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Lt gict thigu

Thuc hién mot s6 didu cia Ludt Gido duc, Bo Gido duc & Ddo tao vd Bo Y t&
di ban hanh chuong trinh khung ddo tao Duoc si dai hoc. Bo Y 16"t chiic pién
soan tai libu day — hoc cic moén co s va chuyén mén theo chuong trinh trén nhdm

ting bucc xdy dung bo sach dat chudn chuyén moén trong cong tic ddo tao nhdn
lucy 6

Sich BAO CHE VA SINH DUOC HOC durge bién soan dua trén chuong trinh
gido duc cda Trzong Pai hoc Y Duoc Thanh ph6 H6 Chi Minh trén co so chuong
trinh khung da duoc phé duyét. Sdch dupc cdc tic gia PGS.TS. Lé Quan Nghiém,
7S. Huynh Van Hod, ThS. Lé Vin Lang, TS. Lé Hau, Ths. Lé Thi Thu Van va
TS. Trinh Thi Thu Loan bién soan theo phuong chim: Kién thiic co ban, hé théng;
noi dung chinh xdc, khoa hoc; cdp nhdt cdc tién bo khoa hoc, ky thujt hign dai va
thuc tién Viét Nam.

Séch BAO CHE VA SINH DUOC HOC d4 duoe Hoi dong chuyén mon tham
dinh sdch va tai liu day — hoc chuyén nganh Dugc si dat hoc cifa Bo Y 6 tham
dinh ndm 2007, B6 Y t& quyét dinh ban hdnh Ia tai liéu day — hoc dat chuén
chuyén mon cua nganh trong giai doan hién nay. Trong thoi gian tir 3 dén 5 ndm,
sach phai dwoc chinh Iy, b6 sung va cap nhit,

B6 Y t6'xin chédn thanh cam on cdc tic gia va Hoi déng chuyén mon tham dinh
di gitip hodn thanh cudn séch; Cim on PGS.T5. Nguyén Vin Long, 1S, Nguyén
Thi Chung d4 doc va phan bién dé cudn sdch sém hodn thanh kip thoi phuc vu
cho cong tic ddo tao nhén luc y té.

Ldn diu xuat bdn, chiing toi mong nhdn dupc y kién dong gop cda dong
nghiép, cdc ban sinh vién vda cdc doc gja’ dé ldn xudt bin sau sich dupc hodn
thién hon.

VU KHOA HOC VA DPAO TAO - BO Y TE



LOI NOI DAU

Thuc hién Nghi dinh 43/2000/ND —CP ngay 30/8/2000 cia Chinh phu quy dinh
chi ti8t va huéng dan trién khai Luat Giao duc, Bé Gido duc & Pao tao va Bo Y té
da phé duyét, ban hanh chuong trinh khung cho dao tao Dude si dai hoc. Bo Y t& t6
chiic thAm dinh sach va tai lidu day —hoc chc mdn cd s6 vA chuyén mén theo
chuong trinh méi nham ting budc x4y dung bd sach gido khoa chuin trong céng
tac dao tao Duge si dai hoc ctia nganh Y t&.

Bao ché hoc la mén hoc nghién cttu vé cd s6 1y thuyét va k§ thuat thie hanh vé
pha ché, sdn xuft, kiém tra chit lugng, déng géi, bao quan cac dang thude va cac
ché pham bao ch&. Tir khi mén Sinh dude hoc ra ddi, Bao ché& hoc da cé nhitng budc
phét trién manh mé. Mén Bao ch& - Sinh dude hoc nghién ciu dnh hudng caa cac
yéu t§ 1y, hoa cta duge chit, cla ta duge, k§ thuat bao ché, dang thudc... dén tac
dung cta thude, tit d6 hudng dén viéc bao ché ra cac dang thude ¢6 hoat tinh tri
lidu t6t nhat va it tadc dung khéng mong mubn nhat.

Sach Bao ché va Sinh duoce hoc duge bién soan cin cl vao muc tidu, yéu ciu
da0 tao, khéi lugng thdi gian clia mén Bao ché - Sinh duge hoc trong chuong trinh
dao tao Dugec st dai hoc hé chinh quy.

Cubn sach nay gdm 2 tap. Tap 1 c6 5 chuong: Chuong 1 gidi thidu sd luge vé
Bao ch& va Sinh duge hoe, 4 chudng tiép theo trinh bay cac dang thude thudc hé
phan tan déng thé. Tap 2 c¢6 9 chuong: tit chudng 6 dén chuong 12 tiép tuc trinh
bay vé cac dang thude thudc hé phén tan di thé: Chuong 13 gidi thiéu mét vai dang
thude dic biét — hé thong tri lidu va chuong cudi cing néu mét s6 hinh thic tuong
ky va cach khéc phuc trong pha ché. Trong méi chudng, ngoai k¥ thuat bao ché con
trinh bay thém mot s6 k¥ thuat cd ban khac c6 1ién quan dén viée bao ché& cac dang
thudc nay.

Trong ting bai, cfu tric gbm: muc tiéu, nd dung va cé thé c6 tai liéu doc
thém. Cubi méi chuong 14 cac ciu héi ty lugng gia. Phan muc tiéu xac dinh 18 cac
van dé sinh vién phai thuc hién dude sau khi hoc, phin ndi dung cung cip cac kién
thic cd ban lién quan dén dang thudc, k¥ thuit bao ché, tidu chuén chit lugng
ciing nhu céc théng tin vé sinh duge hoc ctia dang thude 6.



D& hoc tap ¢6 két qua, sinh vién phai:

~ Xac dinh rd mue tidu tung chuong, timg bai.

— Thye hign duge cac yéu ciu ma muc tidu da dé ra.

— Sau khi hoc, cén ty kiém tra kién thite bing cach tra 15i cac cau hdi tu lugng gia.

— Lién két v4i phan thue hanh dé ting dung cac kién thic d3 hoc trong bao ché
cac dang thudc.

Dé dé dang tiép thu bai hoc cling nhu dé hiéu biét toan dién va chi tist haon,
sinh vién phai du gid gidng va doc thém tai liéu ¢6 lién quan duge gisi thiéu trong
phén cudi méi bai, mdi chuong hoac tai liéu tham khéo ctia mén hoc.

Sach Bao ché& va Sinh duge hoc duge cac gidng vién cha B mdén Bao ché —
Khoa Duge —Pai hoc Y Duge TP. H6 Chi Minh bién soan va di duge Hoi ddng
chuyén mén thim dinh dé lam tai lidu day — hoc chinh thic cia nganh Y t& trong
giai doan hién nay.

Do mdi xuit ban lan d4u nén c6 thé con nhidu thisu sot, ching t61 mong nhan
duge y kién déng gbép cha ddéng nghiép va sinh vién dé cudn sach ngay cang hoan
thién hon.

CAC TAC GIA
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- Chuong 6

Bail
HE PHAN TAN DI THE LONG

NOI DUNG

1. DINH NGHIA

Hé phan tan (disperse system) la mot hé trong d6 mot hay ﬁhiéu chdt duge
phan tan vao mdt chat khac.

Phén tan (dispersion) 1a tit dung dé chi kg thuat bao ché khi trén 1an 2 pha
khéng déng tan véi nhau (khac sy hoa tan). _

Hé phan tan gdm pha phdn tdn (tuéng phan tan, pha ndi — internal phase) va
moi trudong phan tdn (pha ngoai — external phase)

Trong hé phan tan di thé 16ng, pha phén tan la cac tiéu phén c6 kich thude l6n.

D6 phan tan clia hé phén tan duge biéu thi:

D=1
a

d: kich thuéc tiéu phén pha phan tan (cm)
D6 phan tan cang 16n khi kich thuée tiéu phan pha phan tan cang bé.



2. PHAN LOAI CAC HE PHAN TAN

2.1. Phén loai theo kich thwdc pha phén tan

Badng 6.1. Phan loai hé phan tan theo kich thudc pha phan tan

Hé phén tan Kich thude pha phan tan
Pong thé <1nm
Keo (siéu vi di thé) 1-100 nm
Di thé > 0,1 um
— Vi di thé 0,1 - 100 pm
- Di thé tho 100 pm

2.2. Phén loai theo trang thai ctia pha phan tan va méi trudng phan tan

Bdng 6.2. Mot s6 vi du vé cac hé phin tan

Pha phan tan Méi trirdng phén tan Vi du
Khi Léng Bot (Foam)
Khi Ran HGn hop hap phu (Adsorbate)
Léng Khi Wet spray (fog)
Léng Léng Nh{ tuong (Emulsion)
Léng R3n Hén hap hap thu (Absorbate)
Ran Khi Dry spray
Ran Léng Hén dich (Suspension)
Rén Ran B&t va cém

3. DAC DIEM CUA HE PHAN TAN LONG

Bdng 6.3. Dac diém cha cac hé phan tan Iéng

Hé phéan tan déng thé

H& phén tan keo

Heé phan tan dj thé

~Hé phan tan phén i, dung
dich that

- Kich thuéc ion hay phan tir
nm (tuong duong kich thude
clia mdi trudng phan tan)

~ Khéng quan sat dugc cac
tudng bang mét thuong hay
kinh hién vi

— Dung dich gia - hé phan tan
siéu vi di thé

1 nm — 100 nm

—Chi quan sat dugc bing
kinh hién vi dién tr

0,1-100 um .

— C6 thé quan sat duge
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Hé phan téan déng thé

Hé phén tan keo

H& phan tan dj thé

— Trong sudt
tinh

- C6 thé loc véi gidy loc

— Hién
manh

tuong  khuéch

-Bén, mudn tach phai két

tan

- Tuong d6i trong hodc duc |

-Kha bén va kha 6n dinh,
tach bang diing mot s3 yéu to
ly hoa

- Co6 thé qua loc thudng
(3 —7um), khéng qua mang
siéu loc

- Chuyén  déng  Brown,
khuéch tan yéu gua mang, c6
ap suat thdm thau yéu

—Puyc rd rét

~-DPd 6n dinh thap, dé
1ép

tach

- Khéng di qua loc thudng

— Hién tugng khuéch tan rat
yéu

— Chuyén ddng Brown réat yéu

Dung dich nudc, con

- Dang phéan Wr hay micelle,
¢6 dién tich nén c6 thé tach
bang dién di

— Hién tugng Faraday — Tyndall

Cac dung dich keo nhu
gelatin, gém, alco! polyvinyl,
albumin bac keo/nude...

- Pac trung bdi bé mat tiép
xtc

+ Sifc cdng bé mat

+ Khd nang hap phu

—Tinh ch&t quang hoc va
ddong hoc khac véi hé phan
tan déng thé

N tuong

Hén dich

* K. Na stearat tuy néng d6 1a dung dich that hay dung dich keo. & néng do micelle t6i han (C.M.C)
1milimolAit 14 dung dich keo.

Hién tuong khuéch tan: la két qua cta sy chuyén déng phan tit lam cho phén
tii ctia vat chit chuyén ti pha nay sang pha kia va phéan bd déu trong 2 pha.

Chuyén déng Brown: quan sat dudi kinh siéu hién vi nhiing phin 11 nay dao
dong thuong xuyén, ¢ thé do sy va cham cla nhiing phén ti nudc luén ludn di
chuyén rit nhanh trong moi chiéu.

Hién tugng Faraday - Tyndal: dung dich keo ¢6 kha nang khuéch tin anh
sang (dung dich duc) diic biét ré khi nhin dung dich keo qua Anh sing phan xa
trong khi dung dich that thi trong sudt.
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Bai 2
NHU - TUONG

(Emulsiones)

NOI DUNG

1. DAI CUONG

1.1. Dinh nghia
1.1.1. Nha tuong

Nhii tuong 14 mét hé phan tan vi di thé
gom 2 pha 16ng khéng déng tan vao nhau,
trong d6 mét pha long goi 1a pha phan tan dudc
phan tan dong nhat dudi dang giot min trong
mot pha 16ng khac goi 1a méi truong phan tan.

Hinh 6.1. Nhii tuong

1.1.2. Nha tuong thuée

Theo Dugc dién Viét Nam (DDVN), nhit tuong thuée gdm céc dang thudc long
hosc mém dé uéng, tidm, dung ngoai; duge diéu ché bing cach dung tac dung cua
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céc chét nhii hod thich hop dé tron déu 2 chit long khéng ddéng tan duge gei mot
cach quy udce 1a déu va nude.

1.2. Thuit ngit quy ude

Pha Nudc (tuéng Nude) chi chit long phén cye.

Pha Déu (twong Déw) chi chit 1éng khong phén cuc hodc x4t it phan cye.

Pha phén tdn, pha nii, tudng néi, tudng phén tdn hodc pha khong lién tuc la
chat long & trang thai phan tan thanh gigt min.

Pha ngoai, tudng ngoai, moi truong phén tdn hode pha lién tuc la chit long
chita dung chit long phén tan.
1.3. Thanh phan chinh ctia nhi tuwong

Pha néi, pha ngoai, chdt nhi hod hoac dau, nude, chdt nhii hod.
Trong cac nhil tuong thude.
Pha Déu: bao gdbm t4t ca cac duge chit va chat dan hoic t4 duge khong phén

cue hode rat it phan cuc nhu cac loai dau, md, sap, tinh diu, nhua, cic duge chét
hoa tan duge trong dau...

Pha Nude: bao gbm céc chét 1dng phén cuc nhu nuéc thom, nuée séc, nude
ham, ethanol, glycerol... va cac duge chit hoic chat phy dé hoa tan trong cac chat
long trén.

Chét nhii hod: Trong da sb cac trudng hop, dé gitip cho nhii tuong hinh thanh
va ¢6 46 bén nhat dinh thudng cdn dén nhiing chat trung gian dac biét duge goi la
chdt nhii hod.

Khi ndng d6 pha phan tan < 0,2% c6 thé khong diing chit nhil hoa tir 0,2 - 2%
c6 thé én dinh bing cach tang d6 nhét; > 2% phai dung chit nha hoa thi nhii
tuong méi bén.

1.4. Kiéu nhi tuong

- Cac kifu nhii tuong don gian (simple emulsion) gdm hai pha. Tuy theo mdi
trudng phan tan 14 nude hay ddu c6 2 kidu dude goi quy udc 1a:

Nhii tuong ddu trong nude viét 12 D/N (O/W hoic H/E).

Nhii tuong nuwde trong ddu viét 1a N/D (W/O hozc E/H).

— Nhi tuong kép (complex double, multiple emulsion) dugc di€u ché bang cach
phén tan mét nhit tuong vao trong mét méi trudng phan tan khac.

Vi du, nhii tuong D/N/D c6 thé xem 13 mét nhii tuong N/D ma ban than cac
giot nude d& chita cac giot dau nho hon trong d6.
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Kiéu nhii tuong duge hinh thanh phu thude chl y&u vao d¢ tan tuong dsi trong
cac pha cua chat nhii hoa. Theo quy téc Bancroft, chat nhii hoa tan trong pha nao
thi pha d6 sé trd thanh tudng ngoai. Nhu vay, cac polyme than nude vi cac chat
dién hoat than nuéc tao nhii tuong D/N, céc chit dién hoat than dau tao nhii
tuong N/D.

(3) 4)

Hinh 6.2. Céc kiéu nhii tuong (1) N/D; (2) DIN; (3) DIN/D; (4) N/DIN
1.5. Phéan loai nhii tuong

* Theo kiéu nhii tuong nhu D/N, N/D, D/N/D, N/D/N...
* Theo nguoén géc
— Nhii tuong thién nhién (sita, long dé tring).

— Nhi tuong nhan tao duge diéu ché bng cach ding chat nhii hoa dé phéi
hdp hai pha dau va nuéec.

* Theo néng dé pha phén tin
—Nhi tuong loang: khi néng do pha phan tan < 2%.
—Nhi tuong ddc: khi néng d6 pha phéan tan > 2%.

Trong thuc té, da sé cac nhi tuong thudc 1a cac nhii tuong dic ¢6 nong dé pha
phan tan 10 - 50%.

Vé ly thuyét, pha phén tan c6 thé chiém ty 18 1én dén 74% thé tich d6i véi nhii
tuong D/N néu chon duge chat nhii hoa thich hgp.
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Rdt khé diéu ché& nhii tusng N/D véi ty 1& pha phin tan 16n hen 50% do ¢6 cg
ch& hiéu ting khdng gian lién quan dén d8 6n dinh. D8i véi cAe nhi tuong nay, khi
cho thém nudc ¢é thé xay ra hién tugng dao pha.

* Theo kich thwdc pha phén tin

—Nhi twong thé (macroemulsion)

Kich thudc cia cac tiéu phin phan tan thudng trong khoang 0,1 — 50um va ¢6
thé quan sat dude dudi kinh hién vi.
— Vi nhi twong (microemulsion) 1a dang nhii tudng ¢é cac tiéu phan phan tan
& kich thudc hat keo (collodial dimension), thudng trong khoang 10 - 100nm.
Vi nhii tudng rit bén va trong subt chit khong tring duc nhu nhii tuong thé dai.
¥ Theo dudng st dung: nhii tuong uong, tiém, ditng ngodi...

1.6. Ung dung ctia nhai tuong trong nganh Duge
Nhii tudng ¢6 nhiéu ting dung:

- Dung dua thude qua dudng udng, qua da va qua triyc trang khi dude chat 14
dau hoic dude chdt tan trong ddu dudi dang bio ché€ c6 néng 46, ham lugng
thich hdp.

— Lam cho thude d& udng khi duge chat 14 ddu vi 1am giam tinh nhon va che
d&u vi khé chiu ciia ddu. Vi du, nhii tuong diu gan c4, nhii tuong dau parafin, nhi
tuong dau thau dau,... Nhi tuong ding duomg uéng phdi la kieu D/N.

— Gia tang s hdp thu cta ddu v cic duge chit tan trong diu tai thanh
rudt non.

— Kiéu nhil tuong dung dudng tiém phu thudc vao dudng cho thude va muc
dich tri liéu, Kiéu D/N c6 thé duge sit dung cho moi dudng tiém, kiéu N/D chi
ding tiém bdp hodc dudi da dé cho tac dung kéo dai. Vi du nhi tuong tiém bip
cua mot s§ vaccin ¢6 tac dung kéo dai lam tang cudng dap ng khang thé, kéo dai
thoi gian mién dich.

— Cac ché& pham dinh dudng toan thin ding qua dudng tiém dudi dang nhu
tuong. Cac nhii tuong vo trung duge chi dinh dé dua cac chat béo, carbohydrat va
vitamin vao co thé bénh nhan suy nhuge. Vai nhii tuang D/N hién dang luu hanh
trén thi trudng véi tiéu phan phén tan c6 kich thude trong khoang 0,56 — 2um,
tuong tu nhu kich thudc cia cac vi dudng trap (14 céc tiéu phan béo thién nhién ¢6
trong mau).

_ Cac thudc dung ngoii la cic dang bao ché ing dung céu tric nhi tuong
nhidu nhat. Ca hai loai nhii tudng N/D va D/N déu duge st dung cho cac thudc
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dung ngoai do khé ning din thuéc qua da t5t (lIam tang hiéu qua tri lidu ctia ché
phém).
— D61 khi cac duge chat hoiac ta duge dude diéu ché thanh dang nhi tuong &

nong do thich hgp dé tién bdo quan nhu nhi tuong Chloroform B.P. hodc nhii
tuong tinh dau bac ha B.P.

2. CAC YEU TO ANH HUGNG PEN SU HINH THANH VA BEN VNG
CUA NHU TUONG

Vé phuong dién vat 1y, mét nhi tuong thuong c6 khuynh huéng trd vé trang
thai ban diu, nghia 1a tach thanh 2 pha riéng bigt. C6 nhiéu qua trinh xay ra din
dén su tach 16p, trong d6 c6 nhiing qua trinh thuan nghich va nhiing qua trinh
mot chiéu.

Sw lén bong (flocculation):

Su 1én béng mé ta sy lién két y&u giiia cac giot chat long pha phén tan nhung
van ngin cach nhau bdi mét 16p méng caa pha lién tuc, nhii tuong cé thé trd vé
trang thai phan tan déu khi lic. Su 1én béng con ¢6 thé khai mao cho sy két dinh.

Su néi kem (creaming) hay su lang cdn (sedimentation):

Cac giot cia pha phan tan hay khéi két bong bi tach ra duéi anh hudng cta
trong lyc tao thanh mét 16p nhit tuong c6 néng d6 dam dic & phia trén (su néi
kem) ho#c phia duéi (su ling cin).

Su két dinh (coalescence):

Cac giot cia pha phéan tan
két dinh thanh giot c¢6 kich
thuée 16n hon g1()t’ ban dau Yé
hién tugng nay tiép tuc sé din /V \
dén su tach pha. Néu c6 su két T(E‘Chk?ha)
b - q s < rea Ing
dinh, nhii tuong bi pha v hoan R |
5 . & Ae Noi kem & — e @] Két béng
sokn va khong hoi phuc duge. (Creaming) r..:: @ |(Floccutation)
Ngoai cac hién tugng trén e A | P —
con c¢6 hién tugng ddao pha. ey
i N pha
Nguyén nhan cua hién tugng l(Phase inversion)

dao pha thudng la do sy tuong
tac cua cac thanh phin trong
cong thic lam pha vd hoac
thay déi tinh chat cta chit
nht hoa.

Hinh 6.3. Cac bién déi clia nhii tuong
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Hé thic Stokes dung dé tinh van tdc tach ra cda cic tiéu phan phén tan, cho
phép xac dinh mét s6 yéu td anh hudng dén sy bén viing cua nhii tuong.
2
_ 2r (dl - d2 )g
m

\%

V: van téc tach ra ctia cic tiéu phan pha phéan tan (cm/s)
r: ban kinh clia cac giot chit 16ng (cm)

d, - dy: hiéu s ty trong gitia hai pha

n: dd nhét cia mdi trudng phin tan

g: gia tdc trong trudng (980 cm/s?). Sy quan trong cua gia téc trong trudng
dudge tng dung trong viée theo ddi nhanh dé 8n dinh cha nhi tudng biang phuong
phap ly tdm dé gia tdc su tach 1dp.

Nhil tudng cang bén khi van tdc tach 16p cang nho.

2.1. Anh huéng do chénh léch ty trong ciia 2 pha

Nhii tudng cang bén khi sy chénh léch ty trong gitta 2 pha cang nho.

Vi du lac ddu huwdng duong vdi ethanol 60% sé& cho nhii tudng bén do ty trong
cta diu huéng duong va cla ethanol 60% tuong dudng nhau. Tuy nhién, khi lic
déu hudng duong vdi nude hay bromoform vdi niéde thi nhi tuong thuong khoéng
vitng bén do su chénh léch ty trong dang ké gitia hai pha.

Trong thuc t&, ty trong gitia 2 pha thudng khac nhau nhiéu. Su tap trung cac
tiéu phan cta pha phén tan xudng day hay trén bé mit cia nhii tudng sé lam
gidm khoang cach gidia cac tiéu phan pha phén tan, xac suit va cham va ké&t hgp
gitta cac tiéu phan dudi tac dung cla stic cang bé mat s& tang 1én va c6 thé dan téi
su tach 16p.

Giai quyét trong pha ché:

_ Tang t trong ctia méi trudng phan tan cha nhil tusng D/N bing cach thém
vao moi trudng phén tan cac chit ¢6 ty trong 16n hon nude nhu két hop véi cae chat
6 tac dung 1am ngot, 1am tdng do nhdt. Tuy nhién, bién phap nay khéng lam tang
ty trong duge nhiéu.

_ Giam ty trong cha pha phan tan clia nhii tuong D/N khi pha phén tan c6 ty
trong 16n nhu trudng hgp cia bromoform. Bromoform cé ty trong 2,8. Rat kho
phan tan bromoform vao nude do sy chénh léch ty trong gitia hai pha qué l6n. Do
&6 bromoform duge hod tan trong lugng dau thich hgp dé 1am giam ty trong cua
pha dau xudng.
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2.2. Anh huéng do kich thude tidy phin cha pha phén tan

Nhii tuong bén khi kich thuéc tiu phan ciia pha phan tan nhé. Khi tidu phan
¢6 kich thudc 16n, van téc tich 16p xay ra nhanh hon din dén hién tugng ling cdn
(ling xudng day) hay hién tuong két béng, hai hién tugng trén cé thé khoi mao cho
su tach pha dé dang hon,

Trong diéu ché pha néi duge phan tan bing tac dung cta Ive ¢ hoe. Lue phan
tan 16n tac dong trong thdi gian thich hop lam cho kich thude tiéu phan pha ni
cang nho va dong déu. Tuy nhién, st cang lién bé mit gita 2 pha 16n cling can trd
qua trinh phan tan.

2.3. Anh huwéng do 46 nhét chia moi trudng phan tan

Nhii tuong cang bén khi d6 nhét cia mai trudng phén tan cang lén. D6 nhét
16n lam cho su chuyén déng ctia tiéu phén pha phan tin gidm xudng, sy va cham
gilia cic ti€u phan va sy két hop thanh giot 16n hon s8 duge giam thiéu, diéu nay
giai thich cic nha tuong Iong kém bén hon cac dang thudc mé, dan, tring cé thé
chat dic sét kiéu nhii tuong.

D€ lam tang d6 nhét caa pha ngoai khi pha ch& cac nhii tuong D/N thudng st
dung cac chit tang dd nhét nhu siro, glycerol, PEG, cac gém, thach, din chat
cellulose, cac chit rin dang hat rit nhé nhy bentonit... P81 v&i cac nhil tusng N/D
ding cac x4 phong stearat kim loai... vita lam ch4t nhii ho4 vita lam tang dé nhét
pha ngoai.

2.4. Anh huéng cia site cing lién bé mit giita 2 pha 16ng khéng déng tan

Khi phén tan d€ phan chia mét pha long thanh cédc tidu phan cé kich thude
nhé trong méi trudng khéng déng tan 1am cho dién tich bé mat tiép xuc giita 2 pha
tang l1én, nang lugng ty do bé mit cha hé théng cling tang tuong tng theo
biéu thic;

£=203.8
&: Ning lugng bé mit ty do (N.m)
d: Stc céng lién bé mat (N/m)
S: Dién tich lién bé mit (m?)

Sy tdng ning lugng ti do bé mat 1am ting tinh bat 8n dinh vé mét dong hgc
cita hé phan tan. D& dat duge trang thai bén hé cdn cé nang lugng tu do t&i thiéu
do d6 can bing cia hé s& dat dudc khi £ = 0. Theo phuong trinh trén diéu nay cé
thé dat dude bing cach gidm stic cang lién bé mit (5) ho#ic gidm dién tich tiép xiic
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bé mat (S). Dé giam dién tich bé mit, cac giot ¢6 khuynh hudng co lai thanh hinh
cAu va khi gAn nhau, cic giot chit long c6 khuynh hudng két tu lai dé gidm dién
tich bé mat trong khi stc cing bé mat khéng thay ddi. Su két tu sé tiép tuc xay ra
cho dén khi dién tich ti&p xtic bé mat gitta 2 pha thu lai nhu ban dau, dén dén sy
tach pha hoan toan.

Vi vay, dé nhil tuong duge bén vitng & mitc dé phén tan dat duge, phai lam
gidm stic cing bé mat tidp xic giita 2 pha bang tac dung cia cac chit nhii hoé.

2.5. Anh huéng do ty 18 ctia pha phin tan

Nhii tuong cang bén khi nong d¢ ctia pha phén tin cang nho. Vi du nhi tuong
didu ché véi 0,2ml dAu trong 1000ml nude sé bén hon nhit tudng diéu ché véi 2ml
diu trong 1000ml nudc.

Trong thuc t&, cac nhii tudng thudc 1 nhi tudng dac, ty 1¢ pha phén tan chiém
i1 2 — 50% nén khi didu ché phai cé chat nhii hoa thich hgp.

2.6. ;knh hudng ctia chuyén dong Brown

Chuyén déng Brown la két qua lyc d4y cta cac phan ti méi trudng phan tan
trén nhiing tiu phén cta pha phén tan. Chuyén déng nay lam thay d8i huéng
chuyén d6ng binh thudng cua cac tiéu phan (qua trinh xich lai gan nhau cla céc
tiéu phan dé dat t6i cAn bang) lam céc tiéu phén nay rdi xa nhitng vi tri tg nhién
trong cin bing, chéng lai khuynh huéng két hgp lai, do d6 gitip nhl tudng én
dinh hon.

2.7. Anh huéng ctia chat nhit hoa

Chét nhi hoa vita gitip phan tan d8 tao thanh nhii tudng & giai doan bao ché,
vita gitp cho nhii tudng &n dinh trong suét qua trinh bado quan. Chit nhi hoa
thudng dude phan loai theo 3 nhém gbém céc chat hoat déng bé mat (chdt dién
hoat), cAc ch&t nhil hoa thién nhién c6 phén t 16n, cac chat rdn ¢ dang phén chia
that min.

2.7.1. Chdt nhii hod dién hoat
Chat nhii hoa dién hoat ¢6 tac dung lam giam stic cang lién bé mat tiép xuc
gifia 2 pha, tao 16p 4o bao vé xung quanh cac tiéu phan cua pha phén tan.

Tuy theo ban chét dé tan trong nudc hodc trong dAu sé tao ra kiéu nhii tusng D/N
hodc N/D.

Phan tit chat dién hoat dién hinh gém 2 phin khac nhau, phdn phdn cuc than
nide va phén khong phan cye than ddu. Hai phin nay c6 mdt twong quan nhdt
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dinh nhung khéng cén bang véi nhau vé kich thude, & manh. Phan nao tro1l hon

s€ quy dinh tinh hoa tan hoéic tinh thdm cla chit dién hoat va do dé sé quyét dinh
kiéu nhi tuong.,

Phan than dau
gua manh

DAU

NUGC O

Phan than nudc
qua manh

Hinh 6.4. Anh hudng clia cau trac phén tr d&n db tan trong cac pha

Mdt chét dién hoat phdi khong c6 su cdn bang nhung cing khong duoe co sy
chénh léch thdi qud gita 2 phin than nuée vi than dau. Tuong quan than nude
~ than diu dude xac dinh bing tri s6 HL.B {Hydrophilic Lipophilic Balance).

Cd ché tac déng ctia chat nhi hoa dién hoat:

Khi cho mét chit nhii ho4 dién hoat vao 2 pha, duéi tac dung ctia lyc gdy phan
-tan, cac phéan ti chat nay sé& tap trung lén cac bé mat ti€p xtic méi dugce tao ra,
dinh hudng dé thoa min ai Ivc cia ca hai phdn trong phan ti cta ching, phan
than nuée quay vé pha Nudc, hoa tan trong nude va lam giam stic cang bé mat cua
nudc, phan than dau quay vé pha Diu hoa tan trong dau va giam siic cing bé mit
cia dau va tao ra mot mang don phin tit ding trung gian nhu 16p dém - 1ép 4o
bao vé — gita ddu va nudc.

Nhung do 2 phan than nudc va thin diu cia phén ti chit nhii hoi bao gig
cling ¢6 mot phéan trdi hon, 6 kich thuée 16n hon phén kia, nén khij tap trung ¢ bé
mat ti€p xie, cac phan ti sé khéng x&p song song ma x&p thanh hinh cong ré quat,
mang trung gian do chiing tao ra sé cong vong cung v€ phia 1 trong 2 pha long,
bao 14y pha kia, bién pha kia thanh tudng néi va do dé xac dinh kidu nhi tuong
D/N, N/D tuy theo phAn thAn nudc tr6i hon hay phan than dau tréi hon,

Trudng hgp chit nhii hoa dién hoat ion hoa trong nude, 16p 4o s8 tich dién lam
ti€u phan cé dién tich. Vi du nhu xa phéng natri oleat 13 chat nhii hod tao nhii
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tuong D/N véi cac tiéu phan pha ddu dude bao boc béi 16p 4o ¢6 Na* hudng ra pha
nude, vi vy cac tiéu phan ddu mang 16p 4o tich dién duong va tao ra luc day tinh
dién gifta cac tiéu phan giip nhii tuong bén hon.

Nu6g .\? Dhugé.
Dau __. —@ Nudc /?
O%.é Nudc \D)‘\u

(a) (b)

Hinh 6.5. (a) Nhii trong DIN; (b} va {(c): Nhii tuong N/D

Khi ph6i hop 2 chat nhit hoa dién hoat caa 2 kiéu nhii tuong véi ty 18 thich hgp
s& thu dude nhii tusng xac dinh bén hon khi st dung riéng lé titng chét nhii hoa.
Lép 40 bao vé 13 mang da phan tu, cac phén ti do ¢6 kich thude khac nhau nén Xép
xen ké day dac hon, khit hon nén cé d6 bén c¢d hoc cao. Khi dé, kiéu nhii tuong
hinh thanh tuy thudc ty 1& phéi hgp cua 2 chat nhi hoa.

Céac chat nhii hoa dién hoat 14 chdt nhii hod gdy phén tdn vi ¢d tac dung lam
gidm stic cang lién bé mat nén lam cho nhi tusng dé hinh thanh khi c6 tac dung
ctia luc gy phan tan va tao diéu kién cho nhii tudng 6n dinh.

2.7.2. Chét nhit hod keo thédn nudc phédn tu lon

Céac chit nay chita nhiéu nhém -OH, truong nd trong nude thanh cac micelle.
Khi ¢6 luc gy phan tan, cac micelle sé tich tu 1én bé mat tiép xic véi che tiéu phéan
dau tao thanh 16p 4o déo dai, bén ¢d hoe va d6i khi ¢6 tich dién, tao ra kiéu nhi
tuong D/N.

Miit khac, cac chit keo than nudc ¢6 dac tinh dé truong nd trong nude thanh
dich keo ¢6 @6 nhét 16n do d6 lam tang 46 nhét cua mdi truong phén tan.

2.7.8. Cdc chdt nhii hod loai rdn dang hat rdt nhé

Céc chit nay khong hod tan nhung cé bé mdt tham duge cd pha dau lan pha
nude, tuy nhién kha ning thim khong déu, c6 thé thAm manh hon véi dau ho#c
vG1 nudc.

Khi cho cac chit nay vao hon hgp hai pha khong déng tan, duéi tac dung cua
lic giy phan tan, cac chit nay sé phén b trén bé mat ti€p xuc tao mot 1dp trung
glan cong vong cung vé pha léng ma ching dude tham nhidu hon va bao boc cac
tiéu phén clia pha léng thit hai, bién pha long thit hai thanh pha né1 va tao kiéu
nhil tusng xac dinh.
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Vi du:

— Magnesi oxyd, magnesi trisilicat, nhém oxyd, th&m nude manh hon nén tao
nhil tuong kiéu D/N.

— Than déng vat, than chi (graphite) thdm dau manh hon nén tao nhii tucng
kiéu N/D.

- Riéng d&i v6i bentonit, néu phan tan vao nuée trude thi thim nude manh
hdn va tao nhii tudng kidu D/N va ngudc lai s& tao kidu N/D.

Ngoai ra, khi phén tan trong nude, cac
hat nay ciing tich dién va lam tang d6 nhdét
mdi truong phan tan.
Hai nhém ch&t nhii hoa keo thin nuéc Nude
phén tit 16n va loai rdn dang hat rit nhé
dude goi 1a chdt nha hod 6n dinh vi cé tac
dung lam &n dinh vilng bén céc nhi tuong
dd duge hinh thanh do luc phan tan. Hinh 6.6. Co ché tac dong cla chit
Tom lai: nhii hoa dang r&n phan chia min

Chét ran

Ban chdt clia chit nhii hoa si dung ¢6 anh hudng dén kiéu va d9 bén viing cua
nhi tuong,

Nén phal hdp 2 hogc nhiéu chit nhii hoa, phéi hdp chét nhii hoa giy phan tan
va chit nhii hoa én dinh.

Phai ding lugng chat nhii hoa du vdi néng dé thich hgp d& tao 16p 4o bao vé
lién tuc bén viing.

Céc yéu t8 nhu pH, nhigt d§, chat dién gidi, chit hio nude c6 thé lam bicn ddi
tinh chat cua chat nhii hoa.

2.8. Anh hudng do thdgi gian phan tan va cudng dd cua lyc gAy phan tan

Can xac dinh théi gian t6i wu cho qué trinh nhi hod (thudng ndm trong
khoang 1 - 5 phuit).

Trong diéu kién binh thudng, kich thude cée tidu phan phin tan gidm di rat
nhanh trong nhiing gidy ban ddu va din din dat dén gia tri t6i han sau 1 - 5 phuit.
Trong giai doan nay, sy phan tan chiém uu thé, sau d6 1a giai doan cén bang giiia
qué trinh phén tan va qua trinh ngung tu. Néu vugt qua théi gian t8i vu thi su
tiéu hao ning lugng khéng can thiét va chat lugng nhii tuong cling khéng t6t hon.

Cudng do luc gay phan tan cang 16n thi nhit tuong cang dé hinh thanh trong
thdi gian ngén.
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2.9. Anh hudng ctia nhiét dd, pH va cac chit dién gii

Trong qua trinh diéu ché& nha tudng, cin kiém soat nhiét d6 clia hén hgp mét
cach thich hgp vi nhiét d6 tang lam siic cing lién bé mat va dé nhét giam tao diéu
kién cho sy nhil hod nhanh hon va dé hon. Nhiét dé qua cao hodc qua thip sé dua
dén su ngung tu cac tiéu phan lam gidm chit hiong ctia nhii tuong.

MG&i chit nhit hoa 8n dinh trong mét khoang pH thich hdp, do d6 cin chi y dén
pH clia ché& pham hodc thay ddi chdt nhii hoa.

Céac chat dién giai ndng d6 cao c¢6 thé 1am tach 18p nhii tudng trong khi diéu
ché hay trong thoi gian bao quan.

3. THANH LAP CONG THUC MOT NHU TUGNG

Pé thanh lap céng thiic mét nhi tudng, phai xac dinh mue dich s& dung cua
nhil tudng (udng, tiém hay dung ngodi), kiéw nhi tuong (D/N hay N/D) dé chon
chdt nhi ho4, ta duge thich hgp.

