdc alcol béo cao.

Sap ong hay dugc dung phéi hop véi cdc té duge khdc nhu: ddu, md, vaselin
nhim muc dich lam tang do cing, do chay, kha nang hiit nudc... clia cdc ta dugc trén.
Ngoai ra, sap ong con dugc dung nhiéu 1am chat nhii hod phéi h0p dé tang kha nang
nhii hod va do ciing cla céc t4 dugc nhil tuong. Trong cdc son moi, sap giif vai tro lam
té duoc chinh. Ngoai ra, sép ong con dugc dung phdi hgp 1am ti duge cho thudc dat
nhu phéi hop véi bo ca cao, diu thuc vat...

Trén thuc t&, c6 hai loai sédp ong: Sdp vang va sdp trang. Loai tring do da dugc
tdy mau.

Spermaceti (Cetaceum, cetin): La chat rin mau tring hodc mau trang nga, éng
4anh, s nhon tay, duoc 14y tit héc ddu cia loai cé voi Physeter macrocephalum nén con
dugc goi la chat trang ca voi.

Hién nay, it dung loai td dugc nay.

Lanolin (Adeps lanae): Con goi 1a sap 1ong ciru vi ¢6 thanh phédn giong sip va
thu dugc bing cach tinh ché cdc chat béo 14y tir nudc giat long ciru. Lanolin duge cau
tao chl y&u bdi cie-gste: dac biét véi cdc alcol béo cao va cic
alcol thom c6 niidn steioidy 1y AR EN ydrocholesterol, lanosterol... Ngoai ra,
lanolin con chia WGty 1" (GEIT ) va alcol thom néi trén & dang tu do.

Thanh phZi cal 120 cua lanolin gan giong voi bd nhon vi vay né cé tic dung
diu v6i da va nifht THEECH ¥HA BT AN cao. Mat khdc, do cé chia cdc alcol
sterolic (cholesterol va dan chaf), lanolin co kha nang hit nudc va céc chit 1ong
phan cuc rit manh, tao thanh nhii tuong N/D. Chinh vi vay, c6 thé coi lanolin khan

2 mot dién hinh ctia nhém t4 duoc khan (hay td duge hit, nhii hod, hap phu).
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‘ Lanolin khan (lanolin anhydrous, lanolein) cé kha nang hiit tit 180 - 200%nudc,
120 - 140% glycerin, 30 - 40% ethanol 70°.

Hén hop gdm 95% vaselin va 5% lanolin khan c6 thé hiit khoang 80% nudc; voi
10% lanolin khan c6 thé hit 90% nuéc. Hon hgp gém 90% m& lon va 10% lanolin ¢6
thé hiit 60 - 70% nudc. : ‘

Céc hén hop trén dugce goi 1a céc t4 duoc hit hay td duge nhii hod.
Tuy nhién, lanolin ciing c6 mot s6 nhugc diém sau:
— Thé chat qud déo, dinh vi vay khong st dung riéng lanolin lam td dugc.

— D& bi 6i khét trong qu4 trinh bdo quan, nhat 12 khi c6 nuéc. Céc sén phdm cua
qué trinh oxy ho4 c6 thé gay ra twong ky véi mot s6 dugc chat, gay kich ing da
va niém mac noi boi thudc.

Ngoai larolin khan, ¢dn ¢6 lanolin ngam nudc (lanolinum hydrous) chua
25 - 30 % nudc. Loai nay thé chat mém gidng vaselin, c6 kha nang nhii hod khoang
100% nudc, 60% glycerin. ‘

Dé khéc phuc nhugc diém dé bi 6i khét cha lanolin, ngudi ta dung bién phap
hydrogen hoa dwgc dung & nhiéu nuéc véi cdc tén quy udc nhu: Hydrolan, Hydeps,
Lanocerin... ‘

Lanolin hydrogen hod c6 wu diém 1a bén vimng, khong dé bi bién chit, 6i khét
nhu lanolin va c6 kha nang hit nuéc cao hon lanolin. Vi vay, hay dugc ding thay cho
lanolin trong céc ta dugc hit va td dugc nhil tuong kiéu N/D. '

, Duoc dién M§ 24 c6 chuyén luan lanolin bién tinh, titc lanolin dé dugc lam giam
- lugng alcol tuy do trong thanh phan. ' ‘ '

2.3.1.2. Cac dan chit cia dau md, sap: , o
a. Cdc ddn chat thu duwoc bing cdch lam bién doi hod hoc ciia ddu, md, sdp:

—  Céc dau, md, sap hydrogen hoa: D& khic phuc céc nhugc diém dé bj bién chat,
oi khét va kha nang nhii hod kém cla cdc ddu, md, sap thién nhién, dong thoi
chii dong tao ra nhimng chat c6 thé chat thich hop dé 1am td dugc cho thudc md,
thudc dat, ngudi ta da hydrogen hod diau , md, sap.

Tuy theo nguyén liéu sit dung, va mic d hydrogen hod s€ thu dugc cdc san phim c6
thé chit mém hodc rén va c6 cdc chi s§ dac trung cy thé khdc nhau. Nhung néi chung, dau,
mé, sap sau khi hydrogen hod déu bén viing hon, khong bi bi€n chat, 6i khét trong qua
trinh béo quéan va c¢6 kha nang nhil hod manh hon céc chat béo thién nhién.

Qui trinh hydrogen hoé c6 thé lam bigdodmo pirid [1ag [Ny bo ¢ac day noi
doi cha cdc acid béo khong no c6 trong| phan iucua g ' nhilng san
phdm méi c6 thé chét ran hon, do chady, cao-HoH-7: AEB.L ag han nhu
chuyén déi acid linoleic khong no thanh acTd GIEIC IO CONE TO tHE Xy T4 hién tugng
~ dong phan hod do sy chuyén vi cia céc di AFHAT R TE e Hilve A9 Bichong gian. Vi
du: Chuyén acid oleic dang léng thanh acid elaidic the ¥an va 1a dong phian trans cla
acid oleic. Ciing c6 thé tao ra mot lugng nhd cdc mono va diglycerid c6 kha néng nhii
hod véi céc chat 16ng phan cuc. ' |
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Pé 1am t4 duoc thuéc md, hay ding ddu lac, ddu hudéng duong, dau dau tuong,
dau hat bong va lanolin hydrogen hoi.

C6 nhiéu ddu hydrogen ho da dugc ghi trong cdc Dugc dién.
— Cdc dau, md, sdp polyoxyethylen glycol hoa:

+ Cic ddu, md, sap polyoxyethylen glycol (hay din chat polyoxyethylen cia
glycerid thu dugc bang cdch alcol hod cdc dau thuc vat bang cic polyoxyethylen
glycol c¢é trong lugng phan tir trung binh trong khoang 200 - 400. Tuy theo nguyén
liéu st dung, san pham thu dugc s& & thé 16ng, mém hodc rin, nhung cé cic dic tinh
chung 13 & nhiét do thudng cé thé hoa tan véi bat ky ty 1& nao v6i dung moi nhu dau
parafin, ddu thuc vat, ether ddu hod, ether, cloroform, aceton. Tan dugc trong alcol
ethylic & nhét do cao, khong tan trong glycerin, ethylen glycol, propylen glycol
Khong hoa tan nhung cé thé phan tén trong nudc. Do cé dac tinh than nudc, c6 kha
nang thim cao, thich hdp v6i tat ca céc loai da va niém mac nén cdc chat nay c6 thé
diing 1am t4 dugc trong cdc ché phdm dung ngoai thay cho tat ca cic loai td dugc than
dau khi yéu cdu ch€ phdm c6 tinh tham cao.

USP 24 c6 ghi chuyén luan "D4u thiu dau Polyoxyl 40 hydrogen hod": 1a san
phdm c¢6 chifa chli yéu ester trihydroxystearat cua glycerin ethoxyl hod véi mot lugng
nho polyethylen glycol trihydroxystearat va mot phan glycerin tu do, dugc tao thanh
do phén t@ng clia glycerin trihydroxytearat v6i khoang 40-45 mol ethylen oxyd.

+ Lanolin polyoxyethylen glycol hod:

Con dugc goi 14 lanolin tan trong nudc hodc mot s6 tén quy uéc nhu: Aqualose,
solulan..., thu dugc bing cach gén cac chudi polyoxyethylen vao lanolin hodc alcol
lanolin.

Do dic tinh 14 dé& tan trong nudc, alcol va c6 tidc dung diu, dan chét nay dugc
diing 1am t4 duoc nhii hod trong cdc thu6c md nhii twong ki€u N/D.

b. Cdc chdt phdn ldp tic ddu, mé, sap va cdc ddn chdt cida chiing:

— Cdc acid béo: _

+ Acid stearic: Thudng dugc phan lap tit md bd va cdu tao boi mot hon hop cua
cdc acid stearic va palmitic.

Trong thuéc md, acid stearic hay dugc ding dé lam tuéng ddu trong cdc nhil
tuong, tao xa phong kiém véi cic hydroxyd kiém hodc kiém amin (mono, di hodc

triethanolamin) cé tac dung nhu hod tao nhi tuong D/N Ngoai ra, con c6 tic dung
diéu chinh thé ¢hil cia-da

THU VIEN \ s Ay .
+ Acid oldig: Thuo‘ng I B ; thuy phan m& hoac dau béo dong hoidc
thuc vAt va tAch ronEese WEB .. bing céch ép. Acid oleic ¢ thé chat sinh
nhu diu, mau vy, oo i v ane Bien 8T "“‘g khi s& bi sim mau dan.
Acid oleic_thuon gding lam _tudn g.dan trong cdc nhii tuong va dac biét c6 tac

dung lam tang tinh tham qua da ctia nhiéu dugc chat, nhat la khi phoi hop véi propylen
glycol.
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— Cdc ddn chdt cita acid béo: Gém mot s6 céc ester clia acid béo vdi alcol, hay
dugc diing 1am t4 dugc thuéc md va thudc boi xoa.

+ Ester véi alcol isopropylic: Hay gap nhat la isopropyl miristat va palmitat.

Isopropyl miristat (C,;H;,0,): Chét 1ong trong, khong mau, khong mui, khéng
" tan trong nuéc, glycerin va propylen glycol, dong tan vdi céc ddu thyc vat va dau
khoang, v6i vaselin, lanolin va cic alcol béo.

+ Ester v6i glycerol: La nhimg chat cau tao bdi hén hgp cdc mono, di va tri
glycprld ctia nhiéu acid béo, trong do monoglycend cta mot acid béo chi€ém ty 1€ chu
yeu nén thudng quy wdc goi hdn hgp bang tén ciia chat do. ‘

" Tinh chat chung ctia cdc chét nay 1a khong tan trong nudc, dé tan trong cac dung
méi hitu co, ¢6 kha niang nhii hod d6i véi cdc chat 16ng phan cuc. Vi vay, hay dugc
diing 1am ti dugc nhil hod trong cdc thuéc md nhil tuong hodc dung phdi hop véi
vaselin, m& lon... nhim tang kha ning nhii hoé cia cic t4 dugc nay.

Khi diing riéng, cic chat nay chi c6 kha ning nhii hod yéu va s€ tao nhil tuong
kiéu N/D. Vi vay, dé 1am tang kha nang nhil hoé va chuyén sang dang nhil tvong D/N,
thudng ding phdi hop véi mot ty 1 thich hop (khoang 10%) xa phong hoac
alcolsulphat.

Mot trong nhitng chat hay gdp nhét trong nhém nay 1a glycerin mono stearat. Ta
dugc nay hay dugc dung phdi hgp véi céc chét dién hoat khac nhim tao ra cic ta duoc
nhii hod thich hgp, tao nhii twong D/N, vi du nhu:

* Glycerin mono stearat phSi hgp v6i xa phong kali stearat (tén quy udc la
Galabase).

* Glycerin mono stearat phdi hgp véi natri lauryl sulphat (Gelacid).

Hén hop td dugc - nhil hod nay thich hop cho thuéc m& nhi tuo‘rngr c6 pH dudi
7,8 nhung tuong ky véi cdc dugc chat cation.
* Glycerin mono stearat phoi hOp v6i chat dién hoat khong ion hod; ching han

nhu: Tween 80 (Gelot 64). T4 dugc nay thich hgp véi nhiéu loai dugc chat anion,
cation va khong ion hod, dong thoi khong phu thudc vao pH moi trudng.

+ Ester véi glycol C#u tao bdi mot hén hgp mono va diester cia nhicu acid béo
trong d6 monoester ctia mot acid béo chi€ém ty 1¢ chl yeu nén thudng quy udc goi tén
t4 dugc bing tén cla chat d6. Cac td dugc nhém nay c6 2 loai: Loai tan trong nudc va

loai khong tan trong nudc.
© oo din ohat dé Yy \ THU VIEN
4c dan chat dé tan trong nudc: COnt €siet € d bt polyethylen
glycol (PEG). Céc t4 dugc ndy mang nhi€p (En-guyd RSP lyrj ...
Cong thirc chung:
R-COO-(CH,-CH,0);CH,{CI,-OUT1
Trong dé:
R: Géc acid béo (amd lauric, palmitic, stearic ...). -
n: Tir 8 dén 50.
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Vi du:

e Polyoxyl 40 stearat (Polyethylen glycol 40 monoestearat (Myrj 52): Chat ran
giong sdp, dé phan tdn trong nudc.

e Cremophor EL: La hén hgp cdc hgp chat than nuéc va than dau. Phdn than
nudc (khoang 17%) chita ether glycerinpolyglycol va phin than ddu chita chii yé&u este
clia acid ricinoleic véi ether glyceril polyglycol (83%) va mot it ddu thdu ddu chua
phén tng.

* Céc dan chat khong tan trong nudc: Puge dung lam td duge nhii hod trong cac
thuéc m& nhi tuorng kiéu N/D, bao gém: Ethylen (d1ethylen propylen) glycol stearat.
Céc td dugc nay c6 thé chat giong nhu sdp, khong mui, vi va duge dac trung bdi mot
s6 chi tiéu nhu d¢ chay, chi s6 acid, chi s6 iod, monoester va glycol tu do.

— Cdc alcol béo:

Thuong duge phan lap tir céc sdp. Phan 16n & thé ran, khi dun chay c6 thé déng
tan hoac tron déu véi cdc dau béo dong, thuc vat, dau parafm lanolin, m& lon... Cac
acol béo bén vitng, khong bi bién chat, 6i khét, c6 thé chat min mang khi 1am t4 duoc,
cé tac dung diu d6i v6i da va niém mac.

Tuy ban chat céc acol béo chi 1a nhiing chat nhii ho4 rit yéu (tao nhii tuong kiéu
N/D) nhung chiing c6 thé lam ting manh kha nang nhii hod, hiit nuc cia nhiéu ta
dugc khac nhu vaselin, md lgn... Vi vay, hay dugc ding 1am hén hop ta dugc dé diéu
chinh thé chat, tang d¢ cing, d6 min mang, kha ning nhii hoé va tic dung lam diu cua
cic td dugc khéac. Cic alcol béo rat thudng dugc dung phéi hop vé6i cic chdt nhii hod
dién hoat tao nhii tuong D/N nham 1am én dinh nhii tuong.

Mot s6 ta duge dién hinh:
+ Alcol cetylic (1-Hexadecanol, C,;H,,0)

Tinh chét: Dang khéi rin hoac manh éng 4nh khong miau, s& nhon tay. Khéng
tan trong nudc, tan trong alcol ethylic, cloroform, benzen... Khong dé bi oi khét, lam
mém da nhung khong gay nhon da. Khi phéi hop véi md lon theo ty 1€ 2% s€ l1am tang
kha nang hiit nuéc cia td4 dugc nay tit 10% 1én 24%. Néu thém 5% vao vaselin, hén
hop td dugc c6 kha nang hiit t6i 250% nudc. Dung phd bién trong m§ phdm.

+ Alcol cetostearylic: Chita khong dudi 40% alcol stearic (octodecanol -
C,sH330) va mot phan nho alcol cetylic, tdng hai alcol nay khoéng dudi 90%, con dugc
goi la sap Lanet 0.

— Cdc chdt phdn lap tix lanolin: 7

Nhim mu¢ dighisthag:d TR EN] 3 tan, lam tang kha nang bén ving,
tang tdc dung lam d1u hait <) di ¥ng... clia lanolin, ngudi ta di ap
dung nhiéu phugn g phap ! 18 BT khong, chiét xudt chon loc, két tinh

phan doan... va g&phamtapir Aol THeTeNTt c6 thé chat khac nhau dé dung lam
ta duge, thuée mo. VA

Viscolan (lanolin thé 16ng).
Waxolan(lanolin thé sap).
Cic alcol ctia lanolin: Cholesterol ...
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~  Hydrocarbon:

Nhém hydrocarbon hay dugc dung nhat dé 1am t4 dugc thudc md va trong m§y
phdm. Céc td dugc ndy thu dugc bing cach tinh ché du phdm cia qué trinh chung cat
déu mo. Céc san phdm nay c6 thé & thé 1ong, nhu sdp hoac rin, khong tan trong nudc,
it tan trong alcol, dé tan trong cdc dung moéi hitu co, c6 thé tron 1n véi bat cit ty 1€ nao
v6i ddu, m3, sip dong thuc vat, trx dau thau dau.

Uu diém: Rat bén ving, khong bi bién chat, 6i khét, khong bi vi khudn, ndm
moc phd huy. Cic td dugc nay tro vé mat hod hoc vi vay khong tuong ki véi duge chat,
khong bi tac dung boi céc acid, kiém, chét oxy hoé - khir. Cdc td dugc nay dé kiém,
gid thanh ré. o

Nhugc diém: Kha nang thdm rat kém, giai phong hoat chét cham va khong hoan
toan. Khong c6 kha nang hit cdc chét long phan cuc. Can tr& hoat dong sinh 1y binh
thuong cta da. Ky nudc vi vay gay ban kho rira sach. :

Mot s& t4 dugc dién hinh:

+ Vaselin: Cu tao bdi mot hén hgp cic hydrocarbon no ran va 10ng. Thé chat
mém va do nhét thay déi theo nhiét do.

C6 2 loai: Vaselin trang va vang. Loai vang thudng trung tinh hon.
* Vaselin tring: Thé chat mém, trong, mau trang, diém chay: 38 - 56°C
* Vaselin vang: Thé chét mém, mau vang x4m hoéc vang, trong, diém chay: 38-56°C.

Ngoai nhitng uu nhugc diém chung ciia nhém, vaselin con ¢6 mot vai uu nhuge
diém sau: Vaselin c6 kha nang hoa tan nhi€u loai duoc chat nhu: Tinh ddu, menthol,
long ndo... vi c6 thé tron deu voi nhiéu loai dugc chat khdc nhau. Tuy nhién, vaselin
6 chi s6 nuéc thap (8 - 10) nén khé phdi hop Vi céc dung dich nuéc hoac dugc chat
1énig phan cyc khac v6i ty 1¢ 16n hon 5%. Dé tang kha nang nhil hod cia vaselin,
thudng ph6i hgp vaselin vdi lanolin, alcol cla lanolin, cholesterol, sdp ong,
spermaceti, cac alcol béo cao nhu alcol cetylic, alcol cetostearylic ... hoac cac Span.

-C4c hén hop trén 12 nhiing td dugc khan, thich hop cho thudc m& khing sinh
hodc m& tra mét. -

+ Dau parafin (d4u vaselin, parafin 1ong, liquid paraffin):
C#u tao béi mot hon hop cic hydrocarbon no thé 16ng.

Tinh chat: Chat léng trong, khong mau, sinh nhu dau, hau nhu khong mui,
khong vi, khong c6 huynh quang duéi | anb-nang-C Ay, Louc i€ khong tan trong
nudc va ethanol 96°, tan trong ether va cl ¢fofonm.—— THU VI EN

T trong: 0,830 - 0,890 HUBT
Déu parafin hay dugc ding ph6i [oiy vidh snos &0k A28 @am muc dich
didu chinh thé chat hodc dé d& nghién miacic.dugc chal ran (ruoc | i phéi hop véi ta

dugc trong phuong phép tron déu don gidn. Bugc diing 1am pha déu trong cdc thudc
m®& nhil tuong va m§ pham. ' ‘

- 58



+ Parafin rin:

Cau tao boi mot hén hop cac hydrocarbon no thé rin, mau trang, c6 cau tric tinh
thé 6ng 4nh, s& nhon tay, khong muii vi, chdy & 50 - 57°C . Parafin rin khong tan trong
nudc va trong alcol 96°, dé tan trong ether, benzen, cloroform, ddu béo va tinh ddu, cé
thé tron 1an véi cdc ddu, mé, sép khi dun chay.

Thuodng dung parafin rén dé diéu chinh thé chat thuéc m& véi cic ti dugc cling
nhom, ty 1€ thay déi tir 1 - 5%.

Ngoai cic td dugc chinh thuoc nhém hydrocarbon no nhu trén, trong thuc té,
nhat 12 trong linh vuc san xuat cao xoa, m§ pham, ngudi ta con ding mot s cdc ta
duoc khac nhu:

— Ozokerit: Con goi la sdp mod hay sdp vo co, cdu tao bdi mot hén hop cic
hydrocarbon no c¢6 thanh phan phiic tap. Ozokerit c6 thé chat ran giéng nhu
sdp, mau vang hoac tring tuy theo mic do tinh khiét. Loai that tinh khiét c6 do
chay 74 - 78°.

— Cerezin: La mot chat c6 thé chat gidng sdp, mau nga vang hoic tring tuy thuoc
vao mifc d¢ tinh khiét. Diém chay khoang 61 - 78°.

~ Silicon (polysiloxan, silicolemulsion, siliconpaste)

Cong thic chung:

R R R

I | I
R-S8i-{0-8i-0 |-—--- Si- R

I | |

R R n R

R: CH;, C,H; hoac C(H; va CH,

Khi R 1a CH;, ta c6 dimethyl polysiloxan hay dimethicon. Chat nay & dang long
sanh nhu ddu nén cpn dugc goi 1a "dau silicon" hau nhu khong mau, khong mui va
khoéng vi.

Tuy theo mitc do tring hiép (gid tri n), cdc sdn phdm thu duogc s& c6 do nhét
khac nhau nén méi san pham dugc dac trung bdi mot chit s6 biéu thi d6 nhét trung
binh (Cps). Vi du: BPC 1973 quy dinh 5 loai dimethicon: 20, 200, 350, 500 va 1000.

Ty trong: 0,940 - 0,965 (v6i dimethicon 20).

I\V(\KC N NOoON 7r.,.42 ,12..4-4.1_:-.)1.1 th 200 _ 1000).
Céc chit ng y&khorig tan b MIEN ethylic va ethylic, tan trong ether va
xylol (riéng cac loaies dent i 222D ' va 600 tan dugc trong benzen, amyl
acetat, cyclohexan, cther dauhod.

T4 dugc silicon CéuPdIGEITHdI SHnaa

— Rat bén viing vé mat ly hod, chang han nhu: D6 nhét khong bi thay déi theo
nhiét do, khong bi oxy hod ngay ca & nhiét do cao va bén vitng d6i véi phan 16n
cic ghuc‘ic thir hod hoc, trir clo va acid dic.
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— Khéng bi vi khudn, madm mdc phat trién.

— Khong gay kich tng, di tng d6i véi da va niém mac tao thanh mot 16p bao boc
lam cho da va niém mac trd thanh ki nuéc, khong tha&m nudc nhung khong anh
hudng téi qud trinh ho hap cla da.

— Khong cé kha nang thim qua da.

—  C6 thé tron déu véi nhiéu ta dugc than dau nhu: Vaselin, lanolin, céc sap, alcol
béo cao, nhung khong tron déu véi cac dau md dong thuc vat va dau parafin.

Do c6 dic diém nhu vay, cic silicon dugc dung lam t4 dugc trong cic thuéc md
gay tic dung & bé mat da. Dac biét hay dugc dung dé ché céc thudc md bao vé da hoac
niém mac, chéng tic dung clia hod chat, tia tir ngoai va céc tic nhan gy kich iing va
lam hai da. D& ché cdc thu6c md nay, thuong dung cic silicon c6 d6 nhét trong
khoang tir 350 dén 1000 cps, ti 1& khoang 30% phdi hop véi vaselin. ‘

Mat khéc, do c6 tinh chat bén viing dac biét, cac silicon dugc dung phdi hop véi
céc ta dugc khan trong céc cong thic thuéc md chia duoc chat khong bén viing, dé bi
thuy phan, chang han nhu cdc khing sinh. Ngoai ra, c4c silicon dugc dung lam tudng
diu trong céc nhii tuong. Nhung can chi y 12 khong ding silicon 1am td dugc cho
thudc md tra mat vi ¢ thé gay kich ting niém mac mat.
2.3.1.3. Mot so vi du:

— Td duogc thudc mé bdo vé da:

Silicon 350 cps 30%

Vaselin 60%

Alcol cetylic 10%

— Ta duoc nhii tuong DIN:

Silicon 350 cps 30g

Acid stearic 11g

Vaselin 10g

Da4u parafin 24 g
TriéthanOlamin 4¢

Nipazin 02¢g

Nudc cat vd. U0

Hoe: THU VIEN

Dimethicon 1000 cps g HUBT
Alcol cetylic HCH

Nafri laurylsulfat lg

Nipazin O1lg

Nuéc tinh khiét vd., 100 g
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2.3.2. Ta dudc thédn nudc
Uu diém: -
— €6 thé hoa tan hoac tron déu vé6i nuée va nhiéu chét 16ng phan cuc.
— Giai phéng hoat chit nhanh, nhat la v6i cic chat dé tan trong nudc.
— Thé chat twong d6i n dinh, it thay ddi theo diéu kién thoi tiét.
— Khong can tré cdc hoat dong binh thudng cia da. |
— Khong tron nhon, dé rira sach bang nudc.
Nhuoc diém:

— Kém bén viing, d&€ bi mam mdc va vi khudn x4m nhap, vi vay thuong phai thém
céc chat bao quan nhu natri benzoat, paraben, dan chat thily ngan hitu co... véi
noéng do thich hgp.

~ Dé bi kho cing, niit mit trong qud trinh bao quan vi vay trong thanh phin
thuong dua thém cdc chat hdo 4m nhu glycerin, sorbitol, propylen glycol véi
néng do khoang 10 - 20%.

— Gel polysaccarid:

Bao gom cdc gel ché tir tinh bot, tinh bot bién tinh, thach, alginat. Hién nay, sir
dung chu y€u natri alginat, it ding td4 dugc tinh bot, thach, pectin. Tuy nhién tinh bot
bién tinh con duge ding, Vi du:

+ Ch€ pham Daktarin 2% (gel) c6 thanh phan nhu sau:
Miconazol 2g
T4 dugc gel* vd. | 100g

* Ta dugc gel: Tinh bot bién tinh, natri saccharin, tween 20, alcol ethylic,
glycerin, nudc tinh khiét, chat thom.

+ Té dugc diéu ché tir alginat: Thudng ding muéi kiém ctia acid alginic, dugc
chiét tir rong bi€n vi vay dé ki€m, gid thanh ré. Néng do ding tir 5% dén 10%. Vi du:

Natri alginat 5g
Glycerin 10g
Nujfibenzoan) | HU VI EN
NS HUBT

Khi ding gelralginaves nchiig sane da &bt bi thay déi phu thudc vao nhiéu yéu
to nhu pH, cic mudtkim toar=do-d6-the-chatrcha gel ciing bi thay déi. Cic alginat
bén vitng trong khoang pH tir 4 - 10.
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— Gel ddn chat cellulose:

Ngay nay céc dan chét cla cellulose dugc sir dung 1am td dugc trong k¥ thuat
bao ché cdc dang thudc rat phong phu. D€ 1am t4 dugc thuéc md, thudng dung cic
din chat than nudc, truong nd trong nudc tao thanh hé keo nhu: Methyl cellulose
(MC), carboxymethyl cellulose (CMO), natri carboxy methyl cellulose (Na CMC),
hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC), hydroxy propyl cellulose (HPC), hydroxy
ethyl cellulose (HEC). : : : .

Ngoai cic uu diém chung cia nhom, céc ta dugc gel tir dan chat cellulose con co
wu diém 12 khé bén ving, c6 thé tiét khudn ma khong bi bién d6i thé chat va c6 thé
diéu chinh pH bang céc dung dich dém. Vi vay, ¢6 thé ding 1am ta dugc cho cdc thude

- md tra mat. o '

Tuy nhién, céc t4 dugc nay dé bi nhiém khudn, vi vay thudng cho thém céc chat
bao quan trong thanh phan. Mat khéc, ciing cin chi ¥ ring dan chat cellulose c6 thé
gay tuong ky v6i mot s6 duoc chat nhu: Phenol, clocresol, resorcin, tanin, natri clorid,
bac nitrat, cdc mudi kim loai nang... : ' ‘

Din chit cellulose c6 thé tao phic v6i paraben, 1am giam hoat tinh cha mot s6
chat khang khuan nhu natri sulphadimidin, nitrofurazon, mercurocrom, oxyquinolein
sulphat, thimerosal... ' ‘ A

Néng do methyl cellulose va CMC thudng ding tix 2 - 5%, Na CMC tu 2-7%.
Con HPMC (Hypromellose) do tao gel c6 do trong tot vi vay dugc str dung trong cac
ché phdm dung cho nhin khoa. ' ’

Vidu: »
Methyl cellulose ‘5 g
Glycerin 10g
Dung dich thity ngan phenylborat 2% 0,5g
‘Nudc cat vd. ~ 100ml

hodc: » ‘
Natri carboxy methyl cellulose 6g
Sorbitol ' 12¢g
Cloreton | 0.5¢g
Nudc cat vd. ‘ ROEHU VIEN

_  Gel carbomer (carbopol, carboxypOrmethtt HAHB T mer).

T4 dugc nay la san phdm tring Bicp,caq phan 1 id acrylic,|c6 cong thitc

chung:

—CH,~CH—
COOH|

g
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Tinh chat: Bot tring khong tan hodc rét it tan trong nuéc nhung truong phéng
trong nudc tao gel, c6 pH acid (dich keo 1% c6 pH khoang 3) va d6 nhét khong cao.
Thudng trung hoa gel véi cdc ki€ém, hay ding hon ca 1a mono, di va triethanolamin.
Ciac gel ndy c6 do nhét cao hon, dac hon, thich hop cho td dugc thuSc md. Néng do
dung carbopol 1am ti dugc gel thudng tir 0,5 - 5%, tuy theo loai carbopol va thanh
phdn cau tao céng thiic ché pham.

USP 23 ghi 6 loai carbopol khac nhau (Bang 7,2).

Bang 7.2. Sau loai carbopol

1T Loai carbopol Do nhét (cps)
1 910 © Gel 1% trong nudc da trung hoa 3000 - 7000
2 934 Gel 0,5% : 30500 - 39400
3 | 940 Gel 0,5% : 40060 - 60000
4 934P Gel 0,5% : 29400 - 39400
5 941 : Gel 0,5% : 4000 - 11000
6 1342 Gel 0,5% : 95.00 - 26500

Vidu: Mot con g. thiic t4 duge carbopol nhu sau:

Carbopol 0,5-5%
Mono, di hoac triethanolamin vd.
Glycerin hoac propylen glycol 10 - 20%
Alcol ethylic hoac isopropylic 10 - 20%
Chat lam thom vd.

Nuéc cat vd : - 100%.

— T4 duoc polyethylen glycol (PEG hodc macrogol, carbowax):
Polyethylen glycol 1a san phdm tring hiép cao phan tit cia ethylen oxyd, cé
cong thuc chung;
OHEA ViR ) ,-cH,0H

Tuy theo mic-d& T RAUET 5 v6i phan tir luong, tinh chat va thé
chat khac nhau (bams7

AN
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-Bang 7.3.

TT PEG n TLPT Ty trong LD;,
D, (chudt cdng, udng)
1 200 4 190 - 210 1,124 28,9 mi/kg
2 300 285-315 | 1,125 " 31,7 mikg
3 400 8,2-9,1 380 - 420 1,125 . 43,62 ml/kg
4 600 | 12,5-13,9 570 - 630 1,126 38,1 mi/kg
5 1000 1 os0-1050| 1,117 42,0 glkg
6 1500 29 - 36 1400 - 1600 1,210 44,18 g/kg
7 4000 68 - 84 3500 - 4500 1,212 ‘ trén 50 g/kg
8 6000 | 158 - 204 6000 - 7500 1,212 trén 50 g/kg

Vé thé chat: Cac  PEG 200, 300 va 400 thé 16ng, sanh.
PEG 600, 1000 va 1500 gidng nhu sip.
PEG tir 2000 tr& 1én thé chat ran.

Cic PEG c6 kha nang hoa tan nhiéu dugc chat it tan do d6 cai thién dugc do
tan va t6c do hoa tan cling nhu kha nang gidi phong ctia nhiéu duoc chat it tan. Vi vay,
PEG dugc sir dung kha rong rai trong k¥ thuat c4c dang thudc. D€ 1am td dugc thudc
m&, thuong phéi hop cdc PEG theo nhiéu ty 1¢ khic nhau (Bang 7.4).

Bang 7.4. Mot s6 PEG thudng dung trong ky thuat bao ché cac dang thudc m&

Loai PEG " Ty lé % phdi hop
4000 50 40 - - |- 35 . -
1500 - - 30 50 - - 50
1000 - - - - 100 - -
400 50 60 70 - - 65 50
300 - i — . =1 -
‘ y THUVHEN—T—
* Thanh phan thuSc m& PEG ghi [rong=bueged HUBTE
PEG 3350 100g
PEG 400 6004

Khi cin hit mot lugng nudc 16n hodc céc chat 16ng phéan cuc, ngudi ta phdi hop * -

PEG véi alcol béo cao hodc véi cdc chdt nhii hod thich hop. Chang han nhu:
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* PEG 400

PEG 4000 aa 47
Alcol cetylic 5,0g
* PEG 400 40g
PEG 4000 50g
- Span 40 lg
Nudc tinh khiét 9g
* Ciing c6 thé phéi hgp PEG lam td dugc nhii twong D/N, vi du:
PEG 4000 20g |
Alcol stearylic 34g
Glycerin 30g
Natri laurylsulfat lg
Nudc tinh khiét vd. 100g

Khéc v6i mot s6 ta dugc than nudc khéc, cac ta dugc PEG bén viing, ¢ thé bao
quan lau, khong bi thuy phan, oxy hod, 61 khét. Ban than cic PEG ciing c6 tic dung
sat khudn vi vay it bi vi khudn va nim mdc lam hong.

Tuy nhién, PEG c6 thé gay tuong ky v6i mot s6 hoat chdt. Chang han nhu PEG
1am giam hoat tinh ctia mot s chat khang khudn nhu cdc phenol, cic hop chat amoni
bac bon, paraben Mat khac, mot s& tap chat c¢6 trong PEG, nhat la cic ion kim loai ¢6
thé lam tang qua trinh OXYy hoa khir mot s6 duoc chat dé bi oxy hod khi, lam gidm
hoic khong con tdc dung cua cic dugc chat nay.

Mac dd PEG c¢6 kha nang giai phéng hoat chit nhanh, nhung khong c6 kha nang
tham qua da lanh nén it ding 1am 4 dugc cho thuéc m& hap thu, thim sau, ma chi
diing 1am cic t4 dugc thuSc md c6 téc dung tai chd. Ngoai ra, do c6 tinh hdo 4m
manh, t4 dugc PEG cé thé 1am cho da bi kho khi b6i thudc trong thoi gian dai. Vi vay,
khong dung thu6c m& ché véi td dugc PEG cho nhung ngudi da kho hodac cic bénh
cham, vay nén... Tuy nhién, dé khic phuc nhugc diém ndy, ngudi ta cé thé phéi hop td
dugc PEG véi 10% lanolin, 10% nudc hoac 5% alcol cetylic.

2.3.3. T4 dugdc hép phu (ta dugc khan, té dugce hat, ta duge nhi hoé)

Nhém td dwee-nav-eé-kha-nang-hiit-nudeydung dich nudc hodc cic chat long
phén cuc dé tao|thamhentititoTp KiER WiIEN

Uu diém: | HUB T

- Khé bél’l VULLE. V\’l LAV LML LAUUY Y6 VO wiatas léng phﬁrl ClIC

— C6 thé phaiEGH PHEE AL 1G4 hm ¢hdt ky nudc cling nhu cdc dung dich
duogc chat”

— Giai phéng hoat chét twong d6i nhanh so v6i nhém td dugc than dau.
—  C6 kha nang thim sau.
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Nhuoc diém:

— Tron nhon, khé rira sach,

— C6 thé can tré téi viec hoat dong sinh 1y binh thudng cia da.
Mot s6'loai dién hinh:

— Lanolin khan (xem phin t4 dugc than ddu): La mot td duwoc nhii hod thién
nhién, khan, c6 kha nang hit nuéc manh cho nhii twong N/D.

~  Hoén hop ciia lanolin va cdc dan chdt cia lanolin véi vaselin.

Vi du: T4 dugc khan diing cho thuéc md tra mit-dugc ghi trong nhiéu Dugc dién
(chazlng han BP) , ¢6 thanh phan nhu sau:

Dau parafin 10%
Lanolin khan T 10%
Vaselin trung tinh 80%

Tuy theo diéu kién thdi tiét, ban chat va néng do ctia duogc chat, c6 thé giam ty 1&
du parafin, ting lugng vaselin. Cling c6 thé thay ddu parafin bang mot lugng parafin
ran & nhitng ving khi hau nhiét déi. .

— Hén hop vaselin véi cholesterol va cdc sterol khdc:

Vi du: Vaselin phoi hop véi 1 - 5% cholesterol tao thanh hén hgp té duge vdi tén
goi 13 Euserin, c6 thé hit dugc 200% nudc va cé thé dung I1am t4 dugc cho thuéc mg
tra mat. ' ' |

Vaselin than nuGc ¢6 thanh phin nhu sau:

Cholesterol 30g

Alcol stearylic ~ 30g

Sép trang 80g

Vaselin ' | 860g
hoac hén hop t4 duoc than nuéc ghi trong BP 93:

Sap tring 20g

Parafin ran . , 30g

Alcol cetostearylic 50g

Vaselin 900g 1T ) THU VIEN
Sép nhii hod (BP93): HUBT

Alcol cetostearylic | 90g

Natri laurylsulfat ~  10g |

Nudc tinh khiét 4ml
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T sép nhii hod c6 thé ché ra thuSc md nhil hod c6 thé hit nudc va cic chét long
phan cuc dé tao ra nhil tuong N/D:

Sép nhii hoa 30%
Dau parafin . 20%
Vaselin 50%

Ciing c6 thé tao ra td dugc khan hit ca dau 1an nuéc, vi du:
Natri laurylsulfat 10g
PEG 1500 350¢g
PEG 4000 40,0 g
Propylen glycol 240 g

2.3.4. Ta dugc nhi tuong hoan chinh
Uu diém:
Giai phéng hoat chat twong d6i nhanh.

Dé& bam thanh 16p mong trén da va niém mac, khong can tr& hoat dong sinh ly
binh thuong ctia da (loai nhii tvong D/N).

Min mang vé thé chat, hinh thic dep.
— Tham sau.
Nhugc diém:

—~ Do bén nhiét dong kém, dé bi tich 16p do anh huo‘ng cta nhiéu y&u t6 nhu:
Nhiét d6 moi trudng, d6 4m khong khi, vi khudn va ndm méc..

— Can phai c6 chit bdo quan vi dé bi vi khudn va nim mdc phat trién.
—  Loai nhil twong D/N dé rifa sach bang nuéc, nhu'ng‘loai N/D khé rira sach.

P& diéu ché ta dugc nhil trong, cdn dung cic td duge déng vai tro tucmg dau; céic
ta duoc, nudc tinh khiét, dich chiét nudc, dung dich nuée... 1am tuéng nudc va cdc chat
nhii ho4. Tuy thudc vao ban chat va s& luong cic cht nhii hod, td dugc tao thanh c6
céu tric kiéu nhil tvong N/D va D/N.

Tudéng ddu :

—  Cac diygngrsap. Tiq e V1EN NG, sap.
—  Cac acidibeg vaca HIBT

—  Hydrecatt

- Silicon. ’

—  Duogc chat 10ng than dau.
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Tuong nudc:

1

Nudc tinh khiét.

Propylen glycol.

Glycerin.

PEG 300, 400.

Dich chiét nuéc tir dugc liéu.

Dung dich nuéc hoac chit 16ng phén cuc.

Chdt nhii hod:
e Cho nhil tuong N/D:

Lanolin va dén chat.

Sap ong, spermaceti.

Alcol béo cao nhu alcol cetylic, alcol cetostearylic...
Chat nhii ho4 tdng hop v6i HLB tir 3-6.

Xa phong da hod tri. |

e Cho nhii trong D/N:

Céc xa phong kiém nhu: Kali, natri, amin (thudng két hop trong thé‘mh phén
gbm céc acid béo véi kiém hod tri mot hoac ki€ém amin nhu mono, di hodc
triethanolamin dé tao ra xa phong ki€m).

Cic alcol sulfat (natri laurylsulfat, natri cetylsulfat...)
Cic chat dién hoat cation nhu: Cetrimit, benzalkonium clorid.

Dién hoat khong ion hod: Tween 20, 40, 80...

Mot s6'vi du:

Lanolin ngam huéc 12 t4 dugc nhii tuong N/D.
Cold cream USP XVI c6 thanh phén nhu sau:
Sép este cetyl (spermaceti tdng hop) 125g-

S4p trang | 120g
Dau parafin e ggfiEzn THU VIEN
Natri borat g HUB T
Nudc cat -
T4 dugc nay ciing thuoc nhém nhi tgons N/
— Mot vai ta dugc nhii tuong N/D khéc
Alcol cetylic ' | 15g
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Lanolin khan
Vaselin
Nuéc tinh khiét

hoac
Acid oleic
Dau lac
Lanolin
Dung dich calci hydroxyd vd

hoac |
Sdp ong tring
Spermaceti
Span 80
Dau lac
Dau thau ddu
Nudc tinh khiét _
— Mot s6 ta duge nhi tuong D/N:
+ Thudc mé than nuéc (USP XXIII):

Methylparaben
Propylparaben
Natri laurylsulfat
Propylen glycol
Alcol stearylic
Vaselin

 Nuc tinh khiét

 + Cream nuéc (BP 93)
Thudc md nhii hoi
Clorocresol
Nude tipddiigiss, THU VIEN
+ Té duot NRLBGAED /N i) BT

Acid steasio
Dung §i HIAKHP BV TR H6 80
Glycerin
Nudc tinh khiét

35g
30g
20g

320g
80g
1000g

10g

5g
52g

20g

0,25g
0,15g
10g
120g
250g
250g
370ml

30%
O %
9% .
%4 12 xa phong kiém:
+40g |

280g
550ml -
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hoic

L

Acid stearic . ' 0 24g
Triethanolamin | 1g
Glycerin _ 13g
Nudc tinh khiét . U 62g
+ T4 dugc nhii tuong D/N dung chat nhii hod dién hoat:
Alcol cetylic - - 17g
Vaselin : 25g |
Tween80 g
Glycerin : 15
Nudc tinh khiét vd. 100g.
hodc
Alcol stearylic . 15g.
Sép ong | 8g.
Tween 80 ) 3,75g.
Span 80 | 1258
Sorbitol 71,5g.
Nuéc tinh khiét vd. _ ~ 100g.
hoac :
Cetomacrogol 700 | 3g.
Cetomacrogol 1000 = - 2g.
Alcol cetostearylic \ 10g.
Vaselin - 20g.
Dau parafin - o 5g.
Nuéc tinh khiét ' 60g.

biéu ché t4 dugc nhii tuorng D/N thudng ti€n hanh trén nguyén tic nhu sau: Dun
chdy céc td dugc tuéng ddu, hoa tan chat nhi hod tan trong dau, dun néng khoang 65-
70°C. Dun néng tudng nudc 1én cao hon khoing 3-5°C, hoa tan cdc chat nhii hod, chat
bao quéan...Sau d6 phéi hop, khuay tron cho t6i khi nguoi. ,

Il K¥ THUAT BIEU CHE - SAN XUAT THBRRNGrH L VIEN
1. Piéu ché thuéc mé béng phuong pha h 57 HUBT

1.1. Diéu kién dp dung

Dugc chdt: Hoa tan trong t4 du0c hoac trong Mot duTg 1ot trung glan c6 thé
tron déu hoac hoa tan véi ta duoc. 8 -

T duoc: Than dau, than nuGc Vé ta duoc khan.
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Cdu tric clia ché phdm tao thanh thuong 1a kiéu dung dich (da phan ] dang dung
dich keo) va hé phan tan thudc loai hé déng thé. ‘

1.2. Céc g.iai‘ doan chinh

1.2.1. Chudn bj dugc chét

Trong mot s6 trudng hop, dugc chat rén c6 téc do hoa tan cham, c6 thé Iam tang
toc do hoa tan bing cich xay, nghlen oo .

1.2.2. Chudn bi ta dugc

Néu 1a hén h0p td dugc, can phai phoi hgp va loc, tiét khuan néu can. Chang
han: T4 dugc cé the 12 hén hOp td dugc than ddu nhém hydrocarbon: ‘vaselin, ddu
parafin va parafin ran...liic d6 can dun chay, loc.

Néu 14 td duogc than nude nhu PEG ciing c4n ph6i hop, dun chay trudce.
Néu 1a td dugc tao gel, cdn c6'thdi gian ngdm nguyén liéu tao gel trong moi
trudng phan tin dé gel déng nhat. '

1.2.3. Phéi hgp dudc chét vdi ta dugc

N6i chung cé the hoa tan & nhlet do thudong hoac dun néng cho glam thoi gian
thao tic. Can chid ¥y ring c6 mot s duoc chat dé bi bay hoi, thang hoa 0 nhiét do cao,
vi vay, dung cu, thi€t bi hoa tan céan phai c6 nip day kin. Dién hinh nhat 13 khi san
Xuit cao xoa.

DIc_Jc chat
Tadugc ———> Hoatan + Kiém nghiém ban thanh phdm
XUy tugp —— Péng tuyp « Kiém nghiém thanh pham
Poéng goi’

Hinh 7.3. S0 d tém tét didu ché - san xuat thusc m3 bang phuong phap hoa tan
1.2.4. M6t s6 vi du

1.2.4.4.. T4 duoc than dau:
— Cao sao vang

Cong thyc:

iu’:ﬁ{m; T H U' V I E N 12,5g

ong-nd( : - 12,5g
Ttz bac UBT 17,0ml
ML - B [P S 10,5m1
FHEWNP HAC Vil THAM KHAG § 5ml
Tinh dau huong nhu 2,5ml
Tinh dau qué vd
T4 dugce * vd. 100g
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- * Té dugc gém hoén hop:: Vaselin, lanolm sap ong; cerezin, ozokent theo ty 1
thich hop. Ngoai ra c6 thé thém cic chét én dinh mau, huong. :

Tién hanh: Pun chay hén hop td dugc, loc qua vat liéu thich hop. Tron menthol
véi long ndo thanh hén hop chay 16ng, thém céc loai tinhi ddu vao hoa tan. Phéi hdp
v6i td duge, ham trong dung cu (thiét bi) kin, & nhiét d6 70-80°C trong. th(n gian
khoang 2 gld Dé ngu01 xuong khoang 40-50"C rot vao hop, dé ngum han day nap

Hlen nay, cc co s& san xudt dd cai tién phudng phap san xuat cao xoa nrhu sau:
Chuén bi sdn t4 dugc theo phuong phap chung Khi sin xuat, can lugng t4 dugc theo
cong thiic, dun néng, hoa tan dugc chat, dé ngu01 xudng nhiét do thich hop r6i dé hop.

— Thudec md methyl salzcylat 50% (BP 98 )

Cong thic: ‘ o
.. Methyl'salicylat' - - . 500g
. Sdp trang - - 1. 250g.
Lanolin khan 250g

Tién hanh: Dun chay trén cdch thuy sap va lanolin, loc néu cén thlet khuay
cho t6i kh1 gan ngu01 them methyl sahcylat vao tron deu

1.2.4.2. Ta duge than nuoc
a. Ta duoc gel:
Gel Lidocain 3% (BP 98)

Thanh phan: & ,
Lidocain hydroclorid 3g
T4 dugc gel* vd. 100g

% C6 thé dung cong thic gel ch€ tr CMC, MC hoiac HPMC nhu di ghi trong
phén t4 dugc than nudc d€ diéu ché gel lidocain.

- Hodc slt dung ta dugc co thanh phan ‘nhu‘sau::
| Carboxymethyl cellulose 2-5g

Propylen glycol 25g
Nipagin 0,1g
Nudc tinh khiét vd TOUZ
Profenid gel 2,5% = THU VIEN
Thanh phan: , : HUBT
Ketoprofen - - 5g
Ta du'oc gel* vd. IOOg o

* T4 dugc gel gom Carbopol tnethanolamm (TEA) alcol ethylic, tinh déau
lavande, nudc tinh khiét. Qo
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Niflugel

Thanh phan:
Acid niflumic - 2,5g
Téa duge gel* vd. 100g.

* Ta dugc gel: Carbopol di-isopropanolamin, alcol ethyhc 95%, nuéc tinh khiét
va chdt thom vira du. - !

b. Td duoc PEG

Thudéc mé clotetracyclin 3%

Cong thiic:
Clotetracyclin hydroclorid  3g
PEG 400 40g
PEG 4000 57g

Tién hanh: Dun chay PEG 4000 cho. PEG 400 vao khudy déu, thém
clotetracyclin hydroclorid va khuay cho téi khi tao thanh thudc md dong nhat.

Cé tai lieu ghi dung ta dugc PEG cho thusc md chia levomycetin, lidocain,
sulfamid...

2. Piéu ché thudc mé bing phuong phap trén déu don gian
2.1. Diéu kién 4p dung
Dugc chdt: ‘
- Duoc chat ran, khong tan hoac it tan trong td du'0c

- C6 thé xay ra tuong ky glua céc du0c chat néu trong cong thirc c6 nhiéu
dugc chat.

Ta dufac Cé6 thé ca 4 nhém (than dau thin nudc, ta duoc khan va t4 dugc
nhil tuong) .

- 2.2, Cdc giai doan chinh

2.2.1. Lam b6t don hodc bot kép duge chét rén co trong céng thuc

Dé dam B0 T o asnE s dworthat dé phan tén déu trong ta dugc, nhét
1a khi néng do|ddoeiehdtnbo Erilichiiiin dioc chat. o

Trong thi & nhith Hk B Juéi dang bot sieu min hoac siéu siéu
mln Neu trong CONMO-TIMIC CORTINEN QUes: Ciias 1all, Can phal tron bOt kep CaC dudc Chat

trudce khi phéi hopnéumardooe

2.2.2. Chuén bj ta dugc: Giéng nhu d6i v6i phuong phip hoa tan.
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2.2.3. Lam mé@ dac: Muc dich cta giai doan nay la:
— Lam min thém dugc chat o

~ Dé ph6i hop va tron déu véi luong td ducc con:lai.

Tién hanh: Cho dugc chdt da min vao dung cu thich hgp (c6i sit hoac mdy) va
dong lugng td duge da xit 1y, tron k§ 1am thanh m& dac. .

Chuén bi dudc chat Chuan bj ta dugc
Nghién ho#c xay Phéi hop hodic dun chay.
(néu khdng phai 1a dang microsize) Tiét khudn néu can thiét.

Ray tron bot kép v , / .

Lam thuéc ma dac
Phai hgp ta dugc con lai

' Céan hoéé lam déng nhat
«————— Kiém nghiém ban thanh phdm’
Poéng tuyp
l —— Kiém néhiém thanh pham
Pong goi

Hinh 7.4. Sd.d6 tém tAt cac giai doan san xudt thudc ma theo
phuong phap trdn déu don gian

2.2.4. Ph6i hdp md dic véi té dugc con lai: Theo nguyén tic ddng lugng, néu
diéu che véi lugng nho, cho vao 61, ding chay danh cho téi khi déng nhAt.
Néu sin xu4t 16n, ding cac may lam thudc md chuyén dung, khuay trong
thoi gian x4c dinh.

2.2.5. Can hodc lam d5ng nhét: Muc dich clia giai doan nay l1a 1am cho ché phim
d6ng nhat hon va min mang Phuorng tlen str dung la may céan 3 truc hoac mdy lam
: dong nhat.

2.2.6. Dong gOI H1en nay, thuoc md chi yeu dues ddnd FrafpERE tuyp kim_ loai
hodc cac tuyp chat deo véi céc may dong 1iohg hoac il HUBT :

23 Phlfdng tlen thlet b’ dung trong Y Cud 1| A LA G A A TR

— May xay hoac may nghién bi.
— Ray hodc may ray v6i ¢ ray tthh hdp
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— Mady lam b6t siéu min (Micropulverizer).

— May tron thuéc m& chuyen dung (H.7.5; H.7.6)

M4y cdn 3 truc hoic m4y 1am déng nhat (H.7.7; H.7.8)

Hinh 7. 5 May tron thuoc ma cé
gan bo phan nhao trén va nao vet,
qui mé nhé.

~ Hinh 7.6. May trén thudc ma c6 gén
bé phan hat chan khéng

L :  ”‘|, -
o~ TR VIENA [
7 WUR3Z

7 7-So"a6 nguyen tic may can thuéc mad 3 truc.
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Hinh 7 8. Sd do nguyen tdc may lam dong nhat VME ana

A.- Cua cho du‘dc chat rén va ta dugc
B. 'B. Clra cho dugc chat Iéng va ta dugc
C. Cira.cho dudc chét rin
D. San phdm hoan chinh
B Bom chan khong

- May dong tuyp Vi, pxttong chuyén dong theo phuong thang du‘ng hoac theo
phitong nam ngang (H.7.9) -

[: S S HY VIEN
R ‘ HUBT

Hinh 7.9. So da nguyén’téc méy d’énn mune ma nan nnuonn nam noang

1. Phéu Chl:l'a thuéc 3. Vah QiSU-GHikN
2. Truc quay’ - 4. Giadittugp _
— Néu ding méy lién hoan c6 thé thyc hién dugc cdc giai doan tir tron, dong
~ tuyp, in s6 kiém sodt. (H.7.10).



B L
E{%na'ﬁs 6é? E]Ed@mmn

1 2 3 3

Hinh 7.10. So d6 mét day chuyén san xuét thuéc ma kém oxyd quy mé céng nghiép

1. Can 6. Loc
2. Xe van chuyén 7. May nhao trén kém oxyd vdi ta dudc.
3. Néi nung chay vaselin. 8. Xay ray kém oxyd

4. Binh ap luc dun chay ta dudc khac 9. Bom lam déng nhat
5. May tron ta dudc 10,11. Béng goi

2.4. Mot sé'vi du

Thuoc mé benzosali (Whitfield) - DDVN II,T3.

Cong thiic:
Acid salicylic 30g
Acid benzoic 60g
T4 dugce nhii hod* 910g

* Ta dugc nhil hod theo BP93, da ghi trong phan ti dugc khan.
Tién hanh: | ‘
~ Chudn bi dugc chat: Nghién hoac xay riéng acid benzoic va acid salicylic, ray
bot min, tron bot kép. ‘

~ Chuédn bj t4 dugc: Ché sdp nhii hod va thu6c m& nhii hoi theo trinh tu
nhu sau:

+ Dun chdy alcol cetostearylic hodc alcol cetylic & nhiét do khoang 95°C. Thém natri
laurylsulfal, irQs-geu, (hém nude . 1i€p tuc dun t6i nhiét do 115°C va duy tri &
nhit do ndybuaytieny.d 45 VAEN. i 1in (mén Jam lanh nhanh), |

+ Dun chay done T HUBT | ddu parafin, loc néu can thiét, khudy
lién tuc cho 151 Khi 1

— Lam thude-meé-daerEho-homhop-acid-benzoic va salicylic vao céi sd hodc mdy
tuy theo Iuwgng yéu cdu, thém déng lugng hén hop ti duogc, khudy, tron,
vét k.
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—  Phéi hop td dugc con lai vé6i thude md dic: Tiép tuc cho td duge, tron v6i md dac
theo nguyén tic déng luong, cho t6i khi déng nhat hoac theo thoi gian da ghi
trong quy trinh san xuit. Véi cdc mdy chuyén dung c6 hé thong dieu nhi¢t thi
qua trinh tron, dao s& thuan loi hon. Néu méy khudy tron khong c6 hé thong dicu
nhiét tw dong, cin 1ip thém thiét bi nay dé thudc c6 thé chat thich hop trong qua
trinh san xu4t, nhat 1a vao mua dong. '

— Truéc khi 14y miu kiém nghiém bén thanh phdm cén thiét phai cho thuéc m&
qua mdy can 3 truc, nhim muc dich 1am déu va min thém thudc.

— Déng tuyp: M& benzosali thudng dugc déng trong tuyp nhom trang vecni hoac

_ silicon véi khéi lugng 10-20g.
Thuéc md tra mdt chlorocid-H

Cong thirc:
-~ Cloramphenicol ) g
Hydrocortison acetat bot siéu min 0,75¢g
T4 duogc khan* vd. 100g

* T4 dugc khan ding cho thuéc md tra mét dugc ghi trong phan td dugc.
Tién hanh: Giéng nhu thuéc m& benzosali, nhung vi la thuéc md tra mét nén can
chi ¥:
—  Dugc chét c4n phai 1am min téi mtc do t6i da (theo quy dinh cia DDVN II, T3: kich
thudc tiéu phan phai nhé hon 75 mem), t6t nhat 1a ding loai bot siéu min.
~  Ta dugc sau khi loc cin phai tiét khudn & 160°C trong 1 gid.
— Tién hanh san xudt trong diéu kién vo khudn (quy dinh d6i véi cdc ché phdm
vo khudn).

Thudc md Gentasone ding tra mdt

Cong thirc:
Gentamycin sulfat ‘
(tinh theo gentamycin base) 0,3g
Betamethason natri phosphat '
(ing véi betamethason khan) _ 0,1 g"
Té duogc khan ding cho md tra mat vd.  100g
3. Piéu ché thudc md bing phuong phap-rhi hos
, : . THU VIEN
3.1. Vi ta duoc nhii tuong co san ' HUB T

3.1.1. Diéu kién ap dung

— Dugc chat: |
+ Long phan cuc hodc ban phan cuc, khong dong tan, khé-tron déu véi ta dugc,
chéng han nhu: Thuy ngan kim loai, ichtiol, hic in thdo moc, bém Peéru, dau
cade, dung dich chi acetat kiém, dung dich : dong, k€m, sulfat... :
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+ Duoc chat mém hodc rdn dé hoa tan trong cidc dung méi tro phan cuc (nudc,
alcol, glycerin, propylen glycol...) ching han nhu cic cao thudc, khing sinh
dang mudi, mudi ancaloid...

+ Duoc chat rén chi phét huy téc dung dﬁqe 1y tot nhat khi duge dung duéi dang
dung dich nudc nhu iod, bac keo (argiron, protacgon, colacgon).

— Ta dugc: Thudc nhém ta duge khan.

— Thudc m& diéu ché€ theo bhuomg phap nay cé cau tric kiéu nhii twong N/D,
thuoc hé phan tdn di thé.

3.1.2. Cac giai doan

Véi cdc duoc chdt I6ng: Thém din timg lugng nho vao td dugc khan, vira thém
vita khudy nhe nhang trong dung cu thich hgp. Sau khi di cho hét dugc chat, ti€p tuc
khudy tron manh cho t6i khi thu dugc thu6c m& dong nhat.

Vi du: Thuéc mé Dalibour

Cong thiic:
Pong sulfat 0,3g
K&m sulfat 0,5g
Nudc cat 30ml
Lanolin khan 50g
Vaselin 100g
Tién hanh:

Hoa tan déng va kém sulfat vao nudc trong mot dung cu thich hop, loc. Sau dé
c6 the ti€p tuc theo hai cach sau:

— Cho tir tir dung dich dugc chat vao lanolin, khudy tron cho hit hét, sau dé cho
vaselin vao khudy tron téi khi dong nhat.

- — Lam hén hgp td dugc khan bang cdch dun chay lanolin va vaselin, loc. Dé
ngudi, cho tir tir dung dich dugc chat vao td duge, khudy tron trong dung cu,
may thich hop cho téi khi tao dugc thuéc md nhil tuong bén, dong nhat.

Vi cdc cao-thudc.ché tiv.duoc liéu thé.chdt mém hodc khé: Can hoa tan néng
trudc voi glycern koaedioa THESLE Rorgigp dung moi gom:

Alcol ethyli HUBT

LTIveenn R IR RN

{ " A ) X
191 w2 D920

r6i phéi hop vao td duge khan.
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Vi du: Thudc md benladon

Cong thic: o
Cao (mém hoac kho) benladon 10
Glycerin . 5g
M@ lon cénh kién vd. 100g

C6 thé thay m& lon cénh kién bang hén hop td dugc khan khéc.

Tién hanh: Hoa tan cao benladon trong glycerin néng, sau d6 cho vao md lgn
canh kién hoac td dugc khan khéc, khudy tron cho t6i khi dong nhét. Luu § ring néu
dung md lon canh kién lam t4 dugc cin cho thém mot ty 1€ sdp ong thich hop (3-5%)
dé diéu chinh thé chat va lam tang kha nang hdt nudc cla td dugc.

Véi cdc chdt long bdn phdn cuc, khé trén déu: Nhu bom Peru, ddu Cade, cdn
cho tir tit, khuay tron nhe nhang v6i td dugc hit, sau do phoi hop vou ta du0c con lai.

Vidu:  Rp.
Bom Peru , - 10g
Lanolin khan 20g
Vaselin 20g
M.f.Ung.

‘Tién hanh: Lam hén hop td duoc lanolin khan va vaselin trudc. Cho tir tir bom
Peru vao, khudy tron nhe nhang trong dung cu thich hop cho t6i khi tao thanh hén hgp
do6ng nhat.

Véi cdc duoc chdt ran chi phdt huy tdc dung dudi dang‘dung dich:

Cin hoa tan trudc trong mét dung moi phan cyc t6i thiéu, sau do ph01 hop véi ta
~ duoc khan giéng nhu véi trudng hop dugce chat long.

Vi du: Thuéc mé bac keo

Cong thuc: , .
Bac keo 15g
Nudc cat 15g
Lanolin khan 35g
Vaselin =~ - 35g

Tién hanh: Ngam bac keo vao nudc trong dung cu thich hgp, sau dé ch€ thudc
md giong nhu d6i véi cdc trudng hgp dung dich duge chat.