0 90 80 70 80 50 40 30 20 10 0
NUdC

® nNHU TUONG <—<

Hinh 6.7. Biéu d& 3 thanh phin: Ddu — Nudc — Chit nhi hoa

Ty 16 cia pha D&u, pha Nudc va chét nhii hoa c6 thé xac dinh bing biéu d6 3
thanh phén (gian d6 3 pha).

Diéu ché& hén hgp gdm pha DAu, pha Nuéde va chat nhii hoa (hoiic mét hén hgp
cie chit nhii hoa) véi nhidu ty 1é khac nhau. Ghi nhan tinh chat ctia méi hon hgp
thu dude (dung dich, dung dich keo, tach 16p, nhii tuong thd, nhit tuong min,...)
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trén mot tam gidc déu ma mdi diém trén bé mat tam giac tudhg Ung véi ty 18 nhat
dinh cta 3 thanh phan.

Biéu 46 3 thanh phan cho két qua vung nhil tuong min va én dinh.

4. PHUONG PHAP DPIEU CHE NHU TUGNG

Dé diéu ché mét nhit tudng dat yéu clu, can phai luu y:

—Thiét bi va hic gy phan tan phai pha hgp véi phuong phap diéu ché& nhii
tudng

— Diéu ché& & nhiét d6 thich hgp. Trong trusng hop cin dun néng chay pha dau

dé hoa tan cac chat tan trong dAu thi phai dun néng pha nuée ¢ nhiét d6 cao hon
pha dau tir 3 — 5°C.

Phéi hap ede duge chdt khi didu ché nhii tiiong tudn theo nhitng nguyén tic sau:

— Cac dugc chat dé tan trong pha Nude duge hoa tan trong pha Nudc.

— Céc hoat chit déc manh, dé tranh nhidm 14n va hu hao nén hoa tan trude
vao mot lugng nhé nude hodc ddu trude khi tién hanh phéi hop.

— Cac hoat chdt tan trong ddu nhu camphor, bromoform, vitamin A, E dudc
hoa tan vao pha Dau phai tang ludng chit nhii hoa thich hap.

— Cac thanh phan tan trong pha ndi phai hoa tan trong pha ndi trude khi tién
hanh nhit hoa. Cac thanh phin tan trong pha ngoai tuy titng trudng hop 6 thé
phoi hgp trude hay sau khi nhii hoa.

— Céc hoat chat khéng tan trong mube, khéng tan trong didu nhu mudi
bismuth duge digu ché dusi dang hén - nhii tudng béng cich nghién min (khé) ro6i
nghién uét va pha lodng véi nhii tuong da didu ché.

K¢ thuat diéu ché nhii tuong thudc da duge md ta bdi White: Sy didu ché nhi
tuong duge thuc hién bing cach phan chia pha néi thanh nhiing giot nho va phan
tan ching trong pha ngoai. K§ thuat nay cé thé duge thic hién bing phuong tién
don gian nhu ¢81 chay hodc bing cic may tron nhil tudng cao tée. Chét nhii hoa
khéng nhitng ¢6 vai trd gidp 1am gidm lue khudy trén ma con gitp cho nhii tuong
bén viing hon.

Nhit tuong cé thé duge diéu ché theo cic phuong phap sau:

4.1, Thém pha ndi vao pha ngoai (phuong phap keo wét)
La phuong phap thich hgp nhét thuong ap dung ¢ quy mé céng nghiép dé diéu

ché& nhii tuong.
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Nguyén tde:

Chdt nhi hod duge hoa tan trong lugng Ién pha ngogi, sau dé thém tir ti pha
noi vao, vica thém vica phén tan dén khi Rét pha néi va tiép tuc phén tdn cho dén
khi nhii tuong dat yéu cau. .

Thiét bi gdy phin tan 13 may khudy chan vit, may khuiy canh quat... Trong
nhiéu trudng hop, may khudy hay may trén chi cho nhii tuong thé, kich thude cua
pha néi khéng déng déu. Vi vay, phai cho nhii tuong thé qua may lam min va lam
déng nhit nhu may xay keo, may lam min & ap suét cao hay c6 khe hep (may dong
nhat hoa).

Vi duy, khi diéu ché& nhii tuong D/N, cic chdt tan trong nude duge hoa tan vao
nudce, cac chit tan trong dau dudge trén thanh hén hgp ddng nhat véi dau. Hon hgp
pha dAu dudc phéi hgp timg lugng nhé vao pha nude kém theo lyc phan tan thich
hop. D61 khi, @& qua trinh phén tan t6t hon, khong duge diung tit cd nide dé tron
vdi chat nhi hod. Sau khi nhi tuong da chiia pha dAu hinh thanh mdi thém lugng
nudce con lal vao.

Vidy: Dau 500 m}
Gelatin A 8¢g
Acid tartric 06¢g
Chit tao mui vira du
Efhanol 60 ml
Nudéc tinh khiét viia da 1000 ml

Piéu ché: Cho gelatin va acid tartric vao khoang 300 ml nuéc, dé yén vai phut,
dun néng dén khi gelatin hoa tan hoan toan, sau dé nang nhiét d6 hén hgp dén
98°C va duy tri nhidt d6 nay trong khodng 20 phut. Pé ngudi dén 50°C, thém chat
tao mui, cdn va nude dé diéu chinh dén 500 ml. Thém diu, phan tan thanh nhit
tuong déng nhat. Diéu chinh thé tich. C6 thé chuyén qua may déng nhat hoa hoac
may xay keo dé xti 1y cho dén khi dat yéu cau. '

Nhii tuong nay ciing c6 thé duge diéu ché bing cac thiét bi phan tan va khu#y
tron thong thuong.

4.2, Thém pha ngoai vao pha néi (phuong phap keo kho)
Phudng phap nay thich hgp dé diéu ché€ mét lugng nho nhii tudng bang ct chay.
Nguyén tde:
Chét nhii hod ¢ dang bét min duge tron vdi toan b tucng néi. Thém mot lugng

tudng ngogi vita du va phdn tdn manh dé tao nhi tiong dégm ddc. Thém tu tu
tudng ngoai ¢on lai vao va hoan chinh nhi tucng.
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Phuong phap nay ap dung thuan lgi dé diéu ché nhi tuong D/N trong trudng
hgp chidt nhii hod than nuéde 1a gom arabic, adragant, hogc methyl cellulose, Chat
nhii hod duge trén véi pha dau tao mdt hé phan tan nhung khéng gy th&m uét,
Thém nudc vao va phan tan thanh nhi tuong dam dac D/N.

Ky thuat ‘keo khd" 1a mét phuong phap nhanh dé didu ché mét lugng nho nhil
tudng D/N véi chat nhi hoa 12 gom arabic. Ty 1é 4 déu, 2 nude vé 1 gom 1a ty 1é dé
phén tan pha d4u thanh nhitng giot nhd bing c6i chay. Tuy nhién ty 1& nay c6 thé
duge diéu chinh sao cho ¢6 mét nhii tuong t6t, vi du tinh ddu, ddu parafin, dau hat
lanh ¢6 thé ap dung ty 18 3: 2: 1 hodc 2: 2: 1. Sau d6, nh@ tudng duge pha lofng va
phan tan bang nude dén ndng d6 xac dinh.

Néu c6 sy phéi hop chia nhidu loai dau, lugng gém dugc tinh riéng cho tling
loai va cdng lai.

Vidu:  Nhi tuong ddu khoang

Dau khoang 500 ml

G6m arabic (b6t rat min) 125¢g

Siro 100 ml
Vanillin 40 mg

Ethanol 60 ml

Nuée tinh khiét vira dii 1000 ml

Diéu ché. Tron déu dau va gom arabic trong ¢6i kho, thém 250ml nude va danh
nhanh (mgt chiéu) cho dén khi thu duge nhit tuong dam dic. Thém tir tir ting
lugng nhé, vita thém vita khudy, mét hdn hop gdm siro, 50ml nude va edn vanillin
vio. Thém nuéc dé diéu chinh thé tich. Trén déu hodc chuyén qua may déng
nhat hoa.

4.3. Cac phuong phap diac biét

4.3.1. Trén lan 2 pha sau khi dun néng

Phiurong phap nay ap dung trong hai trudng hop.

Trong cong thitc c6 sap ho#c cac chit cdn thiét dun chay.

Nguyén tde: _

Thanh phén than ddu, déu va sip duge dun chdy thanh hén hop dong nhat.
Thanh phén tan trong nude duge hoa tan va dun nong ¢ nhiét dé cao hon mét it so
vdi pha dau (3 -5°C). Tron déu 2 pha va phén tin cho dén khi ngudi.

Dé thuan tién, nhung khéng bit bude, pha nudc duge d8 vao pha dau.

Phudng phap nay thudng dung diéu ché nhiil tuong ¢6 thé chat dic nhu cac
thude md hay kem béi da.
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Vidu: Kal hydroxid 0,75 g

Acid stearic 15¢g
Glycerin 5¢

Chat thom vita du

Chéat bao quan vita da
Nude cat via du 100 g

« Dun néng dé giam d6 nhét 2 pha khi phan tan. ap dung khi diéu ch€ cac nh
tudng c6 thé chit diac nhu trudng hgp diéu ché nhii tuong dau hat béng ¢6 két hap
v6i duge chit rin 1a sulfadiazin tao san phim ¢6 thé chit dic cé ciu trac hon
nhii tudng.

DAu hat béng 460 g
Sulfadiazin 200 g
Sorbitan monostearat 84 g
Polyoxyethylen 20 sorbitan monostearat 36¢g
Natri benzoat 2g
Ch4it lam ngot vira du
Huong liéu via du
Nude tinh khiét 1000 g

Quy trinh diéu ché cong thiic trén theo Rieger:

— Dun néng 3 thanh phéan diu tién dén 50°C va nghién qua may xay keo (1).

— Thém hén hdp 4 thanh phén tiép theo (da dude dun dén 50°C) vao hdn hop 3
thanh phin & phin (1) d3 duge dun néng dén 65°C, vita khudy déu vita dé ngudi
dén 45°C.

— Thém huong lidu va tiép tuc khudy cho dén khi dat dén nhiét d6 phong.

4.3.2. Phuong phdp xa phong hod truc tiép

Ap dung khi chat nhil hoé 1a xa phong dude tao ra tryc tiép trong qua trinh
phén tan.

Xa phong dude tao ra chi yéu do céc phan ting hoa hoc x4y ra trén bé mit
phén cach pha do cac acid béo tan trong tutdng dau va kiém tan trong tudng nudc.

Tuy theo ban chit clia xa phong tao ra ma cd thé thu dugde nhii tuong kiéu D/N
hay N/D.

27



Vidu:  Dau lac ths 20 ¢
Nudce voi nhi 20g

Ch&t nhii hoa 13 calci oleat tao ra trong khi diéu ché€ hinh thanh nhi
tucng N/D.

Phuong phap tao xa phong thuong cho nhi tudng rat bén viing va kich thude
clia tiu phan phan tan thudng rat bé do chat nhit hoa dugc tao ra t4p trung rat
nhanh trén b& mat phan cach trong khi & cac phuong phap khac dé dat diéu nay
can qua qui trinh phan tan.

4.3.3. Phuong phdp dung dung méi chung

Ap dung khi ¢6 mét dung méi vita hoa tan tudng ndi, chit nha ho4, vira déng
tan v61 tubng ngoai va khong cé tac dung duge Iy riéng.

Phuong phap nay han ché vi khé tim duge 1 loai dung méi phé bién dat cac
yéu cAu nhi néu trén.

Nguyén tdc:

Dung méi hoa tan tudng néi véa chét nhii hog thanh dung dich. Cho ting it mot
dung dich vao pha ngoai va phén tin manh tao ra nhitng ticu phén ctia pha noi
dudc bao lai bdi chét nhii hod.

Vidu: Créosot 33 ¢g
Lecithin 2g
Nuée cat vita du 100 g

Créosot, lecithin dé& tan trong ethanol 90% va ethanol lai hén hoa trong nudc.

Dung 10 g ethanol hoa tan créosot va lecithin trong lg. Sau d6 cho ting lugng
nhé dung dich trén vao nude. Lic manh tao nhii tudng.

4.3.4. Nhii hod cdc tinh ddu va cdc chét dé bay hoi

Tinh dau hosc cic chat dé bay hdi thuong ¢6 d6 nhét thap, cé thé duge nhi hoa
bing cach ldc céc thanh phin trong lo ¢6 nip (Briggs'method hay bottle method,
phudng phap ciia Brigg hay phuong phap 14c chai).

Briggs cho ring l4c gian doan (dé€ yén 30 gidy) t6t hon 1a lic lién tuc vi khi dé
c6 du thdi gian cho'sy hap phu va dinh hudng cac chit nhi ho4 1én bé mit ti&p xiic
trude khi cac tiéu phan bi phan chia béi lin I§c tiép theo.

5. THIET BI'DIEU CHE NHU TUGNG

Dé diéu ché nhii tuong can cung cdp nang lugng dé tao thanh lién bé mit gida
2 pha, cn ¢6 lye phan tan dé nhii tusng hinh thinh va déng nhat. Su lya chon
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thiét bi gay phén tan phai cén e vio quy md diéu ché, loai ddu duge st dung, cac
chét nhit hoa duge dung, ty 18 vé thé tich giita cac pha va tinh chat vat 1y clia san
pham can dat dudc.

Cét chay

Cai chay dude sit dung dé didu ché ludng nhd nhit tuong. Pay 1a dung cu don
gian va ré tién nhat. Nhii tuong diéu ché bing c6i chay cé kich thuée pha phan tan
thudng thé hon va khong déng nhat so véi cac phudng phap khac. Khi st dung c6i
chay, do hic phén tan thi céng nén can thiét cac thanh phan trong cong thic phai
¢6 d6 nhét nhat dinh d€ thao tac dé dang.

Mady ldc

Cac may lic théng dung cé thé duge dung dé ché nhii tuong. Thiét bi nay thich
hop khi pha ddu cé do nhét thap va dé phan tan. Trong vai trudng hgp nhat dinh,
su lfc gian doan lai hidu qua hon sit 1ac lién tuc. Sy lic lién tuc khéng nhiing phén
chia pha phan tan ma cén phan chia ¢d pha lién tuc 1am cho nhi tudgng khé hinh
thanh hon. Cac may lc ¢6 thé ding trong sin xudt & quy md nhd.

Cdc may khudy cod hoc

Céac may khudy kiéu chan vit (canh quat) thé ding vira dé trén vira nhii hoa.
Loai thiét bi nay hoat déng t6t néu hén hop c6 @6 nhét bing hodc nhé hon do nhét
cua glycerol.

May khudy tude bin ¢6 thé c¢6 nhifu canh khudy thing hodc cong (cé thé cb
rang cua) dude gan vao mét truc khudy. Canh khudy tude bin cho luc phén tan
manh hon canh kiéu chan vit. Luc cit c6 thé gia ting bang cach dung mét vong
phén tan duge duc 15 va bao quanh tudc bin dé chit 16ng tii tude bin co thé thoat ra
qua céc 18 nay. Thiét bi khufy kiéu tudc bin ¢6 thé diing diéu ché cac hén hdp ¢6 dd
nhét thap, trung binh hoic hoi cao nhu mat.

Mitc d6 khudy trén va phan tan bdi cAnh khudy chan vit hoac tudc bin phu
thudc nhidu vao cac yéu t6 nhu tée 6 quay, cach di chuyén ctia dong chalt long, vi
tri ctia thing chita va cac cAnh phu clia thing chita (kifu dang cia thanh thung).

Thiét bi khudy quy md san xuft (bao gdm ca canh khudy kiéu chéan vit) duge
nhiing chim trong mét thiing chita. Thiing chiia duge thiét k& sao cho cé thé dun
néng hoiic 1am lanh dé dang. Cac canh can duge thiét k& bén trong thing chia co
thé gitip cho sy khudy ¢6 hiéu qua hon.

Chc may trén dung dién ¢d nho st dung & quy mé nhd. Cac thiét bi nay gitp
diéu ché nhi tudng véi chit nhit hod la gdm arabic hay thach trong thoi gian
nhanh va gidp tiét kiém nang lugng.
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(A) (B)
Hinh 6.8. (A) Cac kiéu canh khudy don gian
(B) Thiét bi diéu ché nh tuong béng Iuc khudy co hoc & quy md san xuét
Can luu y 14 thiét bi khudy co hoc cung c&p ning lugng 16n 1am gia tang nhiét
d6 clia hén hgp dong thdi lam cho khéng khi lot vao nhii tuong. Tinh chit nhi
tuong thay doi khi chuyén sang quy mé san xuét.
May xay keo (Colloid mills)

Nguyén tic hoat dong ctia may xay keo 13 ép hdn hdp qua 1 khe gifta stator va
1 rotor duge quay véi téc do 1én dén 2.000 - 18.000 vong/phiit. Khoang céch khe
hep gitta stator va rotor c6 thé diéu chinh dude, thong thuong tit 25um trd 1én. Hon
hgp nhii tuong khi duge ép qua khe hep sé chiu mét luc cit cyc manh dé tao thanh
mot hé phan tan rat dong déu, cho cac tiéu phan rat min.

(A)

Hinh 6.9. (A): C4u tric clia may xay keo (1) stator (2) rotor
(B): Co ché hoat ddng clia rotor - stator tao Iuc phan ct manbh.
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Nguyén téc hoat déng clia cac may xay keo déu tuong tu nhu nhau. Tuy nhién,
mdi nha san xuit déu thiét k& thém nhiing bé phan hd trg dac biét gitp gia ting
hidu qua. Vi dy, Ige phén tan trong may xay keo thudng lam cho nhii tudng tang
nhiét d6, do d6, cAn thiét phai thiét ké hé théng 1am lanh trong may xay keo.

May xay keo cling thudng duge dung dé nghién nhd duge chat rdn khi diéu ché
hén dich, dic biét 14 cac hén dich cé chita chat rin khé thim chat dan.

Thiét bi dong nhdt hod (Homogenizers)

Céac loai may khudy tron déu cé thé si dung dé didu ché nhi tuong. Tuy nhién
muén diéu ché nhi tuong min can thiét phai ding may déng nhat hoa.

C6 thé st dung thiét bi déng nhit hoa theo 2 cach:

1. Cac thanh phan cé trong nhil tudng dude trén vé1 nhau va cho qua may
ddng nhat hoa dé cé san phim cudi ciing.

2, Diéu ché& nhii tudng thé bing cic phuong tién khac, sau dé cho nhit tucng
thé qua may déng nhat hoa dé cé nhii tuong min c¢6 d6 6n dinh cao.

Cac pha da duge tron déu véi nhau ho#c cac nhii tudng thé duge déng nhit hoa
bing cach ép qua khe gitta mot van (valve) bdi 4p sudt cao. Ap suit ép dat dén
1.000 — 5.000 psi va tao mét nhi tuwdng dugde phan tan riat min.

Cac may ddng nhit hoa 2 giai doan duge thiét k& dé nhit tuong sau khi duge
xt 1y & van thit nhit sé dude ép qua van thit hai ngay. Cac may dong nhét hoa 1
gial doan thudng tao duge nhii tuong (méc du ¢6 kich thude tiéu phan min) ma cac
tiéu phan cé6 khuynh huéng két cum lai. Cac nhii tucng nay thudng ¢é6 khuynh
huéng néi kem. Hién tudng nay dude khic phuc bang cach ép nhii tucng qua van
thit nhat véi ap suét rat cao (3000 — 5000 psi) sau dé duge ép qua van thit hai & ap
suat nho hen (< 1000 psi), giai doan nay pha v@ nhitng khéi k&t cum tao ra § lan
thd nhAt.

DE didu ché nhii tudng theo don (dung ngay) 8 quy mé nhd ¢é thé ding cac
may ddng nhit hoa thl céng. Su diéu ché duge thuc hién qua 2 giai doan:

1. Lac hdn hgp trong chai.

2. Ep hén hop qua thiét bi. Su ép ¢6 thé duge thye hién nhiéu 1an dé thu dude
nhii tuong ¢é chit hugng cao.

Cac may ddéng nhat hoa thudng it nhiéu khdng khi vao trong san pham. Bot
khi trong nhil tudng c6 thé 1am hong nhii tusng vi mét phan chit nha hoa bi hap
phu & lién b& méat khi — nude, sau d6 trang thai vat 1y cha nhil tuong sé bi bién doi.
Hién tuong nay dic biét xay ra khi nhii tudng c6 chat nhii hoa la protein.
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Hinh 6.10. May déng nhat hoa ép béng tay

™) -

Ghichu:  — : chiéu di chuyén clia san pham
---> : Chuyén déng clia piston
(1) - Khe hep
(2) : Piston
Hinh 6.11. Nguyén tic hoat déng clia may déng nhat hoa

Su dong nhat hoa c¢6 thé 1am hu nhil tuong néu lugng chit nhii hoa khéng du
do sy gia ting dién tich bé mit cia cac tidu phén trong qua trinh diéu ché.

Sy gia tang nhiét d¢ trong qué trinh déng nhat hoa khong nhiéu 1dm. Tuy
nhién, nhiét d6 déng vai tré quan trong trong diéu ché& nhii tuong. Nhiét doé ting
lam gidm d6 nhét va dan dén giam ste céng bé mat gitta dAu va nude trong mot sé
truong hgp 1lam cho sy phén tan duge dé dang. Trong mét s6 trusng hdp khac, dac
biét trong diéu ché m§ pham va thude md, nhiét d§ ting qua cao lam mat kha
nang hinh thanh nhi tuong. Do do, cac nhi tuong loai nay phai dugc diéu ché qua
2 giai doan 1a nang cao nhiét d¢ & giai doan dau va sau d6 déng nhit hoa & nhiét
do khéng qua 40°C.

Thiét bi déng nh4t hoa thudng dude stt dung didu ché nhi tuong dang 1ong,
cing dude dung diéu ché& hén dich, nhit 1a cic hin dich c6 dugc chat khéng tham
chit dan.
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Thiét bi siéu am
Piéu ché nhiu tucng ¢6 thé thuc hién bang su rung do sidu dm & t4n s cao

(100 - 500KHz). Phuong phap nay chi 4p dung diéu ché nhii tuong long ¢é d¢ nhdt
thap, khéng ap dung dé san xudt nhi tuong.

6. Vi DU MOT SO NHU TUONG

Nhi tuwong thién nhién

Hat bi ngd 10g
Nuée vita du 100 ml
(c6 thé thay phan niia khdi lugng hat bing dudng kinh)
Hat lac 5¢g
Duong kinh 5g
Nude vira du 100 ml

Ché&t nhi hoa 13 cAc albumin ¢é sdn trong hat, chi cidn gid nhé, hoa véi nude 1a
thu duge nhi dich.

Potio nhi tudng

Bromoform 2p

Natri benzoat 4g

Codein phosphat 02¢g

Siro don 20 ¢

Nudc cit viia du 100 ml

Bromoform c6 ty trong 2,8 rit cao so v6i nude, mii vi khé udng, kich ling niém
mac, khong tan trong nude, vi vy phai ché€ dudi dang nhii dich D/N.

Thém mét lugng dau vio cdng thiic € 1am giam ty trong caa pha Dau.
Tinh lugng gom arabic thém vao cong thiic 48 nhii hoa dau,

Ap dung phuong phap keo khd dé didu ché.

Nhi tuong dau thudc

DAu parafin 500 ml
Goém arabic 50 g
Go6m adragant 25¢g
Thach 7.5¢
Tinh ddu chanh 1 mi
Vanilin 02¢g
Natri benzoat 15¢g
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Glycerol 50 ml
Nudéc vira dn 1000 ml
Pha Dau trong cdng thitc chiém ty 1& 50% v ¢6 tac dung dugc 1y nén duge goi
la nhi tuong dau thude.
Cong thice nay dung phéi hdp nhiéu chit nhii hoa véi ty 1é thich hgp.
Tuy s6 lugng nhit tucng cdn didu ché va thist bi thich hgp d& chon phuong
phap diéu ché€ 1a phuong phap keo uét hay phdt hgp phuong phap keo uét va keo khé,
Nhit tuong thude tiém
Diéu ché& tir chat béo nhu cac dau thyc vat: dau dd tuong (dau nanh), vimg,
6liu dé tiém truyén nhim cung cap acid béo va ning ludng cho ¢g thé.
Kich thuée ciia pha ddu phai cé dudng kinh khodng 0,5um (< 1pum va khéng ¢6
tiéu phan nao > lum},
Chat nhii hoA manh, khéng déc, chuyén hoa dé trong cd thé nhu lecithin da
dugce loai cephalin v& duge hydrogen hoa dé bao hod acid béo hoac duing polysorbat

{(Tween) hay polyglyceryl monooleat (Demol), céc din chit cua polypropylen véi
PEG (Pluronic),

Tang d6 nhét bang glucose, sorbitol, glycerol.
Chéng oxy hoa tocoferol 0,1%.

Diéu ché& trong diéu kién vé trung, bio quan trong lo trang silicon va trong
bau khi trg (nito).

Cac chat khong duge gy bién d6i thanh phan cta mau va lam két vén héng cau.

Vi du: Dau hat gon (cotton seed oil) 15mi
Dextrose 4g
Lecithin 1,2¢g
Pluronic F.68 0,3¢g
Nude cat viia da 100 ml

Phdi hgp ddu va lecithin. Pun néng dén 70°C.

Cho Dextrose va Pluronic F.68 vao nude, dun dén 90°C.

Phéi hgp 2 pha vao rdi cho vao phén tan tiép trong may déng nhat hoa.
Déng chai. Hap 20 phit & ap suat 15 PSI (1kgf).

Hién nay, cdc nhii tudng vé trung dung tiém thudng dude diéu ché bing
phuong phap déng nhit hoa & nhiét d6 va ap suét cao, bang phudng phéap nay c6
thé diéu ch& duge cac nhit tuong ¢6 kich thude nhd hon 1um. DE tiét trung c6 thé
dung phuong phap nhiét hodc loc.
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7. DONG GOI VA BAO QUAN

Nhi tudng thube tudng d61 khé bao quan vi ¢ 1au dé bi tach 16p, 61 khét, nim
méc phat trién. Ngoai trit nhii tuong thudc tiém duge bao quan theo ché do riéng,
cac nhii tuong thude udng, ding ngoii duge bao quan trong chai lo sach khd, nat
kin dé noi mat, nhiét d6 it thay déi. Nhiét d¢ tang thic ddy sy oxy hoé cac chat
béo, nhiét d6 giam lam két tinh nuéc va din dén tach 16p.

Céc chat bdo quan dugde st dung nhu cac alcol, glycerol néng d6 10 — 20%;
nipagin hodc nipagin va nipazol 0,1 —0,2% cho cac nha tudng diung trong;
benzalkonium clorid 0,01%, clocresol 0,1 — 0,2% cho cac nhii tuong dung ngoail.
Ch4t chéng oxy hoa nhu tocoferol 0,05 — 0,1%, BHT (butyl hydroxytoluen) 0,1% dé
én dinh pha diu.

Bao bi caa nhii tuong cé thé tich 16n hon thé tich thude va trén nhan phai ghi
dong chii "lac trude khi dung".

8. KIEM SOAT CHAT LUQGNG

Vé cam quan

Nhi tuong c6 thé chit mém, min mang dong nhat gidng nhu kem. Nha tuong
16ng duc tring, ddng nhat giéng nhu siia.

Xac dinh ki&u nhi tuong

M6t s6 phuong phap dé nhan biét kiéu nhii tuong 14 phuong phéap pha loang,
phudng phap nhuém mau, phudng phap do do din dién.

Phuong phap pha lodng

Nhii tuong s& trén 1an dé dang vdi bit ky chit 1ong nao ¢ kha nang tron lan
v6i méi trudng phén tan. Do d6, nhii tuong D/N sé trén 1in duge v6i nude, nhi
tuong N/D sé tron lan duge v6i dau.

Phuang phdp do dé dén dién

Nhii tudng ¢6 méi trudng phan tan thin nudc sé c6 do dan dién, trai lai nhi
tuong c6 moi trudng phén tan than diu khong dan dién.

Phuong phdp nhuém mau

Dua vao tinh tan trong nuée hay tan trong dAu cha cAc chat mau. Vi du xanh
methylen, erythrosin tan trong nuée, sudan IIl tan trong dau. Khi cho sudan III
vao mdt nhil tuong va quan sat duéi kinh hién vi. N&u ¢6 nhiing giot mau héng thi
d6 nhii tuong kidu D/N va ngugce lai.
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Cac phuong phap néu trén khéng thé nhan biét duge kiéu nhii tuong kép.
Muén nhén biét kiéu nhi tuong kép phai quan sat duéi kinh hién vi.

Kiém tra sy déng nhat vé kich thuge cac tidu phan

Kiém soat duéi kinh hién vi, do kich thuée caa tidu phén, vé duong biéu dién
su phan bé theo kich thuéc caa cac tidu phéan.

Theo doi tinh 6n dinh

Quan sat sy ling cin, sy néi kem, su két dinh hay su phén 16p cta cac pha
trong titng khoang thai gian. Thuc hién trong cic dung cu hinh ong ¢6 chia db.

C6 thé gia téc sy tach 16p bing cach ly tdm hodc séc nhiét.

Bai 3
HON DICH

(Suspensiones)

NOI DUNG

1. DPAI CUONG
1.1. Pinh nghia

Hén dich 1a mét hé phan tan di thé bao gbm 2 pha, pha lién tuc hay pha ngoai
thudng & thé 16ng hogic ban rin, pha phén tén hay pha néi la cht rén khong tan
trong pha ngoai nhung duge phan tan déng nhat trong pha ngoai.
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Theo DDVN, hén dich thudc gbm cac dang thudc 16ng dé udng, tiém, dung
ngoai chiia cac hoat chat ran khéng hoa tan, & dang hat nhd phéan tan déu trong
chéat dan.

Cac thuit ngit khée cling duge st dung chi hén dich 1a dich treo, huyén dich,
huyén phii, suspension, huyén troc.

1.2. Phan loai

Theo kich thuée chia cac tiéu phan rén

Vé 1y — hoa, hén dich 14 mét hé phan tan di thé hay vi di thé.

Hbn dich tho (coarse suspension) 14 hé phén tan di thé cta cac tifu phéin rin
¢ kich thuée 16n hon lum, gidi han t6i da cia cac tiéu phén rin trong khoang
50 — T5um.

Hén dich keo (collodial suspension) 13 hé phan tan vi di thé clia céc tiéu phan
ran ¢é kich thuéc nhé hon lpm, vi du nhu hén dich nhém hydroxyd, magnesi
hydroxyd. Trong hdn dich keo, kich thudc cac tifu phan rén nhd gin nhu cac hat
keo nén tuan theo chuyén déng Brown va cac hién tugng nhiét ddng khac nén kha
bén viing va thudng ¢ trang thai long duc.

Theo ban chat chia mdi truong phén tan cé hén dich ddu, hdn dich nuée.

Theo dudng st dung ¢6 hon dich udéng, hén dich diing ngoai, hén dich tiém.

1.3. Ung dung ctia hén dich trong bao ché thuée

Hén dich c6 nhiéu ung dung.

Hbn dich diing dé cung cap dude chét & thé léng thuan lgi cho bénh nhan khé
uéng thude dang rén. Mat khéc, & thé 16ng, su chia liéu diéu chinh dé dang hon.

Dang hén dich 1a lya chon phil hgp nhAat trong trudng hgp duge chat khé tan
hode tan kém trong nudc (hodc dung méi thin nude) & néng dé tri liéu, nhat 1a
trong trudng hop ¢6 ging lam tang 46 tan c6 thé lam cho duge chat khéng 8n dinh
hosc khéng tao dude mot duge phdm an toan. Vi du: hydrocortison va neomyein
khé tan trong mét dung mdi thich hgp, dang hén dich ¢é chia cac duge chit nay aé
lam thudc nhé méit 1a t6t nhat,

Mot s duge chat khong bén khi diéu ché dudi dang dung dich nhung lai kha
6n dinh khi diéu ché dudi dang hdn dich. Trong nhiing trudng hgp nhu vay, thude
duge stt dung dudi dang léng nhung vin dam bao dude d6 bén hoa hoc.

Pé giai quyét tinh kém bén cia khang sinh nhu trudng hgp ctua ampicilin ¢6
thé diéu ché mét hdn hop rén va cho nuée ngay trude khi sit dung dé tao hén dich
déng nhat.
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Mui vi ctia ché€ pham ¢6 thé duge cai thién dudi dang hén dich nhu paracetamol
héon dich sé dé& chiu va thich hop cho tré em hon la dang elixir. Tudng tu 1a
chloramphenicol dang palmitat.

Mbt s6 duge chit yéu ciu hién dién trong éng tiéu hoa dudi dang phan tén
that min nén bao ch€ duéi dang hén dich sé cung cdp mjt dién tich bé mit }6n nhu
mong mudn. Vi du: cac duge chit rin nhu kaolin, magnesi carbonat va magnesi
silicat duge dung dé hap thu doc t& hodc trung hoa acid thita, bari sulfat dudi dang
hon dich uéng hay bom thut true trang dé chup 8ng tiéu hoa.

Hon dich tiém la mét dang 1y tudng trong trudng hgp cén kéo dai téc dung
hodc tao ra cac "kho dy trit" thude. Vi dy nhu cac vacecin td, vaccin bénh yé&t hiu va
udn van cho phép kéo dai tinh kich thich khang thé. Insulin, khi tiém dudi da
bing dung dich nuéc phai tiém cach médi 4 — 6 gid, cac insulin phic hgp (insulin -
kém, insulin - protamin kém) dang hdn dich cho tac dung kéo dai tit 12 — 36 gis.
Dang hén dich tiém bip cla procain penicilin G ¢6 thé duy tri duge néng db thube
trong méau dén 48 gi¢ (so véi dang dung dich tiém Penicilin G phai tiém 2 lan/ngay).

Hén dich ciing duge lua chon cho cac dang thude dung ngoai da cé thé long
nhu Calamin lotion, dang ban rdn nhu dang bét nhio hay gy treo mét duge chit
ran vio mét nhi tuong nén nhu Zine cream.

1.4. Tinh chat cia hén dich

V& hinh thiic, hdn dich c6 thé 1a chit l1ong duc hay thé 16ng ¢6 mét chit rén
lang & day chai, khi lic nhe chit rén nay phai phan tan déu trd lai trong chit din,
c6 thé la dang vién, bgt hay com chuyén thanh dang hén dich bing cach lic véi
mét lugng chét dan thich hgp trude khi st dung.

Dugc dién Viét Nam quy dinh "Khi d€ yén, hoat chét rdn phan tdn cé thé tdch
thanh Iop riéng nhung phdi trd lai trang thdi phan tdn déu trong chdt dén khi lde
nhe chai thuéc trong 1 ~2 phit va giiz nguyén duge trang thai phén tin déu nay

g

trong vai phiit”.

Trong thuc t€, do hoat chat rdn khé phan tan déu trong chit dan nén mot s6
duge dién quy dinh "khéng nén ché hoat chét doc bdng A, B dudi dang hén dich da
liéy" dé dé phong tai bi&n ngé déc.

1.5. Thanh phan ctia hén dich

1.5.1. Dugc chét

Duge chat 1a hoat chat ¢ dang tiéu phan rén khong tan hoic it tan trong
chét dan.
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1.5.2. Chédt dén

Ché't dan 13 mdi trudng phén tan nhu nude cit, nudc thom, dau thuc vat, nhi
tuong, alcol, glycerol,...

1.5.3. Chdt phu

Chét phu gdm chdt gay thdm, chdt gy treo 13 chit lam cho hén dich dé hinh
thanh va én dinh, ch&t 1am ngot, lam them, chat bao quan.

2. CAC YEU TO ANH HUONG VA CACH VAN DUNG TRONG KY
THUAT BAO CHE HON DICH

2.1. Tinh thim chia dudce chit ran

Khi mét chit 1éng tiép xiic v6i bé mit cla chdt ran thi giita chat rdn va chat
long tao v6i nhau thanh géc ti€p xuc (contact angle) con goi 1a géc thadm udt
(wetting angle). Chat 10ng cang d& lan tod trén bé mit ch&t rén thi goc tiép xuc
cang nhé va ngudgce lai. Vi du: géc tiép xiic gifta thuy tinh va nude 1a 0% cua thuy
tinh — thuy ngan 14 130° cia sap va nudc 1a 100 - 110°.

g=0° 6=180°
\8 g &
Z \ ) m
o < of° 8=90° a>90

Hinh 6.12. Goc tiép xtc giira pha léng va pha ran
8 = 0° khi chat 1dng tham hoan toan trén bé mat hoat chat ran.
8 = 180° khi chét 16ng hoan toan khéng thdm hoat chat rin.

Géc tifp xtic cua mbt chit 16ng ddi véi mot chat rin phu thude vao sie cing G
bé& mat tiép xuc gita 2 pha rin - 18ng. Stc cing lién bé mit cang 16n, goc ti€p xiic
cang 18n, hoat chit rdn cang kA6 thdm chat 1ong va nguge lai. Lam giam stc cang
lidn bé mat nay s& 1am cho hoat chat rin dé thdm chat long.

Dya vio tinh th&m ctia b8 mat duge chat ran déi véi chat léng, duge chit ran
khéng tan trong chit ldng dude phén thanh 2 loai la duge chét ran thén nudc
(hydrophilic solid) va duge chit rédn so nude (hydrophobic solid).

Dudge chat rdn 6 bé mit than nude thi d& tham chit dan la nuée. Vi du céc
mudi bismuth, calci carbonat, magnesi oxyd, magnesi carbonat, kém oxyd, cac
sulfamid, moét s6 khang sinh,...
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bai véi cae duge chét rén thin nuée d8 didu ché thanh cac hén dich thuée nude
dat yéu ciu do céc tiéu phén cia hdn dich dé duge bao boc bdi 16p 40 than nude (vd
hydrat), khé két dinh. Trong trudng hop bé m#t chia cdc tiéu phéan ¢6 tich dién,
gita chiing s& c6 luc ddy tinh dién nén cing sé han ché kha ning két hgp.