Truong hop duwoc chdt vira la €707 Ioug Din pha va 14 duoc chdt
rdn... Tuy theo tinh chat cia dugc chat,||fd chon tai Py alFy WEN ip ti€n hanh
cho phu hop. HUBT

Vidu:  Rp.
Bac nitrat 0,0%s
Bém Peru I,2g
Vaselin 10g
M.£f.Ung
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Trong trudng hop nay, phai hoa tan bac nitrat vao mot lugng nudc tinh khiét t6i
thiéu bdi vi bac nitrat chi ¢6 tic dung t6t dudi dang hoa tan. Nhu viy, td dugc vaselin
khong dé tron déu véi dung dich bac nitrat ciing nhu bom Peru,vi vay nhat thiét phai
thay mot phan vaselin bang lanolin khan hoic moét hén hop td dugc khan thich hop.

Sau d6 ti€n hanh tuong tu nhu céc trudng hop khac.

3.2.. Truong hop td duoc nhi tuong chua cd san

3.2.1. Diéu kién ap dung

— Dugc chat: C6 thé & trang thdi 16ng hodc ran nhung hoa tan dugc trong tudng
nudc hoac tudng dau trong thanh phin nhii twong.

— T4 dugc: Cic nhil tuong hoan chinh

— Thuéc mé tao thanh dugc goi 14 kem, ¢ c4u triic kiéu nhii tuong N/D hoac D/N.

3.2.2. Cac giai doan

— Hoa tan c4c dugc chat, chat nhii ho4, chat phu trong pha ddu hoac pha nuéc,tuy
theo tinh chat cua cac chat.

— Sau d6, dun tuéng dau khoang 65-70°C, tuéng nudc cao hon vai do, cho tudng
nudc vao tuéng ddu hoac nguge lai tuy thudc vao loai nhii tuong tao thanh la
N/D hay D/N. Khuay tron trong thiét bi thich hgp cho téi khi nguéi va thu dugc
nhi tuong dong nhat, déng hop hoac tuyp.

Dudc chat va chat phu
(nhii hoa, bdo quan, én dinh)
Hoa tan trong

Tudng dau Tuéng nudc
Pun néng 65 - 70°C Pun néng 70 - 75°C.
Khuay tron
THUVIEN | ]
HUBT Kiém nghlem.ban thanh pham

v
béng goi

5 Kiém nghiém thanh phdm.

Hinh 7.11. So d8 tom tat quy trinh san xuat thuéc ma3 nhi tuong
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3.2.3. Mot s6 vidu

Rp.
- Epherdin hydroclorid 0,6g
Benzocain 1,2g
Diu lac tho 12¢
Acid stearic 6g
Alcol cetylic 6g
Triethanolamin 6g ) S
) Nudc tinh khiét vd, ~ 60ml
M.f.Cream.
Tién hanh:

— Dun chay acid stearic va alcol cetylic trén céch thuy, cho dau lac vao khuidy
déu, hoa tan benzocain, giit nhiét d6 65 - 70°C.

— Hoa tan triethanolamin trong khoang 30ml nudc tinh khiét, dun néng khoang
70-75°C.

— Cho tu6ng dau vao tuéng nudc, khudy tron cho t6i khi nguoi.

-~ Hoa tan epherin hydroclorid vio luong nuéc con lai, cho vao hén hop trén, ti€p
tuc khudy tron cho t6i khi déng nhat.

_ Biét duoc Voltarene Emugel
Thanh phan:
-Diclofenac (muéi diethylamoni) 1,16g
(twong \ing véi 1g diclofenac) -
T4 duge nhi twong* vd., 100g

* T4 dugc: Diethylamin . (DEA), carbopol 934, cetomacrogol 1000 alcol
izopropylic, ddu parafin, propylen glycol, nudc tinh khiét, chat thom. ;

Thanh phin ti dugc bao gbm gel carbopol trong hén hop t4 dugc than nudc
(propylen glycol, nuéc tinh khiét) duoc trung hoa bang D.E.A. Pha dau gom: Dau parafin.

Chat nhil hod 14 cetomacrogol 1000 fPEO-1000 FBREEEr T EmEr trong nudc
cho nhii tuong kiéu D/N. y THU VIEN
Biét duoc Halog (hodc Halog - N) &-onsst~ HUBT
Thanh phan:
HALOG ‘Grean HALOG-N cream
Halcinonid . 0,1g - 0,1g
Neomycin sulfat ' 0,1g - 0,25g
Ta duoc nhii tuong* vd. 100g ‘ 100g
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* T4 duge: Glycerol stearat, alcol cetylic, myristil stearat, izopropyl palmitat,
tween 60, propylen glycol, nuéc tinh khiét, chat thom vira du.

Biét duoc Synalar (Flucinar) va Synalar-N cream

Thanh phdn:. Flucinar cream Flucinar-N cream
Fluocinolon acetonid 0,025 ¢ 0,025g
Neomycin sulfat

(tng véi neomycin base) 0,025g ' 0,30 g

T4 dugc nhil tuong * vd, 100g 100g

* T4 dugc: Acid stearic, sorbitan monostearat, sorbitan monooleat, tween 60,
propylen glycol, nudc tinh khiét, thuy ngan phenyl nitrat 0,002%.

IV. KIEM TRA CHAT LUONG THUOC M3
1. Kiém tra tinh chit vat Iy cGa thuéc m& va ta dudc

1.1. Kiém tra dé déng nhét cua thuéc mé

Muc dich 1a kiém tra su phin tin déng déu clia dugc chit trong ta duoc, nhat 1a
nhiing ché& pham c6 c4u triic kiéu hén dich.

Duogc dién Viét Nam 11, tap 3 quy dinh phuong phdp thir nhu sau:

Lay 4 don vi déng géi, mébi don vi khoang 0,02 - 0,03g, trai ché pha‘{m lén 4 tiéu
béan, dat 1én phién kinh. Day méi phién kinh bing mot phién kinh thi 2 va ép manh
cho dén khi tao thanh mot vét 2 cm. Quan sat vét thu duoc bang mét thudng (& cich
mat khoang 30cm), & 3 trong 4 tiéu ban khong dugc nhén thdy cic tiéu phan Néu céc
tiéu phan nhin thdy & trong phén 16n s6 cdc vét thi phai lam lai & 8 don vi déng g01

Trong s6 céc tiéu ban nay, cdc tiéu phan cho phép nhan thdy, khong dugc vuot qué 2
tiéu ban.

1.2. Xdc dinh diém nhé giot

DDVN quy dinh: Thuéc m& khéng dugc chay 1ong & nhiét do 37°C. Vi vay viéc
x4c dinh diém nho giot 14 cén thiét.

Goi nhiét d6 ma & d6 nguyén liéu trd thanh 16ng, chay thanh giot (trong mot
diéu kién nhat dinh) 1a diém nho giot. Xdc dinh diém nho giot bing dung cu riéng
(hinh 7.12).

Bo phan chii youcia et K€ ¢6 chia vach timg do mot va cé thé
do dugc nhiét do /ffong Khos TH U \HEN | Phia duéi nhiét k&€ c6 mot binh kim

loai nho. ; HUBT

a A

Tién hanhwae-dim-Hameoyentiemrean¥iém tra vao trong binh kim loai. Gin
binh kim loai vao TAHIEY REVAATHRTEEHEE HOHE  mot 6ng nghiém nho, réi nhing tat ca
vao trong mot bintrthuy-tintr1om D6 uec vaoKkhoang 3/4 binh. Tang tir tir nhiét do
clia nudc trong binh 1én véi téc do 1 do/phiit. Khi ¢ giot ddu tién chay xuéng, ta doc
nhiét d6. Nhiét do nay 13 diém nhé giot cha nguyén liéu. Phai ti€én hanh xé4c dinh it
nhat'2 1an réi 14y gid tri trung binh.
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Hinh 7.12. Dung cu xac dinh diém nho giot

1.3. Xdc dinh diém déng ddc

Dung cu dung dé xic dinh la
mot binh thuy tinh c¢6 hai thanh, giita
hai thanh 1a khoang trong.

- Tién hanh x4c dinh: Dun néng
chdy nguyén liéu can kiém tra & nhiét
do cao hon diém dong diac cta né
khoang 15 - 20°C, vira dun vira quiy
déu. D6 nguyén liéu vao tSi 3/4 binh.
Cam nhiét k€ vao binh qua mot nit
lie: Chi ¥ dé cho bdu thily ngan cla
nhiét k€ ndm & gitta khéi nguyén liéu
da dugc dun chay. Cho cho nhiét do

cua khoi nguyén liéu ha xudng chi

con cao hon diém dong dic 3 - 4°C thi
bat ddu ldc binh mot cich déu dan.
Khi thay c6 hién tugng 10 16 duc thi
bat ddu doc nhiét do sau timg phiit
moét. Khi sy giam nhiét do ngimg
hoac mic d6 gidm khong qua 0,1°C
trong mot phiit, ta ghi nhiét do, nhiét
do nay 1a diém dong dac cha nguyén
liéu. '
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Trong mot s6 trudng hop nhiét do ha thdp xuéng dudi diém dong dic sau d6 lai
tang 1én mot cich dot ngot. Gid tri cao nhat clia sy ting nhiét do 1a diém déng dic cia
nguyén liéu (hinh 7.13).

1.4. Xdc dinh chi sé nudc

Chi s6 nudc la luong nudc t6i da biéu thi bing gam ma 100 gam td duoc khan
nu0c ¢ nhiét do thuong c6 kha ning hit dugc.

~ Tién hanh xdc dinh: Can mot luong ta duogc vao trong c6i da dugc can bi trude
clng v6i ca chay va mica. Néu t4 dugc dac quanh qua hoac cing ta dun chay khéi td
dugc trén cich thuy, sau dé qudy cho dén nguoi & nhiét do thudng. Cho timg it nudc
mot vao, danh k§. Cit ti€p tuc 1am nhu vay cho dén khi cé nhitng giot nudc thira 6ng
dnh tich ra. Chit nudc thira di, ding gidy loc thim cdn than nhiing giot nuéc con lai.
Can lai bi va'td dugc thu6éc md, tir d6 tinh ra chi s6 nuéc.

2. Kiém tra tinh chat luu bién cGa thuéc md
2.1. Xdc dinh dé nhot

Hinh 7.14. Nhét ké Hoppler cai ti€n

Viéc xdc dinh d6 nhét cia cic chat long khong Niuton pha1 dugc ti€én hanh
bdng cdc nhét k€ dac biét nhu nhét k€ quay, nhét k& kiéu Hoppler cai tién (hinh.7.14).

Nhét k€ kiju-Héppler-edi=tién-ciine~hoat-dong theo nguyén tic nhu nhét k&
Hoppler nhung khig&E it TiHbY W EN ing chi tu roi vao trong chat kiém tra
do trong lugng chiawmé ma con 5 UBT 16 t6c do roi bang cdc tai trong khic
‘nhau. Phan chinh cliz-diife oIt An, mot bén canh tay don vudng géc
V6i truc cua vién|BT ViEn bl d g trong mos 6ng dung chat can kiém tra:va dugc
dat trong bo phan dif0Tod nhie! DACAY t3 ' (Teng khéc nhau lén cénh tay don nay tai
trong c6 thé thay ddi tr 10 dén 200g/cm”. Doan chleu sdu vién bi roi xuéng dugc doc
tryc tiép trén mot bo phan gén & cdnh tay don bén kia.
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Xdéc dinh thdi gian roi clia vién bi xuéng mot chiéu sau nhat dinh bang dong hé
bam giay. ‘
D0 nhét duge tinh theo cong thifc:

n=Kk.pt
p = g/em’
t = thoi gian
k = Hing s& cta dung cu
(don vi do nhét 1a cps)

2.2. Xdc dinhthéchat

Viéc xac dinh do nhét clia thuéc dugc ti€én hanh bing cic nhét k€ dac biét nhu
da néi & trén.

Viéc xdc dinh thé chat clia thuéc md 13 rat cin thiét. Trudc kia nguoi ta chi danh
gid thé chét bing cdm quan. Ngay nay di c6 nhiéu phuong phdp dung cu dé kiém tra
thé chat cha thuéc md nhu do dé xuyén sau, do do dan méng, do do dinh, do kha nang
chay ra khoi 6ng tuyp... Ta sé€ lan lugt xét cac phuong phdp nay.

Xdc dinh thé chdt bdng mdy do dé xuyén sdu (hinh 7.15).

Co s& cha phép xéc dinh 14 cho mot vat rin cé trong luong nhét dinh xuyén thing
g6c vao khai nguyén liéu cin kiém tra (thusc md, t4 dugc thudc md, tring, dan ...) vat do
thuong c¢6 hinh chép nén. Do xuyén sau duge biéu thi bang 1/10mm, dung cu hoat dong
mot cach tu dong ta chi viéc doc do xuyén sau ngay trén mot bo phan ciia may.

\ THU VIEN
HUBT

Hinh 7.15. May do d6 xuyén sau
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Cho mdy chay lién ti€p va ta s& doc dugc do xuyén sau cia vat thé vao khdi
thuéc m& sau cic khoang thoi gian ké ti€p bang nhau. V& d6 thi dudng biéu dién su
phu thudc giita cdc két qua do dugc va thdi gian, ta dugc mot dudng cong. Dudng nay
dic trung cho timg thuéc m& mot va biéu thi thé chat cta thudc ma.

Xdc dinh d6 dan mong ciia thuéc ma:

D6 dan mdng cia thuéc m& dugc biéu thi bang dién tich tin ra cia mot luong
thu6c m& nhat dinh khi cho tic dung 1én né nhitng trong lugng khac nhau.

Dung cu dung 12 gidn ké&: C4u tao cta gidn k€ gom 2 tdm kinh nhan, dudng
kinh khoang tir 6 dén 8 cm. Mot trong hai tdm kinh dugc chia 6 sin t6i mm (hinh
7.16).

Tién hanh: Dat lén tim kinh dudi mot luong thuSc md& nhat dinh (khoang
1 gam) v6i mot dudng kinh nhat dinh, sau d6 dat tam kinh kia lén. Doc dudng kinh
ban ddu cla khoi thuéc md da tan ra. Lin lugt dit 1én tdm kinh trén nhiing qua can
theo thif tu trong luong ting dan va cif sau mot phiit lai doc dudng kinh tan ra cha khéi
thu6c maé.

Dién tich tan ra cua khéi thuéc mé& duge tinh theo cong thirc:

d2
S=— mm®
d 1a dudng kinh tan ra cia thuéc ma.
Xdc dinh d¢ dinh ciia thuéc ma:

Do dinh dugc biéu thi bing thdi gian trugt trén khéi thudc md cia mét tdm kinh
duéi tdc dung ctia mot trong lugng nhat dinh. :

THU ViENSSe/ db —
HUBT |

ké
Bo6 phan chil yéu clia dung cu Ia hai tam Kinh: T4m kinh duéi dé c6 dinh, tdim

kinh trén dugc néi v6i mot chi€c quang treo d~ ia can chuyén déng qua moét rong roc,
dat 1 g thudc md giira hai tdm kinh.
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Pat trén hai tdm kinh mot qua can 1 kg, dé trong 5 phiit, sau d6 dat 1én dia can
mot qua cin cé trong lugng nhat dinh. Do thoi gian trugt clia tém kinh lén trén khéi
thudc md. Néu thoi gian cang ngén thi do dinh cta thuéc md cang nhé (hinh 7.17).

3. Xac dinh kha ning giai phéng hoat chat

Kha nang giai phéng dugc chat ra khéi td duge 1a mot trong nhiing yéu t6 quyét
dinh mitc do va t6c do hap thu thuéc qua da. Hién nhién 12 kha nang giai phéng duoc
chét phu thuoc vao nhiéu yéu 6, dang ké nhat 1a ban chat ctia dugc chat, td duoc, céc
chat phu va phuong phap ch€ tao (quy trinh san xuat).

Dé danh gi4 kha nang gii phéng dugc chat ra khoi cdc c6t td duge khéc nhau,
ngudi ta thudng sir dung phuong phép khuéch tin qua gel hodc qua mang.

3.1. Phuong phdp khuech tan gel

Cach lam nay don glan c6 thé ti€n hanh va dénh gi trong IhO’l gian ngan Tuy
nhién, bién phdp nay chi 4p dung dugc véi céc duge chat tao mau hoac phitc mau véi
céc thudc thir tan dugc trong méi trudng khuéch tdn. Chéng han: Acid salicylic tao
mau xanh tim véi st (III) clorid vi vay c6 thé dung phuong phdp khuéch tin qua gel
thach dé dadnh gid mitc do va téc do giai phong (mot cdch tuong d6i) cha acid salicylic
ra khoi céc ch€ pham chia acid salicylic nhu thuc m& benzosali... Cac khdng sinh
nhém aminoglycosid tao phue mau tim véi ninhydrin vi vay cling c¢6 thé dung chat néy
nhu mot chi thi khi ddnh gid kha nang khuéch tin cla gentamlcm kanam1c1n . Ta
khoi thu6c md bang phuong phap khuéch tan trén thach.

3.2. Phu’o’ng phap khuéch tan qua mang

Phuong phap nay duogc 4p dung rong rii véi nhiéu duge chat va cé thé st dung
dé danh gid mot cach khé dinh luong mitc do va t6c do giai phéng dugc chat ra khoi
céc cot ta dugc khac nhau. Trén co s& d6 c6 thé tiép tuc nghién ciu & in vivo va thiét
k& duoc céc cong thifc c6 tic dung diéu tri diing véi muc tiéu mong mudn.

Mang dung cho phuong phdp nay c6 thé 1a:
- Mang nhan tao: Celophan, dan chat cellulose, silicon...

- Mang tu nhién: Da dong vat 'dé nguyén hodc da loai bdt stmg nhu: da chu6t
‘nhat, chudt cong, da thd, da ngudi chét...

— MBoi trudng khuéch tan thuong 14} Diddescaing P \/15 N c6 khi dung
hén hop dung moi hodc dung moéi; \& y HUBT

— Dung cu dé tién hanh theo mo6 hinhhimiaeris

Dé xéc dinh lugng dugc chat g1a1 ph« 2. du :mg lkhoang thdi gian, nguou ta
thuong dung phuorng phap quang phd hodc sic ky long hleu nang cao. Tu cac két qua thu
dugc, vé& do thi bi€u dién su tuong quan glua lugng duge chat gidi phéng theo thoi gian,
déng thoi c6 thé tinh dugc hing s6 toc do giai phéng duge chat.
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Chi tiéu giai phéng hoat chat 12 mot trong nhitng chi tiéu rat quan trong, dac biét
1a khi nghién citu, thiét k&, ché tao céc hé tri liéu qua da.

"Dat mau thir

M@éi trudng khuéch tan

Ngan nhén

Didu nhit

Khudy tur
Hinh 7.17. Dung cu nghién c(tu kha nang giai phong
dugc chat ra khéi ta duge thuéc ma.
4. Cac chi tiéu khac

Ngoai cic chi tiéu ndi trén, con can phai kiém tra gii han chénh léch khéi
luong, ham lugng dugc chit... Dai véi thuéc md ding cho nhan khoa, néu sir dung td
dugc khan con quy dinh ham lugng nudc, kich thuéc tiéu phan, tim manh kim loai...

V. SINH DUQC HOQC THUOC MO
1. Budng hap thu, co ché va cac giai doan cua sy hap thu thudc qua da
Duogc chat dugce hdp thu qua da chi yéu theo 2 dudng:
— Qua biéu bi:
+ Qua khe cua céc t€ bao.
+ Xuyén tryc ti€p qua t&€ bao (16p hang rao rein).

— Qua trung gian ctia cdc bo phan phu nhu cic 16 chan 16ng, tuyén mo hoi, tuyén
ba nhon. Tuy nhién, duong hap thu qua bleu bi 1& chinh vi bé mait cia né 16n
hon tr 100="TO00 T2 50 VAT B2 At ¢4 10)chéan léng.

C6 thé mo 1Az hay hit AV VN o so trong hinh 7.18.
Qua trinh thbh&chap th e d n qua céc giai doan:

- Dugc chat it phons thst ra awos (eot thudc).

- Duogc chat thain qua 16p Hicu b (dac Gied 1a 16p siing).

- Dugc chit xuyén tham qua céc 16p tiép theo cia da.

- Hap thu vao hé mach (tai ché va phan phdi téi cdc ving xung quanh hoac
toan bo co thé).
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Hinh 7.18. SJ 6 mé ta dudng hap thu thudc qua da
1: Hap thu thudc qua 16 chan Iong.
2: Hap thu qua biéu bi.
Pudng hdp thu qua da dugc Y.W.Chien minh hoa trong so do & hinh 7.19.
Dugc chat/ta duge (hé) Taichd DC/cac mé Tac dung
‘ ’ chonloc -~ .dugcly

k

Kr  giai phong Hap thu tai chd qua da phan bd

- |
DCl/cac chat 16ng bai tiét e Toan than DC/hé ——» Théi tri
qua da: mé héi, ba nhon.. Ldp sting pH 4,5-5,5 tuan hoan

Hinh 7.19. Sc d6 tom t&t dudng hap thu thudc qua da theo Y.W. Chien
~ Su hdp thu thudc qua da 12 mot qua trinh rit phitc tap, né phu thudc vio sy bao

vé co hoc cta da, hoat tinh dac trung clia gduae chatva.ti.dugc.sit.dung.
Téc do hdp thu thudc qua da ctia dugeelidtdusc T4d (¥ W HEIN
- T6c do giai phéng dugc chat ra Khaitd duoe y WIR T
- Téc d6 tham ctia thudc qua 16p shiigGia-biCiiol).
- T6c do xuyén thdm cla thudc qua Fac sy chavda
- T6c do hdp thu vao he mach clia co the. ,

Co ché chii yéu cua su van chuyén thudc qua da 12 sy khuéch tan thu dong, tuan
theo dinh luat Fick, nghia 12 s& lugng thude tham qua da (véi dién tich va bé day nhat
~ dinh) 12 ham s6 cha gradient nong d6 va hé s6 khuéch téan.
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‘mong, Vi vay cd

C6 thé biéu dién bsi phuong trinh:
D.S.K. Ac
Ax

V=

Trong dé:
V: Téc d6 khuéch tan clia dugc chat.
D : H¢ s6 khuéch tdn ctia cdc phan tir thu6c trong mang.
K: Hé¢ s6 phan bg cua thudc giita mang va moi trudng khuéch tén.
S : Dién tich mang (dién tich bé mat 16p khuéch tén)
Ac: Chénh léch nong d6 giira hai 16p clia mang.

Ax: BE day mang (bé day cua da).

Ciing c6 thé biéu dién dinh luat thi nhat ctia Fick nhu sau:
: .D. .D

Jo= S DCs g, = Ka

) )

Do dé: J. =K;.C
Trong dé:
K;: Heé s6 thadm cha duoc chat.
Js: Lugng duge chat khuéch tan trong méi trudng (hoac receptor) tai thoi
diém nhat dinh (mét don vij thoi gian v6i mot don vi dién tich).
Cs: Chénh léch nong d¢ thudc giita hai 16p mang.
D: He s6 khuéch tan clia duoc chat.
K..: Hé s6 phan b6 cuia dugc chat.
&: BE day mang.

2. Cac yéu t& anh hudng téi sy thim va hap thu thudc qua da

2.1. Cdc yéu té'sinh ly

Cac thi nghiém cho thdy riang cdc loai da c6 anh hudng 16n t6i tinh thdm va kha
nang hfip thu thudc qua da. Loai da kho, nghéo m& va nudc thich hgp véi dang thudc
mad s dung td dugc than ddu va nhii tuong. Loai da tron nhon (da "dau") thudng khé
tham va hdp thupdwee-chathon

Ngudi c6 ligauéi khae il ddn ¥ b&ENhu dirge chat qua da khéc nhau, trude tién

12 do khdc nhau "&b day gia 1SR P i tré tudi he‘fp thu t6t hon da cao tuéi
Dac biét 1a & tré e, 37 11Ep nha hod chat va dugc chat doc manh do ty
1¢ dién tich bé mat cia da én ong lrone lono ¢ thé rat I6n. Mat khac, 16p sing rat

oL SC 3 If c4c corticosteroid ding ngoai cé tac
dung manh, ching han: Halcmomd fluocinolon acetonid, halomethasor monohydrat va
cdc duge chdt khdc nhu acid boric, hexaclorophen c6 thé gay tdc dung phu va tham chi

dan t6i tir vong & tré em.
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Maic du da nguyén ven dugc coi 1a hang rao bao vé kha tot, nhung ciling ¢6 nhiéu
téc nhan c6 thé gay ra ton thuong da. Nhung ngudi tiép xtc va lam viéc thudng xuyén
véi hod chat, céc acid, kiém... da dd gin nhu khong con 16p simg, vi vay thudc dé
tham qua. Khi da bi tén thuorng, mat 1p simg, nhin chung, tinh thdm cua nhiéu dugc
chit tang lén... Ngugc lai, & nhiing vung da da bi su'ng hod, day lén, su hap thu thudc
qua da s€ glam Tuy nhién, cling con phai ké t6i cdc yéu t6 khdc nhu ban chat cla
dugc chat va td duge st dung. Mot s6 bénh ngoa1 da ciing c6 thé 1am tén thuong 16p
sing va su hdp thu thudc trong trudng hop nay ting lén déng ké. Chang han nhu,
lugng halomethason monohydrat trong kem Sicorten hap thu ting 1én ba 14n khi da da
loai 16p simng. ,

2.1.1. Anh hudng ciia nhiét d6 bé mat da va kha nang gian mach

S6 luong thudc tham va hdp thu bdi mot don vi dién tich trong mot don vi thoi
gian 12 ham s6 mi cla nhiét do da. Khi ting nhiét do da (diéu kién bénh ly, cha xdt,
bang bé...), su hap thu thudc s€ tang 1én. Ly do 1a khi nhiét do tang (ca nhiét do da va
nhiét do thudc) s& lam gidn mach, tang hoat dong tuan hoan lam cho su chénh léch
néng dé hoat chit trén, dudi da s& cao, vi viy lam tang t6c do khuéch tdn qua da. Ciing
cin luu ¥ ring, mot s6 tic nhan gay co mach ¢6 thé 1am tang hap thu qua da.

Diéu ndy c6 ¥ nghia trong khi huéng din sir dung thudc, nhi€u ché phdm, nhat 1a
cdc gel hoic kem chita hoat chat chéng viém, ¢dn chi § cha xdt k§ khi boi thudc,
nhim muc dich ting kha nang khuéch tdn va hap thu dugc chat.

2. 1 2. Anh huong cta muc d'o hydrat hoa IOp sung:

Mic do hydrat hoa 16p sung 1a mot trong nhiing yéu t6 rat quan trong doi véi su
thadm va hdp thu cha thudc. Da 4m (mitc do hydrat hod cao) lam tang kha nang hap
thu. Chang han: Biang b6 sau khi boi thudc 1am tang lucmg thuéc hap thu t6i 4 - 5 lan.
Khi da dugc bdo hoa nudc, 16p sung s€ truong phong, mém ra va dé dang cho thudc
tham qua.

Hién nay, trong khi xay dung cdc cong thic cho céc ché pham hap thu qua da,
nguoi ta cho thém vao thanh phan cic chat 1am 4m tu nhién (Natural Mmstunzmg‘
Factor - NMF), chang han nhu cdc acid béo, cdc acid carboxyhc pyrolidon, ure, cdc
mud6i natri, kali, calci lactat... hoac mot hdn hop cdc chat dir 4m ty nhién. Dang chd y
[a ure. Ure rat hay dugc sit dung trong dang thuéc m& vi ngoai kha nang lam am da,
ure con c6 tic dung l1am tiéu siing. C4 hai vu diém nay déu 1am tang tinh thdm qua da
ctia cdc chat. Trong thuc t€, mot s6 corticosteroid dung ngoai thuong phdi hop véi ure
trong thanh phan. Vi du: Biét dugc Alphad A LAl aTIC
THU VIEN

2.2. Anh huéng cla cdc yéu té cong tae,; kv i
19 y g ¥ HUBT

2.2.1. Anh hudng cia dugc chdt .

Tinh chét 1§ hod clia dugc chat: 1a yAH 48/ 285 Vi S 390 51 °401 | véi sur giai .
phéng thudc ra khoi ta dugc (c6t thudc), ca muc do va toc do d6°d6, 4anh hudng téi
muc do va téc do hap thu duge chat qua da. Bao gédm mot s6 van dé nhu do tan, tinh
~ da hinh, kich thuéc tiéu phan, pH, hé s& khuéch tdn, hé s6 phan bd, nong dg, mic dé-
phan ly, ban chat hod hoc (dan chat, dong phan...).
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Anh huéng ciia dé tan:

Do tan cua mot duge chit quyét dinh mic do va téc do gidi phong né ra khoi td
dugc. Do dé quyét dinh mitc do va t6c do hdp thu thudc qua da. Trong thuc t€ sir dung,
di€u tri, nhiéu ch€ phdm nhu m&, kem, gel, chifa nhiéu nhém dugc chat it tan hoac
thuc t€ khong tan nhu:

Cic corticosteroid dung ngoai: Hydrocortison acetat, dexamethason acetat,
betamethason, fluocinolon acetonid, halomethason monohydrat. halcinonid,
clobetason propionat...

Céc chat chong viém khong steroid (NSAID): Phenylbutazon, indomethacin,
ibuprofen, ketoprofen, diclofenac, acid niflumic, piroxicam...

Céc khdng sinh chéng ndm: Griseofulvin, nystatin.

Cic hoat chat chéng nim nhém imidazol: Miconazol, econazol, clotrimazol,
isoconazol, ketoconazol, sulconazol, omoconazol, oyconazol, fluconazol...

D¢ 1am tang d6 tan va t6c do tan clia duoc chat it tan, nhim cai thién sinh kha
dung cua thudc, ngudi ta dp dung mot s6 bién phdp. Ching han:

‘—  Gidm kich thudc tiéu phdn t6i mitc t0i da. Cu thé la: Dung nguyén liéu duéi
dang bot siéu min hoac siéu siéu min.Vi du: Hydrocortison acetat,
dexamethason acetat, fluocinolon acetonid, griseofulvin ...

— Dang cdc chdt dién hoat: Cé thé 1a dién hoat ion hod hodc khong ion hod,
nhim muc dich 1am tang tinh tham, tang do tan cla dugc chat it tan, vi du:
Tween (polysorbat), cremophor, poloxamer...

— Dung cdc dung moéi tro: C6 thé hoa tan dugc chat vao dung méi tro, sau dé
phoi hop véi td duge. Thudong dung 1a: Propylen glycol, dimethylsulfoxid
(DMSO), dimethylformamid (DMF), dimethyl acetamid (DMA), transcutol...
Céc dung moi tro nay khong nhiing c6 tic dung lam ting do tan va toc do hoa
tan cia dugc chit it tan ma con lam giam tinh d6i khdng clia 16p sing, vi vay
cai thién dugc SKD cilia dugc chat.

~ Cdc chadt tao phitc dé tan: Hay dung nhat 1a cyclodextrin va din chat.

~ Hé phdn tdn ran: Trong nhitng nim gan day, ngudi ta chd ¥ nhiéu t6i mot bién
phdp k§ thuit méi nhdm 1am tang do tan va t6c do hoa tan ctia duoc chét it tan,
do vay cai thién dugc SKD clia nhiéu dugc chat trong cdc dang thuéc ban ran
(dan, m8...), thuéc ran (bot, cdm pha hén dich, vién nén, vién nang...). D6 1a
viéc nghién cuu che tao va iing dung cdc h¢ phén tin ran (Solid D1spers1on

System). (O the-eial in (HPTR) 1a hé¢, trong dé6 céc dugc
chat it tal duoo hoa AHA VLEN ‘ong cac chat mang tro, than nudc
(carier) hpae 66t (rna Bllglm nuéc cao do chita nhiéu nhém than

nudc trong phan (1,

Anh hudng SEERE TEENER S e do ion hod:

Nhu trén da néi, co ché chinh cta sy hdp thu thudc qua da 1a su khuéch tin thu
dong, vi vay trong da s6 cic trudng hgp, hing s6 t6c do hdp thu thuéc qua da 12 ham
s6 cua hé s6 phan bé va he s6 khuéch tan. Heé s6 khuéch tan thé hién kha nang clia cdc
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phén tf chuyén van tir viing cé nong do cao sang viing ¢6 nong thip, do d6 xdc dinh
kha nang dam xuyen qua l6p sung clia duoc chat. VE mat k¥ thuét bao ché, nguol ta cé
thé tic dong dé 1am tang hé sé khuéch tén khi sit dung cdc dung moi trung gian, céc td
duogc khdc nhau va bién phap thich hgp dé bao ché. Céc dugc chat khic nhau, cdc dan
chat khic nhau cha ciing mot dugc chat cé hé s§ khuéch tin khdc nhau, phy thudc vao
kha ning ion hod clia dugc chat va pH cla hé.

Chéng han nhu Natri salicylat ¢ hé¢ s khuéch tdn nhé hon acid salicylic trong
t4 duoc khan vi do tan cfia né trong t4 dugc nay nho hon, do d6 kha nang hap thu ciing
kém hon.

Véi cdc duge chat c6 tinh acid ye’u hay kiém yéu thi mic do ion hoa phu thudc
vao pH moi trudng. Tinh thdm qua da ctia mét s6 dugc chat rat khac nhau khi I dang
ion hod v6i dang khong ion hoa. Ching han nhu hé s6 thim qua da chuot nhit cla
lidocain base 16n hon lidocain hydroclorid 15 14n, con véi da ngudi 16n hon 52 1an khi
pha dung dich lidocain trong hén hgp dung moi gém 40%. propylen glycol va
60% nuéc.

Anh hu’ang cia hé so phan bé (K):

Heé s6 phan b6 ciia duge chat trong hai pha khdc nhau (dau nuée) 1a ty s6 do tan
bdo hoa clia né trong hai pha & cling diéu kién.

Trong thuc t&, ngudi ta thuong st dung phuong phap thuc nghiém dé x4c dinh hé
sO phan b6 clia mot dugc chat bing cich dung nudc va n-octanol. Hé s6 phan bd dau -
nugc cta duge chat cé y nghia quan trong béi vi né lién quan truc ti€p t6i ning lugng
dé duoc chat di tir pha nay sang pha khéc. C6 thé sit dung hé s6 phan b6 1am thudc do
dé Iua chon t4 dugc cho dang thudc hap thu qua da.

Da dugc ciu tao bdi nhiéu 16p than dau, than nudc xen k& nhau, cho nén néu
dugc chat chi than dau hoac chi than nuéc (K 2 1 hodc < 1) thi s& khé thdm qua da.
Qua thuc nghiém, ngudi ta nhan thdy, cic dugc chét c6 hé s6 phén bo dau - - nuGe xap
xi bang 1 s& dé& hap thu qua da.

Hé s6 phan b6 c6 thé bi thay déi theo cic cich khac nhau, chang han nhu su
phan ly, tao phic, tao mixen.. Trong thuéc md, dugc chit khong nhung chi phan bo
gitta hai pha ddu- nudc ma con gifta td dugc v6i cdc mixen chia cdc chat
dién hoat néu c6, mat khdc, khi boi thudc lén da, con cé su phan bo gilia td dugc va
16p sung...

Loai ddu sit dung c6 ¥ nghia nhat dinh d6i véi hé s6 phan bé. Ngoai ra, né con

~c6 thé bi 4nh hudng boi céc hop phan KT TIOHE CoTE T T CAT dioc chat khac
ding phéi hop, ban chat ta dugc st duneZedeschatyh | FAST Viddan, n dinh, tang
do6 tan, tang tinh tham...). HUBT

Anh huéng ciia nong do thudc:

Theo dinh luat Fick, t6c do6 khuéch, tan ty I¢ thu: W nong do gita
trén va duéi mang Ciing vi vay, trong thuc t&, ngudi ta thuong su dung nong do dugc
chat khé cao dé€ tao ra su chénh léch néng do. Tuy nhién, cdn phdi cé sy nghién citu
day du mou c6 thé chon dugc néng do t6i uu.
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Anh hudng ciia dén chdt:

Mot dugc chat c6 thé c6 nhiéu din chat khic nhau, va hién nhién 13 c¢6 su khac
nhau vé tinh chat 1y hoc, hod hoc va mic do tic dung. Diéu nay thé hién rat 16 & nhiéu
dugc chat thuong ding trong dang thudc hdp thu qua da. Chéng han nhu: Cic corticoid
dung ngoai, cac khang sinh, céc chat chéng viém khong steroid.

Do c6 su khac nhau vé 1y tinh (d¢ tan, dang két tinh va thu hinh, hé s6 phan b,
hé s6 khuéch tdn...) cho nén, trong cing mot hé t4 dugc nhu nhau nhung mic do gidi
phong dugc chat ra khoi t4 duge s€ khac nhau do dé mitc do va t6¢c do hdp thu qua da
cling khéc nhau.

Vi du: So sanh mitc d¢ hdp thu qua da cha cdc din chat Estradiol diacetat,
E.acetat, E.valerat, E. alcol, E.heptanoat va E.cypionat, Chien va cong su da thu dugc
két qua nhu sau: Hap thu t6t nhat 1a E.diacetat va kém nhat 14 E.cypionat. Mitc do hap
thu cta estradiol tuy thudc vao & mach alkyl ctia acid da este hod véi estradiol.

2.2.2. Anh hudng ciia ta dugc

Nhiéu cong trinh nghién citu vé SDH thuéc hap thu qua da da chiing minh ring:
Diéc tinh cua td dugc ¢6 ¥ nghia rat 16n d6i v6i mitc do va téc do giai phéng duogc chat
cling nhu mic d6 va téc do hap thu dugc chét qua da. RS rang 1a tuy thuoc vao ban
chat ctia ta dugc sir dung, c¢6 thé 1am thay déi SKD ctia thudc.

Ta dugc thuéc md c6 anh hudng tdi qua trinh hydrat hod 16p siing, nhiét do bé
mat da, do bam dinh clia thudc 1én da. Mat khac, rit nhiéu truong hop d6 tan, hé s6
phan b6, hé s6 khuéch tdn clia dugc chit cung chiu anh huorng ctia ta dugc. Mirc do
ion hod cta cdc dugc chat mang tinh acid yéu hoidc base yéu ciing nhu sy hap thu
- clia cdc chat khong ion hod phu thudc vao pH cta td dugc. Nhitng thuéc tinh nay
- dan t6i 1am thay déi d¢ tan, téc do tan cta dugc chat, do dé truc ti€p anh hudng téi
muc do gidi phong hoat chét cling nhu mic do hap thu thudc qua da.

N6i chung, dé 1am tang t6c do thaim va hdp thu thudc qua da, ti dugc cdn phai cé
thé nhiét dong cao. Vi du: Céc polyethylen glycol tao phiic véi acid salicylic vi vay &
nong do di cho, hoat do nhiét dong nhd, do dé téc do giai phéng, téc do hap thu
ciing nho.

Trong thuc t€, khi thiét k&, xay dung cong thitc, cin chd y t6i muc tiéu diéu tri,
yéu cdu vé mic do gidi phéng va hap thu, cin c vao ban chét ciia duge chat, céc chat
phu st dung ma chon td dugc va dang thuéc cho phii hop, ching han nhu: md, gel,
kem D/N hoac N/D...

1HU VIEN |
HUBY o
Cac chat lam lang.hapthu.sit.dungtiong.thanh phﬁn Cﬁa cac Ché phﬁm d‘\]ng theo
dudng qua da gitf vai o guan Juongireag godiinh gidi phéng ciing nhu hap thu cla
dlI(_)’C chat it thAm Guvv guL Cllliig-d-CatClidldaii Ldng hgp thu (enhancer promotor)

2.2.3. Anh hudno(€ha cac 2)

Céc chat dugc sir dung lam tang hdp thu qua da trcng cong thic cla ché pham
phdi ddm bdo mot 6 yéu cdu sau:
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Khong doc, khong kich ng da va niém mac.
Phai tvong déi tro vé cac mat (1y, hod, vi sinh vét), khong c6 téc dung duoc Iy riéng.
Lam tang hdp thu véi néng do tuong doi thap.

Khong gay ra cac tuong ky hodc tuong tic voi duoc chat hoac cdc thanh phéan
khéc c6 trong ché pham.
C6 thé sép xép cac chat 1am tang hap thu qua da thanh 11 nhém (bang 7.5)

Bang 7.5. Cac nhém chét lam ting hép thu dugc chat qua da

T

Nhém chat

Vi du

11

| Sulfoxid

Alcol

Acid béo

Ester clia acid béo

Polyol

Amid

Céc chat dién hoat

Terpen

Hydrocarbon (alcan)
Acid hitu co

Cyclodextrin va dan
chat

| Dimethyl sulfoxid (DMSO)

Decylmethyl sulfoxid 7

Cac alcanol: Ethanol, propanol, butanol, alcol benzylic...

Cac alcol béo: Caprylic, lauric, cetylic, ceto-stearylic

Mach thing: oleic, stearic, caprylic, lauric, myristic, valeric,
heptanoic...

Mach nhanh: Isovaleric, neodecanoic...

Isopropyl myristat (IPM), isopropyl palmitat, ethyl acetat, ethyl
oleat...

Propylen glycol (PG), glycerol, polyethylen glycol (PEG).

Ure, dimethyl acetamid (DMA), dimethyl formamid (DMF),
dimethyl octamid...

DAn chat cla pyrolidon

Amid vong: 1-doecylaza cycloheptan-2-one (Azon)
Diethanolamin, triethanolamin (TEA)...

Anion: Natri (laurat, laurylsulfat)

Cation: Benzalkonium clorid, cetyltrimethyl amoni bromid
Khéng ion hoa: Tween (20,40,60,80), Poloxamer (132, 182,
184), Brij (30, 93, 96, 99), Span (20, 40, 60, 80, 85), Myrj (45,
51, 52), Miglyol 840

Mudi mét: Natri cholat, natri taurocholat

Lecithin

Hydrocarbon: d-limonen, a-pinen...

Alcol: a-terpineol, terpinen-4-ol...

Ceton: menthol, piperiton, carvon

Oxid: cyclohexen-limonen
Tinh dau: hoi, khyitEaiep,

THU VIEN
HUBT

n-heptan, n-0 TT=det
Acid salicylic va cAc
glycol), acid &

o- CyD, B -CyD, vy - CyD HP-p-CyD, M-B-CyD, DM-B-CyD ,
ML-B-CyD, HP -p-CyD, RM - B-CyD, CM- - -CyD, CME-
B-CyD...

137 chat propyl
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e Mot s6 chdt lam tdng hdp thu thudc thuong ding
Cdc chdt dién hoat:

Céc chat dién hoat ngay cang dugc s dung nhiéu trong k¥ thuat bao ch€ cic -
dang thudc néi chung, dang thudc hap thu qua da néi riéng. Trong cong thirc thudc
md, gel, kem... ngudi ta dung cdc chat dién hoat v6i muc dich lam tang do tan clia
duoc chat it tan, 1am chat nhii hod, gay thm va lam ting hap thu.

* Céc chét dién hoat 4nh hudng t6i tinh thdm va hép thu cla duogc chat vi né lam
giam kha nang doi khang cta 16p sung. Chung tdc dong truc ti€p lén cic mang sinh
hoc, vi vay lam thay ddi thanh phan va t6c d6 clia quéd trinh tdng hop mot vai
phospholipid, 1am thay déi qua trinh hydrat hod colagen, lam bién tinh protein, tang'
nhiét d6 bé mat da, tang tudn hoan clia hé mach. Tic dung ndy thé hién rd nhat & cic
span va tween.

Cic chit dlen hoat anh huéng té6i tinh tham va hap thu thuéc qua da do lam thay
doi mitc do va toc do giai phong dugc chat ra khdi td duge, boi vi:

~ Chat dién hoat 1am thay ddi do tan, thay déi hé s6 phan bd, hé s6 khuéch tin
ctia duge chat véi ta dugc ciling nhu gitta ta duge véi céc 16p clia da.

— Lam thay déi do nhét clia thudc (chd yéu 1a gidm) do vay lam ‘tang téc do
khuéch tan dugc chat.

— Lam giam sitc cang bé mat & gidi han cdc pha vi th€ duge chat cé kha nang
tang tinh thdm, thuéc m& dugc dan déu trén bé mat cta da va tao nén mot 16p
thudc c6 bé day déng nhat. Tdc dung clia chat dién hoat phu thudc vao ban
chat, s lugng va gid tri HLB clia né. Mitc d6 va t6c do gidi phéng duge chat
dat dugc cao nhét & gia tri gidi han ciia can bang déu - nudc.

Tuy nhién, cling c6 mot s6 trudng hop, chdt dién hoat 1am giam hdp thu qua da,
doi khi gay ra kich tng noi boi thuée.

Dung moi:

Mot s6 dung moi hitu co dugc sir dung nhu cdc chat mang d6i véi céc duge chat
khdc nhau bdi vi né c6 thé mang thudc qua da vao tdi hé tudn hoan. Co ch€ cé thé giai
thich nhu sau: Dung moi lam giam tinh déi khéng cta da vi né hoa tan céc lipid trong
da, lam thay ddi cau tric cla céc lipoprotein, 1am tang qud trinh hydrat hod cta da.
Ngoai ra, dung méi ciing 1am tang d¢ tan cta cic dugc chat it tan, do d6 lam tang mirc
dg, tdc do giai phéng ciing nhu mic do va t6c do hap thu.

Céic dung mo1 dusee-col 1a_van nang hay dung nhat hién nay la:

Nhém ol (R THU VIEN

- om cac\a meth) -

==Y THUBT

Cong thic chung.

R
CH{

1 e

KTBC...CDT-T7 97



Mot s6 dung méi dién hinh:

CHs, CH,. ¢ CHy. @
S=0 KON Il 3\ I}
P | N-C-CH, N-C-H
CHy CH{ ’ CH{’

Dimethylsulfoxid ~ N,N-dimethy#acetamid ~ N,N-dimethylformarnid
(DMSO) - (DMA) (DMF)

Nhu’ng dung moi nay hdo nudc, tac dong 1én hang rao cua da bang cich lam
truong nd ting nén t€ bao va thay thé nudc trong tang nén, tao'diéu klen cho duoc chat
de tham qua.

Nhiéu cong trinh nghién ctu di ching to ring "DMSO, DMA, DMF lam ting h4p
thu qua da nhiéu loai dugc chat khdc nhau nhu: Céc barbituric, cidc steroid,
gnseofulvm chéng viém khong steroid nhu: Phenylbutazon piroxicam, ibuprofen...,
cdc chat gay té tai chd, cdc khdng sinh va céc amoni bac 4: Nhiéu cong trinh nghlen
ctru st dung phoi hgp DMSO véi propylen glycol hodc acid oleic va ¢ho thay rang s6
luong thudc hdp thu qua da cao hon hin so véi dung riéng 1€ timg dung moi. Doi khi
thay hién tuong kich tng da khi st dung DMSO trong thanh phin cia ch€ phdm boi
ngoai da.

Viéc st dung cdc dung moi tro trong thanh phan cta céc thudc hap thu qua da
theo ty 1é nao dé dat hiéu qua t6i uu cdn phai dugc nghién cttu mot cach ky ludng, cu
thé doi véi timg dugc chat, ting hé ta dugc sir dung ciing nhu cic chat phu khac. D ¢6
nhiéu céng trinh nghién cfu 4nh hudng clia néng. d6 propylen glycol hoic DMSO t6i
su hap thu thudc qua da. Nhung qui luat chung nhat thi gdn nhu chua dugc thong nhat.
Chéng han nhu: Mot sé tic gia cho ring mic d6 hap thu thudc qua da tang theo s6
luong propylen giycol trong cong thic. '

Mot 56 chdt khdc lam tdng hdp thu thudc: ,

Ciing nhu c4c chat dién hoat, cdc dung radi trg, cdc chét lam tang hap thu qua da
ngay cing dugc nghién citu va sit dung rong rai, nhat 1a véi céc hop chit it tham qua

~da nhu céc corticosteroid, chong viém khong steroid (NSAID)...

Co ché lam ting hal’p thu qua da cua cac hdp chat nay con chua rd réng Nhung
nhin chung, nhiéu ngudi gidi thich 1a cdc chét nay c6 tuong tic véi lipid cla 16p sing,
lam giam kha nang doi khang clia chiing, gitip dugc chdt thdm qua dé& dang hon.

Ngoai céc dung moi da néi & trén, cdc chat 1am tang hap thu con c6 thé ké t6i:

Cdc acid béo no va cdc ester alkyl ciia chiing. i
Cong thic chung: CH,;(CH,)nCO Of& THUY VIEN
Trong s6 d0, acid caprilic hay dirocdang: HUBT
Acid béo khong no va cdc ester alkylcraehing
Cong thuc chung: CH3(CH2)n-Cl_‘ CH=CH-CH.-(CH)nCOO)

Trong d6 acid oleic duogc st dung nhiéu hon ca dé 1am tang tinh thdm
~ cha nhiéu hgp chat.
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‘ Ngoai cdc co ché gidi thich trén, con mot s6 tic gid két luan rang cdc acid béo
no hodc khong no, céc ester alkyl cia ching c6 kha nang lam tang qud trinh hydrat
hod 16p simg, khi€n n6 mém ra va duogc chit dé dam xuyén qua hang rao bao vé nay.

Cdc dan chdt cita pyrolidon:

N N N
H CH,
2 - pyrolidon N - methyl pyrolidon Acid 2-pyrolidon
5-carboxylic
Azon
N-R
O

1-alkyl azacyclo heptan -2- one, néu R=(CH,),,-CH,, c6 tén Azon.

Azon dugc dung nhiéu nhat trong s6 cdc chat 1am ting hip thu qua da. C6 thé
dung riéng hoac da phin cic truong hgp hay phéi hgp véi cic acid oleic, propylen
glycol... dé 1am tang tinh tham cla cdc khdng sinh, cdc hoat chit chéng nim, cic
corticosteroid dung ngoai, cic noi tiét td, cidc hoat chdt chong phin bao nhu 5-
fluorouracil...

Agwala va cong su dd nghién ciu tinh thdm cua verapamin hydroclorid (hoat
chat ¢6 tic dung chéng co that ph€ quan) qua da chuot cong. Két qua cho thay: Khi
néng do azon tang dan tr 3% lén 7% va 12% thi s6 lugng thuéc hap thu ting tuong
ing la 5; 11 va 22 14n. Cing céc tdc gia ndy dd ching minh ring: Khi sit dung azon
3% trong cong thic, sy hip thu cia verapamin HCI qua cic loai da ciing khic nhau:
Qua da chudt céng tang 5 14n, da chuot nhat tang 70 1an, con da nguoi tang 3 1an.

Mot nhém céc nha khoa hoc Nhat Ban va Tiép Khac da chitng minh ring sy hdp
thu qua da cta insulin tang 1én khoang 30 1an néu st dung 0,1% azon trong hén hop td
dugc c6 40% propylen glycol. :

Wotton vyeongsradschiraring serons metronidazol hip thu qua da ting lén
khoang 25 14an khi@é e Tt WiEbp vot 18% propylen glycol.
Mot s6 nha nghien Cir B T 3 hgp Wale (Brain va CS) da st dung

azon v6i nong de-3%-trong-getvérearbomerem 1% methotrexat nhim muc dich 1lam
tang hdp thu qua @4 Eiur dwGe) dHAN #6aa@hins ¢hong phan bao nay. Két qua nghién
ctu cho thdy ramg:Newkhong o azomn, methotrexat chi thdm qua da véi téc do 0,26
mcg/cm’.h, néu c6 thém 3% azon, téc d6 tham cta dugc chét tang 1én 19 pg/cm?h, tic
1a mic tang hap thu qua da khoang 73 lan...
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2.2.4. Anh hudng cta ky thuét bao ché’

Phuofng phap bao ché c6 y nghla rat can ban ddi véi mifc do va toc do giai phong
clia hoat chét ra khéi t4 duoc. Do d6é anh hudng t6i SKD ciia ‘ché& phdm. Béi vi bién
phép k¥ thuat xdc dinh trang thdi 1y, hoa ctia dugc chat (phan ti, ion...).

Diéu kién san xuit, may moéc va trang thi€t bi cling c6 y nghia d6i véi qua trinh
phan tén, hoa tan dugc chat vao trong hé néi chung Ching han nhu: Ché€ do gia nhiét,
khuay tron, hut khong khi... »

Ngoa1 ra, con phai ké t6i chat lu'ong vat heu ding dé ché tao bao g01 truc ti€p
san pham va ché do6 bao quan. Cac yeu t0 nay anh huong’true ti€p t6i do 6n dinh, chat
lugng-cua ché pham S .

\ THU VIEN
HUBT
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Chuong 8

CAC DANG THUOC DAT

MUC TIEU

1. Phdn biét dwoc cdc dang thuéc dan, thudc tritmg, thudc biit chi vé hinh dang, kich
thudce, khoi luong va noi ddt.

2. Hiéu dwoc su hdp thu duoc chdt ti dang thudc dan, nhitng wu diém cia
thudc dan.

3. Néu duoc nhitng td dicoc thuong diung dé diéu ché thudc ddt vé cdu tao, wu nhuge
diém va cdch sit dung.

4. Ndm duoc ky thudt diéu ché thuoc ddt bang phuong phdp dun chdy do khuon.

S. Néu dwoc mot s6 vi du vé thudc ddt diéu ché bing phuong phdp dun chdy dé
khuén.

NOI DUNG

I. DAl CUONG
1. Dinh nghia

Thudc dit 1a nhitng dang thu6c phan liéu, ¢ thé rin & nhiét do thudng, khi dat vao
cdc hoc tu nhién cha co thé thi chdy léng hodc hoa tan trong niém dich dé giai phéng
dugc chat, nham gay tic dung diéu tri tai chd hodc tdc dung toan than.

Thuc ra thudc dat 1a tén goi chung cho cic dang thudc dan, thuéc tring va thuéc
bit chi. Tuy c6 hinh thil, kich thuéc va khéi lugng khac nhau nhung cic dang thudc
ndy thudng dugc x€p chung 1a thubc dat, vi giong nhau vé cich ding, thanh phan va ky
thuat bao ché.

2. Vai nét vé lich s phat trién
Thuéc dat 1a nhitng dang thudc c6 lich st lau doi. Tir 500 nam trudc cong
nguyén, Hypocrat da viét vé viéc chita hen bang cich ding thuéc dang vién dat vao

truc trang. Nam 200 sau cong nguyén, Galen di dp dung phuong phép tdy bang cich
dat vao truc trang vieathdc

Trai qua nhiéu the kv JHY; V1EN lat hau nhu khong cé ti€n bd gi déng
ké. Cudi thé ky || -khi ‘Az HUET 90 cacao 1am td dugc, di tao cho cic
dang [huoc da[ IO DIOC AL 10 1 1y lllllen dang thuoc dat Van 1t dlIO'c phat

trién so véi cdc| dangicaludc ishden Méodén athiing nim 1930, & cdc nudc chau Au,
nguoi ta méi chi-y=-dén-nhting-vu-diem-cva-dang thu6c dan va di sir dung dang thu6c
nay thay thé€ dang thudc udng trong céc trudng hop dugc chat ¢6 mii vi khé chiu, dé
gay non khi uéng, dugc chat dé bj ph4 huy bsi dich da day, hoac dugc chat bi chuyén
hoé nhanh & gan. Sau nhitng nam 1960, véi su ra ddi ciia mon sinh duge hoc da lam
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~ cho dang thuéc dan tr thanh thudc c6 tinh thoi sy va c6 nhiéu trién vong trong di€u
" tri. Hién nay, & cdc nudc chau Au dang thudc dat chi€m tir 2-3% trong téng s6 thudc
luu hanh trén thi trudng va véi xu thé ngay cang tang.
& Viéet Nam, cho dén nay, cic dang thudc dat vén chua dugc chi § phat trién c6
thé do nhiéu nguyén nhan : ’ ’
— Nuéc ta ndm & ving khi hau nhiét déi, viéc san xuat va bao quan thudc dit ¢
nhiéu khé khan. ‘
- —  Nhan dan ta chua quen véi viéc stt dung céc dang thudc dat.
— Mot nguyén nhan khong kém phan quan trong la do diéu kién kinh t€ c6 han,
~chiing ta chua cé dugc nhiing td dugc thich hop; ciling nhu nhitng trang thiét bi
hién dai dé san xudt cic dang thudc dat. Chic chan rang trong tuong lai, cung
v6i su phét trién kinh t€ clia dat nudc, cdc dang thudc dat s& ngay cang phat
trién dé dé4p ting nhu cdu phong va chifa bénh ngay cang cao ctia nhéan dan.

3. Phan loai va dic diém cha dang thudc dat
3.1. Phén loai thudc dat |
Cin o vao noi dat, cdc dang thudc dat dugc phéan thanh 3 loai, c6 tén goi nhu sau :
— Pat truc trang: C6 tén goi 1a thude dan (Suppositoria Rectalis) '
— Pit am dao: C6 tén goi 12 thudce tring ( Suppositoria Vaginalis)

- Dit niéu dao hoac céc héc nho hon hodc cac 15 rd: C6 tén goi 1a thudc but chi
(Styli medicamentosi). :

3.2. Ddc diém
3.2.1. V& hinh thu, kich thudc va khéi lugng (hinh 8.1)

1. Thuéc dan  a. Hinh try b. Hinh nén c. Hinh thay 16i

e 0O O

2. Thudc tring  a. Hinh c4u b. Hinh ! D 2ing S p VIEN atchi

Hinh 8.1. Hinh dang c¥id'c8ciosr HEIBT

"~ Thudc'dan : .
"Thudng cé dang hinh try, hinh nén va hinh thuy 16i (hinh 8.1:1), c6 dudng kinh

tir 10 - 15 mm, chiéu dai 30 - 40mm, khoi lugng tir 1 -3 gam, trung binh 2 gam, loai
ding cho tré em thudng c6 khéi lugng 1 gam. - : '
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— Thuéc tru’ng
Thudng c¢é dang hinh cdu (globula), hinh tring (ovula) va hinh ludi (pessarla)
(hinh 8.1:2), c6 khéi lugng tir 3 - 10 gam, trung binh 5 gam.
"— Thudc bit chi
C6 hinh giéng 16i biit chi, mot ddu nhon (hinh 8.1:3), ¢6 duong kinh tr1 -4
mm, chiéu dai tir 6 - 20 cm, khdi lugng tir 0,5 - 4 gam.

3.2.2. Vé tac dung

Cac dang thudce trli'ng, thudc biit chi duge ding chil yéu dé gay tdc dung di€u tri
tai ché nhu sit trung, glam dau, cAm madu, lam diu, lam san se, chdng niam..., riéng
dang thudc dan, ngoai cic tic dung diéu tri tai ché glong nhu trén, con dugc dung rat
phd bién dé gay tic dung diéu tri toan than. Trong thuc t€ thudng gap cic thudc dan ha
sot giam dau, an than gay ngd, chita hen ph€ quan, thdp khép, sot rét, tim mach...

4. Sy hip thu dudc chat tir thudc dan va cac yéu t& anh hudng
4.1. Su hap thu duoc chét tirthuée dan

i <«— Truyc trang

THY VIEN

HUBE
GICY PallA. Vo LRl HOaD NeREs |h maCh trl_.l’c tréng
1. Tinh mach tryc trang dudi 4. Tinh mach ctra
2. Tinh mach tryc trang gira 5. Tinh mach chd dudi

3. Tinh mach truc trang trén
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Do diac diém sinh 1y riéng, tryc trang c6 hé tinh mach day déc dugc chia thanh
ba ving: finh mach tryc trang dudi, tinh mach tryc trang gitta va tinh mach tryc trang
trén (hinh 8.2). Sau khi dat vao tryc trang, vién thudc dugc chay long hodc hoa tan
trong niém dich, dugc chat dugc gidi phéng va hap thu vao co thé theo cdc dudng sau :

Puong thit nhdt: Theo tinh mach tryc trang dudi (1) va tinh mach tryc trang gitta
(2) qua tinh mach chi dudi (5) réi vao hé tudn hoan chung khong qua gan.

Duomg thit hai: Theo tinh mach tryc trang trén (3) vao tinh mach cira (4) qua gan
r6i vao hé tudn hoan chung.

Tren thue t€ luong dudc chat duoc hap thu theo he lympho 1a khong dang ke c6
thé xem nhu tir dang thuéc dan duge chét duoc hap thu vao co thé theo 2 dudng trén 1a
chi yéu.

Vé ty 1& dugc chét dugc hap thu theo méi duong, nhiéu cong trinh nghlen cliu
bang thuc nghlem da chiing minh rang: tuy thudc vao vi tri clia vién thudc dat vao truc
trang, néu nhu vién thudc dat & ving tinh mach tryc trang dudi thi luong duoc chat
dugc hdp thu theo dudng thit nhat 1a 70% va theo duo‘ng tha hai 1a 30%, con néu nhu
vién thuéc dat & ving tinh mach tryc trang gitra thi ty 1¢ duogc chat duge hédp thu theo
mdi dudng 12 50%. Qua d6 cho thiy dang thudc dan c6 nhi€u wu diém:

—  C6 khoang tlr 50-70% lugng dugc chét sau khi hip thu dugc chuyén vao hé tuan
hoan khong phai qua gan, khéng bi phan huy & gan trudc khi gay téc dung.

— Dang thudc dan con thich hgp véi céc dugc chit c6 mui khé chiu, dé gay non
khi uong, cdc duoc chat d& bi phan huy béi dich da day hoac céc dugc chat bi
chuyén hod nhanh & gan.

- Dang thudc dan cung thich hop vé6i ngudi bénh 12 phu nit ¢6 thai, dé bi non khi
uéng thudc, tré em con bé rat sg uéng thudc, trudng hop ngudi bénh ¢ trang thai
hon mé khong thé udng thudc.

4.2. Cdc yéu té anh hudng tdi su hdp thu dugc chét tir dang thudéc dan

Su hdp thu dugc chat tir dang thude dan 1a mét qua trinh phic tap, phu thudc vao
kha nhiéu yéu t6. Cic yéu t6 sinh hoc lién quan t6i ciu tao truc trang va cic yéu to
duoc hoc lién quan t6i tinh chat 1y, hod hoc ciia dugc chat, td dugc sit dung, k§ thuat
bao ché va cach dung. '

4.2.1. Céc yéu t6 sinh hoc

Niém dich: , THU VIEN

Truc trang clia ngudi chi c6 mot l'eng nuoe"s Hutg’f’ dugc goi la
niém dich tryuc trang, niém dich cé mot val 1o quan trong trong g 1ap thu dugc
chat tir thudc dan. Sau khi duoc gii phdng kboi, 14, duge, chi dudi dang Hoa tan trong
niém dich duoc chat méi duge hap thu qua nicm mac vao he tuan hoan dhung. Niém

dich dugc coi 12 dung méi cdn thiét dé hoa tan duoc chat. Vi vay, trong nhiing truong
hop co thé bi mat nudc do bénh 1y hoac do tido bén ... thi su hap thu duoc chat tir thude
dan 1a khé khan, nguge lai trudng hop truc trang dugc thut rira trudc khi dat thudc thi
su hap thu duge chat duge thuan loi hon.
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D¢ pH ciia niém dich truc trang :

Niém dich tryc trang c6 pH tir 7,6 - 8, hoi kiém so véi mau va khong c6 kha
nang dém. Chinh vi vay, dugc chét tir thu6c dan c6 thé 1am thay déi pH ctia niém dich
tryc trang. Nhiing dugc chét c6 tinh acid hoac base yéu, it phan ly, khong 1am thay déi
PH cta niém dich thi dugc hdp thu nhanh qua niém mac tryc trang. Nguogc lai, nhiing
dugc chat c6 tinh acid hoac base manh lam thay d6i pH ctia niém dich, déu cham hap
thu qua niém mac.