Duge chét rén ¢6 bé mit so nuée (than du) it thdm hosc khéng tham chat din
la nudc. Cac duge chat so nuée 13 do su hap phu khi 18n bé mat. Cac chit so nude
dé tham uét ddu va cac dung méi ban phén cyc nén con duge goi 13 chat rén than
diau. Vi du aspirin, acid benzoic, calei stearat, griseofulvin, menthol, long nio,
terpin hydrat, luvu huynh... D&i v6i cac chat rin so nude dé didu ché€ thanh hén
dich dau dat yéu cau, nhung khi didu ché hdn dich nude thi cac tiéu phan rin rit
kh6 phan tan déu trong nude. Trong trudng hdp nay phai lam cho b& mat ctia cac
duge chit rén ti so nwde thanh than nude bing cach st dung chit giy tham.

Nhiing chat khi cho vao lam gidm stic cing lién bé mit gifta pha ran va pha
1éng, 1am cho dugc chit rén d& thim chat long goi 14 nhiing chat gy thaim.

Nhiing tdc nhén giy thdm thuong dung dé didu ché thudc 1a cée chat dién
hoat, cac chit keo than nudc, cc chat rdn dang hat nhé va mot s6 dung méi.

Chét dién hoat c6 gia tri HLB vao khoang 7 - 9 (hosc cao hdn) thucng duge
chon lam chit gay th&m. Nhiing chudi hydrocarbon sé bi h&p phu bdi bé mat tidu
phén rén sd nudc trong khi phan phan cuc s& hudng vao méi trudng phan tan
nude. Nhu vay, su thdm clhia chit rdn s8 xay ra nhd vao sy giam cua sic cing lién
bé mat gita hai pha rdn - 1dng. V& muc dich gay tham, cac chat dién hoat thudng
duge ding véi néng d§ thidp tit 0,05 ~ 0,5%. Cac chat dién hoat dung giy thim
trong ch&€ phim udng gém cac polysorbat (Tween) va sorbitan ester; cac chit dién
hoat ding cho ché& pham ding ngoai ¢é natri lauryl sulfat, natri dioctylsulfosuccinat;
chdt dién hoat cho ch& pham tiém duge chon loc ky chu yé&u 1a cac polysorbat, mét
val polyoxyethylen, polyoxypropylen copolyme (cac pluronic) va lecithin.

Khi st dung cac chét dién hoat phai luu ¥ dén sy tao bot cta cac chat nay.

Cac chat keo than nude nhu gdm arabic, gdbm adragan, cac din xuit cellulose
va cac chit rén vé6 ¢ & dang hat rat min nhu bentonit, nhom hodc magnesi
hydroxyd khi duge phan tan vao mdi trudng nude, cc micelle hosc céc tiéu phan
cua chung hap phu 1én bé mit se nude ctia cae tidu phéan rén va tao ra Iép 4o than
nuée bao boe nhitng tiéu phan rin. Lép 40 nay sé lam cac tiéu phan rén d& thim
udt chat 16ng ¢6 tinh than nude. Mit khie, khi 16p 4o nay c¢6 tich dién, giita cac
tiéu phan rin sé c6 Iite day tinh dién ciing 1am han ché su k&t hop véi nhau.

Céc dung mdi nhu aleol, glycerol, glycol cé thé hoa 1in véi nuée, sé giam stc
céing lién bé mat 1ong, khi. Dung méi s& th&m vao nhitng khéi bt thudc, chiém ché
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khéng khi & nhiing 15 tréng cua céc tiéu phéin riéng ré, nhu vay lam qua trinh
tham wét xay ra bdi mdi triudng phan tan la nuée.

2.2. Kich thuéc tiéu phan duge chit rin

Theo hé thie Stockes, kich thudc ctia céc ti€u phén rin cang nhé thi téc do
l4ng cang cham. Mit khac, cac tiéu phan phai cé kich thude ddng déu dé tranh cac
hat to tach ra nhanh lam kéo theo cac hat nhd tach ra.

Tuy nhién, néu duge phan chia qua min trong mét s6 trudng hgp khi da ling
xudng day chai cac hat ¢6 khuynh hudng két hgp lai véi nhau thanh banh, khi ldc
lén, kh6i banh nay s& v8 ra va tao thanh nhiing khdi 16n hen céc tiéu phan ban
ddu. Dang tinh thé ciing 4nh hudng nhiéu dén kha ning két thanh banh. Calei
carbonat c6 tinh thé hinh khéi cho hén dich bén hon so véi calci carbonat ¢é tinh
thé hinh kim bdi vi hinh kim khi l&ng sé tac thanh banh khé phéan tan lai.

Kich thudc cia tiéu phan rin cing anh hudng truc t1ép dén tdc d6 hoa tan va
t6c do phéng thich dude chit, didu nay ciing 4nh hudng dén sinh kha dung cia
thude. Do d6, kich thudc cta cdc tiéu phan rén trong hén dich thudng duge khao
sat khi diéu ché cac hén dich tac dung kéo dai. USP quy dinh hén dich griseofulvin
phai c6 dién tich bé mat riéng phén trong khoang 1,3 — 1,7m%g. D& dat dudc dién
tich nay kich thudc hat phai trong khodng 3 - 4pm. Kich thude nay cén thiét cho
sy hap thu céc dude chit khé tan nhu griseofulvin. Hén dich tiém insulin phai c6
kich thuée tiéu phan thich hgp dé cho tac dong khdi dau nhanh chéng va duy tri
dude tac dung kéo dai. H3n dich tiém insulin kém dang tinh thé ¢6 kich thude tiéu
phéan 10 - 40um sé& cho tac déng sau 4 — 6 gid sau khi tiém va kéo dai tac déng dén
36 gid trong khi insulin kém dang v6 dinh hinh ¢6 kich thudc tiéu phan < 2um sé
cho tac dong trong vong 1 —3 gid sau khi tiém va chi kéo dai tdc dong 12 -
16 gig.

Kich thudc ctia céc tiéu phan dude chit rin trong thudc nhé mét lién quan dén
van téc hoa tan va thoi gian luu lai cua duge chit trén tii gide mac. Kich thude hat
qua nhd thi kha nang hru kém. Thai gian hdp thu thude phai nho hon thai gian
Ity thude tai mat, ndng do bio hoa ban diu sé c6 tac dung tri liéu. D€ tranh kich
tng mat thi kich thuée hat thudng nhé hon 10pm. Tuy nhién, kich thude tiéu phén
rén 16n hon 5um s& tao ra cfu tric "nham" cho san phim va ¢6 thé gay kich ng
khi tiém hay khi nhé vao mét, néu 16n hon 25um sé gay tic kim khi tiém dudi da,
dac bist khi cac tiéu phan nay c6 hinh kim. Kich thude cac tiéu phéan rdn trong hén
dich thudc nhé mét vio khodng 2 — 6um c6 sinh kha dyng cao nhét (Siez & Robinson).

Trong bao ché, ¢6 nhidu phuong phap lam gidm kich thude cla duge chit rin.
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O quy mé nhs, ding ci chay dé€ nghién khé hoiic nghién kho két hgp véi nghién
u6t hay nghién két hop véi ldng gan trong truong hgp chat din khéng qua nhét.

o

O quy mé céng nghidp cé thé nghién thanh vi thé (micropulverization) G méi
truong long bing may nghién hén bi trong d6 cho chung tuéng rin, chit din va
cdc hon bi. Khi st dung may nghién hon bi cin chu ¥ dén nhiéu y&u t6 nhu kich
thude cua binh, dudng kinh ctia hat bi, s¢ lugng hat bi, s6 lugng san phim rén, s&
lugng chét long, ty trong ctia cac y&u t§ khac nhau, téc dé quay va khodng thai
gian tién hanh. Céc théng s6 phai xac dinh dé d¢am bao tinh déng nhit giiia cac 15,
St dung may xay keo hodc ap dung phuong phap phan tan bing siéu am ciing cho
cac hdn dich rdt bén vitng. Phudng phap nghién thanh vi thé & moi triong kho
thich hgp cho cac bdt dung diéu ché thanh hén dich ngay khi dung. Trong cong.
nghigp thuong st dung may nghién bing khi nén.

2.3. D6 nhdt cua méi trudng phin tan

Hén dich bén khi d6 nhét chia méi trudng phan tan téng nhung dé nhét chi ¢
thé diéu chinh dén mot gidi han nao dé vi néu méi trudng phan tdn qua nhét sé
khé rét hén dich ra khéi chai lo va hén dich khé phan tan lai déng nhit khi cac
tiéu phan chit rén da ling.

Dé tang d6 nhét ctia méi trudng phan tan, nhing chit c6 d6 nhét cao duge sit
dyng. Cac chat nay dude goi 14 cac chit giy treo (suspending agent). Théng
thuong, véi méi trudng phan tan 13 nude mot vai tac nhén gy treo thudng diung
nhu carboxymetyl cellulose, celluluse vi tinh thé, PVP, gdbm, xanthan, bentonit.
Mot vai chit gy tham (wetting agent) ciing tao ra d§ nhét cao cho méi trusng
phan tan. Khi st dung cac polyme hodc cic keo thin nude cin chii ¥ su tudng tac
vOi duge chét. Cac chdt nay thudng két dinh vdi duge chit nén ¢6 thé lam gidm
tinh sinh khé& dung cua thuée. Sy lya chon céc chait tao d6 nhét tuy thuée vao loai
san phim (diing trong hay diung ngoai), thidt bi pha ché va thoi gian bao quan.

D% nhét khong chi 6 thé diéu chinh bing cach tac déng vao moéi trudng phan
tan ma con bang cach gia tang lugng chit rin. Néu ty 1é dudc chat rén gia tang thi
dd nhét ctia hén dich ciing ting theo.

2.4. Sy tuong tac bé mat cha cac tiéu phan rin phan tan

Su tudng tac bé mit cua cac tiéu phin rdn lam hdn dich tén tai & trang thai
két bong (floculation) ho#c khéong két bong.

Théng thudng, cae tiéu phan duge chit thuong duge nghién rat min dé c6 thé
phén tan déng nhat trong méi trudng lién tuc. Sy nghién min cac tiéu phan phéan
tdn dén thé chat min s& lam thay déi ning lugng bé mat tu do (surface free
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energy) 1am cho hé khéng bén vé phuong dién nhiét dong hoc. Trong trudng hop
nay, cac hat sé c6é ning lugng rit cao nén ¢6 khuynh hudéng co cum lai dé giam
t8ng dién tich bé mat, do d6 gidm ning lugng bé mat tu do. Cac tiéu phén chét rdn
¢6 trong hdn dich 16ng ¢6 khuynh huéng tao thanh nhitng khéi két tu nhe, lién ké&t
véi nhau bing nhiing luc lién ké&t yéu Van Der Waals. DAy 13 hién tugng két bong.

Trong nhiing trudng hgp nhat dinh, cc tiéu phan c6 thé c6 thé lién két vdi
nhau bing nhitng lyc lién k&t manh hon tao thanh nhitng khéi két tu (aggregates)
goi 12 sy déng banh. Hién tugng déng banh thudng x4y ra do su phat trién va lién
k&t véi nhau ctia nhitng tinh thé c6 trong két tha tao thanh khéi két tu rén,

Hién tugng tao thanh nhiing kh&i 16n, do di la két béng hay két tu
(aggregate), déu 1a do khuynh huéng thay doi ctia hé dé tién dén mot trang thai
bén ving vé phuong dién nhiét déng hoc.

Tém lai, cac tiéu phan rdn két bong lign két véi nhau rét y&u, c6 tinh chét ling
nhanh, nhung khéng tao thanh khdi banh va c6 thé tai phan tan thanh hén dich
dbng nhat d& dang, cac tiéu phan khéng két béng ldng cham va sé tao thanh khéi
rén, trong d6 cac tiéu phan két ty lai véi nhau va din dan s& hinh thanh khéi
banh ciing khé phan tan. Vi vdy, mét hén dich khong két béng phdi c6 d6 nhdt du
cao dé ngdn cén su ldng cdn.

Né&u cAn thiét bién d6i hén dich tit kidu khéng két béng sang kiéu két bong thi
thye hién bing cach thém vao chit dién gidi, chat dién hoat ho#c cac chét cao
phéan ti thin nuée.

2.5. Cac yéu t6 khac
Cac y&u t6 nhu pH, chit dién giai, chit bao quan... ciing c6 anh hudng dén
ch&t lugng ctia hdn dich thudc.

Trong trudsng hgp duge chit ¢é tinh ion hoi, ¢6 thé dung méi trudng dém dé

o

lam cho duge chét it tan. Ngodi ra, cic chét dém con duge dung dé kiém soat tinh
trang ion hoé cha chét bdo quan, chit tao dd nhét hodc duy tri pH cia hén dich &
mot khoang thich hgp.

Céc hén dich nén cé chit bio quan dé ngén ngita sy phat trién cta vi khuén.
3. PIEU CHE HON DICH

Trong phin nay chi dé cap dén cac phuong phép diu ché hén dich long voi
chat din 12 nudc hosic cac dung moi than nude.
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3.1. Phuong phap phan tan co hoc

Lc co hoc gay phan tan nhu nghién, xay, khudy trén hosc dung sidu am dé
phén chia hoat chit rén va phan tan vao chat dén.

Ap dung khi hoat chit ran khéng hoa tan hodc rat it tan trong chat dan déng
thdi cting khéng hoa tan hodac rit it hoa tan trong cac dung méi tro théng thudng
khac (trong alcol, ddu thyc vat).

Tién hanh

Quy mé san xuat 1on:

Giai doan ddu duge chat rén duge phan chia thanh céc tiéu phan ¢ kich thude
thich hgp.

O quy mé 16, céc tiéu phan duge chit rdn dude nghién véi mét lugng nhd chat
dan di chia chit giy thAm, dé yén vai gi¢ dé loai khi. Déng thdi, hoa tan hoic
phéan tan chit giy tham trong mét Iugng 16n chat din va dé mot thdi gian cho sy
hydrat hoa xay ra hoan toan. Sau do, thém tiing hugng nhé dugc chat da duge gay
thim vao trong chit din da duge hoa tan (hodc phén tan) chat gdy thdm. Cic chat
dién gidi hodc méi trudng dém phai duge thém vao rat cin than dé tranh sy thay
d6i dién tich ctia cac tidu phan. Cuéi cung, thém cac ta dugc con lai nhu chat bao
quan, ch&t mau, mii thom. Sau khi da phéi hgp tdt cd cac thanh phén, cdn dung
may dong nhét hoa hosic may siéu 4m dé lam giam kich thudc clia céc tidu phan
két tu. Cac thiét bi nghién hdn dich nhu may nghién keo duge st dung dé nghién
udt hén dich thanh phfm véi muc dich lam giam kich thuée clia céc khoi két ty dé
tao mdt san ph&m thich hop (min).

Quy mé bao ch& nhé véi phuong tién chay céi:

Nghién khé: duge chat rén duge nghién dén d¢ min thich hgp.

Nghién uét: duge chit rén duge nghién véi mft lugng nhé chit din du dé tham
UGt toan b bé mit ctia duge chit rin (con goil la tao thanh khéi nhio).

Trudng hgp duge chit rin cé bé mat sd nude va chat dan 14 nude thi chat gy
thim duge thém vao giai doan nay.

Phan tan vao chdt din dén thé tich quy dinh.

Cht y: giai doan nghién uét 1a giai doan quyét dinh d6 min va chat lugng cua
hén dich.

Khéng loc cac hdn dich ths.
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Vi du trudng hgp hoat chit rén than nude:

Bismuth nitrat kié€m 2g
Siro don 20g
Nude tiéu héi vita di 100 ml
Vi du trudng hop hoat chét rén so nude:
Terpin hydrat 4dg
Goém arabic 2g
Natri benzoat 4g
Siro codein 30g
Nuéc cat vita du 150ml
NGHIEN KHO
. 4
NGHIEN UGT
HOAT CHAT HOAT CHAT
THAN NUGC sONUGC
Dich thé gay thi
Vifa di - gy fham . .
chat dan Bot chat gay tham
+ Vita @ chat dan
NGHIEN TAON NGHIEN TRON
KHO! NHAO KHSI NHAO

PHAN TAN
®| VAQCHAT DAN | "

v

PDONG CHAI VA DAN NHAN

So dé 6. Sa dd diéu ché hén dich bing phirong phap phan tan co hoc
3.2. Phuong phap ngung két |

Trong qua trinh diéu ché, hoat chit rin & dang tiéu phan phéan tan trong chit
din duge hinh thanh tit qua trinh két tha do thay ddi dung méi hodc do phdn itng
trao déi ion tao ra chdt mdi khéng hoa tan hodc it tan trong chét dén.

Trudng hgp tao tiia hoat chit bang cdch thay déi dung méi phai tron trude
dung dich hoat chat s& két tua véi cac chat than nude c¢6 d6 nhét cao nhu siro,
glycerol, dung dich keo thin nude, sau d6 phéi hgp tir tit titng it mét hén hgp nay
vao toan bd chit dan vira phéi hgp vita phan tan.
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Vidu:  Cén kép opt benzoic 20g

Sird don 20¢g
Nude eat vira du 100 ml

Trudng hop tia hoat chét tao ra do phédn ing hod hoc, dung toan b lugng chat
dan hoa tan duge chat thanh cac dung dich that lodng, sau d6 phéi hop dan din
hai dung dich lai véi nhau, viia phéi hgp vita phan tan.

Can tién hanh trong nhitng diéu kién that xac dinh vé néng dé, vé nhiét d6 va
téc dé khudy.

Vi du: Kém sulfat duge dung 40¢g
Kali sulfur hoa 40 g
(Sulfurated potash)

Nude cat vira du 1000 ml

Hoa tan riéng kém sulfat va kali sulfur hod, médi chi't véi 450 ml nude cit. Loc
riéng ting dung dich. Thém that cham dung dich kali sulfur hoa vao dung dich
kém sulfat, vita thém vita khudy lién tye. Cudi cing thém nuée cAt vita da 1000
ml. Trén déu.

3.3. K&t hop phuong phap phan tan va ngung két

Chi acetat lg
Amoni clorid lg
Luu huynh két tha 2g
Ethanol 70% 10 g
Glycerol 10¢g
Nude viia du 100 ml

3.4. Thude bot hodc c6m dé pha hén dich

Ngoai hon dich dang 16ng c6 thé uéng ngay, con ¢6 mét dang thude cia hén
dich ma ngudi st dung chi phan tan trude khi ding. Cac ch€ phdm nay 1a hén hgp
kh6 nhu bét hodic ¢dm, chi thanh hén dich khi thém nude vao. Duge dién Hoa ky
quy dinh trén nhan cia cac ché phdm nay cé dong chit "for oral suspension” (dé
pha hén dich uéng) dé phan biét véi hdn dich dang léng uéng ngay la "oral
suspension” va céac dang bao ché khac nhu thude bét, thude cm.

Bot hay c6m dé pha hén dich thudng 1a dang bao ché cua cic duge chit khéng
bén viing trong méi trudng nudc. C6 nhidu duge chat d6 6n dinh rat kém khi pha
ché thanh dang dung dich hodc hén dich. Dang bdt ho#c com pha hén dich ¢6 thoi
gian bdo quan dai vi duge ton trid, phan phéi & dang ran. Sau khi pha nudec vio,
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ch& pham c6 tudi tho rit ngén, nhung vin phu hop vél mét dgt tri lidu néu duge
bio quan trong t lanh. Dang ¢ém pha hén dich chita penicilin cé tudi tho it nhat 2
nim, nhung khi cho nude vao dé pha thanh hén dich thi tudi tho ciia ché phdm chi
con 14 ngay.

So véi hén dich dang léng, thudc bét hodc cdm pha hdn dich han ché t61 da cac
hién tudng bién d8i vat 1y nhu sut thay di pH din d&n thay d6i d6 tan cta dudge
ch&t, su tuong ky clia cAc thanh phin ¢6 trong ch& pham, thay déi d6 nhét, su
chuyén dang két tinh cta duge chat, sy déng banh...

Cac tinh chit cin thiét clia thude bdt hodc cdm pha hdn dich

Dang bdt ¢c6m pha hdn dich 14 dang thich hop va thudng sit dung nhét cho tré
em, nén ch& phim cin c6 mui vi, mau séc thich hop véi d6i tugng dung thudc. V€
phuong dién bao ché, cin luu ¥ 12 nha san xudt phai dng dung k¥ thuat bao ché va
bdo quan thudc bdt hoic thude ¢dm (dang rin), ngudi stt dung thudc s& ty ché va
bao quan dang hén dich.

O giai doan bao ch& thudc b6t hozc ¢6m phadi ddm bio sy tron ddéng nhit,
khéng cé sii phan 1dp gifia cAc thanh phéin ¢6 trong thude. D61 véi bdt hosc cém
pha hén dich da 1iéu thi sau khi pha nuée vao, hdn dich can c¢6 d9 nhét nhéat dinh
@8 tranh ling can nhanh. Tuy nhién, d6 nhét phai khéng duge tang khi ché pham
duge bao quan trong ti lanh lam sy rét thudce ra khoi chai sé khé khén va bénh
nhan khé nudt hon.

Thanh phén clia bot hoic cdm pha hén dich

Duoce chdt

Dugc dién Hoa Ky 29 (USP XXIX - 2006) c6 34 chuyén luan vé dang thudc c6m
hoac bdt pha hén dich. Hau nhu cac duge chat trong ché phdm bot hosc ¢6m pha
hén dich 14 cac khang sinh va d8i tugng st dung 1a tré em. Cac khang sinh duge
diung nhu cefaclor, cefadroxil, cefixim, cefuroxim, clarithromycin, amoxicilin,
amoxicilin phéi hdp véi kali clavuclanat, ampicilin (dang khan va dang trihydrat),
azithromyein, bacampicilin, oxytetracyclin, erythromyein ethylsuccinat,...

Cdc td duge

Khi chon ta duge can luu 7 14 dang thudc bét hodic c6m pha hén dich can ¢6 2
yéu cau quan trong:

— Phai ¢6 tinh chit cua thude bot hotsic ¢dm 14 kho, to, dong nhit va co6 4o
chay t6t dé dé phan liéu khi déng géi.
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— Dé dang phéan tan thanh hin dich khi l4c (khéng ding lue phin tAn manh).
Do dé, dang thude nay vira sit dung cac ta dude don, diéu vi, mii cia thude bét

(xem chuong thuéc bét) viza chita cac ta duge dinh dé xat hat (xem chuong thudc
vién nén) va cac ta duge dic trung cta dang hén dich.

Bdng 6.4. Céc ta dudc si dung trong diéu ché thude boét/cém pha hén dich

Cac ta dugc thudng si dung Cac ta dugc it s dung
Chét gay treo Ta dugc chong déng banh
Chét gay tham Ta duge tao su két bong
Chat lam ngot Ta dugc don
Mui thom Chat pha bot
Chat mau Ta dugc dinh
Céc chat diéu chinh pH Ta dugera
Chat bao quan Ta dudgc tron

Chat chéng oxy hoa

S6 lugng ta dude st dung trong cdng thiic cang it cang t6t. T4 dudc st dung
trong céng thitc phai ¢6 chiic ning cu thé va phtt hgp cho titng loai duge chit. Nan
si dung nhiing t4 duge da chiic ning dé don gidn hoa cong thue, vi du dudng
saccharose ¢6 thé ¢6 nhidu chiice nang nhu ta duge dén d giai doan bét, ta duge gay
treo G giai doan hén dich va 13 chit 1am ngot cho ché& pham.

Sau ddy 1a mot s8 ta duge déc trung cua bdt hodic c6m pha hén dich.
Chat gay treo (suspending agent)

Ta dugce gay treo phai 1a loai c6 tac dung manh, nghia la gidp phan tan duge
chit d& tao thanh hén dich chi bang cach 1c. Cac ta dudc can hydrat ho4, hodic cin
nhiét dé hodc cin c6 luc phan tan manh d& c6 thé tao thanh hén dich khoéng phu
hgp cho dang thufec nay. Cac ta duge gdy treo nhu thach, carbomer, methyl
cellulose duge xem la khéng phit hop. Can thin trong khi st dung cac ta duge
mang dién tich vi cé thé gay tueng ky v6i cac thanh phan khac cé trong ché& pham.

Cac chat thudng diung giy treo dung cho bdt hodc cdm pha hén dich 14 bdt gom
arabic, natri carboxymethyl cellulose (c6 thé két hgp v6i cellulose vi tinh thé),
propylene glycol alginat, gém adragant, g0ém xanthan,...

Ta duge lam ngot

Thuong dung nhét 1a saccharose. Trong trudng hdp dang thuéc ¢é chda céc
mui thom, c6 thé nghién min saccharose dé tang dién tich bé mat, nhu vay lam
tadng tinh hap phu cac chidt mui. Cac chat lam ngot khac c6 thé st dung nhu
aspartam, saccharin, glucose, mannitol...
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Chat gay tham

Chat gay tham chi cidn thiét trong trudng hgp dude chit ¢b tinh so nude. Cac
chit gy th&m thuong cing nhat 1a cac chat dién hoat. Can lya chon chat dién
hoat gy phan tan manh nhét dé ¢6 thé dung & ty 18 thap nhat. Sit dung qua nhiéu
chit dién hoat s& 1am cho ch& phdm c¢6 nhiéu bot khi lic va ché& pham cé vi khé
udng. Chat dién hoat thudng ding nhit 1a Tween 80. Tween 80 it gay phan ng
tuong ky do 1a chét dién hoat khéng ion hoa va tac dung hitu hidu & néng d6 it hon
0,1%. C6 thé dung natri lauryl sulfat nhung phai luu y 1a chit nay tuong ky véi
cac dude chit mang dién tich ducng. |

Viduy: Erythromycin stearat 6,94%
Bot dudng trang 60%
Natri alginat 1,5%
Tween 80 0,12%
Natri benzoat 0,2%

Trude khi dung ldc véi lugng nude vita di 100ml. Mai 5ml hén dich ¢6 chiia
mot luong erythromycin stearat tuong duong vé1 250mg erythromycin,

Diéu ché bdt hodc cdm pha hén dich. |

Dudge chit duge phén tan déng nhat duéi dang bdt hosic ¢dm nho (d = 0,5
_ 1mm). Phudng phap va thiét bi diéu ché duge mé ta trong chuong thudce bot va
thubc com.

3.5. Péng goi, bao quan

Hén dich léng da li€u duge déng chai cé dung tich 16n hon thé tich cia thudc,
trén nhin c6 ghi dong chii "lc trude khi dung °.

Bét hoac ¢6m pha hén dich da lidu duge déng chai, trén chai ¢6 vach chi dan
muyc nude cin dat dén dé sy phén lidu duge chinh x4c. Trén nhén c6 ghi dong chit
"l4c¢ trude khi dung”.

Hbn dich don liéu duge dong goi.

Bio quan kin, dé noi mat, tranh sy thay dé1 vé nhiét dd.

4. MOT SO Vi DU HON DICH THUOC

Hén dich Kaolin véi Pectin (D¢ nhdt do hoat chat)
Cong thiic: Kaolin 200 ¢
Pectin 10g
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O6m adragant lg

Natri saccharin lg
Glycerol 20 ml
Acid benzoic 2g

Tinh dau bac ha 0,75 ml
Nudc cdt vita da 1000 ml

Trén kaolin véi 500 ml nuée (1).

Nghién pectin, gém adragant, natri saccharin véi glycerol. Thém v&o hén hgp
nay — vira thém vita khuay — acid benzoic d3 hoa tan trong 30 ml nude néng. Tiép
tuc khudy dén khi pectin tan hoan toan va dé ngudi. Thém tinh dau bac ha va hén
hgp (1) vao. Khuay kg, thém nude cho dt 1000 ml.

Lugng gém va pectin c6 thé thay déi sao cho dat duge d8 én dinh can thiét khi
pha ch&16n. Tuy nhién, néu lugng pectin nhidu hon 10% thi phai ghi ré trén nhan.

Hén dich khang acid

Cong thue: Nhém hydroxyd 4%
Magnesi hydroxyd 4%
Natri CMC, 7TLP 1%
Methyl paraben 0,2%
Propyl paraben 0,4%
Calci saccharin 0,03%
Tinh dau bac ha 0,01%
Nudc cat vira du 100%

Ngim cac tac nhan giy treo trong nuée néng. DE qua dém. Cac hydroxyd duge
trén véi mét it nude, sau dé thém vao calei saccharin va céc paraben (dudi dang
dung dich trong propylen glycol). Khéi nhio nay duge thém vao dung dich Natri
CMC, trén déu. Thém tinh diu bac ha va lugng nude con lai. Cho qua may xay keo.

Hén dich magnesi hydroxid

Cong thitic: Magnesi sulfat 300 g
Natri hydroxid 100 g
Nuéc cat vira da 1000 ml

Hoa tan Magnesi sullfat trong 600 ml nuée. Pun séi.
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Hoa tan NaOH trong 1000 ml nuée. Thém cham vao dung dich magnesi sulfat
dang s6i. Tiép tuc dun trong 30 phit. Chuyén hdn hgp vao thung chita hinh try c6
dung tich trén 5000 ml va d6 nude néng vao that diy. D& hén hgp tach 16p hoan
toan, loai bd 16p nube & trén. Rita véi nude cit néng nhiéu lan dén khi loai hoan
toan $SO,> ., kiém tra bing dung dich bari clorid. C6 dac hén hgp lai dén khi phan
cdn lai c6 néng dd magnesi hydroxyd khéng it hon 7%.

Céac phuong phap diéu ché khac thudng cho thém cac chat giy treo do hién
tugng déng banh thuong xay ra. Cé thé dung céac chit giy treo khéng ion hoa nhu
methyl cellulose.

Cé thé thém chit 1am thom nhung vdi ludng khdéng qua 0,5 ml/1000 ml. Khi
thém 0,1% acid citric ¢6 thé gidm tudng tac gilia magnesi hydroxyd va thanh thuy
tinh. Khéng cAn dung acid citric néu dung chai lo nhya.

Lotio Calamin

Calamin 15¢g
Kém oxid 5g
Bentonit 3g
Natri citrat 05¢g
Phenol nude 0,5 ml
Glycerol 5 ml
Nude cat vita du 100 ml

Calamin 1a carbonat kém ¢4 mau, hiu nhu khéng tan trong nudc. Natri citrat
duge ding dé tao su két béng caa calamin. Bentonit va glycerol dude dung dé tang
d6 nhét. Phenol vita ¢6 tac dung sat tring vita ¢6 tac dung bao quan cho ché phim.

Piéu ché, Nghién tron cac thanh phan ran trong c6i sao cho bentonit phén tan
ddng nhat, thém glycerol tron ky. Hoa tan natri citrat trong khoang 40 ml nudc
c&t, thém titng it mot vao hén hgp trong c6l dén khi tao thanh kh&i nhio dong
nhat. Thém cén than phenol vao. Chuyén hdp hop vao chai thuy tinh ¢é danh dau
thé tich. Trang cbi va bd sung dd thé tich.

Bdo qudn va han ding: Bao quan trong chai niu nau, ndi mat. Chi dung trong
khodng 2 — 4 tuan.

Cong dung. Lam diu da trong trudng hop bong néng va da kich fing.

Khéng dung cho cac vét thuong ho.
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Hén dich Ibuprofen 4% (10ml hon dich chia 400mg Ibuprofen)

Coéng thite: Ibuprofen 4¢g
Cremophor RH 40 10g
Lutrol F68 5g
Chat bdo quan vita dl
Nude 81g

Bot pha hén dich Ampicilin trihydrat

Coéng thitc: Ampicilin trihydrat 5,77%
Puong 60%
Natri alginat 1,56%
Natri benzoat 0,2%
Natri citrat 0,125%
Acid citric 0,051%
Tween 80 0,08%

Khi st dung pha véi nuée.
5m! hén dich chita 250mg ampicilin.
Hén dich tiém Medroxyprogesteron tac dung kéo dai
Céng thic cho 1ml:
Medroxyprogesteron acetat 100 mg

Polyethylen glycol 3350 27,6 mg
Polysorbat 80 1,84 mg
Natri clorid 8,3 mg
Methyl paraben 1,75 mg
Propyl paraben 0,194 mg
Nude pha tiém vita da 1 ml

5. NHUNG BIEN DOI CUA HON DICH

Hon dich ¢6 thé bj pha vé do:
- Sy thay d6i céc tinh thé trong trerng hgp cac hén dich ¢6 tudng rin & dang

tinh thé, Vé nguyén tdc, cac tidu phin rin khéng tan nhung khéng cé sy khéng
tan tuyét doi va sy hoa tan nhe gidp cac tinh thé 18n ra trong khi cic tinh thé nhé
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bign mat din din. Hién tudng niy cang cham khi d6 hoa tan cang yéu va dé nhét

clia chit dAn cling 1am cham sy bién d6i nay.

— Su ldng can hay néi 1én mat:

o > Q&%
- [
- Gay tham G}:’g%& ;

Tiéu phan va phan tan
/ ch:' 40
she

{1-10 mcm}
K&t béng bén

K&t tinh

'

2
X
Tinh thé
{>10 mcm)

Khai két ty
hodc ddng von

Hinh 6.13. Nhimg bién dai cla hon dich

Bang 6.5. Mot s6 bién dai, nguyén nhan va phudng phap khac phuc

Su cd Nguyén nhan Cach khéc phuc
Hinh thanh tinh thé, tao thanh | Diéu chinh kich thuéc tiu phan phan tan.
o ) khoi két tu (aggregate). Tang ty trong va 4o nhdt cha chét dan.
BONG BANH . . .
Kiém tra lai dién thé Zeta.
(CAKING) S
Hé khéng két bdng. Thém tac nhan gay két bang (flocculation
agent).
Hién tugng da hinh: Su két hop | Lam gidm sic cing bé mat d€ gidm nang
ciia tinh thé va dang vo dinh | lugng tu do trén bé mét cac tiéu phan.
hinh. Piéu chinh thi thuat gay két tha.
Qua nhiéu chét dién hoat Iam | igm tra néng @6 va HLB cla chat dién
cho mét phan dugc chat hoa | yaat
. tan va két tinh lai. o, o
HINH THéNH , o ) Thay d8i luong chét dan.
TINH THE Elljcéhnt:igic tinh thé khdo nhau Piéu chinh phuong phap phan chia chat
L | rAn @& c6 thé thu dugc cac tiéu phan cb
Thay d8i nhiét do, gay két tha phan b kich thuéc hep.
duge chat trong 1 dung dich ; L L
b0 hod. Tao mét 16p 4o bdo vé quanh cac tiéu
phan bing cac chdt keo (hang rao nang
luong tu do).
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Sucd

Nguyén nhan

Cach khidc phuc

KHONG KET
BONG

Nong dé chat dién gidi qua
cao.

Kiém tra lai tinh chat ciia hoat ch&t, ham
lugng polyme chét gay thdm va ndng do
chat dién giai.

Kiém tra tinh chat tich dién cda hoat chat,
cla tac nhan gay treo va clla tac nhan két
béng.

Cé sy hinh thanh tinh thé.

Co géng tao ra hién tugng két bdng cbd
kiém soat,

KHO PHAN TAN
LA

Hién tugng khang két bang.

Thay ddi céng thic bing cach thém tac
nhan két béng vae cong thirc.

Kich thudc hat hoat chat khong
phi hap.

Thay d8i kich thude hat.

DUQC CHAT
RAN NOI LEN
BE MAT

Tac nh&n gay treo khéng dl
ho#c kém hiéu qua.

Tang lugng ho#c thay thé€ tac nhan gay
treo.

Do anh hudng cda chat dién
giai.

Kiém tra lugng va tinh chat tich dién cia
chat dién gidi.

Hoat chat sg nudc khéng dugc
thdm udt ddy At bdi chat dan
do khéng khi bam dinh vao hat
hoat chat.

S dung cac chat gay thdm thich hop
- céc chit gay tham khong ion hoa dé
gidm goc tiép xac ciia hat hoat chat.

6. KIEM SOAT CHAT LUGNG HON DICH

Dugc dién Viét Nam chua quy dinh cu thé vé phuong phap kiém soat chat
lugng.

C6 thé kiém tra bang cach ding kinh hién vi d€ xac dinh hinh dang, kich
thude, sy két tu cta cac tiéu phan rin, ding may dém hat, may do 4% duc, dung
dng dong xéac dinh téc d6 ling, dung nhét k& dé x4c dinh d6 nhét, kidm tra vi sinh,
kiém tra tinh 6n dinh bing chu trinh nhiét.
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Bai 4
PHAN LOAI CHAT NHU HOA

NOI DUNG

1. PHAN LOAI CHAT DIEN HOAT THEO HLB
1.1. HLB

Griffin biéu thi ty sé giita 2 phdn than nudc va than dau trong phén t chdt
dién hoat bing suw cdn bang thdn nudc va thdn dau ky hiéu la HLB (Hydrophilic
Lipophilic Balance).

Griffin biéu thi tinh phan cue ctia cac chit dién hoat thanh céc gia tri bing s8
tu 1 - 50.

Tri s6 nay cang cao, chit cang phén cuc hay cang than nudc.

)  Than déu Than nudc .
Phan tir t CHAT DIEN HOAT
lugng
Tan trong Tan trong nudc
200
DUNG MOI
1 10 50 HLB

Chat dién hoat c¢6 phén ti lugng > 200 va HLB tu 1 - 50.
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Theo Griffin, cac chat c6 phan tif lugng < 200 1a nhitng phén ti qua nhd dé cé
2 cyc than nudc va than diu cach biét nhau. Cac chit ¢6 HLB nhd hon 1 sé hoa
tan trong dau ho#c 16n hon 50 s& hoa tan trong nude.

Bdng 6.6. Gia tri HLB ctia mdt 56 chit nhi ho4, gay tham

Tén chét HLB
Ethylen glycol distearat 1,56
Sorbitan tristearat (Span 65) 2.1
Propylen glycol monostearat 34
Triton X - 15 . 3,6
Sorbitan monooleat (Span 80) 43
Sorbitan monostearat {Span 60) ' 47
Diethylen glycol monolaurat 6,1
Sorbitan monopalmitat {Span 40) 6,7
Sucrose dioleat 71
Acacia 80
Amercol L - 101 8,0
Polyoxyethylen lauryl ether (Brij 30) 9,7
Gelatin 9.8
Triton X — 45 10,4
Methyl cellulose 10,5
Polyoxyethylen monostearat {Myrj 45) 11,1
Triethanolamin oleat 12,0
Tragacanth 13,2
Triton X — 100 13,5
Polyoxyethylen sorbitan monostearat (Tween 60) 14,9
Polyoxyethylen sorbitan monooleat (Tween 80) 15.0
Polyoxyethylen sorbitan monolaurat (Tween 20) 16.7
Pluronic FG68 17,0
Natri oleat 18,0
Kali oleat 20,0
Natri lauryl sulfat 400

RHLB (Required Hydrophilic Lipophilic Balance, HLB t6i han, HLB cin
thiét).