Sir co bop cuia truc trang:

Su co bép va nhu d()ng cha truc trang gidp cho dugc chat dugc hoa tan va khuéch
tan nhanh qua niém mac, con 16p chat nhay phu trén bé mat tryc trang s& lam cham su
khuéch tan va hdp thu qua niém mac.

Hé tinh mach truc trang :

He tinh mach truc trang day dac, tuan hoan véi luu lugng 50 ml/1 phiit 14 rdt c6 )"
nghla VvGi sy hap thu dugc chat tir thudc dan, dac biét theo tinh mach truc trang dudi va
glua dugc chat dugc chuyén vao hé tudn hoan chung khong qua gan. Qua dé cho thay
néu nhu diing nhung td dugc chay 1ong hodc hoa tan nhanh vao niém dich dé c6 dinh
dugc vién thudc & viing tinh mach tryc traing dudi thi hoan toan cé thé tang sinh kha
dung cta thudc, vi trdnh cho dugc chat khong phai qua gan l14n dau.

4.2.2. Cac yéu té dugc hoc
e Duoc chdt
D¢ tan ciia dugc chat:

D¢ hap thu qua niém mac tryc trang, dugc chat phéi dugc hoa tan trong niém
dich c¢é su tlep xtic t6i da vdi bé mat hdp thu. Do tan cla dygc chat c6 dnh hudng
nhiéu dén t6c d6 va mic do hdp thu qua niém mac. Tir dang thudc dan: ephedrin
sulfat, quinin hydroclond va natri barbital c6 mic do hap thu qua niém mac truc
trang cao hon han so vé6i dang base hoic acid khé tan trong nudc clia ching.

Dan chdt khéc nhau ciia duoc chadt:

Dan chat khéc nhau cla cing mét dugc chat cling dwoc hap thu vOi mirc do khéc
nhau. Tu dang thudc dan véi t4 dugc Witepsol H15, hydrocortison dugc hap thu
khoang 30%, con dan chat acetyl ctia né dugc hap thu khoang 60%.

Muic dé in hod:

Nhic_‘%u cong triatEEghil FiPAEN ing da ching mi£1h dugc réqg su P5p
thu qua niém meg¢4uec frans | % 1tic do ion hod cua dugc chit, nhitng

dugc chat & trang“thak it ph & dc hu nhanh qua niém mac truc trﬁng,
nguUC lal nhu‘ng UUUL CHAL DA LV DOATE 1oAY g nhu’ng dan Chat Cua aCld Sulfonlc Va
cdc dan chat amomiahag) 4+ i drechap thuegual niem mac. Khi cho thém vao thuéc

dan nhilng mudi-cé-kha-nang-demy-dicu-ehinh-pH clia niém dich dén mot gid tri thich
hop ma & d6 dugc chit it phan ly thi sy hdp thu dugc chat tang 1én 15 rét.
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Kich thudc ciia cdc tiéu phdn phdn tdn:

V6i cic duge chat it hoa tan trong nudc, thi kich thudc cha cac tiéu phan phan
tan anh hudng ding ké dén mic do hap thu cta niém mac truc trang, vi ring & dang
cang min thi bé mat ti€p xic cang lon, qué trinh hoa tan va hap thu s& cang nhanh.
Thudc dan véi kich thudc tiéu phan testosteron 2 - 3 pm phan tan trong ta dugc
Witepsol H15 ¢6 miic do hap thu khoéng 65%, trong khi d6 véi kich thuéc tiéu phan
120 pm thi mtc do hap thu 1a khong déng ké. Vi vay, dé tang miic do hdp thu cha cac
dugc chat it tan trong nudc tit dang thudc dan, ngudi ta thudng sir dung dugc chat i}
dang siéu min. :

@ TEAUGE - - i

Su giai phéng va hap thu duoc chat tir dang thuéc dan chi xay ra sau khi vién
thudc da bién dang hoan toan. Cic td dugc béo ¢6 nhiét do néng chay thap, c6 mic do
gidi phéng va hdp thu dugc chat t5t hon céc ta'duoc béo nhiét do néng chdy cao hon,
nhitng thudc dan ché véi céc td dugc béo c6 nhiét d6 néng chiy tang theo thoi gian bio
quan thi kha nang giai phong va hap thu dugc chét tir ching cling s& giam dan theo
thoi gian bao quan. ‘

Vé anh hudng cla td dugc dén kha nang giai phong va hap thu dugc chat c¢6 thé
khai quat nhu sau: '

—  Cic dugc chat dé tan trong nudc thi duge giai phong va hap thu t6t tir céc ta
dugc béo.

—  Cic dugc chat it tan trong nudc thi duge giai phong va hédp thu tot hon tit cdc
dugc than nudce. ' :

e Chit dién hoat

Chat dién hoat c6 trong thanh phan thudc dan anh huéng ding ké dén kha ning
giai phéng va hap thu dugc chat tir dang thudc dan. Ngudi ta thudng sit dung cdc chat
dién hoat khong ion hod: Tween, Span, Mirj, Brij vi nhiing chét nay chiu dugc nhiét
do, bén vitng vé mat hod hoc va khong doc. : '

Nhiéu tic gia cho ring chat dién hoat lam tang muc do gidi phéng va héap thu
dugc chét theo cdc co ché sau:

— Tang kha nang hoa tan cla céc dugc chat it tan.
—  Thay déi h¢ s6 phan bd dau/nudc (D/N) ciia cac dugc chat. |
- Lam gidm sic cang bé mat v lami Saekh, T | PR PRy (ron niém mac

tryc trang HUBT

Tang kha nang hap thu clia niém jhac.

Ciing cén thay ring trong mot vail tr&i s Hp! it Bign Hoa 1ariGang do doc clia
dugc chat, trong khi ban than chat dién hoat [a Khong doc, chififi vi'vay, viéc cho thém
chat dién hoat vao thu6c dan cdn phai xem xét sau khi da nghién citu mot cach day du.
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5. Yéu cau chat lugng cua cac dang thudc dit
Nhin chung cic dang thudc dat phai dap dng cic yéu cau sau:

— Phai ¢6 hinh thi, kich thuéc va khéi lugng phil hop véi noi dat, sai s6 vé khéi
lugng timg vién so véi khoi lugng trung binh khong qua + 5%.

— MBbéi vién thudc phai chia luong dugc chat yéu cau, dugc chat phai duge phan
tén dong déu trong toan vién thudc, mit cit clia vién thuéc phai dong nhat va
ham luong dugc chét trong mot vién, dinh luomg bang phuong phdp quy dinh,
sai léch khong qua 10% so véi ham lugng yéu cau.

— Vién thuéc pha1 c6 do bén co hoc dia dé gilr dugc hinh thu trong qua trinh bao
’ quan va khi sir dung c6 thé diing tay dat vao cdc héc cua co thé mot céch
dé dang. :
— Phai nhanh chéng chuyén sang thé 16ng sau khi dat dé gidi phéng duogc chat.
Theo nhiéu tai liéu thdi gian bién dang hoan toan khong quéd 30 phiit véi td
dugc béo va khong qua 60 phiit véi td duge than nude.

— Phai diju v6i niém mac noi dat va gay duoc tidc dung diéu tri mong mudn.

Il. TA DUQC THUOC PAT
1. Cac yéu ciu dai véi ta dudc thudc dit
Trong thudc dat, td dugc cé vai trd quan trong:
~ Quyét dinh d6 bén co hoc, thoi gian bién dang hoan toan ciia vién thudc va anh
hudng t6i su giai phéng va hap thu dugc chat, vi c6 vai trd quan trong nhu vay

cho nén ta dugc phai giai phong dugc chat nhanh, tao diéu kién cho dugc chit
hap thu dé dang. T

— Thich hop v6i nhiéu loai dugc chdt hay gap trong di_mg thuée dat, khong gay
tuong Ky véi cic dugc chit d6, c6 kha nang tao véi cdc dugc chat thanh hén hgp
doéng déu.

—  Thich hop véi nhiéu phuong phép diéu ché: d6 khuon, nin hodic ép khuon.

— Viing bén, khong bi bién chat trong qu4 trinh bao quan va khong gay kich tng
niém mac noi dat.

Trén thuc #-lchéno-eé-té-dwoe-nio-hodn-hip, ddp iing ddy da cic yéu cdu trong
moi trudng hop, vicvay phas. (1§ kEP YAHE Nhudc cu thé mudn diéu ché, tinh chét 1y,
hod hoc ctia dugc|ehétma fw: \ 166 1 hop dé thu dugc thuéc dat ddp tng
yéu ciu. HUBT ' :

2. Phan loai ta di#dé

Dua vao kha nang hoa tan va co ché€ giai phéng duoc chat ngudi ta chia ta dugc
thudc dat 1am ba nhém nhu sau:
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e Nhom 1.

Cic ta dugc béo khong tan trong nuéc nhung chay léng & than nhiét dé giai
phéng dugc chat. Gém 2 phan nhém:

a) Cdc ddu mé sdp (bo cacao va cic chit thay thé bo cacao)
b) Cdc ddn chdt ciia ddu md sap
e Nhom 2:
Céc t4 dugc than nudc, hoa tan trong niém dich dé giai phéng dugc chat. Gom 2
phan nhém: ‘
" "a) Cdc keo thdn nidc c6 ngudn goc ty nhién (ta dugc gelatin;-thach) ----
b) Cdc keo thdn nuéc c6 nguon goc t6ng hop (ta dugc polyetylenglycol).
o Nhom 3:
Cic ta dugc nhil hod, vira ¢ kha nang chay 16ng, vira c6 kha nang nhil hod dé
giai phéng dugc chat.
3. Mot so ta dudc thong dung
3.1. Cédc td duoc béo chdy 16ng 6 thdn nhiét dé gidi phong duoc chét
3.1.1. Cac ddu md sap h
Bo cacao (Butyrum cacao)

Bo cacao thu duoc bing cich chiét hoac ép tir hat cta ciy cacao (Theobroma
cacao sterculiaceae). '

La chét ran, mau vang nhat, c6 mbi thom dé chiu clia cacao, ¢6 ty trong ¢ 20°C
12 d = 0,94 - 0,96 chay & 34 - 35°C, do dong rin 25°C, khong tan trong nudc, it tan
trong con, dé tan trong ether, cloroform. ’ :

Ciu tao bdi ester cua glycerin vdi cdc acid béo cao no va chua no nhu: acid
palmitic, stearic, oleic, linoleic...

— Uudiém:
+ C6 kha nang phdi hop véi nhiéu loai dugc chat dé diéu ché thudc dat.

+ Thich hop vé6i nhiéu phuong phép Aidn ch& dA khuon, nidn va ép khuon.
+ Chay hoan toan & than nhiét dé giai pr3hg BUEChs T W W Mac i dat.
_ Nhuoc diém: ' HUBT

+ Nhiét do néng chay hoi thdp nén }liGngainahcgpdam daaues 4 jc dat cho céc
‘nudc nhiét d6i, nhat 1a vé mia he.

+ Kha nang nhii hod kém nén khé phdi hop véi cic dugc chat & thé 16ng phan cyc
hoic dung dich dugc chét trong nudc. ’
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+ Nhugc diém co ban clia bo cacao la hién tugng da hinh. Do cau tao bdi
triglycerid cia céc acid béo cao no va chua no, cho nén bo cao tén tai dudi 4
dang ket tinh o, B, B' v c6 do chiy va do dong rin khic nhau, trong do6 chi.cé
dang B 1a én dinh c6 nhiét d6 néng chay 34-35°C. Khi dun néng bo cacao lén -
nhiét do > 36°C thi bo cacao s& chuyén sang dang o, B va y khong én dinh, cé
nhiét d6 néng chdy tir 22-26°C va nhiét do'dong diac tir 16-19°C va gay nén hién
tuong cham. ‘

— Céch sir dung :

Khi str dung bo cacao lam t4 dugc thudc dat ngudi ta phai biét cich khac phuc
nhiing nhuge diém clia bo cacao. A

+ DE tang do cing va nhiét do néng chdy clia bo cacao ngudi ta thudng phéi hop bo

cacao v6i mot ty 1¢ thich hop cac ta duge béo c6 nhiét do néng chay cao hon nhu; -
Sap ong véi ty 1é tir 3-6%
Parafin véi ty 1é tir 1-3%

+ D€ tang kha nang nhi hoé cita ba cacao ngudi ta thudng phsi hop véi mot ty 1é

nhét dinh cdc chét nhii hod thich hop : ‘
Lanolin khan nuéc véi ty 1& 50-10%
Alcol cetylic v6i ty1é 3% - 5%
Cholesterol véi ty 1¢ 3% - 5%

+ D€ tranh hién tuong cham dOng nguoi ta chi dun chy cach thuy 2/3 lugng bo
cacao ¢ nhiét do < 36°C, giit lai 1/3 bo cacao di 1am vun trn vao sau cimg,’chb
cho khéi thudc chdy déu réi dé khuon, nhim 1am méi cho bo cacao dong ran &
dang B bén viing va én dinh. '

Cay cacao c6 nhiéu & Nam My. Céc nuéc trén thé€ gidi déu phai nhap bo cacao tir
Nam My dé 1am t4 duogc thudc dat. Cay cacao ciing di duoc di thuc vio nudc ta, & cic

tinh mién Nam Vi¢t Nam cay cacao da phét trién rat t6t. O nuéc ta bo cacao méi chi
duoc khai thic trong k§ nghé banh keo. Tuy chua duge sir dung rong rai 1am t4 duoc
thuoc dat, nhung céc cong trinh nghién ciu da cho thdy bo cacao ciia Viét Nam
ciing ddp ung ddy di cic tieu chuin quy dinh ciia Dugc dién cdc nuéc dé 1am t4 duoc
thuoc dat. '

Cdc chdat thay.thé ba.cacao-:

Vi bo cacap f@tdduoeoh: bl VAN Lidd nude da nghién cqu dé tim nhiing
td dugc c6 thé tha\iihé baos TR T thay th€ bo cacao c6 thé ké dén:

Copraol hay-e-crsems '

La phan dac duoc tach 1au dira, 12 chat rdn mau tring, c6 cdu tao la ester
cha glycerin véi cdc acid béo cao : Miristic, lauric, palmitic... ¢6 nhiét do néng chay
36,5° C, do dong ran 30°C, c6 kha nang nhii hoa t6t hon bo cacao, ¢ thé sir dung 1am
td duoc thudc dat. .
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Td dugc Butyrol :

Pé tang kha nang nhii hod ctia b cacao, nhiéu nudc di phéi hgp cacao Vvéi cac ta
duoc ddu md sdp theo mot ty 1¢ nhat dinh c6 tén goi 1a t4 duge butyrol. Vidu theo ty 1€ sau :

Bo cacao 27g, M@ lon 63g, sdp ong 3,58, parafin 6,0g, glcerin 0,5.

Hén hop nay c6 nhiét d néng chay 35 - 36°C, c6 kha nang nhil hod t6t hon bo
cacao, nhung khong bén viing vi dé bi 6i khét, chi diéu ché€ khi dung ngay.

3.1.2. Céc dan chét ctia ddu ma sap
Cdc ddu ma hydrogen hod :

Céc diu md hydrogen hod dugc diéu ché bing “c4ch 1am phan dng cong hop
hydro vao cdc géc acid béo chua no c6 trong phan tit ddu md, chiing c6 wu diém lacd

nhiét do néng chay cao hon, n dinh va bén vitng hon, ¢6 thé chat thich hop hon dé
lam t4 duoc thudc dat.

Dé Iam t4 duoc thudc dat ngudi ta thudng ding céc chat sau :
Ddu lac hydrogen hod (Astrafat) c6 t° néng chdy 35-36°C.
Ddu bong hydrogen hod (Xalomat) c6 t’ néng chay 33-35°C
Ddu dita hydrogen hod (Suppc;éitol) ¢6 t° néng chay 35-36°C.
Cdc triglycerid bdn tong hop:

Cic triglycerid bén téng hop la nhitng td dugc béo dugc diéu ché bang cich lam
phan tng ester hod gifia glycerin va cic acid béo no phan tir c6 tir 10-18 carbon.
Nhitng chét nay di dugc nhiéu hang hod chat san xudt va dugc goi dudi nhiéu tén
thuong mai khic nhau : Witepsol, Estarinum, Massupol...thuc ra day chi 12 mot loai
chat v6i tén thuong mai théng dung nhit 12 Witepsol. ‘

Vé thanh phan cdu tao chi yéu la triglycerid clia cic acid béo no; ngoai ra con
c6 thém mot ty 18 nhd céc mono va diglycerid dé tang kha nang nhi ho4 céc chat 1ong
phan cyc, tuy nhién ty l¢ nay cling ¢6 khéc nhau do6i chiit 1am cho céc t4 dugc nay co
nhitng chi s6 dac trung (40 chdy, do dong rén, do nhét va chi s6 nudc...) hoi
khéc nhau. : ‘ : ‘ : ’

Nhitng t4 dugc nay rat thich hop dé dieu ch€ thude dat trong nhimg diéu kién
khac nhau hoic c6 yéu ciu khic nhau trong diéu tri. Vi c6 nhiéu vu diém ‘cho nén
nhimg t4 duoc Witepsol dd dugc sk dung rong rai & nhiéu nudc trén thé gidi lam td
dugc thudc dat. Nhimng chat tiéu biéu trong cactad 3y CO e Re-uen:

—  Witepsol H, loai nay gém : Wilcpsoliiy: ) THU VI,EN ol H,y, c6 thé
viét gon lai 1a Witepsol Hy. 519 cO 08c-d4er HYBE ing chay thap,
khoang céch giita nhiét do néng CITIY VI dg aomEaacTIhoTAnng dé diéu ché
thudc dat cé cac duge chat 6 thé 17/ 459 8k IAUTAAM BRI AR ¢4 ta dugc.

—  Witepsol W5 3, 55, 6 déc diém chung 12 khoang cdch gita do chay va d¢ dong

dic 16n, do nhét tuong doi cao, thich hop dé diéu ché thudc dat c6 cic dugc

chat khé phan tén can phai khudy tron lau.
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= Witepsol S5, 55 54, ¢6 dic diém chung la d6 chay tuong d6i thap, khi chay c6 do
nhét tuong déi cao, thich hgp dé diéu ché thudc dat c6 chuda dugc chat cé ty
trong 16n dé lang khi d8 khuon.

— Witepsol E 5 757945, ¢6 dic diém chung 1a c6 nhiét d6 néng chay cao, thich hop
dé diéu ché thuéc dat vé mila néng, thusc dat cé chira dugc chit lam ha nhiét
do néng chay cia t4 dugc va thudc dat cin han ché tic dung tai ché.

3.2. Cdc td duoc thdn nudc

3.2.1. Cac keo than nudc ¢é ngudn géc tu nhién
Ta duoc gelatin glycerin
Theo Dugc dién Viet Nam I ta duoc gelatin glycerin c6 thanh phan nhu sau:

Gelatin : 10g
Glycerin : 60g
Nuéce : 30g

Cich di€u ché: Théi nhd gelatin ngam vao nudc cho truong nd. Pun néng ciach
thuy glycerin 1én 55-60°C, d6 gelatin d ngam & trén vao khudy cho tan hoan toan, loc
nhanh qua gac.

Khi di€u ch€ td dugc gelatin glycerin cdn luu ¥ :
— Khong dun hén hop qué 60°C vi anh hudng t6i kha ning tao gel cla gelatin.

— Chi diéu ché td dugc nay khi ding ngay heéc chi dung trong mot vai ngay, néu
d€ lau hon phai cho thém chat bao qudn chéng ndm moc thich hgp nhu nipagin,
nipasol véi ty 1¢ 0,1 - 0,2%, hoac clometaxileol 0,1%...

= Ty 1€ gelatin glycerin va nudc c6 thé thay déi chit it cho phix hop véi tinh chat
cla dugc chat va diéu kién khi hau khéc nhau. ,
Pharmagel A va pharmagel B

D€ diéu ché nhanh, gidm bét thoi gian ngam truong nd véi nudc, dong thdi tranh
mot s6 tuong ky c6 thé xay ra, mot s6 nuéc di thay thé€ gelatin bang san phidm thay
phan khong hoan toan cta né Pharmagel A va Pharmagel B.

— Pharmagel A 1a san phim thity phan gelatin bang acid, mang dien tich (+) dung
trong truong-hep-thmde-darehtrdworthatesih cation (acid boric, mu6i amoni).
—  Pharmagel | {45, §at ph#) TP EN bang kiém, mang dién tich (-) ding
trong trudng hap-ihude T ) tinh anion (ichtyol, colacgol....).
Ta duoc thac’
. Thach thudngding-éi-néng-do-2%-irong #6n hop bang phén glycerin va nude
dé lam t4 dugc thude tring. T4 dugc nay chi bén & moi trudng trung tinh hoac hoi

kiém. So véi t4 dugc gelatin, té duoc thach c6 d6 bén co hoc kém hon, ché véi td duoc
thach vién thuéc dé bj va.
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3.2.2. Céc keo than nudc co nguén gdc téng hop
Td duoc polyethylenglycol

Chit thong dung nhat trong keo than nudc c6 nguodn goc t8ng hop 1a ta dugc
polyetylenglycol (PEG). D€ 1am td dugc thudc dat ngudi ta hay ding hén hop cic
PEG & thé mém va ran dé hén hop thu dugc cé d6 chay trong khodng 45-5 5°C.

Uu diém :
_  C6 nhiét d6 néng chay cao hon than nhiét nén vién thudc ¢é do'ben co hoc cao

hon so v6i vien thuéc ché tir ta dugc béo chay léng & than nhiét. Vi vay PEG la
ta duoc thich hop véi diéu kién khi hau nhiét d6i. ‘

— Thich hop dé diéu ché thudc dat c6 chita cic dugc chat it tan trong nuéc.
Nhuge diém : v ' '

— Do do ciing cha vién thudc 16n nén thudng gay dau néu chd dat bi tén thuong ,
cho nén khong diing dé ché thudc dan chira tri hau mon, ro hau mon. .

_  C6 tinh hdo 4m cho nén khi hit niém dich thudng kich thich nhu dong, vi vay
néu thoi gian hoa tan qua dai thi vién thudc c6 thé bi ddy ra ngoai.

M ot s¢ hon hop PEG hay diing lam td duoc thuéc dat:
— Hénhopl: Polyetylenglycol 1000 :'96%
Polyetylenglycol 4000 "1 4%

Hén hop ndy c6 do chdy tuong doi thdp nén hoa tan twong d&i nhanh trong niém
dich dé giai phong dugc chat, thich hop dé diéu ché thudc dan nhim gay tic dung
chung trén co thé hodc thudc dan c6 s6 luong 16n céc dugc chat & dang bot.

— Hoénhop2: Polyetylenglycol 1000 :75%
| o Polyetylenglycol 4000 - :125%

Hén hop nay c6 do chay va do cing cao hon hén hop 1, dfmg‘thich hgp trong
trudng hop thudc dat cin giai phéng dugc cht tir tir, hoic thudc dat cé chia duge chat
& thé 16ng. HETE S

'— Hénhop3: Polyetylenglycol 1540 : 30%
Polyetylenglycol 6000  50%
~ Nuéc T
THU VIEN 6.

Hén hop nay thich hop dé diéu ché thudgdated €ac riuoc o)

‘(?P, Y. hgpdec 7 L HUBT
3.3. Cdc td dugc nhd hod

Cic t4 duoc nhii hod thudng 1a m@Lchaihoac ! S0 hop cac ciat ¢o kha nang nhil

hod manh, khi dit vdo céc hoc tu nhién clia co thé thi vira c6 kha nang hit niém dich

vira c6 kha nang chiy 1éng dé giai phéng duoc chat. Tuy nhién dé dam bao giai phong

duoc chét mot céch chic chén ngudi ta chi st dung cdc chat nhil hod c6 nhi¢t d6 nong

chay thap hon than nhiét. :
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Nhin chung cic t4 dugc nhii hod cé thé chat gin gi6ng cdc td dugc béo. Dé ché
thudc dit nham gay téc dung tai chd thudong ding td dugc nhii hod tao kiéu nhii tuong
N/D. Dé ché thudc dat gay tiac dung toan than dung t4 dugc nhil tuong kiéu D/N. Véi
td dugc nay sau khi dugc giai phéng dugc chat s& khuyéch tin dé dang vao niém dich
thdm nhanh qua niém mac vao hé tuan hoan chung.

3.3.1. Uu diém cla céc ta dugc nhi héa
= Giai phéng dugc chat nhanh.
— Sau khi duoc gii phéng dugc chat tiép xtic nhanh vé6i niém mac dé phat huy tic
dung tai ché hoic tdc dung chung trén toan than.
3.3.2. Mét s6 ta dugce nhi hoa hay dung dé€ diéu ché thube dit.
Moneolen (hay propylenglycol monostearat)

La chat rén, tron min gidng bo cacao, nhung c¢6 do bén co hoc cao hon, chay &
36° - 37°C. '

Uu di€m : ,

— Thich hop véi nhiéu loai dugc chat hay dugc ding dé diéu ché thudc dat.

— Khong cé tdc dung dugc 1y riéng va diu v6i niém mac noi dat.

— Bén viing trong qu4 trinh bao quan.

~ D& dé khuon va d& Iéc khuon.

—  C6 thé diing mot minh hoac phéi hop véi nhiéu t4 dugc khdc dé diéu chinh thé chat.
Tween 61 (Polyetylenglycol 4 - Sorbitan monostearat)

LA chat ran, mau tring hoi nga giong bo cacao nhung khong tron nhon nhu bo
cacao. Chay & 35-37°C, c6 nhiéu wu diém giéng monolin nhung 1 chat nhii hod tao
kiéu nhii tuong D/N.

Dé 1am t4 dugc thudc dit, thy trudng hop cé thé dung mot minh hoac phéi hop
. V6i céc chat nhil hod khdc, vi du c6 thé dung cdc hén hgp sau :

Tween 61 60 phan

Tween 60 40 phan
Hoiac

Tvzenol THU VIEN 90 phan

Gl yserin o HUBT 40 phén
Hoac |

)
Tween61 aa
De‘iu lac hydrogen hod «r
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Céc thanh phdn t4 dugc trén c6 nhiét d6 néng chay 35 - 37°C, c6 thé phéi hop
v6i nhiéu loai dugc chat, dim bao chdy hodc rd nhanh, gidi phéng dugc chat tot.

Mot sé td dugce nhii héa khdc:

Ngoai cdc thanh phan trén ciing c6 thé sit dung céc t4 dugc nhil hod sau :

Acid stearic 4 phan

Natri stearat | - 1 phan
Hoac _

Glycerin monostearat . 9 phan

Polyetylengtycol 400 monostearat ‘ 1 phéan

lll. KY THUAT PIEU CHE
C6 3 phuong phép diéu ché thudc dat:
— Phuong phip dun chay d6 khuon
— Phuong phap nan
— Phuong phép ép khudn
Trong 3 phuong phdp trén phuong phép dun chay d6 khuon 13 théng dung nhat,
dugc 4p dung & ca quy mo bao ché nhd va quy mo cong nghiép. Vi dé co gi6i hod va
tu dong héa nén phuong phép ndy duoc sit dung rong rai & tat ca cic nudc trén thé
gii. Phuong phap nan va phuong phap ép khuon it phd bién va chi dugc dp dung & quy
mo bao ché nhd.
1. Phuong phap dun chay dé khuén
Phuong phép dun chay dd khuon dugc thuc hién theo hai giai doan
1. Chuan bi dung cu va nguyén phu liéu

2. Phoi hop duogc chét vio td duge va d6 khuon
1.1. Chuén bi dung cu va nguyén phu liéu
1.1.1. Dung cu

O quy mo bio ché nhd thudng sir dgnpeiedumzersamn-
— Dao bing thép khong gi, ban mai l{gac ot ¢l TH MIEN dugc va lam
min dugc chat. HUBT

— Bat sit hoac bat men dé dun chay |
t4 duoc truée khi dé khuon.

Tuge chat vao

o

—  Cic loai khuon bing kim loai: Ddng, nhom hoic thép khong gi c6 hinh vién
thich hop, c6 thé thdo 14p dé dang dé 1y vién thudc ra khoi khuén (hinh 8.3).
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Hinh 8.3. Khudn thudc dan

O quy mo6 cong nghiép ngudi ta diéu ché€ thusc dat bing nhing mdy tv dong
(hinh 8.4) didn va ép khuon bang chat déo hodc gidy thiéc cé trang polypropylen, sau
d6 rét khoi thude da dun chay vao khuén bang nhimg bom chinh x4c, han kin khuon
va lam lanh, cuéi cing in nhan trén vién thudc va cit thanh ting vi chita 4,6,8..
vién thudc.

Dé dam bao vé sinh vo khudn cic dung cu trong bio ché phai sach, kho va dugc
tiét khudn bang céch phuong phép thich hop : Sdy & 140 - 160°C trong thoi gian 2 gidy
v6i cdc dung cu bang kim loai, thiy tinh, si.... hodc lau bing bong cén vé6i cic dung
cu bang chét déo. Vé6i khuon thubc thi sau khi rita sach va tiét khudn, phai dugc boi
tron truée khi d6 khuon. Néu thuéc dat diéu ché bing t4 dugc béo thi phai béi tron
khuoén bang dung dich xa phong trong cén, néu diéu ché bing t4 dugc than nudc thi
phai boi tron khuon bing diu parafin.

1.1.2. Nguyén phu liéu

Khi tinh todn nguyén phu liéu dé dam bao thu dugc ding s6 lugng vién thudc
cin di€u ché thi phai tinh du 10% dé trir hao phan dinh dung cu: Vi du: Muén diéu ché
10 vién thudc dat bing phuong phip dun chidy dé khuén phéi tinh luong dugc chat va
ta dugc cho 11 vién.

Trudng hop dugc chat va ta duge cé ty trong khiac nhau va luong dugc chat
trong mot vién 16n hon 0,05g dé bao ddm méi vién thudc chita diing luong dugc chat
yéu cau thi phai dua vdo hé s6 thay thé clia dugc chat véi td duge dé tinh chinh xic
luong ta dugc can l4y.

Ngudi ta ui_uscgoi he s0 thay (he thuan (HSTT thuan) ctha dugc chat véi td
dugc 13 E va he|sgitiaythene 0 3SR ch) 1 F. »
~  HSTT thu w8 ez igd duoc 1a luong dugc chat thay thé dugc

1 gam té GO VE TEIAL 1IIE e K oy Khuon_ Hay nél mf)t Céch khéc HSTr

thuan clia motduorchativanmaadiduet 12 lugng duge chat cé thé tich bing thé
tich cua l-gam-ia-duoe-do: '

— HSTT nghich (F= 1/E) 1a lugng t4 dugc ¢4 thé tich bing thé tich cha 1 gam
dugc chat. '
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Hinh 8.4. May “Sevac 200S” tu dong d8 khudn va déng géi thudc dan

1. Gidy nhdm cb trang polypropylen 7. Thung chia hén hap dugc chat va ta dudc

2 - 3. B6 phan tao khudn 8. Han kin khudn
4 - 5. B6 phan dan khuén 9. Lam lanh va in nhan
6. Bom rét thudc vao khuén 10 - 11, Cét thanh vi thudc

HSTT clia cdc duoc chat d6i véi bo cacao di duge tinh sin va ghi thanh bang, chiing
ta chi viéc tra bang va tinh lugng td dugc can 14y (bang 8.1).

o Vi du: Cdch tinh nguyén phu liéu cho don thudc sau :

Rp. ©~ Decmatol :0,15¢
Ichtyol . : 0,15¢
Bo cacao vd : 3,00g

M.F.Sup D.t.d : N°10

Don thuéc trén cho lugng duogc chét va td duge clia mot vién, yéu ciu diéu ché
10 vién nhu vay:

Khuén thuéc 3g ¢ nghia 12 khuon phtrdroe-3-g-boreacan-khéne-ed dugc chit,
nhung & day khéi luorng riéng cta bo cacagva duoc chil e V;E Noo cacao c6 khoi
luong riéng d = 0,95 cdn decmatol c6 khoi luo‘ng F1én 9B T at ra 1a phai
tinh xem lugng ichtyol va decmatol da thay (he-dwo el Bo ¢ € tinh chinh
xdc lugng bo cacao cén 14y. '

Pé thu duogc du 10 vién thudc ta phaitinb nguyéen Licu diu 10% co sighia 1a tinh
nguyén phu liéu cho 11 vién. .
Luong decmatol cin 14y :0,15x11=1,65¢
Luogng ichtyol cdn 1dy :0,15x 11 =1,65g
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Ching ta phai tinh xem lugng bo cacao can 14y 12 bao nhiéu
Tra bang ching ta biét :
HSTT cha decmatol véi bo cacao E=2,7 va F =0,37
HSTT cua ichtyol v6i bo cacao E =1,1 va F=0,90

Dua viao HSTT cua cdc dugc chat véi bo cacao dé tinh chinh x4c lugng bo cacao
céan ldy dé diéu ché& don thudc trén.

C6 hai cdch tinh nhu sau:
— Céch thit nhat dya vao HSTT thuan E
Nhu da tra bang HSTT:
C6 nghia 12 2,7g decmatol thay th€ duge 1 gam bo cacao

Bang 8.1: Hé sd thay thé clia mét s6 dudc chat véi ta dudc bo cacao
hoac cac ta dugc béo c6 d =0,95

STT Tén dudc chat He 50 thay the
E F
1 Anlgin 1,27 _ 0.79
2 Anestesin 1,33 0,75
3 Antipirin 1,25 0,80
4 Acid boric : 1,50 0,66
5 Acid benzoic 1,50 0,66
6 Acid galic 2,00 . 0,50
7 | Acid salicylic 1,30 0,77
8 Acid tanic 1,60 ‘ 0,63
9 Bismut carbonat 4_,50 0,22
10 Bismut salicylat 4,50 ‘ 0,22
11 Bismut galat basic 2,70 0,37
12 | Bismut nitrat basic 6,00 0,16
13 Bom peru 1,10 0,91
14 Cao benladon . 1,30 0,77
15 | caoopi | (4 ) THUVIEN 1,40 0,70
16 Chi aceta HUBT 2,50 0,40
17 | Cloral hytiras ' 1,50 0,67
18 Cocain hym-t;;lt;!’l; — - 1,30 0,77
19 Codein hydroclorid 1,50 0,67
20 Euphylin 1,10 0,91

117



Bang 8.1. (ti€p)

21 Papaverin hydroclorid 1,59 0,63
22 Phenobarbital : 1,20 ’ 0,83
23 Phenol 0,90 1.1
24 lodoform 4,00 0,25
25 Kali clorid 4,50 0,22
26 | Kali bromid - 1,00 1,00
27 Kém oxyd 4,00 0,25
28 Ké&m sulfat 2,80 ' 0.35
29 Quinin sulfat 1,00 1,00
30 Luu huynh két tia 1,60 0,62
31 Menthol 0,70 1,40
32 | Morfin hydroclorid 1,60 0,62
33 | Natribromid ; 2,30 0,43
34 Procain hydroclorid 1,20 0,83
35 Resorcin 1,40 0,71
36 Santonin 1,30 0,77
37 Sulfanilamid 1,70 0,60
38 | Sulfathiazon | 1,60 0,62
39 Theobromin 1,40 0,71
40 Theophylin 1,23 0,81

Vay 1,65 g decmatol thay thé dugc x gam bo cacao

1,65.1 :
x= = ~ 0,6
2,7 &

Tuong ty nhu vay: 1,1 ‘gam ichtyol thay th€ dugc 1 gam bo cacao, 1,65 gam'
ichtyol thay thé€ dugc y gam bo cacao

o THU VIEN
Vay luong bo cacao can lay l1a : 3 x | & (0.6 +.1/ HUBT

 — Céch thit hai dua vao HSTT nghich &
Nhu da tra bang HSTT & trén:

C6 nghia la 1g decmatol thay thé€ dugc 0,36g bo cacao, 1,65 g decmatol thay thé
dugc x gam bo cacao
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_ 1,65.0,36
=
Tuong tr nhu viy: 1,1g ichtyol thay thé dwogc 0,90g bo cacao,
1,65 gam ichtyol thay th€ dugc y gam bo cacao.
_1,65.0,90
1

~0,6¢g

~1,5g

Vay luong bo cacao can 1ay la
3x11-(0,6+1,5)=2309g

Ngudi ta chi tinh sin HSTT cla céc dugc chat véi bo cacao. Khi di bigt HSTT
ciia mét dugc chat ctia bo cacao ta c6 thé tinh duoc HSTT ciia dugc chat dé véi céc td
dugc khéc theo biéu thic sau:

d
E,=E -

2
E, 1a HSTT cua duoc chat véi ta duoc khac
E, 1a HSTT cua duoc chat d6 véi bo cacao
d, 1a khoi lugng riéng clia bo cacao
d, 1a khoi lugng riéng clia t4 dugc khac.
Vi du: Biet HSTT clia decmatol véi bo cacao 12 E = 2,7 ta ¢6 thé tinh dugc HSTT

clia decmatol v6i ta dugc gelatin glycerin biét ring khéi luong riéng clia bo cacao d =
0,95 va khéi luong riéng cla td dugc gelatin glycerin 1a d = 1,15.

Taco: E, —270—9—5— 2,23
1,15

k

1.2. Phéi hop dugc chét vao td duoc va dé khuén

1.2.1. Phéi hgp dugc chét vao té dudc

bé ph6i hop dugc chat vao td dugc cin phai dua vao tinh chit ctia dugc chat va td
dugc ma su dung riéng r& hoac két hop cdc phuong phdp hoa tan, tron déu don gian
hoac tréon déu nhii hoa.

Do véi td dugc béo va td dioc nhit hod: Thudng gap 4 truong hop sau:

— Truong hop-rrong-thimbrphimthode a3t % cdc duge chat d& tan trong ta dugc
(cloral hydzats Afiesies M P VtEN chat trong mot phan td duoc da dun
chay cch thuyycho ph H9EsTY 0 tron cho chay déu.

—  Truong hgp. uong thanh phinthudc.dat ¢6 cdc dugc chat & thé 16ng phan cuc
hoac de| tan, irong dungamdipdres pin| cuc (cdc loai bac keo, novocain
hydrochlecid...). Hoa tan duge chal liongnot lugng t6i thiéu dung moi tro phan

cuc, sau dé nhii héa dung dich d6 vao ta dugc da duge dun chay cach thuy. Néu
nhu td dugc khong c6 kha nang nhil hod thi phai thay mot phan td duoc bang
chat nhii hod thich hop (cholesterol, alcol cetylic hoac lanolin khan nuéc...).
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- Trudng hop thudc dat chita céc duge chat khong tan trong ta duoc, ciing khong
tan trong nudc (sulfamid, paracetamol, indometacin...): Nghién dugc chat thanh
bot min, thém mot phin ta dugc vao tron déu. Dun chay céch thuy phan td dugc
con lai, cho hén hgp bot & trén vao tron déu.

— Trudng hop thuc dat c6 thanh phin dugc chat phic tap, thi phai két hgp mot
cach hop 1y cc phuong phép hoa tan, nhil hod va trén déu don gian dé phdi hop
dugc chét vao t dugc réi d6 khuon.

D61 véi td dugc than nuée (ta duge gelatin glycerin...). Ta cling gap cac truong
hop tuong tu nhu trén. '

—  Trudng hop thudc dat trong thanh phin c6 cdc dugc chat dé tan trong nudc (cao

- benladon, penicillin..:): Hoa tan-dugc-chét-trong mot- lugng 161 thieu nuéc hoac
glycerin rdi phdi hop vao td dugc méi diéu ch€ & gan nhiét do dong dac.

— Trudng hop trong thanh phdn c6 cdc dugc chat khong tan trong dung moi tro
khong phan cyc (progesterron, vitamin D,...): Hoa tan duogc chéit vao mot luong
t6i thiéu ddu thyc vat sau d6 tron déu nhii hod vao hén hop td duge méi diéu
ch& ¢ gin nhiét d dong dic.

— Trudng hop trong thanh phén cé céc dugc chat khong tan trong nudc ciing
khong tan trong ddu (cloramphenicol, sulfatazon...): Nghién nhé duogc chat
trong c6i, thém mot phan glycerin hodc nudc nghién thanh bot nhio min, sau
phéi hop vao té dugc mdi diéu ché€ & gan nhiét do dong dac.

— Trudng hop thuéc dat c6 thanh phan dugc chat phic tap ta phai phdi hgp mot
céch hop 1§ cdc phuong phdp hoa tan, tron déu don gian va nhil hod dé phéi hop
dugc chat vao t4 dugc réi d6 khuon.

1.2.2. D6 khuén

Sau khi ph6i hop dugc chat vao ta dugc, phéi chd khoi thudc ngudi dén gan nhiét
do dong dic mdi d6 vao khuon da dugc tiét khudn va boi tron. Véi ta dugc bo cacao
thudng dé khuon & khoang 27-28°C, véi ta dugc gelatin glycerin thudng dé khuon &
37-38°C.

Phai dé nhanh v lién tuc dé trdnh hién tugng tao ngan trén vién thudc va phai dé
sao cho khéi thu6c cao hon bé mat khuoén 1-2mm, dé khi thudc dong ran, vién thudc
khoéng bi 16m day. '

Sau khi dé, khuén phai dugc dé & noi mat 5-10°C chd cho thude dong ran hoan
toan, ding dao gat phén thudc thira & trén, thdo khuén dé 14y vién thubc ra ngoai.

1.2.3. M6t s6 vi du thuGc dat diéu ché idngiehiaan J pidn \ilibhay @6 khuon

Td duoc than ddu: HUBT
a. Duoc chdt tan trong td dugc
Rp.  Cloral hydrat 0,5g
Bocacaovd 2,00 g '

M.F.Sup.D.t.d N°10
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HSTT cua cloral hydrat E=1,5 .

Cloral hydrat tan trong bo cacao, & nong do 25% s& c6 tuong ky tao hon hop chdy
l6ng lam cho vién thuéc mém khong dam bao do bén co hoc, do vay cin khéc phuc:

Thay khu6n dan 3 g dé giam ty l¢ cloral hydrat.

Thay 3% bo cacao bing sdp ong dé tang do ciing ciia vién thudc.
— Tinh nguyén phu liéu du 10%:

Clorat hydratcan: 0,5x 11=5,5¢g

1,5 cloral hydrat thay thé€ duoc 1g bo cacao khi dé khuon.

5,5 g cloral hydrat thay thé€ dugc X g bo cacao.

X 5,5x1 <
L5

3,6g

Luong bo cacao cén :
3x11-3,6=29,4¢g
Thay 1gam cacao bang sip ong
— Diéu che:
+ Dun chay cédch thuy sdp ong va 1/3 lugng bo cacao.
+ Cho cloral hydrat vao dé hoa tan.

+ Cho bo cacao con lai vao tron cho chay déu, dé nguoi dén gan nhiét do dong dic
thi d6 khuon.

b. Duwoc chdt tan trong nudéc
Rp. Colacgon 0,2g
Bo cacao vd 2,0g
M.F.Sup.D.t.d N°10

Colacgon la loai bac keo dé tan trong nudc, do dé phai phéi hop dung dich duoc
chat vao t4 dugc bang phuong phdp tron déu nhil hod. Bo cacao khong cé kha nang
nhil hod vi thé phai thay 10% bo cacao bang lanolin khan nudc dé 1am chat nhii hod.

— Tinh nguyén phu liéu:

+ Thay 10% beeacaoban o Tadlih WishN 7
+ Thay 5% bo'cacad-ban MEdds T 3ing cua vién thudc.
— Dicu ché:

+ Hoa tan coleegen-vao nuoe

+ Cho lanolin khan nudc vao tron déu dé hit dung dich trén
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+ Cho mot phén bo cacao da 1am nho vao tron déu

+ Dun chay cich thuy sap ong va bo cacao con lai, cho hén hop trén vao trén cho
chay déu, dé nguoi dén gan nhiét do dong dac thi dé khuon.

b. Ducoc chdt khong tan

Rp. Paracetamol 0,25g
Bo cacao vd 2,00g
M.F.Sup.D.t.d N’10

Paracetamol khong tan trong nudc va ciing khong tan trong cacao, vi thé phai
ph6i hop vao bo cacao bang phuong phép tron déu don gian.

Diéu ché:
— Nghién min paracetamol trong c6i.
— Cho mot phan bo cacao vio tron déu.
_  Pun chay cdch thuy phan bo cacao con lai & nhiét do <36 C.
—  Cho hén hop trén vao tron cho chay déu.
—  Dé nguoi dén gan nhiét do dong dac thi dé khuon.
¢. hanh phdn dugc chdt phitc tap:

Rp. Decmatol 0,20g
Anestesin - 0,01g
Novocain hydroclorid 0,04g
Dung dich andrenalin 0,2% - II giot
Bo cacao vd 2,00g
M.F.Sup.D.t.d N°10

Decmatol khong tan trong nudc va ciing khong tan trong bo cacao; su dung
phuong phap tron déu don gian.

Anestesin tan trong bo cacao; st dung phuong phédp hoa tan

Novocain tan trong dung dich adrenalin; sir dung phuomg phap nhii hod.

Vi bo cacao khong c¢é kha niang nhikes cho nén phai
thay 10% bo cacao bang lanolin khan nyJé dé lam e ATl O | E N

Thay 3% bo cacao bang sip ong d¢ 1ing=do-eT HMBH

Diéu ché :

— Nghién nho novocain trong coi.
—  Cho dung dich adrenalin vao d€ hoa tan novocain

—  Cho lanolin khan nuéc vao tron déu dé hit dung dich trén.
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~ - Thém mot phan bo cacao da 1am nhoé va decmatol vao tron déu.
— Dun chay cach thuy sép ong va bo cacao con lai.
~ Cho anestesin vao dé hoa tan.
—~ Cho hén hop trén vao tron déu
— DéE nguoi dén gan nhiét d6 dong dac thi dé khuon.
e Td duoc thdn nudc:

a) Duwgc chdt tan trong mieéc:

Rp. Penicillin 10.000 UI
Ta duoc gelatin glycerin vd Ivién
M.F.ovul.D.t.d N°10
Penicilin tan trong nudc vi vay phai phoi hop vao td dugc bing phuong phap hoa tan.
Tinh nguyén phu liéu
— Diéu ché:

+ Hoa tan penicilin vao khoang 2ml nuéc cat.
+ Diéu ché td dugc gelatin glycerin dé nguoi dén khoang 40°C.
+ Cho dung dich penicilin vao tron déu réi dé khuén.

b) Duoc chdt tan trong ddu:

Rp. Progesteron 0,002¢g
Ta dugc gelatin glycerin vd 1 vién -
M.F.ovul.D.t.d N°10

Progesteron tan trong dau vi vay phai hoa tan progesteron vio mot luong tdi
thi€u dau thyc vat sau d6 nhii ho déu vio ta duoc méi diéu ché.

Tinh nguyén phu liéu

biéu che: ‘
— Hoa tan progesteron trong mot lugng t6i thiéu dau thuc vat.
— Diéu ché td duoc gelatin glycerin dé nguoi dén khoang 40°C

— Cho dung ¢i¢irirén Vau TR VqEN n.

¢) Dugc chdi Uzong tar; HUBT
Rp. Civiaimuucincon 0,25¢g
Sulfatdgon 0,25g
Ta dugc gelatin glycerin vd 1 vién
M.F.ovul.D.t.d N10

123



Cloramphenicol va Sulfatazon khong tan trong nudc va ciing khong tan trong dau

vi vay phai phdi hop vao td dugc bang céach tron déu don glan

Tinh luong dugc chat va ta duoc.
Diéu ché
Nghién nho cloramphenicol va Sulfatazon trong cdi, tron thanh bot kép.
Cho ddng lugng glycerin vao tron thanh bot nhdo min.
Diéu ché t4 dugc gelatin glycerin dé nguéi dén khoang 40°C
Cho hén hgp trén vao tron déu r6i do vao khuon.

d. Duoc chdt ¢é tuong ki vdi ta dugc

Rp. Tanin 3g
Gelatin 10g
Glycerin | 60g
Nuédc 30g

M.F.ovul. Div. inp. eaq. ~ N°10
Dofn thudc cho dugc chat va té dugc dé ché thanh 10 vién thudc.
Pon niy cé twong ky do tanin tao gelatin tanat khong tan trong nuéc & nhlet do

thudng do vay phai biét cach khac phyc.

+

Céch thd nhat : Cho acid tactric hodc natri borat véi ty 1¢ 0,1g cho 1 vien dé
.ngan phan g tao gelatin tanat. :

biéu ché:
Hoa tan tanin vao nudc.

Cho gelatin d 1am nho vao dung dich trén ngam cho t6i khi gelatin truong ng
hoan toan. '

Dun néng glycerin lén 60°C, cho acid tactric hoac natri borat vao hoa tan.

Cho gelatin di ngam & trén vao tron déu, duy tri & nhiét do 60°C, khudy cho dén
khi tan hoan toan. '

-~ 2
AR: AR IrlhvAn

Dé nguoi dén gan nhiét do dong 3T T0
Céich nay ding moi truong acid d4#igan phan L ELE VARN and, nhung moi

trudng acid lai 1am cho thudc c¢é nhuoc ¢1SmKieh s HMuE T

+

+
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C4ch thit hai: Dung nhiét do cao
Diéu ché:
Hoa tan tanin vao nudc. ‘

Cho galetin di 1am nh6 vao ngam cho t6i khi gelatin truong nd hoan toan.



+

+

Dun néng glycerin lén khoang 60°C, cho gelatin 43 ngam & trén vio tron déu, -

ti€p tuc dun néng dén 105°C khudy tron lién tuc cho téi khi gelatin tan hoan toan.

Dé nguoi dén gan nhiét do dong dac thi d6 khuon.

Céch di€u ch€ nay can phai chii y : Dun truc tiép va khudy tron lién tuc dé€ hoa

tan gelatin tanat mot cach nhanh chéng.

Khéng dun qué lau vi & nhiét do cao gelatin bi thily phan cit mach lim cho vién

thuée bi mém.

+ + + o+

Céch thit ba: Thay t4 dugc gelatin bang td dugc thach

Rp. Tanin 3g
Thach 2g
Glycerin _ 50g
Nuée 48g
M.F.ovul Div.in p.aeq N°10
Diéu ché :
Hoa tan tanin vao nuéc
Ngam thach vao dung dich trén cho t6i khi truong nd hoan toan
Pun néng d€ hoa tan
Cho glycerin vao tron déu, dé nguéi dén gan nhiét do dong dac thi d6 khuon.

2. Phuong phap nén

Phuong phép nan 12 phuong phép rdt don gian duoc sit dung dé diéu ché thusc

dat trong di€u kién khéng cé trang thiét bi day du hoac trong trudng hop dugc chat
khong bén & nhiét do cao.

Cach tién hanh nhu sau:

Nghién dugc chit thanh bot min, tron thanh bot kép.
Thém déin ting phén t4 duoc tron déu.

Ti€p tuc nghién va 1én k§ cho dén khi duoc khéi thude déo dai.

Dtmg thud- hat v3 hadn ~hin iAe 12w ¢hiak diia vién hinh tru.
Dung dao ¢!fia thanticae et V] E N ‘hanh hinh vién phu hop vao-noi dat.
Uu diém cilz phmone 1) HUBT

Ky¥ thuét bao ghé domgian
Khéng cin dung cu phiic tap
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Nhuge diém:
—  Chi diéu ché duogc véi cac ta duge béo.
— Vién thuéc khong dep.
— Khong dam bao vé sinh vo khudn.

_  Chi diéu ché dugc mot s6 lugng nho vién thudc.

3. Phuong phap ép khudn

Vé nguyén tic phuong phip nay phai ch€ khéi thudc giong nhu phuong phap
nan, sau cho khéi thudc vao nhitng thi€t bi kiéu pittong ép khéi thudc vao cdc khuon
¢4 hinh thil va kich thuéc phi hop véi noi dat thuoc (hinh 8.5).

Phuong phép ép khuon cho vién thuéc cé hinh thic dep hon véi phuong phap nan
nhung ciing c6 nhugc diém nhw phwong phédp nan, cho nén phuong phdp nay ciing it
duoc st dung.

Hinh 8.5. Thiét bi ép khudn thudc dat

1. Than may 3. Nap day
2. Pit tdng 4, Khudn thudc

Iv. PONG GOI VA BAO QUAN THUOCEBAIS. THIF VIEN

0] quy mo pha ch€ nhé (phong ba ché bénh v HU%T“ oc dugc déng
g6i rieng ting vién bing gidy chong dm (7TAY bong ho thiéc...), dung
trong lo rong miéng it kin hoac trong hop,gidy cing oan r1eng

0] quy mo cong nghiép thudc dUcC aung wong vy vi, woig wivs ]2 khuén bang
chat déo ¢6 in tén thudc, mbi vi chia 45 6 hoac 8 vién thusc. Cac vi thudc duge dat
trong hop gidy cling.

Thuéc dugc bio quan noi kho, mét, nhiét do <30°C.
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V. KIEM TRA CHAT LUONG THUOC PAT

Nguoi ta thudng kiém tra chat lugng thudc dit theo cdc tiéu chudn sau:
1. Cam quan

Hinh thu, kich thugc, do déng nhat.

2. b6 dong déu khdi lugng

Khoi lugng clia timg vién va sai s6 vé khéi lugng mdi vién so véi khéi luong
trung binh.

3. Kiém tra dé tan ra

Dugc dién Viét Nam II quy dinh thit d6 tan ra thudc dat nhu sau:

15

TR LA e v

30

i ER TR I R u.:n’LL.'l!‘l ;

15

© 9

Hinh 8.6. Dung cu thir d6 tan ra cla thuéc

Dung cu thir la mét 6ng bing thuy tinh hoac chat déo trong sudt c6 bé day thich
hop dudng kinh trong 52mm, cao 60mm, bén trong c¢6 2 tam kim loai khong gi, hinh
tron dudng kinh 50mm, dat cich nhau 30mm, méi t&m duc 39 16, duong kinh moéi
16 4mm. :

Thi nghiém d@geitien h RS VIEN iy, mbi 6ng chita mot vién thudc va
duogc gan vao mor Hue-Kinay idsc? ay véi toc do rat cham. Tat ca 3 ong
duoc dat trong MoL.Cithuydinb-dungd-ditauéé & 37°C sao cho ong thir ngap siu
trong nudc 90mm, G 40 phiit Uiiquayehy yénweho trong nuéc mot 1an mot goc 180°C.

Doc thai giam Khi Vieh thu6c da tan hoac bién dang hoan toan. Dugc dién Viét

Nam qui dinh d¢ tan ri cla thu6c ché véi td duge béo phai nhd hon 30 phut va véi ta
dugc than nudc phai nhé hon 60 phiit.
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4. Pinh lugng dudc chat trong mot vién

Chiét dugc chat va dinh lugng bang cdc phuong phép thich hop, ty 1¢ dugc chat
trong timg vién phai dat qui dinh theo tiing chuyén luan cu thé. '

5. Xac dinh kha ndng giai phéng dudc chat .

Trong nghién citu céc dang thudc dat, nhit 1a cdc thudc dan ngudi ta thuong chid
¥ nhiéu dén kha nang giai phong duoc chat vi d6 1a nhimng théng s6 quan trong lién
quan t6i sinh kha dung cla thudc. ,

Véi mong mudn thu dugc nhiing ket qua twong tng véi tic dung clia thudc nguoi
ta da xay dung nhitng m6 hinh thi nghi¢ém c6 cdc diéu kién thi nghiém gin gidng voi
diéu kién ctia co thé. S

5.1. Phuong phdp hoa tan truc tiép

Mbi vien thudc dat trong binh thiy tinh nho c6 sén 10ml nudc cat & nhiét do
37 +0,5°C. Ct sau khoang cich 10 phit, 14y ra mot binh lam lanh bing nudc da, loc
va x4c dinh néng do dugc chat trong nudc. :

Phuong phap nay cho céc két qua ¢ ¥ nghia dinh huéng so bo.

5.2. Phuong phdp khuéch tén qua mang ban tham
Thi nghiém dugc thi€t k€ theo nguyén tac sau :
— Duogc chét dugc khuéch tdn tir mot pha 16ng chia vién thudc 6 37°C qua mot
mang ban thim sang mot pha 1ong khac chua ¢ dugc chat & cung nhiét do.
— Pha 16ng thi nghiém thudng dung nudc c4t hoac hé déem c6 pH="7
—  Nhiét do thi nghiém dugc duy tri 6 37°C £ 0,5°C.
— Sy tuéin hoan clia nuéc duge thyc hién boi mot que khudy, mdy khudy tir hodc
mot bom nude 14t nhé 6 luu lugng tudn hoan 50 ml trong 1 pht.
Kha nang gidi phéng dugc chét xdc dinh bing luong dugc chat dugce khuéch tan
qua mang & cdc thoi diém cach nhau 30 phiit va kéo dai 240 phut. :
Phuong phéap khuéch tdn qua mang ban thdm x4y ra theo co ch& khuéch tin thu
dong giong nhu sy hap thy dugc chét qua niém mac tryc trang, va két qua thu duge
cling gan gidng v6i kha nang hap thu qua niém mac tryc trang.

6. Nhitng nghién ctu invivo . ‘ ‘

Nhitng nghién citu vé khd nang g phRORE.( N WEN ri theo nhiing
diéu kién t6i wu gin gidng diéu kién cii (&0 thé song hohpR h dnh diing vé
sinh khi dung cta thudc, vi vay dé€ ddnisiasiat A BE dan can thié€t
phéi tién hanh nhitng nghién cu trén S VAo eI SO R auyey.

Vé nguyén tic ngudi ta dat thubcidan vo1 | S [ur ' 5., ¥4d dinh tryc ti€p

7

su bién thién nong do dugc chét trong mau sau nhiing khoang thoi gian nhét dinh.
~* Nhiing két qua nghién ciu invivo tit dang thudc dari thudng so sanh v6i duong
uéng hoac dudng tiém tinh mach. = ' '
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Chuong 9

THUOC BOT - COM
PHANI

THUOC BOT

MUC TIEU

1. Trinh bay duoc dinh nghia, wu nhuoc diém cia thuéc bot.

2. Néu duoc mot s6' ddc diém cia tiéu phdn vdn dung trong bao ché.
3. Trinh bay duoc nguyén tdc bao ché bot kép.

4. Gidi thich duoc phuong phdp bao ché mét s6 bot kép ddc biét.

5. Néu dugc phuong phdp bao ché thudc com va pellet

I. DAl CUONG

1. Dinh nghia

DDVN 1V dinh nghia vé thuéc bot nhu sau: “Thudc bét la dang thudc rdn, gom
cdc hat nhd, khé toi, c6 dé min xdc dinh, c6 chita mot hay nhiéu loai duwgc chdt. Thuéc
bot cé thé dung dé uéng, dé pha tiém hay dé diing ngoai”. (phu luc 1.7)

Nhu vay, cdu tric co ban cha thudc bot 12 tiéu phan dugc chat ran da duge phan
chia dén kich thuéc xdc dinh (tic 12 bot thuéc). Trong thudc bot kép, ngoai tiéu phan
- dugc chit rdn, c6 thé ¢ cac duge chat 16ng hay mém nhung khong duge vuot qua ty 1€

" cho phép gay anh hudng dén thé chat kho toi clia thudc bot.

Trong y hoc ¢8 truyén, thuéc bot duoc goi 1a "thudc tan".

Thu6c bot 12 mot trong nhitng dang thudc duge ding sém nhét trong bao ché.
Nhung gin day, do su ra doi clia nhi€u dang thuéc mdi di tir thuée bot nhu vién nén,
nang cing... nén viéc st dung thudc bot di giam di ddng ké. Tuy nhién, vé thuc chat, cdu
tric clia cdc dang thudc ran (nhu vién nén, nang thudc...) déu di tir tiéu phan dugc chat
rin. Do d6, hién nay ngudi ta nghién ctu khd nhiéu vé bot thudc dé nang cao sinh kha
dung (SKD) clapée-danprhméerin

2. Phan loai THU' VIEN
' HUBT

Cé nhléu CACI AT POVAL COOW 1M

2.1. Dua vao th: thanh 2 loai:

2.1.1. Thuéc bot don (pulveres simplices): trong thanh phan chi cé 1 duogc chit.
Thi du:
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Rp.  Kali permanganat o 1ge
M.fp. o
2.1.2. Thuéc bot kép ( pulveres composiii ): trong thanh bhd‘n cé tir 2 duoc chdt trd lén.
Thi du: Luc nhit tdn: v _'
Bot hoat thach | 6 phén.
Bot cam thao ) 1 phén.
Tron thanh bot kép déng nhét.

Trong thanh phén cla thudc bot, ngoal duoc chat con co the co ta duoc Trong
thuéc bot thudng gap cic loai té dugc sau:

— Ta dwoc don hay pha lodng: hay gap trong bot néng do, diing dé pha loang céc
duoc chat doc hay tic dung manh. Trong d6 hay dung nhat 1a lactose. '

~Td dugc hit: dung cho cdc bot kép cé chat long, mém, chat hdo 4m tham gia
vao thanh phén cta thudc bot. Hay dung céc loai nh calci carbonat, magnesi carbonat,
magnesi oxyd, ... Luong ding tuy theo ty 1¢ céc chat long, mém cé trong cong thitc
thudc bot.

- —Ta dugc bao: dung dé céach ly cac dugc chat tuong ky trong bot kep Thuong
- ding cdc bot tro nhu magnesi oxyd, magnem carbonat, ... Lugng diing bang mot nira cho
dén dong luong vdi céc chét cin bao.

— T4 dugc mau: thudng diing cho bot kép chita cic dugc chat doc hay tac dung
manh, chi€ém ty 1¢ nhd trong hén hop bot kép, dé kiém tra su phén tin dong nhat cla cdc
duoe chét ndy trong khéi bot. Hay dung nhat la do carmm véi ty le tlr 25% dén 100% SO
v6i dugc chat cin kiém tra su phfm tdn.

— Ta duwoc diéu hu‘o’ng it thuong dung bot du'o‘ng, duong hod hoc, cac loa1 tinh
dau hoic cic chﬁt thom téng hdp nhu v0‘1 cac dang thudc khéc.

2.2. Dya vao céch phan liéu dong go: cé 2 loa1 thudc bot

2.2.1. Bot phan liéu ( pulveres divisi )

La thudc bot sau khi diéu ché xong, dioeichias:n T Gl bt diing (thudng
1a g6i trong gidy géi thudc bot) dé cap phiveha ngum HIRT in liéu thuong
diung dé uong. C6 2 céch ké don thudc bdiphindiCuphachclhco don,

— Ghi téng lugng dugc chat can 14y va sdTicu | hi du

Rp.  Natri hydrocarbonat 20g.

M.fp. D.inp.acgNX
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— Ghi lidu diing ctia dugc chét va s6 liu phai diéu ché. Thi du:
Rp. Natri hydrocarbonat | 2g. |
M.fp. D.tdN°X
Ca 2 c4ch ke don déu bao ham mot h(‘_)i dung bao ché nhu nhau.
2.2.2. Bot khéng phan liéu (pulveres indivisi) |

La thudc bot sau khi bao ché xong, ngudi bao ché déng gbi toan bo luong thudc
bot vao mot dung cu thich hop réi cdp phit cho bénh nhan, dé bénh nhan tu phan lidu 14y
khi ding. Bot khong phan liéu thuong la bot dung ngoai dugc dung trong céc lo rong
miéng dé nguoi bénh tién dung. Bot khong phan liéu bao ché theo don, trong don thudc
khong c6 chi dinh phan liéu ma thudng ghi hudng din céch dung dé ngudi bénh tu sl
dung. Thi du: _

Rp. Acid boric 50g.
M.f.p.
 DS: hoa mot thia ca phé bot vao mot c6c nudc dun soi dé nguoi (khoang 200 ml),
stic miéng nhiéu 14n trong ngay. '
2.3. Dya vao kich thudc tiéu phan (KTTP)
DDVN IV (phu luc 3.5), chia bt thubc thanh 5 loai:

— Bt thé (1400/355) 1a bot ma khong it hon 95% phin tir qua dugc ray s6 1400
va khong qua 40% qua dugc ray s 355.

— Bot nita tho (710/250): 1a bot ma khong it hon 95% phan tir qua duge ray s8 710
va khong qua 40% qua duoc ray s6 250.

— Bot nita min (355/180): 1a bot ma khdng it hon 95% phén tir qua duge ray s
- 355 va khong qua 40% qua dugc ray sd 180.

— Bot min (180/125): 12 bot ma khong it hon 95% phan tir qua duoc ray s6 180 va
khong qua 40% qua dugc ray so 125.

— Bot rdt min (125/90): 12 bot ma khong it hon 95% phe“m tir qua dugc ray s6 125

va khong qua 407 _guaguc 90,
i YHU VIEN

2.4. Dya theo cdch dung HUBT

DDVN IV el Ta Thise Bor e Iony e bot ding ngoai, thudc bot dé pha tiém.

Trén thucé;thude-boi-duge-dung-hco-nkich con dudng khic nhau:

~ Thuéc bét dé uéng: 1a loai thuéc bot hay gap nhét, thudng duge phan liéu dung
(néu déng nhiéu 14n dung thi thudng déng kém theo dung cu phan liéu theo thé tich).
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Thuéc bot dé uong c6 nhiéu loai: dé udng tryc tiép; dé pha thanh dung dich '
(thudng ché dudi dang sti bot), pha thanh hén dich. Véi tré em hay ding loai bot dé pha
_ siro (du6i dang hoa tan hay dang hén dich).

Loai dé udng truc tlep thudong duoc chiéu véi nudc hay mot chat léng thich hop
(nuéc dudng, nudc hoa qua, nudc chao ). Loai dé pha dung dich hay hén dich phai hoa
tan hay phan tan truc khi uéng.

~ Thuéc bot dé ding ngoai: c6 thé dung dé xoa, dé ric, ‘dé dép trén da lanh hoic
da bi tén thuong (thuéc bot dung cho vét thuong phai vo khudn). ThuSc bot dung ngoai
thu'o‘ng phai 1a bot min hoac rat min dé tranh kich ng.

Ngoa1 ra con cé cac loai thudc bot dung trén niéni mac (nhu thuoc bot dung dé
hit, d& phun mu, dé théi vao mii, vao tai,..) hodc dé pha tiém, pha thuéc nho mat...Cic
loai thudc bot nay s& duge xem xét tai cic dang thudc tuong ng.

- n?
3. Uu, nhugc diém
— Thudc bot c6 mot s6 wu diém nhu sau:

K§ thuat bao ché don gian, khong doi héi trang thi€t bi phic tap, dé doéng gobi va
van chuyén.

Thu6c bot chi ycu di tir duoc chat rin nén dn dinh vé mat hod hoc, tuong d&i bén
trong qu trinh bao quan, tudi tho kéo dai, thich hop véi cdc duge chét dé bi thuy phan,
d& bi oxy hod, dé bién chat trong qud trinh san xu4t va bao quan. Do do6, hién nay nhiéu
loai dugc chat khong bén vé mat hod hoc thudng dugc bao ché dudi dang bot pha dung
dich, bot pha hén dich, ding dé udng hay tiém (bot penicilin pha tiém, bot erythromycm
pha hén dich,...). Ciing do di tir duoc chat ran, it xay ra tuong tac, tuong ki gitta cic dugc
chét véi nhau hon trong dang thuéc 16ng, nén trong thudc bot dé phéi ho‘p nhiéu loai
duoc chét khidc nhau trong cung mot don thude. Véi thudc bot dung ngoai, do cé kha
nang hit dich ti&t, 1am kho sach vét thuong, tao ra dugc mang che chd cho vét thuong
nén thudc bot 1am cho vét thuong chéng lanh.

Nhin chung, do c6 dién tich bé mat ti€p xic (BMTX) véi moi truong hoa tan 16n
lai it bi tic dong clia cdc yéu t6 thudc v€ ky thuat trong qud trinh bao ch& nhu dai véi
vién nén, nang thudc (t4 duge dinh, luc nén, nhiét do sdy,.. ), cho nén thuéc bot dé giai
phéng dugc chét va do d6 ¢6 SKD cao hon céc dang thuéc rin khac.

— Nhugce diém ciia thuéc bot la: dé hit &m, khong tthh hop véi céc du’oc chat c6
’ 4

mui vi khé chiu va kich ing niém mac duong fiEuhoa MTide bot

S o THU VIEN
Il KY THUAT NGHIEN - RAY HUBT

1. Nghién bot

Nghién 1a qud trinh phan chia nguyen lieu thanh céc tiéu phan c6 kich thudc xéc
dinh (b6t thudc).
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Nguyeén liéu ding ché bot thudc rat phong phu: c6 thé c6 ngudn goc hod chét, thio
moc hay dong vat. Truéc khi nghién bot, nguyén litu phdi dugc 1am khé bing céc
phuong phép thich hop dé tranh anh huéng téi tdc dung duoc 1y ciia thudc.

Tuy theo ban chét nguyén liéu ma ngudi ta chon phuong phép phan chia thich hop.
1.1. Phén chia co hoc

~ La qua trinh ding Iyc co hoc d€ phé v céu triic nguyén liéu. Trong qua trinh phan
chia luc co hoc tic dong 1én nguyén liéu duéi cdc hinh thitc nhu sau:

)

Hinh 9.1. M4 hinh tac dong cla Iuc phan chia nguyén liéu

— Va ddp: tac dong dot ngot ti trén xuéng bé mat nguyén liéu nhim phd vd céc
nguyén liéu c6 cdu tric ran (hinh 9.1.a)

Thi du: khi gid nguyén liéu trong cdi, khi xay bang mdy xay biia hay may nghién bi.

— Nén ép: tac dong sit b mat nguyén liéu tir trén xuéng nhim phd v& cic nguyén
liéu kho gion (hinh 9.1.b).

Thi du: khi giam dugc chat ran trong c6i hoac nghién bing may nghién truc.

— Nghién mai: tic dong sit bé mat nguyén liéu tir moi phai nhim nghién min chat
ran (hinh 9.1.c). .
Thi du: khi nghién dugc chét trong c6i si hodc khi dung mdy xay c6 ranh.

— Cdt ché: tic dong sau vao nguyén liéu boi nhiing vat sic nhon nhim phén chia
cac nguyén liéu déo dai, ¢6 xo soi (hinh 9.1.d).

Thi du: khi xay bang mdy xay dinh.
Dung Cu p]’\ﬁn chia nonvan lidn Fhd nhanao phu trong phong bao Ché nho thumg

dung céc loai sau Jdays THU VIEN
+ Cdc loaxcow da-dy M g tir lau va 1a phuong tién chinh dé
nghién min dugg chiT trons phong | °1 nay (hinh 9.2.a).

V& chat lié 061 ci boax:
+ C0i sir: dé nghién phén 16n céc dugc chat kho gion.
+ Coi thuy tinh: d€ nghién cdc duge chdt c6 mau, dugce chét dé& bi oxy hod.
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+ C06i dd md ndo: dé nghién cdc dugc chat ran cdn c6 d6 min cao.

Co6i sdt, déng: hay dugc ding trong y hoc cd truyén de gid cdc duogc liéu 1a qua hat
citng hay dé luyén khéi déo.

V& hinh ddng: phan 16n cdc loai c6i c6 hinh bét dé nghién, xic va vét dugc chat ra
khoéi c6i. Mot s6 hinh vai dé gia trdnh dugc chat ban ra ngoai (nhu céc loai ¢6i kim loai).

Khi nghién bot bang céc loai c6i chay cdn chi ¥: chon c6i chay cho phu hop véi
ban chat hod hoc clia dugc chét va khai lugng duoc chat. Nghién tron ding dong tac:
gidm v3 hodc gid nho dugce chat sau d6 tién hanh nghlcn min. Két hop nghién véi vét
tron déu.

Hinh 9.2.

a. Céc loai c6i; b. Thuyén tan

Thuyén tdn (hinh 9.2.b): dugc diic bing gang, thudng ding trong y hoc cd truyén
dé nghién min cic duoc liéu c6 nguén géc thado moc hay khodng vat. Nghién bang
thuyén tan két hop dugc nhiéu co ché phan chia nguyén liéu nhu nén ép, nghién mai, cét
ché, va dap, nhung khong that hgp vé sinh va nang sudt khong cao. Hién nay thudng
dung thuyén t4n cai tién kéo bang tay hay chay bang dong co dién.

Trong c4c phong bao ché, ngudi ta cling trang bi cic mdy xay loai-nho. Trong san
xudt 16n, nguoi ta dung cic loai may xay c6 co ch€ phan chia nguyén liéu khic nhau:

+ May xay mdm: nguyén liéu dugc phan chia giita hai mam, trong d6 mét mam

diing yén va moét mam chuyén déng. C6 loai mam c¢6 rdnh (hinh 9.3. a) va loai mam cé
dinh (hinh 9.3.b).

3 THU VIEN
PR T

|
U<

a ‘ o _ ' b
Hinh 9.3. SO dé c4u tao may xay mam
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Méy xay mam 1a loai mdy xay lién tuc, c6 ch€ phan chia nguyén liéu chinh Ia
nghién mai hay cit x¢, két hop dugc xay va ray, nhung khi xay hay bay bui.

— May xay bua:
Nguyeén liéu dugc phan chia bdi sy va dap khi manh clia cdc bda kim loai. Loai

nay c6 thé xay gidn doan hay lién tuc it bay bui khi xay (hinh 9.4).

Phéu chda
Budng xay Bua

M$ to nap lidu

]

Hinh 9.4. So d6 c4u tao may xay bua

— Mady xay tryc: nguyén liéu dugc phan chia bing luc nén ép la chinh. Day la loai
may xay lién tuc, két hop dugc xay va ray (hinh 9.5).

Hinh 9.5. So d6 cau tao may xay truc

— May nghién bi (hinh 9.6): nguyén liéu duoc phan chia bang luc va dap 1a chinh.
Day la loai mdy xay gian doan, khong két hgp dugc nghién va ray, nhung kin, trong qua
trinh xay khong bay.bui-ra-ngedi-Hién-nav-e leai may nghién bi quay theo kiéu hanh

tinh (hinh 9.6.b), : THUY VIEN

HUBT |

P e

Hinh 9.6. So d6 c4u tao may nghién bi
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Hién nay c6 mdy nghién siéu min tao ra bot siéu min c6 KTTP & hang micromet.
1.2. Phan chia dic biét

— Loi dung dung moi: khi nghién mot s6 dugc chét rin dai bén, tron khé nghién
min, ngudi ta cho thém mot it dung moéi de bay hoi dé ph4 v& cdu triic tinh thé gidp cho
qud trinh phan chia dugc dé dang. :

Thi du: nghién long ndo v6i mdy giot ether, terpin hydrat v6i mot it ethanol ...

— Loi dung méi truong nuéc: trong y hoc ¢ truyén, ngudi ta thudng nghién mot
s6 thudc khodng vat trong nuéc dé dugc bot min hon, tinh khiét hon va tranh phan huy
hoat chat (thuy phi): Cho nuéc vao dugc chit nghién nho, vét bd tap ban néi trén mat
nuéc, gan 14y cic tiéu phan nho phan tén lo limg trong nuéc. Cac liéu phan to ling
xuéng ti€p tuc nghién min va ling gan cho dén hét. Gop dich gan, loc qua vai thu lay
phan bot min réi phoi hay say kho.

Thi dl_l: thuy phi chu sa, than sa la nhl"mg duoc liéu khodng vat chida thuy ngan
sulfur (HgS), dung trong y hoc c6 truyén, c6 tic dung an thin, trdn kinh (néu nghién
kho, quing bi néng lén, c6 thé giai phéng ra thuy ngan gay doc).

— Loi dung nhiét do: dung cic phuong phap thang hoa, phun suong, ... dé ché bot
thudc. Bot phun suong thudng c6 hinh cdu, dé tron chay.

2. Ray

LA bién phdp dé Iua chon céc tiéu phan c6 kich thuc mong muén va dam bao do
dong nhat ctia bot.

Ray gém cé: ludi ray. than ray, ddy ray va ndp rdy. Quan trong nhat la ludi ray
duoc lap giita than ray va ddy ray. Tuy theo dudng kinh mét ray hodc canh mét rdy ma
c6 céc cd ray khdc nhau. Cic c& ry quy dinh trong Dugc dién cdc nuéc khong gidng
nhau. DDVN IV, quy dinh c& ray theo To chifc tiéu chuén quéc t& ISO (phu luc 3. 5
bang 9.1).

Bang 9.1. C3 ray (kim loai) -

S6 ray (mem) Ca matay (mm) D TRG KRN SdTray (mm)
2000 2,000 THU VTEN
1400 . 1 HUBT
710 0,710 I 0 .45
500 , : 0,5uu U910
355 N 0,355 | 0,224
250 0,250 0,160
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$6 ray (mem) C& mét ray (mm) Pudng kinh sdi ray (mm)
212 0,212 0,140
180 0,180 0,125
150 0,150 0,100
125 0,125 0,090
90 . 0,090 0,063
75 0,075 0,050
45 0,045 0,032

Céc y€u t6 anh hudng dén hiéu suat rdy gom:

— Hinh dang tiéu phdn: cang gén giéng véi 16 mit ray, tiéu phan cang dé lot qua ray.

— Puong di cila tiéu phdn: cang dai thi kha nang lot qua 16 ray cang 16n. Do dé,
khi ray khong nén dé vao ray nhiéu bot qui va nén dao déu bot trén ray dé tang kha
nang ti€p xic cla tiéu phan véi 16 mit ray.

— D¢ dm bor: nén vira phz'ii, 4m qud bot kém linh dong, khé lot qua ray.

Khi ray, nén ray nhe nhang, khong cha x4t nhiéu trén ray dé& lam don luéi mit ray.
Ray dugc chat doc cdn phai day nép.

3. Mat s& dic tinh cla tiéu phan dugc chit rin van dung trong bao ché

Nhu trén di trinh bay, tiéu phan 1a co s& ciu tao cua tét ca cic dang thude rin (bot,
vién, nang,..). Cic dang thu6c ndy chi 14 khau trung gian dé dua tiéu phan vao co thé.
Khi vao duodng tiéu hod cic dang thudc dé sé giai phéng trd lai tiéu phan ban ddu dé gay
tic dung. Do vay, tinh chét cta tiéu phan c¢6 anh hudng rat 16n dén SKD clia c4c dang
thudc ran. Dac biét 1A mot s6 dac tinh sau:

3.1. Kich thudc tiéu phén (KTTP)
KTTP thé hién & mic do nghién min va c& ray ding dé ray. Khi KTTP giam, dién

tich bé mat (DTBM) tiép xiic ctia dugc chat véi moi trudng hoa tan tang, do dé téc do
hoa tan tang theo phuong trinh Noyes-Withney. '

THU VIiEhcs-a).
HUBT

(trong dé S B 820 OVVE T N T FHOU (10 FYMIE) "I’)d Cﬁa dudc Chd’t’ C ld néng dé Chd,t
tan tai thoi diém &

Khi t6c d6 hoa tan cla dugc chat tang thi téc d6 thap thu ciing tang, do, d6 tic
dung dugc 1y cha thudc sé€ tang. (Xem chuong T, tap I).
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Thi du: griséofulvin dang bot siéu min SKD tang gap doi so voi bot min va do dé
liéu dung duge giam di mot nira. ‘

Hién nay trén thi trudg xuit hién ngay cang nhiéu dugc chat ding & bot siéu min,
nhit 1 cdc corticoid va khdng sinh it tan nhu: hydrocortison acetat, dexamethason,
prednisolon, sulfamid, cloramphenicol, novobiocin,...

Tuy nhién, khi KTTP giam, mot s6 tdc dung khong mong mudn cua thudc ciing
tang, dugc chat d& hit 4m hon,... Do dé cdn nghién ciu miic d6 nghien min thich hop
cho timg dugc chat.

3.2 Hinh dang tiéu phan
Hinh dang tiéu phan anh hudng dén kha nang tron chay va lién két cia khéi bot.

Bot c6 kich thuéc giong nhau nhung néu 1a tiéu phan hinh cdu thi s& tron chdy t6t
hon hinh khéi, vi tiéu phan hinh cdu c6 bé mat tiép xic lién ti€u phan nhé nhat. Do do,
mot trong nhimg bién phéap dé cai thién do tron chay cia bot la phun suong dé tao ra cic
tiéu phan hinh céu: thi du: lactose phun sdy tron chdy t6t hon lactose tinh thé.

Cic tiéu phan hinh cdu 1am cho khai bot x6p, ti trong biéu kién thdp, khé nén chat.
Bdi vi céc tiéu phan hinh cdu tao nén khoang trdng lién tiéu phan 16n hon tiéu phan hinh
khéi (ti€u phan hinh cdu di c6 sip xép chit ché nhat thi do x6p van chi€m 26% thé tich,
con sip x€p 16ng 1o thi do x6p c6 thé 1én dén 48%). Trong khi do, cac tiéu phan hinh
khéi 1ap phuong déu dan néu xép chat thi gan nhu khong con khoang trong lién tiéu
phan. Do db, luc lién két lién tiéu phéan clia cic ti€u phan hinh lap phuong rét 16n, c6 thé
dap thing thanh vién ma khong céan td dugc dinh. :

3.3. Luc lién két tiéu phén

— Luc két dinh: két dinh (cohesion) la luc lién ket x4y ra gilta hai bé mat giong
nhau. Thi du: tiéu phan - tiéu phan. Ban chét cla lién két nay l1a luc Wan der Wall, luc
nay tang khi KTTP gidm va do 4m tuong d6i clia khéng'khi tang. KTTP gidm 1am tang
ma sdt lién tiéu phan, con d6 4m khong khi cao s€ tao ra mot mang mong chit long bao
quanh tiéu phan c6 SCBM 16n lam bot khé chay. '

— Luc bdm dink: bam dinh (adhesion) TR IUCTIETE AT Ta pitatEd bé mat khac
nhau: thi du: tiéu phan - thanh phéu. Ban hat e nashy e VJ‘EN h. Hién tuong
bam dinh hay x4y ra khi bot chay qua phcwKhid2 HikhETh chay) va phai

ding céc td dugc chong dinh dé khic phue

— Luc tinh dién: trong qua trinh chéyy-bé-imai-ticu-phanciihilich.din, nhat 1a véi
cic duogc chat ion hod. Luc tinh dién nay s& lam tang suc hut lién tiéu phan, lam cho bot
khoé chay.
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3.4. B¢ tron chdy cua khdi bt

D6 tron chay ctia khéi bot anh hudng dén kha nang phan phdi bot vao nang cing
khi déng nang hoac vao budng nén khi dap vién. Do d6 ma anh hudng dén su bién thién
veé ham luong dugc chat, bién thién vé khéi luong, ;u thay doi luc nén cta céc dang
thudc nay, dan dén 1am thay déi SKD cta chiing.

Do tron chay ctia bot duge xac dinh béng céch do thoi gian chay cha bot qua mot
phéu do tiéu chudn.

Phéu do c4u tao bang thép khong gi c¢6 dudng kinh trong clia chuéi phéu 1 10; 15
~ va 25 mm (hinh 9.7) gén théng ding véi thiét bi rung.

n.
¥ il
3
i dn
Y rh“n
TTHY) X
e

Hinh 9.7. So d8 phéu do d6 tron chay
Khi do, cho vac phéu moét lugng bot (thudng 1a 100g, can chinh x4c dén 0,5%).
M 14 chan chuoi phéu cho bt chay tu do xuéng c6c hing. Ghi thi gian chay ciia bot
(chinh x4dc dén phan mudi gidy). Do 3 l4n, la'y két qua trung binh.

Nhu trén daT07, (0c.ao ol hiulthudc cha yéu vao tinh chat cha tiéu
phan (KTTP, hinlj ddas e s THU VlEN an, lyc lién ket lién tiéu phan,...) va
diéu kién ngoai canh(a6 dn k! M T »dong lén phéu,...). '

Trong thuc €, nguo1 ta ¢ the cai thién do chay cha khéi bot bang nhiéu cach:

— Thay déi cawtrac KTT P hi du: ay bt bot tin, them bot tho vao khéi bot, tao hat.

— Thay doi hinh dang tiéu phdn: tao ra nhiéu tiéu phan cé c4u tao hinh cdu.
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— Gidm lién két tiéu phdn: sdy kho bot, cho them cdc chat chéng 4m (nhu magnesi
oxyd), cho thém t4 dugc tron.

— Tang cudng cdc dong co hoc: rung, lac phéu.

— Ding cdc chdt lam tang do chdy: céc ta dugc chéng dinh, diéu hoa su chay nhu

talc, magnesi stearat, silicon, aerosil,... véi ty 1¢ thich hgp.

lil. KY THUAT BAO CHE THUGC BOT
1. Nguyén tic bao ché botkép
Véi thu6c bot kép, ky thuat bao ch€ qua 2 giai doan theo nguyén tic sau:
1.1. Nghién bt don
Trong mét don bot kép, céc thanh phin (bot don) dugc nghién theo nguyén tic khi

tron v6i nhau, chiing phdi dim béo dugc sy phén tin déng nhat cia hén hop bot kép. Cu
thé la:

— Vé khéi lugng: duoc chat c6 khoi Iugng 16n thi nghién truéc, sau d6 xic ra khoi
c6i 1i nghién ti€p dugce chat c6 khéi luong it hon.

Nhu vay, duoc chit c6 khéi lugng nhd nhét sau khi nghién xong s& dé lai luon
trong c6i dé€ bt du tron bot kép, trdnh phai xic di xiic lai nhiéu lan.

— Vé .1i trong: néu trong thanh phan bot kép c6 cdc dugc chat c6 ti trong chénh
lech nhau thi dugc chét c6 ti trong 16n, cdn phai nghién min hon d€ gidm bét kh6i luong
clia tiéu phan dugc chét, 1am cho bot kép dé tron thanh khéi déng nhat, tranh hién tugng
phan 16p. -

1.2. Trén bot kép
Dé dam bao yéu cdu déng nhét cla bot kép, ngudi ta tién hanh ‘tron bot theo

nguyén tic tron dong lugng: bét ddu tir bot don c6 khéi luong nhd nhat réi thém dén bot
c6 kh6i luong 16n hon, méi 14n thém mot lugng tuong duong vé’i luogng da cé trong cdi.

P& dam bao dugc nguyeén tic trén, IETOTTZI BT AT OTYo kh01 luong
nho nhat, sau d6 thém din céc duge chit o6 Khoi luom 1o U VltEN t cdc bot nhe,
ngudi ta tron sau cung dé tranh bay bui gdy'a nhiémk MUt it duge chét.

Qua trinh tr@nb()fkép 12 qué trinh phin tan ticu phan gita hai pha 1am, dodé, toc
do6 khuéch tan c6 thé biéu thi bang dinh lugt '

o -

aw K(F f)
- dt
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Trong dé: K 1a hé s6 khuéch tdn, F 1a bé mat ti€p xic t6i da giira hai pha rén, f Ia
bé mat ti€p xic tai thoi diém t.

Dé tang t6c do khuéch tan, phai ting cudng do khusy tron.

Trong san xuat 16 mé 16n, thoi gian tron 1a yéu t6 quan trong anh hudng dén sy
dong nhat cua bot. Thi gian nay phu thuéc vao tinh chét ctia timg loai bot. Nhidu két
qua nghién citu cho thay, sau khi bot da phan tén dong nhat, néu kéo dai thoi gian tron,
bot lai bi phan 16p trd lai.

Ray 1a bién phdp tron bot t6t. DDVN I quy dinh véi lugng bot kép trén 20g, khi
tron xong phai ray lai dé bot kép déng nhat hon.

Thiét bi va cach tron c6 anh hudng dén su dong nhat ctia bot. Trong san xudt 16n,
nguoi ta dung nhiéu loai may tron khédc nhau.

a b
Hinh 9.8. So dé thiét bi trén
a. Hop trén
b. May tron hanh tinh
2. Bao ché& mot s6 bot kép dic biét
2.1. Bét kép co chua chét Iong

Céc chat 16ng tham gia vao thanh phén clia bot kép néu khéi lugng vuot qud ti 1é
10% so v6i cac duge chét ran thi s€ 1lam cho hén hop bot khong dam bao duge yéu cdu
kho toi.

Tham gia vao thanh phén ctia bot kép thudng gap céc chat 16ng sau:
2.1.1.Tinh ddu '

. U VIEN , )
Tinh dau thaay gia vac:t TH ( v E" m thom thudc. Doéi khi 1a phéi hgp tac

dung sat khuin (vor-batdiin HHBL 1 tiéu hod (vdi bot dung trong).
Néu trong don ghi so lugng tnh,diu.vugt qud 10% thi gidm bét xuéng gidi han
nay. Véi bot ding 5 thé nh hoo hop tinh ddu - dudng, véi ty 1é 2g bot

duong hép thu 1 giot tinh ddu.
Vi tinh dau bay hoi nhanh, nén khi pha ché thudng cho vio sau ciing, tron nhanh
va déng gdi kin.
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Thi du:

Rp. Mentol 0,1g.
 Bot talc vira di 10,08,
Tinh ddu bac ha vita di
M.f.p. '

Day 1a don thudc bot diing ngoai, bot talc khong c6 kha nang hiit, cho nén sau khi
tron bot kép chi cho khoang X giot tinh déu (< 2 giot/1g bot) dé vira da 1am thom, trén
déu, déng lo kin. T '

Rp.  Calci carbonat : - 30g.

| | Than thao méc Sg;
Magnesi carbonat 15g.

Magnesi oxyd 5g.

Tinh ddu tiéu hdi - duong - 10g.
M.fp. D.inp. aeq. N° 10.

Ché hén hop tinh ddu - dudng bang céch nghién min bot dudng trong c6i, cho
thém tir tr tinh dau, tron déu va vét ra khoi c6i. Tron bot kép cic dugc chat con lai (trix
magnesi carbonat) sau d6 them dan luong hén hgp tinh dau - dudng i magié cacbonat
vao tron thanh hén hop dong nhat.

2.1.2. Ddu khodng, glycerin

Dau khodng, glycerin tham gia vao don thude bot 'kép v6i vai trd nhu mot ta duoc
nhim 1am cho thudc bit dinh da va diu da, cho nén, néu thdy thudc ké véi luong nhiéu
qué 1am cho bot 4m thi ngudi pha ché c6 thé giam bét lugng xudng dudi 10% va nén

 ph6i hgp véi duge chat c6 kha nang hut hay cho vao sau cing. Thi du: '

Rp. Luu huynh két tha aa
Ké&m oxyd = g,
Magnesi carbonat 28! THU VIEN
B(f)ttalc o L HUBT
Da4u parafin ’ ludgs
M.f. p.

Pay 1a don thudc bot ding ngoai, d4u parafin déng vai tro nhu da bhah ti(_:h O trén
va chiém ty 1& 15% so véi toan don nén giam luong xudng 1g va pha ché binh thudng.
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2.1.3. Cén thuéc, cao 1dng va dung dich dvoc chdt

Pay la nhitng thanh phén c6 tic dung dugc 1y manh; cho nén phai c¢d ging tim
bién phap khic phuc.

Néu hoat chét chiu nhiét va dung méi dé bay hoi (nhu cén thuoc) thi dua bay hoi
b6t dung moi roi phéi hop vao bot kép.

Néu hoat chat khong chiu nhiét va dung moi khé bay hoi thi c6 thé: phéi hop thém
cac bot hit chua ghi trong don (nhu magnesi carbonat, magnesi oxyd...) thay bang dugc
chat rdn hay ch€ phdm tuong duong (thay cén thudc bing cao thudc...) hoic dé nghi
chuyén dang.

Thi du:

Rp. Bismuth nitrat ki€ém 0,3g.
Benzonaphtol 0,lg.
Con thudc phién IV giot.

M.fp. D.t.dN° 10.

Trong don c6n thudc chiém ty 1€ rat 16n so véi hai dugc chat rdn (1 giot/0,1g), do
d6 khong thé pha ch€ binh thudng dugc. Muén cé duge dang bot ta phai bdc hoi hét con
16i phéi hop cén thu dugc véi bot kép ciia hai dugc chat ran.

Rp. Cén benladon 0,6ml.
Aspirin 0,3g.
Mf. Caps. D.t.d N°10.

Ciing tuong tu don trén, trong trudng hop nay ta cé thé thay c6n benladon bang
cao benladon tinh theo luong hoat chat twong ing.

2.2. B¢t kép chira cdc chat mém

Cic chdt mém tham gia vao thanh phan cua bot kép néu vdi ty 1€ trén 30% thi cé
-thé 1am 4m bot. Ngoai ra chiing con gay bédn c6i chay, khé tron déu véi kh6i bot. Cac
chat thuong gap la:

2.2.1. Cao mém dugc liéu

Néu cé san cao kho mot nua tuong Ung thi thay bang cao kho (cao kho dugc ché

bang cach pheéi Fop cacin lactose; tron déu roi sdy kho) va pha ché
binh thuong. THU VIEN

Néu khong co sancat mdd Bl 'm lactose vao cao mém r6i sdy kho,
nghlén min VA (18P M TrAn hAt ran haars iy teive qé'p cao mém thanh cao kho.

Dong thai chil ¥ thém cdc bicn phap ho hoag c6i chay, 16t ¢6i va phéi hop thém
chat hut.

Thi du:

Rp. Cao mém benladon Mot centigam.
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Natri hydro carbonat ’ | 0,5g.
Bismut carbonat ' - 1,0g
M.fp. Dtd N°10.

Thay cao mém béng cao kho rdi pha ché binh thudong (ding mot it bot bitsmut
carbonat 16t c61).

2.2.2. Cdc chdt khdc

Thudng gap cic chit mém trong cic bot dung ngoai nhu héc in thio moc, ichthyol,
bom Peru, ddu Cade... day la cdc chat c6 tic dung sit khudn chéng nadm. Bién phap khéc
phuc chinh véi nhiing don cé cdc chat trén 13 ph6i hop véi bot hit, ho nong c6i chay va
nghién tron nhe nhang.

Thi du:

Rp. Héc in thao moc 5g.
Tinh bot 10g.
Ké&m oxyd 10g.
Tale Sg.
M.f.p.

Phéi hop 3 dugc chit rin thanh hon hop bot kép, dé lai 1/3 16t c6i. Cho héc in thao
moc vio ding mica tron nhe nhang. Sau dé cho din 2/3 bot kép con lai va tron cho dén
thé dong nhat.

2.3. Bot kép chura cdc chét trd thanh &m uot chdy 16ng khi bao ché
2.3.1. Bt kép chita cdc chdt hdo dm (hydroscopique)

Mot s6 dugc chét ran khi dé ra khong khi 4m thi hdp phu nuéc len bé mat ticu
phan va trd thanh 4m w6t hay hod 16ng. Kha nang hdp phu phu thuge vao do 4m tuong
di ctia khong khi. O diéu kién khi hau néng &m cha nudc ta, cic chat hdo 4m thudng
gap kha nhiéu: cic chét vo co nhu: cdc mudi bromid (kali bromid, amoni bromid...); cic
mudi clorid (calci clorid, amoni clorid...); cdc mudi iodid (kali iodid, natri iodid, amoni
iodid...). Cic chit hitu co nhu: amoni acetat, calci glycero phosphat, urotropin, kali
natritactrat, dudng, cao mém...

Cich khic phuc la sdy kho dugc chét-he-néng cBi.chay,.thém. chat huit va thao tic
pha ché nhanh, déng géi kin dé tranh dugc elaEEERXICTEl FR RS

Thi dy: , HUBT

Rp. Natri phenobacbital . A Arvn 1am moan
Natri iodid , | 0,1'g
Pyramidon | 0,2g.

M.fp. Did. N4.

144



Trong don, natri phenobacbital va natri iodid déu 1a hai dugc chat hdo am. Do d6
ngudi ta thém déng lugng magnesi oxyd vao dé bao va pha ché theo k¥ thuat chung.

2.3.2. Bot kép chita cdc chdt tao thanh hén hop chdy (eutectique)

Mot s6 hop chat hitu co & dang két tinh ¢6 nhiét do chay thdp, c6 cdc nhém chic
aldehyd, phenol, ceton... khi phéi hop véi nhau & mot ty 1é nhat dinh s& tao thanh hén
hop-c6 nhiét do chay thap hon nhiét do chay cla timg hop phan. Néu nhiét do chay cua
hén hop thap hon nhiét do6 khong khi thi hén hgp s& bi chay long.

Day la nhitng tuong ky vat ly:

Thi du:

Long ndo tao hén hop chay véi: mentol, phenol, cloran hydrat, resocxin.

Phenol tao hén hgp chay véi: mentol, thymol, cloran hydrat, long néo...

Cloran hydrat tuong ky vdéi: phenol, long nao, mentol, thymol, pyramidon...

Céch khic phuc 12 phai cich ly cdc chét tuong ky bing cdch géi riéng, bao bang
bot tro, hay déng vao vo nang c6 16p bot tro ngan céch...

2.3.3. Bot kép chira cdc mudi ngdm nudc

Trong bao ché ta thudng gap nhiéu duge chat chita nude ket tinh, thi du: phén chua
[AL(SO,), . K,S0O, . 24H,0], bang sa (Na,B,0, . 7TH,0), dong sulfat dugc dung (CuSO, .
5H,0), kém sulfat dugc dung (ZnSO, . 7H,0), magnesi sulfat dugc dung (MgSO, .
7H,0), v.v... Khi nghién nhd, c4u tric tinh thé bi phd vd va nudc két tinh giai phéng lam
cho bot am wét. Ngoai ra, khi dp suét hoi ctia mu6i 16n hon ap suat hoi khong khi, nude
két tinh ciling s& giai phong.

Bién phép khic phuc chinh la thay muéi ngam nudc bang mudi khan hay dua sdy
hodc phi (phen phi).

2.4. Bot kép néng do

Bot kép chita cic thanh phin c6 khéi lugng chénh léch nhau qua nhi€u s€ khé phan
tan déu cac chat c6 khdi lugng nho trong toan khéi bot. Vi vay, DDVN I quy dinh, do6i
v6i cac chat doc bang A, bang B néu luong trong don nhd hon 50mg thi phai dung bt
pha lodng (bot néng do). Thong thudng voi duge chat doc liéu dung & hang miligam
ngudi ta ding bot pha loang 1%, chit doc dung & liéu hang centigam, dung bot pha
lodng 10%. Ta dugephaioa FEAE HEN fose vi lactose ¢6 wu diém la tuong déi
tro vé mat hod ha& vardiioe 1 ") 2 chiu, dé phéi hgp dong déu véi duge
chat doc. Dé kiem tra-—su HUBT 16c bot, nguoi ta cho thém vao thanh
phan bt pha loéng i mau (thuong ding dé cacmin). Khi pha ch€ chat mau
duge nghién cung vor dugc chat doc,

Thi du: bot pha loang atropin sulfat c6 thanh phén nhu sau:
Atropin sulfat g
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b6 cacmin 0,5g.
Lactose vd. 100,0g.

Nghién min lactose, xtc ra gidy dé lai khoang 1 gam dé 16t c6i. Cho atropin sulfat
va db cacmin vao nghién min. Sau d6 cho thém dédn lactose vao nghién tron theo nguyén
tic dong luong. Cudi cung ray lai qua ray. Dong lo thuy tinh rong miéng, day kin. Bao
quan nhu dugc chat doc nguyén chét. Trén nhan cé ghi néng do pha lodng, t4 dugc pha
lodng di dung.

Bot pha loing diing 1am ché phdm trung gian dé pha ché cdc bot kép cé dugc chat
doc, givip cho viéc 14y dugce chat doc duge chinh xac, thuén tién hon, gitip cho viéc phén
tan duoc chét doc dugc dong déu, dé kiém soat hon.

2.5. B¢t pha dung dich - hén dich

Véi cac duoc chiét it bén, khé bdo quan & dang 16ng, ngudi ta cé thé ché thanh
dang bot pha dung dich hay hdn dich. Khi ding, ngudi dung thém dung moi hay chat
din, chuyén thanh dang 16ng dung ngay. Trén thi trudng hién c6 cdc dang bot dé pha
dung dich, hén dich hay siro. Néu 1a bot pha hén dich thi trong thanh phan phéi cho
thém chat gay thdm, chét én dinh. Bot pha siro thudng chia lugng 16n bot dudng dé 1am
ngot, khi thém nudc dugc chat c6 thé ton tai dudi dang dung dich hay hén dich. Bot pha
hén dich hay pha siro thudng dugc déng trong chai, lo ¢6 chira dung tich dé thém nuéc
vira di khi dung. Khi déng g6i, thudng kém theo dung cu phén liéu (thia, cdc chia vach).

" Bot pha dung dich hay hén dich cé thé dugc ché dudi dang sii bot dé giam bét
- mui vi khé chiu ctta dugc chét va ting cudng hdp thu thudc. Thanh phan t4 dugc sii bot
thudng c6 acid hitu co (acid citric, acid tartric,..) va mudi ki€ém (natri carbonat, magnesi
hydrocarbonat..) dé khi pha vao nuéc gidi phéng CO, tao bot. Khi bao ché bot siii bot,
tranh 4m, dé€ phan ng sti bot khong xay ra (trong pha ch& nho c6 thé géi riéng bot acid
va bot kiém). Bot sti bot c6 thé pha thanh dung dich hay hén dich.

Thi du: Amodex 250 mg, 500 mg: dang bot pha siro clia hang Bouchara (Phép).

Amoxicilin trihydrat 250 (hoac 500) mg

Bot duong ' vira di

Chét thom vira di THU VIEN

Déng 12 1liéu nhu trén trong chai 60 M KL dur B LIy (60 ml), lac
déu. Phan liéu 5 ml (chia 250 hoac 500 mg.dugc chat).

IV. PONG GOI BAO QUAN THUOC BT

Thudc bot tuy Ia thudc rén, tuong d6i én dinh, nhung nhu trén di trinh bay, do
DTBM 16n nén dé hit 4m di dén bién chat, nhat 12 véi bot c6 ngudn géc dong vat hay
thdo moc. Do dé, thudc bot phai duge bao quén kin, trdnh 4m. '
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1. V&i bdt khéng phan liéu

Bot khong phan liéu thudng 13 bot diung ngoai, ¢6 thé dung trong lo rong miéng
hodc tdi polietylen han kin. Véi loai bot dé xoa, ric, dé ngiri, cé thé dung trong lo 2 ndp
c6 duc 16 dé tién dung (nhu phin rom).

2. V&i bdt phan lieu
. Thudc bot c6 thé duge phan liéu theo 3 céch:
2.1. Udc lupng bang mét
Ap dung trong bao ché nhd, pha ché theo don. Ngudi ta can mot liéu mau réi dua

vao liéu mau chia s6 bot con lai thanh céc phdn bang nhau giong véi liéu miu. Méi 14n
chia khong nén qua 20 liéu. Sau khi chia xong nén can kiém tra lai mot vai liéu bat ky.

Phuong phép uéc lugng béng mat nay cé do chinh xdc khong cao 1am nhung nhanh
nén duge ap dung rong réi trén thuc t€ véi cac thude bot khong chita duge chat doc.

2.2. Duya theo thé tich

Ngudi ta dung céc dung cu dé dong nhu thia, chén hoac dung cu phén liéu diéu
chinh dugc dung tich.

Can mét vai liéu miu dé 4n dinh dung tich dung cu phan chia réi sau d6 dong
hang loat.

Phan liéu theo thé tich khong chinh x4c bing phuong phdp can nhung chinh xéc
hon phuong phép udc Iwong bang mat.

2.3. Dya theo khéi lupng

Trong bao ché nho ngudi ta ding céc can tay dé phén liéu, phuong phap nay chinh
xac, nhung t6n nhi€u thoi gian cho nén thudng 4p dung véi cdc thudc bot c6 chita duge
chat doc.

Thudc bot sau khi phéan li€u thudng duoc géi timg li€u vao céc loai gidy géi. Tuy
ban chit va lugng bot ma chon céc loai gidy géi cho thich hgp. Cic géi bot riéng ré cé
thé duoc déng ti€p vao tiii gidy 16n hon hoac dugc bé thanh b c¢é ghi nhan.

Mot s6 bot tuong ky, bot cé tdic dung manh ding & liéu nhd cé thé dugc dung
trong cac loai vd nang thich hop.

-l

V. PANH GIA[CHATLEOONG
\ THU VIEN

DDVN IV juydintidss L e 1 chét luong clia thude bot nhu sau:
1. Tinh char-muansdrmarsic-bang-marthuong, dudi dnh sing tu nhién, véi mot

luong bot vira din, thrbeSHAR Yo @80 18R Maite gidy tring min. Bot phai khoé toi, khong
bi am, von, mau sac dong nhat.

2. D6 4m: thuc bot khong duoc chifa ham luong nudc qua 9%, trix cc chi din khic.
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3. D6 min: thudc bot phai dat d6 min quy dinh trong chuyén luan. Thudc bot dung
dé dap hoac ric phai 1a bt min hodc rat min

4. Do déng déu ham luong: 4p dung cho thudc bot d€ udng, dé tiem dugc trinh bay
trong c4c don vi dong géi 1 liéu, trong d6 cé céc duge chat c6 ham lugng dudi 2 mg
hoac dudi 2% (kl/kl) so véi khai lugng bot déng gabi trong 1 liéu.

5. D6 déng déu khéi lugng: thuée bot khong thir do dong déu ham luong thi phai
thir 46 déng déu khéi lugng. V6i bot don liéu, néu khéi lugng nho hon 300 mg thi phin
tram chénh léch so véi khéi luong trung binh 1a 10%; con néu bang hoac 16n hon 300 mg thi
phan tram chénh léch 13 7,5%. Vi bot pha tiém don liéu néu khéi lugng trung binh 16n
hon 40 mg thi phan tram chénh léch cho phép 10%.

6. Gi6i han nhiém khudn: 4p dung véi thudc bot ¢6 ngudn goc duoc liéu.

7. Thir v6 khudn: thudc bot dé dap, diing cho vét thuong rong hoic trén da bi tén
thwong nang, thudc bot cho mét phai vo6 khudn. Thudc bot pha tiém phai dép dng yéu
cdu chét lugng cuia thudce tiém.

Ngoai ra 1a dinh tinh, dinh Iugng dugc chat, thit nghiém hoa tan,... theo quy dinh
cua timg chuyén luan. ’

THUW VIEN
HUBT
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PHAN II
THUOC COM VA PELLET

I. THUGC COM

1. Thuéc cém (granulae)

Theo DDVN IV, thuéc c6m hay thudc hat la dang thudc rdn cé dang hat nhd x6p
hay soi ngdn x0p, thuong ding dé udng véi mot it nudc hay mot chdt Iong thich hop,
hodc pha thanh dung dich, hon dich hay siro.

Thudc c6m diing thich hgp cho tré em. Mot s& dugc chat it bén & dang 16ng, c6 thé
bao ché thanh dang c6m pha dung dich hay hén dich (khing sinh, vitamin, enzym,...).
Duoc chat c6 miii vi khé udng c6 thé ché thanh c6m pha siro, com sti bot.

Ngoai dugc chat, thuéc cdm con cb cic td duge nhu:

— T4 dugc don: hay dung c4c loai bot dudng (saccarose, lactose...) dé két hop diéu
vi cho ché phdm.

— T4 duoc dinh: hay ding nhat 12 siro, dung dich PVP, dung dich CMC...

N&u 1a c6m pha hén dich, trong thanh phén thudng c6 thém ta dugc ré, td duge gy
thdm, én dinh...

— T4 duge diéu huong vi: dung coc loai hwong liéu phy hop v&i t6nh chét clia
dugc chat.

Thuéc com duge bao ché bing 2 phuong phép chinh: xdt qua rdy hoac phun say.
* Phuong phap x4t qua ray tvong déi don gian, dé thuc hién, qua céc budc:

— Troén bot kép: tién hanh tron bot kép dugc chét hoac dugc chat voi t4 duoc rin
theo nguyén tic chung. -

— Tao khéi dm - xdt hat: tron bot kép véi td duge dinh 16ng trong thiét bi nhao
tron thich hop dé lien ket céc tiéu phan bot. Ti 1é va loai ti dugc dinh, thi€t bi va thoi
gian nhao tron cdn duge xac dinh cho ting cong thic cu thé. Néu mudn x4t thanh ting
s0i c6m thi maE a5 e ket gt edetifrphambot phii cao hon x4t thanh hat (tao thanh
khéi déo lien kéreao homth ¥ Bty VéiEaliuod dinh ¢6 do nhét cao va thoi tiét lanh,
nén dun néng & JUGEEUGEL 11 1oy U'BT 1. Sau khi tron xong nén dé khéi 4m dn
dinh trong thoi gian thict I xat hat (hodc sgi) qua cd ray thich hop
(1 -2 mm).

~ Say hat=sta-hat=-tarhat-ra-ihay-thanh-16p mong, sy & nhiét do thich hop (40 -
70°C) dén ham 4m dudi 5%. Sira hat qua c& ray quy dinh dé loai bé bot min va cuc von,
lam cho kich thuéc hat dong nhat hon. -
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* Phuong phép phun sdy thudng ding bao ché c6m tan, c6m thudc tix dich chiét
duogc liéu. K thuat phun siy di dugc gi6i thiéu trong phén chiét xuit.

Thuéc c6m thudong dugc déng gbi trong tii thiéc kin theo liéu mot 1an ding. Com
pha hén dich, pha siro c6 thé déng nhiéu liéu trong chai lo nhya hay thuy tinh chia vach
c6 chira lai dung tich dé thém nuéc khi diing (nhu véi thudc bot).

Theo DDVN, thu6c c6m cén phai dugc kiém sodt chat lugng vé cic chi tiéu sau:

— Hinh thic: thuéc c6m phai kho, dong déu vé kich thudc hat, khong c6 hién
tugng hit 4m, khong bi mém va bién mau

~ — Do dm: khong qué 5% tri cdc chi dén khac
- Do dong déu khai luong: thir v6i thusc c6m khong thir déng déu vé ham luong
— D¢ déng déu ham lugng: 4p dung nhu véi thuéc bot

— Do ra: com sti bot phai ra trong vong 5 phiit khi cho vao céc chita 200 ml nuéc
& 15 -25°C.

Ngoai ra 1a dinh tinh, dinh luong dugc chat hay thir nghiém hoa tan theo quy dinh
ctia timg chuyén luan

Mot so'thi du vé com thuéc:

1. Com pha siro erythromycin 125 - 250 va 500 mg

Erythromycin ethyl succinat

(twong tng véi E.base) 125 - 250 hoic 500 mg.

Nhom - magnesi trisilicat keo.

Aeros’il

NaCMC

Poloxamer 188 vira di

Natri citrat

Mui cam

Mau vang cam

Bot dudng 5g

Tron bot kep duoc chat va t4 duoc, x4t hat 1 mm: v6i dung dich Na CMC. Say hat,
stra hat, déng géi trong ti gidy nhom han kin-(sachet)~Cém-pha-siro-dang-hdn dich.

2. Com tan (che tan) dinh lang : THU VIEN
Cao mém dinh lang 0,25¢ HUBT
Lactose 3,00g
Lycatab

- Ethanol 60
Saccarose vira dit 5,00g

Tao kh6i 4m, x4t hat qua ray 1 mm. Déng trong tidi chéng 4m.
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. PELLET

Pellet la nhitng hat nhd hinh cdu (du‘ong kinh tw 0 25 - 1,5 mm), duoc diéu ché
bdng cdch lién két cdc tiéu phan duoc chdt rdn bdi cdc 1d duge dinh thich hop.

Pellet thuong 12 ban thanh phdm, diing déng nang ciing hay dap thanh vién nén.

Do ¢6 hinh cau, bé mit tron dé bao nén pcllet rdt hay duoc dung lam glo mang cho
thudc gidi phéng bién déi. Khi udng, pellet c6 kich thudc nhé hon vién nén, dé di qua

mon vi hon vién nén bao nén c6 SKD én dinh hon vién bao. Trong mot s6 truong hop,
pellet 1a nhitng hat tro ché sin (non - pareil sead) dé lam gid mang nhiing duoc chat
dung 6 li€u nhé truée khi déng nang hay dap vién (bao dugc cht lén pellet tro).

Pé bao ché pellet thudng cdn dung dén céc loai t4 dugc don, dinh, ri, tron nhu d6i
V61 vién nén, vién tron; trong d6 td dugc dac trung nhdt cha pellet 13 tic dugc tao céu
(Avicel, bot cellulose,...) ,

Pellet dugc diéu ché bang nhiéu phuong phép khéc nhau:

Dan va tao cdu (Extrusion - spheronization):

Duogc tién hanh san xuat 16n trén bo thiét bi dun va tao cdu qua cic budc:

— Tao khéi déo - dun thanh soi: tién hinh nhu bao ché thuéc c6m hinh sm trén
may din chuyén dung. Mitc do lién két clia khéi déo phai cao hon khi 1am c6m (nhu vé6i
vién tron bao ché theo phuong phép chia vién). Khéi déo dugc din thanh soi hinh tru cé
kich thuéc quy dinh qua ray duc 16 (thudng 1a 1 mm).

- = Cdt dogn —tao cdu: soi hinh try dugc cit thanh nhitng doan ngén (chiéu dai bing
dudng kinh soi) va v tron trong mdy tao ciu.
— Lam kho: pellet dugc 1am khé dén do6 4m quy dinh bang céc phuong phép thich
hop.

Pellet bao ché bang phuong phap nay c6 do bén co hoc cao, kich thuéc déng nhat,
tron déu, nang sudt cao, tién dung cho budc bao mang vé sau. Tuy nhién doi héi phai c6
thi€t bi chuyén dung.

Boi ddn timg I6p (layering):

Ti€n hanh bao ché pellet trong ndi bao truyén théng tir hén hop bot kép va ta dugc
dinh long nhu phuong phap gay nhéin trong bao ché€ vién tron.

" Phuong phfp Tayiac Icu, do bén co hoc cao, don gian, d& thuc
hién nhung nang s @t va hiéins il U Wi EN ‘o dai.
Phuong phip 58 dan HABHE 1g thi€t bi tang so6i cai tién (Rotary

7 prOCCSSOI') ChO NAT T CVAE Ao mhiveae thiAt ke LA At tién, pelletcé d('\) x6p cao.
Phun sdy:

Pellet c6 thé dugc bao ché bing cdch phun sy trong thiét bi phun sdy hoac thiét bi
tang s6i nhu phuorng phap bao ché€ com hay tao hat trong vién nén. Pellet ch€ bang
phuong phap nay thudng c6 kich thuéc nho, khong déng nhét va do x6p cao.
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Pellet thudng duge danh gia vé kich thudc, do tron chdy, ti trong biéu kién, do ra,
thir nghiém hoa tan va dinh tinh, dinh lugng dugc chit theo quy dinh trong ting chuyén
luan. '

Mt 56 thi du vé pellet:

1. Pellet Omeprazol:

Omeprazole: | 8,5mg
T4 duge (Avicel, lactose) vira du
Con PVP vira du

Ché pellet bing phuong phap din. Bao tan & ruét ri déng nang cing.
2. Pellet Salbutamol tac dung kéo dai: |

Salbutamol sulfat 9,64 mg
Pellet tro 200,00mg
Con PVP viradl

Bao salbutamol 1én pellet tro. Sau dé bao kéo dai giai phéng véi ethyl cellulose.
Déng nang tac dung kéo dai.

\ THU VIEN
HUBT
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Chuong 10

THUOC VIEN

PHANI
VIEN NEN

MUC TIEU:

1. Néu dugc khdi niém, wu nhuoc diém ciia vién nén.

2. Ndi duoc tinh chdt, uu nhuge diém va cdch ding cia cdc td dugc hay ding trong
vién nén. . .
Trinh bay dugc ba phuong phdp bao ché vién nén tao hat uct, tao hat khé va ddp

thdng. ‘

Néu duoc muc dich va cdc phuwong phdp bao vién.

Tém tdt dugc tiéu chudn chdt luong vién nén va cdch danh gid.

Trinh bay duoc cdc yéu t6"dnh hudng dén sinh khd dung vién nén.
Phdn tich dwoc mot s6 thi du vé bao ché'vién nén.

Néu dugc mét s6'td dugc hay ding va phwong phdp bao ché vién tron.

o

o NS oA

I. DAl CUONG

1. Khai niém va qua trinh phat trién |

Vién nén (tabellae) la dang thudc rdn, dugc diéu ché bang cdch nén mot hay nhiéu
logi dugc chdt (co thém hodc khong thém td duoc), thuomg cé hinh tru det, méi vién la
mot don vi liéu. :

Quy trinh san xudt vién nén dugc m6 ta chinh thic vio nam 1843 trong bing phat
minh cia Thomas Brockedon. Dén 1874 mdy dép vién nén ra doi. Tuy vy, viéc san xudt
vién nén van phét.trién.rit.cham..Cho.dén.1932.trong duoc dién Anh (B.P) méi chi c6
mot chuyén luan vieinén N Yo Dhayyg EIN at trién cham ctia vién nén 1 do thi€u
phuong phap ddnhgid chﬁt Ty 1) BT

Dau nhing.nim.o0, Higuchi-va-cong-si-da/nghién ciu phuong phép do Iuc dap
vién, lam co s& (¢ di séuenghiem e wésviéomén. Tiép d6 1a su phat trién ciia SDH bao
ché. Hang loat céng-trinfrnghien-cta-vé-viemrnémra doi, da thic ddy manh mé sy phat
trién cla dang thuéc. Ciing véi ‘qua trinh hién dai hod may dap vién, cai tién déng vién
vao vi, nhiéu loai t4 dugc méi ra doi, di 1am cho vién nén tr& thanh mot dang thudc phit
trién rong rdi nhat, phd bi€n nhat hién nay.
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2. Uu - nhugc diém
S6 di vién nén duge st di;ng rong ri 1a do dang thuéc nay c6 nhiéu vu diém nhu:
— Pa dugce chia liéu 1 14n tuong ddi chinh xéc.
— Thé tich gon nhe, dé van ch(uyén, mang theo ngudi.
— Dé che dau mii vi khé chiu cla dugc chﬁ't;
~ Dugec chat 8n dinh, tudi tho dai hon dang thudc 16ng.
— DE d4u tu san xuét 16n, do d6 gia thanh giam.

— Dién stt dung rong: c6 thé dé nudt, nhai, ngam, cy, dat, pha thanh dung dich,
hén dich hay ché thanh dang tic dung kéo dai.

— Ngudi bénh dé sir dung: phén 16n vién nén ding dé€ udng, trén vién thudng c6
chit dé nh4n biét tén thudc.

Tuy nhién vién nén ciing ¢ nhiéu nhugc diém, cin phai chd y khac phuc thi méi
dam bdo chét luong, nhat 1a vé mat SKD. '

— Khong phai tit ca cdc dugc chat déu ch€ dugc thanh vién nén.

— Sau khi dap thanh vién, dién tich BMTX cta dugc chét véi méi trudng hoa tan bi
giam rat nhiéu, do d6 véi dugc chat it tan né€u bao ch€ vién nén khong t6t, SKD
cua thudc c6 thé bi gidm kha nhiéu. :

- SKD vién nén thay déi that thuong do trong qu4 trinh bio ch€, c6 rit nhiéu yéu t6
tdc dong dén do én dinh ctia dugc chat va kha nang giai phéng dugc chat cha vién
nhu: d6 4m, nhiét do, t duoc, luc nén,... :

Il. KY THUAT BAO CHE

1. Lua chon ta dugc xay dtmg cong thu'c dap vién

C6 mot s6 duge chat cé cau tric tinh thé déu dan c6 the dap thanh vién ma khong

_cn cho thém ta duoc: natri clorid, urotropin, aspirin,... Tuy nhién, s6 dugc chat nay

'khong nhiéu. Véi da s6 duge chét con lai, muén dap thanh vién nén, ngudi ta phai cho

thém t4 duoc. Viéc lva chon t4 dugc dé xay.dung.cong.thiic.dap.viénla.mot khau quan

t;r(_)ng trong qua trinh san xuit vién nén, vi| (e grani TPy DH), ta dugc
anh hudng tryc ti€p dén SKD cua vién. HUBT

Khi lua chon ta duoc, cAn xem xét/cu-the-cacyiindi:

L B 7 1 Wl O lA

- Muc dich sir dung clia vién: dé udng.

dung dich,...
Céc loai vién khac nhau, cdch lua chon ta duoc rat khac nhau o

— Tinh chat cha dugc chat: do tan, d6 6n d1nh hod hoc d6 tron chay, kha nang chlub
nén, kich thuoo tiéu phan,...
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— Tinh chat cla ta duoc: d6 tron chay, kha nang chiu nén, nhitng twong tac véi duoc
chét c6 thé xdy ra,.

— Phuong phédp déap vién: méi phuong phdp dap vién cé cich ding tic dugc khéc
nhau. '

Yéu cau chung clia t4 dugc vién nén 1a: ddm bao d6 bén co hoc ciia vién, do én
dinh hod hoc cta dugc chat, giai phéng t6i da dugc chét tai ving hap thu, khong c6 tac
dung dugc ly riéng, khong doc, dé dap vién va gid ca hop Iy.

Sau day 1a mot s6 nhém td duge hay dung:

1.1. Td dugc don (fillers)

Con goi 1a t4 duoc pha lodng (diluents), dugc thém vao vién dé dam bao khéi
lugng cén thiét clia vien hodc dé cai thién tinh chat co 1i clia dugc chét (tang do tron
chdy, d6 chiu nén,...), 1am cho qu4 trinh dap vién duoc dé dang hon.

Hién nay, cdc dugc chit dung ¢ liéu nhd (hang miligam) ngay cang nhiéu. Trong

vién nén chia céc dugc chat nay, t4 dugc don chiém ty 1¢ 16n va quyét dinh tinh chit co
ly va co ch€ giai phéng dugc chat ctia vién.

1.1.1. Nhém tan trong nudc
- Lactose:

La t4 dugc don dfmg khé phd bién trong vién nén. Lactose dé tan trong nuéc, vi dé
chiu, trung tinh va it hit 4m, dé phéi hop dugc véi nhiéu loai dugc chét. Lactose t6n tai
dudi 2 dang: khan va ngam nudc (tuy theo diéu kién két tinh).

Dang ngam nuéc (a-lactose.H,0) trén thi trudng & dudi 'dang bot min, ¢4 nhiéu
loai KTTP khéc nhau (tir 60-600mpcm), thudng ding cho vién x4t hat uét. Khi xat hat

udt, lactose dé tao hat, hat dé sdy kho, vién dé dam bao do bén co hoc va kha nang giai
phong duoc chat it bi anh hudng béi luc nén.

Dang khan (chi yéu l1a B-lactose) dé tan trong nuéc hon dang ngam nudc. Tron
chdy va chiu nén t6t hon a-lactose do d6 c6 thé ding cho vién nén dap thing.

Lactose phun sdy duoc ché tir lactose ngdm nudc nhung do tron chay va chiu nén
ot hon lactose nén duoc ding dé dap thing. Trén thi trudng c6 nhiéu loai lactose phun
sdy cua cdc nha sanxuatkhd FENOHER } nhau, do d6 cé mic d¢ tron chay va
chiu nén khong gilig nlias (1 se, LQf -

! : HOBY

Lactose 1a duong K0T, do d6 urong ky véi dubc chét ¢6 nhém amin nhu acid amin,
pyrilamin maleat, pheuylenhiinHGAsalyentamid, | 1Am cho vién bi sim mau.

- Bot duong (saccrose):
Dé tan va ngot, do dé thuong dung lam ta dugc don va dinh khé cho vién hoa tan,
vién nhai, vién ngam. Khi ding lam t4 dugc don, cé thé tao hat 4m véi hén hop miée-
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ethanol. Bot dudng 1am cho vién d& dam bao do bén co hoc nhung khé rd, khi dap vién
dé gay dinh chay, do d6 thudng ket hop véi ta dugc don khong tan dé tang do cing cho vién.

Hién nay trén thi trudng c6 mot s loai td duge bot dudng ding dap thang nhu:

* Di-Pac: 1a san phdm déng két tinh cia 97% dudong va 3% dextrin dudi dang hat
nho, tron chay t6t. Khi dap vién, vién khong bi bién mau nhung ciing dén trong qua trinh
bdo quan. \

* Nutab: 12 dudng tinh ch€, két hop véi 4% duong khir, 0,1-0,2% tinh bt ngo va
1am tron bing magnesi stearat, c6 LTTP phan b6 tuong d6i rong, trun chay tot.