Khi diéu ch€ mét nhii tudng, pha Ddu chi cho mét kidu nhi tuong 6n dinh véi
mdt chit nhit hoa hay hén hgp chit nhii hoa ¢6 HLB nh&t dinh. Tri s8 nay goi la
HLB tdi han ky hidu 14 RHLB.
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Vi du: DAu thiu diu c¢6 RHLB (D/N) 1a 14, Khi di€u ché nhi
dAu thau dAu phai chon chit nhi ho4 t6t nhat 6 HLB khoang 14.

Béng 6.7. Gia tri RHLB cfia mdt sd ddu

tucng D/N v6i

D/N N/D
Déau hat béng 6-7 -
D4au parafin 10-12 5-6
Sap ong g9-11 5
Lanolin khan 12-14 8
DAu thau dau 14 -
Acid oleic . 17 _

1.2, Ung dung cia HLB va RHLB
_ Chon chét dién hoat thich hgp cho muc dich st dung

Bang 6.8. Phan loai kha ning timg dung cla chit dién hoat theo gia tri HLB

Ung dung Gia tri HLB
Pha bot 1 dén 3
Chat nhii hoa (N/DY) 34d8n6
Chat gay tham 7dén9
Chét nhii hod (D/N) 8 dén 18
Chat trung gian hoa tan 15 dén 20
Chat tay rita 13 aén 15

— Tinh HLB ctia hén hgp chit dién heat
Tween 80 (HLB 15) 6g = 60%
Span 80 (HLB 4,3) 4g = 40%

HLB ctia hén hgp la:
(15. 0,60) + (4,7. 0,40) = 10,8

— Tinh duge HLB ctia mét chat nhil hod méi

Vi du: Diéu ché mét nhii tuong D/N tit ddu thau dau c6 RHLB 14 véi hén hgp
chit nhit hoa 1a Myrj 45 (HLB11,1) va chit nhii hoa Z (HLB la z).
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Diéu ¢h€ nhidu nha tuong khac nhau véi cac ty 18 thay d6i gitta Myrj 45 va
chat nhii hod méi.

Két qua duge mot nhii tuong t6t nhat tuong Gng véi 40% Myrj 45 va 60% chat
nht hoa Z.

(0,40.11,1) + (0,60.2) = 14 = z = 15.9

Viy chét nhii hoa Z ¢6 HLB 15,9.

- Tinh dugc ty 18 ting chat dién hoat trong hén hgp chit nhii hoa dién hoat

Khi phéi h¢p nhiéu chét nhii ho, nhil tudng diéu ché c6 chat lugng t6t hon 1a
chi dung 1 chat nhii hoa riéng 1é. Do d6, khi thiét 14p cong thiic, dya vao tri s6
RHLB cua pha dau va HLB cua chat dién hoat, ¢6 thé tinh duge ty 1é cua tiing
chat nhii hoa trong hén hgp.

Vi du: D4u parafin (RHLB 10,5) 50g
Span 80 (HLB 4,3) va Tween 80 (HLB 15) 5g
Nudc tinh khiét vira dit 100g

Goi x 1a ty 1& span 80 trong 1 gam hén hgp.
4,3x + 15(1 - x) = 10,5 = x = 0,42

Vay ty 1& span 80 13 42% v Tween 80 13 58% d& ¢6 hin hgp chit nhii hoa c6
HLB 10,5.

Lugng Span 80 va Tween 80 cho cbng thic trén 1a:
Span 80 2,1g
Tween 80 2,9

2. PHAN LOAI CHAT NHU HOA THEO NGUON GOC VA CAU TRUC
HOA HOQC

Cac chit nhii hoa thudng duge chia lam 3 nhém:

1. Chat dién hoat.

2. Cac chat nhii hoa thién nhién (phan ti 16m).

3. Cac chdt rdn phan chia dang hat nhd.

Sy phén loai nay chi c6 tinh tuong d&i, vai chat ching han nhu Lecithin c6 thé
xép vao nhém chat dién hoat vira cé6 thé x&p vao nhém cac chat thién nhién do d6
c6 thé duge liét ké trong nhidu nhém...
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Bdng 6.9. Cac chit nhii hoa c6 ngudn géc thién nhién va chat rin dang hat min

Loai nhi
. ‘ . Thanh phén tuong .
Ph ” N
an loai Vi du va ngutn goe duding sir Ghi chu
dung
Polysaccharid Gom Arabic Mudi otta acid D | D/N, uéng C6 vi d& chiu va én
- glucuronic ¢d ngudn dinh trong mét khoang
gdc tir dich tiét cla pH réng
cay
Carogeen Pa dang, galactose | D/N, udng {nhu trén)
ké&t tha tir tao kho
Methy! Dan chat cellulose | D/IN; udng, | Nhu trén, nhung it bi
cellulose ban téng hop tiém thuy phan hon
Protein Gelatin Pa dang; amino acid | D/N; udng Ludng tinh; diém déng
va polypeptid colagen dién phy thudc vao
phuang phap san xuat.
Tac dung nhii hod phu
thudc vao pH
Glycoside Saponin Pa dang, tir vé cay | D/N; dung
quillaiya ho3c bd hon, | ngoai
bé két,...
Phospholipid Lecithin Pa dang, c6 ngudn | DIN, udng,
gbc tr thuc vat (dau | tiém
nanh) hodc déng vat
{iong do tring)
Sterol Lanolin khan Hén hop clia | N/D, dung | Tac dung nhil hoa yéu
cholesterol, alcol béo | ngodi khi dung riéng ré
va acid béo tr md
i6ng cifu
Cholesterol va | D&n chat tong hgp va | N/D,  ding
cholesterol thién nhién cla sap | ngoai
ester 6ng iy
Chat rdn phan | Bentonite Aluminum silicat keo | DN ho#c | Kiu nhil tuong phl:J
chia dang hat than nudc N/D; ding | thudc vao thr tu phoi
min ngoai hop
Veegum Magnesium aluminum | D/N;  dung
silicat keo ngoai, uéng
Nhoém D/N: uéing
hydroxid
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CAU HOI TY LUONG GIA

A. Chon phuong an ding hodc ding nhat

62

1.

Trong da s6 trudng hgp, dé gitp cho nhii tuong dé hinh thanh va 6 d6 bén
viing nhit dinh, thudng cdn nhiing cht trung gian dac biét duge goi 1a:

a. Chat gy thadm

b. Chat 6n dinh

c¢. Chat bao quan

d. Chat dién hoat

e. Chat nhii héa

Kiéu nhi tuong chitng mue nhdt dinh cing phu thude vao:

a. Su khac biét ty trong 2 tuéng

b. Ty 1& thé tich gita 2 tuéng

c. D6 nhét cua tudng ngoai

d. Kich thudc ctia tiéu phan pha noi

e. Sy khéc biét siic ciing bé mit gifia 2 tudng

Nhii tuong bi phé v6 hoan toan va khéng hdi phuc dude khi:

a. C6 su néi kem

b. Co6 sut két bong

¢. Cé sy két dinh

d. Vita néi kem vira két béng

e. C6 sy hap phu cac tiéu phan

Khi thye hién ly tam dé thuc ddy sy tach 16p titc 1a da tac dong 1én yéu t6
nio sau day ctia hé thite Stockes?

a. Ty trong cia tudng phén tan

b. Ty trong cia méi trudng phan tan

¢. Gia t6c trong trudng

d. B4 nhdt

e. Kich thuée tudéng phén tan.

Chit nht hoa nao sau day cé thé tao duge cd 2 kiéu nhil tuong tuy theo
phén tan vao tubng nao trude?

a. MgO

b. Mg trisilicat



¢. Nhom oxyd
d. Than dong vat
e. Bentonit

BHT (Butyl hydroxytoluen) la chit phu duge dua vio edng thite nhix tuong
nhu la:

a. Cha't khang khuén

b. Chit chéng oxy hoa

c. Chat nhii hoa

d. Chat dién hat

e. Ch&t 8n dinh giy phéan tan

Trong phudng phap ngung két ma tua tao ra do hoat chit bi thay déi dung

mdi, véi chét din 1& nude, dé thu duge hén dich min, didu nao sau déy

khong nén lam?

a. Tron trude dung dich hoat chat s8 két tia véi dich thé ctia chat than
nude.

b. D3 tix tit tiing it mot, vira d6 vita khudy manh hén hop hoat chat da két
tua trong dich thé than nuéc vao toan bd chit dan

¢. P8 mdt 14n viza khudy manh dung dich hoat chat s& ké&t tha vao toan bd
chat dan

d. Hoa tan dudc chit rin vao dung mdi thich hgp

Céc chét nao sau day co thé ding 1am chit nhii hoa, chit gay thdm cho ca

3 dang udng, tidm, diing ngoai?

a. Cac gbm arabic, adragant

b. Cac dan chat ammonium bac 4

c. Cac alcol c6 chita saponin

d. Cac polysorbat, lecithin

e. Cac dan chit cellulose

Nhit tuong 14 mét hé gém:

a. Chét 1dng hoa tan trong mdt chit long

b. Chét ran hoa tan trong 1 chét 1dng

¢. Chit 1dng phéan tan déu trong mét chit long khac dudi dang hat nho

d. Chat rin phan tan déu trong mot chit léhg dudi dang hat nhé

e.avab diing
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10. Mét nhit tuong N/D, c6 nghia la:
a. Méi trudng phan tan 14 nuée
b. Pha lién tuc la nudée
¢. Pha ngoai 1a nuée
d. Pha lién tuc la dau
e. Pha néila ddu
11. D€ mét nhii tuong bén thi:
a. Kich thude cta tiéu phan tuéng néi phai nhé
b. Hiéu s6 ty trong ciia 2 tuéng phai 16n
c. Méi trudng phan tan phai ¢é db nhét thich hop
d. a v b ding
e.a vac ding
12. Chat dién hoat thudng dang lam chat nhii hoa va gdy tham vi ¢6 tac dung:
a. Lam tang stc cing lién bé mit
b. LAm giam ste cing lién bé mit
¢. Lam tang d nhét chia méi trudng phan tan
d. Lam gidm d% nhét dia méi trudng phan tan
e. Lam duge chat dé& hap thu
13. Phuong phap keo khé thudng dude 4p dung didu ché nhii tuong khi:
a. Cé phuodng tién giy phan tan tét
b. Chit nhii hoa 6 dang bat
¢. Chit nhii hoa 14 gém arabic
d. Phuong tién g&y phén tan 1a c6i chay
e. ava b dung
14. Phuong phap xa phong hoa digu ché nhit tudng c6 dic diém:
a. Chit nhii hoa duge tao ra trong qua trinh didu ché
b. Chat nhii hoa & dang dich thé
c. Chat nhi hoa 12 x4 phong ¢6 sin trong céng thite
d. Chélt c6 tac dung 1a xa phong
e. Duge st dung tir 14u doi
15. Kiéu nhi tuong ma tuéng néi cé thé chiém ty 18 >70% la:
a. D/N
b. N/D

[y ~
c. Ca 2 kiéu trén



16. Khi diéu ché& hén dich bing phuong phap phén tan cd hoc, giai doan quan
trong nhat la:

a. Nghién uét
b. Nghién kho
c. Phoi hop chat gay thim
d. Pha loing hdn dich bang chit dan
e. T4t cA céc giai doan trén déu quan trong
17. Khi trong céng thie nhii tucng chi ¢6 1 chat nhil hoa 14 gébm arabic v6i pha
ddu & trang thai 1dng thi phudng phap bao ché nén chon la:
a. Phudng phap thém tudng né1 vao tudng ngoai
b. Phuong phap thém tudng ngoai vao tudng ndi
c. Phuong phap phéi hop ¢6 nhiét d6
d. a va b dang
e, a, b, cding
18. Muc dich ciia giai doan nghién uét trong di€u ché& hdn dich 1a 1am cho:
a. Dugc chat dat dd min thich hgp
b. Dude chat trén déu véi chit gy tham
¢. Duge chat tan hoan toin trong chat din
d. Bé mat clia dudge chat tham chit dan
e. Dugc chat dé tan khi pha lodng
19, Hon dich hay nhii tuong thuée 14 mét hé phén tan:
a. Péng thé
b. Di thé thé

c. Keo
d. Vidi thé
e. Long

20. Hén dich tiém thudng c6 uu diém:
a. Khéng giy kich {ng nai tiém
b. Cho tac dung nhanh
¢. Thai gian tac dung dai hon so vél dang dung dich
d. Cho tac dung tai chd vi duge chit khéng khuéch tan duge

e. ¢ vi d dung
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21. Trang thai cam quan thudng c6 cha mdt hén dich thé la:
a. Trong sudt, khéng mau
b. Trong suét, c6 thé c6 mau
c. Tring dyc, khong c6 ling cin
d. Puc, c6 thé ¢6 ldng cin
e. Pue, khéng chdp nhan sy 14ng can

22. Khi déng hén dich ho#ic nhii tudng vao chai thi phai déng day dé tranh sy
x&m nhap caa vi khudn tit khéng khi.

a. Piang
b. Sai
23. Sau khi pha ché&, n€u hén dich ¢6 tap chat cg hoc thi phai loc d€ loai tap.
a. Dung
b. Sai

24, Khi dudc chit 13 long nio (camphor), chdt dan 14 nude cat, phudng phap tét
nhét tao hén dich min la:

a. Nghién long néo cho min véi ¢én cao do

b. Phudng phap phén tan cg hoc

¢. Phuong phap ngung két do phén tng hoa hoc
d. Phuong phap ngung két do thay di dung méi
e. Tao hén hdp eutecti véi menthol

25. Diéu nao sau day khéng dung vdéi thude ¢6 cdu trie nhit tuong hosc hén
dich?

a. Hién tugng khuéch tan, hién tugng tham tich
b. it bén, nang lugng tu do cao
c. Chuyén déng Brown va hién tugng khuéch tan yéu
d. C6 bé mit tiép xiic, hién tugng hap phu
e. Khong di qua loc thudng
26. Cac hién tugng dic trung ctia bé mat tigp xic la:
a. Hign tugng Tyndall, stic cing b8 mat
b. Hién tugng khuéch tan, sic cang bé mat
¢. Hién tugng hép phuy, stc cing bé mit
d. Hién tugng thdm tich, siic cang bé mit

e. Hign tugng tham thau, site cing b& mat



27. Kiéu nhit tudng dude quyét dinh chu yéu bdi:
a. Ty 1& gilia 2 tudng
b. Ban chat nhi héa
¢. Chénh léch ty trong gitia 2 tuéng
d. Stc cing bé mit
e. Cac cdu trén déu diing
28. Nhi tudng kiéu N/D c6 thé ding trong cac dang bao ché:
a. Potio
b. Thudc md
¢. Thuéc tiém truyén
d. Siro
e. T4t cA cac dang trén
29, Gém arabic 1am chét nhil hoa:
a. Trong nhii tudng uéng, tiém
b. Trong nhi tuong udng
¢. Trong nhii tudng tiém
d. Trong nhii tudng diing ngoal
e. Trong nhii tudng tiém truyén

80. Chon chit nhii hoa t6t nhét cho nhii tudng tiém truyén trong s8 cac chit
nao sau day? '

a. Tween
b. Span
c. Gelatose
d. Lecithin
e. Bentonit
31. Dugc goi 1a nhi dich dau thude vi:
a. Tuéng ddu chiém ty 18 16n hon 40%
b. Tuéng ngoai 1a tudng dau cb thc dung dugce 1y
c. Tudng noi 12 tuéng dau c6 tac dung duge Iy
d. Tuéng dau 1a dudge chit c6 ty trong néng

e. Cac cAu trén déu sai
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32. Phugng phap keo khé con duge goi 12 phuong phap 4 : 2 ¢ 1 I mudh luu \
ty 18:
a. Nuéc : Dau : Gém
b. Nudc : Gém : Dau
¢. Dau : Nuée : Gém
d. Ddu : Gém : Nude
e. Gom : Nudc : Dau
83. Apdungty164:2:1cha phudng phap keo khd, khi:
a. Xay dung céng thic hoan chinh
b. Thyec hién giai doan pha lodng
¢. Thuc hién diéu ch& nhii tuong thanh pham
d. Thyc hién giai doan diéu ché nhii tuong dam dic
e. Tinh toédn lugng chat nhii hoa thém vio.
34. Nhii tuong thudc tidm truyén nhim:
a. Tat 1ap caAn bang ki€ém toan
b. Bu nudc va chat dién giai
c. Thay thé huyét tuong
d. Cung c4p ning lugng
e. Cung cép acid amin
35. Dau thyc vat khéng duge stz dung trong nhi tuong thude tiém 1a:
a. Dau hat bong
b. DAu a6 tuong
¢. Dau viing
d. Dau oliu
e. Dau thau ddu
36. Kich thudc clia tudng dau trong nhii tuong thudc tiém phai cé duong kinh:
a.<0,Ilpm
b. < 1um
¢. < 1,5um
d. < 2pum
e. < 100pum



37. Khi phéi hop Tween va Span lam chit nhi hod, nhit tusng thu duge ¢6 cdu
trie kiéu N/D.

a. Ding
b. Sai
38, Mét chat ¢6 HLB = 15 ¢6 tinh than nude.
a. Dung
b. Sai
39. Bst, ¢c6m pha hén dich udng ap dung trong trudng hgp:
a. Duge chat dé bi oxy hoa.
b. Duge chat dé bi thuy phin
c. Duge chit khong tan trong nude
d. Dude chit ¢6 mui vi khé udng
e. Dugc chat dé hit 4m
40, Diéu nao khéng ding v4i gdbm arabic?
a. Chat nhii hoa én dinh
b. Truong nd trong nude
c. Cé chita men
d. C6 tac dung lam gidm sdc cing bé mit
e. Dang ngoai
41. Cac chat nhil hoa cho nhi tuong kiéu N/D la:
a. Lecithin, lanolin
b. Tween, PEG
¢. Span, cholesterol
d. Poloxame, carbopol
e. Xa phong kim loal
42, RHLB ding dé chi:
a. Mic d6 than diu cia mét chit dién hoat
b. Miic 6 than nudc ciia mot chat dién hoat
¢. Mitc d6 phan cuyc cia mét chat dién hoat
d. Néng dd can thiét cha chit dién hoat dé tao nhii tusng bén

e. HLB cin thiét dé mdt diu cho mét kiéu nhii tudng 6n dinh
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43. Cac Tween thudng c6 HLB trong khoang:

a.13-14
b. 14 - 15
c. 15 -17
d. 17-19
e. 19-20

44. Hon hop gbém 60% chat dién hoat A (HLB = 4) va 40% chit dién hoat B
(HLB = 186) s& tao hén hgp A+B cé HLB la:
a. 20
b. 10
c. 8,8
d. 7,8
e 98

45. Dong chil "for oral suspension” duge USP quy dinh viét trén nhan cia dang
bao ché& nao sau day?

a. Hon dich 16ng pha sin chi dung dudng uéng
b. Hén dich dung dudng ubng don liéu
c¢. Hon dich dung dudng udng da liéu
d. Bt pha thanh hdn dich
e. C6m pha thanh hén dich uéng
46. Mot chét c6 cau tric phan than diu va phén than nuéc bing nhau thi
khoéng duge st dung lam chit nha hoa vi:
a. Khéng tan duge trong ca 2 tudng
b. Khéng lam thay ddi siic ciing lién bé mat
¢. C6 phin ti hugng qua bé
d. Khé phén bd trén bé mat tifp xdc giita 2 tudng
e. T4t ca déu ding
47. Hé thitc Stokes khéng néu duge y&u td nao sau day?
a. Kich thudc cia tuéng phén tan
b. Gia toc trong trudng
c. Stc cing lién bé mit
d. P8 nhét ciia méi trudng phan tan

e. Ty trong ciia tudéng phan tan



48. Chit dién hoat thudng duge st dung véi cac muc dich:
a. Trung gian hoa tan, nhii hoa
b. Giy th&m, nhi héa
c. Sat khufn, 1am thay d8i tinh thim cta dude chdt gqua da
d.avab ding
e. a, b, ¢ dang
49. Ch4t nhii hoa nao trong s8 cac chit sau ¢6 ngudn gdc thién nhién va la mot
phospholipid?
a. G6m arabic
b. Gelatin
¢. Cholesterol
d. Lecithin
e. Polysorbat
50. D& didu ch& hdn dich cé hoat chat 1a chi clorid, phuong phap nén lya
chon la:
a. Phén tan co hoc
b. Ngung két do thay d6i dung mdi
¢. Ngung két nhd phéan tng hoa hoc
d. Phan tan co hoe két hgp véi ling gan
e. Phan tan cd hoc két hgp v6i ngung két

B. Dién vao chd tréng

51. Mot chdt dién hoat thudng c¢6 phén tu lugng...... va HLB trong
khoang.........

52, Khi kich thuéc tiéu phan tuéng phan tan cang...., d6 phan tan cang.....,
ning lugng bé mit cang......, hé phén tan cang it bén.

53. Nhii tuong 14 hé phan tan.......... do su phan tan ctia m{t chat...... dudi
dang tiéu phan r&t nhé c6 kich thuée tit.... dén...... trong mdt chat.... khéc.

54. Khi ndng d% tudng phin tan tit........... % trd 1én, phai ding chit nhi hoa thi

nhil tudng méi bén viing.

55. Khi ndng d6 tudng phan tan tir.......... % tré xudng thi cé thé khéng dung
chat nhii hoa.

56. Khi hoat chat vén dé tan trong nude nhung dé che ddu mii vi khé chiu hay
gay kich ng nén dude didu ché dudi dang nhii tusng udng kiU .o

57. Cac dau béo nhu dau........ duge didu ché dudi dang nhil tuong N/D 4é tiém
truyén cung cip nang lugng.
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a8,

59.

61.

63.

66.

67.

68.

69. Tinh dan dién ctia nhil tudng la tinh din dién cia tudng

Khi ¢6 sy chénh léch ty trong giita 2 tudng, dé tang tinh bhén viing cia nhi
tuong, ta c6 thé khic phuc bang cach:

B) — e .

Stic cing bé mit ¢6 khuynh huéng 1am cho dién tich ti8p xve...............

Long dd trimg ga 1a mot nhii tuong thién nhién kiéu..... .. trong d6
chat nhi hoa la.................

Khi di€u ché nhi tuong thuse khong thanh cong, 3 nguyén nhan lién quan
dén chat nhii hoa ¢6 thé 1a do:

Phudng phap pha lodng dua trén nguyén tdc 1a " nhi tucng chi tron déu
v6i chat 16ng giéng véi tudng............ cua no.

Khi dung ph4m mau xanh methylen dé xac dinh kiéu nhil tuogng, néu nha
tudng thude kiu N/D thi quan sat duéi kinh hién vi sé thay....oocoooievi,
Khi quan sat duéi kinh hién vi thdy chat mau Sudan III (tan trong dau)
phén tan déu trong méi trudng thi d6 1a nhii tuong kidu



Chuong 7
THUOC MG

Bail .
DPAI CUONG VE THUOC MG

NOI DUNG

1. PAI CUGNG VE THUOC MO

1.1. Pinh nghia

"Thudc md 1a dang thudc ¢é thé chat mém, ding dé bdi 1én da hay niém mac
nhim bao vé da hodc dua thude thdm qua da. Thanh phan cta thuéc md gdm mot
hay nhiéu hoat chat duge hoa tan hay phan tan dong déu trong mdt ta duge hay
hdn hgp ta dude thich hop" (DDVN III).

Trong chuong nay chii y&u dé cap dén cac ché phdm dung trén da c6 thé chat
mém theo nhu dinh nghia vita néu (khéng bao gom cdc ché phc‘fm dung qua duong
da & thé rdn, thé léng hodc mang ddn trén da, ddc biét la hé chuyén giao thudc qua
da hay hé tri liéu qua da).
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1.2, Phan loai
1.2.1. Phdn logi theo thé chét v thanh phén céu tao

Thuéc m& mém (Unguentum, pommata): day la dang thudng gap nhit. Thé
chit mém gan gibng ms lgn hodc vaselin. Ta dugc thudng dude dung trong dang
nay 1a cac chit béo (diu, ma, sap) hodc cac hydrocarbon, cic silicon... hode cac ta
duge nha tuong khan, vi du thudec md tra mit tetracyclin 1%, thudc mé methyl
salicylat.

Thuée m& diac hay bdt nhio béi da (Pasta dermica): 1a dang thude md cé
ham lugng cao cac hoat chit rdn (> 40%) duge phén tan dusi dang hat min. T4
duge duge ding trong dang nay cé thé 1a ta dude than dau hosc than nude. Trong
truong hop t4 duge than nude (nhw hén hop nude va glycerin) khi d6 bét nhéo con
¢6 tén 1a hé nude hay bst nhéo nude, vi du b4t nhio Darier.

Sap (Cera, unguentum cereum): la dang thudc md c6 thé chat déo, Dang thude
nay it gép trong nganh Duge nhung duge st dung nhidu trong nganh my pham
(nhu son méi).

Gel: 1a dang thuGe md dude cdu tao béi cac chit 1ong duge gel hoa nhd cac tac
nhén tao gel thich hgp. Ngusi ta phan biét:

- Gel than dau: ta duge thudng duge cdu tao bdi parafin Iéng duge cho thém
polyethylen, ddu béo va duge gel hoa bdi oxyd silic keo hay xa phéng nhém hoic xa
phong kém.

— Gel than nudc: thudng 1a nuée, glycerin, propylen glycol dugc gel hoa bing
cac tie nhéan tao gel nhu gém adragant, tinh bét, ddn xuit cua cellulose, carbopol,
magnesi hofc nhém silicat, vi du profenid gel, salonpas gel...

Déi1 khi, gel than nudc ciing dude cho thém vao mét chit béo duge nhil tucng
hoa dé tao ra mét hinh dang hip din hon.

Kem béi da (Creama dermica): 13 dang thude md cé thé chat rat mém va rat
min do trong thanh phan ¢6 ham lugng 16n cac chit ong (td duge thé long hodc
hoat chdt tan trong ddu hode nude) thudng cé ciu tric nhi tuong kiéu D/N hosc
N/D, vi du kem Madecasol... Cac kem thude cé thé chat long sénh duge goi 1a sita
ding cho da, vi du sfta tim Lactacid.

1.2.2, Phdn loai theo tinh chdt Iy héa
Tuy cach phéi hgp va st dung ta duge, DDVN III phan biét 3 loai thuéc md:
khéng thén nude, thin nuée va nhii tuong hoa (dugc coi la kem).

Néu xem thudc md 14 nhitng hé phan tan trong dé chit phén tin 1a mét hoac
hon hgp cic hoat chdt vA méi trudng phéan tan 1a mét hodc hén hop cac ta duge, ¢6
thé phan chia thudc md thanh 3 loai:
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Thudc mé thudc hé phan tan dong thé (thudéc md mét pha hodc thuéc md
dung dich): hoat chat dude hoa tan trong ta duge thin diu hay than nude, vi du
thudc md methyl salicylat.

Thude m& thudc hé phan tan di thé (thuéc md hai pha). hoat chit va ta duge
khéng hoa tan véi nhau. Cé thé phén biét hai trudng hgp:

—Thuée md kiéu hén dich: hoat chét & thé rédn dude phan tan dudi dang bot
min vao hén hgp ta duge, vi du thude mé benzosali, thudc md tetracyclin.

—Thude md kiéu nhi tuong: hoat chit ¢ thé 16ng hoidc hoa tan trong mot ta
duge hoac trong mét dung méi trung gian, duge phan tan vao mot ta duge khong
ddng tan. Vi du thude md Dalibour.

—Thuée mé thude nhidu hé phén tdn (thudc md nhiéu pha): hoat chit bao gdm
nhiéu loai ¢6 tinh chit khac nhau hodc hoa tan hodc duge phan tan trong nhiing
hén hdp ta dude (dong thé hode di thé). Nhu vy, thudc md sé& c6 c&u tric phic tap,
vi du thudec md kiéu hén - nhii tuong, dung dich —hdn dich, dung dich —nhi
tuong...

1.2.3. Phén loai theo muc dich stz dung hode diéu tri

Can el vao vi tri cAn giy tac dung didu tri, ¢6 thé chia thude md thanh 3 loai:
Thudc mo bao vé da va niém mac.

Thube md gy tdic dung didu tri tai chd: C6 thé phan biét thanh hai nhém:

thudc md sit dung trén da va thudc md s dung trén niém mac (mdt, mii, tai, Gm
dao, hdu moén).

Thudc mé gay tac dung diéu tri toan thdn.
1.2.4. Mét s6 ché phém khde ding qua duong da

Hé chuyén giao thudc qua da (Transdermal drug delivery system - TDDS)
hay Heé tri lidu qua da (Transdermal therapeutic systems, TTS).

Dy 1a dang thude dan c6 tac dung kéo dai duge dan vao da lanh dé dua hoat
chit vao hé tudn hoan qua dudng da véi thii gian dan thuéc duge xdc dinh bdi
lugng thude ban dau trong ngan chita va téc d6 phéng thich khoi ngén chia. Néng
6 thudc duy tri 8n dinh & bé mat tiep xuc gida thudc dan véi da va phai da dé dat
ndng d6 tri liéu trong huyét tusng. Thuée chita mét hay nhiéu hoat chat va céc ta
duge nhu chat én dinh, chit tang d6 tan, chit lam téng tdc d¢ phéng thich hoat
chit, chat lam tang hip thu qua da...

Dang bio ché& nay c6 nhidu uu diém:

— Thich hgp véi thudc c6 thdi gian ban huy ngin hay c6 nong dd tri liéu thép
trong mau.
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- Kiém soat chit ché téc d6 va mic dd phéng thich hoat chat nhu thiét ké.

- — Cung célp thuéc vao huyét tuong véi nong d6 6n dinh va kéo dai nhg vay
gidam s6 lan ding thude trong ngay, giam cac phan dng phy, diéu nay mang lai
nhiéu lgi ich cho ngudi bi cac bénh tim mach, hen suyén...

— Theo dudng hip thu qua da, hoat ch&t tham thing vao hé tudn hoan chung
nén tranh duge tac déng ciia cac men va dich tiéu hoa, khéng bi chuyén hoa lan
dau qua gan.

— C6 thé tu st dung, tao thoai mai cho ngusi bénh.

Céac nhém hoat chat thudng gip trong cac TDDS nhu thudc ha huyét ap; thude
giam con dau thit nguc, thudc giam dau, thudc chéng co thét hodc cac
nodi tiét t6... Vi du hé chuyén giao nitroglycerin qua da dé phong ngita con dau
that ngue. ) |

Hoat dong cua thude dan duge xac dinh béi téc d6 phéng thich hoat chat ra
khéi thude dan véi thoi gian phéng thich duge xac dinh truée. Tir khung hay bé
chtta caa thudc dan, hoat chat dugc phéng thich xuyén qua khung dinh hay mang
kiém soat, thdm qua da vao hé tudn hoan dé dat nong d6 6n dinh trong mau va
duy tri dén khi thudc dan duge gd bo, khi dé nong d¢ thude trong mau giam xudng
v6i téc d6 phu hgp theo duge déng hoc ctia thuée.

Sau day la mét kiéu ciu tao ctia TDDS kiém soat khuéch tan bing khung
polyme (polymer matrix diffusion —controlled TDDS).

; Ldp lung khong tham
Khung dinh chita hoat chét

\ 5

\ L&p béo vé dugc g& bd khi sir dung

Hinh 7.1. TDDS chira hoat chat hoa tan trong khung dinh

Mot s6 hé tri liéu khac nhu: hé chuyén giao thusc dung cho miii (Drug delivery
system for nasal), hé chuyén giao thuéc kéo dai dung cho mét (Sustained delivery
system for eyes), hé chuyén giao thude qua niém mac (Transmucosal drug delivery
system) dé dan vao lgi.

My pham _

Vé dang bao ché, cac my phdm cé ciu tao chi yéu la nhii tudng, gel hoic hd
nuée. Cac ché pham nay dung dé cham séc da nhu lam sach da, 14y di nhiing t& bao
chét, cac chat cin ba, lam bong vy sung, lam da sdng va min mang ho#c lam mém
da, lam se da, chdng 140 ho4, cung cip cho da céc chit dinh dudng, cac vitamin...
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Trong thuc t&, cé nhiing trudng hgp khé phan biét ré ranh gidi gifta m§ pham
va thudc md, vi du céc ché phim chia ddu nghé, kém oxyd, dat sét, long nio,
kaolin, vitamin C... Mot s& ta duge thude md duge dung nhut hoat chit trong m§
pham nhu cac chét giit Am glycerin, propylen glycol, sorbitol, silicon, dau thyte vat...

1.3. Yéu cau chat lugng
Do dic diém ctia dudng sit dung thudc qua da, thudc md phai dat cac yéu
cAu sau: '

— Ph4i 12 hdn hogp hoan toan déng nhét giia hoat chét va ta duge, trong dé
hoat chét phai dat dé phéan tan cang cao cang tot.

—Thé chit mém, min mang, khong tan chay & nhiét do thudng va dé bam
thanh 16p mong khi béi 1én da ho#c niém mac.

_ Khéng gay kich tng, di tng déi v6i da va niém mac di phai sit dung trong
thdi gian dai.

— Bén viing (vé Iy, hod vé vi sink) trong qua trinh bao quan.

~ Gay duge hidu qua diéu tri cao dung véi muc dich va yéu cAu khi thiét ké
cong thic. '

— Khéng gy ban 4o quan va dé rla sach bang xa phong va nudc.

Ngoai ra, mdi loai thudc md con phai dap dng mot 58 yéu cau dic biét riéng
tuy theo loai thude md: thudc ma bao vé da, thudc md gay tac dung diéu tri toan
than, thudc md tra mét, thudc md bdi vét thuong...

2. CAU TRUC, CHUC NANG SINH LY CUA DA
2.1. CAu trac cua da

Dién tich da & ngudi trudng thanh c6 khoang 9m?, chi€fm khoang 5% khdi
lugng toan cd thé va ti€p nhan khoéng 1/3 lugng mau luu théng. Da cb bé day tu
0,5 —4 mm tuy theo vang da va tuy theo lia tudi. Da duge ciu tao bdi 2 phan
chinh 12 phén da va céc b phan phu.

2.1.1, Phéan da

Gém 3 1dp t8 chite chinh 12 (hinh 7.2):

— Bidu bi (epiderma) hay con goi 13 thugng bi hay ngoai bi
— Trung bi (derma): con goi la chan bi hay noi bi

- Ha bi (hypoderma).
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Biéu bi

Biéu bi 12 16p t6 chiic ngoai cang cla da. Lép nay c6 bé day thay déi tuy theo vi
tri trén co thé trong khoang 0,1 - 1 mm. Lép nay bao gom:

—Mang chét béo bao vé: ¢6 ban chat 1a mét nhi tuong kiéu N/D; bé day 0,1
- 0,4 um va pH acid (~ 5). Tudng dau 1a hén hop cac chit béo dugc tiét ra tiur cac
tuyén ba nhon. Tuéng nuée gdm nude va cac chit dugc tiét ra tir tuyén md héi
chita mdt s6 ion va mét lugng nhé cac chat khac nhu uré, glucose, acid lactic...

Chét nhii hoa chti y&u 1a cholesterol va céc este ctia né. Lép nay hau nhu khéng
anh huéng dén su hap thu cta thude.

Chan léng
i el < ] Lop keratin

Biu bi i V/a

Sai than kinh
u L&p niém mac

Mang co ban

et Sqi than kinh
Mach méu

Tuyén mé hoi — wan

o Hach bach huyét

Hinh 7.2. So dé cau tao cla da

—Lép sting (Stratum corneum) con goi 1a 16p d6i khang hay 1a hang rao bao
vé: 16p nay c6 vai trd quan trong nhat trong qua trinh hdp thu thudc. Bé day
khoang 20 — 40 um, binh thudng chi day khoang 10 pm va chita khoang 10% nuéc
nhung khi thdm nude sé day 1én dang ké. B& mat caa 16p sting dugc cau tao bdi cac
t& bao da chét dé bong tréc, bén trong 1a 16p t& bao sting ran chéc lién két chit ché.
Lép sting c6 tac dung bao vé cd thé chéng lai tac ddng cua cac yéu té bén ngoai,
dong thai giit vai tré quan trong trong qua trinh thd&m nuée va cac chit qua da.
Mit khac, 16p sting con ¢6 kha nang giit lai mdt phan hoat chit nén dudc coi nhu
mdt kho dy trit hoat chit va phéng thich hoat chat tir tit, vi vay lgi dung diéu nay
ngudi ta diéu ché cac ché& phdm c6 tac dung kép (coi 16p siing nhu mét kho duy trit
va giai phéng thude din dan).
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~Lép niém mac (dp Malpighi): ¢c6 d6 day khoang 30 — 60 pm. Phén cudi cing
ctia 16p nay gid vai tro sinh san, thudng xuyén sinh ra céc t&€ bao méi.

O ranh giéi giita 16p sing va 16p niém mac cé mdt 16p t& bao day khoang 10 pm
dudc goi 1a "vitng hang rao Rein”. Hang rao nay cé tinh khéng tham nudc va ngan
can khong cho nuéc di chuyén tit cac 16p t& bao dudi 1én 16p t€ bao siing cha biéu
bi, do vay cling d6ng vai trd quan trong trong qua trinh tham va hap thu nuéc qua
da.

Trung bi

Bé day khoang 3 - 5 mm ciu tao bdi hai 16p:

— Lép thit nhat gém céc t& bao lién két con non va rat it s¢i, dd c6 nhiu mao
mach, bach mach va tan cung cta sgi than kinh. Mt s& sdi than kinh xuyén ra tan
bidu bi.

— Lép thit hai rén chéc hon va ¢6 tinh dan héi nhd nhitng s¢i lién két collagen
(chét keo than nude) ¢6 bé diy déu dan xen ké vdi cdc mao mach, Do duge cdu tao
chi y&u 1 chét keo than nuéc nén cac chat than nude d& dang thdm qua ldp t8
chtic nay. Trung bi con ¢6 cac tuyén bi nhon va cac tuyén md héi va hé mao mach
cung cAp mau dé van chuyén chit dinh dudng, chit thai, diéu hoa huyét ap va
nhiét do cling nhu tip nhan hoat chat chuyén dén cac mé, dén cic t6 chic can
tri liéu.

Ha bi

La 16p t8 chiic trong cling cua da, ti€p ndl véi mdl trudng bén trong co thé. Lép
nay c6 ban chit 1a mét 16p mé ¢ dang nhii tudng kiéu N/D véi chdt nha hoa la
cholesterol, do dé cac chit than ddu dé dang tham qua. 3 ha bi c6 cac mao mach,
céc sgi than kinh, dac biét 12 noi chita chén caa cac tuyén md hdi va hanh cua cac
bao léng, nhd vay cac hoat chat than dau c6 thé di qua da.

2.1.2. Cdc bé phéan phu

Gém ¢b cac bao 1ong, cac tuyén ba nhon, cic tuyén mo hoi, cac sdi than kinh,
cic mach mau, bach mach,... néim xen trong cac t6 chitc trén (hinh 7.2).

Cac bao 16ng duge cdu tao b&i 16p niém mac cua biéu bi vA xuyén sdu xudng
tan ha bi nén day cua cac bao long nay (hay cdc 16 chén léng) chi cau tao bdi mot
16p t&€ bao mdng va chua bi sting hoa. Vi vay, cac hoat chit than dau cé thé di
qua bao léng vao thdng t6i chan bi. Tuy nhién & ngudi do chi c6 khoang 40 —
70 nang/em? (chi chiém 1 -2% dién tich bé mdt da) vi vay su hélp thu qua duong
nay khong dang ké.
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Céc tuyén ba nhan théng véi cac bao 16ng va tiét vio dé cac chat béo lam cho
16ng tron béng. Cac chat nay cung véi cac chit c6 trong thanh phan ciia cac t& bao
& 16p sitng bi bong 16¢ ra tao thanh mang chit béo phi trén bé miét cita hiéu bi.

Cac tuyén mé héico tir 2 — 5 triéu tuyén & dang hinh éng xuyén qua céc 1ép
t6 chite cia da, phan chan 12 phan tiét md hé; niam cudn lai va sdu trong ha bi: cdn
dau dng md ra & bé mat bidu bi. Mé héi o6 pH 4 -6, 8. Ngoai chitc nang bai tiét,
tuyén nay con chitc nang diéu hoa than nhiét. Pay c¢on 1a dudng tham cla hoat
chit véi tée 46 nhanh nhung tdng luong hoat chit th&m qua a khéng dang ké, chi
chiém khoang 0,1%.

2.2. Chttc nang sinh 1y ctia da

Da dam nhiém nhiéu chiic nang sinh Iy nhu bao vé, bai tiét, diéu hoa than
nhiét, téng hop du trit, didu hoa huyét ap, hé hap va la mdt cd quan xie giac
nhung & géc d6 biao ché& thude dung trén da, cAn quan tdm nhiéu hon dén chie
ndng bao vé va chic ning duy trit ca da.

Chue nang co hoe: chi y&u do 18p trung bi dam nhan lam cho da tr§ nén déo
dai va linh déng.

Chite nang bao vé:

— Bédo vé hod hoc: 16p siing rat it cho cac hoa chit th&m qua.

— Bao vé cac tia: 16p sitng 14 rao can cac tia ti ngoai, héng ngoai... Tuy nhién,
néu phdi ra 4nh ning mét trdi trong thoi gian lau, tia cuc tim cé thé giy tén
thudng cho da.

— Bdo vé vi sinh hoc: 16p siing duge coi nhu hang rao bao vé chéng lai sy xadm
nhip cua cac vi sinh vat. Méi trudng hei acid cta mang chdt béo bao vé ¢6 kha
ning ngén chin syt phat trién ctia nAm mée va vi khudn.

Chitc nang dy trie: da la kho dy trid quan trong vé chat 16ng, ciac mudi va chat
béo. Dac bidt cac steroid 14 nhiing chit tham gia qué trinh téng hgp sinh t6 D va
¢6 kha nang lam cho cac chit béo & da trd nén than nudc,

Chitc ning didu hoa nhiét d¢: hé théng mao mach va céc tuyén md héi & da
gitp diéu hoa than nhiét theo cd ché gian mach va béc hoi nude.

Chitc nang bai ti€t: da thai trit cac sdn phim chuyén ho4, céc cin ba... théng
qua cac tuyén tiét ba nhon va cac tuyén mé héi.

Chite ning cam giac: 3 trung bi bit ddu c6 nhitng tan cung cua cac diy than
kinh cam gide, nhd d6 da c6 kha nang thu nhan cac cam giac tit méi trudng bén
ngoat nhu néng, lanh, ap suit...
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Chitc nang hé hap: su ho hidp theo dudng ndy tuy nho (khoang 0,5
mm3/Iem?/ 1gi®) nhung r&t cin thist cho su séng, vi vay ngudi bi béng trén dién
tich réng ¢6 thé chét vi thi€u dudng khi.

3. SINH DUGC HQC THUOC MG

3.1. Qua trinh thim thudc qua da

Hoat chit tit trong ché phdm khuéch tan dén cic md va cac t& chiic can tri
lidu, phai trai qua mét qua trinh gém cac giai doan:

— Hoat chit duge phong thich ra khéi ta duge.

— Sau d6, hoat chit s& thdm qua cac 1dp té6 chiic etia da theo 2 con dudng:
dudng truc tiép tham xuyén qua cac t€ bao va dudng thaim theo cac b phan phu.

3.1.1. Duong thé@m truc tiép xuyén qua cdc té'bao

DAu tién, cAc phén ti hoat chit thdm xuyén qua cac md t& bao biéu bi ¢6 hang
rio bio vé 13 18p sitng, tiép d6 sé th&m vio 16p t&€ bao biéu bi sdng. Theo dudng
nay, su thim clia hoat chat xay ra theo hai cach khac nhauw:

— Th&m xuyén truc tiép qua thanh t& bio cha céc 16p té bao.

_ Th&m theo cac khe gifia céc t& bio & cac 10p t6 chiic cha da.

Tuy theo yéu ciu diéu tri, hoat chat thadm vao trung bi ndi c6 hé théng mao
mach hay tidp tue th&m siu dén ha bi 12 16p t6 chitc ma mao mach dé thanh mach
méau. Dy 13 dudng chu yéu vi dién tich bé mat da rat 16n (xem so dé 7.1).

Chitic nang rdo chin chu yéu cua biéu bi 1a do lép sting. Lép nay gidng nhu bic
tudng ma gach 1a nhiing t& bao siing gbm keratin ngdm nudc, duge két dinh béi xi
mang — 1a mét phic hgp cua acid béo, cholesterol va este ctia cholesterol — dugc tao
thanh gida 2 16p. Phan 16n cac phan tit di qua da bing con dudng siéu nhd lién t&
bao nay. Do 16p sting bi chét nén khéng c6 qua trinh chuyén van tich cuc v khéng
¢6 sut khac biét ¢co ban gifia qua trinh tham vitro va vive.

Lép bidu bi do ban chat cau tao chi cho cde chit than dAu d& tan trong diu
tham qua. D6 1A cac alcaloid base, cac vitamin tan trong diu (A, D, E,..), cac ndi
tiét td, cac acid béo... Ngude lai, cac chit than nude dé tan trong nude nhu cac
muéi alcaloid, muéi kim loai, cac vitamin tan trong nuée nhu vitamin nhém B, C...
nude va cac dung mdi phan cuc déu bi giff lai. Trong cdu tao, 16p biéu bi con chiia
rit nhidu nhém sulfidril tich dién Am nén can trd khong cho cac chat dién gial

tham qua: ddy anion va hat cation.
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Cac |dp td chire da

Buéng dua thude

Mot s6 trj lidu

TREN BE MAT DA

Hoat chat hoa tan, khugch tan,
phong thich tir ta duge

o
SoThemaguakiéubil

LOP SING

Phan phéi, khuéch tan
trong 1dp simg

BO PHAN PHU

LOP TRUNG 8

HE TUAN HOAN

....... T qua b9 phén phu
I
Tuyén ba va Tuyén
nang léng mé hoi

\/

"..............................

Phan b, khugch tan trong
I6p biéu bi séng

Phan bg, khu€ch tan trong
lép trung bi

Di chuyén dén
hé tudn hoan

1. Khang vieém
2.Gayte

3. Chéng ngira

4, Khang histamin

1, Trang diém

2. Bdo vé cic lop

3. Trj ¢6n tring cdn

4. Chng vi khudn va nam

1. Lam mém da
2. L.am bong lop simg

1. Chdng 46 mé hoi
2. Lam bong tréc da
3. Chéng vi khuan, ném
4. Lam rung 16ng

1. Hé fri fidu qua da
2. Cac thudc tac dung toan than

S0 d6 7.1, Budng tham thudc qua da va mot s& tri liéu thich hgp

Tuy theo tinh chAt tig thanh phin c6 trong thuée va tuy theo yéu cdu diéu
tri ma ¢6 thanh phan duge giit 1ai & cac 16p duéi clia bidu bi hodc ¢6 thanh phan cé
thé tiép tuc thadm vio siu hon téi trung bi hay ti€p tuc thim sau dén ha bi. Lép
trung bi cdu tao chli yéu bdi chit keo than nude 13 collagen nén chi cho cac chat
than nudc tham qua dé dang con déi véi cic chét than dau thi bj I6p rao can nay

khéng cho thim qua.

Tai noi dude phin bé, hoat chit va nguyén sinh chit cia t& bao sé thuc hién
qua trinh trao d6i sinh hoa giap cho hoat chat giy tac dung diéu tri ngay tal cac

16p t8 chie d6 hodc thdm qua thanh mach dé di vao hé tuin hoan chung.
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Néi chung, dai da s6 cac hoat chit ding qua dudng da, ty ban than khéng thé
th&m va hap thu sdu vdo cac t3 chite bén trong, vi vAy phai cin tdi vai tro dan
thudce cla ta duge. Chi mdt s6 it hoat chit ¢6 cau tao dic biét méi cb thé ty tham
vigt qua cac rao can xen ké dé dén céc td chie bén trong da va dude hip thu vao
hé tuan hoan. |

Vé ta dude, tuy ban chét, cac ta dude co6 thé th&m néng ho#c sfu vao cac td
chie clia da nhung hiu nhu khéng duge hap thu vio mau. Khéc véi hoat chit, ta
dugde tham chu yéu theo cac khe giiia cac t& bao biéu bi va theo dudng cac b§ phan
phu. Nhu vy, khi thiét k& cong thitc, cin ci vao cdc gial doan va dudng thim
thude véi cace rao can, nha biao ché phai chon cho mdi hoat chit mot ta dude hoac
hén hgp ta duge thich hgp dé cé thé dan thude dén ding ving cAn hap thu.

3.1.2. Pudng tham theo cdc bé phdn phu

Hoat chit sé thim theo chifu ngang xuyén qua thanh cua cac bo phan phu
nhu cac 15 chan 16ng, cac tuyén ba nhon va cic tuyén mé héi, sau d6 tham sbu vao
cac 16p t6 chiic bén trong da. Téc 46 thadm theo dudng nay nhanh vi khéng bi cdn
trd chia 16p siing ma chi th&m qua mdt 16p t&€ bao moéng chua bi simg hoa cua 1dp
biéu bi. Tuy nhién, dién tich danh cho sy héap thu nay nho (khodng 0,1%) chu yé&u
1a cho cac chat than dau va dudng nay thuohg gép phin khéng déng ké vao vao
viéc hap thu ctua thude. Tuy nhién, dudng nay sé quan trong d61 vdi chc ion v cac
phan 1 16n, cac tiéu phan ¢6 kich thuée keo ma ching xuyén qua 16p sitng kho khan.

Cac bd phan phuy cling ¢6 thé tac déng nhu dudng nhanh quan trong trong thoi
gian ngén trudc khi xay ra su khuéch tan. Mét cach téng quat, cac tiéu phan >10 um
s& 8 lai trén bé mit da, céc tidu phdn 3 —10um tap trung trong nang long
va < 3 um sé di qua nang long giéng nhu 1a di qua 18p sung.

3.2. Cac yé&u t& Anh hudng dén sy thim thude va hip thu thudc qua da

Co ché chii yéu ctia su van chuyén cac hoat chit qua da la su khuéch tan thu
dong tuin theo dinh luat Fick dude biéu dién bang phudng trinh sau:

D.S. K.Ac

Ax

Trong 46: V: td¢ d6 khuéch tan cua hoat chat
D: hé s6 khuéch tén ctia cdc phén ti thude trong mang

V=

K: hé 8 phan bd ctia thude gilta mang va méi truong khuéch tan
S: dién tich mang (dién tich bé mit cia lop khuéch tdn = dién tich do)
Ac: chénh léch ndng d6 gitta hai bén mang (2 bén ¢6 chic da)

Ax: bé day cta mang khuéch tan (bé day ciia da)
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Vi vay, tac déng vao qua trinh va tée dé hdp thu thude qua da chinh 1a tac
déng mét cach hop 1y vao cac yéu td trén,

Tung yéu t6 cy thé s& duge a8 cap 4 phan sau.

3.2.1. Cac yéu t6 sinh ly

Lita tudi, giéi tinh va loai da

Bé day ctia da 13 bé day cia mang khuéch tan (dinh luat Fick) & cac lta tudi va
giGi tinh khéc nhau ¢6 sy khéc bigt nén mtc d6 tham thude qua da ciing khac nhau.

St thaim thude qua da ty 18 nghich véi tudi dsi hay néi mét cach khac mic do
va tdc d8 th&m thudc déu gidm theo su tang cla tudi tac.

Da phu ni va thanh nién th&m thuéc da dang va nhanh hon da ngusi gia. Da
tré em rit non va rit méng vi vay, c¢6 thé tiép nhan hiu nhu toan bd lugng thuée
tiép xdc véi da. Hon nita, d6i véi tre em, ty 18 cua dién tich b& mit so véi téng khéi
lugng co thé sé lén nén tong ludng chat hap thu sé rat 16n. Vi vay, cdc ché phidm
corticoid diing ngoai chdng chi dinh cho tré em nhim tranh clc tac dung phu.

Trén cd thé ngusi, § cac vi trf khac nhau ba day cua l6p sitng ctia bidu bi khic
nhau nén mic d¢ th&m thude cling khée nhau.

Loai da cua ting c4 thé khac nhau do di truyén nén ciing cho kha niang tham
thudc khong hoan toan gidng nhau. Chéng han, loai da khé (lugng nude trong lop
sung < 10%), ty 1& nudc va md thap sé hap thu t6t cac thude mé 6 ta dugc than
dau hodc & dang nhil tudng, nhit 13 nhi tuong kiéu N/D. Nguge lai, cac loai da
tron, nhén 6 nhidu chat tist thudng lam cho cac hoat chit khé tham qua hon. Khi
muén thude thAm sdu vio trong da, ngudi ta phai tim bién phap dé giadm tinh nhon.

Tinh trang cta da

Khi da nguyén ven, véi chiic nang bao vé, cac 1ép t8 chiic ctia da dac biét lép
sung 1a rao can hitu higu déi véi nhiéu tac nhan 1y, hoa hoc. Nhung khi da bi tén
thuong nhu bi béng, bj xay xat hodc bi loét... 16p sling 14 "hang rao bao vé" bi pha
huy, mat kha nang bao vé, khi d6 sy thdm va hdp thu thude qua da trd nén da
dang hon. Trong trudng hgp nay, vai tré din thude cua ta duge khéng con ¥ nghia
nita ma yéu t§ quyét dinh lai 1a néng dé hoat chét, dién tich va théi gian tiép xic
véi hoat chét.

Mire d6 hydrat hoa clia 16p sitng

Khi da 4m, mitc d6 hydrat hoa cao, cic t&€ bao biéu bi trucng nd ra, cac khe
gitta cac t& bao ciing rong ra tao didu kién thuén 1¢i cho cac tiéu phan hoat chat
thdm qua, kha nang h&p thu thuée tang. Loi dung tinh chit nay, khi béi thuéc,
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ngudi ta tim cAc bién phap dé tang d6 &m ctia da nhu dung mdt mang kin bing
chAt déo bao 1én bé mat cha da di béi thude dé lam cho da c6 d6 ngam nudc cao
ho#e diing cac ta dude so nude hode nhii tuong ¢é kha nang d€ lai mét mang chét
béo gitt Am cho da sau khi tudng nude bc hoi. Viée k&t hgp béi thude véi bang bé
gitt Am c6 tac dung lam luong thude hap thu ting dén 4 — 5 14n. Lgi dung tinh chit
nay, c6 thé thém vio cong thite clia thudec ma cac thanh phan hao am nhu glycerin,
sorbito}, PEG hodc cac thanh phéan lam 4m tu nhién khac nhu cac acid béo, cac
acid carbocylic, pyrolidon, uré, natri ho#c kali hoic calei lactat... Trong sé nay, uré
duge dimng nhiéu trong thudc mad nhat 14 trong cic ché pham corticoid dimng ngoai
dé 1am tang tinh th&m cta hoat chit do vita ¢é tinh gilt &m vita ¢é tinh tiéu simg.

Nhiét dé cua da

Khi nhiét d6 clla da tai ndi bdi thude ting sé lam giam dd nhét cia mang chit
béo trén bé mait da, cua ta duge trong thudc va lam tang téc dd khuéch tdn cla
hoat chét, vi vay lam hoat chat thdm qua da dé dang. Mit khac, nhiét d§ cing lam
tang tuidn hoan ctia da tai ché bdi thude nén su hap thu sé duge ting cudng.

Bién phap lam ting nhiét d6 noi bdi thude nhu xoa x4t manh dé lam gifin céc
mach mau va céc 18 chan léng. Khi diung cac thudc md ciAn thdm sau nhu cac ch&
pham ¢6 tac dung gidam dau, ngudi ta thudng ap dung dong thoi céc bién phap nhu
vita xo0a xat viing da cho néng 1én vira dung mang méng giit 4am. Mét bién phap két
hop khac 14 1am sach bé mat da, tic 14 loai bd mang chat béo bao phu trén bé mit
da, ciing tang cudng sy tham va hap thu thude rd rét.

3.2.2. Cdc yéu t6 vé dugce hoc

Y&u té thudc vé hoat chat

Céac tinh chit 1y hoc, hoa hoc clia hoat chit ¢6 ¥ nghia quan trong d61 véi giai
doan phéng thich hoat chat ra khoi ta duge, tif d6 anh hudng téi sy thdm va sy
h4p thu thube qua da.

* Tinh hod tan va hé sé phan bé’

Cac hoat chit dé hoa tan ca trong nudc va trong dau ¢hé s6 phin bd D/N = 1)
12 nhiing chit d& dang duge hip thu qua da nhat. Trong thuc t&€, nhing chat loai
nay rat it vi hdu hét cac hoat chét hodc chi thin dau hojc chi thin nudc nén sé&
khé vugt qua cac rao can xen ké cia da. Tim bién phap lam tang dd tan cla cac
hoat chét khé tan chinh la cai thién tinh sinh kha dung ctia cac ch& phém chira cac
hoat chit nay. '

Cac bién phap thucng duge ap dung nhu:

— Giam kich thuée tiéu phan hoat chét: chon nguyén liéu c6 kich thude rat
min hodc sifu min hodc ding thiét bi ¢é 1am min nguyén liéu.
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— Luya chon céc chat dién hoat d€ lam ting dé tan hodc ting tinh tham ciia cac
hoat chat it tan.

~ C6 thé ding mét 4 dung méi trd vita c6 tac dung ting d tan vita c6 kha
ndng lam giam tinh d6i khang cua 16p t& bao sung hodc dung cac chit tao phie dé
tan nhu cyclodextrin.

Ngoai ra, dé cai thién tinh tan cta cac hoat chét, ngudi ta con nghién ciu Gng
dung tao ra cdc hé phan tan rén trong dé6 cac hoat chat it tan duge hoa tan hay
phan tan trong chit mang tr¢ than nudc hodic trong cac c6t (matrix) tro cé tinh
thin nude cao do chita nhiéu nhém than nudc trong phan ti.

* Nong dé hoat chét

Viée chon nong d6 t6i uu cho mét hoat chit trong ch€ pham 1a rit quan trong
dé dam bao néng ddé nay vira dap ing tac dung dude 1y vita tao ra sif chénh léch
nong do gitta hai bén 8 chitc da. Theo dinh luat Fick, téc d6 khuéch tan ty lé
thudn véi su chénh léch néng dé hoat ch&t giiia hai bén mang (de). Nong dd hoat
chét cang cao thi sy chénh léch néng d6 § hai bén mang cang 16n va su hip thu
cang nhiéu. Tuy nhién, néng d6 nay cAn dude nghién ciu bang thyc nghiém &
nhiéu khia canh khac nhau. '

* Hé s6'khuéch tdn, pH va mize d6 ion héa

Ba yéu td nay ¢6 dnh hudng lin nhau v déu &nh hudng dén kha nang hap thu
qua da cua hoat chat. Cg ché& chinh ctia sy hap thu thuse qua da 14 sy khudch tan
thu dong. Hé s6 khuéch tan biéu thi kha nang chuyén van cta céc phén ti tit ving
c6 nbng dé cao sang viing c6 ndng do thap. Cac hoat chat khac nhau, cac din chat
khéc nhau cia mgt hoat chat c6 hé s§ khuéch tan khac nhau. Hé s8 khuéch tan
con phu thuée vao kha ning ion hoa ctia hoat chit va pH cla hé.

Céc hoat chit c6 tinh acid y&u hay kiém y&u thi mic d6 ion hoa phu thude vao
pH méi trudng. Tinh thAm qua da ctia mét sd hoat chat rat khac nhau khi & dang
ion hoa ho#c khdng ion hoa. Vi vay, d6i véi mét hoat chat cu thé, can phai chon
dang c&u tric hod hoc, loai dan chit, loai thude md... thich hop cho mét ta dugc ¢
pH cu thé sao cho cudi cing dat duge hé s6 khuéch tan cao nhit cla hoat chat dé.

* Khéi lugng phan tiz hoat chdt

Cac hoat chit c6 phan ti nhé déu c6 kha nang thdm thiu, tham tich 16n, vi
vay ching dudc hip thu dé dang hon céc hoat chat c6 phén ti 16n. Didu nay tuy
thude vao ban chat cta hoat chét.

Y&u t6 thudc vé ta duge

T4 dude c6 anh hudng rat quan trong dén chat lugng thude vi né tac déng dén
ting giai doan trong qua trinh phéng thich va h&p thu thude qua da. Do dé, khi
thiét k& mot cdng thitc, diéu quan trong 13 Iya chon mét hé ta dude t8i uu sao cho
hoat chat phat huy t6i da tac dung tri lidu cha né. Ta dude c6 thé:
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- Tao kha nang bam dinh thanh 16p méng, 1am tidng dién tich tiép xic cua
thudc trén b mit da, do dé ting cudng su hap thu (fudn theo dink luét Fick).

— Cho kha n#ng giai phéng hoat chit khac nhau tuy theo ban chat cfa chiing.

— Gitip dan thudc qua mang chit béo trén bé mit da nho vao kha ning hoa
tan hodc kha ning nhii hoa.

- Lam ting tinh thdm ciia hoat chit nhé vao qua trinh hydrat hoa 16p sing
hodc 1am ting tinh tan ctia hoat chit nhd tac déng 1én qua trinh ion hoa.

— Cho phép hoat chat phan b8 dén cic md t& bao can tri lidu tuy theo ai hic
cha ta duge d6i véi timg loai dich té bao & timg 16p t6 chiic.

* Cde chdt dién hoat

Puge st dung véi nhiéu muc dich: 1am ting dé tan, lam téng tinh thim hoic
lam tang hap thu cla cac hoat chat. Cac chéit nay cé thé lam:

— Thay déi hé s8 phén bd, hé sd khuéch tan cta hoat chat.

- Giam tinh d6i khang hoic thay d8i qua trinh hydrat hoa ctia I1ép siing, lam
bién tinh protein; lam gidm sdc cang bé mit & gidi han cac pha nhd vay gidp cho
hoat chit d& khuéch tan vao cac té chitc trong da.

- Giam d6 nhét nén sé ting su khuéch tan...

Tuy nhién, trong mét vai trudng hop, chét dién hoat ¢6 thé lam gidm su hap
thu hoat chit hoic ddi khi gay kich tng nai bdi thude.

* Cdc dung méi

Mot 56 dung méi hitu co duge thém vao thanh phan thudc md dé lam téng tinh
tham cta hoat chAt do [am:

- Giam tinh d6i khang cta l6p siing nhd sy tuong tac véi lipid cua 18p sting
hoac lam thay ddi c&u tric clia cAc lipoprotein.

— T4ng nhanh qua trinh hydrat hoa ctia da do tinh hit nude lam trudng nd tang
nén t& bao va thay thé nude trong tang nén tao diéu kién cho hoat chit tham qua.

Mot s6 dung méi thuong duge sit dung nhu propylen glycol, PEG 400,
isopropyl myristat, transcutol (diethylen glycol morno ethyl ete).

Dic biét mdét s6 dung méi nhu dimethylsulfocdd (DMSO), N, N -
dimethylacetamid (DMA), dimethylformarnid (DMF) lam tang sy hdp thu cua
nhidu nhém hoat chat khac nhau nhu nhém khang viém khéng steroid
(phenylbutazon, ibuprofen, piroxicam...), nhém khang viém steroid, cdc nhém
khang sinh, khang n&m, cic din chit ctia acid barbituric, cic chit giy té tai chd,...
Cac dung méi nay ¢6 thé dude slt dung riéng 18 hosic duge ding phéi hgp vél mét s6
chit khac nhu acid oleic, propylen glycol,... Tuy nhién, cling dé ¢é nhitng truong
hop da bi kich ting sau khi dung nhiing ché& pham c6 phéi hgp cac chat ting hap
thu nod1 trén.
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* Chdt lam gidm tinh déi khdng ciia ldp sitng

Mot s6 chat 1am ting hap thu do c6 tuong tac véi lipid cua 16p siing, gidm tinh
d6i khang gitip hoat chat dé dang tham qua:

— Cac acid béo no nhu acid caprilic va cac este alkyl ctia ching véi cong thiic
chung la CH4(CH,),COOR.

— Cac acid béo khéng no nhu acid oleic va cac este alkyl cta ching.

— M6t s6 dan chat cta pyrolidon.

— Uré do c6 tac dung giit 4m va kha ning tiéu sting do d6 1am giam tinh d&i
khang ctia 16p siing, lam tang dé tham qua da ctia céc chit.

— Hién nay azon (din chat cia 1 - alkyl azacyclo heptan 2 - one) duge sit
dung phé bién dé lam tang hap thu thude qua da bing cach dung riéng hoic phéi
hgp véi acid oleic, propylen glycol...

Ky thuat bao ché&

Ky thuat bao ché lam anh hudng dén trang thai 1y hoa, d6 phan tan hoat chat,
thé chat ctia thude md... vi vay, ¢6 anh hudng dén muc d6 va téc d6 giai phéng cua
hoat chét tic anh hudng dén tinh sinh kha dung ctia thude ma.

Bai 2
TA DUGC THUOC MO

NOI DUNG

Ta duge thude md anh hudng dén thé chat, tinh tan chay, kha ning bét dinh
Ién da va niém mac; dén pH méi trudng, kha ning giai phéng hoat chit, kha nang
dan thudc tham va hap thu vio cic t8 chite cta da va vio mach mau... vi vay anh
hudng tryc tiép dén tinh sinh kha dung ctia ch& phim.
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1. YEU CAU POI VOI TA DUGC THUOC MO

Ta duge thude md can dat nhitng yéu cau chinh sau:

— C6 kha n#ng phéi hop véi cice hoat chat thanh hén hgp déng nhit. Hon hgp
nay phai dap tng cac yéu ciu d8i v6i cac thude mé vé cac mit: thé chat, tinh tan
chay, kha nang bit dinh, d6 tham...

— Phéng thich hoat chit theo dting yéu cAu thiét ké.

- Pua dugc hoat chat dén vi tri can tac ddng.

— Khéng c6 tac dung duge Iy riéng va khéng can trdé hoat chat phat huy tac dung.

— Khéng can trd hoat déng sinh 1y binh thudng cha da (sy toa nhiét, su tidt mé
hdi...), khong 1am khé da, khéng gay kich ling, di {ng du phai st dung trong thoi
gian dai.

— C6 pH trung tinh ho#c hoi acid gan véi pH cua da.

— Bén vitng vé& mat vat 1y, hoa hoc va sinh hoc.

_ it gay bén da, quan 4o va d& rita sach bing nuéc.

— 6 thé tiét khudn duge.

Tuy nhién, trong thuc t& khéng c6 loai ta duge nao dap ling day du tat ca cac
yéu cdu trén, vi vy ngudi ta phai phsi hop nhiéu ta duge véi nhau dé thu dude
mdt hén hop ta duge dat yéu cau.

2. PHAN LOAI TA DUGC

Can cit vao thanh phin cfu tao, tad duge thudc md duge chia thanh 3 nhém
chinh:

— Nhém ta dude than dau

—~ Nhém ta dudge than nuée

_ Nhém t4 dude nhii tuong (nhi tuong khan va nhii tudng hoan chinh).
2.1. Nhém ta duge than dau va khéng tan trong nudc
2.1.1. Ddu, mé, sdp va dan chdt

La nhiing chit béo c6 thé chat 16ng hodc mém, dude cdu tao bdi este cla cac
acid béo cao — no hoiic chua no — véi glycerin hodc vdi alcol béo cao hodc vl alcol
thom.
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Cdc loai dau, ma, sap (DMS)

2.1.1.1. Cac dau mé& dong va thye vat

Cau tao chu y8u bdi triglycerid clia cac acid béo cao véi glycerin.,

- Uu diém: Diu véi da va niém mac; mdt 6 trong nhém nay ¢6 kha ning th&m
slu.

~ Nhuge diém:

+ Trdn, nhdn, ky nuée, gay ban.

+ Gay can trd hoat déng sinh 1y binh thudng cia da.

+ Dé bi 61 khét do bi oxy hoa din dén gdy kich dng da va lam bién chat
hoat chat.

+ Giai phéng hoat chit kém.

Nhiing ta duge thude nhém nay nhu md lgn, dau c4, cac diu thue vat (dau lac,
déu vitng, ddu thdu déu, déu huong duong, déu oliu, déu hanh nhén, déu hat
bong,...). Cac loal ddu md c6 chi s8 acid cao va chita céc acid béo thap (nhu acid

butyric, —caproic, —caprilic) d& bi oxy hoa nén khéng dude chon dung. Nguge lai,
céc loai glycerid téng hgp va ban téng hop bén viing hon va dé hap thu qua da nén
duge ding nhiéu hon.

Sau ddy 14 mdt s6 loai ddu mé va dic didm:

Déu Ilgc: thuong duge st dung ph01 hop @8 didu chinh thé chét, ting d6 tham,
gitip dé nghién min mot s8 hoat chat rin va lam tudng dau trong cac nhit tucng.

Déu cd: 1a loai dau béo déng vat duy nhat duge dung lam ta duge trong cac
dang thudce ding ngoai da. DAu ca ¢ chia mot lugng kha cao vitamin A, D nén

thudng dude diing dé didu ché cac thube bsi 16n cac vét bong, vét loét nham thiic
ddy qué trinh 1én da.

Déu vimg: Cé tac dung lam din da v niém mac manh hen cac ddu thuc
vét khac.

Ddu thau ddu: Tan dude trong cén 95° do chia ty 1& 16n cac glycerid caa acid
ricinoleic {acid alcol). Thudng dude ding trong cc thude diing ngodi chiia mét s6
hoat chét sat tring (phenol, acid salicylic...) v cie my phadm (thude ddink mong
tay, thude chdi téc...).

2.1.1.2. Cac loai sap

Sap 6 thé chit déo hoic rdn ciu tao cht y&u bdi cac este clia cic acid béo
cao — no va chua no — véi cac aleol béo cao va alcol thom.

So vé6i cac dau, md, cac sap vilng bén hen, it bi bidn chat va 6i khét. Do thé
chat ran hofic mém nén thudng duge diing phéi hop véi cac ta duge khac dé didu
chinh thé chat, tang d6 chay, d6 cing...
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Sdp ong: Ngoai cong dung chung clia nhém 13 phéi hop 1am tang dé cling, do
chiy..., sap ong con duge dung 1am ché&t nhi hoa phéi hop dé ting kha néng nhii
hoa trong cac ta duge nhil tudng.

Spermaceti: Chat rdn mau tring hoic tring nga, éng anh, s6 nhan tay, duge
18y tit hée dAu ca voi nén con dude goi 1a chit tring cd voi chita cha yéu la cetyl
palmitat.

Lanolin: C8u tao chui yéu bdi este cia mét s acid béo véi cac aleol béo cao va
cac alcol thom ¢6 nhan steroid (nhu cholesterol, dihydro cholesterol, lanosterol...).
Ngodi ra con chita ty 1& nhd cic alcol béo va alcol thom néi trén & thé tu do.
Lanolin ¢6 thanh phén gin gidng chdt bi nhin ¢ da ngudi nén ¢é tac dung diu vél
da va cé6 kha nang th&m cao. Mit khac, do thanh phan cé céac alcol sterolic
(cholesterol va dén chdét) nén c6 kha ning hit nude va cac chat long phan cyce. Tuy
nhién, do thé chit rat déo quanh nén khé bam thanh 18p mdng lén da va niém
mac, vi vay chi diing phéi hgp véi cac t dude khéac, dé bi 81 khét néu béo quan lau
va nhat 14 khi ¢6 nude do cac este ctia acid béo tuong d6i thap dé bi thuy phan va
sau d6 bi oxy hoa. Khi bi bién chat, lanolin s& ¢6 mau vang sam, min khé chiu va
c6 thé gdy kich dng hosc di ng véi da min cdm. Lanolin thuong dugc dung dudi
hai dang:

_Lanolin Bhan: Cé thé chat déo quanh, mau vang sam, ¢ mui riéng dic biét,
¢6 kha nang hit tit 180 ~ 200% nude, 120 — 140% glycerin, 30 — 40% con. Do khé
bam thanh 16p méng 1én da ho#ic niém mac nén thuong dude phdi hgp véi vaselin g
nhiéu ty 1& (5 — 50%) d& lam ta duge cho céc thudc md khang sinh, thudc md tra
mit, thude md c6 yéu cAu c6 dd tham cao hosic yéu cdu lam sin se hoic khi thuée
md co ty 1& cao cac chit 16ng phan cyc. Cac hén hgp chiia lanolin véi ty 18 thich hep
thuong duge diéu ch& sin dé tién ding. Vi dy, hén hgp 95% vaselin v6i 5% lanolin
c6 thé hitt 80% nude, véi ty 1& 10% lanolin ¢6 thé hit 90% nude va véi 50% lanolin
c6 thé hit duge 220 — 230% nude va 300% glycerin.

—Lanolin ngém nude: Chita 25 — 30% nudc, ¢6 mau vang nhat, thé chdt mém
giong vaselin, khi dun chdy va dé ngudi s& phén thanh hai 16p riéng. Kha ning
nhii hoa vin con manh ¢6 thé hit 100% nudce, 60% glycerin, ¢d thé dung mét minh
lam t4 duge thudec md nhii tuong kidu N/D. Nhuge diém la rit dé bi 6i khét khi bao
quan Jau vi c6 chia ty 18 nuée cao nén chi diéu ché lugng it dé dung ngay.

Céc dan chat cta cac diu, mé, sap:

Pé phat huy nhiing uu diém sin c6 va khic phuc nhitng nhuge diém trén, mot
86 dan chat cha DMS da duge nghién cdu sit dung.
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Cdc dan chdt thu duge béing cdch lam bién dé; hog hoc cde DMS:
* Cac DMS hydrogen hoa

Cac DMS dugc cho phan tng cong hop véi hydrogen dé tao thé chét thich hgp,
bén vitng va ting kha nang nhii hoa cac chat long phan cuc.

Uu diém chung:

— Bén viing, khéng bi 6i khét va bién chat trong thoi gian bao quan.

- Kha nang nhii hoa manh han cic chit béo thién nhién.

- Tuy mic d6 hydrogen hoa sé tao duge nhiéu loai khac nhau vé thé chat va
cac chi 8 dic trung.

Tuy theo yéu cdu cu thé, mét phan hay toan bé cac day néi kép cda cac acid
chua no trong glycerid sé dugc bao hoa bang nguyén ti hydro dé tao ra nhitng chat
méi c6 thé chit dic hon, dd chay cao hon va bén viing hon. Nhg su chuyén vi trong
chc ddy nél kép hoac sy chuyén vi trong khéng gian, sy déng phan hoa tao cac
ddng phan méi c6 thé chit rén hon (vi du dong phén trans ctia acid oleic la acid
elaidic @ thé ran) déng thdi kha nang nhii hod ciing ting 1én nhd cic mono va
diglycerid méi dude tao thanh.

Céc san pham hydrogen hoa thudng thu duge tit lanolin (cde tén quy wic nhu
Hydrolan, Hydeps, Lanocerin...) hodc tit cac dau thuc vit.

* Cac DMS polyoxyethylen glycol hoa

Cé hai loai gém:

— Cac dau PEG hoa hay cac glycerid PEG hoa: thu duge bing cach alcol hoa
cac dau thuc vat bang cac PEG c6 phén ta lugng trung binh trong khoang 200
—400. 8an phém c6 ci dang rin, léng, mém tuy theo nguyén liéu sit dung. Dic
tinh chung la hoa tan & nhiét d¢ thudng & bat ky ty 16 nao trong dau parafin, dau
béo thuc vat, ete, cloroform, aceton; tan § nhiét do cao trong cén etylic; khéng tan
trong glycerin, ethylen glycol, propylen glycol; khéng hoa tan nhung da phan tan
trong nude. Do dic tinh thin nude, kha ning tham rit cao nén duge sit dung lam
ta dugc cho cac ché phdm diing ngoai cin ¢ d6 tham cao.