— Glucose:

DE tan trong nudc, vi ngot hon lactose, do d6 hay duoc diing cho vién hoa tan nhu
v6i bot dudng. Glucose tron chay kém, dé hiit 4m, d& dam bao do bén co hoc cho vién
nhung c¢6 xu huéng lam cho vién cing dén trong qud trinh bao quan, nhat la glucose
khan. Glucose ciing c6 thé 1am bién mau cdc dugc chdt kiém va amin hifu co trong qud
trinh bao quan giéng nhu lactose.

Dé cai thién do tron chay cla glucose ding cho vién nén dap thang, ngudi ta di
ché ra td dugc Emdex. Emdex 12 san phdm phun sdy ctia glucose v6i 3-5 % maltose, tron
chay va chiu nén t6t, nghung vén rat hdo 4m.

Manitol: »

~ Rat dé tan trong nudc, vi hoi ngot, dé lai cam gidc mat dé chiu trong miéng khi
ngam, do dé rat hay dugc ding cho vién ngam, vién nhai. Manitol it hut 4m, hat tao ra
khong chic nhu bot dudng va glucose.
" Manitol & dang tinh thé déu dan c6 thé dung dé dap thang, nhat Ia véi vién pha
dung dich. ‘

Sorbitol:

 La déng phan quang hoc clia manitol, d€ tan va vi dé chia nhu manitol, cho nén

hay diing trong vién ngam, vién nhai phéi hop véi manitol. Ciing nhu manitol, sorbitol
co nhiéu dang két tinh va v6 dinh hinh khic nhau. Cho nén nhiéu khi céc loai td dugc
sorbitel do c4c nha san xuat khic nhau cung cap, c6 su khac nhau vé d¢ tron chdy, kha
nang chiu nén, do 6n dinh... (trong 3 dang da hinh o, B, v thi dang y bén hon c4, do d6
phan 16n c4c t4 duge c6 trén thi trudng nhuyNessorb-60 Qnvhitnl 24 Adn & dang Y).

Sorbitol c6 thé ding dap thing, tuy 1/ (@i dekaev - Fsk ¥ eihen  le 14 duge
tron phai ding nhiéu hon va do 4m trong phong dap-viet HEET
1.1.2. Nhém khong tan trong nudc |

Hay dung cic loai tinh bot, dén chét cettutose va-botminvo-co:

— Tinh bot:
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La td dugc ré tién, dé ki€m, do d6 hay dugc dung nhiéu & nudc ta hién nay. Tuy
nhién, tinh bot tron chay va chiu nén kém, hidt &m 1am vién bd dén ra va dé bi ndm méc
trong qué trinh bao quan. Khi dung tinh bot, thudng phai phéi hop véi khoang 30% bot
dudng dé ddm bao do chéc clia vién.

— Tinh bot bién tinh (modified starch):

La tinh bot da qua xir Iy bang cdc phuong phdp 1y - ho4 thich hop nham thuy phan
va thay thé timg phan réi tao hat. Tinh bot bién tinh chiu nén va tron chay t&t hon tinh
bot, hoa tan timg phan trong nudc tuy theo mic do thuy phan.

Trén thi truong c6 nhiéu loai tinh bot bién tinh véi cdc tén thuong mai khic nhau:
Starch 1500, Lycatab, Primojel, Eragel...

— Cellulose vi tinh thé (microcrystalline cellulose):

La td dugc diing ngay cang nhiéu, nhat 1a trong vién nén dap thiang, do c6 nhiéu wu
diém: chiu nén t6t, tron chdy t6t, lam cho vién dé ra. Trén thi trudng c6 nhiéu loai
cellulose vi tinh thé diing 1am t4 dugc véi tén thuong mai khdc nhau nhu: Avicel,
Emcocell, Paronen,... trong d6 hay diing nhat 1a Avicel.

Vién déap véi Avicel dé dam bao do bén co hoc, d0 mai mon thap, khéng cin ding
lyc nén cao. Avicel dé tao hat, hat dé say kho, dugc chat dung & liéu thap va chat mau dé
phan bé déu trong khéi hat va trong vién.

Avicel 1a td dugc dap théng dugc dung nhiéu nhat. Tuy nhién vién chifa nhiéu
Avicel khi bao quan & do 4m cao c6 thé bi mém di do hiit &m. C6 thé khic phuc bing
cach két hop véi cdc td duoc tron chéy it hit 4m nhu Fast- Flo lactose. Khong nén diing
cho cdc dugc chat sg 4m nhu: aspirin, penicillin, vitamin. Trén thi trudng hién nay
thuong ding hai loai Avicel: PH 101 kich thuéc hat trung binh 50 mem va PH 102 ¢6
kich thuée 90 mem.

Avicel gia thanh cao, nén chua dugc dung nhiéu & nudéc ta.
— Calci dibasic phosphat (dicalci phosphat):

La td dugc v6 co, bén vé 1y- hod, khong hiit 4m, tron chdy t6t. Trén thi trudng, ta
dugc dap thing chia dicalci phosphat dugc ban duéi tén thuong mai la Emcompress
hoac Ditab (trong d6 dicalci phosphat duge phéi hop véi 5 — 20% cic ta duge khéc nhu
tinh bot, Avicel, pnasnesi-stearaty=Vitn-dap-véi-digalci phosphat c6 d6 bén co hoc cao,
rd cham, vi vay khoagiiciduy o T h1E 348 duoe chat it tan.

Dicalci phosphates-tint kT 7,3), do d6 khong dung cho céc duoc

chit khong bén trome oIS RIS O ONE Mong tieu héa, ti duge niy c6 thé tao

phic 1am gidm hap tHFRISHSS fubE AT MAY 18  adyclin, phenytoin,...).

— Calci carbonat, magnesi carbonat:
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LA nhimg t4 dugc cé kha nang hit, cho nén c6 thé dung cho vién nén chifa cao
mém dugc liéu, chita dugc chét hio 4m, ddu va tinh ddu. Trong mot s6 vién, céc ta dugc
nay con déng vai trd trung hoa dich vi hoac cung cap ion vo cd cho co thé.

Tuy nhién, day 12 nhitng t4 dugc c6 tinh kiém, cho nén khong diing cho cic dugc
chat c¢é tinh acid, cdc muéi acid,...

1.2. Td duoc dinh (Binder)
La tac nhan lién két cdc tiéu phan dé tao hinh vién, dém bao do chéc cta vién.
1.2.1. Nhém té dugc dinh ldng .

T4 duogc dinh 16ng diing trong phuong phap x4t hat u6t. C6 nhicu loai td duoc dinh
16ng c6 mitc do két dinh khic nhau:

— Ethanol: dung trong truong hdp thanh phan vién c6 cic chit tan dugc trong
ethnol tao nén kha nang dinh: cao mém duogc liéu, bot dudng,... Vi cao mém, ethanol
cdn gidp cho viéc phan tén cao va khéi bot dugc dé dang hon, lam cho hat dé say kho
hon.

— HO tinh bor: 1 té dugc dinh thong dung hién nay. H6 tinh bot dé ki€m, gid ré,
dé tron déu véi bot duge chat, it 6 xu hudng kéo dai thoi gian ra cla vien. Thudng dung
loai ho tir 5 - 15%, tron v6i bot duoc chat khi hé con néng. Nén diéu ché dung ngay dé
tranh bi ndm mdc. C6 thé cho thém vao hé céc chét bao quan thich hop (nipazil,
nipasol...).

— Dich thé gelatin: gelatin truong n& vi hoa tan trong nuéc, tao nén dich thé cé
kha nang dinh manh, thudng ding cho vién ngdm dé kéo dai thoi gian rd, hodc ding cho
duoc chat it chiu nén. Hay diing dich thé 5 - 10%, tron véi bot dugc chét khi td duge con
néng. C6 thé két hop véi hé tinh bot dé tang kha nang dinh cho hé.

Dich nuéc gelatin c6 do nhét 16n, khé tron déu véi bot dugc chat, hat khé say kho.
Vi vay, hién nay, ngudi ta hay dung dich thé gelatin trong con. Ngoai ra, so véi dich
nudc, dich c6n cdn han ché duge sy thuy phan clia mot s6 duge chat va lam cho hat dé
sdy kho. Dich con gelatin c6 thé thuy phan bang acid hay kiém.

— Dich goém arabic: dung dich thé trong nuéc chia 10 - 20% gom. Kha nang dinh
manh, kéo dai thoi gian ra cha vién, thudng dung trong vién ngdm. Tuy nhién, dich gom
dé bi nAm mdc, nén ch€ dung ngay.

— Dung dich Polyvinyl pyrolidone (@VE)sdind (Fi-UAN Hudéz di thoi gian ra
clia vién, hat dé sdy kho. Vé6i duge chat §onude, iviar Byes T ) kha nang cai -
thién tinh tham va do tan clia dugc chat (barbifiric 1

Tuy nhién PVP hao 4m, vién chia nhigu®VPudéuhapvdoisheaclis tlong qua trinh
bao quan.

— Siro: d& tron déu vé6i bot dugc chat, 1am cho vién dé dam bao d6 bén co hoc.

Néu vién cé mau thi siro glup cho viéc phan tén chat mau trong vién dong nhat hon.
- Ngoai ra, siro c6 téc dung 6n dinh dugc chit trong mot s6 vién nhu vién sit sulphat.
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Ngoai siro dudng, c6 thé dimg siro glucose, hoac dung dich dudng & cic ty 1é khac nhau.
— Dan chdt cellulose: c6 nhiéu loai khic nhau

+ Methyl cellulose: diing dich thé 1 — 5% trong nu6c, kha nang két dinh t6t
(dich thé 5% tao ra hat c6 d6 bén co hoc tvong duong véi ho tinh bot 10%). Trén thi
trudng c6 nhiéu loai c6 do nhét khic nhau.

+ Natri carboxymethylcellulosse (Na CMC): thudong ding -dich thé 5 — 15%
trong nudc. Hat tao ra khong chic bang PVP va c6 xu huéng kéo dai thoi gian ra. Tuong
ky véi muéi calci, nhém va magnesi.

+ Ethyl cellulose: thuong ding loai ¢6 do nhét thdp véi néng do 2 — 10% trong
con. Kha nang két dinh manh, cho nén thuodng dung cho cic duoc chat it chiu nén nhu:
paracetamol, cafein, meprobamat, sat fumarat va cic dugc chét sg 4m.

1.2.2. Nhém ta duoc dinh thé rdn

Thudng dung cho vién x4t hat kho va dap thing. Dung cac loai bot duong, tinh bot
bi€n tinh, dan chat cellulose, Avicel, ... Cic t4 duoc dinh rin tan dugc trong nudc va con
c6 thé x4t hat uét véi hén hop nuéc — cén & céc ty 1¢ khic nhau.

Ta dugc dinh anh hudng truc ti€p dén kha nang ri, giai phéng duoc chat clia vien
nén. Do d6, nén than trong khi lva chon t4 dugc dinh, ddm bao ding loai td duoc va
lugng td dugc cho timg cong thiic, tranh lam dung t4 dugc dinh.

1.3. T4 duogc ré (Disintegrants)

R4 1a giai doan khoi déu cho qua trinh SDH hoc cla vién nén sau khi uong. T4
dugc rd lam cho vién ra nhanh va rd min, giai phéng t6i da bé mat ti€p xic ban dadu cia
tiéu phﬁn duoc chat véi moi trudng hoa tan, tao diéu kién cho qua trinh hip thu dugc
chat vé sau. Trong SDH bao ché, hién nay nguoi ta rit quan tam dén dong hoc clia qud
trinh gidi phong cia dugc chat trong co thé, trong d6 td duogc rd déng mot vai trd quan
trong. Theo Wagner, qua trinh gidi phéng dugc chat ctia vién nén duoc biéu thi nhu sau:

Khi ti€p xiic véi dich tieu hod, vién hit nuéc. va ri 1dn thya 1, g1a1 phéng ra hat dap
vién (13 ngoai).

yier—Raddn thitel o RElingthi 2 gy pan
§ THU VIEN /
\‘ HUBT Hoa tan
1050 N

-<——— Hip thu

Dugc chat
hdp thu
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Tiép d6, hat ra lan thi 2, gidi phéng tro lai c4c tiéu phan ban ddu (13 trong). Cich
14 chia vién c6 lién quan dén t6c do hoa tan cha dugc chat vé sau. Dugc chat trong vién
c6 thé hoa tan vao dich tiéu hod ngay khi vién chua ra, nhung su hoa tan nhu vay hau
nhu khong ddng ké. Nhu vay, vai trd cla td dugc ra 13 1am cho vién giai phéng trd lai bé
mat tiép xiic véi moi trudng hod tan clia dugc chat cang nhiéu cang tot.

V& co ché 13 clia vién, tir truéc, ngudi ta thién vé gidi thich do sy truong nd cla td
dugc trong vién. Gin day, theo quan diém SDH, ngudi ta nhan manh co ché vi mao
quan: céc td dugc rd c6 cdu tric xop, sau khi dap vién dé lai hé théng vi mao quin phén
b6 déng déu trong vién. Khi tiép xic véi dich tieu hod, hé théng vi mao quan cé tic
dung kéo nudc vao long vién nho luc mao din. Nudc s& hoa tan va lam truong nd cdc
thanh phin cua vién va phd v céu tric clia vién, Nhu vay, su rd cua vién phu thudc vao
do6 x6p va vao su phan b hé théng vi mao quan trong vién.

Riéng vién nén shi bot thi rd theo co ché sinh khi: ngudi ta dua vao trong vién
déng thoi mot acid hitu co (citric, tartaric,...) va mot mudi kiém (natri carbonat, natri
hydrocarbonat, magnesi carbonat,...). Khi giap nudc hai thanh phin nay tic dung voi
nhau giai phéng ra CO, lam cho vién 1d ra nhanh chéng. Khi dap vién sti bot, ngudi ta
thudng x4t riéng hat acid va hat kiém va dap vién trong diéu kién do 4m khong khi thap.

Cic loai ta duoc rd hay dung nhu:

— Tinh bét: ¢6 cdu tric x6p, sau khi dap vién tao ra duoc hée théng vi mao quan phan
b6 khé déng déu trong vién, 1am ra vién theo co ch€ vi mao quan.

Thudng dung tinh bot ngo, khoai tay, hoang tinh,... véi ty 1& tir 5 - 20% so v6i
vién. Binh thudng tinh bot hap phu khé nhiéu nuéc, do d6, dé tang kha nang lam ra,
truée khi ding phai sdy kho. Cach rd cta vién phu thuoc mot phan vao cich phdi hop
tinh bot. Thong thudng ngudi ta chia tinh bot thanh 2 phdn: phén ré trong (khoang 50 -
75%) va phan 13 ngoai (25 - 50%).

— Tinh bot bién tinh: hay dung natri starch glycolat (tén thuong mai la Primogel,
Explotab). Day 1a t4 dugc gay ra vién rdt nhanh do kha nang truong nd manh trong nudc
(tang thé tich 2 - 3 14n so véi khi chua hit nuéc), kha nang ra bi anh hudng boi luc nén.
Céc loai tinh bot bién tinh khdc nhu Starch 1500, Pregelatinized starch,... cing déu la
nhitng loai t4 dugc ra t6t. Ti 1¢ thuong dung 2-6%.

_ Avicel: 1am cho vién rd nhanh O EATERE Hirmrde-vistroeng-nd manh, gtile
10% trong vién da thé hién tinh chat ra) (A IEEhOEy Tl i Mg dinf. Néu xat hat
wét thi kha nang ra bi giam. Khong nén ¢0ag nbiéy;e) HUB*’]L i hong khi 4m
nhu di néu trong phan ta dugce don.

— Bot cellulose: dung loai tinh che T#iamng Punng Al KERDIROL 33t hinh hay phoi
~hop véi céc ta duogc rd khdc nhu tinh bot;~Veegunm, tmen-nop-cno-cac duoc chat nhay
cam véi am. ‘

Cic din chat khic cha cellulose nhu methyl cellulose, Na CMC, natri
~ croscarmellose,... déu dugc ding lam t4 dugc rd tuy thudc vao kha nang truong nd trong nudc.
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— Acid alginic: khong tan trong nudc nhung hiit nuéc va treong né manh, do dé
lam cho vién dé ra. Moéi truong acid nhe cho nén dé phéi hop véi cic duge chét trung
tinh hay acid nhe nhu aspirin, vitamin C, multivitamin,... Ti 1¢ dung khoang 4-5% trong
vién.

Ngoai ra, mot s6 td duge rd khac ciing dugc ding nhu Veegum (nho6m magnesi
silicat), Amberlit (nhya trao déi ion). Riéng c4c t4 dugc rd sinh khi s€ duoc dé cap dén &
phén vién sti bot.

1.4. T4 duoc tron (Lubricants)

T4 dugc tron 12 nhém t4 duge gan nhu luon ludén phai ding dén trong cong thirc
vién nén, bdi vi td duoc tron c6 nhi€u tic dung trong qua trinh dap vién:

— Chéng ma sdt (antifriction): chu yéu la ma sét giira vién va thanh c6i sinh ra khi
dap vién. Trong qua trinh dap vién, dudi tic dung clia luc nén, cic tiéu phan cha dugc
chat va ta dugc trong vién bi ép st vao thanh c6i, 16p ti€u phan bé mit bi bién dang, tao
thanh luc lién két gitta vién va 16p bé mat kim loai cia thanh c6i, 1am cho vién dinh vao
thanh c6i. Néu lyuc lién két vién - thanh c6i qua l6n, khi ddy vién ra khéi c6i vién dé bi
v3, stt canh. T4 duogc tron 1am cho luc nén phan bé déu trong vién, gidm ma sét lién bé
mat, gidp cho viéc ddy vién ra khdi c6i duoc dé dang hon.

— Chong dinh (anti-adherence): khi dap vién, dudi tic dong cua luc nén, vién cé
thé dinh vdo bé mat chay trén. Hién tugng dinh chiy thudng x4y ra khi vién chia dugc
chat hédo 4m (cao thuc vat, urotropin,...), khi hat sdy chua kho, khi dé6 4m trong phong
dap vién qud cao hodc khi chay cé ranh, cé khic chit, logo,... T4 dugc tron bao bé ngoai
hat, 1am giam ti€p xidc cua dugc chat véi ddu chay, do d6 lam giam hién tuong dinh chay
trén.

—.Diéu hoa su chdy (glidants): khi dap vién, bot hay hat dap vién phai chay qua
phéu, phan phéi vao budng nén. Néu nguyén liéu dap vién khé tron chay, vién s& khé
dong nhat vé khoi lugng va ham lugng duge chat. Trén thuc t€, rat nhiéu duge chat dung
dap vién kha nang tron chay khéng t6t, nhat 13 trong diéu kién do 4m cao. Do vay, vai
tro cla td dugc diéu hoa su chdy ngay cang quan trong va nhiéu gido trinh bao ché xép
cac ta dugc nay thanh mot nhém riéng, doc 1ap véi nhém ta duoc tron.

— Lam cho mdt vién bong dep.

Do min va nhe, td dugc tron bim dinh vio bé mit hat, tao thanh mang méng ngoai
hat 1am cho hat tron, giam tich dién, dé chay va it bi dinh.

Tuy nhién, demhidiicn, (< TkC) iy |3 mhing chét so nudc, lam cho vién khé thdm

nudc, do dé cé X huong ko 0ol pranr vién. Mat khac, do lam giam lién két
lién hat, mot lugng g thi : ¢ho vién khé dam bao do bén co hoc
(ngugc lai vé6i tac dung cua 14 duge, dinh), JJo vay, khi Iva chon td duge tron cho vién
nén, can chon ding loaitd duge vdity e thich hop)

* Sau day 1a cic loai té dugc tron hay ding:
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— Acid stearic va mudi: 1a nhimg td duoc tron thong dung, cé tic dung giam ma
sat va chéng dinh. C4c muéi calci stearat va magnesi stearat c6 kha nang bam dinh tot,
thudng dung & ty 1¢ khoang 1% so véi hat kho. Day 1a nhitng chét so nudc, do d6 c6 xu
huéng kéo dai rd rét thoi gian ra cta vién. Dung thich hgp cho vién ngam, vién tic dung
kéo dai.

— Talc: c6 tac dung lam tron va diéu hoa su chay. Kha niang bdm dinh hat kém
. hon magnesi stearat do dé ty 1¢ diing cao hon (1 3%). Tuy nhién do it so nudc nén bot
talc khong 4nh hudng nhiéu dén thdi gian ra cha vién. Bot talc n€u tinh ché khong tot s&
c6 nhiéu tap kim loai va carbonat kiém, c6 thé &nh huorng khong t6t dén do 6n dinh cha
cic duge chat dé bi oxy hod.

~ Aerosil (fumed silicone dioxide, colloidal silica,...).

Bot rdt min va nhe nén kha niang bam dinh bé mat hat rat t6t, do do6 ty 1é dung thap
(0,1 - 0,5%). Tac dung chinh 13 diéu hoa su chdy cta bot hoac hat, it anh huong dén kha
nang gidi phéng dugc chat cua vién. Pay 1a td duge tron hay dung nhat hién nay & cic nudc.

~ Tinh bot: c6 tic dung diéu hoa sy chdy, doéng thoi 1am cho vién dé rd. Thuong
diing trong phuong phédp xat hat kho va dap théng, véi ty 1& tir 5 - 10% va phai sdy
kho trude khi dung.

Ngoai ra con nhiéu loai t4 duge tron khiac nhu Avicel, PEG 4000 va 6000, PEG
monostearat, natri lauryl sulfat, natri benzoat, Veegum,... Véi vién nén cin hoa tan (vién
pha dung dich, vién sti bot,...) nén chon loai t4 dugc tron dé tan trong nuéc. Nhiéu khi
trong mot vién nén ngudi ta phdi hop nhiéu loai td duge tron dé tao nén tic dung toan
dién hon cho hdn hop (chong dinh, chéng ma sat, diéu hoa su chay,...).

1.5. Td dugc bao
Tuy muc dich bao ma st dung cic td duge bao thich hop. -
Sau day 1a cdc td dugc bao hay diing trong bao mang mong.
— Ddn chdt cenlulose: hién nay duoc sit dung kha rong rai:

+ HPMC (Hydroxy Propyl Methyl Cellulose): 1a td dugc bao sit dung nhiéu
trong bao bao vé do ¢6 nhiéu vu diém: bén véi cdc yéu t6 ngoai moi (nhu nhiét dg, 4nh
séng, do 4m, va cham co hoc,...), khong cé6 mii vi riéng, dé ph01 hdp véi chit nhuém
mau. Trén thi trudng c6 loai do nhét thdp yirdénhéteas-lhi-bao-ein-ehi-dé lua chon

dung moi va ti 1é thich hgp. C6 loai hén dseli fhae, pfEHEY WiEA thuong mai la
Pharmacoat (hang Shin-EtSu, Nhat Ban). HUB T

+ HPC (Hydroxy Propyl Cenlulose: t2n trona mivae va-mmo -maor-nitn co phan
cuc, thudng phéi hop véi chat bao khac dé fari8' @5 HER/C Y Ham #

+ EC (Bthyl Cellulose): khong tan trong nudc, tan trong dung moi hitu co, bén
v6i ngoai méi, thudng dung 1am t4 dugc bao cho vién tic dung kéo dai (hay ph6i hop véi
chét 1am déo so nuéc nhu diethyl phthalat, alcol cetylic, ddu thdu ddu, ...). C6 thé phdi
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hop & ty 1 nh4t dinh vio mang bao HPMC dé gidm d6 tan trong nudc clia mang bao.
Trén thi trudng c6 ché phdm thuong mai Aquacoat (hing FMC, M¥) 1a hén dich bao
trong nudc.

+ CAP (Cenlulose Acetat Phthalat): 14 este kép cua cellulose, dé tan trong dich
rudt, do d6 dung bao tan & ruét. Mang bao khéng dich vi (chi tan & pH > 6), nhung dé bi
thdm dich vi.Khi bao, thudng cho thém chat lam déo.

+ HPMCP: 1a este cia HPMC véi acid phthalic, ding bao tan & ruét. Thuong
ding duéi dang hdn dich nudc. :

— Shellac: 1a nhua canh kién tinh ch&. Trén thj trudng c6 nhiéu loai c6 cdp do tinh
khi€t khac nhau. Shellac tan dugc trong méi trudng kiém, do d6 cé thé diing bao tan &
rudt. Tuy nhién do vo bao chi tan & phdn cudi dudng tiéu hod va ldo hoa kh4 nhanh khi
bao quan nén hién nay it dung.

— Nhua Methacrylat: 12 san phdm tring hgp cla acid methacrylic. San phdm
thuong mai 1a Eudragit. Cé nhi€u loai Eudragit khdc nhau c6 do tan va cdch dung khéc
nhau.

+ FEudragit E tan trong dich vi (tan & pH < 5), ding bao bao vé. Trén thi trudng
c6 dang bot, dang dung dich 12,5% trong hén hgp isopropanol - aceton va hén dich 30%
trong nudc. '

+ Eudragit L va S khong tan trong dich vi, dung bao tan & ru6t. Eudragit L tan &
pH = 6, trén thj truong c6 dang dung dich trong isopropilic hoac hén dich nuéc. Eudragit
Stan & pH = 7, ¢6 trén thi trudng & dang bot va dung dich.

Ngoai ra con c6 nhiéu td dugc khéc phéi hop trong thanh phdn mang bao nhu:
PEG, PVP, chét dién hoat..

1.6. Td duoc mau
DPuoc thém vao vién dé nhan biét, phan biét mot s6 loai vien, 1am cho vién dep
- hoic d€ kiém sodt sy phan tdn cia mot s6 dugc chat ding & liéu thdp trong vién.

Viéc cho thém chat mau vao vién 1am cho qud trinh bao ch€ va bao quan vién
thém phic tap: mot s6 chat mau tuong ky véi duge chat, 1am thay déi do tan clia dugc
chat. Mot s6 chdt mau gay phan dng phu (nhu di tng,...) hay doc tinh. Phin 16n chat
mau khong bén, 1am cho vién bi bi€n mau trong qua trinh bao quan.

Chat mau|duagéliowicn T4 ¥ A{iEddu thirc phdm, khong doc, chi cin dung & ty
1€ nho6 va c6 mal Seidifif-Phin 16nehimmp i ding trong bao vién:

— Erythrosfie-(Red- )y ad, tam troms Tidc, glycerin, hoi tan trong c6n, khong
tan trong dau. D¢ hiit'Afsi) fird /@51 BAX D kit 92 tdc nhan oxy hod, it bén véi 4nh sang.

— Ponceau 4R (Brilliant Scarlet): mau do tuoi, tan trong nuéc, tuong déi bén va it doc.
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— Carmin (Naturel red 4): miu dd, chita 50% acid carminic dugc hap phu trén co
chat khong tan, twong d6i bén vdi dnh sdng va tic nhén oxy hod.

— Allura red AC (Red 40): 1a chat mau dugc dung khd rong réi trong thuc pham,
thuéc va m§ phdm, mau twong d6i bén, tan trong khoang pH rong.

— Tartrazin (Yellow 5): tan trong nuéc, glycerin, cho mau vang tuoi, tuong doi
bén, cé thé gay di tng khi ung.

— Sunset Yellow (Yellow 6): tan trong nudc cho mau vang, it bén vdi d4nh sing va
ticnhanoxy hod. |

— Riboflavin: mau ving nguén géc thién nhién, tan trong nude, khong bén véi dnh
sang, it doc.

— Brilliant blue (Blue 1): tan trong nuéc cho mau xanh tuong d6i bén véi nhiét
nhung it bén véi 4nh sdng va tic nhan oxy hod.

— Indigotine (Blue 2): dé tan trong nudc, cho mau xanh, it bén véi dnh sdng va tic
nhén oxy hod.

— Fast Green (Green 3): miu xanh, tan trong nudc, bén véi nhiét do nhung dé bi
oxy hoa.

— Ciéc chdt mau trén thi trudng cé thé & dang don chét hoac duge hip phu trén mot
chat mang tro khong tan (thuong la nhom hydroxyt). Loai hdp phu trén chét mang
thudng ding nhuém mau bot kép, khi ding c6 thé pha lodng dén véi t duoc tro nhu tinh
bot, bot dudng, ... dé duoc hén hop mau déng nhat. |

2. Lya chon phuong phap tao hat — dép vién

C6 3 phuong phép bao ché vién nén: tao hat uét, tao hat kho va dap thing. Mdi
phuong phdp cé nhiing wu- nhugce diém va pham vi ing dung khéc nhau.

2.1. Phuong phdp tao hat uot

La phuong phép thong dung nhat hitf:n nay do ¢ nhiéu uu diém nhu: d& dam bdo
do bén cd hoc cha vién, duoc chit dé phan.phdi.vao timg vién (do.d6 d& dam bao su
- dong nhat vé khéi luong vién va vé ham luongduoe ch TRV bi don gian,
dé thuc hién. ' :

o HUBT

T\ly nhién, phlIO'ﬂg phép tao hat UOT Clain B-COo-ihitin E-iboc-Giciii-iis dUQC chat bl
tic dong clia 4m va nhiét (khi sdy hat) c§ thé lanrgiamidarondinindey tfinh kéo dai,
trai qua nhiéu cong doan, t6n mat bang va thoi gian san Xuat (neu 14 xat hat qua ray).
Khi d4p vién bing phuong phép tao hat uét, dé dam bao chat luong clia vién nén, cin
thuc hién t6t viéc ki€ém sodt qua trinh sin xu4t (in — process control): dé ra diing yéu cdu
chét luong va cic thong s k¥ thuat can danh gia cho ting cong doan:
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2.1.1.Trén bot kép

Vién nén thudng 12 hén hop cua nhiéu bot don. KTTP bot anh hudng dén do tron
chay, dén ty trong biéu kié€n, dén kha nang chiu nén, dén mic do6 tron déu cla khéi bot.
Véi dugc chat it tan, KTTP con anh huéng truc ti€p dé€n SKD ciia vién. Do dé truée khi
tron bot kép can chui y dén viéc phan chia nguyén lieu dén mic do quy dinh. Khi tron
bot kép can 4p dung k¥ thuat tron dong luong dé dam bio dugc chat dugc phan phéi
dong déu trong vién, dic biét véi cdc vién nén chia ham luong duoc chat thdp. Khi
luong dugc chat trong vién nhd c6 thé ngudi ta khong tron bot kép ma hoa duoc chat vao
ta dugc dinh long dé x4t hat (néu dugc chét tan duoc) hodc bao ting 16p lén hat trude khi
dap vién.

Thoi gian tron bot kép anh hudng dén do dong nhat cia khéi bot, do d6 anh hudng
dén SKD cia vién. Vi vay cdn dugc nghién cttu x4c dinh cu thé cho timg cong thic dap
vién. C6 truong hgp thoi gian tron kéo dai qua, duoc chét lai c6 xu hudng tach 16p.

Loai mdy nghién tron va luc trén ¢6 anh hudng dén tinh chat cia vién nén vé sau.
Thi du: nghién manh cé thé 1am chuyén dang két tinh va thay déi do tan cha cafein,
mebendazol,...

2.1.2.Tao hat

Muc dich ctia viéc tao hat 1a tranh hién tuong phén 16p ctia khéi bot trong qua trinh
dap vién, cai thién do chay cla bot dap vién, ting cudng kha nang lién két cia bot lam
cho vién dé dam bao d6 chic va gidm hién tugng dinh c6i chay khi dap vién.

Dé dé dap vién, hat phai dé& chay va chiu nén t6t. Muén vay, hat phai dap ing mot
sO yéu cdu sau:

= C6 hinh dang thich hop: t6t nhat 1a hinh cdu. Hat hinh cdu c6 ma séit nho, dé
chay, khi nén dé lién két thanh vién

+ €06 kich thudc thich hop: kich thuéc hat anh hudng dén do tron chay va ty
trong hat. Hat c6 kich thudc phan bé déu dan thi dé chdy va do d6 dé dam bao su dong
nhat vé khéi lugng vién. Thong thuong kich thudc hat thay déi tir 0,5 - 2mm theo dudng
kinh vién (vién cang bé thi nén xat hat cang nhé va nguoc lai).

Tao hat w6t c6 thé thuc hién bing cdch x4t hat qua ray hodc bing thiét bi tdng soi.
Xat hat quasay.dugc.thuc.hién.gua.cic.budc,sau:

+ Tao khiidn them 1 bt MAEM0: Ao khéi bot, tron cho dén lic té duoc
tham déu vao khorBat, fao's- &4 BE shan bot vira du dé tao hat. D€ t4 duoc
dé thatm Vao khél AL HIOCEE UUTY LA UUUGC 1INy, lllla’t lé Véi nhtn]g té duqc 06 d@ nhét Cao
nhu dich thé gelatin 6 minb woneatong wiwe va thoi gian tron quyét dinh dén kha
nang lién két clia-hat-¥hong-thuongphair-qua-trgc nghiém dé xdc dinh cdc thong s6 cu
thé cho titg cong thiic.
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+ X4t hat: khéi 4m sau khi tron déu, dé én dinh trong mot khodng thdi gian nhat
dinh réi x4t qua c& ray quy dinh. Kiéu ray x4t hat va cdch x4t 4nh hudng dén hinh dang
va mitc do lién két ctia hat. Néu khéi 4m qud 4m ma luc x4t hat lai 16n thi khi x4t dé tao
thanh cdc soi dai. Dé thu duoc hat cé hinh dang gin véi hinh cdu, t6t nhat 1a x4t hat qua
ray duc 16 véi lyc x4t hat vira phai.

Véi duge chét khé tao hat hodc hat ¢ miu, cé thé x4t hat hai 14n dé thu dugc hat
dat yéu cdu va c6 mau sac déng nhat.

— Sdy hat: hat sau khi xat, tai thanh 16p mong va sy & nhiét do quy dinh. Truéc khi
sdy, c6 thé dé thodng gi6 cho hat se mat, sau d6 dua vao budng sdy va nang nhiét
do tir tir cho hat dé kho déu. Trong qué trinh sdy, thinh thoang dao hat, tich céc
cuc vén va kiém tra nhiét do say.

Hat thudng duogc sdy cho dén do 4m tix 1 - 7% tuy timg loai duoc chat. P 4m hat
anh hudng dén do tron chdy clia hat va mitc do lién két tiéu phéan khi dap vién, con nhiét
do sdy hat anh hudng dén d6 én dinh hoa hoc clia dugc chat.

— Sira hat: hat sau khi sdy xong, phai xat lai nhe nhang qua c& ray quy dinh dé pha
v3 céc cuc von, tao ra duge khéi hat ¢6 kich thuée dong nhat hon.

Dé han ché tdc dong clia 4m va nhiét, ti€t kiém mat bing san xuat, hién nay trong
san xuit cong nghiép, nguoi ta thudng dung thiét bi tang soi (hinh 10.1).

Quat gié

Van diéu ti€t

Tl loc
L — )
Loc khong khi 11,

gl

THEEAEN
HUBT
Hinh 10.1. S0 d& cau fac thié bi 30 hat (A

1- Binh chira; 2- Quat gIO 3- Loc khéng kiu, 4- wot nong s, o- vor phuA-e- Tdi loc;
7- Van diéu tiét khi.

\

D6t n6ng khi T

(. HOl
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Nguyén tic hoat dong cta thiét bi tao hat ting séi (Fluidized - bed granulator) la:
hén hop bot duge "treo" 1o limg trong dong khong khi néng nho 4p sudt khi. Ngudi ta
phun ta dugc dinh 16ng thanh hat nho6 vao bét.

Cc tiéu phan bot dd thdm 4m s& dinh véi nhau tao thanh hat. Hat duoc sdy kho va
lay khoi mdy. Hat thu dugc theo phuong phdp nay cé hinh dang gin véi hinh cdu, tron
chdy t6t hon hat x4t qua ray. Tuy nhién, nhugc diém cla tao hat tdng séi 1a dugc chat
khé phan tan déu trong hat va phién phitc khi phai vé sinh may.

2.1.3. Ddp vién

Hat sau khi sdy dén d6 4m quy dinh, dua tron thém t4 dugc tron, t4 duoc ra ngoai
16i dap thanh vién. C6 nhiéu loai mdy dap vién khac nhau hoat dong theo nguyén tic:
Nén hén hop bot hodc hat giita hai chay trong mot c6i (budng nén) ¢ dinh.

Trong nghién citu va san xuit nho, ngudi ta ding mdy dap vién tam sai, c6 cdu tao
nhu hinh 10.2.

A- Ph8u tigp nguyén lidu

B- Chay trén

C- Chay dudi

D- Cél

E- Oc chinh mit biing chay dudi
F- Gc chinh dung tich budng nén

Hinh 10.2. So d6 cdu tao may dap vién tam sai
Chu ky dap vién trong mdy tam sai c6 thé chia thanh 3 buéc (Hinh 10.3):
— Nap nguyén liéu: khi nap nguyén liéu, dung tich buéng nén phai & mic 16n nhét.

Do d6, chay duéi phai & vi tri thap nhat, chay trén phai & vi tri cao nhat. Phéu & vi tri
trung tim va nap ddy nguyén liéu vao budng nén.

— Nén (daf Ve

. THU VIEN L
Phéu dich x43khoi ity hay di g yén, chay trén tién din xudng vi tri
thap nhéit dé dat Ic o6t da” Cic (50 b Ruce néA sat lai véi nhau hinh thanh vién nén.

— Gidi nén (day, vicayie khoineohyissausklisnén xong, chiy trén gii nén tién vé vi
tri trude khi nénl Dong thol chay duditién.danlén vi tri cao nhdt (ngang v6i mit bing
c6i) dé ddy vién ra khoi c6i. Phéu tién vé vi tri trung tam d€ gat vién ra khdi mam mdy
va ti€p tuc nap nguyén liéu cho chu ky sau.
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Nap nguyén liéu ———»

Hinh 10.3. Cac buéc dap vién.

Khi chua nén, cic tiéu phan xép xa nhau, gitta c]ning 12 cdc khoang trong chita diy
khong khi. Duéi tic dong ciia luc nén, céc tiéu phan dich lai gin nhau, khoang tréng lién
tiéu phén thu hep, khéng khi thoét ra ngoai.

Khi nén dén mot luc nén téi han, cdc tiéu phan xép sit nhau dén mét midc do nhat
dinh va giita ching sinh ra luc lién két nhu: luc hit Van der Wall, luc lién két hod tri,
lién két hydro,... Luc lién két nay gitp cho vién nén hinh thanh. Khoéng trong lién tiéu
phén bién thanh cdc vi mao quan, gitip cho viéc kéo nudc vao long vién lam cho vién rd
ra khi dung.

Khi giai nén, cic ti€u phan sinh ra phan lyc dan héi. Véi tiéu phan bién dang déo,
phan lyc dan héi nhé hon lyc lién két va vién véan giit dugc do bén co hoc sau khi nén.
Véi tiéu phan bién dang din héi, phan Ivc dan héi 16n c6 thé phd v& timg phdn cau tric
ctia vién. Lép tiéu phan & bé mat vién bi nén nhiéu nhat, khi gidi nén s& cé phan luc dan
héi 16n nhdt, 1am cho vién dé& bi bong mat.

Khi dap vién, néu lyc nén 16n qué cé thé 1am cho ti€u phan bi bién dang, giy vd
anh hudng dén d¢ tan v t6c d6 hoa tan ban ddu cia dugc chat, do d6 ma anh hudng dén
SKD cuia vién. Hon nita, hién tuong qué pén-sé-imepitm-hé-théne-vi-maq quan trong
vién, 1am cho vién khé tan ra gidi phéng du@eiehat i Vil fhiflip Nicn ddn xdc dinh
luc nén t6i vu cho timg loai duge chat va ting eong thc MR T

Trong qua trinh dap vién, luc nén pHAN BEKNOHE AOAE AET 16T ng vién nén |
(Hinh 10.4). Viéc phan bd nay phu thugc nhich VEC (27 d0oc THod Vakisn THay dap vien.
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21 , 196

Hinh 10.4. Phan bé luc nén trong 1dng vién nén (N/mm2)

Trong san xuét 16n, ngudi ta ding mdy quay tron nhiéu chay dé dap vién. O may
quay tron vién dugc nén tir tir nhiéu 14n, lyc nén dugc phan b6 trong long vién déng déu
hon & mdy tam sai, do d6 vién it bi bong mat, st canh hon.

T6m lai quy trinh bao ch€ vién nén theo phuong phip tao hat u6t c6 thé tém tit
theo so d6 sau day:

2.2. Phuong phdp tao hat khé

Phuong phép tao hat kh6 c6 wu diém 1a trénh dugc tic dong ctia 4m va nhiét d6i
véi vién, do dé dugc ding cho céc vién chita dugc chat khong bén véi 4m va nhiét
(aspirin, vitamin C, ampicilin,...). Tao hat kho ciing tiét kiém dugc mat bang va thoi gian
hon tao hat 4m. Han ché clia phuong phép tao hat khé 1a: duoc chat phai c6 kha nang
tron chay va lién két nhét dinh va khé phan phéi dong déu vao timg vién (do hién tuong
phan 18p c6 thé xay ra khi tron bot kép va dap vién). Ngoai ra, hiéu suat tao hat khong
cao va vién khé dam bao do6 bén co hoc.

Phuong phap tao hat kho dugc tién hanh qua cdc cong doan sau:

— Tron bot kép: chit y&u 1a tron bot duge chét véi bot ta duoe dinh kho, t4 dugc ra.
Tién hanh tron va ki€m tra nhu véi phuong phap xat hat uét.

— Dap vién to — tao hat: bot dugc dap thanh vién to (cé duong kinh khoang 1,5 -
2,0 cm). Sau d6 pha v vién to dé tao hat. Ray chon 14y loai hat ¢6 kich thuéc quy dinh.
Nhiing hat bé chura dat kich thuéc quy dinh ti€p tuc duoc dua dap vién to dé tao hat lai.
Nhu vay, hiéu suit tao hat khong cao va dap vién to c6 thé phai lap di lap lai nhiéu ldn.

Dé khic phuc nl70C 320 s . \guoi 12 fao hat kho bang phuong phép can ép:
bot kép duoc ca@p thantina ke MAEMoing 1 mm) gita hai truc lan, Sau d6, xat
vd tdim mong dé 46 hat Har( a4 15 i phap nay goi la hat compact.

—_— Dap vié‘r\- cnavy brhe AA kase L2 ol LML dap vién Cé kh(‘\)’i luqllg quy dinh nhu
phuong phép tag ha#iét

2.3. Phuong phdp dép thing

Dap théng (direct compression) I3 phuong phap dap vién khong qua cong doan tao
hat. Do d6 tiét kiém dugc mat bang san xudt va thoi gian, dong thdi trénh duoc tic dong
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clia 4m va nhiét t6i dugc chat. Vién dap thang thudng dé rd, rd nhanh nhung do bén co
hoc khong cao va chénh léch ham lugng dugc chat giita cic vién trong mot 16 mé san
xuat thuong 1a kha 16n.

Trén thuc t€, c6 mot s6 duge chdt ¢6 cdu trdc tinh thé déu dan, tron chdy va lien
két tot, ¢6 thé dap thing duoc thanh vién ma khong cin thém td dugc (nhu natri clorid,
urotropm .). Tuy nhién s6 dugc chat dé6 khong nhiéu. Trong da s trudng hop mudn dap
thang ngudi ta phai thém td dugc dép thang dé cai thién do tron chay va chiu nén cua
duoc chat. Tuy theo tinh chat clia duge chat ma luong ta duge dap thang thém vao nhiéu
hay it. Néu dugc chat it tron chdy va chiu nén, ta duoc dap thang c6 thé chi€ém téi 70 —
80% khoi luorng cha vién. Nhu'ng nam gan day, céc nha san xuit dang cd gang tim cdc t4
duoc dap thang 1y tudng d€ tang cudng ap dung phu0ng phap dap théng. Cac td dugc dap
thang hay dung hién nay la: cellulose vi tinh thé (Avicel), lactose phun say (Lgp), dicalci
phosphat (Emcompress) tinh bot bién tinh,...Trong dé, Avicel dugc coi la td dugc c6
nhiéu vu diém hon ca.

3. Bao vién

Mot s6 loai vién nén sau khi dap xong phai tién hanh bao vién véi nhitng myc dich
khéac nhau:

— Che dau mui vi khé chiu cua dugc chat.

— Tranh kich ving cha dugc chat v6i dudng tiéu hod khi uéng.

— Béo vé duogc chit tranh téc dong clia cdc yéu t6 ngoai moi nhu do 4m, 4nh sang,
dich vi,...

— Khu trd tdc dung cua thudc & ruot.
— Kéo dai tic dung cua thudc.
— D& nhan biét, phan biét cic loai vién.
' — Lam tang vé dep cha vién.
Trén thuc t€ ¢ hai cich bao vién: bao duong va bao mang mong

3.1. Bao duong

La céach bao truycn thong, ap dung tu lau trong vién nén véi noi bao quay tron.
Bao duong trai qua céc giai doan sau:

— Bao nén: nham lam trdn goc canh cua vién va giam b6t do day 16p bao. Pé bao
nén duoc nhanh, t6t nhat 12 vién bao phai cé-matldi-(dap.bing.chay.15m).

“Trude khi bao, phdi cho vién vao noi (ja¥ ong Ry T AMbEMian dhat dinh dé
loai nhitng vién khong ddm bao do bén co hod.Sang oy KR iién dua bao
phai dap chic hon vién thong thuong). |

Bot bao nén thuomg 12 cdc ta duoc tromsikiguiakichinHealcinearbonmd, Bot talc, bot
duong,... '

T4 duoc dinh 12 dich thé c6 do nhét cao nhu sird don, sird gém dich thé gelatin,
dich thé PVP
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Cho vién vao néi bao, sdy néng vién, cho ta dugc dinh vio cho thim déu vien va
ti€n hanh bao timg 16p mot, vira bao vién vira sdy cho dén liic phti nhin hét cac géc canh
cua vién (khoang 8 - 10 16p bao).

Vi cic dugc chat dé bi hong boi 4m va nhiét, trude khi bao nén, cin bao mot 16p
cich li dé han ché€ nuéc tir t4 duoc dinh léng thdm vao vién. Ldp bao céch li thudng 1a
céc polyme khé tham nude nhu shellac, eudragit, polyvinyl acetat phthalat,...

~ Bao nhdn: 1am nhadn mat vién dé chudn bi cho bao mau. Giai doan nay chi bao
bang xir6 néng (khoang 60 - 70°C). Cho timg it mot siro vao vién, cho vién quay cho
thdm déu vao vién r6i say kho. Cif ti€p tuc bao nhur vay cho dén lic mat vién nhin.

— Bao mau: bao vién bang céc 16p siro mau c6 cudng do mau tang dan. Tir trudc,
nguoi ta diing cdc chat mau tan dugc trong siro. Bao bing cdc chit mau nay hay bi loang
va khé dam bao dong nht gitta cic 16 mé. Hién nay ngudi ta ding cc chat mau khong
tan bao duéi dang hén dich, mau d& déng nhat va bén hon.

— Ddnh béng: cho vién vao ndi dinh béng, 1am néng vién rdi thém céc t4 duoc
lam béng nhu parafin, sép ong, sdp carnauba, zein, PEG,... & dang rén hay dang dung
dich, quay cho dén lic mat vién nhan béng. Viéc danh béng c6 thé thuc hién trong néi
bao hodc néi ddnh béng. N6i ddnh béng c6 c4u tao hinh tru, thanh néi dugc khoan thiing
va phia trong 16t ni.

3.2. Bao mang mong (bao film) ,

Bao dudng ton thoi gian, vo bao chi€m khéi lugng 16n so véi vien (tir 30 - 50%),
ky thuat bao phu thuoc nhiu vao kinh nghiém. Do vay, nhimg nam gan day nguoi ta
thudng bao mang mong: nguyén liéu tao mang 1a cdc polyme, dugc hoa tan hay phan tin
vao mot dung moi hay méi trudng phan tén thich hop réi phun vao vién. Sau khi sdy cho
dung moi hay moi trudng phan tdn bay hoi hét, polyme s& bam thanh mang mong xung
quanh vién.

Tuy theo muc dich bao ma sir dung c4c loai polyme khac nhau:

Néu bao mang béo v¢ thi ding cdc polyme c6 kha ning chong 4m, dé tan trong
dich vi nhu HPMC, Eudragit E, PEG 6000, Shellac,v zein,...

Neéu bao mang tan & rudt thi ding cic polyme khang dich vi va tan & ruét nhu:
Eudragit L,S, CAP, Polyvinyl acetat phthalat,...

Ngoai cdc polyme tao mang, ngudi ta con thém céc chat 1lam déo dé tang do déo
dai, dan héi ctiamane-nh-PEG=slveerin nronvlan gly’col, dletyl phthalat,_"

T4 duge baye6 thé ditor: Jothh MERI 61 hita co réi dua bao. Tuy nhién dung
moi hitu co dé gayidoe &b MLIRT } thé gay chdy (phai c6 thiét bi hit dé

loai dung moéi). Do (6, Ticn nay ngudita o6 hudag bao hén dich. Phan tan t4 duoc bao
vao chét ran phdn cuc (bt nude, sonudndugi,dang hén dich réi dua bao. Cic chat din
nay bay hoi chanyhion do dd qud trinh bao keo.daihhung an toan va dé thuc hién hon.

Hién nay trén thj trudng cé loai t4 dugc bao film ban sdn & dang bot dé pha hén
dich bao khi can, hoac di dugc pha sdn thanh hén dich (Aquacoat, Pharmacoat,...)
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Bao vién 13 k§ thuat phu thuoc nhiéu vao kinh nghiém ngudi thao tac. Trong cong
nghiép cé nhitng thiét bi bao film ty dong hod, cic thong s6 k¥ thuat nhu nhiét do,
khong khi, t6c do phun td duoc,... dugc khdng ché chét ché dé dam bdo sy déng nhat
giffa cdc 16 mé sdn xuat.

IV. TIEU CHUAN CHAT LUGNG VIEN NEN

1. Tiéu chuin dudc dién

Theo DDVN, yéu cdu k¥ thuat chung cia thuéc vién nén bao gbm:
1.1. Do ra
DDVN quy dinh ding thi€t bi ERWEKA hoac céc thiét bi twong tu. MObi 14n thir 6
vién: khong dugc con can trén mat ludi cta dia day, néu con cin thi chi 1a mot khai
mém khong c6 nhan khé rin s thiy dugc. Néu vién bi dinh vao c4c dia, thi 1am lai thir

nghiém trén 6 vien khac nhung khong cho dia vao dng. Mau thir dat yéu cau néu 6 vién
ra hét.

Moi trudng thir 1a nude it 37°C 2 (néu khong c6 chi dan trong chuyén luan riéng).
Vién nén khong bao phai ra trong vong 15 phuit.
Vién bao bdo vé ra trong vong 60 phat.

Vién bao tan trong ruét phai chiu dugc moéi trudng HC1 0,1M trong 2gid va phai rd
trong hé dém phosphat pH 6,8 trong vong 60 phuit.

Vién tan trong nudc phai ra trong vong 3 phut.
Vién stii bot rd trong vong 5 phuit (thir trong c6c ¢6 md chifa 200ml nudc cét & 15 - 25°C).
1.2. D¢ déng déu khdi lugng

Thir vi 20 vién. Do 1éch cho phép theo bang sau:

Dang bao ché Khdi lugng trung binh (KLTB) % Chén léch so véi KLTB
Vién nén Nho hon ho#c béng 80 mg 10,0
Vién bao phim Lén hon 80 mg va nho hon 250 mg 75
Bing hoac 16n hon 250 mg 5,0
Vién nén bao dudng | Tt ca cac loai 10,0

Khong dugc qud hai vién c6 do lech iosguédgis T ¢ WhEDN 2 khiong duoc ¢6
vién nao gdp doi gidi han do. HUB T

Vién bao tan trong rudt khong thit chiiiéu-iaye
1.3. B¢ déng déu ham luong

Ap dung cho vién c6 ham lugng duge chat it hon 2mg hoic it hon 2% khéi lugng

vién. Thir véi 10 vién, khong dugc cé vién ndo nam ngoai gidi han 85 - 115% ham luong
trung binh. Néu c6 mét vién nidm ngoai gidi han trén nhung nam trong giéi han 75 - 125% ham
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luong trung binh thi thir lai véi 20 vién khdc. Thudc dat yéu cdu néu trong 30 vién khong
c6 qud 1 vién nam ngoai 85 - 115% va khéng c6 vién nao nidm ngoai 75 - 125% ham
luong trung binh. ‘

Vién tan trong nudc khong thir d6 déng déu him lugng.
1.4. Dinh lugng

Thir v6i 10 - 20 vién theo chuyén luan riéng, tinh him luong hoat chat trong méi
vién theo khdi lugng trung binh ctd vién.
1.5. Thir nghiém hoa tan (disolution test)

Thiét bi dinh gid la mdy hoa tan (dissolution tester), theo USP gém thiét bi kiéu
gid quay, ki€u cdnh khudy va kiéu dong chay (xem chuong 1).

Tric nghiém hoa tan 4p dung cho vién nén chita dugc chat it tan. Vién di thi do
tan khong can thir do ra. '

Ngoai cdc chi tiéu k§ thuat trén, mot s6 Dugc dién quy dinh danh gis déng nhat vé
dudng kinh vién.
2. Tiéu chuan nha san xuat

D€ nang cao chat lugng vién nén, dam bao déng nhat giita cdc 16 mé san xuit, cic
nha sdn xudt con dua ra mot s6 chi tiéu chat luong khic cho vién nén nhu:
2.1. D6 mai mon

Thi theo thiét bi ERWEKA hodc cdc dung cu tuong tv (Hinh 10.5).

Thi€t bi bao gom mot tréng quay dugc gin véi mot moto quay & téc do nhét dinh.
Cho vién dd can chinh xac t6i mg vao tréng quay (10 - 20 vién) va quay trong khoang
thoi gian nhét dinh (100 vong). Lay vién ra, sang sach bot va can lai khoi Iugng. Tinh do
mai mon (% khoi lugng vién bi mat).

THU VIEN
HisE L,

e Yy THANTH I

Hinh 10.5. So d6 dung cu xac dinh dd mai mon cla vién

Néu khéng ¢6 quy dinh riéng, do mai mon khong dugc qua 3%.
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2.2. B¢ cung

Xac dinh bing thiét bi do do cing (Tablet hardness tester, Hinh 10.6).

Nguyén tic: tic dong 1 luc qua dudng kinh vién cho dén ldc vién bi v&. Xdc dinh
luc gay v& vien. Lyc nay phu thudc vao tdc do tic dong, vao duong kinh vién. Gidi han
luc gay v vién tuy thudc vao timg loai vién. ‘ :

Hardness Tester TBH 20

Hinh 10.6. Thiét bi do d6 cing vién ERWEKA cla hang Erweka

IV. CAC YEU TO ANH HUGNG DEN SINH KHA DUNG VIEN NEN

Vién nén 12 dang thudc c6 SKD it 6n dinh nhat trong cdc dang thudc udng, vi c6
rdt nhiéu yéu t6 vé sinh hoc (dudng ding, cach ding) va dugc hoc (dugc chat, ta dugc,
k¥ thuat dap vién) anh hudng dén SKD cua vién.

1. Anh hudng ctia dudng dung - cach ding

Phan 16n vién nén dugc ding dé udng, do d6 & day chiing ta s& xem sét dnh hudng
chia dudng tiéu hod dén SKD ciia vién. Dudng ding theo quan niém sinh dugc hoc, chinh
13 méi trudng gidi phéng, hoa tan va hap thu dugc chét tir vien nén. Moi trudng nay thay
d8i rét nhiéu trong dudng tiéu hod tuy theo timg viing khic nhau: khoang miéng, da day,
rudt,... '

1.1. Khoang miéng

Véi cdc vien nén diing dé udng vi thoi.gianlim lai. tai khoang miéng qua ngan (2 —
10 gidy), vién di qua khoang miéng mot ciclagives . 01 duong tiéu
hoé nén khong xay ra qua trinh hoa tan, héiithuduceel AR VI EN ~

Viéc hdp thu thudc tai khoang mi¢ng o ntic HUBT ing lam ting
SKD cho mét s6 nhém thudc: méi trudng hap thu (nudc bot) co id nhe (pH 6,7 —7,0).
Niém mac dudi ludi 12 mang hap thu rat mong, duoe 11"qud " Diroc|chat sau khi
hap thu di qua tinh mach c6 va dua thang vé tim, do d6 tranh dugc chuyén hoé qua gan

14n ddu va tranh dugc tic dong phia dudi duong tiéu hod (dich vi, men, thic an,..). Nhu
vay, vién nén chia dugc chat diéu tri tim mach (nitro glycerin, nifedipin,...) dugc chat

.1 13
v
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chuyén hod nhiéu qua gan (naloxon, morphin,...),...khi ding tai khoang miéng s& cé
SKD cao hon khi uéng. :

Co quan pH trung binh Thi gian hru
lai trung binh

Miéng
6,7-7 2-10 giay

" Thuc quén

Da day 1-2 10 phot - 8 gidy
T4 tring aw 5- 15 pht

\

Hdng trang 6-7 2-2,5giy
Héi uang {E?} 7-8 3-6giv
Dai tring (\}\j/ 7-8 6-9 git

Hinh 10.7. Thai gian van chuyén thudc va pH trong dudng tiéu hoa

Tuy nhién, viéc dung vién nén tai khoang miéng ciing gap mot s6 khé khan nhu:
phén 16n dugc chat déu c¢6 mii vi rieng (chua, dang,...) khong thich hgp cho viéc ding
tai khoang miéng. Viéc tiét nuéc bot clia ngudi dung gay phan xa nudt, khé giit thudc tai
khoang miéng. Ngoai ra, vién dung tai khoang miéng trong thdi gian dai (vién ngam)
gay can trd sinh hoat ty nhién hang ngay cua ngudi dung (an udng, néi chuyén,...).

Cic loai vién nén dung tai khoang miéng gém cé: vién ngam vién dat dudi ludi
vién nhai.

Pé tang SKD cho vién nén diing tai khoang miéng cdn chi y giai quyét mot s6 vdn
dé sau trong bao ché va huéng dan st dung vién nén:

— Giai quyét tot van dé che ddu mii vi khé chiu clia duoc chat va diéu huong vi
cho vién (nhat 1a vién ngam, vién nhai).

— Han ché st dung cdc t4 dugc khong tan (nhdt 13 t4 duoc don) dé gidm tiét nudc
bot khi dung.

— Cai tié€n (lang-vien-ug vién nén két dinh tai niém mac thanh

miéng. THU VIEN
1.2. Thut quan HUBT
Ciing nhu y&i ¥REHE higns Mh & E1417475h 4én di qua thuc quan rat ngan (5 - 10

giay), do d6 vién khong ra va giai phong duge chat tai thuc quan. Tuy nhién, khi sir dung
c6 thé xay ra tinh trang vién nén dinh vao thuc quin gay nén hién tuong sic thudc, nhat
13 v6i ngudi cao tudi (do chitc niang ti€t va nudt bi gidm). Trong cdc loai vién nén, vién
bao dé gay dinh hon vién tran.
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Hién nay, mot s6 vién nén dugc ché thanh vién pha dung dich, vién pha hén dich
dé tién diing cho ngudi cao tudi.

1.3. Da day
O da day c6 nhiéu yé&u t6 tdc dong tiéu cuc dén SKD cua vien:

— Dich vi: moi trudng qua acid va men lam thay déi, bién chédt mot s6 duge chat:
penicillin, oxytocin, nitro glycerin,...

— Thoi gian luu lai cia vién: sau khi udng, thoi gian vién thudc nam lai trong da
day bién dong rat nhiéu (tir 10 phit dén 8 gid), tuy thudc vao rat nhicu yéu t6 nhu:

+ Ché do an, thoi diém uéng thudc clia ngudi bénh: khi d6i, néu udng vién thudc
véi mot c6c nudc, chi khoang 10 phut vién da ra khéi da day. Nguoc lai, uéng khi no véi
mot ngum nudc, vién 14n vao gilta khéi thic an giau dam hoac roi vao hang mon vi,
khoang 8 gi®y sau méi dugc dua ra khéi da day.

+ Trang thai van dong ciia ngudi bénh: ngudi bénh di lai dugc, thudc sé roi khoi
da day nhanh hon nim yén.

Thoi gian vién Iuu lai da day that thudng nhu vy, s€ dnh hudng dén qud trinh giai
phéng, hap thu dugc chat tié€p theo. Thi du: véi vién bao tan & rudt néu tiép xic véi dich
vi qud 2 gid, vd bao c6 thé bi hoa tan va mét tdc dung. V4i vién can uéng cich nhau 4
gid, néu 8 gid¥ chua ra khdi da day, c6 thé xay ra hién tugng chong liéu.

Vi vy, trong bao ch€ va huéng din sit dung vién nén, can chi ¥ cic bi¢n phéap
khéc phuc cdc tdc dong tiéu cuc néi trén dé cai thién SKD cua vién nhu:

— Han ché'tdc dong cua dich vi:

+ Dua hé dém vao vién chia dugc chat kich tng da day. Thi du: vién aspirin
dém, trong thanh phin cd céc td dugc kiém nhu magnesi carbonat, magnesi
hydrocarbonat (chi § trdnh tuong ky khi bao ché). '

+ Dung mudi acid yéu tao ra ving micropH dém dé tang hép thu. Thi du: aspirin
nhom, penicillin V natri... (xem chuong 1). :
— Bao khdng dich vi: v6i cac duge chat khong bén trong dich vi, dugc chét kich

img da day, dugc chat hap thu t6t & ruét. Hién nay ngudi ta dang ¢6 xu huéng chuyén tir
bao ca vién sang bao hat (pellet). Hat ¢6 dudng kinh nhé (khoang 1 mm) dé dang di qua

mon vi roi da day xuéng rudt non va phard B3 SICT AT TSt TsT B tho duge chat
dugc giai phéng va hap thu déng nhat hgn/ien nényo el Lii Wil roc|SKD so véi
vién nén. D& dam bao qua trinh ra giai ph¢nE duciechat B3Ean {nén chon td

duoc bao ri theo bac thang pH.
— Tding cuong thdo réng da day:

Da day khong phai 14 co quan hap thu, do d6 dé han ché tdc dong bat loi cla dich
vi va tang t6c do hap thu, phai dua nhanh vién nén ra khoi da day. Dé dam bao SKD cua
thuéc can huéng din ngudi bénh dung vién nén mot cdch hop 1y nhw: :
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+ Udng lic hoi déi (trix thube kich tng da day, thu6c tang hdp thu khi cé thic
an, thuéc hap thu t6t & phan d4u rudt non).