— Lanolin PEG hoa: c¢on dude goi 1a lanolin tan trong nudc hoic ¢6 tén quy wdc
nhu Aqualose, Solulan... Do ddc tinh da tan trong nudc va cé tac dung lam diu,
chit nay duge ding lam ta duge nhii hoa trong cac thude md nhii tuong kidu D/N
hodc trong cac ch& pham nude, cdn — nude dung ngoai nhidm ting tac dung lam
diu da.
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Cdc chdt phéan lap tit DMS va cde ddn chét cua chiing

* Cac acid béo

— Acid stearic: cdu tao bdi mdt hén hdp cua cac acid stearic va palmitic, duge
diing ho#c dé tang d6 dac, dé cing hoac két hop véi cac hydroxyd kiém, cac amin
hitu cd d€ tao chat nhii hoa xa phong trong mét sd thude md nhii tuong (D/N).

- Acid oleic: 1& chAt sanh nhu dau, mau vang, ¢6 mii vi riéng dac biét, khong
tan trong nudc, dé& tan trong cén 95° coé tac dung lam tang tinh thdm qua da cua
nhiéu hoat chat nhat 14 khi phéi hgp véi propylen glycol.

* Céc din chit cia acid béo

— Este vdi alcol: Thudng gap 1 este véi alcol isopropylic nhu isopropyl
miristat va palmitat.

+ Isopropy! myristat: Chat 16ng trong, khong mau, khong mti, vi nhe, khéng
tan trong nudc, glycerin, propylen glycol, déng tan véi cac diu thye vat va dau
khoang vat, vaselin, lanolin v céc alcol béo.

+ Isopropyl palmitat: Tinh chat giéng nhut trén nhung thé chét dac hon.

Hai chat nay ¢6 uu diém 1a bén viing, d6 nhét thap, it tron nhon hon; cé kha
nang hoa tan d6i véi nhiu hoat chat, cé kha nidng nha hoa déi véi cac chit 1ong
phan cuc; khéng giy di (ing da vi niém mac nén dugc dung thay cac chit béo trong
thude md va cac dang boi xoa ngoal da.

+ Este ctia aleol isopropylic véi lanolin (Isopropylen, Lavesta): Cé tac dung diu
da va kha nang th&m rit cao nén duge diing trong thudc ma ¢6 tac dung tham sau.

— Este vdi glycerin: Cau tao bdi hdn hgp cac mono, di va triglycerid cua mét
acid béo chifm ty 1é chit y&u nén quy uée goi tén hon hgp la tén chit dé.

Tinh chat chung: khéng tan trong nudc, dé tan trong cac dung mdi hitu cd, ¢d
kha ning nhit hoa véi cac chit 1éng phin cye va dan hoat chét tot, thudng duge
diing lam ta duge nhii hoa trong cac thudc md nhii tuong hodc lam ting kha niang
nhii hoa cho vaselin... Khi dung mét minh, cic chit nay ¢é kha ning nhii hoa yéu
va sé tao nhii tuong kiéu N/D.

Dién hinh nhém nay la glycerin mono stearat la chit ran gidng sap, mau
trang, sd nhon tay, khéng mui vi, khéng tan trong nude, dé tan trong cac dung méi
hitu cg. N&u phoi hop véi mét ty 18 thich dang (10%) xa phong ho#c alcol sulfat thi
36 tang kha nang nhit hoa va déng thoi bién ching thanh ta duge nhi hoa tao kiéu
nhi tuong D/N:

+ V41 xa phong kali stearat (¢én quy udc Galabase) sé tang kha ning nhi hoa
va thich hgp vdi cac thude md nhit tuong D/N c6 pH > 7,8.
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+ V6i natri lauryl suifat (Gelacid) sé tang kha néng nhit hoa va thich hop cho
thude m& nhit tusng D/N c6 pH < 7,8 nhung tuong ky v8i cac hoat chat cation.

+ V81 tween 80 (Gelot 64) thich hgp véi nhiu loai hoat chat va khéng phu
thudc vao pH méi trusng.

— Este vdi glycol: La hén hop cac mono va dieste cla nhiéu acid béo véi glycol
trong d6 mono este ca mét acid béo chiém ty & chit yéu nén duge quy ude gol tén
hén hop 12 tén chat d6. Cac chit nay 6 thé chita 2 loai:

+ Cac din chit khéng tan trong nudc nhu ethylen (ho#c diethylen, propylen)

glycol stearat thudng duge dimg lam ta dugc nhii hoa trong cac thudc mé nhi
tudng kiéu N/D.

+ Cac dan chit dé tan trong nude 1a cac este clia céc acid béo véi PEG cé cong

thitc chung la
R - COO - (CH, - CH, - 0), - CH, - CH, - OH

R 1a gbc cta acid béo (acid lauric, — palmitic, — stearic) vin = 8 — 50,

Tinh chdt cac chat nay phu thuge vio tudng quan giita géc acid R va n dude
phan anh qua HLB cia ching.

Céc chdt dién hinh tao nha tudng kiéu D/N nhu PEG 400 mono laurat, PEG
400 mono stearat, PEG 40 mono stearat hay Myrj 52.

Cremofor EL 1a hén hop cac chit thin nudc va than dau: chdt than nude
(khodng 17%) chila ete glycerin polyglycol va chat than ddu chia phan tng
{(khoang 83%) chi y&u gém este cta acid ricinoleie, ete glyceril polyglycol v mét it
dau thdu diu chua phan tng. Hén hop nay tan trong nude, trong nhidu dung méi
hiitu co va cé thé tron 14n véi cac cremofor khace, cac acid béo, alcol béo, mét vai diu
thuc vat va nhiéu chat than ddu khae.

~ Este vdi cac alcol hexilic, decilic:

+ Este cua acid lauric véi alcol hexilic con e tén goi Xetiol A.

+ Este caa acid oleic véi aleol decilic con got 1a Xetio] V.

Cac chat nay c¢6 kha nang hoa tan duge nhiéu loai hoat chat va c¢6 kha ning
thdm cao nén duge dung thay cac diu thue vat trong ta dude thuse ma.

* Cac aleol béo

Thudng duge phan 1ap ti céc sap, phan 16n & thé ran, khi dun chay c6 thé déng
tan hodc tron déu véi cac dau béo déng thuc vat, ddu parafin, vaselin, lanolin. Loai
nay bén viing, ¢6 kha ning nhii hoa rat yéu (teo kiéu nhi twong N/D) nhung lai ¢
kha ning lam tang rat manh kha néng nhit hoa, hit nude cha nhidu ta duge khac
nhu vaselin... Cac alcol béo nay thudng duge diing véi vai tré chét nhii hoa én dinh
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phéil hop véi cie chit nhil hod manh kiéu D/N trong céc sap nhi hoa, cac ta duge
nha tuong. Thudng gip 14 alcol cetylic, alcol stearilic, alcol cetostearilic (la hén
hop cdu tao chi yéu boi 2 alcol cetylic va stearilic —con ¢ tén ld sdp Lanet O).

* Cac chat phén lap tir lanolin

Céc din chat nay khéc phuc cac nhude diém clia lanolin, bén vitng, khéng gay
kich tng, diu da, c6 tac dung nhit hod manh, c¢6 kha ning ddn thudc thdm sau.
Thudng gap nhu viscolan (lanolin long), waxolan (lanolin thé sdp), cholesterol
(alcol ctia lanolin).

2.1.2. Cac hydrocarbon

Nhém cac san pham ciia diu hoa

Gdm cac san pham duge tinh ché tit cac du phdm cta qua trinh chung cit dau
hod. Ching c6 thé chit 1dng, mém, rin va tron nhon giéng DMS, khéng tan trong
nude, it tan trong cdn, dé tan trong ete, cloroform, ete dau hoa, carbon sulfur va cé
thé trén déu véi bat e ty 186 nao ca DMS déng thuc vat trir ddu thau dau.

Uu diém: Viing bén, tré v& hod hoc nén khéng giy tudng ky vdi hoat chat,
khéng bi tac déng bdi acid, kiém va cAc tac nhin oxy hoa khi, khong bi vi khuén,
nidm moe tac ddng.

Nhuoe diém:

- Khong ¢6 kha ning nhii hoa cic chit 1ong phén cuc.

_ La nhitng chit xa la d61 vdi da, khong thdm dude qua da, khi béi 1én da tao
16p mang bit kin 15 chan 16ng, giy can tré sy trao déi binh thudng cha da do dé
lam giam sic dé khang ctia da, lam can trd sy din luu cia céc vét thudng, vét mé,
sti dung lau ngay ¢6 thé gay kich ving tai chd.

— GAy béan va khé nia.

— Phéng thich hoat chit cham va khong hoan toan nén thuong dung lam ta
dudc trong cac thudec md bao vé da. Ngoai ra, con lam tudng diu trong thudc md
nhii tudng.

* Vaselin

C&u tao bdi mot hdn hgp cac hydrocarbon no rén va léng. Thé chit mém gan
giéng md lgn nhung déo hon va trong hon. Vaselin vang trung tinh, dem tdy mau
bing acid hodc kiém s& c6 vaselin trdng dude sit dung dé diéu ch& cac thuéc md
khéng mau.

Uwu diém: C6 kha ning hoa tan nhiéu loai hoat chit khéng phén cye (tink dau,
menthol, long ndo...).
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Nhauge diém: Ngoai nhitng nhuge diém chung cua nhém, vaselin ¢én ¢6 nhiing
nhuge diém riéng:

— Khé phdi hdp véi cac dung dich nuée, cac hoat chat long phan cye.

—Kha nang nhi hoa rit y&u nén phai phéi hgp véi lanolin, cholesterol, sap
ong, spermaceti, alcol béo cao hose cac Span. Cac hén hgp trén 1a nhitng ta duge
khan rat thich hop dé lam ta dude cho thude ma khang sinh vi thuéc md tra mét.

— Thé cht chiu 4nh hudng nhidu cia nhiét dé bao quan: & nhiét d6 thap thé
chat qua dic; dun néng 100°C rdi dé ngudi thi thé chat d&c hon so vdi dun
lén 60°C.

— Khi b1 tao thanh mgt mang kin, cin trd su trao doi véi méi trudng bén
ngoal nén khéng dung cho loai thuse ma béi 16n vét thuong nhiém tring do c6 sy
thuy phin y&m khi.

Vaselin nhén tao 12 hén hep parafin - diu parafin (I —4).

* Dau vaselin (Parafin 13ng)

Cau tao bdt hén hgp hydrocarbon no thé 16ng. La chat 1éng trong, sanh, khéng
mau, khéng mui vi, ty trong 0,83 - 0,89. Khéng tan trong nude, rat it tan trong
alcol, tan trong cac dung méi khong phin cyc, déng tan véi moi ty 1& ddu béo (¢riy
dau thdu ddu) va cac tinh ddu. Dau vaselin thudng dung dé€ didu chinh thé chat
hoic dé gitp nghién min cac hoat chit rin trude khi két hgp ching vdi cac ta duge
khéc trong thanh phin thuéc. Dau parafin eoén lam tudng dau trong cac ta duge
nhi tuong,.

* Parafin

Cau tao bdi hén hgp cac hydrocarbon no thé ran, mau tring, s nhon tay,
khéng mui vi, chay & 50 ~ 56°C. Parafin mang cac tinh chit chung cita nhém nhu
trén, dude dung dé€ didu chinh thé chit cia mét s6 ta duge mém 16ng ciing hoic
khéc nhém véi ty 1 1 — 5%,

* Plastibase (hay Jelen, gel cia polyetylen trong déu vaselin)

Thu duge bing cach hod tan cac polyetylen c6 phan ti Iugng khodng 21.000 véi
ty 1& 5% trong dau vaselin & 130°C réi lam lanh dét ngdt dé polyethylen két tinh
trong dau va tao ra dang gel. Hién nay dung plastibase thay cho vaselin do ¢é
nhiéu uu diém hon nhu mém déo, trong va khéng mau; ¢6 kha nang thim sau va
phéng thich hoat ch&t nhanh;.khéng thay d8i vé thé chat & nhiét dé trong
khoang - 15°C dén +16°C. C6 thé phéi hop véi ty 1& 16n hoat chat rdn ma khong bi
cling nhu vaselin. Khi pha ché& khéng can dun chay trudc va khudy trén tuy y.
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2.1.3. Cac silicon hay polysiloxan

La cac chat tring hiép cao phén tit. Mach chinh duge ciu tao bdi 2 nguyén to
silic va oxy sip xép xen k& vdi nhau va cac hoa tri con lai cua silic duge bdo hoa
bing cac gbc hitu cd alkyl hosic aryl. Tinh chit phu thudc vao ban chit cua su
triing hiép (mach thdng, vong hodc nhdnh) va ban chit ctia gée th& (metyl, phenyl
hogc ket hap cé hai). Tuy theo mic d6 trung higp (gia tri n) cAc san phim sé ¢6 do
nhét khac nhau va duge biéu thi bing don vi d6 nhét 1a cps. Dic tinh cua cac
silicon 1a bén viing véi cdc tac nhén 1§, hod nhu ¢6 thé dun néng 8 nhiét d6 cao ma
khong bi oxy hod, d6 nhét khéng thay d6i va khéng gy kich ting ho#ic di tng
vii da.

Nho cac dic tinh trén, silicon thudng duge ding 1am ta duge cho thudc md bao
vé da ho#c phéi hop trong thudc md can ta duge khan nhu thudc mé khang sinh.
Cén luu ¥ ring cac silicon kich Ying niém mac mét nén khéng dung lam ta dude
cho thudc md tra mat.

2.2. Cac ta dugce than nude

Céc ta duge thude nhém nay cé ngudn gbe va cdu tao rat khac nhau nhung ¢b
chung nhiing wu nhude diém sau:

U diém:

— C6 thé hoa tan ho#c trén déu véi nude va cic chat 1ong phéin cuc khac.

_ D& bam thanh 16p méng trén da va niém mac ké ca niém mac uét.

— Phéng thich hoat chat nhanh, hoan toan nh&t la cac chit dé hoa tan
trong nudéec.

— Khéng can trd su trao ddi binh thuong & chd béi thude va mdi truong, khong
giy kich ting, di tmg, cé tac dung diu da va tao cam giac dé chiu, mat mé.

— Khéng ¢6 kha nang thim qua da nhung thich hgp véi da hogc niém mac da
bi tén thuong hofc da bi min cam vdi th duge béo.

_ Khéng tron, nhdn, it gdy ban, dé ria sach bing nude va xa phong.
Nhuoe diém:

— Kém bén viing, thudng bi vi khuéin, nim méc phat trién, vi vay cdn thém cac
chat bao quan.

_ D& bi kho cling vi vAy cin thém cac chét hao &m v6i t§ 1& 30 — 40% nhu
glycerin, sorbitol, propylen glycol...
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2.2.1. Nhém td duoc tao gel véi nude
Gel alginat

Dugc diéu ch& tit mudi kiém cha acid alginic trong rong bién. Néng d6 thudng
ding tit 5 - 10%, gel bén & pH 4 - 10. Thé chét gel thay d8i tuy néng d6 mudi va
pH. Céng thiic diéu ché:

Natri alginat 5g
Glycerin 10g
Natri benzoat 02¢g
Nude cat vira du 100 g

Gel bentonit

Thudng dung gel déc véi nong dé 10 - 20% bentonit va c6 10- 20% glycerin
hoic sorbitol dé tranh ma&t nuéde, khi cin thém chat nhi hoa véi Iugng thich hop.
Gel din chit cta cellulose

Céac dan chét cellulose thudng duge dang nhu methyl cellulose (MC), carboxy
methyl cellulose (CMC), natri CMC, hydroxy propyl methy! cellulose (HPMC(C). Cac
gel thuong dung véi nong dd 2 - 5% va cAn thém 10 - 20% glycerin, sorbitol dé
giit 4m.

Ngoai céc uu diém chung ctia nhém, cac gel dan chit cellulose con duge ding
lam ta dudc trong thude md tra mit vi c6 thé tiét khuin bing nhiét va c6 thé didu
chinh pH bing cac dung dich dém.

Nhugc diém 13 d& bi bién chat bdi vi khudn; tusng ky véi mét s6 hoat chat nhu
phenol, cloresol, resorcin, natri clorid, bac nitrat..., tao phic vé1 cac paraben, lam
giam hoat tinh cia mét s8 chit khang khuén.

Vidu: Methyl cellulose bg
Glycerin 10g
Dung dich thuy ngén phenyl borat 2% 0,5¢g
Nudce cat vira da 100 g

Hay: Natri CMC 6g
Sorbitol 12 ¢
Cloreton 0,6g
Nudc cat vita da 100 g

Gel carbomer (carbopol, carboxy polymethylen, carboxyvinyl polyme)

La céc san pham cao phan t& duge triung hgp bdi cac acid acrylic, ¢6 cong thic
chung:
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—CHy;—CH—

COOH
n

Carbopol thudng ¢ dang bot tridng khéng tan hodc it tan trong nuéc nhung
trudng nd trong nuéc va tao ra nhitng gel khong sanh va ¢6 pH acid. Khi trung hoa
bing kiém (mono, di, triethanolamin) s& lam ting d6 nhdt cha gel. Néng db
carbopol duge st dung ti 0,5 - 5%. Carbopol ciing co6 thé tao gel véi cac dung méi
cbn, glycerin, propylen glycol. Dung dich trong nudc 0,5 — 1% (dé@ dugc trung hod)
c6 dd nhét tir 3000 — 60 000 cps.

Vi du: EDTA 0,05 ¢
Carbopol 940 4g
Nudc cAt vira da 100 g

Dung dich natri hydroxyd 16 ml
Acid salieylic 2g

2.2.2. Nhém té duoc tu than dip ing yéu c@u td duge thubc mo

Polyoxyethylen glycol (PEG, macrogol, carbowax) thu duge khi trung hiép cac

phéan ti oxyethylen véi sy ¢6 mét cia nude. Cong thiic chung la:
HO - CH, - (CH, ~ 0 - CHy), - CH; - OH

Tén chét con kém theo mot con s6 biéu thi phén t lugng cua né. PEG c¢6 ca ba
dang 16ng, mém, rin tuy phén tu lugng:

- Tt 200 — 700 & thé léng

— Tt 1000 — 1500 thé ch&t mém

— Tt 2000 — 12000 & thé ran.

Cac PEG thé rin khong mau, khong vi, ¢c6 miii nhe riéng, dong tan véi nudc,
c¢dn, aceton, benzen va cac glycol, khong dong tan véi cac ete, dau béo va cac
hydrocarbon.

Uu diém:

— Céc PEG 1ong c6 kha néng hod tan nhiéu loai hoat chat ké ca mét s8 chét
khéng tan trong nudc va trong dau (vf du barbituric, cdc hormon steroid, mot sé
chét gay té, mét s6’ mubi alcaloid it tan trong nudc, chdt thom...). PEG hao &m
manh, c6 &6 nhét cao, c6 kha ning gy tham, nhii hoa... PEG duge ting dung nhiéu
trong bao ché ¢ lam dung méi cho mdt s6 hoat chit khé tan, lam chét gdy thim
trong cac hdn dich, lam chat nha hoa trong cac nhii tuong, lam ta duge ra, tron,
dinh trong thudc vién nén va ta duge trong thude md, thudc dat...

99



— PEG thudng dugc phéi hgp giiia ching véi nhau theo nhiu ty 18 khac nhau
dé c6 nhiing hén hgp dap Ung yéu cdu lam ta duge thudc m3. Ty 1é nay con phu
thude vao di€u kién cy thé vé tinh chat, s lugng hoat chat hoyc véi didu kién thoi
tigt. Khi ty 1& hoat chat léng cao (5 —20%), ¢6 thé thay mot ty 18 nhd (3 — 5%) PEG
bing cac alcol béo cao trong cac ta dude nhii tuong kidu D/N 48 1am tdng chi sd hiit
nuge, ting d bén vi dé rita sach.

— PEG gitip hoat chat dat dude d6 phan tan cao va mét 50 hoat chit khi phéi
hop véi td duge nay cé tac dung manh hon do duge phéng thich nhanh va hoan
toan hon.

Nhuoe diém:

— C6 thé lam gidm hoat tinh cda mét s6 hoat chit nhu phenol va din chat,
mudi amoni bac 4, mét s6 khang sinh enicilin, bacitracin, neomycin, tetracyclin...),
cac paraben...

— Do chita mgt s6 tap chat nhu cac vét kim loai, cac peroxyd... nén khi dung
PEG lam ta duge c6 thé gay tuong ky lam bién chat mot s hoat chit thudng gap
trong thuée ma. Vi vay, PEG phai duge kiém tra vé g161 han cac tap chit trude khi
dua vao san xuit,

- Khong ¢6 kha ning thim qua da lanh nén mic du phéng thich hoat chit
nhanh va hoan toAn nhung vin khéng thich hgp dé ché thude md hap thu. PEG chi
thich hgp lam t4 duge cho thuse méd tac dung tai chd, vét thuong c6 ma, vét thuong
6 ndi nhiéu 1éng téc va cAn da rita sach.

— Do tinh hao &m nén PEG lam khé da vi vay khéng nén diung cho thusc mé
tri cham da, vdy nén... Cé thé khic phuc bing cach thém 10% lanolin hodc 10%
nudc hodc 5% alcol cetylic.

DE 1am ta duge thude m3, thudng phéi hop cac loai PEG theo cac ty Ié khac
nhau.

PEG 400 600 g
PEG 3350 400 g
(USP26)

Dé c6 tac dung nhit hoa manh, ¢é thé phéi hgp PEG véi alcol béo cao hodac cac
chit nhii ho4a manh.

Vidu: PEG 400 } e
PEG 4000
Alcol cetylic 50g
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2.3. Cac ta dugc nhi tuong

Bao gdm cAc nhil tudng hodc cac chit va hdn hdp cac chét ¢6 thé trd thanh nhi
tuong khi dem phéi hdp véi nuée hodc dung dich nudc cua hoat chit. Loai sau
thudng c6 thé chét cing hon thudc md dé khi phoi hgp véi hoat chét 1ong hosc
dung dich hoat chat s& thu duge thudc md c6 thé chit dap ung yéu cau.

Uu diém:

— Phat huy dude tac dung duge 1§ cao do d& phéi hgp véi nhi€u loai hoat chét
va hoat chit dé dat dé phan tan cao trong thufe maé.

~ 6 kha ning din thudc thim sau, phéng thich hoat chit nhanh va hoan
toan hon nhém thin ddu nhung mic d6 thim con phu thuée vao kiéu nhii tuong.

— Khong can trd su trao d6i binh thudng clia da, ¢6 tic dung lam diu da, lam
khé rao va mat mé do cé kha ning hit dich ti€t ra 6 chd bdi thude, lam nhiét do
tan di nhanh, gifi dd 4m cho da.

_ D& bam thanh 18p méng trén da va niém mac ké ca niém mac uét va cc vét
thuong.

_ Tiét kiém nguyén liéu nhit 1a cac DMS vi duge thay mot phén biing nudc;
d3c bidt 12 nhit tuong D/N do ty 18 nude cao hon cac kidu nhii tudng khac.

Hinh thiic dep, min mang va hap dén.

Vé khé néng ddn thudc thaém sdu cta 2 kiéu nhi tuong, tuy ban chit cia
tudng ngoal ma cé sy khac biét rd rét.

— Véi ta duge nhit tudng khan va ta duge nhi tuong kiéu N/D, do tudng ngoai
12 chat béo nén c6 thé hod tan vio 16p chat béo trén bé mit bidu bi va trong 15 chan
16ng, mang cic hoat chit vugt hing rao bao vé, thim vao 16p biéu bi. Pén trung bi
ca hoat chat va ta dude bi gid lai vi khong ddng tan véi nude nén sé bi can lai boi
16p chét keo than nudc cla 16p 6 chitc nay. Nhat vay, t4 duge kiéu N/D chi ¢c6 kha
nang thim téi biéu bi. o) 16p nay, chua c6 cac mao mach nén hoat chit ciing khéng
thé tham va phan b3 dén cic md sau hon.

— Ngude lai, cac ta duge kiéu nhi tuong D/N c¢6 khé nang dan hoat chit vao
tan trung bi va ha bi, tai diy hoat chit sé duge phéng thich va tuy theo ban chat
ciu tao, hoat chit sé gy tac dung tai 1dp 8 chiic cla da ho#c sé thdm qua thanh
mao mach, bach mach ¢6 ¢ d6 va duge hip thu tiép vao hé tuan hoan va phan bd
vé cac t8 chite ctia ¢d thé.

Thue ra, kha ning th&m néng hay sau la tuy thudc ban chét chit nhd hoa.
Cdc tdé duge nhit tuong kiéu D/N c6 khd nang thdm sdu vao cac t6 chiic bén trong
1a do trong thanh phin ¢6 chit nhii hoa. Cac chat nay sé nhii hoa céc chét béo, lam
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sach b& m#t biéu bi va cac 15 chan 16ng, dua vao tuéng ngoai 13 nude va din hoat
chdt thdm séu vio cac lép trung bi va ha bi ma khéng bi 16p keo than nudc can trd.
Néu cac chat nhil hoa trong cic ta duge nhii tuong 13 cic chat dién hoat anion va
nhét 13 cic xa phong kiém thi qué trinh thim xay ra cang dé& dang va nhanh chéng
hon vi ngoai kha ning nhii hoa manh cac chit béo trén b8 mit bidu bi, cac xa
phong ki€m con c6 khi ning lam mém 16p t& bao siing cda biéu bi nén cang tao
diéu kién cho hoat ch&t th&m siu nhanh chéng va dé dang.

Nhusge diém: S8 duge d6 cap theo phén tudng {ing véi ting phan nhém & phin sau.

23.1. Ta dugce nhii tuong khan (td duoc nhii hod, td duge hit)

Loai t4 dugc nay chi c6 tuéng Dau va chat nhii hoa. Khi phéi hgp véi nuée,
hoat chat léng phan cyc hosc dung dich nudc ciia hoat chit, ta duge nay sé hiit cac
chat d6 va trd thanh ta duge nhi tuong hodc thudc mé nhit tuong. Vi vay, cac ta
duge nay con dude goi 14 td duge hit.

Uu diém:

— Ving bén hon t4 duge nhii tuong hoan chinh nén cé thé didu ché sin 4d khi
can pha ch& dugc nhanh chéng,

— Thich hgp d€ didu ché cac thude md c6 yéu cdu khan nudc va bam thanh l1ép
mong trén cac nidm mac uét.

— Phéng thich hoat ch&t nhanh hon nhém ta duge than dau, ¢6 d6 tham cao,
déng thdi 6 tinh hiit manh va lam san se nén dude ap dung trong cac thudc md tra
mét, thudc md khang sinh, thudc mé lam sin se...

Chét nhii hoé sit dung gém céc chét c6 ngudn gbc thién nhién ho#c téng hop.
Ngoai lanolin 1A ta duge nhit hoa thién nhién ty ban than ¢6 thé hit nude manh dé
thanh nhii tuong, da s§ cac ta4 duge nhii hoa khac déu duge diéu ché& bing cach
phét hgp tudng dau (cdec DMS va dén chét, ede hydrocarbon, silicon...) véi cac chit
nhil hod thién nhién (lanolin va cde dén chét ciia no, sdp ong, spermaceti...) hoic
v6i cac chit nhit hoa dién hoat tdng hgp.

Khi chon chit nhit hoa cin phai cin cii vao kidu nhii tuong cin chon, miic db
tham theo yéu cdu didu tri va tinh chit cha cic chit trong thanh phan tuéng Diu;
mat khac con phai cin cit vao tinh chat va s6 lugng hoat chét thude tudng Nude sé
duge phéi hop vao.

Kha ning nhii hoa clia cac ta duge nay phu thudc vao chét nhii hod ¢6 trong
thanh phan va duge danh gia bing chi s§ nude (lugng nwdc 161 da ma 100 gam td
duge ¢6 thé hiit duge & nhiét do thuong dé tgo ra nhi tuong bén vimg). Vi vay, chi
nén phéi hop véi ta duge nhi hoa mét lugng nudc nho hon (Rhodng 50%) chi 6
nudc cua né.
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Nhuoe diém

Tron nhdn, kho rita, ddi khi giy cam giac khé chiu do cén tré mét phan hoat
déng sinh 1y cia da.

Mét s8 ta duge nhit hoa dién hinh:

Lanolin khan ¢6 kha nang hit nude manh, tao kiéu nhi tuong N/D.

Cac hén hop ciia lanolin khan va dan chit véi vaselin:

T4 dude khan diing cho thudc md tra mét:

Dau parafin 10 phén
Lanolin khan 10 phén
Vaselin trung tinh 80 phan

Ty 18 nay c6 thé duge difu chinh tuy theo ban chét, nong @b hoat chit hoic
diéu kién thai tiét.

Thuéc md don:

Lanolin 10 phén
Vaselin tring 90 phin

Hén hop vaselin véi cholesterol va cac sterol khae:

Euserin 12 tén goi cia hén hgp gom vaselin véi 1 - 5% cholesterol, cé thé hut
duge 200% nudc, vi vay ¢ thé 1am ta dugc cho thudc md tra mét hoic thudc md
khang sinh.

Thuéc md trang (USP 26):

Sap ong tring hodc vang 50 g

Vaselin 950 g
Vaselin than nuéc (USP 26) ¢6 thanh phan:
Cholesterol 30g
Alcol stearilic 30¢g
Sap ong trang 80 g
Vaselin 860 g
Hoac
Sap ong trang 20 g
Parafin rén 30g
Alcol cetostearilic 50g
Vaselin tring 900 g
{(BP2003)
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Lanolin 50 g

Parafin rin 80 g
Alcol cetostearilic 50 g
Vaselin tring hay vang 850 g
(BP2003)

Cholesterol 60 g
Parafin rian 240 g
Vaselin tring hay vang 100 g
DAu parafin 600 g
(BP2003)

Sap nhii hoa (BP 93) véi thanh phan gdm:

Alcol cetostearilic 90 g
Natri lauryl sulfat 10 g
Nuéc tinh khiét 4 ml

Tit sap nhi hoa ¢6 thé diéu ch& thanh ta duge nhii tuong N/D.
Sap nhi hoa alcol cetostearilic 300 g

Vaselin 500 g

DAu parafin 200 g
(BP2003)

Ta duge khan cé thé hit déng thdi ca dau 14n nude nhu:

PEG 1500 35 g

PEG 4000 40 g

Natri laurylsulfat lg
Propylen glyceol 24 g

2.3.2. Td dugc nhi twong hodn chinh

Ban than ta dugc 14 mdt nhit tuong (chua c6 hoat chét) gém dti 3 thanh phén:
tuéng Nude, tuéng Diu va chat nhii hoa. Tuy theo thanh phén, c6 hai kidu ta duge
nhi tuong: D/N va N/D.

- Tudng Dau: c6 thé dude ciu tao bdi cac DMS hoic cac dan chat cha né, cac
hydrocarbon, acid béo cao, cac silicon... thudng chiém ty 1& cao nham lam cho ta
dudc c6 thé chét can thist va c6 chi 6 nude cao.
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— Tuéng Nudc: tuy timg trudng hop cé thé chiém ty 1& tir 10 — 80% (nudc tinh
khiét, propylen glycol, glycerin, dung dich hoat chdt trong nude, PEG 300, 400,
dich chiét duoe liéu,...).

— Chét nhi hoa: gdm nhiéu loai:

Loat thién nhién: nhu sap ong, lanolin, spermaceti,

C4c dan chat tit DMS: alcol béo cao...

Loai téng hop: xa phong kiém, x4 phong da hoa tri, cdc chit dién hoat cation,
anion va khong ion hoa...

Tuy theo kiéu nhii tuong sé chon, tinh chat cac thanh phan trong tuéng Diu
va tinh chit cac hoat chat ma lya chon chat nhil hod thich hgp. Khi thanh phan
céng thite phitc tap, dé c6 mot nhil tuong bén vitng cin phéi hop ca hai loai chit
nhi hoa thién nhién va tdng hop d€ tao tac dung nhd hod manh. Ngoai ba thanh
phan chinh 14 tuéng Dau, tudng Nude va chat nhit hod, ¢é thé thém vao ta duge
nhi tudng kiéu D/N céc chit hdo 4m, cice chit bdo quan.

Cac ta duge nhil tudng tuy da cé mét lugng nude nhat dinh nhung van con kha
ning phéi hgp v6i nude, hoat chat 16ng phan cuc ho#c dung dich nudc ciaa hoat
chit bang cach hoa loing véi nude néu 1a ta duge nhil tusng D/N hoiic bang cach
nhii hoa néu la ta dude nhi tuong kidu N/D.

Ta duge nha tuong N/D

Tuéng Dau thudng chi€m ty 1é 16n hon tuéng Nude. Cac chat nhit hoa dé tan
trong diu hon trong nudc va ¢é tri s6 HLB trong khoang tit 3 — 6 hodc dung hon
hgp hai chét nhiil hoa véi ty 1é thich hgp sao cho hén hgp ¢6 HLB trong khoang nhu
trén. Cac chit nhi hod thuong dung 1a lanolin, sap ong, spermaceti, cic alcol béo
cao, cac xa phong kim loai da ho4 tri v cac Span. T4 dude loai nay ding dé didu
ché& cac thude md nhii tuong cé hoat chit dé tan trong ddu (fidng ngoai) va ciing co
thé phéi hgp véi hoat chat dé tan trong nude (fudng ndi) khi muén thu duge tac
dung cham hon nhung bén hon.

Cac ta duge nhii tuong nhém nay c¢6 thé chit mém mai, diu véi da, khéng bi
khd cing va it bi héng do vi khudn. Tuy nhién, so véi ta duge nhii tudng kiéu D/N
thi tron nhon hon va kha niang dan hoat chit kém hon do tuéng ngoai 1a tudng Dau.

Mot s6 ta dude nhii tuong kidu N/D:

— Lanolin ngam nude.

— Cac ta dude nhii tuong khac cé tudng Dau gdm cac DMS hodc dan chat, cac
hydrocarbon, silicon...véi cac chit nhii hod thudc tudng Dau va mot ty 1é nho tudng
ndi la nude.
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Vidu:  Acid oleic 5g

Dau lac 320 g
Lanolin 80 g
Dung dich calei hydroxyd vira dit 1000 g
Hoac Alcol cetylic 16 ¢
Lanolin khan 35¢
Vaselin 30 g
Nuée tinh khiét 20g
- Kem lanh (Cold —cream theo USP 26):
Spermaceti (t6ng hop) 125 g
Sap ong tring 120 g
DAu parafin 560 g
Natri borat 5g
Nude cat 190 g
Hoic Sap ong tring 8g
Spermaceti 10g
Span 80 50 g
DAu lac 52 g
Dau thiu diu 5g
Nuée 20 g
Hoac:  PEG 400 40 g
PEG 4000 50 g
Span 40 lg
Nudc 9g

T4 dugc nhii tuong kiéu D/N

Cac ta dugc nhit tuong kiéu D/N thudng ding dé diéu ché cac thude mé cé hoat
chit 1a cac chat dé tan trong nude.

Nhém ta duge nay thuong gdm 5 thanh phan:

—Tudng Nudc chiém ty 1é cao hon tudng Diu, c6 trudng hop chiém 70 - 80%.

- Tudng Dau

— Ch&t nhii hoa: chit nhii hoi anion, cation, khéng ion ho4 d& tan trong nudc
c6 HLB trong khoang tit 8 — 12 hodic hén hgp cua chiing véi chét nhi hoa thién
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nhién kidu N/D vdi ty 1é thich hdp d& hén hgp c6 HLB trong khoang trém.
Ngoai cht nhi hoa dién hoat con diing cac xa phong kiém kim loai hoa tri 1 va xa
phong amin,

— Céc chit git 4m nhu sorbitol, glycerin, propylen glycol hodc cac dung méi va
cac ch4t lam ting d6 tham khac...

— Céc chét bao quan: cAn luu ¥ lya chon d€ tranh tudng ky véi cac chit nha
ho4 va céAc hoat chit thudng gap trong thudc md. Cac chat thudng diung: nhém
paraben, acid benzoic, acid sorbic, din chat hitu ¢g ciia thuy ngén, mudl amoni bic 4.

Uu diém:

— Phéng thich hoat chit nhanh, hodn toan.

— Hoat chat duge din th&m siu, tao diéu kién hép thu nhanh va phat huy tac
dung dugce 1¥.

— D& bam thanh 1dp moéng trén da, khong can trd sy trao déi sinh 1y binh
thudng gifia chd bdi thudc va bén ngoai, khéng gy cam giac khé chiu, khéng gay
kich g & ndi duge bdi thude.

— Khéng tron nhon, khéng gay ban da va quin 4o, dé ria...

Nhue diém:

— D& bi khd ciing do mat nude.

— Khéng bén vitng, d& bi vi triing, ndm méc lam hong.

_ Khéng bén vé nhiét déng hoc: d& bi tach 16p khi thay d5i nhiét 49, 6 4m.

Céc ta duge nhit tuong kiéu D/N:

Td duge nhii tuong ding chét nhii hod la xa phong kiém

Vidu:  Acid stearic 140 g hoic Acid stearic 24 ¢
Dung dich NaOH 30% 30¢g Triethanolamin lg
Glycerin 280 ¢ Glycerin 13g
Nude tinh khiét 550 ml Nuée tinh khiét 62 g

Ta duge diéu ché vdi cdc aleol sulfat nhu natri lauryl sulfat, natri cetyl sulfat
hodic hdn hop hai chét trén phéi hgp véi alcol béo cao. Ta duge nay cd thé phéi hgp
véi hoat chét c6 tinh acid, chat dién giai manh.

PEG 4000 20 g
Alcol stearylic 34 g
Glycerin 30g
Natri lauryl sulfat lg

Nude tinh khiét vitada 100 g
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Hodc theo USP 26

Metyl paraben 0,25 ¢
Propyl paraben 0,15 ¢
Natri laurylsulfat 10¢g

Propylen glycol 120 g
Alcol stearylic 250 g
Vaselin 250 g

Nudc tinh khiét vita da 370 ml

Duge dién mét s6 nudc con quy dinh dung sap nhid hoa anion (hén hop alcol
sulfat va mét acid béo cao 1 : 9) dé diéu ché'ta dudc nhii hoa anion hoic nhii tuong
{tén quy woc tuy hang sdn xudt nhu Lanet S —X ciia Bue, Lemuerie ctia Phdp...).

Td duge nhii tuong ché vdi cic chét dién hogat cation: it diing hon do it nhiéu cé
tac dung kich dng da va niém mac. T4 duge nay dude dung khi cin két hep tac
dung nhii hoa véi tac dung sat trung ciia cic chat dién hoat cation ho#c khi muén
tranh tudng ky véi cac hoat chat ¢6 tinh anion, Céc chdt dién hoat hay diing la
mudi amoni bac 4 nhv cetrimit, benzalkonium clorid.

Ta dide nha tuong didu ché vdi cde chat dién hogat khéng ion hod nhu cic este
cua mono acid béo cao véi PEG (PEG 400 mono stearat va polyoxy 40 stearat); cac
ete cua mono alcol béo cao véi PEC (cetomacrogol 1000); Tween hoac hén hop
Tween va Span (khéng gay tuong ky vdi phan Ion cde hoat chdt anion, cation va
khong ion hod).

M6t 58 vi du khac:

Cetomacrogol 700 3g Hoac Alcol cetylic 17 ¢
Cetomacrogol 1000 2g Vaselin 25 ¢
Alcol ceto stearilic 10 g Tween 80 7g
Vaselin 20 g Glycerin 15¢
DAu vaselin 5g Nudc tinh khigt vitadi 100 ¢
Nuée tinh khiét 60 g
Hoae:
PEG 400 monostearat 20 g Ho#c: Aleol stearilic 15¢g
Vaselin tring 21,6¢g Sap ong 8g
Dau vaselin 21,5¢g Tween 80 3,75 g
Nudc tinh khiét vita di 100 ¢ Span 80 1,25 g
Sorbitol 7.5¢g

Nudc tinh khiét vita dd 100 g
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Hoac:  PEG 4000 20 g

Alcol stearylic 34¢g
Glycerin 30 g
Natri lauryl sulfat lg
Nuée vira da 100 g

C6 thé dung cac sap nhii hoa khéong ion hoa véi cac chat dién hoat 12 hén hgp
cua chit dién hoat manh khéng ion hoa véi mono alcol béo khac hodc cua mot este
cua acid béo cao v6i mot polyol theo ty 1é xac dinh.

Bai 3
KY THUAT PIEU CHE THUOC MO

NOI DUNG

1. KY THUAT PIEU CHE - SAN XUAT THUOC MO
- 1.1. Phuong phap hoa tan

Ap dung khi hoat chat dé& hoa tan trong ta duge hodc trong mét thanh phan
ctia hdn hop ta dude hodc trong mét dung méi tré dong tan véi ta duge. Pay la
thude md kiéu dung dich.

Cach tién hanh
1.1.1. Chudn bi ta duge

1.1.1.1. Cac ta dugc than dau

— Néu thanh phén chi gém cdc chét & thé' long sanh hodc mém: c6 thé phéi hop
thanh hén hdp déng nhat bang cach khudy tron trong c6i hogc trong may nhao tron.
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- Néu thanh phian bao gém nhidu chét & trang thdi ran, mém, léng co do chdy
khdc nhau: truée tién phai lam nhd cac ta duge rén, sau d6 n lugt dun chiy trén
cach thuy bit dau tir chat c6 do chay cao nhit réi thém dan cac chit cé dd chay
thép va cac chdt mém, 16ng vao dun chdy hoan toan. Cén khudy trén lién tuc trong
khi phéi hgp va sau khi hén hgp da chdy long cho d&n khi ngudi hoan toan dé dat
d% dong nhat va tranh tach l6p. Chu ¥y khuay nhe nhang d€ tranh khéng khi 16ng
vao tao bot trong khéi ta duge.

T4 duge duge dun chay trong bat s (& quy mé nha) hoic trong bén dun c6 2 vé
(@ quy mo sdn xudt). Cé thé két hdp dun chay va sau 46 loc néng qua mang loc
béng vai, len hoic gidy loc 6 thé to dé loai cac tap chét g hoe. Cac ta duge dé didu
ché thudc mé khang sinh hofic thudc md tra mit phéi loc qua mang loc ¢6 kich
thuée 16 loc rat nhé dé dat d6 tinh khidt cao va duge dem tiét tring ¢ 150°C trong 1
gis. O giai doan nay, c6 thé két hop loai bé nude trong t& duge bing cach ning
nhiét d¢ 1én 120°C va khudy trén cho nude bée hai hodc khufly tron véi mét ty 18
(5%) natri sulfat khan trong t4 duge da chay léng, sau dé dé ling va loc.

1.1.1.2. Cac ta duge than nuéc

Thudng gém nhiing budc chung sau:

— Ngam ch4t keo than nuéc véi higng nuée quy dinh cho truong nd trong mét
thdi gian thich hop va khéng khudy tron, sau khi truong nd méi khuay dé hoa tan
(c6 thé gia nhiét).

~ Phéi hop tiép véi cac thanh phan khac ké 2 chit bio quan.

— D& yén cho &n dinh thé chat.

Dé1 véi carbopol, sau khi céc tidu phan truong né phai khudy trén manh, sau
d6 d€ yén dén khi hét bot méi trung hoa béing kiém dé 1am ting d6 nhét va lam
déc lai. Gel carbopol bi gidm d6 nhét do ion kim loai va 4nh sang. Vi vay, ¢An cho
thém EDTA va bao quan trong chai lo mau.

Riéng PEG, chi dun cach thuy cho tan chay. Cac PEG thé rin dude dun trudc,
sau d6 thém tit ti vita khudy 14n lugt cic PEG thé mém va long, tiép theo ngit
ngudn nhiét va khudy trén lién tuc cho dén khi ngudl hoan toan.

1.1.2. Phéi hop hogt chét vao td duoc

Hoa tan hoat chit vao ta duge. Tuy truong hop, cé thé hoa tan & nhiét d6
thudng hoidc & nhiét d6 cao. C6 thé diing mét dung méi trung gian dé€ hoa tan réi
sau d6 loai di bing cach dun néng (so dé 7.2).
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Hoat chat (
hoa tan dac biét hoaHt:std?at "
(nhigt 46, dung moi tro, bay hai) n gidn

Téa dugc da xr Iy va dun chay

F
Hén hop déng nhat

. Kiém nghiem ban thanh phdm

X ¥ tugp

_—————

Bong tuyp

Kiém nghiém thanh phdm

Péng goi

So d6 7.2. Tém tat quy trinh didu ché thudc ma theo phudng phéap hoa tan

Chit y:

- Khéng duge hoa tan cac hoat chat vugt qua kha ning hoa tan cua ta dudc dé
tranh hidn tugng bi két tla lai Jam mat tinh ddng nhét cla thanh pham,

— C4n lam min hoat chit rén trude dé viéc hoa tan dude nhanh chéng. D8i véi
cic hoat chét rin c¢6 thé tao hén hop eutecti thi trén véi nhau trude cho chay long
sau dé hoa tan vao t4 duge nhu cic chit long khac.

—P8i véi cac hoat chit bay hdi, phai tién hianh hoa tan trong thiét bi kin va
khéng dua nhiét dé 1én qua 50°C.

Thié&t bi

~ ) quy mbd pha ché nhé: stt dung cdi chay béng sit hosc thuy tinh dé pha ché&
va ding dao vét bing thép khéng gi, méng dé vét trén. Nén chon loai c6i dang
thap c6 thé tich 16n gap 5 — 6 1an thé tich thudc cin diéu ché.

~ 3 quy md san xuét: sit dung may trén cé canh khudy va c6 gin dao vét tu
déng (hinh 7.3).
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Hinh 7.3. May trén thuéc ma

Mot s6 vi du:

—Thuéc mé methyl salicylat (BP 2003)

Methyl salicylat 500 g
Sap ong tréng 250 g
Lanolin 250 g
- Gel lidocain 3%
Lidocain hydroclorid 3g
Ta duge gel vira da 100 g
Cé6 thé dung gel diéu ché tir MC, CMC, HPMC hoic gel c6 cac thanh phan sau:
CMC 2-5¢g
Propylen glycol 25¢g
Nipagin 0,1g
Nuée cat via da 100 g
- @Gel profenid 2,5%
Ketoprofen 2,5¢g
Propylen glycol 15¢
Nipagin 0,1¢g
Ta dugc gel vira du 100 g

Ta duge gel gém: carbopol, trietanolamin, alcol etylic, tinh dau Lavande, nuéc
tinh khiét.

1.2. Phuong phap trén déu don gian
Ap dung khi:

— Hoat chat rén khong hoa tan hodc rat it hoa tan trong t4 dugc hodc trong
mot dung méi tro théng thuong.
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— Mbt s6 hoat chit rin cdn giy tac dung tai chd hofic nhim han ché& sy hép
thu mic di1 dé hoa tan trong ta dugc.

~ Céac thanh phan hoat chat riAn néu hoa tan s& tusng ky véi nhau.

Day 1a thude md kiéu hdn dich.

Cach tién hanh

1.2.1. Chuan bji td duge

Chuén bi ta dude nhu phan trén.

1.2.2. Phéi hop hogt chdt vao td dugc

— Lam min va sau d6 trén cac hoat chat ran thanh bét kép, tuy trudng hgp cb
thé ray qua cd ray thich hgp.

_ Trén thuéc md déc hay giai doan nghién uét: hoat chat dugde tron véi dong
lugng ta duge 16ng nhu dau parafin, glycerin, nude, PEG... hodc duge trén vét mot
phén ta duge dugc dun chay 1ong va nghién kg dé tiép tuc lam min hoat chit ran.
Néu & giai doan nay c¢6é thém mot lugng ta dude 16ng khong cb trong cong thirc thi
phai trit vio lugng ta duge ¢b trong céng thic dé ddm bao ndng 46 hoat chat,

— Thém dan ta dugc cdn lai theo nguyén tic dong lugng vita nghién trén cho
d&n khi thu dyge hdn hgp déng nhit (so dé 7.3).

Thiét bi

~ 0 quy md pha ch& nhé: ngoai céi chay va dao vét nhu trén, c6 thé st dung
mét t&m kinh day, nhin, hinh vuéng (30cm x 40cm) va dao vét dé miét, tron khoi
thude mg.

~( quy mb san xudt: st dung may trén c6 canh khudy (hinh 7.3) sau d6 dugc
lam min trong may can min (hinh 7.4). C8u tao may can min gbébm 3 truc hinh tru
lam bing thép khong gi hodc stt. Khoang cach gitia cac true, chiéu ngang va toc do
quay ¢6 thé diéu chinh tuy theo yéu cau.

Mot sd vi du

—Thuée md benzosali (DDVN III)

Acid salicylic 30 g
Acid benzoic 60 g
Téa dugce nhit hoa 910 g
- Thuée md tra mdat Clorocid —H
Cloramphenicol lg
Hydrocortison acetat 0,75 ¢
T4 duge khan vita da 100 g
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Hoat chét:
Lam min hoat chét, ray,
trén bot kép

I

Ta dugc:
XU ly, phéi hop,
tiét trung

- —

Lam thu6c ma dac

/

Phéi hop ta dugc con lai

Y

Can min hodc |am déng nhét

XU ly tuyp

Bong tuyp

l<

Kiém nghiém ban thanh pham

'

Dong goi

Kiém nghiém thanh phdm

S0 d6 7.3. Tém tét quy trinh diéu ché thuée md

theo phuong phap trén déu don gian

Thudc ma

Hinh 7.4. Cau tao may can min thuéc mé&

— Thuéc ma oxyd kém (BP 2003)
Kém oxyd min

Thuéc md don

150 g
850 g




— Thuéc md don

Lanolin 50 g
Parafin ran 50 g
Alcol cetostearil 50 g

Vaselin tring hay vang 850 g

— Thude mé oxyd kém va déu thdu déu
Kém oxyd riy min 75¢g
DAu thiu déu 500 g
Alcol cetostearil 20 g
Sap ong trang 100 g
Dau lac 305¢g

—Thuée ma acid benzoic va acid salicylic — Thude ma Whitfield's (USP26)
Acid benzoic dang bét min 60 g
Acid salicylic dang b6t min 30 g
Ta duge nhi tucng 910 g

- B6t nhédo Darier
Kém oxyd
Calci carbonat aa
Glycerin
Nuée

1.3, Phuong phap trén déu nhii héa

Co6 hai truong hgp:

- Trén déu nhii hoa

— Nhii hoa truc tiép

1.3.1. Véi té duoe nhil tuong duge chudn bi trudc

Ap dung khi:

— Hoat chat 16ng khéng déng tan vdi ta duge.

— Hoat chét rin, mém khong ddng tan véi ta duge nhung dé tan trong dung
méi trd phin cuc (nude, glycerin, cén...) nhu cac cao thudc, cac mudi khang sinh,
mudi alcaloid, cac mudi khéc...
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- Hoat chét rén chi phat huy tac dung duéi dang dung dich nuéc nhu 10d, bac
keo, cac mudi ddng, kém sulfat.
Cach tién hanh
* Chuén bj td dicoc nha tiong
—Td duge nhii tuong khan
V& ban chat ta dude nhii tudng khan déu 1a cac chat than diu. Vi vay, sé duge
phdi hop véi nhau gibng nhu t3 dige nhém than diu sau d6 dong g6i va dé du
tri¥ san.
- Td duge nhii tuong hoan chinkh
Trude tién phéi hdp cac thanh phan than d4u (cAch tién hanh giéng nhu phan
trén) nhung gitt khéi ta duge chay 16ng 8 nhiét do 70°C, hoa tan vao dé chit nhi
hod vA cac chat khac thube tudng Dau. Mat khac dun néng tudng Nuée 1én nhiét
dé cao hon tudng Diu 3 — 5°C va hoa tan vao d6 chat nhit hoa va cac chit khac
thude tudng Nuge. Cusi cung, phéi hgp tir ti tuéng Nude vao tudng Dau vira khuay
tron lién tuc cho dén khi ngudi hoan toan.
* Trén déu hoat chét vdi td duge nha tuong

N/D hode D/N) & thu dude thude mé nhit tuong. Ta dude duge dung trong
phudng phap nay chi yé&u 1a ta dugc khan,

— Hoat chat & thé 1éng: Trén véi ta dude hat hode t4 duge nha twong (kidk

— Hoat chdt rén: Pua cac hoat chat rin vé dang dung dich bing cich hoa tan
trong mét lugng t61 thidu dung mdi trg thich hgp nhu nude, con, glycerin, glycol...
hofic nghién truée véi déng lugng glycerin ho#c hdn hop dung méi (¢én : glycerin :
nidc theoty lé 1 : 3 : 6), sau dé, cling gidng nhu d6i véi hoat chat 1ong, phéi hap vio
t& duge bang cach thém dan ting lugng nhé vira thém vita khudy tron. Khi phéi
hgp hét lugng hoat chat léng thi khudy tron manh hon cho téi khi thu duge hén
hgp hoan toan déng nhat.

Chii y:

- Phai trit lugng dung méi da dung dé hoa tan cac hoat chat vao lugng ta duge
chinh trong céng thitc ¢€ dam bio ndng db hoat chat.

— Xem xét khd ning nhii hoa cia ta dugc va chi duge thém lugng chat long
dudi 50% kha ning nh@ hod cua ta duge do.

— C6 thé thay thé moét lugng ta duge trong cong thite bang déng lugng chat
nhii hoi d& tao duge kha nang nhi hoé cén thiét (lanolin, cholesterol..).

— Khi dung nhiét d6 cao hodc dung dung méi tro ¢ hoa tan hoat chat khé tan
can chd ¥ tranh sy két tinh lat va st dung lugng t6i thidu dung méi dé tranh gay

-

anh hudng dén néng 4, thé chat va d6 6n dinh cta nhii tudng.
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Mot s6 vi dus

- Thudc md bac keo

Bac keo 15 g
Nuéc cat 15¢
Lanolin khan 35¢g
Vaselin 3bg
- Thuée md Dalibour
Déng sulfat 0,3g
Kém sulfat 0, bg
Nuée 30¢g
Lanolin 50 g
Vaselin 100 g

1.8.2. Véi ta duoe nhii tuong chua cé sin

Ap dung:

— Hoat chét 16ng hodc ran nhung hoa tan dude trong tudng Nude hodc trong
tudng Dau.

— T4 duge 12 nht tuong hoan chinh.

Thudc md tac thanh duge goi la kem ¢6 cdu trie nhit tudng N/D hay D/N.

Cach tién hanh:

— Piéu ché riéng 2 tudéng Dau va Nude, déng thdi phdi hop hoat chat va cac
chit phu (chdt nhii hod, chdt 6n dinh, chdt bdo qudn...) vao mbi tuéng tuy theo
tinh chat.

- Duy tri tuéng Dau & khodng 65 - 70°C va dun tuéng Nuéc 1én cao hon
3 - 5°C, sau d6 khudy trén trong thiét bi thich hgp cho dén khi ngudi va thu duge
nhil tuong dong nhat, Chii ¥ diéu chinh nhiét d6 va trinh tu phéi hgp tuy theo kidu
nhii tudng.

- 0 quy md sin xuit, sau giai doan trén déu nhii hoa, thudc md dude lam
dong nhat (giai doan hoan chinh thuée md) trong céc thiét bi nhu may xay keo hay
may déng nhat hoa (s dé 7.3).

Mot s6 vi du

REp: Ephedrin hydroclorid 06g
Alcol cetylic 6g
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Benzocain 1.2¢g

Triethanolamin 6g
D4u lac thé 12 ¢
Nude tinh khiét vita ¢ g0 m]
Acid stearic 6g
M. £ Cream
Hoat chét va céc chét phy

(Chét nhix hoa, én dinh, bao quén)

Tuéng D3u Tuéng Nude
(t°: 65 - 70 °c) (%70 - 75°)

/

' Tron 9&u nhi hoa

:
B6ng nhat hoa
. | Knai nigm bén thanh phdm
[ Xiytgp | .
F
Dong tuyp
l+ l[T(Iérn nghiém thanh phé’nj
Déng goi

S0 dd 7.4. Tom tit quy trinh digy ché thuée mé theo Phuong phép trén déu nhii hoa
Tién hanh
- Diéu ch€ tuéng Dau: dun chay acid stearic va aleo] cetylic trén cach thuy,

cho ti€p du lac vao khudy déu, sau d6 hoa tan tig
nhiét d6 65 - 70°C.

P benzocain va duy tri hdn hdp &
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— Diéu ché tudng Nude: hoa tan trietanolamin trong khoang 30 ml nude tinh
khiét, dun néng khoang 70 — 75°C.

— Phéi hop tir tit tudng Diu vao tudng Nuéde, khudy tron lién tuc cho téi ngudi.

~ Hoa tan ephedrin hydroclorid vao lugng nude con lai, phéi hgp vao hén hgp
trén, tiép tuc khudy tron cho dén khi déng nhit.

1.3.3. Két hop nhiéu phuong phdp

— Thude mé duge didu ché-bing két hgp phuong phap hoa tan, trén déu don
gian va tron déu nhit hoa:

Rp: Bismuth galat base S5g
Anestesin 0,1g
Procain hydroclorid 0,2 ¢g
Dung dich adrenalin 0,1% 10 ml
Lanolin khan 20¢g
Vaselin viia da 100 g

M. f. Ung.

T4 dude trong don 12 ta duge nhit hoa. Anestesin tan trong vaselin nén dung
phuong phap hoa tan. Bismuth galat base khéng tan trong t4 duge nén sé phéi hop
vao dudi dang hat nhd min. Procain hydroclorid hoa tan trong dung dich
adrenalin, sau d6 nhii hoa vio ta duge nhd vai trd cia lanolin khan.

- Thuée mé duge diéu ché& bing phudng phap déu don gian va trén déu nhii hoa:
Thuée md Coal Tar (USP 26)

Coal Tar 10 g
Tween 80 5¢g
B8t nhao Oxyd kém 985 g

1.4. Péng goi thude md

Thuéc mé duge chiia trong lo bang s hay thuy tinh, trong tuyp bing nhdém
hay bing chit ddo, bao quan noi khé mat, tranh anh sang. Can luu y dén van dé
tuong ky gifta chat déo va thudc bén trong. Tuyp bang nhdm cé trang verni bén
trong dude ua chudng do ng#n cach thude véi 16p kim loai. Khi d6, tinh nguyén ven
ctia 16p verni phai duge kiém tra khi tiép nhan bao bi.

() cac phong pha ché tai bénh vién, thuéc md thudng duge pha ché véi s6 lugng
tuong 461 16n dé cdp phat din vi vAy duge dong vao cic lo rong miéng cb nap kin.
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Khi cdp phat 1é sé chiét sang céc lo nhé. Trong trudng hop nay dé cé nguy cd
nhiém khuén giiia hai 14n st dung.

O quy mé san xudt, thudc md thuong dude déng vao cac tuyp c¢é kich thude
khac nhau. Dang tuyp bing nhém t8t hon chat déo vi khéng hit khéng khi vao
tuyp sau moéi lan sit dung nhu vay han ché dugc su bién chat cua thude va sy xam
nhap cta vi khuén va n&m méc. Mat khac, cac tuyp bing kim loai ¢6 thé tist trung
bang nhiét d6 cao nén thuan Igi hon cac tuyp bang chat déo (ding bién phap ngam
ria). Can chd y déng diy thude mé vio lo hay tuyp dé tranh tao ra khoang trong
chita khong khi trong khéi thuse md, néu khéng 16p khéng khi nay cé thé lam
thudc mé mat 6n dinh ho#c thic day sy tach 16p (d6i vdi thuée md nhi tuong).

Dung cu/Thiét bi déng géi:

2,

O co sd san xuit nhd: si dung dung cu déng thudc thu cong hay may déng
thudc don (hinh 7.5a). Trong cong nghiép: dung may déng thuéc md lién hoan
(hinh 7.5b) c6 thé déng thdi vita déng thuée, gdp mép, in nhin, vira déng sé kiém
soat tu déng.

(a) (b)
Hinh 7.5. (a) May déng thuéc m& don; (b) May déng thudc ma lién hoan

2. KIEM SOAT CHAT LUONG THUOC MO

Theo DDVN III, thuc mé& phai min déng nhat, khéng dudc ¢6 mui la, khéng
bién mau, khéng ciing lai hoc tach 16p & didu kién thuong, khong dugc chay léng &
nhiét d6 37°C va phai bt dinh dugc trén da hay niém mac khi béi.

2.1. Kiém tra tinh déng nhat

DDVN III quy dinh kiém tra:

— Su déng nhéit ciia thude ma.
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- D6 déng déu khéi lugng.

— Pinh tinh va dinh lugng theo quy dinh trong chuyén luan riéng.

(6 thé bd sung cac kiém tra khac:

— D6 phan tan cla céc tiéu phan hoat chit rdn trong thudc md hay cta cac
tiéu phan hoat chit 1éng trong nhi tuong.

_ Kich thuée cta tiéu phan khi kich thudc nay cé anh hudng dén hoat tinh
tri lidu.

2.2. Ki€m tra céc tinh chat vat ly

— Xde dinh diém nhé giot: Diém nho giot 14 nhiét d6 ma & d6 nguyén lidu trd
thanh 16ng va chay thanh giot trong diéu kién nhit dinh. X4c dinh diém nhd giot
theo DDVN III (PL101).

— Diém dong dde: Xac dinh theo DDVN 111 (PL100).
2.3. Xac dinh thé chat

Thé chét ctia thuse méd c6 anh hudng dén d6 dan méng, 46 bam dinh vao mo va
tinh sinh kha dung cta hoat chit, vi vay giai thich vi sao ¢6 nhiéu thit nghiém lién
quan dén viéc xac dinh thé chat:

—Bé nhdt

— D¢ xuyén sdu: Da trén nguyén tic do 6 xuyén sdu clia mot vat thé thudng
¢6 hinh chép nén vao trong khéi thude ma cin kiém tra bing may do d6 xuyén sau
(hinh 7.6) trong diéu kién that xac dinh.

—P6 dinh: Do thdi gian cin thiét dé tach roi hai bé miat réan (thuong la hai
t@m kink) c6 16p thudc md & gitta nhd vao mét khai lugng nhat dinh.

~-Dg dan moéng: do dién tich dan méng dudi tdc dung ciia mdt khéi lugng
xac dinh.

- Khd néng chay ra khoi tuyp...

T4t c& thit nghiém nay phai dude ti€n hanh & mdt nhiét d6 xac dinh va sau khi
git § nhiét d6 nay trong mot thai gian xac dinh sau khi trén 1an cudi. Diu nay déc
biét quan trong d6i véi cac chit long luu bién.

2.4, Xac dinh pH

Kiém tra pH cta thudc md do pH cé thé anh hudng dén tinh én dinh cta nhi
tudng hay gel, trén 6 nhét cua vai gel, trén do 6n dinh cta hoat chéit, trén su
tuong thich véi cac ta dudc, trén hoat tinh ctia ch&t bao quan va nhét 1a trén pH

121



cua da. Mot cach tdng quat, c6 gdng 1am thé nao dé thuéc md van duy tri pH binh
thudng cua da.

2.5. D9 v6 khuédn

Ap dung cho cac thude md "vo khudn".
Déi v6i cac thusc md khac, phai kiém tra
cac gi6i han vi sinh vat trong qua trinh san
xuélt va chiing minh tinh hiéu qua ctia céc
chit bao quan. :

2.6. Xac dinh kha niang giai phéng
hoat chit ctiia thuée mé

Trong phong thi nghiém, hai phuong
phap in vitro thudng duge ap dung la
phuong phap khuéch tdn qua mang va
phuong phap khuéch tan gel.

r o /™m.m O &0 o™

Hinh 7.6. May do dé xuyén sau
Phuong phap khuéch tan qua mang . e

Thuéc m3 duge dit 1én mang, phia trén mang 1a tudng cho, phia duéi 1a tuéng
nhén. Sau ting khoang théi gian, hoat chat khuyéch tan hodc thdm xuyén qua
mang vao tuéng nhan (hink 7.7). Ham lugng hoat chét trong tuéng nhan duge xac
dinh bang phuong phap dinh lugng thich hap.

Vat liéu mang: gidy loc, cellulose acetat, polydimethylsiloxan, celophan,
silicon...

Thubc ma
Mang

Dung dich nhan

Hinh 7.7. Minh hoa dung cu thir theo phuong phap khuéch tan qua mang
Phuong phap khuéch tan qua gel
Hoat chat giai phéng ra tit thuéc md cho khuéch tan qua mét 16p keo gelatin
hodc keo thach. Do dudng kinh viing khuéch tan va rit ra két luan. Diéu kién thuc
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hién 12 phai nhin rd duge viing khuéch tan do d6 hoat chét phai c6 kha ning cho
phan tng tao mau, tao huynh quang hoic tao vong vé khuén,...

Kidm tra in vitro sé cho két qua c6 tinh chit tham khao vi cdu tao cia mang
dé hoat chat thdm qua khong hoan toan gifng véi da, cd da lanh va da bi ton
thuong. Tuy nhién, cac phudng phap nay ¢é thé gitip so sanh sy phéng thich hoat
chét tit nhitng thudc md c6 thanh phén ta duge hay c6 phudng phap diéu ch& khac
nhau. Mat khac, cac phuong phéap nay ré tién, don gidn va cho két qua nhanh,
déng vai tré dinh huéng trude khi ti€n hanh phuong phap in vivo phitc tap va
ton kém.

2.7.X4ac dinh d6 6n dinh

Nghién ctin d6 6n dinh ciia thudc md bao gom 2 giai doan:

— Nghién citu so b6 dé bén vitng cua thudc md trong giai dogn nghién ciiu.

Giai doan nay danh gia sy bén viing clia thudc md bing mét s6 chi tidu cam
quan nhu sy thay d8i hinh thitc bén ngoai, sy tach 16p cha thude md khi cho tée
déng 1én thude md nhiing yéu t6 manh (nhiét dé cao, nhiét do thap, su ly tam).

Mot phuong phap 130 hoa cdp tde hién nay dang duge ap dung: Thuédc md duge
theo doi sy thay d6i chat lugng trong 6 chu ky gia giam nhiét d6 bao quan. Mbi chu
ky méu thii duge bao quan 14n lugt: & nhiét 44 4°C trong thoi gian 24 gig, tiép theo
& nhiét dé 50°C trong 24 gid, sau 46 dit 6 nhiét d6 phong trong 6 gid. Tiép tuc chu
ky 2. Sau méi chu ky, miu thit duge ki€m tra cac chi tidu chat lugng theo yéu cau.
Mau thubc m& duge cong nhan dat d on dinh khi khéng 6 thay d6i nao vé cac chi
tidu chat lugng sau ca 6 chu ky. Cin chudn bi du s6 mau can thiét ké ca miu so
sanh dé thu duge két qua dat db tin cay.

— Nghién citu d6 bén vitng ctia thubc md trong qud trinh bdo qudn ti nhién.

3. MOT SO THUOC MG PAC BIET

3.1. Thudéc m3 tra mat
Phai dugde x&p vao cac ch€ pham vé khuén vi vady moi chi tiét trong quy trinh
pha ché, san xuft phai chi 7 didu kién vd khuin. Hén hgp ta duge duge dun néng
chiy, loc va tiét khudn § 150°C trong 1 gid. Thudc md tra mat phai v khudn va
khéng dugde phat hién thay cé Staphylococcus aureus va Pseudomonas aeruginosa.
Ngoai cac yéu cdu chung cia thude md, DPVN III quy dinh ki€m tra d6i véi
thudc md tra mat:

(361 han cac phan t& kim loai c6 kich thude > 50 pm (xem phu luc 14).
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Gi6i han kich thuéc cac phan ti (khéng duge ¢6 phin tit nao cla thuse c6 kich
thuée > 75um) (xem phu luc 14).

M6t s6 yéu cdu khac nhu:

— Khéng dugce kich ting niém mac mét, phai ¢c6 o min va déng nhat hon thuse
mda béi da.

— Bam duge thanh 16p mong 18n niém mac wét vi mai trudng ¢ mit thudng
xuyén &m.

— Phéng thich hoat chat nhanh va hoan toan.

Vidu: Thufc mé tra mit clortetracychin 1%

Clortetracyclin bét rat min lg
Lanolin khan 20 ¢
Vaselin 79 g

3.2. Thudc m& khang sinh
Yéu cau:

— Dam bao d§ v6 triung cao, tranh lam giam hoat tinh khang sinh va gy boi
nhiém vét thuong.

— Khan nudc, chii ¥ nhiét d6 pha ché (< 40°C), pH thich hgp.

- Khong sit dung cac loai ta duge dau md ¢ ngudn géc dong thuc vat,

Rp:  Cloramphenicol 2g
Dau vaselin 10g
Euserin khan vira da 100 g

M. f. Ung.

3.3. Thuéc md bio vé da

Loai thudc md nay phai tao ra mét mang bao boc ngén can sy xam nhap cia
cac chit doc hai hoac trong thanh phan thusc ma cé chiia cac chit cé val tro loai
trit tac dung cha cac chit déc hai theo nhiing cd ché& khac nhau, Thudng gip cac
loai thude mé bao vé da:

~ Chéng tac dung cha dung méi hitu cg.
~ Chong tac dung clia nude va hoa chit.

- Chéng tac dung ctia acid.
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Vi dy thude ma bao vé da chang tac dung clia acid:

Mono natri phosphat Sg
Nudc cat 156 g
Lanolin

) 100 g
Vaselin

TAI LIEU BOC THEM

s W

Arthur H. Kibbe, Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3™ Edition, 2000.

BP 2003
Dugc dién Viét Nam II1, 2002.

Le Hir, Abrégé de pharmacie galénique, RF., éditions de Santé — Paris, 2001,

Michael Aulton, Pharmaceutics: The science of dosage form design,

Churchill Lingstone, 2002.

Truong Pai hoc Duge Ha Néi, Bé mén Bao Ché, K% thudt bao ché va Sinh

dude hoc cdc dang thude, NXB Y hoc, 2002.
USP 26.

CAU HOI TU LUONG GIA

1. Chon mét ¥ khong ding theo dinh nghia thudc ma cua DDVN:

a. Thé ch&t mém, min

b. Hoat chat phan tan déng nhat
¢. Khéng chay ¢ nhiét 6 thudng
d. Pé bao vé da

e. Piéu tri tai chd va toan than

f. ThAm qua da v& niém mac

Y nao khéng diing cho thuée ma?
a. Thé chit mém, min mang

b. Bao vé da

c. Hoat chit hoa tan hay phan tan déu trong ta duge
d. Pua thudc thim qua da

e. Chi cho tac dung diéu tri tai chd
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3.

Yéu cdu nao sau diy khong duge diit ra cho thude ma?

a. Phai 14 hén hop hoan toan déng nhat gitia hoat chat va ta duge
b. Thé ch&t mém, min mang

¢. Khong tan chay & nhiét d6 thudng

d. Khéng gay kich g, di ting déi véi da va nidm mac

e, Vé khuian

f. Khéng gay ban 4o quin, dé rita sach bdng xa phong va nudc

Sy phén loai thude mé khong cin eit vao:

a. Hé phéan tan

b. Cau tric hoa Iy

c. Thé chat

d. Pham vi tac dung

e. Kich thudc tiéu phan

Bot nhéo 1a dang thude:

a. C6 chita 25% hoat chat rén trong thanh phan

b. Hoat chit rin dang hat min > 40% phén tan déng déu trong ta dude
¢. Cé cu tric hdn nhi tuong

d. Chi diing ta duge thuée nhém thin nuée

e. Chi dung ta duge thude nhém thin dau

Diém khac nhau giita "bét nhao” va "hd nude" 13 vé:

a. Phuong phap diéu ch&

b. Pic tinh ctia hoat chat

¢. Pic tinh cua ta duge

d. Kich thuédc tiéu phan chit rin

e. Ty 18 hoat chit rin trong hé phan tan

"H6 nuéc” dude phan biét véi cac dang thusc mé hén dich khac vi:
a. Hé phan tan di thé

b. C6 2 40% hoat chit ran trong thanh phan

¢. Diéu ché bing phudng phép trén déu don gian

d. Puge xé&p vao loai thudc md mém

e. T4 dude than nude va ¢6 > 40% hoat chit ran trong thanh phin
Kem béi da c6 thé chit mém min, hap din do:

a. Chiia ty 1& lén ddu thyc vat



b. Chia ty 1& nudc 1én
¢. Chat nhii hoa ¢é tri s6 HLB cao
d. Cau truc 14 nhii tuong D/N
e. St dung lyc phén tan 16n
9. Kem béi da ¢6 cau tric:
a. C6 thé chit rat mém va min mang
b. Nhi1 tudng D/N
¢. Nhii tugng N/D
d.avab
e.avac
fa bvac
10. "Vang hang rao Rein” nam:
a. Trong 18p biéu bi
b. Dudi ciing clia 18p biéu bi
c. Ranh gidi gitta hai 16p siing va 16p niém mac trong bidu bi
d. Ranh gi6i giita biéu bi va trung bi
e. Trén cing cua 1dp trung bi
11. Trung bi déng vai tro:
a. Van chuyén ch4t dinh dudng, chat thai
b. Diéu hoa huyét ap
¢. Di8u hoa nhiét dé
d. Tiép nhan hoat chat dé chuyén dén cac md, dén cac t6 chiic cAn tri lidu
e. Tat ca y trén
12. V& mit bao ché thude mé, cAn quan tdm dén chic ning nao cta da?
a. Bao vé, bai t16t
b. Bai tiét, diéu hoa than nhiét
c. Bao vé, du trit
d. Du trit, didu hoa huyét ap, ho hap
e. Diéu hoa huyét ap, hé hip
13. Loai t4 dudc thich hop nhédt dé didu ché& thudec md giy tac dung diéu tri
toan thén la:
a. Ta duge than nude
b. T4 duge than dau
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¢. Ta duge nhii tuong N/D
d. T4 duge nhi tuong D/N
e. Kich thudc tiéu phan déng déu, min
f. T4 dugc khan
14, Thudc md khéng dude chdy & nhiét do:
a. 37°C
b. 38°C
¢c. 39°C
d. 40°C
15. Khi bao quén thusc md, can luu ¥ nhat 1a véu té:
a. Ly hoc
b. Hoa hoc
c. Vi sinh vat
d. Kich thuéc tiéu phan
e. Mé1 truong phén tan

16. DG v6i loai thude md duge st dung lau dai, can phai quan tam dén tinh:

a. Thdm sau
b. Khéng tach 1ép
¢. Khong khé cling
d. Khéng gy di 1ing, kich ing
e. Khéng chay 1dng & than nhiét
17. Co ché& chii y8u clia sy van chuyén thuée qua da la:
a. Giam kha nang d6i khang cta 1dp sting
b. Gay thdm, tao kha nang din siu
c. Tang d6 hoa tan cia hoat chit
d. Chénh léch néng do gitta cic 16p da
e. Nho kha ning nhi hoa ctia ta duge
18. Yé&u t& can trd sy hap thu thude qua da la:
a. Hé s6 khuéch tan
b. Dién tich b& mat béi thube
¢. Nong dd hoat chit trong thuée mé
d. P4 day cua mang khuéch tan

e. Hé s6 phan bé clia hoat chit



19. Vai tro cua ta duge thudc md khong bao gém yéu ts:

a. Tang cudng su phin tan hoat chit
b. Gay tac dung diéu tri

¢. Dan thuéc tham vao noi cdn diéu tri
d. Chéng tac dung ciia vi khuin

e. On dinh thé chat, chéng oxy hoa hoat chat

20. Ta duge dung cho thudc bdi vét béng khéng nhat thiét phai dat:

21.