+ Uong voi luong nudc vira da: nén uéng vién nén véi mot cSc nudc (khoang
150 ml) dé€ lam gidm do nhét dich vi, tang cudng thdo réng da day (trir thuSc c6 phin
hap thu t&i wu & dau rudt non).

1.4. Ruét non

Rudt non 1a co quan hdp thu chinh cia co thé do niém mac hdp thu cé bé mat tiép
xdc rat 16n, lu6n nhu dong va luu lugng tudn hoan phong phd. Tuy nhién, thuéc hdp thu
& ruét non bi tic dong cua men va bi chuyén hod qua gan 1an ddu. Ruot non cé nhiéu
ving hap thu trong d6 pH va thoi gian luu ctia thuéc rat khic nhau.

— T4 trang: 1a phan khong nhu dong & dau ruot non. Tai day, dich ruét con kha
acid (pH 4 - 6) va c6 mat dich mat, dich tuy, do d6 l1a viing hdp thu t6i wu ctia phdn I6n
dugc chat cé ban chat 1a acid yéu va chét béo: riboflavin, acid amin, penicilin,
griseofulvin, mudi sat, chat dién giai...

Tuy nhién do thoi gian thudc di qua t4 trang ngan (khoang 5 — 15 phiit), nén véi
duoc chat hép thu t6i uvu & day can chi y:

+ Khong nén ché€ duéi dang vién bao tan & rudt, vi vo bao cé thé khong kip rd dé
g1a1 phéng duoc chat. K&t qua nghién ci cho thay, vdi vitamin B,, , dang vién bao lam
giam hap thu thuéc.

+ Véi vién nén chia cic dugc chét ndi trén khong nén uéng khi déi, khong nén
udng nhiéu nudc. Nén uéng 14n véi thic an (n€u khong c6 tuong ky thusc — thitc an) dé
thudc di qua td trang cham va déu dan hon.

+ Véi riboflavin va muéi sét, ngudi ta dd nghién citu bao ché vién ndi trén dich
vi (c6 ty trong thdp hon dich vi), giai phéng tir tir dugc chét trong nhiéu ngay, 1am cho
chiing dugc hap thu t6i da khi di qua t4 trang.

— Phén con lai cla rudt non 1a héng trang - héi trang: 12 phdn ruét nhu dong, kha
dai, ¢6 pH tir khodng 6 — 8, vién nén van chuyén qua rudt non mat khoang 5 — 9 gid.
Phan 16n dugc chat déu dugc hdp thu & rudt non.

Két qua xic dinh pH dich ruét di 1am thay déi cach danh gi4d vé bao tan & ruot.
Trudc kia ngudi ta quy dinh dich ruét nhan tao ¢6 pH 7,5 — 8,0. Nhitng nam gin day cic
Dugc dién da sl 1. ta-6 Y B VIE fy tan & rudt giai phong duge chat kha
that thuong. Hier nay do da 0 mdéi nén viéc giai phéng duoc chat
trong dudng tiéu hoa-daon o (519 BT

1.5. Dai trang
Chic nang chinh cta dai tring 1a t4i hap thu nuéc dé co dic chat thai. O dai trang
¢6 h¢ vi co rédt phong phu, trong d6 c6 nhiéu loai vi co ¢6 kha nang tiét ra cic men phén

huy thudc. Viéc dua thude dén dai trang dé diéu tri cdc bénh tai ché 1a rat khé khan (do
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phan 16n thudc da duge hap thu khi di qua ruot non). Mét trong nhiing céch khic phuc la
bao vién nén véi td dugc bi men dai trang phan huy (thi du men khi nito). Nhu viy, vién
chi giai phdng duge chat & dai trang.

Tém lai, dudng tiéu hod cé nhilng ving cé dic di€ém hoa tan, hép thu rat khic
nhau. Méi mét loai duoc chit c6 mot ving hap thu t6i wu trong duong tiéu hod. Ngudi
bao ché cin nim duoc dic diém cia timg loai dugc chat dé van dung linh hoat trong bao
ch€ va huéng dan sit dung vién nén, nham nang cao SKD ciia thudc.

2. Anh hudng ctia viéc xay dung céng thic
2.1. Anh hudng cua dugc chét

DPi dugc trinh bay khé ky trong chuong 1. Van dung d6i v6i vién nén cin chi y
dén do tan ctia dugc chat, vi céc dugc chét rén it tan khi dap vién thudng cé van dé ve
SKD. Véi dugc chat it tan, khi nghién bot don nén xem xét KTTP (mirc do nghién min).
Pay Ia yéu t6 nha bio ché hoan toan cé thé chi dong téc dong, kiém soit.

Ngoai ra, khi nghién ctu tién cong thitc (preformulation) nén ddnh gid kha nang
tron chay va chiu nén clia bot dugc chét dé tim ra bién phdp cai thién ching khi can thiét.

2.2. Anh hudng cua t4 dugc

C6 thé néi, vién nén 1a dang thudc dung nhiéu t4 dugc nhét. Mai loai ta duge trong
vién nén déu cé anh hudng nhat dinh dén kha nang giai phéng, hdp thu dugc chat cla
vién nhu di phan tich & phan td dugc.

— Td dwoc dén:

Khi chiém ty 1& 16n trong vién, t4 duoc don quyét dinh tinh chét co 1y cta hén hop
bot dap vién va clia vién nén, dong thoi anh hudng dén co ché giai phéng dugc chit clia
vién. Duoc chét dé tan, khi dap vién vdi td duge don khong tan, qua trinh hoa tan khuéch
tan s& dién ra tir tlr, do d6 téc do hap thu cé thé s& x4y ra cham hon. Nguoc lai, dap vién
vé6i ta duoc dé tan, qud trinh gidi phéng hoa tan dugc chat c6 thé s& xdy ra nhanh hon,
lam tang t6c d¢ hap thu.

Thi du: vién nén phenytoin khi thay td dugc don dicalci phosphat bang lactose da
gay ngo doc cho bénh nhan do tang tdc d6 hap thu. ‘

Mat khéc, ta dugc don dé giy tuong (HtuangKy Vi troy gy 1am giam SKD

cua vién nhu: hip phu (bentonit, kaolin, Jan chat cell g U’B"T; fuong kiém
(calci carbonat, magnesi hydrocarbonat,...); thic a4y T g OX} chat do dua
ion kim loai vao vién (talc, tinh bét,...).

— Ta dwoc dinh:

Véi ban chat 1a nhiing chat keo than nuéc, td dugc dinh lam idng lién két tiéu
phan, tao do6 bén co hoc cho vién, do d6 c¢6 xu huéng kéo dai thoi gian ra cla viép. Nhat
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la v6i nhitng t4 dugc c6 kha nang két dinh manh nhu gém arabic, dich thé gelatin... Két
qué nghién citu cho thdy, trong s6 cic td dugc dinh 16ng thi hé tinh bot, dich thé PVP it
anh hudng nhat dén kha nang r3, gidi phéng dugc chét clia vién. Vi duge chat so nuéc,
PVP con c6 kha nang tao ra vo than nudc, ci thién tinh tham cia duoc chét, do dé 1am
tang SKD cua vién.

Ngoai ra, td dugc dinh long con dua 4m va nhiét vao vién, 1am giam SKD cta vién
chita duoc chat nhay cdm véi 4m va nhiét. C6 thé khdc phuc bing cich: diing t4 dugc
dinh 16ng khan nudc, tao hat tng soi, tao hat kho hay dap thing.

- Td dwoc ra:

Theo quan diém SDH, rd va hoa tan 12 2 qué trinh lién quan chat ché véi nhau,
nhat la véi vién nén chita dugce chat it tan. Ra dugc coi 1a budc giai phéng, tién dé cho
budc hoa tan ti€p theo ctia duge chat. Tir 1au, trong bio ché quy udc, thdi gian ra dugc
xem la tiéu chudn bét budc clia vién nén, quy dinh trong Dugc dién.

Tuy nhién, két qua nghién ciru cho thay c6 nhitng vién rd nhanh, chua chic duoc
chat da dugc hoa tan va hap thu nhanh. Thyc ra, khi tiép xtic v6i meéi truong hoa tan, qué
trinh hoa tan dugc chat di xay ra trén bé mat vién ngay khi vién chua ra va tang lén sau
d6 khi vién rd thanh hat. Nhung phai dén lic hat rd thanh tiéu phan thi t6c do hoa tan
dugc chét méi tang lén déng k€. Nhu vay, khong phai thoi gian rd ma chinh Ia mic dora
mdi 1a yéu t6 quan trong anh huéng dén t6c do hoa tan dugc chat. Vi miic do ra lién
quan dén dién tich bé mat ti€p xic ctia dugc chit v6i moi trudng hoa tan.

Dua theo mifc d6 rd, ngudi ta chia cich rd cha vién thanh 3 loai: ra hat to, ra hat
nho va rd keo. Ri keo 12 ra dat dén mic tiéu phan dugc cht ban ddu. Trén thuc t€, khé
long dat duge cdch ra nhu vay. Trong bao ch€ vién nén, ngudi ta thudng phan ddu dé
vién ri dugc thanh céc hat nho min, dé dang phan tin déng nhat trong méi trudng hoa
tan tao thanh hén dich déu khi lic.

Céch ré lién quan dén d6 x6p ciia vién. T4 dugce 1d ngoai ¢6 vai trd nhét dinh trong
'viéc giup cho hé théng vi mao quéan phan bs déng déu trong vién.

Theo quan di€ém SDH khong phai bat ci vién nén nao ciing doi héi phai ra nhanh.
Viéc quy dinh thoi gian rd cdn thay ddi linh hoat tuy theo timg loai vién. Véi vién nén
chita dugc chat dé tan, dé hép thu thi viéc rd va gidi phéng dugc chat tir tir ¢6 khi s& gidm
bét duge tic dung-khong-meng-mudn-ciia-thude:
~ Tad duoc rfon.: THU VIEN
HUBT

Phan 16n té dioe-tven im cho bé mat vién khé thim nuéc, do
dé c6 xu huéng ke | : hoa fan cla duoc chat, tic dong bat lgi t6i
SKD cua vién.

@A KLAS 1Sy

C6 thé han ch€ bét anh hudng tiéu cuc cua td duge tron téi SKD cta vién béng
cach cho vao vién mot ty 1& nho chat dién hoat (thuong diung 1% natri laurylsulfat) dé
cai thién tinh tham cia vién va hat.
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3. Anh hudng ctia phuong phap - quy trinh dap vién

— Phutong phdp tao hat anh hudng dén do bén cd hoc ciia hat, kha nang lién két va
do rd clia vién, do dn dinh hoé hoc clia dugc chat.

— Kich thuéc hat, dé tron chdy va dé dm cua hat anh huong dén kha nang lién két
ctia vién, dén su dong nhat vé khéi luong vién va ham luong duge chat trong vién.

— Luc nén lién quan dén do x6p clia vién, do d6 4nh hudng truc ti€p dén do ra va
kha nang giai phéng dugc chat cha vién. Trong san xudt vién nén hay gap hién tuong qua
nén lam cho vién khé thdm nuéc, kéo dai thoi gian rd. Déng thoi gay ra viéc bién dang,
gay v ti€u phan, c6 thé 1am thay déi t6c do hoa tan ciia dugc chét, do d6 anh hudng dén
SKD cua vién.

— Cdc logi thiét bi nghién, tron, mdy ddp vién déu c6 anh hudng & mic do nhat
dinh dén kha nang giai phéng dugc chat cua vién. '

Tém lai, vién nén 1a dang thudc chiu nhiéu tic dong dén SKD. So do6 SKD vién
nén duoc tém tit nhu so dé SKD duéi day. Trong nghién citu bao ch€ vién nén cén van
dung mo hinh quy hoach thuc nghiém nhim tim ra cong thitc va diéu kién sin xuét to1
uu cho timg loai vién.

Vién nén
’
0000 A{ﬁ u\nn\. ‘
0.0 00 ooooogao i
Hat to » Hatnhd ———p Keo
. - Mlc ddra
Hoa tan J _Dotan°(,’meh§t .
- = Kich.thudc.tiéu.phan
Dugc chéth@tan b Tl RN
HUBT |
Hipthu — ! p ’ et
% VU AN SHAS 0 U 1...)
C
Dugc chat hdp thu
(DC trong méu)

Hinh 10. So d6 SKD vién nén trong dudng tiéu hoa
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V. MOT SO THi DU VE VIEN NEN

1. Vién nén vitamin B, (DDVN IV, tr. 610)

Thiamin hydroclorid 10mg.
Ta duoc vd 1 vién (0,1g).

" Vién nén vitamin B, thudng dugc diéu ché bing phuong phap x4t hat uét. C6 thé
dung hén hop lactose tinh bt 1am td duge don va rd, hé tinh bot 1am td dugc dinh.

Khi c6 diéu kién, c6 thé dap thang vién vitamin B, véi cic t4 dugc dap thing nhu
Avicel, Ly, tinh bot bién tinh,...

Tinh chat: vién mau tring hay hoi vang nhat, mui vitamin B, dac trung.

Dinh lugng: phuong phdp sic ky 16ng. Vién nén vitamin B, phai chita tir 90 - 110%
ham luong ghi trén nhan.

Bao quan: noi kho mat, tranh, 4nh sing.

Ham lugng thudng ding: 10 mg.

Ghi chu:

— Theo BP 2010, ham lugng thudng dung cua vién nén vitamin B, 1a: 1 -3 -5- 10
-25-50 va 100 mg.

— Theo USP 33, thoi gian ra cha vién nén vitamin B, 1a 30 phuit.

2. Vién nén vitamin C

(Vién nén acid ascorbic, DDVN IV, tr 14).

Acid ascorbic 50mg.

Ta duoc vd 1 vién.

Vitamin C dé bi oxy hod du6i tic dong clia 4m, nhiét, 4nh sdng va ion kim loai.

Néu tao hat uét, nén diing céc td dugc dinh léng khan nuéc nhu cén PVP, cén
gelatin, con ethyl cellulose,... T6t nhat 12 tao hat tdng s6i dé giam thoi gian ti€p xvc cia
vitamin v6i 4m va nhiét.

Vitamin C c6 c4u triic tinh thé déu din, c6 thé dap thing thanh vién hoic bao tinh
thé duéi dang vi nang r6i dap vién. C6 khi ngudi.ta diing dang muéi dé dap vién.

Tinh chat: vigamaiean: Ty LE2\Fikeh\k4n ahu khong mui.

Dinh lugng: phusiig pbip do kil BE yitamin C phai chita 95 - 110% ham
lugng ghi trén nhii.

Béo quan: grant #aY VAU SERE AN HEY e p xdc véi kim loai.
Ham luong thudng ding: 100 - 500 va 1000 mg.
Ghi chi: theo USP 33, thoi gian rd ciia vién nén vitamin C 1 30 phuit.
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3. Vién nén amoxicilin (DBVN IV, tr. 50)

Amoxicilin trihydrat . o

(twong duong Vi) 250 mg amoxicilin khan

T4 duoc vira db 1 vién. ‘

Amoxicilin 12 khang sinh khong bén v6i 4m va nhiét. Khi x4t hat u6t, nén ding td
dugc dinh 16ng khan nudc..

Trén thi- truong c6 bén sin loa1 hat compact (ché tao theo phuong phap cén ép) dé
déng nang hay dap vién. : :

Hién nay vién amoxicilin thuo‘ng duofc bao do bao vé.
Tinh chét: vién mau tring hay trang nga, gin nhu khong mii.

Dinh lugng: phuong phip sdc ky 10ng. Vlen nén ampicilin pha1 chua tir 90 - 120%
ham luong ghi trén nhén.

Po hoa tan: mady 2; 900 ml nudc; khuay 75 r/m1n Khong 1t hon 80% amoxicilin
hoa tan trong 60 phiit

Béo quan: dé noi mat, trong d6 dung kin, trdnh dnh sdng.
Ham luong thuong dung: 250 - 500 mg.

4. Vién nén paracetamol (DDVN IV, tr. 466)
Paracetamol
T4 dugc vira dl 1 vién

Paracetamol 1a dugc chat it tan, toi xop, khé lién két; khi dap, vién hay b1 bong
mit, st canh. D€ ci thién kha niang chiu nén cta vién, thuong phai phdi hop thém céc
t4 dugc it dan héi, chiu nén t6t nhu Avicel, lactose, tinh bot bién tinh,... Déng thoi phai
két hop véi t4 dugc dinh va rd, 1am cho vién rd min dé tang kha nang hoa tan dugc chat.

Tinh chat: vién mau tring, khong mii.

Do hoa tan: mdy 2; 900 ml dém phosphat pH 5,8; quay 50 r/min. Sau 45 phut pha1
c6 khong duéi 75% luong paracetamol hoa tan so vdi luang ghi trén nhan.

4-Aminophenol: khong duogc qua 0,1%.
Tap chét lién quan: dap ung theo quy.dinh.

Dinh lugng: do do hap thu tir ngoai joudseng 25 bt \)‘]lEN 00 mg, ham
luong paracetamol phai dat tir 90 0% dén 1 10% sovoil Vién 300 m
ong p P : HUBY g
va 500 mg phai dat tir 95,0% dén 105,0%. '

5. Vién cotrimoxazol (DDVN v, tr. 6 7y

‘Vién cotrimoxazol chua sulphamethoxazol va trlmethopnm theo ty le 5/ 1

Tinh chét: vién nén mau tring

182



Dinh luong: sulphamethoxazol: theo. phuong phap chudn do nitrit. Trimethoprim:
do quang 6271 nm. ~

Ham lugng méi dugc chét phai ndm trong giéi han 92,5 - 107, 5% luong gh1 trong
cong thifc.

Bao quan: trong lo mit kin, trdnh dnh séng

Trén thi truéng, vien cotrimoxxazol hay duofc chc' duo‘i dang vién pha hén dich

LN

rd min nhu AV1cel CMC, tinh bot blen tinh, tween . C6 thé ché duéi dang sui bot 1am
cho vién rd nhanh (trong 2 phiit trong nudc cét & 20°C).

Ham luong thuong dung: 400 mg sulphamethoxazol va 80 mg trimethoprim.
6. Vién nén phu khoa nystatin | |

Nystatin 100 000 UI (22,7 mg).

Té duogc vd 1 vién.

Nystatin 1a duqe chat chdng ndm c6 tic dung manh véi Candida. Véi vién dat, ta
dugc don c6 thé chon lactose, din chat cellulose. Vién thudng dugc ch€ duéi dang hinh
elip dé dé dat. C6 thé ché& dusi dang sti bot dé tang tic dung clia thudc.

bat mot vién trude khi di ngi, dung 10 ngay lién tuc.
Ghi chi: DDVN IV (tr 446) c6 dang vién nén boc duding chita 500000 UI diing dé uéng.

VL. MOT SO VIEN NEN DAC BIET

1. Vién ngam (lozenge)
Vién ngam la dang vién dung tai khoang miéng, thuong duoo gilr 1au gitta ma va
lgi cho dén lic vién tan hoan toan, nhim gay tdc dung tai chd hay toan than.

Vién ngam c6 thé duge diéu ché bang phwong phip dap vién thong thuong hoic
bang phuong phap dé khuon giong nhu ché keo. Trén thuc t&, keo ngam chita thudc cé
hai loai: “keo ciing” ché véi dudng va “keo mém” ché véi ta duoc gelatin.

Ngoai nhitng yéu ciu chung clia vién nén, vién ngam cén dap tng hai yéu ciu dic
trung sau:

—Gidi phong.duac.chdt v, kéo.dai: _‘

Vién ngam ki dl‘lng . TH Jirdé | miirong mieng tir 30 — 60 phit, gidi phéng
duoc chat tir tir biang edoh ™ MIGE P dan tir ngoai vao trong). Mot s6 Duge
dién quy dinh thi gianT4 ’

—Cé mui Vi 1% chgul |

Do thoi gian luu & trong khoang miéng khé 1au, lai can trg sinh hoat t nhién cta
ngudi ding, nén vién ngadm phai c¢6 mui vi dé chiu dé duoc ngudi dung chdp nhan. Mat
khdc, véi vién ngam, ngudi ta ciing han ché€ dung cac ta dugc khong tan dé tranh tao cdm
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gidc “san” khi ngam, giy khé chiu cho ngudoi dung. Cic td dugc khong tan cﬁhg gay
tang ti€t nudc bot, tao phan xa nuét 1am giam tic dung cia thudc.

Viéc lua chon td dugc xay dung cong thic dap vién phai dua trén dic trung cla
vién ngam. Ba nhém td dugc quan trong nhat cho vién ngam la: td dugc don, dinh va
diéu huong vi.

Véi ta dugc don: trong vién ngam, lugng td dugc thudng chiém 60 — 90% khéi
lugng cta vién dé che dau mui vi riéng ctia dugc chat, do dé, t4 dugc don phai 13 nhiing
chét tao dugc mui vi t6t cho vién, thuong ding nhat 13 bot dudng nhu Dipac, Emdex,
manitol, sorbitol. i

Véi tad duge dinh, thudng ding nhing t4 dugc dinh manh dé kéo-dai thoi gian rd
cta vién nhu: gom arabic, gelatin, siro,...

Puogc lua chon tuy theo timg cong thic cho phll hop vdi tinh chit va mii vi cha
dugc chat, véi théi quen cia nguoi ding. Trén thi trudng, nhém ta duge nay dugc ban
dudi hai dang: dang long hoac bot phun say.

Dang 16ng c6 thé phun vio bot hoac hat dﬁp vién. Tuy nhién dung nhu vﬁy s€ bi
hao hut nhiéu, khé phan phéi déu vao céc vién va lam gidm kha nang lién két clla vién
khi dap. Dé khic phuc, nguou ta c6 thé cho hap phu lén mot ta dugc hiit thich hop roi
phoi hgp truée khi dap vién.

Dang bot phun sy, dé tron déu véi bot hodc hat truée khi dap vién, giit duoc
huong vi lau trong qua trinh bao quan vién.

Vién ngam dugc bao ché theo 2 phuong phdp:

— Phuong phdp ddp vién: tién hanh dap thang hay tao hat nhu véi vién nén théng
thuong. Vién ngam thudng cé khéi lugng 16n (1 — 4g) nén theo kinh nghiém, thudng
phai khong ché ty 1¢ bot min (< 15%) dé dé dam bao bién thién khéi lugng chia vien. Dé
kéo dai thoi gian 14, vién ngdm dugc dap & luc nén cao hon vién nén thong thuong (15 —
20 kg), dong thoi hay dugce dap véi céc bo c6i chay dic biét tao ra céc hinh dang khéc
nhau (ban nguyét, bat giic...) dac trung cho vién ngadm va hip dan ngudi dung.

— Phuong phdp dé khuén: ap dung dé ch€ dang keo ngam.

Viéc dé khuén, ddu tién dugc ti€n hanh thi cong theo cic budc: tao khoi déo, dé
khuon, d€ ngu¢i 16i thdo vién. Hién nay c6 nhitng may ché& vién tu dong cong suat hang
tram nghin vién trong mot gio, hoat dong theo nguyén tic: tao khai déo, din soi vien,
tao hinh vién. Trén cic thiét bi nay c6 thé paera-vien-haitép=nhin-vivéedthanh phin,
mii vi khac nhau dé tang hiéu qua diéu trijvididp:damn s PidiEs/ |EN

Phuong phdp dé khuoén tao ra dugc loat kco thuéf MR m, thich ho‘p
v6i nguoi bénh, dac biét 1a tré em. Tuy nhicn.chl dp dung dugc vai cdc. dugcichat ¢ mui
vi dé chiu, khai lugng nhé va chiu dwoc nhiéi,

Thi du vé vién ngam:

1. Vién ngdm metyl testosteron

Metyl testosteron 10 mg
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Saccrose 86 mg

Lactose 86 mg
Gom arabic 10 mg
Ta dugce tron vd

Tron bot kép, 1am 4m vdi lugng nudc cat vira di, tao hat va dap vien.

2. Keo ngdm aspirin

Aspirin tinh thé (150mcm) 165 mg
Mentol 5mg
Té duoc keo cimg (siro co dic) vd

Té duoc diéu huong vi vd

Diéu ch€ bang phuong phap dé khuon.
3. Keo ngdm Strepsils (pastile)

Amyl metacresol 0,6 mg
Dicloro benzylic 1,2 mg
Dung dich glucose vd
Siro vd
T4 duoc khac ' vd

Vién di€u ch€ theo phuong phép dé khuon, méi vién chita 1,7 g saccarose (ding
than trong véi bénh nhan dai duong, khong dung cho tré em dudi 5 tudi).

2. Vién dit dudi luai

Vieén dat du6i ludi (sublingual tablet) di dugc dung tir rat sém. Ngay tir nam 1879,
Brunton dx mo ta viéc diing vien nitroglycerin dat dudi ludi ding didu tri dau thit nguc.
Tuy nhién, trong mot thai gian dai, rat it vién nén dugc ché du6i dang dit dudi ludi. Gan
day, chung loai vién dat dudi 1usi di duoc phdt trién nhiéu hon, nhét 1a cdc duoc chat
diéu tri bénh tim mach va cic hormon nhu: isosorbid, nifedipin, isoprotenolon,
ergotami8n, progesteron,...

Vién dat duéi 1udi cé vu diém la dugc chét sau khi hap thu, dugc dua nhanh téi
tinh mach ¢6 r6f V& T, o d0 anh duoc dac g bét loi phia dudi duong tieu hod va
phit huy nhanh | i&“@ung tio\ TEEA EN lang cao dugc SKD cua thuéc so véi
dudng udng. Thi g™ HUBT '

Naltrexon péw-néne-trbrrtrrsnios 07 770 18n ddu va SKD chi dat khoang 1 %,
nhung dat dudi Lttt une 6% eH§4031) 47, jaloxon ding dat dudi Iudi SKD tang
71 lan so véi khi'ueng:

Dé duoc chat dugc hap thu nhanh, vien dat dudi lusi phdi ra rat nhanh (trong vong
1 - 2 phiit) va duoc chat phai 1a loai dé tan.
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Pé tranh gy cam gidc com dudi luGi khi dat va lam cho vién ra nhanh, vién dat
duéi ludi thudng dugc ché véi khoi lugng nhé (<150 mg) va mong. Do vay, dugc chét
phai 1a loai diing & liéu thap (1-15 mg), khong kich ing niém mac va & dang bot rit min.

Do dugc chét ding & lugng nho nén td dugc chinh trong vién dat duéi ludi la ta
dugc don. Dé tranh gay cam gidc san cho bénh nhén khi diing, ngudi ta han ché dung
céc t4 dugc don khong tan. T4 duge don trong vién dat dudi ludi chu yéu la céc loai bot
duong nhu lactose, saccarose, glucose, manitol, sorbitol,... nhu trong vién ngam. ’

V& k§ thuat bao ché, tir trudc, vién dat dudi lui thudng duge che theo phuong
phdp dé khuén. Viec dé khuon cé thé dugc ti€n hanh bang tay hay bang mdy theo
nguyén tic: tao khoi banh vién, sau d6 leén vao khuon, 14y vién ra khoi khuon va siy kho.
Khi trong cong thic 1am vién chita mot lugng 16n bot duong, ngudi ta thuong ding
ethanol 50-70% 1am t4 dugc tao khéi 4m. Trong san xuéit cong nghiép, c6 loai may ché
vién theo phuong phép dé khuon c6 cong suat 100.000 —150.000 vién/gid. Phuong phap
d6 khuon tao ra dugc céc vién rd nhanh nhung kh6 dam bao dugc sai s6 khdi lugng va
ham lugng dugc chat cta vién. ‘ ‘ : : -

Hién nay, vién dat dudi ludi hay dugc ché theo phuong phdp dap vién thoéng
thudng. Dé dam bio do bén co hoc cia vién, ngoai bot duong, ngudi ta thém céc 14 duge
¢6 do dinh cao hon nhu gom arabic, PVP,... Tuy nhién, phai nghién cifu than trong dé
tranh 1am cham su ra cla vién. ‘ : '

Thi du: vién dat dudi 1udi nitroglycerin

Nitroglycerin (10% trong lactose) 0,40 mg

Lactose 32,25 mg
PEG 4000 0,35 mg -
Ethanol 60% | vd ‘

Tron bot kép bot ndng do nitroglycerin véi lactose. Hoa PEG vao con réi tron déu
v6i bot kép, len kh6i 4m vao khuén. Lay vién ra va lam kho.

Vién nitroglycerin bi gidm ham lugng kha nhanh trong qué trinh bao quan. PEG
(hoac PVP) & ty 1¢ thich hop c6 tdc dung lam gidm 4p suat hoi cua nitroglycerin, tir d6
lam cham qua trinh bay hoi va khuéch tin, c6 tic dung 4n dinh cho . vién nén
nitroglycerin, kéo dai tudi tho clia vién. |

Hién nay, trong bao ché hién dai, ngudi ta ch€ vién nitroglycerin tdc dung kéo dai
dua trén t4 duoc két dinh niém mac (HPME;-Carbopol=)=Vién-duae-cii-giiia m4 va loi
d& trdnh anh hudng dén sinh hoat tu nhién cf 36l ihan, = Tishény/JEopchil trong 8 gio.
3. Vién nhai | ‘ HUBT

'Vién nhai (chewable tablet) dugc hliab v@yBangy e JiHs s Al 16t, chifa cac

duoc chit tdc dung tai.ché & da day (céc aatacidyhoac.cic.duge.chathip fhu dé gay tic
dung toan than (vitamin, aspirin,...). ‘ ’ S —
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Vién nhai dugc dp dung cho mét s6 nhém duge chat nhu cdc antacid (gel nhom -
magnesi hydroxyd, magnesi trisilicat,...), cic loai vitamin (vién polyvitamin dugc ché
nhu keo dé ding cho tré em), mot s6 thudc ha nhiét giam dau (paracetamol, aspirin,...).

Mudn di€u ch€ vién nhai, phi gidi quyét t6t van dé diéu huong vi cho vién.

Dé lwa chon chat diéu huong vi thich hop cho vién nhai, nguoi ta phai dinh gia mui
vi ctia dugc chét va clia cong thiic dap vién. Chat diéu huong cin phai duoc lua chon sao
cho phu hgp véi vi clia vién. Thi du: néu vién c6 vi ngot thi nén chon mui mat ong, cam
thao... Vién c6 vi chua thi chon mui chanh, dau tay; vi dang thi chon mii socola,. ..

Déng thoi, viéc chon chat diéu huong vi con phai luu ¥ dén s& thich ciia timg déi
- tuong dung thuée. Thi du: tré em thudng thich vi ngot, thich mdi hoa qua. Nguoi gia
thudng thich mui vani, dau tay. ‘

Chat thom dung cho vién nhai t6t nhat la chon dang bot, vira dé dé phai hop, vira
gilt mui lau. Trén thi trudng c6 hai dang bot: bot phun sdy va bot hdp phu.

Bot phun sdy la dang nhii twong dau/nuéc cha chat thom duoc phun sdy kho,
thuong chita 20% chat thom. Bot hap phu thudng chita t6i 70% chat thom dugc hap phu
trén cdc chdt mang nhu silicagel, giai phéng chat thom cham hon bot phun sdy, giit-dugc
mui lau. Céc loai bot nay thudng dugc tron véi hat trude khi dap vién.

Ngoai ra, chat thom ciing c4n dugc Iya chon phi hop véi mau sac cua vién. Thi du:
vién mau dé thi nén chon mui anh dao, dau tay, mam x6i.

Hién nay, ngoai viéc diing cdc chat diéu huong vi, ngudi ta con dung cic ky thuat
bao ché hién dai d€ che ddu mui vi khé chiu clia dugc chat (vi nang héa, vi cdu héa,...).

Vién nhai ciing nhu vién nén néi chung, c6 thé bao ché bang ca ba phuong phép:
Tao hat u6t, tao hat kho hay dap thing. Tuy nhién, vién nhai thuong dugc dap véi luc
nén cao hon vién thong thudng dé tao ra vién c6 do bén cé hoc cao hon (vién nhai khong
phai thir do ra). Nhu da trinh bay & trén, néu vién tr vi nang thi phéi tinh todn luc dap
vién d€ tranh lam rach qué nhiéu vé vi nang s€ lam mat tic dung che ddu mii vi khé
chiu cia vién. (loai vién ndy khi diing ciing phai huéng din nguoi dung khong duoc nhai
qua k¥).

Mot s6 thi du vé vién nhai:

3.1. Vién nhai khang djch vi

‘Magnesi trisilicat 450 mg
Nhoém hydrnvvrl (fpl FhA oTa%a} g
Manitol THU VIEN g
T4 duoc kh HUBT

Tron duoc fchal, yéi snanitol, sat hatidt, v 16 tinh bot, sdy 60°C dén kho, stra hat,
thém chat thom (thuon g.dung muibac ba,.tdduge diéu hoa sy chay (tinh bot va
magnesi stearat), tron 10 phit, dé 24 gi¢ r6i dap vién.

Vién khing dich vi, thuong chita mot liéu duoc chat tuong déi 16n (600 - 900mg)
nén néu dap vién thong thudng thi bénh nhan khé nuét. Ché dudi dang vién nhai, dugc
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chat v& thanh hat nhd tron véi nude bot thanh khéi nhio, khi vao dich vu nhanh chong
tao thanh hén dich phat huy nhanh kha nang trung hoa acid, do d6 SKD cao hon vién dé
uong thong thuong Nhuoc diém cla vién nhai khang dich vi la duoc chat khong tan, dé
lai cam glac san va nhon trong miéng, luong duge chat 16n nén kho cho them nhiéu td
dugc diéu vi. :

3.2. Vién nhai parecetamol:

Paracetamol 120 mg

Mannitol 720 mg
~ Natri saccarin N 6mg

T4 dugc diéu huo‘ng vi vd

Ta dugce dinh vd

Chon loai paracetamol ¢6 c4u tric tinh thé déu dan hoac hat bao ethyl cellulose
~ hoac HPMC dé€ tao vi nang (chon loai vi nang c6 kich thudc 125 -150 mm). Tron vi nang
vé6i cac ta duoc khdc trong vién, tao hat va dap vién.

3.3. Vién nhai multivitamin:

Vitamin A acetat 5000 IU
Vitamin D, 400 1IU
Vitamin C 60,0 mg
Vitamin B, 1,2 -
Vitamin B, 1,5 -
Vitamin By 1,2 -
Niacinamid 10,0 -
Calci pentotenat 10,0 -
Vitamin B,, 30 mcg
Vitamin E 24 mcg
Vitamin H : 0,04 mg
Ta dugc khac vd

Manitol vd 500 1 \THU VIEN

— Vitamin A,D: ding dang vi nang gelatii (beadic HUE .r

- Vltamln Bl’ B3, B6: dtlng dang Vi h}u FHERANE LAY L LAY B/ VILALLLAAL uuﬁn té.n trong
dau hydrogen héa (Rocoat).

— Vitamin B,,: diing hat trao déi ion chifa 1% vitamin (Stablets)

— Vitamin E: diing bot hip phu
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Trén cdc thanh phéan (trir vitamin A va D), dap thanh vién to, tao hat lai qua ray 1,5 mm.
Thém vi nang vitamin A,D va cic td dugc diéu huong vi khéc, dap thanh vién 0,5g.

4. Vién sui bot

Mot trong nhitng han ch€ cla vién nén 1a ngudi bénh khé nuét, nhat 1a véi tré em
va ngudi cao tudi va khi vién nén c6 khéi lugng 16n. Dé khic phuc nhugc diém ndy, hién
nay mét s6 loai vién nén duoc bao ch€ dé khi ding chuyén thanh dang 1dng. Vién si
bot (effevercent tablet) 1a mot trong nhimg dang vién pha dung dich hay hén dich dé
udng hoac dé dung ngoai.

So v6i vién nén thong thudng, vién sti bot ¢6 mot sd uu nhuoc diém sau:
— Dung thich hop cho nhitng ngudi khé nudt vién nén

— Giam kich dng niém mac cho mot s6 dugc chat (thi du nhu aspirin), do dugc
chat di dugc pha lodng trude khi uéng.

— Tang SKD cho u6ng vién nén, do dugc chat da duogc gidi phéng, hoa tan sin
truéc khi uéng, lai duogc udng ciing v6i mot luong nuéc khd 16n nén di qua da day
nhanh. Mat khic, CO, tao ra c6 tic dung che dau mii vi khong thich hop clia duoc chat
va lam tang nhu dong ruét, do d6 1am tang hap thu thudc. So sdnh vién cimetidin ngudi
ta thay vién cimetidin sti bot trung hoa dich vi nhanh gap 10 lin vién cimetidin thong
thudng.

— Vién sti bot phai dugc bao ch€ va bdo quéan trong diéu kién trinh 4m. Pay 1
mot khé khian khong nho trong diéu kién khi hau ctia nudc ta.

Do chita mét lugng khd 16n mudi kiém (natri carbonat, natri hydro carbonat,
kalicarbonat,...) nén vién sbi bot khong ding dugc cho ngudi kiéng mudi, cho bénh
nhan suy than. Nguoi ta quy dinh phai ghi r trén bao bi lugng natri (mEq hoic mmol)
trong vién. Trong mot s6 trudng hop, vién sii bot gay kiém héa mau, lam thay déi hap
thu mét s6 dugc chat diing kém, do d6 nén dung than trong

Viéc lya chon ta dugc, trude hét phai dua vao cdch diing cta vién sbi bot: dé pha
dung dich hay hén dich, dé uéng hay ding ngoai.

Trong thanh phan clia vién sti bot c6 acid hitu co va muéi kiém 14 nhiing chét tao
ra ma sat rat 16n giita vién va thanh c6i khi dap vién, gay ra hién tuong "rit" c6i chay, rét
khé ddy vién ra khoi c6i. Vi vay, khi bao ch€ vién sbi bot, phai giai quyét van dé chong
ma sit. C6 nhiéu bién phdp 1am gidm ma sét khi dap vién sii bot, dic biét Ia c6i chay
dap vién phai dyoc.ma-va-dinh-béng-rit-ki-dé-dat do béng cao. D6ng thoi, t4 dugc tron
ciing déng vai tro ratguanirg FHU VIEN

Viéc lua chonta dwac it idpigaT 16 kh6 khan hon vién nén néi chung vi
vira phai chong | AT 101, vira phai dam big chg vién rd nhanh va nhat 1a véi vién pha
dung dich thi td dugg oo trong ma sikgo,hicw qaa thi lai 1a loai khong tan trong nuéc

(nhu acid stearig

SOl vl fAlC A i A Dl iy ).

— V6i vién pha hén dich: c6 thé dung cdc t4 dugc tron thong thuong khong tan
trong nuéc nhung ty 1& khong nén virot qua 1% dé tranh anh hudng dén thoi gian i cia vién.
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— Véi vién pha dung dich: phai diing céc loai ti dugc tron tan dugc trong nudc.

Lugng té_ duoc sti bot dua vién phdi ddp ting 2 yéu ciu co ban: dam bdo nang luc
sui bot dua ctia vién va tao ra pH thich hop cho dung dich hodc hén hgp sau khi vién hoa
tan hoac phan tan hoan toan. Vé ty 1¢ giita acid va muéi kiém, ngucn ta thuofng cho thura
acid sau khi phan tng sti bot dé ddm bao vi chua cho thuéc dé uéng. Pé diam bao kha
nang sti bot manh, lugng t4 dugc sbi bot dugc dua vao vién chi€ém mot ty 1¢ khd 16n
(thuong chi€m 2/3 khéi luong vién). Cén dua vao yéu cdu cu thé chia ting ché phdm dé
x4c dinh lugng ta dugc sui bot thich hop.

Pé dam bao tuéi tho vién sti bot phai dugc bao ché trong diéu kién khi hau c6
kiém soét, dac biét 1a- do am-tuong déi- pha1 < 40% (ly tucmg nhat 1a khoang 25%), nhiét
do khoang 25°C. Néu do 4m cao, phan tng sui bot c6 thé xdy ra ngay trong qua trinh bao ché.

Vién sti bot c6 thé dugc bao ché theo cac phuong phép sau:
— Tao hat uot voi nudc:

+ Trong bao ché nhd, néu ding acid citric ngam nudc, ngudi ta tron bot kép cac
thanh phan, sdy trong tii sdy khoang 94 -104°C d€ giai phéng nudc ket tinh. X4t hat so
bo, dua sy ti€p < 55°C réi x4t hat 14n thit hai va dap vién theo k§ thuat chung.

+ Trong san xu4t 16n, hién nay nguodi ta thuong dung acid citric khan. Tron bot
kép cdc thanh phin trong cong thitc. Thém mot luo‘ng nudc cat t6i thiéu dé 1am 4m, tao
hat nhanh va sdy nhanh dé han ch& phan ung sti bot xay ra. Dap vién theo k§ thuét
chung.

— Tao hat wot véi dung dich td duge dinh khan nudc:
Thudng ding con PVP, xat hat theo k§ thuat chung
— Tao hat khé va ddp thdng:

+ Khi duogc chat va ti dugc 1a loai tron chay t6t, c6 thé tao hat kho hoiac dap
thang theo k¥ thuat chung.

+ Khi tao hat, ngudi ta c6 thé tao hat chung cho ca cong thiic hoac tao hat acid
riéng, hat kiém riéng sau d6 méi tron chung va dap vién d€ han ch€ phan iing stii bot xay
ra trong qua trinh bao ché.

+ Phdn 16n cic tiéu chudn chat lugng cua vién sli bot duge danh gid theo cac
tiéu chudn chung ctia vién nén khong bao. Chi c6 mot s§ chi tiéu dac trung nhu sau:

. Do ra: theo DDVN I, tap 3: cho moLvigmvi 250ml) chita
200ml nudc cat & 15-25°C, c6 xudt hién nhiga bot khih JHWE:VI EN 12 rd hét néu
khong con céc tiéu phan chong chat 1én nhaw Eam tar  EIR G in khdc. Mau
thir dat yéu cdu néu mobi vién ra trong 5 phw

LA

. Xac dinh luong CO, g1a1 phéng: ticn Tiantt trong mot ‘iz theo nguyén
tac: cho CO, giai phéng tlr vién tic dung vo1 dung dlCh bari hydroxyd 0,05M. Sau dé
dinh luong bari hydroxyd... bang dung dich acid oxalic. Tir d6 tich ra lugng CO, tham
gia phan tng.
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Vién sti bot dé hiit 4m. Khi ¢6 nudc, phan tng sti bot xay ra titc thdi, lam tudi tho
cla vién giam nhanh. Do dé, vién sti bot phai dugc déng gbi kin, bao quan tranh 4m.
Hién nay nguoi ta thudng déng timg vién trong vi nhom han kién hoc déng tuyp nhua cé
chita chét hit 4m & nuit. | ' '

Mot s6 thi du vé vién siii bot

4.1. Vién antacid

Acid citric khan (hat) 1180mg
Natri hydrocbonat (hat) 1700mg
Natri hydrocbonat (bot) 175mg
Chat thom (mai chanh) . 50mg
Nuéce cat

Tron acid citric véi natri hydrocarbonat (dang bot) va ‘mui chanh (bot phun say).
Thém luong nuéc t6i thiéu (~30g) tron nhanh cho dong nhat. Tao hat qua ray 2mm.
Sdy 70°C trong 2 gid. Stra hat qua ray 1,25mm. Tron thém b6t natri hydrocarbonat va
dap vién.

4.2. Vién cam tré em

Aspirin 81mg
Phenylpropanolamin HCI 6mg
Mui hoa qua 20mg
Chat mau 2mg
Natri hydrocbonat (hat) 345mg
Natri dihydrophotphat khan (hat) 440mg
Acid citric khan 665mg
Natri clorid 865mg
Nudéce cat ‘ vd

Tron simethicon véi 143g natri hydrocbonat. Tron acid citric véi natri clorid trong
1 phit. Cho thém nuéc vad tron 1 phit nita. Thém hén hgp simethicon, natri
didydr0photphat, natri laurvl sulfat trén 3 nhiit ridl dap vién. Sﬁ’y vién O 900C trong 30
phit trudc khi don g, g6 THU VIEN

MBbi vién hé- Vao it mi bR T 3.

5. Vién tac dun

Vién tdc dungkeo dai (TDKD) Ta mot loal vién nén dac biét, thuong chita mot
lugng dugc chat cao hon liéu thong thudng trong vién quy uéc. Khi dung, dugc chat
duoc giai phéng tir tr dé kéo dai su hép thu do dé kéo dai thai gian diéu trj va duy tri
dugc nong d6 dugc chat trong ving diéu tri va duy tri dugc nong do duge chat trong
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ving diéu tri nhim gidm s6 14n ding thudc cho bénh nhan, giam tdc dung phu cua thudc
va tang hiéu qua diéu tri.

Vién TDKD hay gap trong cdc nhém duoc chat diéu tri bénh man tinh, bénh nhan
phai dung thudc dai ngay nhu: bénh tim mach - huyét 4p (nitroglycerin,...), bénh tam
than (haloperidol, phenytoin, viloxazin...), chéng viém giam dau (aspirin, diclofenac,
indomethacin,...). :

Vién TDKD thudng ding dé uéng. Khi ding qua dudng tiéu héa, ngudi ta ch&
vién kéo dai trong 12 gid (ngay ding 2 14n) hodc trong 24 gid (ngay ding 1 lan). Néu
kéo dai nhiéu hon, thuéc cé thé bi dao thii theo phan. Tuy nhién, do tién bo ky thuat,
hién nay ngudi ta dd ché ra cdc hé diéu tri ding qua dudng tiéu héa (goi tat 1a GITS:
Gastro- Intertinal Therapeutic Systems) c6 thé kéo dai tc dung t6i 5- 7 ngay.

Vé k§ thuat bao ché, vien TDKD ciing dugc ché theo phuong phép tao hat hay dép
théng nhu véi vién quy udc. Dya vao céu triic, ngudi ta chia vien TDKD thanh cic hé
chinh sau:

5.1. H¢ c6t (Matrix)

Cot 1a nhitg gid mang dugc chét, trong dé dugc chdt thudng 1a nhiing chét dé tan
dugc phan tan déu trong cst. Thy theo co ché gidi phéng dugc chat trong duong tiéu héa,
ngudi ta chia hé c6t thanh 3 loai:

— C6t truong nd hoa tan: nguyeén liéu tao cot la cic polyme truong nd, hoa tan
cham trong nu6c nhu: gom, thach, gelatin, PVP, PEG, din chat polyme nay truong nd
tao thanh 16p gel xung quanh tiéu phan duoc chat, déng vai trd 1a hang rao kiém soét su
giai phéng, hoa tan dugc chat. Trong trudng hop ndy, vién thudng dugc bao ché theo
phuong phap dap thang hay tao hat uét.

— Cét dn mon: nguyén liéu tao c6t 1a céc loai sép (sdp ong, sép Carnauba,
spermaceti...); ddu thuc vat hydrogen héa, cac acid béo (acid‘ste’aric), cic alcol béo cao
(alcol cetilic, stearilic...), Eudragit,... & trong dudng tiéu héa, c4c td dugc nay bi phin
gii ddn do mem hodc phan ly theo bac thang pH, vién dugc "an mon" tiY ngoai vao trong
va gi4i phéng dugc chat tir tir. Vien dugc bao ché theo phuong phép tao hat bang céch
dun chay té dugc, them bot dugc chét chon déu réi x4t qua ray hoac bing cich phun
lanh (congealing spraying), hoac x4t hat udt hay dap thang véi Eudragit.

" — Cot tr:o’ lfhué'c.h tdn: nguyén liéu tageotida-¢: S RER 'trong 9u6ng
iéu héa nhu: dicalci hydrophotphat, ethid e€liuiose) ( oc ché theo
phuong phédp dap thang. Khi uéng, dich ti¢u hea A AMET ao quan, hoa
tan duoc chat réi khuéch tén ddn ra ngoai Sau (0 COT QUOC 0RO THATTIETYER ven ra khoi
dudng tiéu héa. '

5.2. Hé mang bao

Dugc chét dugc bao bing mot mang mong déng vai trd 1a hang rao kiém soét qud
_trinh gi4i phéng. Ngudi ta c6 thé bao tir tiéu phan dugc chét, tir hat hodc tir vién bang
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thi€t bi phun sdy, bang cdc ky thuat tao vi nang... Nhin chung, k§ thuat bao mang khé
thuc hién hon k§ thuat tao c6t, chiing ta s& khong tim hiéu k§ & day. Hién nay nhiéu vién
nén TDKD duoc bao ché trén co s& két ca k¥ thuat tao cot 14n bao mang.

5.3. Hé tham thau

Vién nén thdm thau dung dé uéng (dugc goi tit 1a OROS: Oral Osmotic Systems)
c6 cdu tric gdn giéng v4i hé mang bao: sy gidi phéng dugc chit dugc kiém sodt qua
mang ban thdm. K§ thuat bio ché vién nén chita dugc chat va td duogc thim thau (1A
nhitng chit d& tan nhu natri clorid, kali clorid, sorbitol,...), duoc bao ngoai bing mot
mang ban thdm (nhu cellulose acetat) bing k§ thuit bao thong thudng, sau dé khoan
mot 16 giai phéng dugce chét trén mot mat vién bing mot chiim tia lade.

Khi tiép xiic véi dich tiéu héa, nudc di qua mang ban thaim hoa tan t4 dugc thim
thau va dugc chét, tao ra mot 4p suét thdm thau trong vién cao hon 4p su4t bén ngoai,
ddy dung dich dugc chdt di qua 16 khoan. T6c d6 giai phéng duoc chat phu thudc vao 4p
sudt thdm thau va dudng kinh 16 khoan. Hién nay ngudi ta di ch€ tao vién nén thim thau
thé€ hé hai theo ca ché ddy kéo, thi du: vién Adalat LA30 clia hing Bayer.

Dung dich DC Miéng giai ph6ng

1“.!“1‘1‘1]“ll‘l‘.l‘l‘l
I RIS
’l"i'".))"’tD”I’DD'I‘.""‘.‘i‘..
Dugc chét poaoannanteaerateacnead] 4— Mang ban tham
’ .:I:):D:’:.:’:’:.:':D:D:I..‘.‘)'D‘ "i.'...l‘ .
» » ] [ % 8 B8 2
I SIS
T4 duge thim th&u / ‘ i
Nubec

Hinh 10.9. So d8 cdu tao vién nén thdm thau
Thi du vé vién nén TDKD:

1. Vién diclofenac

Natridiclofenag T4 VIEN
Acidstearic HUBT
Alcol cetosteartive e .
Lactose

Pun chay acid steric, alcol cetostearilic, thém lactose va diclofenac tron déu, x4t
hat qua rdy Imm. Thém td duoc tron va dap vién.
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2. Vién theophylin

‘Theophylin (hat) , 300mg '
Eudragit RS 300 120mg
Avicel PH 102 80mg

" Explotab * 10mg

Y~Magnes1 stearat - talc ‘ vd‘

Chon loai theophylin cé kich thuoc tiéu phén tr 300 800 mcm. Bao tang sOi voi
hén dich 30% Eudragit RS 300 trong nudc c6 chét lam déo. Vi nang thu dugc dua tron
vé6i Avicel, Explotab, thém t4 dugc tron va dap thing thanh vién.

» THU VIEN
HUBT
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PHANII
"VIEN TRON

I. DAl CUONG

1. Binh nghia
Vién tron la dang thudc rdn, hinh cdu, dugc bao ché ti bot thude va td duge dinh
theo khoi lugng quy dinh, thuong ding dé udng. Vién tron déng y dugc goi la "thude hoan”.

Vién tron 1a dang thudc da duoc ding tir lau. Cich day khoang 3000 nam di c6 tai
liéu ghi chép vé thudc hoan & Trung Quéc, Trudc thé ky 19, vién tron da dugc dung rong
rai. Nhung tir khi vién nén va nang thuéc ra d&i, vién tron da duoc thay the dédn bdi cic
dang thu6c nay. Tuy nhién, & nuéc ta ngiy nay, mot s6 vién tron vin dugc san xudt ¢
quy mo bénh vién va xi nghiép, nhat 14 thuéc hoan. :

2. Phan loai |
2.1. Theo nguén gébe: vién tron dugc chia thanh hai loéi:

— Vién tron tay y (pilulae): chli yéu bao ché tir cic hoé duoc, thuong c6 khdéi luong
tr 0,1 - 0,5g.

— Thuéc hoan: chit yéu bao ché tir cic loai nguyén liéu thio moc, khodng vat dung
theo quan diém y hoc c8 truyén. Thudc hoan lai chia ra nhiéu loai tuy theo td duoc dinh
(h6 hoan, mat hoan, thuy hoan, lap hoan) hodc tuy theo thé chat (hoan ciing, hoan mém).

2.2, Theo phuong phdp bao ché’
Nguoi ta chia ra:
— Vién chia: dugc bao ché theo phuong phép chia vién nhu vién tron tay y, hoan mém.
— Vién boi: dugc bao ché theo phuong phép béi vién nhur cic loai thuy hoan, hé hoan.
Ngoai ra cdn cé vién nho giot, bao ché theo phuong phép nhé giot.

3. Uu nhudgc diém

— Vién tron cgmdisouy N4l |EN

+ K§ thupi Saecheddn ook UBT )i trang thiét bi phic tap, do d6 dé 4p
dung 6 tuyéh y té U ou. .

+ La dang (hus& /30 nen o 161 6n dinh vé& mat hoé hoc, it bi bién chat, dé&
phoi hop nhiéu loai dugc chit trong vién, the tich gon nhe, dé van chuyén, bao quan.

+ C6 thé bao ngoai dé bao vé dugc chat, che d4u miii vi khé chiu hay khu trd tac
dung cta thudc & ruot.
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— Tuy nhién, vién tron ciing cé nhiéu nhugc diém:

+ Khé tiéu chudn hod vé mit chat lugng: thi du nhu bién thién khéi luong cla
vién tron khd 16n. Pac biét Ia vé6i thudc hoan bao ché tir cdc loai dugce liéu chua biét 16
hoat chat thi viéc danh gi4 chat luong 1a rat khé khan.

+ Vién tron bio ch€ theo phuong phdp chia vién khi bao ch€ & quy moé nho, khé
dam bao vé sinh.

Il. KY THUAT BAO CHE

1. Cac loai ta dugc va cach lyachon - . .

Trong thanh phdn ctia vién trdn c6 dugc chét va td duge. T4 dugc diing trong vién
tron c¢6 nhiéu nhém gidng véi td duogc trong vién nén nhu td duoc don, td duoc hiit, ta
duoc mau. Tuy vdy, véi vién tron, quan trong nhét 12 nhém td dugc dinh, vi day 1a yéu t6
tao hinh chinh ctia vién. Viéc lua chon ta dugc trong vién tron ciing c6 vai tro quan trong
nhu vién nén, vi té duoc anh hudng dén kha nang giai phéng duoc chat cla vién trong
duong tiéu hod. - .

Céc nhém ta duge chl’nh dung trong vién tron la:
1.1. T4 duoc dinh: thudng ding céc loai sau:

~ Nubc: ding trong trudng hgp dugc chat c6 thé hoa tan hay truong nd trong nuéc
tao ra kha nang dinh nhat dinh. Thuong dung trong thudc hoan bao ché theo phuong
phap bdi vién dé gy nhan hay ch€ loai hoan nho (thuy hoan). Trong mot s6 truong hdp,
nudc duoc phé6i hgp véi cic ta duge dinh long khic nhu glycerin, xir6, mat ong, . de
diéu chinh do dinh.

— Madt ong: kha nang dinh t6t, diéu vi va két hop duoc véi tic dung cha duge chat

Thudng ding cho hoian mém cé tdc dung bd khi, nhuan phé, giai doc,:.. Dung lam t4
duoc dinh cho hoan mém, mé4t ong d& dam bao dugc thé chat nhuan déo cha vién.

Dé tinh ché€ va tang kha ning dinh, nguoi ta thuong tién hanh "luyén mat": cho
thém vao mat ong khoing 20% nuéc, dun séi, loc qua gac dé loai bét tap chét co hoc.
Sau d6 c6 céch thuy cho dén hic thanh "chau" (nho giot mat vao cdc nudc lanh, giot méat
khong tan trong nudc). Tuy theo mic d6 luyén ma ngudi ta chia ra 2 loai mat: mat non,
luyén & khoang 105°C, con chita khodng 20% nuéc vi mat gia luyen I\ khoang 110°C
cho dén ham luong nuéc duédi 10%.

_ Sir6 dom: do dinh vira phai, d& phedhop vaiaor thst IR huong nhisu
dén kha nang tan rd, gidi phéng dugc chtcavigh-e6/khi nin T

— Cao duwoc liéu: 1 thanh phén c6 & o duoc ly, ong kdt hop vai tro
duogc chat va ta duge trong cic cong thitc $huoc hoan bao che il fong phdp boi vién.
Théng thudng, ngudi ta chon cic duge liéu khé nghién bot (duoc lidu nhleu s0 soi, dugc
lieu déo dinh) ché thanh cao 16ng dé 1am t& dugc bdi vién. Nhu vay s& domi gian hod duoc
cong thic bao ché€, nang cao dugc ham luong hoat chdt trong vién va giam dugc luong
vién trong moét 14n dung.
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Vé6i vién chia, ngudi ta c6 thé ding mot s6 cao mém khéng c6 tic dung dugc 1y
riéng (nhu cao mém cam thdo) dé dung 1am t4 duoc dinh.

~ Ho tinh bot: ding 1am t4 dugc dinh trong vién tron tay y bao ché theo phuong
phap chia vién va ch€ hé hoan theo phuong phdp chia vién hodc bdi vién. H6 tinh bot cé
thé phéi hop véi cic loai ta duoc dinh khéc nhu dich thé gelatin, xir6 gom, ... H6 tinh
bot phai ché dung ngay dé trnh vi co xam nhap.

— Dich thé gelatin: thudng dung loai dich thé 5 - 20% trong nuéc, thich hop cho
cdc loai dugc chat kho, roi, khé két dinh hoac nhimg vién cén tan ri giai phéng duoc
chét cham. Tuy nhién, dich nuéc c6 nhuge diém 13 1am cho vién khé sdy kho, do d6 c6
thé diing dich thé gelatim trong cén nhu trong vién nén.

— Dich gom: thudng diing dich gém arabic 5 - 10% trong nu6c cho nhiing vién c6
dugc chat khé két dinh hoac cho nhitng vién cé chit 16ng khé phan tan trong khéi bot.
Dich gom hay dugc phéi hop dé lam tang do dinh clia mot s6 td duorc khic nhu glycerin,
hé tinh bot...

— Td duoc dinh 16ng hop: dung cic loai ta dugc hay dung trong vién nén nhu dich
thé CMC, NaCMC, PVP,... cic loai ti dugc nay dé giai phéng duge chat, nhung trong
moét s trudng hop c6 nhitng twong ky nhat dinh véi duge chét. Thi du: metyl cellulose
tuong Ky véi phenol, tanin, dung dich kiém dic,...

Trong mdt s6 truong hop, trong cong thic vién tron chda cdc dugc chét long,
mém, it kha nang dinh, ngudi ta c6 thé ding mot s6 t duoc dinh thé rin dé tao khéi déo
nhu bot dudng, bot gom, bot PVP.,...

1.2. Td duge don
Ding trong truong hop dugc chat trong vién khong da khéi luong quy dinh cla

vién, nhat 1a vién chita dugc chét doc, tic dung manh, dung & liéu thap. Thuong ding
cac loai:

— Tinh bot: tuong d6i tro vé mat hod hoc va dugc 1y, dé kiém, 1am cho vién dé ra.
C6 thé phai hop véi bot dudong dé dam bao do chic cia vién.

— Bot duong: twong d6i tro vé mat duoc 1y, 1am cho vién d& dam bao do chéc, c6
tac dung diéu vi cho vién.

— Bgt min v6 co:. hay ding céc loai bot magnesi oxyd, magnesi carbonat, calci
carbonat, kaolin, ¢-Cic-té-duoe-niv-e6-khi-nang-hit t6t, ding cho vién chita dugc chat

long, mém, hdo 4m, THU VIEN
Ngodi ra, cd MEdNAEDS! duoglieiEd Tong don hay bot ba duoc lieu.,

*1.3. T4 dupc ra

C6 thé ding cac 1wai wa vuye 1a VA wan uau OO duong, lactose,... hoic ta duge ra
treong nd nhu tinh bot, bentonit, din chat cellulose,..

Ngoai ra, trong vién tron con cén diing cic loai ti dugc khéc nhu té duoc hut, t4
dugc dém, ta dugc mau,.
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Trong ciing mot vién tron, céc loai td4 dugc déu c6 lién quan, tic dong 1an nhau.
Nhiéu khi ciing mét chat, c6 thé déng vai trd clia nhiéu loai td duge. Do dd, khi lya chon
t4 dugc, can xem xét cu thé tinh chat ciia dugc chét, yéu cdu cha vién dé lya chon td
dugc cho phit hgp, tié€p can dugc vdi cong thiic t6i uu cua vién. '

2. Ky thuat bao ché
Tuy theo yéu cdu cu thé ma chon cic phuong phép lam vién thich hop sau day:
2.1. Phuong phdp chia vién | .

La phuong phéap duoc dung s6m nhat trong ky thuﬁt bao ché vién tron vi ky thuat
bao ché don gian, khong doi hoi trang thiét bi phic tap. ’

Nguyen thc clia phuo‘ng phap nay la tao khél déo tir bot dugc chét va ta duorc 161
chia ti€p thanh vién tron cé khoi luong quy dinh.

Phuong phép chia vién 4p dung khi diéu ché v1én tron tay vy, khi diéu ché hoan
mét, hoan ho hoan sap. : :

Quy trinh bio ché qua cic bude sau:
2.1.1.Tao khoi déo

Thuong 1a phéi hgp bot duge chét va bot td dugc v01 té dugc dinh 16ng dé tao
thanh khdi déo.

Yeéu cdu ctia khéi déo (con goi la kh6i banh vién) 1a: ¢ thé chat déo dai, s& kh(‘)ng
dinh tay va khong dinh vao dung cy, déng nhét va c6 d¢ 4m thich hop. Day la giai doan
quan trong nhét, quyét dinh thé chat cha vién. Néu khéi banh vién mém qud, vién s€ bi
bién dang trong qua trinh bao quan, 'd& bi dinh v6i nhau va dinh vao d6 bao géi. Nguoc
lai, néu khéi banh vién ciing qua vién dé b1 nut v& khi chia vién, vién kho hoan chinh
tron déu, bé mit khong bong. . ' o ) :

Pé dam bao chat lugng cla vién, trong qua trinh ché khéi déo cén chd y dam béo
mot s6 diéu kién va thong s6 k§ thuat nha sau:

+ Phéi hop duoc cht v té dugc mot cdch hop If:

+ Néu duogc chat 1a chét rin thi nghicmimin, PRIEPPTERUOS ran (ta duofc
don, 13, bot mau,..) Roi thém dan t4 duoc dmh the lon ] LB T : n ky cho dén
Iic thu dugc khéi déo déng nhat.

+ Néu duge chét 12 cdc chdt mém, ibngubihentidwiueo diniethe rin (14 duge
hiit, don, dinh, r4,...) va nhao trén dé tao Khot deo:

+ T4 duge dinh ding tao khéi déo ‘thuamg 1a loai dic sanh (hé tinh bot, dich' thé
gelatin, mat luyén,...), kh6 tron déu véi bot duge chat, nhét la vé mua lanh. Pé khic
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. phuc khé khan nay, nguoi ta thudng dun néng t4 duogc trude khi tron véi duoc chat, lam
cho 14 dugc dé tham vao bot duge chat, ting do déng nhét ctia khéi déo.

Mitc do "vira phai" cta khoi déo phu thudc chi y&u vao ty 1¢ gitta khéi bot va
lugng td dugc dinh 16ng. Do d6, phai xdc dinh duge lugng td duoc thich hgp cho timg
cong thitc.

- — Tang cudng nghién tron co hoc: nghién tron 1 yéu t6 chinh gitip cho khéi déo
déng nhét. Trong bao ché nhd, ngudi ta nghién tron khéi déo trong c6i sit hay c6i dong.
Trong san xudt 16n, ngudi ta ding cdc mdy nhio tron, tron trong khoang 30 - 45 phiit.

Khi nghién tron xong, ngudi ta thudng dé cho khéi déo 8n dinh trong khoang 15 -
30 phiit.

2.1.2. Chia vién va hoan chinh vién

Sau khi kh6i déo 6n dinh, ngudi ta ti€n hanh chia vién trén ban chia vién (neu sO
lugng it) hodc trén mdy chia vién (néu s6 luong nhiéu). ’

Ban chia vién (hinh 10.9). cdu tao chi y&u gém ban lan (1), thanh lin (2), dao cit
bang kim loai hay gé ciing (3), ban hiing vién (4).

Khi chia vién ngudi ta cho khéi déo 1én ban lan d3 ric bot tron dé chong dinh. Sau
d6 ding mat trén cia dao cit hay thanh lan, lan kh6i banh vién thanh théi hinh tru
(thudng goi 1 lan diia) c6 do dai bang s6 vién cin chia. Dat diia 1én dao cét cit roi thanh
timg vién va 1am tron vién trén dao cit. Sau dé ti€p tuc hoan chinh vién bang ban xoa
hoac ti€p tuc 4o vién bang mot 16p bot mong.

FTHU VIEN |
Hink1 B vién thd cong

Khi san xudt 101 lrong vien tuong ddildn, ngudi ta dung cdc loai mdy chia vién.
Hoat dong ca méy chia vien, vé : & s,u’mg nhu ban chia vién, trong dé dao
cét duge thay bang truc cat. Hlen nay mot sd co s& san xudt ding cdc loai miy hoan

mém (hinh 10.10), trong do vién duoc chia va lam tron hoan chinh.
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Tryc l3n dé
¢hia vién

Hinh 10.10. C3u tao may san xuét hoan mém
2.2. Phuong phadp béi vién

Phuong phdp bdi vién dugc tién hanh nhu cich bao dudng vién nén. Nguyén tac
ciia phuong phap béi vién trong vién tron a di tir mot "nhan" co ban r6i boi dan timg 16p
dugc chét nhd céc ta dugc dinh 1éng cho dén lic vién dat kich thudc quy dinh. Trude
day, trong dong y ngudi ta béi vién bang dung cu tha cong 1a thing lic. Hién nay ding
ndi bao vién. Quy trinh bao ché qua cic budc sau:

2.2.1. Gdy nhén

Nhan 1a cdc hat nho c6 dudng kinh khodng 0,5 - 1 mm dé 1am co s6 boi cdc vién
to. D& 1am vién nhanh hodc thuén tién, ngudi ta thudng gay nhéan sin dé dung dan: trong
vién tron tay y, ngudi ta thudng chon cic hat dudng kinh c6 kich thudc thich hop dé lam
nhan. V4i vién hoan, nguoi ta thuong gay nhén ti bot duoc liéu bing c4ch xat hat, chi
hat hoac phun t4 dugc 16ng vao khéi bot. Sau d6 chon hat r6i boi hat cho thanh nhan. |

Pay la giai doan khé thuc hién, anh hudng nhiéu dén chat lugng vién vé sau, do d6

phai tinh todn ding lugng nhéan cén phai 1am va dung td dugc dinh c6 d6 dinh thap dé
trinh gay bét dinh. Nhan lam xong dua siy kho, dé diing dan.

2.2.2. Boi vién
L4y lugng nhan da tinh toédn, ti€n hankbéivien P RINERERf V2 td dugc dinh

16ng dén kich thudc hay khéi lugng quy (dinki theo ngy BUs .]‘.. 3 16p mot. Cu
méi 16p t4 dugc dinh lai bdi mot 16p bot duoc That

Luong ta dugc dinh va bot thube durigl chormiai darboiphdivedadiol Néu thira ta
duoc thi vién dé bét dinh thanh khoi. Néu thira bot thi detao thanircac nhan mdi. Luong
bot va td dugc cho méi 14n b6i tang din theo kh01 lugng cuia vién.
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Dé dam bao thu dugc vién c6 kich thude déng déu, trong qud trinh béi vién, thinh
thoang ngudi ta phai sing chon vién qua cic cd sang quy dinh. Nhiing vién to trén sing
dugc dé€ riéng, nhiing vién nhé dudi sang dua béi ti€p cho bang vién to. Sau dé lai gop
chiing va ti€p tuc béi cho dén lic dat kich thuéc quy dinh.

Dé dam bao do chidc va tron déu cha vién, ngudi ta tién hanh sdy vién trong qui
trinh boi.

2.3. Phuong phadp nhd giot

La phuong phdp dugc dung trong nhiing nim gin day & nudc ngoai. Nguyén tic

cta phuong phép nay 14 hoa tan hay phan tén dugc chét vao mot td duge c6 thé chat rin

0 nhiét d¢ thuong da dugc dun chay, sau d6 nhod giot va lam dong ran trd lai thanh vién
tron. Phuong phdp nay chi 4p dung dugc trong mot 6 trudng hop nhat dinh. Thi du:

+ Vién tron vitamin A-D: dun chay dau hydrogel hoa c6 nhiét d¢ 38 - 42°C, hoa
tan vitamin. Sau dé nhé giot xu6ng con ethylic da duoc 1am lanh & khoang 12 - 14°C.
Vét vién ra, lua chon va lam kho.

+ Vién tron natri phenobarbital: dun chdy PEG 4000, hoa tan natri
phenobarbital, nho giot xudng ddu parafin da duoc lam lanh truéc. V6t vién ra, rira ddu
va lam kho.

2.4. Bao vién
Vién tron bao ché€ bang cdc phuong phap khic nhau, sau khi ¢6 vién hoan chinh,
c6 thé dua bao 16p 40 ngoai nhim céc muc dich khéac nhau:

+ Trénh vién dinh vao nhau va dinh vao dé bao géi.

+ Che ddu mui vi khé chiu ctia thudc.

+ Bao v¢ hoat chat trinh tic dong clia ngoai moi.

+ Han ché kich tng ciia thuéc véi niém mac dudng tiéu hod.

+ Khu trd tdc dung cta thuéc & ruot.

+ Lam cho vién hap dén hon véi ngudi ding.

Tuy muc dich bao ma 4p dung cic cich bao khic nhau:

2.4.1. Bao bét min
Muc dichl eI ann amh vien, 11
Céc bot bao thuoggdingss, THU VIEN
+ Bot talc beeminon, ISHAET hong dinh t6t.
+ Bot ly: '

+ Bt than wnao moc: pot min, bat dinh t6t, thudng dung cho vién hoan.

ap dung cho vién chia & quy mé nhd.

un, tron, dung chio vieh ¢6 mau.

19,

Ngoai ra c6 thé ding cic loai bot dugc liéu khdc nhu bot cam thao, bot qué, bot
cafe,...
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Khi bao, ngudi ta ric mot it bot 1én khéi vien trong mot dung cu thich hop 16i lac
cho bot bam déu 1én mat vién.

2.4.2. Bao mang mong ,
Muc dich chinh 1a bdo vé vién, han ch€ mii vi khé chiju clia thuéc hoac bao tan &
ruot. Nguyen liéu va cdch bao giéng nhu trong phéan vién nén.

Il. TIEU CHUAN CHAT LUONG - BAO GOI VA BAO QUAN

1. Tiéu chuan chat Iu’dng

DDVN IV quy dmh mot s6 chi tieu chat luorng cho thudc hoan nhu sau:

Hinh thitc: hoan phai tron, déu, dong nhét vé hinh dang, mau sac khi bao quan, c6
mii dic trung cha dugc lieu. Hoan mém phai nhuan, déo.

Do 4m: hoan mat ong, hoan chita cao dic: khong quéd 15%. Hoan nudc cé két hop
siro, mat ong: khong qua 12%. Hoan nudc va hoan hé: khong qua 9%.

Do ra: hoan cing ra trong vong 1 gid (riéng hoan hé trong vong 2 gio).

D6 nhiém khudn: thuéc hoan phai dat yéu cdu vé do nhiém khudn.
2. Péng goéi - Bdo quan

Vién tron sau khi bao ché xong, dugc sdy kho, déng géi kin, bio quan & chd kho
mat, trdnh am

Thu6c hoan dugc bao ché tu bot duoc liéu, cao dugc liéu, dé hut 4m va bi ndm
mé&c, nhét 13 v6i hoan mém vi hoan mém ham lugng nudc con lai trong vién tuong d6i
cao. Ngay xua, hoan mém thuong duoc dung trong vo sap han kin, cich ly véi moi
trudng bén ngoai do d6 bao quan duge khd lau. Néu khong dung ) sap thi boc timg vién
trong gidy bong kinh roi déng viao lo hay 6ng thuy tinh hmh try, xi sap kin. Hién nay,
nguoi ta hay diing vo nhua thay cho vo sap

Iv. MOT SO THi DU

1. Vién tron Terpin - Codein

Terpin hydrat | 0,05 g

Codein ' Mot centigam

T4 dugc vd 1vién. THU VIEN L

Trong vién ¢6 codein 1a dugc chét [doc<8the RMET 1au (nhu do
carmin) dé kiém tra sy phan tin cla dugc ¢HAT TErpiT iydrartaduoccharsg nudc, tron,

khé nghlcn min va khé két dinh, vién khé (HAREHHEE G0 1H6 phaD #tne ong ta duoc |
dinh va ra thich hop. Luong t4 duoc don difig tuy thuoc vao khoi tuong ca vién (néu
khong cé quy dinh cu thé thi c6 thé ch& v1en tir 0,1 - 0,3g). ‘

Sau khi la chon duoc ta duoc x4y dung xong céng thic 1am vién thi tién hanh
~ tron bot kép, tao khdi 4m va chia vién theo k§ thuat chung va 4o vién vé6i mét it bot talc.
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Hién nay vién Terpin - Codein thudng dugc ché dudi dang vién nén (vién
Terpicod). :

2.Rp
Stricnin sulfat | Mot miligam.
Natri cacodylat 0,02g.
Gaiacol 0,05..
Ta dugc vd 1 vién.

M.fpil. D.t.d N°X

Trong vién c6 stricnin sulfat 1a dugc chét doc A, dé tién pha ché, ngudi ta thuong
dung bot néng do, trong dé da c6 lactose 1am t4 dugc don. Gaiacol 1a chat long so nudc,
dé& bay hoi, khé tron déu vao khéi bot. Do dé phéi dung td dugc hit va gidp phan tin
gaiacol (calci carbonat, gom arabic).

Sau khi lya chon dugc td duge thi tron bot kép, tao khéi déo va chia vién theo ky
thuat chung. 4o vién véi mot it bot talc.

3. Hoan diéu kinh

Huong phu 240g.
fch méu 160g.
Ngai citu 160g.
Bach dong nir 120g.
Tran bi 180g.
Mai muc 80g.
Ta dugc vd.

fch mau, ngai ctu rita sach, cit doan, cho vao néi chiét, nén chit, thém nuéc cho
ngap dugc lidu, chiét trong 2 gid, gan dich chiét, c6 thanh cao 1éng 1/1 dé bdi vién.

Cac dugc liéu khic, sao tdm ché bién theo quy dinh, nghién thanh bot min, tron déu.

Gay nhan wr bot thude réi bdi vién véi cao 1éng theo k¥ thuat chung (ché vién cé
dudng kinh khoang 4mm). 40 vién bing than hoat va déanh béng véi parafin.

4. Hoan lyc vj (@BVNI, (1354 VIEN

Thuc dia HUBT
Hoai son 898
Son thil 805
Miu don bi 60g.
Phuc linh 60g.
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Trach ta 60g.

Mat luyén vira du 1000g.

Son thil ché rugu va cac vi thuée khéc ch€ theo quy dinh trong chuyén luan. Thuc
dia thii méng, tdm rugu cho mém roi dé that nhuyén. Cic dugc liéu khic loai bo tap
chit, ch€ bién, sdy kho, nghién thanh bot min. Trén thuc dia véi bot thudc cho that déu,
say kho, nghién min. Thém mat luyén va nhao tron k§ thanh khéi déo dong nhat. Chia
vién t& 12g theo k§ thuat chung. Dung vién trong vo sdp, sau d6 déng vao lo thuy tinh
han kin.

Céng nang, chu tri: tu b6 can than. Chi tri can than 4m hu gay chéng mat, vang
dau, dau moi that lung, ddu g6i, cot chung, triéu nhiét, dao han vé dem, di tinh, tieu khat.

\ THU VIEN
HUBT
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Chuong 11

THUOC NANG

MUC TIEU |

1. Néu digc khdi niém, phdn logi, wu nhugc diém ciia thuéc nang

2. Trinh bay dugc thanh phdn vé nang va cdc dang thuéc déng nang mém
3. Néu duoc cdc 1d dugc ding cho thudc déng nang cung
4

. Trinh bay duoc phuong phdp bao ché nang mém bdng phitong phdp nhd giot va
ép khuon.

Néu duwgc nguyén tdc dong nang ciing

ARG

. Néu dugc mot so chi tiéu chdt lugng ciia thuéc nang

1. Phdn tich dugc mot s6' vi du vé thué nang
NQI DUNG
I. DAl CUONG

1. Khai niém

Thudc nang 1a mét dang thuéc phan liéu bao gém:

— Mot v6 réng dé dung thude (bang tinh bot hoac gelatin), gén lién véi thudc va
dua vao co thé cling véi thudc. Sau khi tan rd giai phéng thudc, vé dung duge tiéu hod
trong co thé.

— Mot don vi phan liéu cha dugc chat da duoc bao ché dudi cic dang thich hgp
dé déng vao vo (bot, hat, dung dich, vién nén...).

C6 thé quan niém thudc nang 13 hinh théc trinh bay dac biét ctia nhiu dang bao
ch€ khic nhau nhu: dung dich, vién nén, c6m thuéc...

ThuSc nang chi yéu ding dé udng, ngoai ra con ding dé dat (nang dat truc
trang, nang dat &m dao), hoic dé cdy dudi da.

2. Phan loai

Dua theo thapb phasg el O epy g nang duge chia thanh hai loai:
2.1. Nang tinh b 53¢ fuigii nhenHUBT ‘

Thanh phan chu y a vQ.nar 1nh hot 1C6 loai gom 2 nira vé nang hinh dia
giong nhau, gan|voi nhau boi mey g (hinh1111. a) trong nhu tring con nhén nén
goi 1a vién nhén. Co loai nap to hon ddy 16ng khit vdo nhau nhu mét hop kin
(hinh11.1. b). Nang tinh bot chii yéu dung bot thudc. Do v6 nang dé hit 4m, bio vé
dugc chat khong t6t, nang lai to, khé nu6t nén hién nay it diung.

o
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Hinh 11.1. C4u tao nang tinh bét

2.2. Nang gelatin

Do tinh chat co hoc ctia vo nang, nang thudc dugc chia thanh hai loai: nang cing
va nang mém.
2.2.1. Nang mém _

Vo nang mém, déo dai do ngoai gelatin con ¢ mot ty I¢ 16n chat hod déo.

Nang mém do Mothes, mot sinh vién ngudi Phdp sdng ché vao nam 1834 bang
phuong phdp nhing khuon. Siu nam sau d6 (1840) phuong phdp ép khuoén giffa hai
t&m kim loai dugc phat minh, va dén nim 1832 phuong phdp nay duoc cai tién thanh
phuong phap ép giita hai tryc quay.

Nang mém cé nhiéu hinh dang va dung tich khac nhau tuy theo phuong phép
diéu ché (hinh11.2). o :

2.2.2. Nang cung

Vb nang ciing, gém hai nita ddy va nip 16ng khit vao nhau (hinh 11.3). Nang
‘cting c6 8 ¢d, ¢6 dung wich tir 0,13- 1,36 ml (bang 11.1) .

A =

o 3\ THU VIEN
Hinh 11.2. Hinh dang<ctane eftJBT
A: Hinh tron, kich thudc: 0,05- 6 ml; G High thudn, kich thude: 0,158 25ml;
~ Bt Hinh oval, kich thudce: 0,05- 6,5m; h orig, kich thutc: 0, 15- J0ml
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Péng

Pong so bd

Hinh 11.3. Cau tao cla vé nang ciing gelatin
(1- Miéng nang dugc vuét thon lai, 2- Khdp so bg, 3- Khdp chinh)

Bang 11.1. Cac ¢& va dung tich cha nang cling

Cd nang 5 |4 3 2 1 0 00 000
Dung tich nang (ml) 0,13 0,20 | 0,27 0,37 0,48 [067 095 [1,36

| Nang ciing do mot dugc si ngudi Phdp Lehuby phét minh vao nim 1846. Hién
nay nang cing dugc san xuat rong rdi boi nhiéu hang san xuat vO nang ndi tiéng nhu
Eli Lily va Parke Davis (My). Cac hang nay chi san xuat vo nang, con bao ché thuéc
déng vao nang 1a nhiém vu clia cdc nha bio ché.
3. Myc dich déng thuéc vao nang

— Che dau mui. yi khé chiu cia dugc chat, vi du nang diu giun, dau c4,
chloramphenicol, nang tetracyclin...

= Béo vé dugc chat trinh téc dong bat 10i clia ngoai méi nhur 4m, 4nh séng.
— Han ch€ tuong ky clia duoc chat.

= Khu tri téc dung clia thudc & ruét, tranh phan huy thudc béi dich vi (nang bao
tan & rudt).

— Kéo dai tic Adt_mg cua thudc: nang tic dung kéo dai (Spansules).

4. Uu - nhugc diém cla nang thuéc
Uu diém: THU'VIEN

— Dé nuot do-hiah HHBE ng mém), bé mat tron béng (nang

cing). Diéu nay rares s HeHTT s Tilcao tubi.

- Tlén dl\,lr.b. Cavag anuang wuus paatt ucll, déng gél gon, débéo quén va Véfln
chuyén nén tién ding nhu vién nén.

~ Dé san xuét 16n: Hién nay c6 nhimg may déng nang hién dai, nang sudt cao.
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— Tinh sinh kha dung cao: Do cong thiic bao ch€ don gian, it sir dung t4 dugc, it
tic dong clia k§ thuat bao ch€ (so véi vién nén), vo nang lai dé tan ra gidi phéng duge
chat trong duong tiéu hod nén thudc nang la dang thudc ¢6 sinh kha dung cao.

Nhuoc diém ' '

Cic dugc chat kich ¢ng niém mac dudng tiéu hod thi khong nén déng nang vi
sau khi vO nang ra sé tap trung noéng do thudc cao tai noi giai phéng thuéc (thi du:
natri nitrofurantoin). '

Il. KY THUAT BAO CHE THUGC NANG

1. Nang tinh bot
Thanh phan vo nang:
Tinh bot 20- 25%
Nusc  70-75%
Glycerin ~ 5- 10%

Tinh bot dung dé ché vo nang thudng 12 hén hop gom 9 phan tinh bot mi, lphéh
tinh bot ngd. Tinh bot duge nhao v6i nudc dé truong nd tao gel. Glycerin giit do bong
va dai cho vo nang. Nugc dugc phéi hop véi glycerin, thém tir tit tinh bot vao hén
hgp trén, nhao tron dé tao khéi déo dong nhét. Cho khéi déo vao cdn gifra hai truc
néng (khoang 70- 80°C) thanh tdm méng, 1am chin tinh bot va sdy kho tam mong.
Trai t&m tinh bot trén khuon, ding dp luc ép tdm tinh bot vao khudn dé tao nang.
Dot vd nang, loai bd phan tinh bot thira, chon b nhiing nang hong. R

Nang tinh bot da dung tu lau trong‘ngén‘h dugc, chii yéu dung bot thudc, nhat
1a nhirng bot kép c6 tuong ky. Khi dong bot thuéc vao nang cé thé déng thi cong
" hodc dung thiét bi. Nang tinh bt ¢& to nhit c6 thé déng duge ti 2- 3g thude bot.

Nang tinh bt to, khi diing phai ngam trong miéng cho ﬁang thim w6t nudc bot
161 md&i nuot. ‘

2. Nang mém gelatin

2.1. Ché dung dich vo nang

Thanh phin chinh cta v6 nang mém:

Gelatin 85- 45-phan THU VIEN
Chat ho4 déo 13=20 phan ’ .

, - HUBT
Nudc .

Chit bao quan
‘Chét mau...

— Gelatin dé lam nang mém phai 12 loai dugc dung, dat céac chi tiéu vé gidi han
kim loai nang, asen, muc do nhiém vi co. Ngoai ra phai luu y dén do bén gel 1a yéu to
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quyét dinh kha nang tao mang cla gelatin. Yéu cdu vé€ do bén gel tuy thuoc vao phuong
phdp di€u ché&. Thi du: Véi phuong phdp nhé giot do bén gel cua gelatin khong can cao
nhu phuong phdp ép khuon. Néu do bén gel cao qua nang s€ khé “cat giot”, 1am cho
chat 16ng c6 thé nho hai 14n vao vo nang 1am v& vd nang. Néu do bén gel thap qud, nang

“cat glot sém qud, dugc chat chua kip nhd vao vo nang. D06 nhét clia dung dich gelatin
ch€ vo nang ciing anh hudng dén do ciing clia v6 va cic thong sd trong qud trinh bao ché
(chl’l yé€u doi véi phuong phuong phap ép khuon). Néu do nhét tha'p, vo nang thudng
mong, thoi gian sdy kho lau. Néu do nhét cao qué vo nang day va cimg, nhlet do déng
nang cao.

— Chat hoi déo ding cho nang mém c6 ty 1& cao hon trong cong thiic clia vo
nang cing va mang bao film. Chat hod déo thudng ding la glycerin, ngoai ra c6 thé
thém cdc chdt khac dé 1am tang do déo dai clia mang nhu: propylen glycol, sorbitol,
methyl cellulose... Ty 1& chat hod déo phu thudc vao thanh phan va ban chat chit déng
nang. Chat dong nang than nudc, ty 1¢ chat hod déo cao hon chit déng nang than dau.

— Nudc trong cong thic ch€ vo nang chi€m ty 1¢ 0,7- 1,3 phan so véi lugng
gelatin, tuy thudc vao do nhét cua gelatin.

D€ ché dung dich v6 nang, ngudi ta hoa tan chat mau, chat bio quan va céc chat
- phu khédc vao nudc. Ngam gelatin vao dung dich nay cho truong nd hoan toan. Pun

néng glycerin, cho gelatin di truong nd vao dun cdch thuy dé hoa tan. Loc, gilt néng
dé ché nang. .

2.2. Céng thirc dong nang mém

Thudc déng nang mém thudng 1a cdc chat 10ng, dung dich dau, hén dich hoidc
céc bot nhdo, doi khi c6 thé déng ca dang nhii twong. Dung moi dé bao ché thudc déng
nang thuong la dau thuc vat, dau khodng, cdc chat 1ong than nudc nhu: PEG 400- 600,
triacetin, polyglyceryl ester, ...Propylen glycol va glycerin c6 thé dugc ding nhung véi
nong do thap ( 5- 10%) dé tranh hoa tan va 1am mém vé nang. PH cha dung dich déng
nang cho phép chi tr 2,5- 7,5 vi pH thap qua s€ 1am thuy phan gelatin, con pH cao qua
s€ lam vo nang ciing lai.

2.3. Cdc phuong phdp bao ché nang mém

2.3.1. Phuong phap nhiang khuén
La phuong phép dau tién duogc 4p dung dé ché nang mém & qui mé nho.

Khuén 12 nhimg gi4 kim loai hinh trdi xoan dugc gin trén mot chuodi dé cam.
Nhi€u qua xoan (ge-gan-én 1 Amn ki : tang hiéu sudt ché nang (hinh11.4

Hinh 11.4. Sp A8 KKRVBHUES
tao vé nang-meém

4 4
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~ Dung dich vd nang dugc duy tri & trang théi long (khoang 40- 50°C). Khuon
dugc nhiing vio dung dich vo nang trong vai gidy, sau dé dugc nhic 1én va quay tron
nhe nhang cho dung dich v nang bim déu vao khuon. C6 thé nhiing vai ba lan cho
cho dén liic vd nang dat do day yéu cau. Sau khi nhing xong, dé nguéi cho vo nang én
dinh réi dua cit ddu nang (phia ti€p xiic véi cén) va kéo nhe nhang vo ra khoi khuon
(trénh 1am rich miéng nang). Quat gi6 dé lam kho v nang. V6 nang da kho dugc x€p
vio gi4 va déng dung dich thudc vao vo bang bom tiém, buret hoac thiét bi thich hop.
Sau khi déng thudc, nang dugc han kin bing dung dich gelatin néng.

 Qué trinh diéu ché nang thu6c bing phuong phap nhing khuoén 1a qué trinh tao
vb va déng thuéc rieng. Sai s6 kh6i lugng nang tuong ddi nho (khodng 10- 15%), do
d6 cé thé déng duogc cic loai dugc chat c6 tdc dung manh nhu tinh ddu giun, vitamin
A.D.. e TR e

2.3.2. Phuong phéap nhé giot

s SN

\‘ﬁ

Hinh 11.5. Sa d6 thiét bj tac nang nhd giot e
(1- Dung dich dugc chét; 2- Dung dich gelatin; 3- Dau parafin lanh)

Phuong phép nay thuc hién nhd cdc may tao nang nho giot & qui m6 nho hodc
qui m6 cong nghiép (hinh 11.5). Qué trinh tao vé va déng thudc xay ra doéng thoi.

_Khi ch€ nang, truéc hét dung dich|vo samgtdy { ( qua dau nho
giot dé tao ra mot vo rong, clfa ra cha (1Af nhs sier L1 VTEN dugc chin &
gifta bdi ddu nho giot dung dich dugc chivNgay= MBS € khién van dé
Cho dung dlchdudcchﬁ:tnhé vao V6 Nal . tain il Hany  vat 21ue va v’6 nang dll’OC
déng kin. Nang dugc don bing diu parafin danit(dehoang ko) ) es d0ag in lai.

Chon nhiing nang dat yéu cdu, tan déu ra, thdi gi6é lanh (thap hon 10°C). Rira
sach déu parafin bing hén hgp dung moi hitu co (con- aceton), 16i say & 40- 45°C cho
bay hét dung moi. Kiém tra dé loai hét nhitng nang khong dat yéu cdu (nang.bi dinh,
nang c6 thanh day qua...).
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Trong san xuét 16n, ngudi ta ding cdc mady c6 nhiéu dong nhé giot. Nang ché
theo phuong phép nhé giot thudng dung cdc dung dich ddu nhu déu cd, vitamin tan
trong dau. Phuong phép thudng maic sai s6 khoi lugng 16n do d6 khong ap dung cho
cac duoc chat c6 tic dung manh. Hon nifa hiéu suét tao nang khong cao nén hién nay
it dung.

2.3.3. Phuong phap ép khubn

" Dau tién nguoi ta ché nang tha cong bang cdch ép giita hai tdm kim loai da duogc
tao khuén. Hién nay dung cic mdy ép nang cé ning sudt cao, tao ra dugc nhiéu loai
nang c6 hinh dang, mau sic khic nhau (hinh 11.6).

Khi ch€ nang, dung dich vo nang chita trong binh dugc rét thanh moét 16p m6ng
sang trong quay dd dugc lam lanh truc. Gap lanh, gelatin dong cing thanh mang
moéng. Mang chuyén 1én 6ng c6 boi ddu va dua vao truc tao  nang di dugc 1am nong
Truc tao nang 1 hai 6ng hinh tru quay ngugc chiéu, trén mbi truc c6 khuén mot nita
vo nang, doi xing nhau. Khi hai nira vo nang ti€p xic nhau, ddy nang dugc han kin
trudc, cing lic d6 duge chat dugec déngvao nang nhd mot piston phan phéi. Hai truc
khuén tiép tuc quay, nang dugc han kin va cit roi khoi mang gelatin.

Duoc chat

Hinh_11.6. Sd do thiét bi tao nang ép khudn

Phuong phag ep khudn 5k VIE'N phan liéu chinh x4c nh& piston phan
liéu ty dong (sai & Khoi L kg Bib 1%). Phuong phdp nay c6 thé tao ra
nhiéu nang cé hinke-daigkhidcaihiatmco-thic-cé-ai mau khic nhau trén mét nang (do
hai giai geletin duge nhudnanau

Nang ép khuén co the d€ dang phan bi€t vO1 nang nho giot hay nhing khuén do
trén than nang c6 mot g nhd. Nang ép khuon dung duge nhiéu loai duge chat: dung
dich dau, bot nhdo than ddu, bot nhio than nudc...do d6 hién nay phét trién kha manh.
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3. Nang ciing gelatin

Clng vé6i vién nén, nang cimg 12 dang thuéc dugc phét trién nhiéu nhét trong
nhitng nam gin day & qui mo cong nghiép, do k¥ thuat bao ché& khong phic tap nhu
vién nén. :
3.1. Ché'tao vo nang

Thanh phén cia v6 nang ciing bao gom:

— Gelatin: Gelatin diing bao ché vd nang ciing 1 loai c6 d6 bén gel tuong déi cao:
150- 280 g (dung dich 6,66% & 10°C); d¢ nhét 30- 60 mps (dung dich 6,66% 4 60°C).

— Chat mau, chét can quang (titan dioxyd)

— Chat bao quan: Cic paraben

— Nuéc: Dung dich ch& vé nang c6 ham luong nudc 30- 40%.

Khi diéu ché, ddu tién gelatin dugc ngam nudc cho truong nd, dun céch thuy dé
hoa tan, déng thdi hoa tan cdc chat phu. Loc, duy tri 50°C dé nhiing khuon. Khuén la
nhiing que bang thép khéng gi hinh tru cé dudng kinh thay déi theo c& nang. Boi
tron khuon bing dau thuc vat hay ddu parafin, gilt & nhiét do khoang 22°C trudc khi
nhing vao dung dich gelatin. Thoi gian nhiing khuén khoang 10 giay, nhdc khuon
len theo céch quay tir tir dé gelatin bam déu trén khuon. Dua khuon sdy gié néng 30-
35°C, théo v nang ra khéi khuon, cét theo kich thudc qui dinh, ¢6 thé in chi, 1ap nép
véi ddy, déng géi. Thudng qud trinh ch€ tao vo nang dugc lam tu dong trén mot thiét
bi lién hoan. :

3.2. Déng thudc vao nang
Nang cting dung dé dung bot thudc, c6m thudc, pellet, bot nhéo, vién nén...

Dé déng thudc vao nang, trudc hét phai chon cd nang cho phu hop véi luong
dugc chat can déng. Xéc dinh c& nang c6 thé sir dung cong thic:

Khéi lugng thube déng nang = Ty trong biéu kién x Dung tich nang

Cich x4c dinh ty trong biéu kién don gidn nhat 12 can mot luong bot nhat dinh,
chuyén vao 6ng dong, gd nhe nhang cho dén thé tich khong thay doi roi tinh theo cong

thic: dy,= l\r;- Sau khi biét ty trong biéu kién c6 thé chon cd nang theo biéu dé tinh sén

hodc tinh ti€p dung tich biéu kién cha chat déng nang: Vy= —, roi chon cd nang

thich hop. _ THU VIEN
Thi du; Chon c& nang dé déng 500 MBS i LT .

500mg bot thude nﬁy chi€ém dung tichdaielV pae v rwdh 036 b

Dung tich nay gin véi nang s6 O (cé dung tich 0,67ml). Vay chon nang s6 0.
Luong té dugc cin thém vao dé déng ddy nang 12 0,67- 0,63= 0,04 ml. Chon ta dugc
don dua vio, xéc dinh ty trong cia td duoc don, tir d6 suy ra khoéi lugng ta duge don.
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Da6i vai bot thubée déng vao nang cdn cho thém cac té duge sau:

— T4 dugc tron: D€ diéu hoa su chay, gil’lp cho bot hodc hat chay déu vao nang
nhim dam bao sy .dong nhat vé khéi lugng va ham luorng dugc chat. T4 dugc tron hay
ding nhu : Magnesi stearat, calci stearat, Aerosil...vdi ty 1€ 0,5- 1%. Thoi gian trdn ta
dugc tron véi bot thude ciing cin phai xdc dinh cu thé cho timg loai bot thude dé phat
huy hiéu qua cta ta dugc.

— Ta dugc don: Dﬁng trong trudng hop liéu hoat chat thap khong chiém hét
dung tich nang. Ciing c6 nhiing trudng hgp bot dugc chit tron chdy kém, phai cho
thém t4 dugc pha lodng tron chay t6t nhu tinh bot bién tinh, lactose phun say...

— Doi khi dé tang kha nang tham u6t khai bot trong dich tiéu hod ngudi ta c6
thé cho thém vao cong thitc mot ty 1& chat dién hoat, vi du: Natri lauryl sulfat.

Mot sd bot thude khé tron chﬁy khi déng nang phai tao hat . Hién nay nhi€u loai
hat bao tan & rudt ciing dugc dong vao nang cu‘ng Sau khi uéng, v nang ri ra tai da
day gidi phéng hat. C4c hat nay di qua rudt gidi phéng dugc chat dong déu va chéc
chin hon khi bao tir vién nén, nhat 1a véi nhilng duoc chét chi hdp thu & mot viing toi
wu nhat dinh trong rudt non. Ngoai ra nhiéu loai hat, vi nang, pellet, vién nén mini
(dudng kinh 3mm) bao ché tdc dung kéo dai cling dugc déng vao nang. Khi tao hat
hay vién nén déng nang, cin chii y dén t4 dugc rd dé dam béo sy giai phéng dugc chat.

Qui trinh déng thuéc vao nang c6 3 giai doan:
— MO0 vO nang

— Déng thude vao than nang

— Péng nép nang

Viéc ma vo nang c6 thé thuc hién bang tay & céc thiét bi thl cong hoac mo bang
chan khong d6i véi cédc thiét bi ty dong hodc ban tu dong Do hai nlta v6 nang duoc lap
v6i nhau bang khép so b nén dung chan khong c6 thé mo ra dugc. Sau khi md, hai
phan nap va than dugc phan rleng Phéan than nang nam trén ban déng nang hay mam
quay cla thiét bi dé déng thudc vao. Néu déng thi cong thi bot thuse dugce dé lén ban
déng nang, ding dung cu gat day vao than nang.

Trong cong nghiép cé nhiéu phuong phidp déng thudc vao nang phu thudc vao
loai thiét bi déng nang. C6 thé chia thanh hai phuong phdp chinh: Phuong phip dong
theo thé tich va phuong phédp phan liéu bing piston.

— Phuong phidp dong theo thé tich: Bot thudc dugc phan phéi qua phéu, trong
khi mam dung [thip-saass g héu véi toc do khong déi, lugng bot
déng vao nang nfii€hay it Ak VLEN 40 quay cia mam. Mam quay nhanh

khdi lugng bot dong giam™ fddJal T shuong phép nay bot déng nang phai
tron chdy tot dédim bic dong déu ve khol lugng.
— Phwong pHAp8n s Ban g pistdn’ BHEY bot trude khi dong vao nang duge nén

lai bang piston. C6 nhiéu cach dé nén bot nhit cho bot chdy vao céc c6i roi nén bang
piston, lap di lap lai nhi€u lan tao "théi" trude khi déng vao nang hoac dung piston
‘ cam vao thing bot, nén so b khéi bot thanh “thoéi” réi tha vao than nang (hinh 11.7).
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- Luong bot déng vao méi nang dugc tinh todn khong giong nhu phuong phdp dong theo
thé tich ma phai tinh dya vao dp lyc nén cua piston, thé tich buéng piston, kha nang
chiu nén ctia kh6i bot. Ngoai ra cling phai cho thém ti dugc tron dé bot c6 thé chay
vao budng nén va “théi” bot c6 thé ddy ra khoi piston, roi vao nang mot céch dé dang.

i

71 @

Hinh 11.7. Nguyén tac déng nang bang piston

Sau khi déng thuéc, nép nang dugc 1ap vao than nang bang khép chinh. C6 thé
ding 4p luc khong khi dé déng nap nang. Nang sau d6 dugc 1am sach bot, danh béng
- va déng g6i. |

4. Sinh kha dung ctia nang thudc

Sinh kha dung ctia nang thudc trudc hét phu thugc vao viéc ra ctia vo nang trong
dudng tieu hod. Do céu tao chil yéu la gelatin nén vo nang ra rit nhanh trong dich vi.
Chi sau khi udng 1- 5 phit, v nang gelatin cing hodc mém déu ra trong da day,
thuong 12 thing & hai ddu nang. PH dich vi cang thap, vé nang 14 cang nhanh. Nang
‘bao quan lau, vb nang 1o hod thoi gian ra kéo dai hon nang mdi diéu ché. ' ‘

4.1. Sinh khd dung cua nang cting

— Nang ciing chii yéu chita bot hgic ML IT a6 SKD shrthaekish thudc tiéu
‘phan dwgc chat nhat 14 céc dugc chat if jan“trong THEPA JEN thube ti€u phan

thuong 1am tang t6c do hoa tan do tang| N€afich be LEp) BT wge chat véi
‘moi trudng hoa tan. Tuy nhién néu bot (uoc Pal jua ' €6 xu hudng

két tu lai 1am cho khéi bot khé tham nudk

— Céc t4 dugc don véi khéi lugng tomre6-aniriiwong-dang-ke-don keha nang tham
clia kh6i bot trong moi trudng hoa tan. Thudng vé6i duge chat so nudc céc td duge don
than nuéc nhu tinh ‘bot bién tinh, lactose... ¢6 thé cai thién tinh thdm cla dugc chat.
Nguoc lai v6i cac dugc chét dé tan, cdc td dugc it tan nhtr calci phosphat c6 tdc dung
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~ diéu hoa su hoa tan va hdp thu dugc chat. Vi du: Phenyltoin déng nang véi té duge don

lactose c6 thé dat nong do trong huyét tuong cao hon 4- 5 14n so vdi diing td dugc don
calci phosphat. Hodc vién nang acetamlnophen bio ché véi ti dugc don dicalci
phosphat két hgp véi td duge rd croscarmelose & cac ty le khac nhau toc do g1a1 phong
dugc chat hoan toan khic nhau (hinh 11.8). ’

© Cic t4 dugc tron' dua vao cong thitc dé 1am tang kha nang tron chay clia khoi bot

ciing c6 anh hudng dén kha nang thim nudc clia khai bot vi da s6 céc té dugc tron déu
so nudc. »

— Ngoai ra do x0p cla khéi bot do sit dung cdc mdy déng nang c6 muc do Ién

chit khéi bot khac nhau ciing anh hudng dén SKD clia nang thudc. Ngudi ta thufmg

khac phuc bang cach dua thém vao cong thitc cc chdt gay thim, chat dién hoat véi ty
1€ 0,1- 0,5%. :

- 0%
2%

o 4%

O

Q T 1

°\° N

0 50 ‘ 100
t(phat)

Hinh 11.8. Anh hudng cila ty 1& ta dudc ra ti % dugc chét
gidi phéng tU vién nang paracetamol

Véi hat hay vién nén déng nang SKD phu thuoc vao td dugc rd; td dugc don, ta
dugc dinh dung khi xat hat (xem SKD vién nén).

4 2. Sinh khd dung cua nang mém

— Nang mém chita cdc dugc chat than nuéc hoa tan hay phan tdn trong chat dan
than nuéc nhu PEG, dugc chat dé tron déu véi dich vi , d€ gidi phong va hoa tan. Néu
duoc chat tan trong acid thi SKD dat cao do dugc chét hoa tan ngay tai moi trudng acid
cta dich vi. Néu duoc chat khong tan trong acid thi ddu tién s€ tha lai trong da day
dudi dang hén dich.min..nhung.san.dé.do.bé.mat.1iép xuc gitta tiéu phan va moi trudng
hoa tan 16n nén ciipgahaib T AT e a hap thu.

— Néu duot c,hat la i B AT {tdn trong dau duéi dang nhil tuong,
viéc hip thu m@i phin co thé xas _ p rong 6ng tiéu hod qua hé bach huyét.
Con da phan thi phaico,thal gian chuyén tx pha ddu sang pha nuéc cua dich tiéu
hod. Thoi gian|nay phu th ia_dau, chdt nhii hod hay gay tham trong

dang bao ch&, men va mudi mat trong d1ch vi va dich rust. Néi chung bé mat t1ep
xtc gilta hai pha 1a 16n nén qud trinh hoa tan nhanh, do d6 nang mém thudng cé
sinh kha dung cao.
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. TIEU CHUAN CHAT LUONG THUOC NANG
Theo tiéu chuén DDVN I, thuéc nang dugc danh gla vé cic chi tiéu sau:

1. Po dong déu vé ham luong

Ap dung vé6i nang c6 ham lugng dugc chit nho hon 2mg hoac nho hon 2% trong
mot nang. :

2. b6 déng deu vé khoi Iu0ng

Thir v6i 20 nang. Can timg nang. Dai véi nang cu’ng, théo nip nang dd hét thudc
ra, lau sach vo nang. Déi véi nang mém, cit mé nang, ria vd nang bang dung moi
thich hogp, bay hoi dung moi. Can timg vo nang. Tinh ra khéi lugng thude trong méi

“nang. Khong dugc qué hai nang vuot qua gidi han sau:

Khai lugng trung binh vién Gidi han
<300 mg ) +10%
>300mg - +7,5%

3.Pora
Thir nhu déi véi vién nén ,
Nang ciing va nang mém phai ra trong vong 30 phut.

" Nang tan trong ruét sau khi khang dich vi 2 gi0 phai ra trong dich rudt trong
vong 60 phuit.

4. Thr dd hoéa tan
Thir nhu d6i v6i vién nén.
IV. MOT SO Vi DU VE THUGC NANG

1. Nahg tetracyclin hydroclorid

Thanh phan:
Tetracyclin hydroclorld 250mg ( 2o6-000 UL (500000 Ul
T4 duoc vira du THU V]EN |
e vEa HUBT ,
Bét tetracyclin cé ty trong tuong diildn.va.lidn.chay LOLnen Co theé déng vao

nang cing bang phuong phdp dong theo thestich
T4 dugc don c6 thé ding Ia: tinh bot mi, Avicel, Tactose, ...

Ta dugc tron: magnesi stearat.
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2. Nang celecocib

Thanh phan: '
Celecocib 200 mg
Croscarmelose - 15 mg
Lactose hydrat 176,5 mg
PVP K-30 0,5 mg

Magnesi stearat/ Na lalirylsulfat (9:1) 8mg

Celecocib dugc tao hat véi td dugc don va ta duoc ra, tron td dugc tron, dong
nang s6 1.

3. Nang Polygynax

Thanh phan:
Neomycin sulfat 35000 Ul
Polymycin sulfat 35 000 UI
Nystatin 100 000 UI

Ta dugc vira du
Pay 1a dang thu6c nang mém dung dé dat phu khoa. Duoc chat dugc bao ché
dang hén dich trong ddu thuc vat hydrogen ho4, sau d6 déng vao nang theo phuong
phap ép khuon. '
4. Nang Vitamin A
Thanh phan:
Vitamin A 25 000 Ul
Ta dugce vira da

Vitamin A cé thé déng truc ti€p hoic dwoc hoa tan trong ddu thuc vat hoac diu
thuc vat hydrogen hod. Déng nang mém theo phuong phap nhoé giot hoac ép khuon.

THU VIEN
HUBT
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Chuong 12

HE TIEU PHAN VA LIPOSOME

MUC TIEU
1. Néu dwoc phuong phdp bao ché'\;d u‘ng .a'L_t‘ng'cﬁa hé tiéu phan.

2. Tri‘nh bdj) duoc phu’ahg phap bdg chevau‘ngdung clia Elrii)ro's—éni'é.r o

NOI DUNG

Hé tiéu phan 12 nhiing ché phdm bao ché trung gian hinh cdu (hodc gan nhu
hinh cau) cé kich thudc tir hang chuc-nanomet dén hang nghin micromet véi céu truc
dang c6t (matrix) hodc mang bao (recevoir). Khi dung, hé tiéu phan dugc dua vao
cdc dang bao ché€ khic nhau nhu bot, nang cing, vién nén, hdn dich... dé uéng, tiém
hoac dung ngoai. :

Tuy theo kich thuéc tiéu phan, ngudi ta chia ra h¢ micro va hé nano

I. HE TIEU PHAN MICRO (MICROPARTICLE) | |

LA nhitng tiéu phan c6 kich thudc tinh bing micromet, bao gém microcapsule (vi
nang) va microsphere (vi cau). _

Vi nang va vi cdu khdc nhau vé cau triic: vi cdu c6 cu tric dang c6t déng nhit,
con vi nang 13 hé mang bao c6 nhan va vo riéng biét. T

Muc dich ché tao hé tiéu phan micro trong nganh Dugc la:

— Han ché su bay hoi ciia dugc chat: nhu chat thom, tinh dau...

- -~ Bao vé& dugc chat trinh tdc dong ctia ngoai moi: nhu céc loai vitamin, enzym.

" _ Han ché tuong ky

Kiém sodt su giai phong chia dugc chat: bao tan & rudt, bao tic dung kéo dai...

— Tang tinh thdm, ting hap thu duge-chat

. , | THU
1. Vi nang (Microcapsule) ‘ Hi-LiJU\éIE N ‘

Vi nang 1a hé tiéu phan c6 ciu trlic dang mang bao, h ir hang chuc
dén hang nghin micromet, bao gbém mot vo bag,quanh nhan dugc chat ran hay l1ong.

Vi nang dugc ting dung rong rai trong nhicu-nganireong-nginep ahd gidy, huong
liéu, thude diét cb, thudc trir sau, m§ pham... '
Trong nganh Dugc thudng ding loai vi nang ¢6 kich thudc tir 50 - 800 mcm.
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_ Dugc chét dugc bao ché dudi dang vi nang rat phong phu (c6 thé la tiéu phan rdn
khong tan, 1a chat long, la dung dich trong nudc hay trong dau .), thudng chi€m tir
10 - 90% khéi lu’o‘ng Vi nang.

Nguyén liéu lam vo vi nang ciing rit da dang: Thuong la céc polyme nhu: gobm
arabic, PVP, din chat cellulose, Eudragit,... hodc sdp, chat béo (sdp ong, sap Carnauba,
acid stearic, alcol béo cao...). v ‘

V& c4u tric, hinh dang, vi nang c6 thé c6 2 loai:
— Loai hinh cdu gém mot nhan dugc bao bing mot vo bao lién tuc (hinh 12.1a).

— Loai hinh dang khéng xdc dinh c6 nhi€u nhan (hinh. 12.1b).

a b

Hinh 12.1. So d6 cdu tao vi nang
a. Loai nhan - v4 lién tuc b. Loai nhiéu nhan

Vi nang lan d4u tién dugc bao ché bang phuong phédp phun sy vao nam 1930.
Cho dén nay da c6 nhiéu phuong phap bao ch€ vi nang khic nhau dua trén nguyén ly
co hoc (b6i dan), 1y - hod (phun sdy, boc hoi dung moi, dong tu,...) hoac hoa hoc
(polyme hod, két tha...).

Sau day la mot s6 phuong phédp hay dung:
1.1. Phuong phdp bao

La phuong phép bao che vi nang gan vdi phuong phdp bao thong thudng. C6 thé
bao tir ti€u phan dugc chit rin (bot, tinh the) tir hat hay tir pellet c6 kich thuéce thich
hop. Ky thuat bao 14 k§ thuat bao mang méng, dugc txen hanh trong n01 bao thong
thudng hodc trong thiét bi tAng soi.

Vi nang diéu ché& bang phuong phap bao thudng c¢6 hinh cdu véi vo lién tuc, kich
thuée kha 16n (500 - 2000mem). Vo bao do duogc bao lap di lap lai nhiéu 14n nén kha
hoan thién... Do d4, vi nang bao ché theo phuong phdp niy thudng duoc dung v6i muc
dich kiém sodt gidi-phéng-(bao-tan-3-rudt-baokée dai tic dung)

THU VIEN
: HUBT

Véi duge ¢hat mam ¢ dung di¢h vo bao, cé thé tién hanh phun sdy
tao vi nang qua ¢ '

1.2. Phuong p/iap phun 5

— Phan tdn-tieu-phan-duge-chat-vao-dung dlCh vO bao (c6é thé cho thém chat
chong dinh).

~ Phun hén dich trong thiét bi phun say.
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Khi dung mo6i bay hoi, chat bao s€ bim lén bé mat tiéu phan tao thanh 16p vo bao.
Phuong phdp nay tién hanh tuong d6i nhanh, tao ra nhiéu vi nang (mot nhan va
nhiéu nhan), vo bao khong hoan thién. Kich thudc vi nang phu thugc vao kich thudc

2

tiéu phan dugc chat ban ddu, nhung ciing thay doi trong pham vi khd rong do sy két
dinh nhanva vi nang. Néu tiéu phan dugc chat to va dung dich vi nang c6 do nhét cao
thi hay gay tac voi phun. :

Vi dugc chat dé tan trong dau (tinh diu, chat thom, chat mau, vitamin tan trong
diu...) c6 thé tao vi nang qua cac budc:

— Hoa tan nhén trong dau thuc v@f (hay dung moi hiru co)

_ Nhii ho4 diu vio dung dich vd bao than nuéc tao nhil twong D/N. Nguyén liéu
bao dong thoi déng vai trd 14 chét nhii hod nhu: Gom arabic, gelatin, tinh bot, bi€n tinh...

— Phun siy nhii tuong tao vi riang.

Vi nang phun siy theo phuong phip nay thuong ¢6 kich thudce tir 10 - 30mem,

trong d6 nhan chi chiém tir 20 - 30% khoéi lugng vi nang, vo dé tan trong nudc dé giai
phéng nhan, nhung it 6n dinh trong qud trinh bao quan.
1.3. Phuong phédp phun déng tu (spray congealing)

Ap dung trong trudng hop nhan la cac tiéu phan dugc chat ran khong tan trong
v6 bao 1a sdp hay chét béo. Tién hanh tao vi nang qua cac budc: :

— Pun chay sap hay chat béo

_ Phan tén dugc chat vao hén hop chay, khudy déu.

— Phun hén hgp vao budng khi lanh.

Nguyén liéu 1am v6 khi gap lanh s& dong rin bao 14y tiéu phan dugc chat.

Vi nang diéu ché theo phuong phép nay ti 1¢ dugc chat khong cao, khi bao quan
gap nhiét do cao c6 thé bi chay. o |
1.4. Phuong phdp tdch pha déng tu (Coacervation - phase séparation)

La phuong phép bao ch€ vi nang dua. trén céc nguyén 1y hod - 1y, thudng duogc
thuc hién trong cdc ndi phan Gng. Phuong phap tich pha dong tu c6 pham vi ap dung
kha rong: véi ca dugc chét khong tan § dang tidu phan va cic dugc chat long § dang vi

nhil trong. Vo bao thudng 1a cdc dung dichpaly ST deny tu do nhiéu
nguyén nhan: Do giam nhiét do, do tuong A& doshoay B S Wy Rbi dung moi.
Diéu ché vi nang theo phuong phép (3elrdens" g T ba budc:
— Taobathéinl}phé*inkhc‘)ngtr(}nlﬁn; y:, nhan, chat | 001 ruong phan tan.

— Pong tu chat bao tao thanh 16p Vo bao quanirnhan:

— Lam cing vo bao, thu héi vi nang.
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1.5. Polyme hod lién pha

La phuong phép diéu ché vi nang bang phan tng hoa hoc giita hai monome tao
thanh v6 polyme trén bé mat nhan trong moi trudng phan ting.

Véi duoc chat 16ng than dau, qua trinh vi hang hod qua céc budc:

— Hoa tan monome than dau (nhu isocyanat) vao dugc chat 10ng

— Nhii hoa dung dich trén vao pha nudc nhd chét dién hoat.

—~ Hoa tan monome than nudc (nhu methylen diamin) vao pha ngoai. Hai
monome s& phan ng v6i nhau tao thanh polyme (polyure) trén bé mit giot nhil tuong
hinh thanh vi nang.

Trén thyc t€ con c6 nhiéu phuong phap bao ché vi nang khdc nhu phuong phép ly
tam, phuong phdp tinh dién... Méi mot phuong phap tao ra mot loai vi nang nhat dinh
va s€ duoc trinh bay k§ trong céc tai liéu chuyén sau.

2. Vi cau (Microsphere)

Vi cdu 12 hé tiéu phan cé6 kich thudc giéng véi vi nang, nhung c6 cdu tric mot

kh6i dong nhat dang cot.

Trén thuc t&€ su phan biét giﬁ'a vi nang va vi cau chi 1a twong d6i, nhat 1a véi vi
nang c6 nhi€u nhan. V& cdu tric vi cdu gidéng véi pellet, cho nén d01 khi con duoc goi
la micropellet.

Phuong phdp bao ché'vi cau:

Tuy thudc vao chat mang, chil yéu dua vao k¥ thuat vi nhii twong.

Chdt mang la cdc logi sap (Carnauba, alcol cetylic, ddu hydrogen ho4...)

Qua trinh di€u ché trai qua ba budc:

— Dun chay chat mang: Hoa tan hay phan tan duoc chat vao chit mang

— Nhii hod hén hgp chat mang - dugc chdt vao pha nuéc (nudc cét, PEG long...)

- Dong ran vi cdu bang céch cho thém pha ngoai & nhiét do thap, loc, rira, lam
kho vi cau va chon loai vi cdu c6 kich thudc thich hogp.

Chdt mang la polyester (acid polylactlc, acid poly glycolic...).
Ti€n hanh diéu ché vi cau bang phuong phdp béc hoi dung mai:

THU VIEN i
— Nhi hoi 'pha d;’lu VAo, OE T T t nhii hod (thudng dung chat dién hoat).

— Hoa tan dugeghat :dung méi hitu co thich hop.

— Boc holLdung mol hiuco b \g-cachhudy tron lién tuc trong thoi gian dai, vi
cau sé hinh thanh va duoc QG da TR Oy AIF 3n.

Chdt mang la albumin: AlbUMif ¢6 Wi diém 13 c6 thé mang dugc ham luong
dugc chét kha 16n, nhat 14 v6i duge chat tan trong nudc. Vi cdu duoc diéu ché bing
céch bié€n tinh albumin (do nhiét hoac do téc nhan ho4 hoc) qua cic budc:
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— Hoa tan albumin va dugc chit vao nudc
— Nhii ho4 pha nudc vao dau thyc vat tao nhil tuong N/D

— DPoéng vén albumin bang cach dun néng (100 - 170°C) hoic cho thém
glutaraldehyt hay butadion, loc dé thu ldy vi cau. L

Il. HE TIEU PHAN NANO' (NANOPARTICLE)

La nhiing tiéu phan co kich thudc sieu nhd, dugc tinh béng nanomet bao goém
: nanocapsules (siéu vi nang) va nanosphere (siéu vi cau).- »

He tleu phan nano 12 h¢ siéu nho thudng duge ding v6i muc dlch dua thuoc tou
dlCh

1. Sleu vi hang (Nanocapsule)

Siéu vi nang c6 cdu tao nhan - vo nhu vi nang, thuong cé kich thudc tr 50 -
300nm.

Nguyén liéu tao vo diing trong siéu vi nang thuorng la cac polyme than nudc nhu
acrylamid, natri alginat, methyl methacrylat...

Nhiéu phuong phap bao ché vi nang ciing dugc dung diéu ché siéu vi nang Téach
pha dong tu, phun sdy, boc hoi dung moi... Ngoai ra Birrenbach - Speiser con mo ta
phirong phap polyme hod mixel, qua cic budc:

— Hoa tan dugc chat trong nudc

— Nhil hod dung dich dugc chat vao mot dung moi hitu co tthh hop nho chat
dién hoat & néng d¢ mixel t6i han, thém polyme tao vo vao nhu tuong.

- Polyme hod nhd tac nhan vat ly (chleu Xa, chi€u tia ti ngoai) hoac hod hoc
(xtic tic, diéu chinh pH moi truang .) dé tao vo siéu vi nang Téch siéu vi nang
bing siéu loc, siéu ly tam hoéc thdm tich, rita bang dung moi thich hop va lam kho
(hinh 12.2).

Nhi hoa o "~ Chiéu xa ’ Rira
I/ Ok o
Nuoc \ /'/ \< . '/>\/ ~ : ‘ @
.. . .—'— —_— ——. e, * - g ) -
I T /</.'[J< ? ENTHOVIEN |
% | HUBT
. o . = . vy —t
. } Dugc chat - } Monome Ty Chat dién hoat
. - ‘ ‘ ;

Hinh 1"2,2."Diéu ché siéu Vi hang, bing phuong phap Birfenbaf;h - Speiser
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2. Siéu vi cau (Nanosphere)

Siéu vi cdu c6. cau tric nhu vi cdu, trén thuc t€ thudng gap loai c6 kich thuéc tir
200 - 500nm.

Nudc + Dudc chét

Chat dién hoat
Polyme bém ,

Astt
“pH74

Hinh 12.3. So d6 diéu ché siéu vi cu bang phudng phap ponme hoa
(theo Couvrer)

Chét mang hay dung nhat dé ché& siéu vi cdu Ia polyalkyl - cyano - acrylat
(PACA), mot polyme dugc dung nhiéu trong y hoc. Siéu vi cdu dugc ché bing phuong
phap polyme hod tir dung dich polyme (hinh 12.3) véi tic nhan polyme hoé thuong la
pH moéi truong:

— Hoa tan duecxchai GG,da ién hoat (thuong dung chat diéh hoat
khong ion hod). THUVI E N '

— Hoa tan ti Tr oty H U'BT

— Dieu chinfy p aunyudichn véikhedieg 2 |- 3, polyme sé polyme hoa tir tir &
nhiét do thudng-tae-thanh-siéu-vr-cau;trong-do dugc chat dugc gin vio chat mang
bang cach bi hap phu vao ciu tric mang luéi polymc Do cé dién tich bé mat tlep

xuc 16n nén c6 nhitng trudng hgp siéu vi cau c6 thé hap phu tdl > 90% dugc chit c6
trong dung dich nudec. :
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Siéu vi nang diéu ch€ theo phuong phdp nay khong diing dén céc tic nhan
polyme hod manh (nhu bifc xa, tif ngoai) nén tranh dugc nguy co phan huy dugc chat
va khong ding dén dén dung moi hitu co nén an toan, dé thuc hién. :

Ngoai ra ciing c6 thé ding albumin diéu ch€ siéu vi cau bang cach bién tinh
nhiét nhu véi siéu vi nang.

lil. LIPOSOME

Liposome la dang dac biét clia vi nang va siéu vi nang gébm mot nhan nuéc &
giita dugc bao boc bdi mot vo phospholipid gom mot hay nhiéu 16p dong tam c6 kich
thudc thay ddi tir hang chuc nanomet dén hang chuc micromet.

Dugc chat Phospholipid

Hinh 12.4. So dé cau tao liposome

Thuat ngit liposome xudt phét tu tié’_ng Hy lap: Lipo c6 nghia 12 lipid, soma c6
nghia 1 cau tric. Tuy theo kich thuéc, s6 16p phospholipid va phuong phap diéu ché,
ngudi ta chia liposome thanh cdc loai:

Liposome mét lop (unilamellar vesicles): .
V& chi ¢6 mot 16p phospholipid (hinh 12.4). Tuy theo kich thuéc ma c6 2 loai:

— Loai nhd: SUV (Small Unilamellar Vesicle): C6 dudng kinh tir khoang 20 - 50nm.
— Loai to: LUV (Large Unimellar Vesicle): C6 duong kinh tir khoang 200 -
1000nm ' . :
| Liposome nhiéu lép: MLV (Multil: thelaivesis THU VI - N
HUBT

Cau tao gébm nhiéu 16p lipid va nhy ¢ kinh tir 0,4 -

3,5mcm (hinh 12.5).
~ Liposome thu duoc do béc hoi phd ddo=REV-(Reveree-phase-Evaporatior Vesicle):
Cilu tac nhu LUV thu duoc khi bc hoi dudi 4p suat gidm nhii tuong N/D (bang 12. 1).

-~
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Hinh 12.5. Liposome mét 16p (A) va Liposome nhiéu [8p (B)
Bang 12.1. Phan loai liposome
MLV SuUv LUV/REV
Pusng kinh (nm) : 400 - 3500 20 - 50 200 - 1000
Dung tl';ih nudc (mcl/mg) 41 0,5 13,7
% DC lién két 5-15 05-1 35-65

Liposome dd dugc dua vao mot s6 kem my phdm bao vé da, thudc phun ma,
thudc tiém chita ung thu theo huéng dua thudc téi dich.

Nguyeén liéu chinh dé diéu ché liposome 1a phosphatydyl, bao gém céc loai:

- vPhospholipid tu nhién nhu phosphatydyl cholin, phosphatydyl serin L, v - 1
phosphatydyl cholin dilauryl...

— Phospholigidstongsko T kil piid§ehdtvdyl (inositol, dipalmoyl phosphatydyl
cholin, distearoy! PhOSphatyd' H’U'BT

- Céc loai PHEREDNSURBOIRNN RN KENALC R0 .\Illllv!llllvelin..-

— Choleste A : 26 phospholipid dé 1am giérh do cing va
tinh thdm cta liposome, thuong phoi hop 6 ty 1€ 20 - 30% trong thanh phan clia mang
liposome. ’
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Ngoai ra cdn dung dich cic chat tich dién, tao ra lyc ddy tinh dién gitta cic 16p
vé cia liposome dé lam tang dung tich ciia khoang nuéc, do d6 lam cho liposome tich
dién am nhu acid phosphatidic, dicetyl phosphat,... chit tich dién dwong nhu
stearyllamin. : .

Liposome dugc diéu ch€ bang cic phuong phdp sau: |

1. Piéu ché liposome bing phuong phap Bangham

Do Bangham dura ra tit nam 1965: hoa phospholipid va cdc thanh phan tao vo
liposome vao dung méi hitu co (chloroform, methanol...). Béc hoi dung moéi duéi ap
sudt giam trong binh c4t quay, phospholipid s& tao thanh mang méng bam lén thanh
binh c4t.-Thém dung dich nuéc cé hé-dém (nhu h¢ dém phosphat pH 7,0 — 7,4), vira
cho vira lic dé phospholipid hydrat hod tao thanh liposome (hinh 12.6).

. A
A A
m
/s . 9

S THIFVIEN
Hinh 12.6. Co ché hinh thanh liposeme thee ! BORRT am

Dugc chat duoc phéi hop vao liposomeimeng guaytrink dige ehésd)uge chat than
nudc thi hoa vao dung dich nuéc, dugc chai-than-dau-cho-vao-dung-dicki-phospholipid.
Nhu viy, trong liposome, dugc chdt tan trong nudc s& ndm trong cdc khoang nuéc, con
dugc chat tan trong ddu thi ndm trong céc 16p vo.
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Phuong phép nay thu dugc liposome nhiéu 18p, c6 kich thudec khong déng nhat
(tr khoang 50 - 1000nm). Néu ti€p tuc xir 1y vdi siéu am (& tan s6 20KHz trong 3-5
phiit) c6 thé thu dugc cic liposome c6 kich thudc dong nhat hon.

Con xir 1y nhu vay trong nhiéu gid thi thu dugc liposome nhé mot 16p. Tuy
nhién siéu am c6 thé 1am bién tinh mot phan dugc chat va phospholipid.
‘Ngoai ra khi tién hanh sic ky trén gel sephadex hoac siéu li tam dé tich
liposome nhiéu 16p, ngudi ta cling thu duoc liposome nhé mot 16p.

2. Diéu ché liposome bing phuong phap Batzri va Korn

Hoa tan phospholipid va céc thanh phdn tao mang vao ethanol. Bom nhanh dung
dich ethanol vao dung dich kali clorid 0,1 - 0,2M. Do thay déi dung moi, s€ tao thanh
cic SUV ¢6 kich thuc khoang 25nm. Siéu loc dé loai ethanol va tinh ch€ liposome.

Phuong phép nay don gian, d& thyc hién, trinh dugc tic dong cia siu am, liposome
thu duoc c6 kich thudc tuong d6i déng nhat. Tuy nhién, hiéu suat tao liposome thap.

3. Diéu ché liposome bing phuong phap Deamer va Bangham

Hoa tan dugc chét, dun cich thuy dé duy tri nhiét do & khoang 55 - 65°C. Hoa
tan céc thanh phén tao mang liposome vao ether. Bom tir tir dung dich ether vao dung
dich nudc tir phia day. Khi tiép xic véi pha nudc, ether s& boc hoi tao thanh liposome
to mot 16p, c6 kich thudce tir 200 - 1000nm. :

Phuong phdp nay tién hanh nhanh, nhung hi¢u suét tao liposome thap, dugc chat
phai tiép xiic véi nhiét va dung moi, c6 thé anh hudng dén do bén.
4. Diéu ché liposome biing phuong phéap béc hoi pha dao

Hoa tan phospholipid trong dung moi hitu co (ether). Cho thém dung dich nudc
rdi tdc dong béng siéu am dé tao nhil twong min N/D. BSc hoi ether dudi 4p suat giam
dé thu duoc cic liposome to mot 16p hay nhi€u 16p (hinh 12.7).

» S NPNEEEEESESEOE
| &y,
~Bther . Tampon
e RIA B
| @SR THY VIEN
212G | HbET L
) \ /_/ e . y—— e
;:.:\. TJ../< Tl LU @50/ VU THAY SRl 3 uﬁ.
0 e ina N Tampoh B

Hinh 12.7. Cd ché tao thanh liposome theo phuong phap béc hoi pha dao
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 Phuong phdp nay hiéu sudt tao liposome; dp dung dugc véi nhiéu loai
phospholipid, nhung dugc chat bi tic dong cia nhiét va siéu am, c6 anh hudng t6i do
bén, khé dp dung khi ch€ tao 16n. ' :

Pé d4nh gia hiéu suit ché tao liposome, ngudi ta diing mot s6 cach biéu thi sau:

— % dugc chat gan vao liposome: 1a tj’/ 1é dugc chat lién két véi chat mang s0
v6i lugng duoc chat dem dung trude khi diéu ché. Ty 1& nay thay déi rat nhiéu theo
ban chat chit mang va loai liposome (bang 12.1).

- Luo‘ng dugc chat gin vao 11posome trén mot don vi khoi luong phospholipid,
thuong biéu thi bing mcl/mcmol. Cich biéu thi nay gilp ta thay ro hon dugc ham
luong du0c chét trong che phdmbaoch&. .

— Dung tich nuéc cha liposome: 14 dung tich pha nudc trén mot don vi khoi
lugng 11p1d biéu thi bing mcl/mcmol Cach bleu th1 nay gitip hinh dung duogc kich
thudc va loai liposome.

- Cac yéu to anh hudng dén hleu sudt ché tao hposome truéc hét phu thudc vao
ban chat duogc chat. Véi duogc chét tan trong nudc,. lugng duge chat dua vao liposome
thay ddi theo kiéu liposome: liposome to mot 16p c6-dung tich nudc 16n nht, ti€p d6 1a
liposome béc hoi pha déo, liposome nhiéu 16p va cudi cung 1a liposome nhé mot 16p.

— Kha nang tich dién cta liposome: bé day khoang ngan céch cic 16p vo trong
MLV thuong khong vuot qua 10nm. Viéc dua céc lipid tich dién vao thanh phén vo
liposome tao nén lyc ddy tinh dién giita cic IOp gin nhau, c6 thé 1am ting dung tich
khoang nudc dén 50%. Cac chat ion hod (nhu chét déng truong, chat dién hoat...) anh
hudng dén sy tich dién clia vo liposome, s&€ anh hudng dén dung tich nuéc, do d6 dén
kha nang mang dugc chat tan trong nudc ciia liposome.
— Bén chét ciia phospholipid: cic phospholipid c6 nhiét do chay cao (acid béo
“cao va no) cho hiéu suit tao liposome cao va vo it thaim. Cholesterol 1am tang d6 ciing
va tang tinh thdm cta vd hposome do d6 lam gidm-kha nang 10 11 dugc chét ra khoi
liposome.

V6i dugc chit tan trong ddu: hiéu sudt gén vao liposome phu thudc vao ty 1¢
phospholipid, vao hé s6 D/N ctia dugc chit, vao nhiét do khi diéu ch& liposome

Sau khi diéu ché€ phan dugc chat khong dugc gén vao liposome c6 thé thu héi
dugc biang cic phuong phdp siéu loc, li tam, sdc ky trén gel sephadex hodc thdrh
tich. Kich thuéc liposome dugc xdc dinh duéi kinh hlen vi dlen t, sac ky gel hoac
siéu ly tam.

THU VIEN
HUBT
Hé tléu phan micro dﬁ duO'C du‘a MAOY N NFOC (e IO ROy U v dﬁ Cé tléu
chuin danh g1a 10 rang. Riéng hé¢ nano 12 nhitegrehe whanm bkecchs sEu nho, do d6
viéc danh gia chat lugng tuong ‘d6i khé;-dor-horphat-eo nhtng-thict b1 nhat dinh.

Nhin ‘chung, c¢é thé ddnh gid chdt lugng hé tiéu phﬁn nano va hposome qua cic chi
tiéu chat lugng nhu sau:

IV. PANH GlA‘CHA’T LUONG HE TIEUPHAN
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—~ Cam quan: M6 ta hinh dang két hop véi quan sdt tinh chat bé mat va do kich
“thudc clia tiéu phan. V§i hé nano va liposome thudng phai dung kinh h1en vi hodc kinh
hién vi dién quét.

— Xdc dinh phan b6 kich thuéc tiéu phan: Dung bo ray nhu véi phan tich kich
thudc hat trong thudc bot.

~ Xac dinh ty trong biéu kién: Dung phuong phdp gb dén thé tich khong déi
theo quy dinh chung.

~ Xéc dinh do x6p (véi vi cau, siéu vi cdu): Dung mdy do do x6p thuy ngan
hoac thiét bi tuong Ung, tién hanh theo k¥ thuat chung.

— Xéc dinh ham lugng duge chat: Tuy theo tinh chat dugc chat va cau triic tiéu
phan dé chon phuong phép thich hgp dinh lugng dugc chat trong ché pham.

— Xac dinh t6c do va mitc do hoa tan: Dua theo phuong phap "Thir nghiém hoa
tan" chia Dugc dién dé€ tim diéu kién dénh gid t6c do6 va mic do gidi phéng dugc chat
cia ché pham.

V. MOT SO THi DU VE HE TIEU PHAN
1. Microcapsule theophylin

Thanh phan:
Theophylin l4g
Ethyl cellulose Tg
Aerosil Tg
Cyclohexan 700ml

Hoa tan ethyl cellulose trong cyclohexan & 70°C trong binh héi luu. Phan tén
theophylin (kich thudc tiéu phan < 74mcm) va aerosil vao dung dich trén. :

Nang nhiét do 1én 80°C va quay lién tuc trong 1 gio. Sau d6 ha nhiét do tir tx
xuong 37°C r6i 1am lanh dén 20°C dé 1am cing vo vi nang.

Gan va loc thu vi nang, rira véi nude cat va 1am kho vi nang

2. Microsphere diazepam
Thanh phan: ,
Doz THU VIEN
PoNlactiéiacid HUBT
DiblllUl i Linai i UUllll

Hoa tan duocichat VAR mang trong dichlormethan. Phun sdy trén méy‘phun
say véi cac thong 56° Nh1et do Khivaotir47-48°C, nhlet do6 khi ra tir 31 - 32°C, t6c do
phun 7ml/phuit.

Thu vi cdu va 1am khé (kich thudc vi cdu thu dugc nam trong khoang 2 - 15mcm).
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3. Microphere 5 flurouracil

Thanh phan: |
5 - fluorouracil 1,5g
Acid polylacto - glycolic 3g
Alcol polyvinyl - 10g

Methylen clorid - aceton 8/2 q
vd.

Nudc tinh khlet

Hoa tan acid polylacto - glycolic trong hén hop dung moi methylen clorid -
aceton (dé dugc dung dich 8 3%) Phén tdn 5 - ﬂuorouracﬂ vao dung dich polyme.

‘Hoa alcol polyv1ly1 trong nude (dé dugc dung dlCh 10%)

Nhi hoa pha dau vao pha nudc va boc hoi dung moi hitu co bing cach khudy lién
tuc trong khoang thoi gian xac dinh 8 - 10 phut Sau d6 pha lodng véi nudc dé tich vi
cdu. Gan, loc réi rira v6i nuée va lam kho vi cau (v1 ciu thu dugc ¢6 kich thude tir 15 —
35 mcm). :

\ THU VIEN
HUBT
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Chuong 13

TUONG KY TRONG BAO CHE

MUC TIEU
1. Phén loai digc cdc loai tuong ky thuong gdp trong ky thudt bao ché cdc
dang thudc.
2. Ndm dugc nguyén tdc khdc phuc twong ky, tuong tdc trong khi bao ché - san
xudt cdc dang thudc.

NOI DUNG
I. KHAI NIEM

1. Tuong téc tu’dng ky.

Trong moét dang thudc, néu phéi hop hai hoac nhiu dugc chéat v6i mot hoac
nhiéu t4 dugc, & nhiing diéu kién nhat dinh, néu c6 sy thay ddi it nhi€u hoac hoan toan
vé tinh chat vat 1y, hod hoc hodc dugc 1y 1am cho ché pham khong dat chat lugng vé.
cac mat: Tinh déng nhat, tinh vitng bén, giam hoac khong c6 hiéu luc diéu tri duoc coi
la tuong ky.

Tuong ky thuong x4y ra trong mot thai glan ngan c6 khi tic thi. Tuong tic
thudng x4y ra cham hon, két qua cua tuorng tac cé the trd thanh tuong ky.

2. Nguyén nhan

— Ngudi c¢6 y tuong vé cong thic cho mét dang thudc chi chi ¥ t6i viéc phoi
hop nhiéu dugc chat, nhdm muc tiéu diéu tri ma khong chd ¥ t6i tinh chat 1y hoc, hod
hoc clia dugc chat, td duge mot cach day da vi vay c6 thé dan t6i tuong tc giita dugc
chat véi ta duge, gilta céc dugc chét hoac giita cdc td duge v6i nhau.

— Ngudi pha ché khong theo diing quy trinh san xuét géc va cdc quy trinh thao
tac chuén.
— Sit dung thudc khong theo ding hudéng dan.
3. K&t qua clé flioaa lac, | Ry |
THU VIEN L «
San phim hong dam Ty B"T" thé 1a khong dat céc chi tieu: Tinh
khiét, an toan vé hiémrond ‘

4. Cac loai tugng ky thuongraap
- Vatly
— Ho4a hoc

— Dugc 1y
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Il. MOT SO NGUYEN TAC VA BIEN PHAP HAY BUGC AP DUNG PE KHAC
PHUC TUONG KY TRONG BAO CHE

Nguyén tic chung:

C4c bién phdp khic phuc pha1 khong lam thay déi tdc dung dugc 1y cta che
pham, trdi lai, phai ddm bao hiéu qua diéu tri nhu mong mudn clia ngudi ke do‘n hoac
thiét k& cong thiic.

Tuy theo timg trudng hop cu thé, c6 thé van dung céc phuong phdp chung sau day:

— Lua chon trinh tu pha ché, ph01 hop céc duge chat cung nhu t4 duofc mot cich
hop 1y nhat.

— Thay déi duoc chat hodc chat phy, td duge, dung moi trong don thudc hodc
cong thitc ma céc thanh phan nay 12 nguyén nhéan din dén tuong ky.

— B4 bét mot s6 thanh phan trong don thude hodc cong thic khong c6 vai trd gi
dac biét, lai c6 thé gay ra tuong ky, hoac khé khan trong khi pha ché, san xua't

- — St dung thém cdac chat phu, dung moi, td duoc khong gh1 trong don thuéc,
cong thitc, nham trdnh cic tuo‘ng Ky c6 thé xay ra.

— Sk dung céc chat trung g1an hoa tan hoac chat 1am tang do tan trong cdc dung
dich thudc khi khong thé hoa tan binh thudng dugc.

— Thém cdc chat lam tang tinh thdm trong trudng hofp cin chuyén dang thudc
sang dang hén dlCh hoac trong thanh phan hén dich khong c6 chat gay thdm.

: — Thém céc chat nhi hod trong truofng hop cin chuyén dang thuoc tur dung dich
sang nhil tuong hodc trong thanh phan ctia nhil tuong khong cd hoac thi€u cdc chat
nhil hoa.

— Thém céc chat tro dé bao boc, ngan cach cac dugc chat rin c6 thé xay ra
tuorng ky trong cdc dang thudc bot.

—~ Thém acid hoac kiém dé diéu chmh pH clia cic dung dich thudc nhdm &n
dinh, han ché cic phan tng thiy phan, oxy hod khir c6 thé xay ra twong ky. Van dé
nay thudng duogc dé cap ngay tir khi thié€t k€ cong thitc. Tuy nhién, trong qua trinh san
xuét van cin thiét pha1 Iuu ¥ vi nguon goc duoo chat, chat phu va dung moi su dung
khong hén di c6 ciing nguén goc va duggtifmrsobtehitchi=Matthay-ddi nhéd vé pH
c6 thé din dén nhiéu tuong tic bat lgi. CoMméthays éd [ih /% B h€ céc thudc
tiem nhu: Strichnin sulfat, procain, cic|WtambE: e/ OB hu: Atropin,
homatropin, k&€m sulfat,.. '

— Thém cdc chat chong oxy hoa hhaanuhapychéuphan ting oxib 1 khu co the
x4y ra lam cho dugc chat bi bién chit, che-phani-giam-hoac-mai-tac-dung. Chang han
nhu véi cdc thudc tiém adrenalin, apomorphin, vitamin C, cdc thu6c nho mét nhu
sulfacetamid, sulfamethoxypyridazin, dexamethason natri phosphat...
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— Thém céc chat sit khudn va chéng ndim mdc, nhim ngan chan qud trinh phat
trién cha cdc vi co, han ché tuo‘ng ky do nhu‘ng nhéan t6 méi phdt sinh trong qua trinh
san xudt, bao quan. Pac biét cdn chd y t6i cdc dang thuéc nhu dung dich uéng, siro,
dung dich tiém, thudc nhd miii, nh6é mat, kem, gel,...

— Néu trong trudng hop khong thé 4p dung dugc céac trudng hgp khic phuc nhu
trén, c6 thé dung bién phdp pha ché, hoac déng géi rieng ting duogc chat gay tuong Ky,
hudng dan cich ding cho diing.

— Cudi cliing, néu nhu moi bién phap déu khong khac phuc duge, hoic diéu kién
san xuét, bdo quan khong dam bao rang tuong ky di duogc giai quyét thi can stfa chita
don thudc véi sy déng ¥ cla ngudi ké don hoic thay déi cong thiic, thanh phan dang
thudc véi su thda thuan cia nguoi, don vi thiét k€ cong thitc.

1. MOT SO TUONG TAC, TUONG KY THUONG GAP TRONG BAO CHE
1. Tuong ky, vat ly
1.1. Dang thuéc Iong

Biéu hién chung ctia dang twong ky nay 1a hién tugng dugc chét khong hoa tan hét
hoac két tha. C6 thé gap mot s6 trudng hop véi céc nguyén nhan khic nhau nhu sau:

1.1.1. Do ph6i hgp dudc chét voi dung méi, ta duge khdng phu hop

— Phoi hop cic duge chat it tan hoac thuc t&€ khong tan véi dung méi 1a nudc, vi
du: Tinh dau, menthol, long ndo, bromoform, cdc sulfamid dang acid, cac chat khang
khudn nhu trimethoprim, cdc chat chong viem khong steroid nhu phenylbutazol,
ketoprofen, ibuprofen, diclofenac, piroxicam...

— Ph6i hop cdc dugc chat tan trong dung moi phan cuc véi dung moi khong
phan cuc, vi du nhu cidc mudi alcaloid véi dung moi dau...

— Dugc chat tan duge trong dung moéi nhung néng d6 dugc chat qud cao vuot
qua do tan, chang han nhu dung dich tiém natri diclofenac, ca101 gluconat, elixir
paracetamol, ..

— Trong thanh phén c¢6 nhiéu dugc chat tan du’cjc trong dung moi nhung téng
lugng chét tan vuot qué noéng do béo hoa, thudng gap trong cic don potio.

Bién phdp khdc phuc:

Vé nguyen tic, ¢4 thé khic phuc tuong ky nhir dd néi téi & phin cdc bién phap
chung, tuy nhién, iayetimg tracing hop cu lwa trén co s& 1y thuyét va thuc t€ dé
gidi quyét THUVIEN R

o Sitdund e mo BT

Vidu 1: Dung dichtienunatm phenoliardntal

Cong thic:
Natri phenobarbital 10 hoac 20g
Nudc cat pha tiém vd. "~ 1000 ml
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Do tan clia natri phenobarbital trong nude 13 1:3. Nhu vay, vé mat do tan khong
c¢6 gi trd ngai. Tuy nhién, can luu y ring do ban chat hod hoc, natri phenobarbital dé bi
thity phan. Mic d¢ thiy phan tuy thuoc vao nong d6 dugc chat, nhiét do va thdi gian
tiet khudn. C6 tic gia ghi nhan rang: Dung dich tiém natri phenobarbital 10% sau 4
tudn bao quan & 20°C di bi thiy phan 7% dugc chat. Do d6, néu ding nudc cat 1am
dung moi, s& gap tvong ky do phan iing thily phan, 1am giam hiéu luc diéu tri cha ch€
phdm. Dé khéc phuc tuong Ky nay, ngudi ta dua thém vao trong thanh phin cia dung
moi mot ty 1é thich hgp propylen glycol hoac hén hop propylen glycol va alcol ethylic
(vi du 2). Véi céc hén hop dung moi nhu trén, qui trinh thuy phan dugc chat x4y ra
cham hon, ché pham giit dugc hiéu qua diéu tri trong thdi gian bao quan.

—.-— Vi du-2:Thubc-tiém natri phenobarbital = . _ -

Cong thic:
Natri phenobarbital o o 13%
Alcol ethylic 10%
Nudc cat pha tiém 10%
Propylen glycol vd. . 100%
pH8,5-10,5 |
Vi du 3: Thudc nho iai cloramphenicol - dexamethason
 Thanh phén: R N
‘ Clorémphénicol } 5g
Dexamethason acetat 0,1g
Dung moi vd. ~ 100ml

Tuong ky vat 1y do khong thé hoa tan hét dugc chat néu nhu chi dung dung moi
12 nuéc tinh khiét, tham chi ngay ca viéc st dung thém chat di¢n hoat véi nong do
thép. Bdi vi d¢ tan clia cloramphenicol trong nuéc 1a 1:400 va dexamethason acetat
gan nhu khong tan trong nudc. Dé c6 thé khac phuc dugce tuong ky niy va phit hop v6i
dang thudc dung dé nho tai, ngudi ta ding hén hgp dung mdi nhu sau: '

Propylen glycol o 35ml
Nuéc tinh khiét vd. - 100m!
Vidu4: Thudc tiem sulfamethoxazql.- trimethoprim _

Thanh phan: . A\ THU VIEN
Sulfamethoxazol . 202 HUB T
Trimethoprim T '

Chat phu va dung moi vd. 100zl

C3 hai duoc chat trong thanh phén clia thudc tiém déu rat it tan trong nudc, ndng
do cao, vi vay, phai c6 bién phap khéc phuc thich hop méi c6 thé pha dugc dung dich
tiém chat lugng 6n dinh. . ‘ '

234



V¢ tinh chat, nhan thdy:

— Sulfamethoxazol tan trong 3400 phidn nudc, 50 phan alcol ethylic, tan tot
trong kiém hydroxyd. :

— Trimethoprim rét it tan trong nudc (0, 04%) it tan trong alcol ethyhc tan tot
trong alcol benzylic (7,29%), tan it trong propylen glycol (2,57%) va trong glycofurol.

Dé khéc phuc khé khan nhu trén va dé phit hop véi dang thuéc tiém, c6 thé giai
quyé€t nhu sau: '

Dé hoa tan sulfamethoxazol, ngudi ta dung dung dich kiém (natri hydroxyd)
hoac céc kiém amin nhu mono, di hoic tri ethanolamin. Con véi trimethoprim, c6 thé
dung hoén hop céc dung moi nhu: Nude cét pha tiém - propylen glycol - alcol benzyllc
hoac nudc cat pha tiém - glycofurol alcol benzylic... véi ty 1€ thich hop.

o Sir dung chdt dién hoat lam tdng dé tan
Vi du: Dung dich polyvitamin
Thanh phan dung dich udng va tiém:

Retinol (Vit.A) 5000 UI
Thiamin (Vit.B,) 2 mg
Riboflavin (Vit.B,) 1,5mg
Dexpanthenol (Vit.Bs) 4 mg
Pyridoxin (Vit.By) 2 mg
Nicotinamid (Vit.PP) : 10 mg
Acid ascorbic (Vit.C) 50 mg
Ergocalciferol (Vit.D,) 1 000 Ul
DL - anpha tocoferol (Vit.E) 2 mg
Chat phu va dung méi vd. 2 ml

C6 thé thay ring s& gap khé khan khi pha ché - san xuat cdc ché phdm tuong tu
nhur trén, boi vi trong thanh phén c6 ca cdc vitamin tan trong nuéc va vitamin tan trong
dau, véi nong do kha cao. -

D€ giai quyét twong ky vat 1y ndy, ngudi ta ¢6 thé dp dung céc bién phdp sau day:
— Ding dung-moi-chovitamin-A«D-F+Thudng ding ddu vimg, d4u lac hoic dau olive.

— Dung dang DiGieh T VREN Hén hop nudc tinh khiét, glycerin va
propylen glyca J HUBT

- Dé cqthethraroe s et trong nudc, cin dung céc chit lam ting do
tan cla vitamip (A5 S a0 AWRRRAR AR trong dung moi phan cuc. Céc chat tang
do tan hay sir dung tatweern 20, tween 80; cretmophor,... véi ndng do thich hgp.

Ngoai ra, con phai diéu chinh pH bang dung dich kiém hodc acid vo co loang,
thém céc chét bio quin nhim bao dam tinh bén viing va én dinh ctia ché pham.
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o Sit dung cdc chdt lam tdng do tan khdc )

Trong céc chuong truéc day da c6 nhiéu vi du vé véan dé nay, chang han nhu
diing kali iodid lam tang d¢ tan cua iod trong dung dich Lugol, natri benzoat hodc
natri salicylat 1am tang do tan cla cafein trong thuéc tiém cafein... C6 thé 14y thém
mot vai vi du thuc tién khéc: ‘ ’ ‘

Vidy 1: Dung dich tiém calci glucohat 10%:

Thanh phan:
Calci gluconat 1000 g
" Nudc cat pha tiém vd. - 10 lit

Calci gluconat it tan trong nudc (do tan khoang1/30). Vi vay, d€ pha dugc dung
dich tiém 10%, cdn phai cho thém vao thanh phdn chat 1am tang do tan, hay ding nhat
1a acid boric, ciing cé thé dung acid lactic.

Vi du 2: Dung dich tiém haloperidol 0,5%:

Thanh phan: ,
Haloperidol - 50g
Nuéc cit pha tiém vd. 10 lit.

Haloperidol rat it tan trong nudc (do tan nho homo.OOO). Vi vay, dé pha dugc
dung dich tiém 0,5%, cdn phai cho thém vao thanh phén chét 1am tang d¢ tan, tot nhat
12 acid lactic. : :

o Thém cdc chdt lam tdng tinh thdm trong trudng hop can chuyén dang thuéc sang
dang hén dich hoic trong thanh phan hén dich khong c6 chat gay tham. ’

Vi du: Thudc tiém hén dich hydrocortison acetat 125 mg/ml

Thanh phan:
' Hydrcortison acetat bot si€éu min 1,25g.
Nudc cat dé pha tiem vd. _ 100ml

Véi thanh phan nhu trén s€ khong thé diéu ché duogc hén dich tiém dat yéu cau
chist lugng, bdi vi hydrocortison acetat so nudc. Dé khic phuc khé khan nay, ngudi ta
thém vao cong thic céc chét phu sau day:

— Chat gay thim: Thong thudng hay ding céc chat dién hoat khong ion hod nhu

tween 20, tween 80,... v6i néng do thich h§p ‘
— Chét 8n dinh: Chi yéu 1a cdc chal Kso thannt JHM VRN 6 nhét, lam
cho hén dich bén, thudng dung cic dan hat=oni HURT | cellulose,
carboxymethyl cellulose,... v6i nong do thieh-hop

— Thay th€ mot phin nudc cat pha ticm b:

- a A v Pl

— Thém cic chat bao quéan thich hop v6i néng do nhat dinh, nhung khong gy ra
twong ky v6i hydrocortison va cdc thanh phan khac, thuong dung din chat cla acid p-
amino benzoic nhu nipazin, nipazol. '
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— Diéu chinh pH cda cdc dung dich thudc nhim én dinh, han ché cdc phan ing
thuy phan, oxy hod khir ¢6 thé xay ra twong ky. Van dé nay thudng dugc dé cap ngay tir
khi thiét k& cong thiic, tuy nhién trong qué trinh sdn xuat van can thiét phai luu ¥ vi
nguén gdc duogc chat, chit phu va dung moi st dung khong hén di c6 cling nguén goc va
dugc kiém sodt chat ché. Mot thay déi nhd vé pH c6 thé dan dén nhiéu tuong téc bat loi.
C6 thé thdy rd diéu nay khi pha ché cic thudc tiém nhu: Strichnin sulfat, procam cic
vitamin, ... cdc thudc nhé méat nhu: Atropin, homatropin, kém sulfat,..

— Sir dung cdc chat chéng oxy hod nhim han ché& phan tng oxy hod khir c6 thé -
xay ra 1am cho dugc chdt bi bién chit, ché pham gidm hoac mat tic dung. Chang han
nhu véi cdc thu6c tiém adrenalin, apomorphin, vitamin C, cdc thuéc nhé méat nhu
sulfacetamid, sulfamethoxypyridazin, dexamethason natri phosphat...

— Sl dung céc chat sat khuin va chéng ndm mdéc, nhim ngin chin qua trinh
phat trién clia cdc vi co, han ché twong ky do nhfmg nhan t6 mdi phat sinh trong qué
trinh san xuit, bao quan. Pac biét can chi y tdi cac dang thudc nhu dung dich uong,
siro, dung dich tiém, thudc nh6 miii, nho mat, kem, gel,... . :

— Chuyén dang dung dich sang dang hén dich hoac nhii tuong thuéc

Bién phdp nay dugc dp dung dé khic phuc cic twong ky vat 1y do ¢6 dugc chat
ran it hoac khong hoa tan trong dung moi da ghi trong don thudc hoac cong thic,
khong thé khac phuc bing bién phdp nhu trén. Ngodi ra, con luu ¥ ring dugc chat
dung trong don hoac cong thiic phai khong thudéc bang A hoac B, khong tan trong céic.
dung moi thong dung.

1.1.2. Do c6 cac chéat keo bj ngung két, déng von

Trong don thuéc hodc cong thitc chita duge chat thé keo hoic td duge keo, néu
c6 cdc chat dién giai v6i nong do kha cao s& gay tuong ky, 1am dong vén dugc chat
hodac t4 dugc cé ban chat la chat keo. Trong trudng hgp nay cin thay thé€ chat dién giai
manh bang mot chat phu hodc t4 dugc thich hop. -

Vi dy: Dung dich nhd mat protacgol 3%

Cong thitc:
Protacgol | 3g
Dung dich natri clorid 0,9% vd 100ml

Néu dung dung dich natri clorid 0,9% lam dung moi nhu trén s& lam két tla
protacgol Co6 the khagphuc CAc ; cat lam dung méi. Trong truong hop
cdn dang truong aén 9F dung Y V]'EN 1g dién ly.

HUBT .

1-2- Dang thubu BEEER AR, RPN, WRIGEE IS, Jién nang cl’n’g)

Chu yéu 18 _tugng ky var 1y, 7

Khi c6 hién tugng tuong ky vat 1y trong dang thuéc bot, thudng biéu hién rd rét
nhat 12 thudc tix thé rén, kho toi tré nén 4m uét, nhio hoac déng banh, chiy léng. C6
thé chia ra 3 loai nguyén nhén chinh dén téi cdc twong ky nay:

237



1.2.1. Do trong thanh phén cla don thudc hodc cong thurc co cac duge chat hao
&m manh

Khi gap thoi tiét khong thuan loi, nhat 1a do 4m cao (qua 60%), trong qud trinh
sin xuit (xay, ray, nghién, tron,...), cic dugc chat nay s& hit nude tir moi trudng xung
quanh, 1am cho cé khéi bot tré nén am udt, chay 16ng.

Cdc duoc chdt hdo dm manh hay gdp trong thuc té:

— Cic halogenid kiém hodc kiém thd nhu amoni clorid, amoni bromid, calci
clorid va calci bromid.

— Céc acid hitu co gap trong cic bot sii bot nhu acid citric khan, acid tartric khan.

— Mot s6 mudi nhu ephedrin sulfat, hioscyamin hydroclorid, physostigmin
(hydrobromid, hydroclorid va sulfat).

— Céc ché phdm men.

— Cic loai cao kho.

— Céc ché pham dong kho.

— Nhiéu khing sinh nhu: kali penicilin, streptomycin sulfat, gentamycin sulfat,
neomycin sulfat,...

Bién phdp khdc phuc: . -

Nguyén tic chung 12 cdn trénh hoac han ché su tiép xic giita cac dugc chat hdo

4m. Trén co s& d6, tuy thudc vao diéu kién cu thé ma lwa chon phuong phép khac phuc

thich hop. : -
Chdng han nhu:

— Dung dugc chat hodc ta dugc c6 sén trong don hoac cong thic c6 dac tinh it
hiit 4m dé bao céc dugc chat dé hit 4m. '

— Dung céc té dugc tro, khong twong ky véi cdc thanh phdn trong don hoac
cong thic dé bao cdc duge chat dé hit 4m. Vi dy: tinh bot kho, lactose, magnesi oxyd,
magnesi carbonat, kaolin, talc,... Tuy nhién cin chi ¥ ring lugng td dugc tro dung dé
bao khong nén vuot qué lugng dugc chét can bao. ‘ '

— Thay thé trong don hodc cong thitc mot phan hodc toan b6 thanh phan c6 tinh
hiit 4m manh biing céc chat khac c6 vai trd tuong ty nhung it hit 4m hodc khong hit 4m.

Vidu: v
— Trong céc thudc bot sti bot thudh zdungieap, - TiL! Y HENO, 14 acid citric
va natri hydrocarbonat. Acid citric khan hifapiatmng OLfClirbiind thay th€ mot
natr1 iyGrocaxjonar. A - . HUB'T y
phan acid citric bang acid tartric hoac acifl succmc nh

— Vién nén vitamin B, 0,01g

Thanh phan:
Thiamin hydrobromid - 10kg.

T4 dugc vd. 1.000.000 vién.
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Khéi luong trung binh vién: 0,098 - 0,1g.
Ta dugc:

Calci carbonat

Tinh bot.

Tale

Magnesi stearat
Xat hat u6t bang hé tinh bot 10%.

Nhén xét: Vitamin B, bén viing trong moéi trudng acid vi vay néu dung céc td
dugc c6 tinh kiém nhu calci carbonat 1am t4 dugc don, magnesi stearat 1Am t4 duogc
tron thi trong qué trinh x4t hat hoac dap vién, bao quan, dudi tic dung ctia nudc, hoi
m trong khong khi, nhiét,... vitamin B, s& giam tic dung nhanh chéng.

Mait khdc, cling con nhan thdy rang thiamin hydrobromid 1a mot chat rat dé hiit
4m vi vay gap khé khan trong qué trinh dap vién ciing nhu khi bao quan, dac biét 1a
nhiing ngay thoi tiét 4m w6t va nhitng dia phuong c¢6 d6 4m cao.

Dé khéc phuc céc tuong ky c6 thé xay ra nhu trén, ta c6 thé khic phuc bing cich
thay ca dugc chat 1an td dugc. Cu thé 13 thay thiamin hydrobromid bing thiamin
hydroclorid hoac t6t hon ca 1a thiamin mononitrat (chi § t6i hé s6 quy déi). Thay ¢4
dugc don calci carbonat bing lactose hoac dicalci phosphat... va thay magnesi stearat
bang acid stearic hoac aerosil... '

Trong truong hop khong thé khiac phuc duge, cidn chuyén dang thudc bot sang
dang thudc khéc thich hgp hon nhu dung dich, potio,...

Trong san xudt cong nghiép, gap khd nhiéu trudng hgp can cé bién phdp khic
phuc vi du nhu cic bot, c6m sii bot, bot hdn hgp chat dién gidi nhu oresol... Ngoai
cdc bién phap néi trén, can thi€t phai tao moi trudng thich hop, quan trong nhat la
khong ché€ do 4m (duéi 25%) va nhlet do (thuong la 15- 20 C) trong qua trinh san xudt
va dong géi trong cic lo, vi chéng 4m, k&m theo chat hit 4m nhu silicagel.

1.2.2. Do ¢6 céc dugc chét két tinh, ngam nhiéu phén ti nudc

Mot s6 duoc: chét két tinh, ngdm nhiéu phan tir nuéc, khi phéi hop véi nhau
trong dang thudc bot s&€ c6 kha ning tich céc phan tit nuéc két tinh do qud trinh co hoc
nhu: Nghién, tron,... va khéi thudc s& trd nén 4m uét. Céc chat hay gip nhu
NaZHPO 1 2H, @ NTSO1+oH-0=NrsoTior AL(S0,), K,S0,.24H,0...

Khic phu bang ‘cach 15 VJEN ngam nudc két tinh bang cdc muéi
khan, véi s& lugn>-firaiig dir HU BT :

1.2.3. Do ¢6 car dudechaidaohon g aisaiitdm nhdo hodc I8ng 8 nhiét do thuong

Khi hai chét ran tron 1an v6i nhau theo mot ty 1é nhat dinh, c6 trudng hop tao
thanh mot hén hgp méi ¢6 do chay thap hon so v6i do chay cilia timg thanh phan. Qu4
trinh tao hén hgp otecti phu thudc vao:
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— Ty I¢ s6 lugng céc chat. ‘ -

_ Nhiét d6 khi ph6i hop. -

Nhiing hop chét dé tao hén hop otecti thudng c6 cac nhém chifc ceton, aldehyd,
phenol nhu: Acetanilid, aspirin, amidopyrin, antipyrin, betanaphtol, cloralhydrat,
menthol, long ndo, phenol, thymol, cic dan chat cia acid barbituric, acid salicylic va
cdc mudi... . ' : ,

Néu trong thanh phén clia don, cong thic thudc bot, vién nén, vién nang cimg c6
chita céc duge chat c6 thé tao thanh hén hgp otecti c6 do chay thap hon nhiét d¢ thudng thi
s& khong thu dugc ché phim dat tiéu chudn chat lugng. |

Bién phdp khdc phuc:

Nguyén tic chung 1 cdn trdnh sy ti€p xic tryc ti€p clia cac dugc chit c6 thé tao
thanh hén hop otecti. Tuy theo timg diéu kién cu thé, c6 thé 4p dung cdc bién phép sau:

-~ Dung cdc dugc chat bot c6 kha nang bao phd, ngan cdch da cé sin trong
thanh phan clia thudc hodc dua thém ta dugc thich hop vao dé bao riéng timg dugc
chét c6 kha nang gdy tuong ky, sau d6 phdi hgp vdi nhau trong dang thudc bot, vién
nhén hoac nang cing. ' ‘

— Déng géi rieng timg dugc chat gay tuong ky, c6 hudng din sit dung ddy du.

— C6 thé déng trong vién nhén c vach ngan.

— Ap dung cic phuong phdp bao ch€ méi nhu ché tao vi nang, vi cdu,... d€ ngan
céch su tiép xiic clia cdc dugc chét, sau dé dua vao cdc dang thudc nhu vién nén, vién
nang cung... - , '

Vi du: Vién "Hén hop than kinh":

Thanh phan:
Pyramidon  0,I5g
Phenacetin 0,15 gr'
Cafein 0,03 g
Veronal , 0,02g

Ta dugc vd.1 vién. .

Khi phdi hgp pyramidon véi phenacetin véi ty 1¢:69:31 s& tao thanh hén hop
otecti c6 diém chay 64°C. Vi vay, trong qué trinh sin xuét, can chu ¥ hai giai doan:

Phéi hop duoc chat, tron va sdy com. Higf T2y 0T 7T To sraathaythemot trong hai
dugc chét pyramidon hodc phenacetin bangéede jeha b rhist. \fidziNiau khac khong
gay tuong ky nhu analgin, paracetamol,..; iy nhi€nyt: of Ppsr i dang thudc

c6 thé khong dugc nhu mong mudn.

~ Trong san xudt cong nghiép, nguoi tardpchig W RyAUWG] a¢: ¢6 thé khic
phuc tuong ky ma vén giit nguyén dang thuoe-meng-mudn-{tiang-hai-all Dung k¥
thuat vi nang, pellet dé bao vé cdc dugc chat dé bi tuong tdc, ding vién nén nhiéu 16p
dé han ché su tiép xiic clia cic dugc chat dé tuong ky nham trdnh twong ky, dam bao
d6 én dinh va tudi tho cta thudc. : 7 :
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‘2. Tuong ky,. hoa hoc

Loai tuong ky nay thuong gap trong cdc dang thudc 1ong, do két qua cua 4 loai
phan @ng sau:

— Phan dng trao déi.

Phan tng két hop.
'— Phan tng oxy hod khir.

Phan ing thuy phan.
2.1. Tuorig ky hod hoc xdy ra do két qué cta phan ung trao doi
2 1.1. Biéu hién chung

Xudt hién van duc, két tua trong cdc dung dich thudc.
2.1.2. Nguyén nhén

a. Phdn itng trao doi ion:

Hay gap trong pha ché theo don, khi ph01 hop trong cing mot dang thudc 1ong cic
mudi tan cla céc cation kim loai kiém thé (Mg**, Ca™,...) v6i cdc mu6i tan khdc nhu
carbonat, sulfat, phosphat, citrat, salicylat, benzoat cua kim loai kiém.

Bién phdp khdc phuc:

— Tang thém luong dung moi mot cach thich hgp dé hoa tan hgp chét it tan mdi
tao thanh do phan tng trao déi.

, — .Thay th€ mot trong s6 céc dugc chét cé thé tham g1a vao phan tng trao ddi
bing cdc dugc chat khic cé tic dung dugc 1y twong tu nhu céc duge chat duge thay theé
nhung khong gay ra tuong ky.

— Néu khong dp dung dugc céc bién phap noi tren cé thé che thanh hai dung
dich khac nhau.

b. Phdn itng trao doi phdn tit:

— Trong thuc t&€ thuo‘ng gap céc loai tuong ky nay khi pha ché, thi€t lap cong
thitc phdi hop mudi kiém cta acid hitu co yéu nhu acid barbituric, benzoic, salicylic,
sulfonamid, cidc khang sinh cé tinh acid, ché pham mau mang tinh acid, cic hgp chat

hiru co thudc nhémamin che-wrphdne=véieég acid c6 tinh acid manh hon nhu acid
boric, hydroclariggsulfirie, pHospLE ¢ LEN
Cian lva y Mng, irony HuST ic acid hitu co néi trén c6 trong thanh

phin cha don thudc-heac-congthickhéng.ducc.str dung nhu mot thanh phan chinh ma
do céc acid ny cfymengeéasinmhonguahaic do két qua clia phan tng thuy phén céc
dlI()‘C Ché.’t ¢ tinh-acid.

, Trong cdc phéan tng trao ddi phan tir néi trén, cdc acid yéu dugce g1a1 phong, do
ban chat it tan s€ gay ra hi¢n tuong két tua.
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Vi du:

+Natri sulfadiazin + HCl —» Sulfadiazin 4 + NaCl
két tha sulfadiazin xay ra ngay khi pH du6i 7. |

-+ Natri novobiocin + HCl] —» Novobiocin ¥ + NaCl
két tha novobiocin xay ra & pH dudi 6,8.

+ Natri pentotal + HCI —— Pentotal acid ! + NaCl
két tua pentotal acid xdy ra & pH 9,8.

Nhu vay c6 thé thay rang nhiéu hop chat cdu tao bdi mot goc ac1d yéu véi mot
goc base manh c6 thé bi két tha & ngay moéi trudng acid y&u, trung tinh, tham chi ngay
c4 & moi trudng kiém yéu. Trong thuc t&, khi pha ché céc thudc tiém nhu’ vy, nguoi ta
thudng diéu chinh pH dung dich vé moi tru’omg klem ‘

Bién phdp khdc phuc:

Diéu chinh moéi trudng bing bién phép thich hgp. Ching han nhu néu moj trudng

acid, can chuyén sang moéi trudng trung tinh hodc kiém bing cich: Thay thé dugc chat

-¢6 tinh acid bing mot duge chat khac trung tinh hon, cé tdc dung dugc 1y tuong tu;
ciing ‘cé thé trung hoa moi trudng bang mot kiém y&u nhu dung dich natri bicarbonat...

— Phan u'ng trao déi cung c6 thé hay gap trong trudng hop céc dugc chat duoc
c4u tao bdi gbc clia base y&u va mot acid manh, trong moi tru’o‘ng kiém s& xdy ra két
tia hgp chit mang tinh base yéu. Trong thuc tién pha ch€ - san xuét, hay gap cic
truong hop sau: ,

+ Ciac muoi alcaloxd nhu: Papavenn hydroclorld strichnin sulfat spartein
sulfat...

-+ Céc vitamin nhom B nhu thiamin hydroclorld thlamm hydrobromld
pyridoxin hydroclorid,...

+ Mot s6 khdng sinh nhu kanamycin sulfat, gentamicin sulfat,...
+ Mot s6 thudce giy té nhu procain hydroclorid lidocain hydroclbrid‘

Trong pha ché theo don, c6 thé gap tuong ky khi ph01 hop céc mubi alca101d véi
céc loai dugc chat sau: '

+ Céc dugc chat ¢4 tinh kiém yéu ‘nhu:rPyramidon, urotfopin, bac keo,,..

S ihg VIEN ‘m cua acid

+ Céc mudi tao bai goc base manh voi-acid.y
carbonic;, natri bicarbonat, cac muc‘)l acet)

. tophosphat,
" barbiturat, sulfonamid clia cac kim Joas ki HUBT |
. Cac ch& pham bao ché co tinh ki€ ohus: Con ticp hol amoniac, nuccivoi nhi...
Bzen phap khdc phuc: "

-Diéu chinh pH cia dung dlch tao moi truong trung tinh hoac acxd nhe bang haJ
blen phdp sau: Thay thé dugc chat tao moi trudng klem bang mot dugc chat khic c6
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tic dung dugc 1y tuong tu nhung khong tao méi trudng kiém, hoic di€u chinh moi
trudng bing dung dich acid loang nhu acid citric, hydrocloric,... truéc khi phéi hop véi
dugc chat ky moi trudong kiém. ~

Khi pha ch€ thuéc tiém nhu strichnin sulfat, spartein sulfat, thiamin hydroclorid,
pyridoxin hydroclorid,... trong thanh phan thudng cé thém dung dich acid hydroclorid
loang nham muc dich acid hod méi trudng, nhdm 1am bén vimg dugc chat. Ngoai ra,

ong thuy tinh phai l1a thuy tinh trung tinh, néu thay tinh kiém s& c6 thé gay ket tha
trong ‘qud trinh bao quan.

2.2. Tuong ky xdy ra do phan ting két hop

Biéu hién cia tuong ky nay trong cdc dang thuéc 16ng 1a vdn duc hodc két tia.
Trong thuc t€, c6 thé gip tuong ky khi ph01 hop tanin hodc ché& phdm bao ché chia
nhiéu tanin (cic cao thudc, con thudc, siro thudc ché tir cic duge liéu giau tanin nhu
kola, ratanhia, bip 6i, vd ming cut,...) v6i cdc nhém dugc chat sau:

— Céac mu6i alcaloid.

— Céc glycosid.

— Mot s6 mudi chita ion kim loai kiém thd hodc kim loai ning nhu calci, k&m,
chi, nhém... :

— Mot s6 té dugc, hop chat c6 ban chat protein, chat keo nhu gelatin, albumin...

Bién phdp khdc phuc: |

— Do tinh chat clia mot s6 tanat dé& tan trong moi trudng acid, vi vay trong mot

$6 trudng hop, c6 thé khic phuc tuong ky béng cach acid hod mai trudng véi cic acid
thick hop. :
— V6i céc tanat alcaloid va tanat glycosid, c6 thé hoa tan két tua bang alcol
ethylic hay glycerin hodc hén hgp hai dung mai nay.
— Néu khong thé 4p dung hai bién phap trén, c6 thc pha ché thanh hai dung
dich riéng.
Vidu:
" Thudc tritng tanin
Cong thiic:
Tanin ' , 3g
Gelatin 10.g

Nuggeess\ THU VIEN
Glyeerin: HUBT

Tuong ky rav 1a o vman wie se oo viua tanin va gelatm tao thanh tanatgelatin
khong tan trong taaduac Hionuokentianb mhdao bi duc, nhio, khong dat yéu cdu chat
lugng. Bién phap-ichae-phuci-co-ihe-dung-modi long acid tartric hoac natri borat (tao
thanh acid glycero - boric) dé ph4 két tha, cling c6 thé ding nhiét bang cach dun tir tir
hén hgp dén nhiét do 105 - 110°C trong thoi gian khoang 10 phiit.
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- 2.3. Tucmg ky xa’y ra do két qud cua qud trinh oxy hod khu

Dang tuong ky nay xay ra khi ph01 hdp trong cung mot ché pham cdc chat c6
kha nang oxy hod véi cac chat khir hodc trong nhiéu tru’o‘ng hop, dugc chat da bi oxy
hod do anh hudéng cta ta dugc, m01 truong,...

Qua trinh OXy hod khir xdy ra c6 khi nhanh chong tifc thi, cung c6 khi cham
chap, nhung két qué 12 1am thay déi tinh chét va tic dung clia ch€ pham

Mot s6 chat OXy hod manh thudng gap: Iod, nudc oxy gia, cac acid nitric,
arsenic, sulfuric dac, cic mudi clorat, iodat, permanganat sat (III) . va mot s& chat
kh{t manh (dé bi oxy hod) nhu cdc nhém chifc sau: ‘

Cac nhom chue dé bj oxy hoa - Vi du

Phenol ' : Céc steroid c6 OH phenol
HO

Catechol HO Catecholamin (Dopamin, isoproterenol.‘..). »
HO

Ether R-O-R ' Diethylether

Thiol RCH,SH Dimecaprol

Thioether RS-R' " Phenothiazin, clopromazin...

Acid carboxylic - RCOOH Céc acid béo (nhét la acid béo khong no).

Nitrit RNO, ~Amyl nitrit

Aldehyd RCHO Paraldehyd

Trong thyc t€ sén xudt, gap kha nhiéu cdc dugc chat rat dé bi oxy hod nhu: Cic
vitamin (B, C, A, D,...), cic khang sinh (gentamycin, kanamycin,...), cdc corticosteroid
(dexamethason betamethazon,...), va nh L dune-el J yphin, adrenalin,

=\ THU VIEN

aminazin,. -

Bién phdp khdc phuc: HUBT

— V& co ban, cdn trdnh sy ti€p xud¢ truc, LEp giita cac duoc chat, 14 duge c6 tinh
khir véi dugc chat dé bi oxy hod va nguoe lai,

— Thay thé cdc hop phan trong don thuéc hoac COng thidc c6 kha nang gay tuong ky.

— Pua thém vao thanh phin clia ché phdm céc chat chong oxy.hdé'khéng‘ cé tdc
dung dugc 1y riéng, nhim ngan chan qué trinh oxy hod khur.
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— Ap dung cdc bién phdp k§ thuaf mdi nhim han ch€ t6i mic thap nhat kha
nang xay ra phan tng. ' ‘

Vidu: '
Thudc tiém vitamin C 10%
Cong thic:
Acid ascorbic 10,0 kg
Natri hydrocarbonat : 4,8kg
Natri metabisulfit 0,2 kg
Nudc cat pha tiem vd. 100 lit
Nhan xét: |

Acid ascorbic rat d& bi oxy hod, dung dich nhanh chéng chuyén sang mau vang,
r6i nau va khong con tac dung. DPé khic phuc tuong ky nay, khi thi€t k&€ cong thic,
ngudi ta thudng dung natri hydrocarbonat hodc natri hydroxyd dé chuyén acid
ascorbic vé dang ascorbat bén vimg hon, dong thoi ding cic chit chong oxy hod véi
nong do thich hop nhu natri metabisulfit, natri dithionit, monothiglycerol, natri
edetat... '

Tuy nhién, trong qu4 trinh san xu4t, néu khong tuan theo mot cich chat ché quy
trinh san xuat s& dén t6i twong ky khong mong muén. Pac biét 1 trinh tu hoa tan, cic
thti thuat khac nhu nap khi tro, loc, tiét khudn... '

2.4. Tuong ky xay ra do két qua cua phan tng thuy phan

Phian dng thiy phan dugc chit c6 thé theo co ch€ ion hodc phan tir trong di€u
kién nhat dinh, dac biét 12 dusi anh hudng cha nuéc, hoi nuéc hodc moi trudng kiém,
cdc enzym,... Két qua 1a ch€ phdm khong dat tiéu chudn chat lugng, thudng biéu hién
& tinh chat 1y hoc nhu vén duc, két tha va hod hoc: Gidm nong do dugc chat, tang céc
san phdm do két qua ciia phan ing thily phan duogc chét. C6 thé tém tit mot s6 nhém
chiic dé bi thuy phan nhu sau:

THU VIEN
HUBT
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Nhém chure dé bj thuy phéan

— Ester R-COO-R'
ROPO,M,
'ROSO;M,
RONO,
— Lacton .
C=o
@)
O
- Amid RCONR,
— Lactam
—0
O
~H
— Oxim R,C=NOR
- Imid 0
O)
NH
/.
Cxo
- Malonip ureat 9
R\ /C-NI\—I
¢ =0
RN
O H
- Peroxyd .0-0..
" Bi¢n phdp khdc phuc:

Theo nguyén tdc chung:

- Thay the dugc chat dé bi thity phamn bang dugc chatkhdc, ¢ taC dung tuong

Vi du
Aépirin, mét s6 ancaloid, thudc gay té.
Dexamethason natri phosphat.
Estron su‘Ifat.
Nitroglycerin

Pilocarpin, spironolacton

Thiacinamid, cloramphenicol, thiamphenicol.

Penicilin, cephalosporin...

Céc steroid oxim -

Glutethimid, ethosuximid.

Cac barbiturat.

.Artemlsm.n THUVIEN

HUBT

tu, néu cé thé, chon lya dung moi, t4 dugc thich hop..

— Han ché céc tdc nhan lam tang nhanh t(‘)p do thuy phén dugc chat.
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— Chon lya bién phép k§ thuat thich hgp, ching han nhu dung phuong phap
loc mang vo khudn thay th€ cho phuong phdp tiét khuin ding nhiét 4m trong thoi
_gian dai...

Vi du:
Thuéc nhd mdt atropin sulfat 0,5%

Cong thic:
Atropin sulfat 05¢g
Natri borat 20¢g
Nudc cét vd. 100 ml

Trong dung dich, natri borat tao ra moéi trudng ki€ém, 1am cho atropin sulfat dé
thuy phan:

Atropin sulfat —» Tropin + Acid tropic

Néu pH trén 6, nhat 1a trong qud trinh pha ché, bio quan & nhiét do cao hon
nhiét d6 thudng, qua trinh thiy phan cdc duoc chat cang x4y ra nhanh hon.

C6 thé khic phuc tuong ky nay bing cich thay thé natri borat bang mot chat phu
khdc c6 tic dung dang truong dung dich nhu natri clorid, t6t hon ca 1a dung acid boric.

Thudc tiém phenobarbital (xem phan 1.1.1 tr. 225).

3. Mot s6 tuong ky, va tuong tac gilra ta dudc véi ta dudc, giifa ta dugc
v@i dudc chat trong ki thuét bao ché cac dang thuéc

T4 dugc duge sit dung trong k¥ thuat bao ché, san xuét cic dang thudc ngay
cang nhiéu, rat phong phd, da dang vé ching loai, nguén g6c. T4 duogc anh hudng téi
qua trinh giai phéng, hap thu cta dugc chat tir dang thudc, vi vay phai c6 nhiing thong
tin can thiét, nhat 1a nhitng tuo‘ng tac, tuong ky c6 thé xdy ra gifta td dugc v6i nhau
hoéc t4 duoc v6i dugc chat c6 trong thanh phén cta dang thudc.

3.1. Chét bdo quén dung cho cdc dang thuéc

Dé dam bio hiéu lyc diéu tri clia dang thudc trong suét qua trinh bao quan, sit
dung, ngoai nhitng bién phdp k¥ thuat chung, nhiéu dang thuéc con phai cho thém vao
céc chit bao quan, nhdm muc dich tranh nhiém khuédn, ndm méc cho ché 'phém ching
han nhu: thuéc.vién.nén,.vién.nang,.hén.dich, nhii twong, cidc dung dich uéng, nhod

mat, thuéc tiém, (husangs, THIPVIEN :
Trong khi'\sts dung e H'UB"T" céc dang thudc, cdn chil § c6 thé xay
ra twong tc, tdong Ky il ha | i dugc chat va ta duogc khéc.
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Bang 13.1.Tuang tac va tuong ky c6 thé xay ra gilra cac chat bao quan
_v6i dugc chat va ta dugc trong cac dang thudc.

Tén duoc chdt va td dugc

Twong tdc va tuong ky cé thé véi -

Acid acrylic va dan chét

Céc chdt c6 tinh kiém

Chit dién hoat anion

Gom arabic

Atropin

Cac mudi borat

Acid bromhydric va mudi

Butacain sulfat
‘Gom adrégant

Dextran |

Ephedrin

Gelatin va san phdm thuy phan kiém
| Kali iodid

.Kali rodanat ‘

Cic acid vi dugc chat 6 tinh acid
Meihylhydréxyethyl ccllulose‘(MH_'EC)
" Methyl cellulose (MC) -
-| Natri alginat "

Natri bicarbohat

Chit dién hoat khéng ion hod |
Acid nitric va nitrat

Tinhbot
OxytetracYclin

Cac paraben

Natri penicilin

Pilocarpin

Polyvinyl alcol (PVA)

Natri carboxylmethy! cellulose (NaCMC)

Benzalkonium clorid (BC), hgp chat thuy
ngan phenyl (TP), thiomersal (T), phenol (P).

Cetyl piridin clorid (CC), mu6i chlohexidin MC)
CC,BC R

T, acid sorbic (AS)

TP, MC

MC

TP

Imc

BC, CC, TP, T, Paraberi(Pa), P, chlobutanol (CB)
BC, CC, TP, T, P, Pa, CB

TP, T

BC,CC =
BC,CC, T

|BC,CC, T

T

TP, AS, P, Pa,CB

BC |
CC,TR,T.P

cc

BC, CC, TP, T, MC, AS,P
BC, CC | |

| BC.CC, T, MC, AS, P

ASdPa
BCNEE

BC, (

THU VIEN
HUBT

Be, L, Ad
TP, MC
TP, T, P, TP
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Polyvinyl pyrolidon (PVP) BC,"I'P, T, P, Pa, CB
Polyethylen glycol (PEG) BC, TP, T, AS, P, Pa, CB
Keo than nudc nguén gdéc thyc vat , \BC, MC
Cic musi salicylat - | AS, P, Pa, CB
Cic protein bac BC, CC, AS
Cic sulfat TP, MC
Natri sulphathiazol | BC, CC, AS
Natri sulphacetamid As, CB
Céc hop chat lvu huynh TP
Céc tween (polysorbat) BC, CC, P, Pa, CB
Thuy ngan phenyl acetat, borat, nitrat BC, CC
Physostigmin salicylat MC
Pluoresein‘natri BC; CC, MC, AS,CB
Phosphat MC
Homatropin TP
Hop chdt amoni bac 4 (chat dién hoat | TP, T
cation)
Chit viét tdt trong bdng:
* AS: acid sorbic P: phenol
BC: benzalkonium clorid; Pa: paraben

CC: cetyl piridin clorid
CB: chlobutanol
MC: mu6i chlohexidin

T: thiomersal

TP: hop chét thuy ngan phenyl

Tuy nhién, tuong tic va tuong Ky c6 thé xay ra hay khong, tuy thugc vao diéu
kién pha ché - san xuat, bio quan va ndng do cic chat cé thé phan tng.

3.2. Mét so'ta du’dc diny RN WEN ién nang
] HUBT - Y
Ngay nay. TOC g _ 'nang rat phong phu, dac biét ngudi ta
quan tam nhiéu (i cac 14 dioc hién, viéc sir dung mot hay hén hop td

Q4P HANS. LU Y

dugc cho moét h 16 can pha1 dugc nghién citu mot cach
cu thé. Bai vi ¢6 thé xay ra tuong thc hoac tuo‘ng ky gilta cac td dugc véi nhau hoac ta
dugc véi duge chat, lam cho sinh kha dung cla thudc gidm, hodc thay déi tdc dung
theo thlet k€& ban dau.
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C6 thé tham khao thong tin v€ tuong tac, kha nang phan ting c6 thé xay ra clia
mot t4 dugc ding trong vién nén, vién nang trong bang sau:

Bang 13.2. Kha ning tuong tac clia mot s& ta dugc vién nén vai dugc chat
va ta dugc khac trong thanh phan ’

T4 duoc

Kha nang tuong tac va tuong ky

Tinh bot

1 Lactose
D - mannitol

Carrageenan  (polymer clia
galactose ¢6 20 - 30% sulfat).

Acid alginic

| Natri alginat

Avicel (cellulose vi tinh thé).

Na CMC . (natri
methyl cellulose)

carboxy

EC (ethylcellulose, ethocel).
MC (Methylcellulose)

HPC (Hydroxy
methylcellulose)

HPMC (Hydroxy
propylmethylcellulose)

CAP (cellulose acetophtalat).
“Aerosil -
Bot talc

Magnesi, calci stearat .

C6 thé tao phic v6i benzocain, acid o-hydroxybenzoin
acid salicylic, phdm mau, iod, borax, natri laurylsulphat...

Bién ddn sang mau nau véi cc amin bac 1, bac 2
Tao phitc véi mot sé kim loai (Fe, Al, Cu)

Véi ion Ca** tao muéi it tan, c6 thé phén tng véi cdc
action da dién tich, két tha protein ludng tinh.

Véi céc dugc chat va t4 duge khéc c6 tinh kiém.

Véi din chdt cia acridin, tim tinh thé, thily ngan phenyl

nitrat vA acetat; mudi calci, alcol véi néng d6 trén 5%,

kim loai nang, chit dién ly néng d6 cao, Vi du: Dung dich
NaCl trén 5%.

Chat dién ly, céc polymer cation.
Dung dich acid manh, mu6i tan cia sat va vai kim loai
khic, gom xanthin, cation 3 hod tri, cation 2 hod tri (Mg,

7Zn, Hg). Tao phiic véi mot s6 alcaloid, khdng sinh, twong
ky v6i protein trong sira.

Sép, cac parafin.
Chlorocresol, phenol, parabcﬁ, éha’t dién ly & nong do cao.

Din chdt phenol, paraben
Cic chdt c6 tinh oxy hod

Mot s6 kim Qa1 Vaanos Sepak,
1o g THU VIEN

Hap phu cdc e SiEaR<oni b3d #J# e din chdt khic

Hap phu cac | AT chat khic

Tang phan dng-thiy-phan-va-phan-huy-mo s6 dugc chit
kém bén trong moi trudng kiém.
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