22

23

a. V6 khuén

b. Kha nang hiit nudc cao

c. Tac dung kim khuén manh

d. Cé tac dung tai sinh mé, lam diy vét seo

e. Dan thudc tham sau tuy mitc do bong

Chon ¥ sai vé uu, nhude diém chinh cta ta dude thuée nhém dau mé:
a. Diu v6i da

b. Mot s6 ¢é kha ning din thude tham sidu

c. Cé tac dung nh hoé cac chat 1ong phén cuc

d. Tron nhén, ky nudce, gy ban

e. Dé bi 61 khét do bi oxy hoa

Hay chon mdt ¥ sai v& tinh chit ctia ta dude thudc nhém hydrocarbon:
a. D& phdi hop dé€ didu chinh thé chat

b. Dan thuée tham siu

c. Khong ¢6 kha ning nhii héa

d. Bén vitng vé tinh chat 1y hoa va véi vi sinh vt

e. Chiu dude nhiét dd cao

f. Tao duge hén hgp déng nhat véi nhiéu loai hoat chit
Tinh chat ndo khong dung véi sap?

a. Thé chit cing hoiic mém déo

b. C4u tao bdi cac glycerid cia acid béo cao va glycerin

¢. Lam chAt nhi hoa phéi hgp dé tang kha nang nhi hoa
d. Bén viing hon

e. It bi bién chat va i khét

24. Y nao sau diy khoéng phai 14 tinh chat cta ta dude nhii hoa?

a. C6 kha nang hiit manh cac chit 16ng phan cyc
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b. Bén viing hon v6i nhiét d6
c. D& bam thanh 16p méng trén cic niém mac udt
d. Thudng duge ché sin dé tién pha ché&
e. Tron nhon, khé ria
25. Kha nang hut nuée cua lanolin ngam nude
a. 25%
c. 100%
b. 50%
d. 150%
26. Nhuge diém 16n nhét eiia lanolin 1a:
a. Kha ning nhii hoa
b. Thé chit
c. D6 bén viing
d. Kha nang phdi hop véi hoat chat
27. Hon hop ta duge hydrocarbon véi cac sap ty nhién duge x€p vao nhém:
a. Ta duge ddu md sap
b. Ta duge keo than nudc
¢. Ta duge nhii hod
d. T4 duge nhii twong D/N
e. T4 duge nhi tuong N/D
28, Uu diém ndi bat cla cac ddu md hydrogen hoa la:
a. C6 thé chit dic hon, d6 chay cao hon va bén viing hon
b. Kha ning nhii hoad manh hodn cac chit béo thién nhién
¢. Bén viing vé Iy hoa hoc
d. Diu v6i da va niém mac
29. Thudc mé loai gel, ta duge duge dung cha yéu thude nhém:
a. Than nudc
b. Than dau
¢. Nhii tugng D/N
d. Nhi1 tuong khan
e. Nhii tudng N/D
30. Ty 1é nao trong cac hén hgp sau khéng dat thé chat thudc md?
a. PEG 1500 30
PEG 400 70
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31.

32.

33.

34.

335,

b. PEG 4000 40
PEG 400 60
c. PEG 4000 80
PEG 300 20
d. PEG 1500 50
PEG 300 50
Mdt vu diém lén nhit cha ta duge nhis tuong D/N la:
a. Tiét kiém nguyén liéu
b. Phéng thich hoat chit nhanh va hoan toan
¢. Dan thuéc tham siu
d. Thé chit min mang hap dan
e. D& rua
Loai ta duge nao cAn thém déng thai chat bdo quan va chit hit 4m?
a. Ta duge hydrocarbon
b. Ta duge ddu ma sap
¢. Ta duge nhii tudng khan
d. T4 dugc nhii tuong D/N
e. T4 duge nhii tuong N/D
Diéu ché thudc md bac keo can loai ta duge nio?
a. Ta duge hydrocarbon
b. Ta dude dau ma sap
¢. T4 duge nhii tucng D/N
d. T4 duge nhii tudng N/D
e. Ta dugc nhii héa
Ch4t git &m cho ta dugc gel 1a:
a. Acid béo no
b. Ure hodic dan chit
¢. Manitol
d. Glycerin hoac propylenglycol
Ta duge gel carbopol can thém cac chat kifém nhim:
a. Tang kha ning truong nd
b. Trung hod méi trudng dé lam ting d6 nhét
¢. Tang d6 tan cua hoat chat
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d. Giam tinh d6i khang cta 16p sitng
e. On dinh ta duge

36. T4 dugc thudng duge pha ché sdn dé tién pha ché:

a. T4 duge dau md sap va din chat

b. Cac chét tao gel thién nhién va téng hop
¢. Ta dugc nhii hoa

d. Ta duge nhii tuong N/D

e. Ta duge nhii tuong D/IN

37.Y nao sau day 1a sai khi néi d€n vu diém ciia ta duge nhit tuong khan?

a. Viing bén hon ta duge nhil tudng nén ¢6 thé duge didu ché sin

b. Thich hop dé diéu ché cic thude m3 ¢6 yéu ciu khan nude va bam thanh
lép méng trén cac niém mac uét

c. Phéng thich hoat chidt nhanh hon nhém t4 duge than ddu

d. Cé tinh hit manh va lam san se nén duge 4p dung trong cac thudc ma
tra méat, thudc md khang sinh, thudc mé 1am san se...

e. D& riia, it gAy cam giac khé chiu va it giy can trd hoat dong sinh 1y ctia da

38. Y nao sau day 1a sai khi néi dén uu diém clia ta duge nhi tucng kiéu D/N?

a. L& nhém ta duge thude md dé cac hoat chat phat huy tac dung duge 1y
tot nhat

b. Hoat chat duge dan thdm sau, tao diéu kién hap thu nhanh va phat huy
tac dung duge 1y

c. D& b4m thanh 16p méng trén da, khéng can trd su trac ddi sinh 1y binh
thudng gitia chd bsi thude va bén ngoai

d. Bén viing vé€ mit vi sinh vat va nhiét déng hoc

e. Khéng tron nhon, khéng giy ban da va quén 4o, da ria...

39. Khi cin gay tac dung toan thin, nén chon ta duge nhém:

a. Ddu md sap va dan chat
b. Cac gel than nude

¢. Cac nhii tuong khan

d. Cac nhii tuong D/N

e. Cac nha tugng N/D

40. Kha nang phéng thich hoat chat khdi ta duge phu thudc nhit vao:

a. D3 tan ciia hoat chat
b. Hé s6 phan bd



c. Ban chit ctia da
d. Hé s8 khuéch tan
e. Gradient ciia néng d6 hoat chat
41, C4u tric ctia thuéc md diéu ché bang phuong phap trén déu don gidn:
a. Dung dich
b. Hon dich
c. Nhii dich
d. Hén nhii tuong
e. Dung dich hén dich
42, Trong phuong phap trén déu don gian, cong doan quyét dinh chit lugng
thudc mé 12 giai doan:
a. Lam bot kép
b. Xt 1y té dude
c. Tdng tac nhin phéan tan
d. Diéu ché thudc md dic
e. Can min thuéc md
43. Diéu ché thudc md nhil tuong yéu td quan trong nhat l1a:
a. Chat nhi hoa thich hgp
b. Tudéng Nude, tudng Dau phai pha ché riéng
c. Nhiét dé Ivic phéi hgp 2 tuéng
d. Khuy tron lién tuc dén khi nguéi
e. Nong d6 chat nhii hoa va chit bao quan
44. Phuong phap trén déu nhii hoa thudng duge a4p dung nhit véi:
a. Ta duge than nude '
b. T4 dugc than dau c6 d6 nhét cao
c. Ta duge khan hoac nhii tuong
d. Ta dugc gel carbopol
e. Gel ctia dan chat cellulose
45. Phuong phap thusng duge ap dung nhat khi dung t4 duge lanolin khan 1a:
a. Hoa tan
b. Trén déu don gian
c. Nhi1 hoa truc tiép
d. Tron déu nhii héa

e. K&t hop 2 phuong phap A/ va B/
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46. So vdi ta dugc gel khac, PEG ¢6 wu diém hon 1a:
a. Bén viing
b. D& diéu chinh thé chit
c. Cai thién d6 tan cia hoat chat
d. Than nudc, dé rda sach
e. Phéng thich hoat chat nhanh

47, Duge dién Viét Nam 111 quy dinh kich thude tiéu phan hoat chit rén trong
thudc md tra mét:

a. < 50 um
b. <65 um
c. <75 um
d. <100 um
e. <150 pm
48, Thude m3 Ketoprofen (giam dau) can ta dude phéng thich nhanh la:
a. Gel PEG
b. Hén hdp vaselin va lanolin
¢. Ta duge nhil tucng N/D
d. Gel carbopol
49, Thuée md "Dalibour" 1a thudc mé:
a. Kiéu dung dich
b. Kiéu hén dich
c. Kiéu nhii tuong D/N
d. Kiéu nhii tuong N/D
e. Nhiéu pha
50. Thudc md "Benzosali" 1a thudc ma:
a. Kiéu dung dich
b. Kiéu hén dich.
¢. Kiéu nhii tuong D/N
d. Kiéu nhi tudng N/D
e. Nhiéu pha
51. Thudc mé tra mat tetracyclin hydrochlorid 1% thuong dude chon dang:
a. Hén dich véi ta dudce gel
b. Dung dich véi ta duge gel
c. Hén dich, ta duge nhii tuong N/D
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53.

55.

56.

d. Hén dich, ta duge nhii tucng D/N

e. Hon dich, ta dugc nhii tuong khan

Thuéc m3 bao vé da can chon ta duge:

a. Khoéng kich 1tng da du dung lau dai

b. Khéng gy can trd hoat ddng sinh 1y & da
c. D& tao mang mdng trén da

d. Khéng ¢6 kha nang tham nuée

e. Khong gy béan, dé riia sach

Thudc m3 bao vé da phai dung ta dudge thudc nhém:
a. Ta duge thén nude

b. T4 duge than dau

¢. Nhii tuogng khan

d. Nhii tuong hoan chinh

. Thudc md tra mét hdn dich khéng nhat thiét phai dude pha ché véi:

a. Ky thu4t vé khuin

b. Nguyén lidu dat tiéu chuén pha tiém

¢. T4 dude phai ¢é ciu tmic nhia tuong

d. Kich thude tiéu phan < 75um

e. Ta duge dugce t1ét trung thich hgp

Thude md khang sinh khéng nhat thiét yéu cau:
a. Diéu ché theo k¥ thuat vé khuin

b. Ta dugc khan

c. Ta duge vé trung

d. Ta duge bén vitng

e. Ta dude nht tusng N/D

Thude mé tra mat khang sinh, lam sin se can chon ta dugde nhém:
a. Dau ma sap

b. Hydrocarbon

¢. Ta duge gel

d. Ta dude nhi hoa

e. Ta dudce nhi tudng
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Chuong 8
THUOC DAT (SUPPOSITORIA

NOI DUNG

1. PAI CUONG

1.1. Pinh nghia

Thuéc dit 1a nhiing dang thudc phan liéu, c¢6 hinh thu kich thuéc va khéi
lugng khéac nhau, ¢6 thé rin hodc mém dai ¢ nhiét dé thuong, khi duge dit vao cac
héc ty nhién cla cd thé thi chay 1ong hoic hoa tan trong niém dich dé giai phéng
dugc chat nhim gay tac dung diéu tri tai chd hoic tac dung chung trén toan than.

1.2. Pac diém

Thude dit 1a dang thude dugde st dung tit rit lau doi (500 nam trudc cong
nguyén) dudi dang rit tho so duge dit vao truc trang trong mét s§ trudng hop dé
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tri tdo bén, hen suyén,... D&n nhing nam 1930, dang thudc méi duge chd ¥ nhiéu
hon dé thay thé dang thudc udng trong nhiing trudng hgp dudng udng to ra khong
pht hgp, ching han, trudng hgp thude c6 mui vi khé chiu, thude gay kich tng
manh dudng tiéu hoa, thudc nhay cam véi dich va men tiéu hoa, thude bi chuyén
hoa nhanh bdi gan,...

Cho d&n nay, trén thé gidi, dang thudc diat chiém khoang 3% trong téng s6
thudc luu hanh trén thi trudng va xu thé ngay cang tang. Tuy nhién, viéc sif dung"
thubc con phu thudce vao truyén théng cia tiing qudc gia.

Vé tén goi: tén ciia thudc thudng duge goi tuy theo ndi st dung

Thude dan (Suppositoria rectalis = Suppositoria) duge dat vao tryc trang khi
st dung.

Thude tring (Suppositoria vaginalis = Ovula) duge dat vao dm dao khi su
dung.

Thube niéu dao (Suppositoria urethralis) duge dit vao niéu dao khi st dung.

Vé hdp thu: duge chdt tu dang thude dan duge hip thu nhanh khéng kém
thuéc tiém bép, bénh nhén cbé thé tu sti dung, khéng c¢6 mui vi khé chiu va déc biét
khéng gay dau.

Vé hinh ddng kich thudc va khoi lugng

-~ Thudc dan thudng c6 3 dang chinh: hinh try, hinh nén va hinh thuy 16i.
Dudng kinh tit 8 — 10 mm, chiéu dai 30 - 40 mm, khél lugng 1 -3 g.

— Thuéc tring ciing ¢6 3 dang: hinh cau (Globula), hinh tring (Ovula) va hinh
1udi (Pessaria). Khol lugng tu 2 — 4g.

_ Thudc niéu dao c6 hinh try, dudng kinh 3 - 6 mm, chiéu dai thay déi tuy
theo d6i tugng st dung. Thudc dat niéu dao danh cho ni thudng cé chiéu dai
khoang 25 — 70 mm trong khi thudc danh cho nam c6 chiu dai khoang 50 — 125 mm.

Vé cdu tric

Thuée dat c6 thé 1a 1 hé phan tan déng thé (dung dich), hodc hé phén tan di
thé (hén dich hay nhil tuong), hodc h¢ phén tan nhiéu tuéng (dung dich - hén
dich, hdn — nhi tucng, dung dich — hén dich — nhii tudng).

Vé tdac dung

Thuée tring duge ding chit yéu véi muc dich ¢6 tac dung tai chd nhu sat

triung, chéng ndm, cAm mau, lam diu, lam san se. Tuy nhién, mét s6 thube trung
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c6 tac dung toan than. Trong nhiing trudéng hgp nay thuse dung qua dudng 4m dao
¢6 sinh kha dung cao hon so véi thuse dung qua dudng udng vi thude di vio ngay
hé tuin hoan chung ma khéng bj chuyén hoa 1an diu & gan. Tuy nhién, hién nay
chi c6 mét s8 rit it thude cé tac dung toan than duge dung qua duong nay. Cung
mét liéu thuée, néu duge ding qua dudng 4m dao, ndng d6 propranolol trong huyét
tuong cao hon han so véi dung qua duong udng.

Hinh 8.1. Cac dang thuéc dat

Thude dan tuy muc dich sit dung c6 thé c6 tac dung tai ché dé chita tao bén,
tri, viém truc trang,... hodc c6 tac dung toan than nhu an than gdy ngu, ha sot
giam dau, chita hen phé& quan, chita thap khdp, sét rét, tim mach,...

Thuée niéu dao c6 tac dung sat trung tai chd.
1.3. Giai phau, sinh 1§ hoc ctia truc trang va am dao

Truyc trang 12 doan cudi ctia rudt két c6 chidu dai khoang 150 - 200 mm. Truc
trang la co quan réng, bé mat thanh tryc trang tuong dsi phrfmg, khéng c¢6 nhung
mao va chi c¢6 3 nép gip. Thanh tryc trang ciu tao bdi mot 16p t& bao bidu mé day
gom nhiing t& bao hinh tru va t& bao ti&t dich nhay.

Téng thé tich dich nhay (dich trang) khodng 3 ml trai déu lén tong dién tich bé
mét khoang 300 cm®. pH ctia dich trang khoang 7,5 va c6 kha niang dém yé&u.
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O nhiing diéu kién binh thudng trdc trang lubn rong, khi cac thanh phén ti
phén trén cha rudt két xubng s& day tam thdi vi thanh phin nay s& dudc téng ra
ngoai hodc duge ddy trd vé rudt gia theo y muén.

Am dao 12 mdt bd phéan hinh 6 éng, nhiéu nép gip, dai 100 - 150 mm, thanh am
dao gdm mét 16p niém mac va mot 16p cd cb thé co gian. Dich tiét ¢ 4m dao ¢6 pH
4 - 5. Thanh phan trong méi trusng 4m dao thay d6i tuy theo tudi, tinh trang cua
chu ky kinh nguyét, man kinh,...

1.4. Su hip thu thudc gua niém mac trye trang va am dao

Tim

Gan

/}'2‘ |

3 ot A i Tryc trang

2 W=y

\ ’fa
: A \‘]
Hinb 8.2. So dé tinh mach tuén hoan ving tryc trang

Chd thich: 1 - Tinh mach tr dudi 2 — Tinh mach trigita 3 - Tinh mach tritrén
4 - Tinh mach c(ra 5 — Tinh mach chil dudi

Sy hé&p thu duge chdt qua niém mac tryc trang xay ra theo co ch& khuéch tan
thu déng, mét phan theo co ché loc. Sau khi duge giai phéng khéi ta dudc, chuyén
sang niém dich, duge chit duge hip thu qua nmiém mac tryc trang rdi theo tinh
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mach tri duéi va tinh mach tri gifta qua tinh mach chu dudi vao hé tuin hoan
chung khéng qua gan ho#c theo tinh mach tri trén vae tinh mach ciia qua gan
trude khi vao hé tuin hoan chung. Trudng hop sau, chi ¢6 mét ty 16 nhat dinh
thude nguyén ven viao tuin hoan chung. Vi thé, sinh kha dung cling phu thuée vio
kha niing thuge bi chuyén ho4 1n dauy qua gan (hinh 8.2).

Miic d6 thude duge hap thu theo tinh mach nao phu thuée vao vi tri vien thude
trong 6ng tryc trang, dic tinh traj réng cla ta dude, cling nhu k¥ thuat bao ché.
D& dam bao tinh sinh kh4 dung cta thudc cao can nghién citu bao ché va si dung
ta dude thich hgp sao cho thuse duge hap thu phén Ién & ving tinh mach tri dudi.

Thuée duge st dung qua dudng am dao s& duge hap thu dudi dang nguyén ven
vao tuin hoan chung théng qua hé thong tinh mach am dao, khéng bi chuyén hoa
lan ddu & gan, ngay ca véi nhiing thude duge sti dung véi mue dich 6 tic dung
tai chd.

Niém mac am dao rat thich hgp cho vige hap thu thude eé tac dung toan than
vi niém mac 4m dao c6 hé théng mao mach day ddc. Tuy nhién, hién nay chi cé
mét s6 it thude 6 tac dung toan than duge dung qua dudng nay. Chang han,
oestrogen duge dung dudi dang kem ho#c gel thoa 4m dao. Progesteron duge ding
dudi dang thuée tring dat Am dao dat dude két qua t5t hon ding qua duong udng.

L5. Cac yéu t§ 4nh huéng sy hap thu dugc chit qua dudng truc trang
(ddc di€m sinh duge hoc ctia thude dan)

Su hap thu thudc theo dudng tryce trang chiu d4nh hudng béi nhiing yéu t§ sinh
1y cha trye trang nhu hé tinh mach truc trang, lugng dich trang, pH dich trang, su
co bép ctia tryc trang va nhitng yéu t& duge hoc bao gém dac diém, tinh chat 1y hoa
cua duge chit, ta duge va cic chit khae trong thanh phan céng thite.

L5.1. Cdc yéu t6'sinh 1y ctia truc trang

He tinh mach true trang véi luu ludng mau khodng 30ml/phiit rat cé ¥ nghia
trong viéc hap thu dude chit theo dudng trie trang.

Dich trang déng vai trd quan trong trong sy hap thu thude. Lugng dich trang
dé hoa tan thudc rat nhd (khoang 3 ml, trai déu thanh 16p méng khoang 100 pm).
Nhitng thay déi bénh 1y nhu sy mat nuée do ré loan tiéu ho4, téo bén, tiéu chay...
sé lam gidm va lam cham sy hap thu thude qua niém mac tryce trang.

PH cua dich trang: dich trang c6 pH khodng 7,5 va c6 kha nang dém yéu,
Nhiing duge chit 6 tinh acid hoiéic base yé&u, it phan Iy duge hap thu nhanh qua
niém mac tryge trang so véi nhiing chat c6 tinh acid hoic base manh. Do d¢, dé
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tang sy hap thu thudc qua tryc trang, ngudi ta d st dung céc mudi dém dé thay
d6i pH dich trang sao cho & d6 ty 1& dudc chat khéong phén ly 1a 16n nhat.

Ldp chdt nhdy: niém mac tryc trang duge bao phli bdi 1 18p chat nhay. Lép
chat nhay ngan can va lam chidm qué trinh khuéch tan dude chit dén noi hap thu,
din dén lam gidm t6c db va mite dé hap thu thuée tit dang thude dan.

Sy van dong ctia triie trang: sit van dong cua trye trang Anh hudng dén sinh
kha dung cta thude vi lam thuée lan tod rong, ting dién tich hép thu, do d6, téng
mitc dd hap thu.

1.5.2. Cac yéu té duge hoc

Anh hudng cia duge chat

Tink tan cta dude chat quyét dinh loai ciu truc cia ché phadm (dung dich, hon
dich, nhii tueng,...} va ddc bigt quan trong v& mit sinh kha dung ctia dang thudc.
Kha ning hoa tan cta thudc trong dich trang quyét dinh ndng dé t6i da co thé dat
duge, vi thé anh hudng d&n sy hdp thu. Duge chat mudn duge hép thu tdt qua
niém mac tric trang phai tan duge trong dau, déng thoi phai tan trong nudc dé c6
hé s6 phan bd D/N hop 1y. Vi vay, vige lya chon ta duge dua theo tinh tan caa dudc
chat 14 cin thiét (bang 8.1).

Bang 8.1. Tinh tan clia duge chit va nguyén tic chon ta dugc

Tinh tan trong déu Tinh tan trong nudc T4a duge difge chon —|
Thap Cao Ta dugce than dau
Cao Thép Ta dudc than nudc
Thap Thap Khéng xac dinh J

Trudng hop tinh tan cua dude chit trong diu va nudc déu thap, khéng c6 quy
luat nao duge xac dinh cho vige lya chon ta duge. Khi d6 toc d hoa tan s& kiém
soat téc d6 va miie do hédp thu. Trong truong hdp nay, nén su dung duge chit cb
kich thuéc tidu phan min. Vi vay, cong thitc thuéc dan duge chon lua trude tién
nén 14 dude chit dé tan trong nuéc duge phén tan vao ta duge béo.

Ddc diém bé mgt cia tiéu phan duge chdt quan trong khi ching chuyén tit pha
nay sang pha khac.

— Khi cho duge chit rin vao ti€p xic vl ta duge thi khéng khi trén bé mait
tiéu phan phai duge loai di, néu khong cac tiéu phan c6 thé két tu véi nhau. Diéu
nay dua dén hau qua ham lugng dude chit khong dong déu.

141



~ Khi thude duge dit vao true trang, t4 duge phai duge lam &m va thay thé bai
dich trang d€ din thude vao dung dich. Pay la diéu kién tian quyét cho sy hap thu
va cling la Iy do tai sao ngudi ta thudng thém chit dién hoat vao ¢dng thic thude dan.

Dang hod hoc khac nhau ciia cung mét duge chit duge hap thu & muc d6 khac
nhau qua niém mac tryc trang. Hydrocortison tit thuse dan duge didu ch€ véi ta
dugc witepsol H15 duge hap thu khoang 30% trong khi din chat acetyl clia né
duge hap thu khoang 60%.

Kich thude ticu phan cla duge chat 1a mét théng 56 quan trong ca vé mit ky
thuit diéu ché cing nhu vé mit sinh duge hoc. Néu kich thudc tidu phan to & xay
ra hién tugng ling dong duge ch&t trong va sau khi didu ché. Kich thuée tiéu
phén < 150 pm thuong dugde dé nghi. Kich thude tiéu phédn cang nhd (< 50 pm)
cang it gay kich {ing va toc do hoa tan cang cao, vi thé nhiing dudc chit c6 do tan
trong nudc thdp nén duge phan tan trong t4 duge duéi dang min hodc siéu min.
Tuy nhién, nhiing tiéu phan qui min sé c¢6 khuynh hudng két tu véi nhau do luc
van der Waals gia ting. Vi vay, viéc lam giam kich thuéc tiéu phén nén duge xem
xgt cho phu hgp véi timg dude chit.

Viéc giam kich thuéc tiéu phan dén mic d6é nao phu thuéce vao tinh chit ctia
ting duge chat. Véi nhitng duge chit dé tan trong nude, kich thude ti€u phan 16n
cho ndng dé trong mau cao hon ho#c bing tiéu phan nhd. Testosteron dude phan
tan trong ta duge witepsol H15 véi kich thudc tiéu phan tir 2 -3 um cé tée do va
mitc d6 hap thu t6t, trong khi d6 véi kich thude tidu phén 120 um thi téc d6 va mie
d6é hép thu qua truc trang 14 khong dang ké; paracetamol cho néng d6 trong mau
t6t nhat khi kich thudc tiéu phan < 45 pm. Tuy nhién, kich thuéc tidu phan caa
natri phenobarbital, theophylin, phenobarbital lai khéng anh hudng dén sy hap
thu tit dang thude dan.

Anh hudng cha ta duge

Ta duge anh hudng quyét dinh dén kha néng giai phéng va hap thu duge chat
tl dang thude dan, ciing mét duge chat nhung néu duge ché véi ta duge khac nhau
sé dudc hap thu khac nhau qua niém mac tryc trang. Paracetamol tit thuée dan
dudge ché véi ta duge béo hap thu qua niém mac tryce trang t8t hon tir thuse dan véi
ta dugc than nuéc (PEG).

Nhiét d6 chay va dd nhét ciia ta duge déng vai trd quan trong trong ca vé kg
thuat va quan diém sinh duge hoe. T4 duge cé nhiét d6 chay va dé nhét thich hop
sé giup vige diéu ché€ duge dé dang, tranh sut ling dong va két tu cac tiu phan
duge chat dong théi khi sit dung khéi thudc & lan toa rong va phii déu 1én bé mit
niém mac tryc trang tao thuén lgi cho viéc hap thu thuée.
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Anh huéng ciia chit phu

Céc chit phu duge thém vio thanh phan céng thiic nhim dé cai thién chat
lugng ctia ché phdm. Phén 1én viéc thém cac chit ndy duge dua vao kinh nghiém.
Thém chc chit lam ting dd nhét nhu colloidal silicon oxide, nhém monostearat
(1 - 2%) sé tao hé gidhg nhu gel véi tdc 46 phong thich duge chat in vitro cham
hon. Tuy nhién, su phéng thich dudc chat in vivo ¢6 cham hay khong khé du doan
dude vi su co bép cla trife trang trong 1 s6 trudng hgp ¢o thé khéc phuc duge vin
dé nay. Lecitin ¢6 ¢ nghia khi duge thém vao thanh phin c¢dng thic co ty 1& duge

chit rén cao vi lam giam sy két dinh giiia cac tidu phan va thay d6i tich cc déc
diém chay cua hén hgp.

Cac chit dién hoat khi duge thém vao ta dudc co thé 1am cham tée do phéng
thich duge chat, 6 14 trudng hop hén hgp duge dung tao nhil tudng (ching han
N/D) hotic chat dién hoat dugc dung 3 néng dé cao hon nong d6 micelle téi han.
Tuy nhién, trong hiu hét trucng hgp, cac chét dién hoat ¢é trong thanh phan ta
dude lam tang dang k& su phéng thich va hép thu duge chit ti dang thude dan.

Thé tich ctia vién thudc ciing la mét thong s& quan trong cho viéc hép thu. .
Thuéc dan cho ngudi 16n thuong la 2 ml, cho tré em 1a 1 ml. Thé tich ctia thude dan
16n hon s& tao phan ung cua thanh tryc trang giGp thude lan toa trén vung hap
thu réng hon. Vi duy, viéc gia ting thé tich thuéc dan paracetamol dua dén két qua
thudc hap thu nhanh hon va hoan toan hon.

1.6. Uu, nhuge diém

Uu diém

— Thude dit cé thé duge didu ch€ ¢ quy md nho (10 —20 vién/gid) va cling ¢b
thé duge diéu ché & quy md cong nghiép véi ky thuat tu dong ho#c ban tu dong
(khoang 20.000 vién/gio).

— Thuéc dan thich hgp cho nhiing bénh nhén bi tén thuong dudng tiéu hoa,

ndén mta, bénh nhén sau phau thuat con hén mé khéng thé st dung thudc bing
dudng udng.

_ Nhitng bénh nhan qua tré, qué gia hodc nhiing bénh nhan rdi loan tAm thin
diing thude qua dudng trdc trang d& dang hon qua dudng udng.

— Nhiing thude gdy tac dung phu trén ong tiéu hod, thudc khong bén trong
mdi truong pH cua dich vi, thuéc nhay cam véi enzym trong dng tiéu hoa hodc bl

chuyén hoa manh lan ddu qua gan, thudc ¢ mui vi kho chiu,... duge sit dung qua
dudng truc trang sé tranh dude nhimg bat 1gi trén.
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— Ngoai ra, mét s6 thuse gay nghién, tao ao giac ciing nén dugde xem xét didu
ché duéi dang thuse dan.

Nhuge diém

~ Su hdp thu tit thude dan doi khi cham va khéng hoan toan,

— Sy hép thu thay d6i nhidu gifia cdc ca thé va ngay ca trong ciing mdt ca thé.
— 81t dung thusc dan d6i khi gay viém tryc trang.

— Khé dam bao dudgce tudi tho caa thudc thich hgp.

— Khé bao quan ¢ nhiing vung c6 nhiét d6 cao.

— Cach st dung hoi bat tién.

1.7. Yéu cau chat lwong

Thuéc dat can phai dat nhitng tidu chat lugng sau:
~ Hinh dang, kich thuée va khés lugng phu hgp noi dét thude.
- Ph&i ¢6 d3 bén e hoc nhit dinh, git duge hinh dang trong qua trinh bdo

quan, khi stt dung cé thé dung tay dat d& dang.
- Chay léng & than nhiét hodc hoa tan trong niém dich dé giai phéng duge chit.
~ Dong déu vé khéi lugng vien.
—Péng déu ham luong.
— Diu v6i niém mac noi dit thuse va tao duge tac dung mong muén.
- Dat gidi han duge chit trong timg vién thuse,
- Giai phéng dugc chit tét.

1.8. Thanh phéan ctia thude dat
1.8.1. Duogc chét

Nhing duge chat ding trong thuse dan ¢6 thé ¢6 tac dung tai ché dé tri tri,
viém nhiém tai ch, cAm mau, lam diu, 1am sin se,... hoic ¢é tac dung toan than:
an than gy ngd, ha sot, giam dau, chita hen phé& quan, chija thap khép, s6t ret,
tim mach,...

Nhiing duge chit diing trong thude tring c6 tac dung tai ché hoic toan than dé
tri viém nhiém tai ché, cAm mau, lam diu, chéng co thit ti cung, b8 sung ndi tist
t& sinh duc,...

1.8.2. Ta duge

Vai tréd caa ta duge

Ta dugc giit vai trd quan trong trong viéc lam cho vién thude ¢6 hinh dang,
kich thude va dd bén cd hoc dat yéu cau, ngoai ra ta duge ciing anh hudng quyét
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dinh dén cac mit chit lugng khace cta vién thube nhu d6 chay, kha nang lan toa,
su giai phéng va hip thu dude chit,...Cing mot dude chat nhung duge ché voi ta
duge khac nhau thi hiéu lyc diéu tri s& rat khac nhau. Viéc chon lua ta duge doi
héi nhiéu kinh nghiém thue t& Tuy nhién, c6 thé dua vao mdt s6 yéu clu vé ta
dude dé chon ta dudc tdt nhat cho tiing duge chait.

Yéu cau ctiia mdt ta duge thude dat

~ Nhiét d& chay thap hon 36,5°C, tuy nhién, nhiing ta duge c¢6 nhiét dd chay
cao han van ¢6 thé dude st dung cho mét s8 trudng hop.

~ Khoéng néng chay nén nhd dé déng rda nhanh sau khi pha ché, tranh viée
tach va k&t tu cac tiéu phan dudc chat rén. M4t khac, khodng chay phai da 16n dé
bao ché& dé& dang, dic biét 8 quy md céng nghiép.

~ C6 kha nang co rit thé tich dé dé dang 14y vién thudc ra khdéi khudn.

— C6 db nhét thich hop dé hén hgp dé chay vao khuén khi diéu ch& va tranh
dugc su ling dong dude chat rdn, dong thdi gitip khéi thude lan toa nhanh, déu lén
bé mit hap thu khi si dung.

~On dinh v& miit hoa hoc va 1y hoc trong thai gian bao quan (khéng thay déi
mau, miii hay kXha ning giai phéng dude chat).

- Khéng tuong ky véi duge chét, thich hgp v6i nhidu loai duge chat.

— Cho phép phéng thich duge chat tét.

_ Hoan toan khéng doc, khéng gay kich fing ndi dit thude,

— Thich hop véi cac phuong phap diéu ché thude dat.

N&u 1a ta dude than diu, cdn thém nhiing yéu cau saw:

— Chi sé acid < 3.

~ Chi 86 xa phdng hoa tix 200 - 245.

— Chi sd iod < 7.

Phin loai ta duge

Dua vao khé ning hoa tan va cd ché phéng thich duge chat, ta duge thudce dit
duge chia thanh 2 nhém chinh.

Té duwge than ddu (td duge béo) khong tan trong niém dich nhung chay long
dudi didu kién than nhiét dé gidi phéng duge chiit. Nhém nay gdom 2 phén nhom:
cac ddu md sap (bo ca cao va cac thé phdm) va cac din chét cua dAu md sap (dau
md hydrogen ho4, cac triglycerid téng hop hodc ban téng hop).

Td duge than nwde hoa tan trong niém dich dé giai phéng duge chét, gbm 2
phan nhém chinh: cic keo than nuée tg nhién (gelatin, thach) va cac keo thin
nude ¢6 ngudn goc téng hop (polyethylene glycol).
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Cac ta duge thuong diing
* Cdc td duge béo

Bo ca cao 14 ta duge thuse dan ¢8 dién nhat. Ngay nay, bd ca cao hiu nhu
khong con duge ding dé lam ta duge thude dan vi ¢6 nhidu nhude didm nhu hién
tugng da hinh lam cho bg ca cao cham dong, co rit thé tich khéng t8t khi lam
nguél nén khé 14y vién thude ra khdj khuén, diém chdy thap nén khé bio quan,
khéng bén v€ mit hoa hoc va kha néng hip thu nuée kém.

Dau hydrogen hod 13 han hgp triglycerid, diglycerid va monoglycerid do phan
ung cdng hgp hydrogen vio cac néi dsi cua glycerid chua no c6 trong cic dau nhu
déu dita, ddu co, diu dau nanh, dau phéng (lac),... Nhiét dd néng chay 37- 42°C,
chi s8 iod thap, kha bén viing va én dinh; ¢6 thé diing thay thé& bd ca cao dé didu
ché thudc dan.

Cde triglycerid ban tong hop 1a loai ta duge béo ¢6 thé chit rin, cing, diung
diéu ché thude dan, ching Ia nhiing este triglycerid ctia céc acid héo phéan ti lugng
160, ciing véi ty 16 nhé cac di- va monoglycerid lam cho ta duge c6 kha ning
nhit hoa.

Nhitng ta duge nay rat thich hop dé didu ché thusc dan trong cac didu kién khi
hau, thdi tiét khac nhau hoac cac yéu cdu khac nhau trong didu tri. Nhitng dic
tinh cta nhém nay nhu sau:

— Khoang chay khoang 3°C.

— Chi 58 acid thép (< 2). Day 1a mét trong nhiing ly do gidp tudi tho ca thudc
dan aminophylin dai hon khi duge didu ché véi ta duge ban téng hop.

— Chi s hydroxyl khoang 5 — 30, chi s& nay cao thi kha nang hap thu nuée cao
lam gia tang téc d6 phan huy d6i véi nhitng chit dé bi thuy phan nhu acid
acetylsalicylic. Kha nang nay c6 thé din dén su tao thanh nhi twsng N/D trong
tryc trang lam t6c d6 phéng thich duge chat rit cham. Uu di€m ctia chi s6&
hydroxyl cao 14 khodng cach gilia nhiét d6 chay va déng rén 16n hon cho phép san
xudt dé dang hon.

- Chi s6 iod thap (< 3) do d6 kha bén véi tic nhan oxy hoa.

~ C6 thé phéi hgp nhidu loai dude chat.

=~ Thich hgp cho ca cac phuong phap didu ché thuse dan.

Théng dung nhit 14 nhém witepsol. Nhom witepsol gdm cac ky hiéu sau:

Witepsol H hay dung nhit 13 witepsol H12, H15 va H19, ching ¢6 d3c diém
chung 14 nhiét d6 chay thap, khoang cach gita nhigt d6 chay va nhiét d6 déng rén
thap, c¢é tac dung 1am diu niém mac nén khéng gay kich uing noi dit thude,
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Witepsol W (W25, W32, W35) nhiét do chay cao hon witepsol H, khoang cach
gifia nhiét d§ chay va nhiét d6 dong rén tudng d6i 16n v do nhét tuong déi cao,
thich hgp diéu ché thudc dan véi duge chit kho phan tan hay duge chat dé bay hoi.

Witepsol S (555) nhiét d§ chdy th&p va khi chay ¢6 dd nhét cao, thich hgp diéu
ché thubc dan véi dugde chit ¢d ty trong 16n, d3 l&ng khi dé khuén, cac duge chat
khong bén § nhiét dd cao.

Witepsol E (E75, E76) nhiét dd chay cao, thich hop diéu ché thudc dan 6 nhiing
vilng ¢6 khi hau nhiét déi, thudc dan chia duge chét lam giam nhiét dé chay cua
t4 duge va nhiing thuéc dan cin c6 tic dung tai ché.

Néi chung, witepsol hau nhu dap dng diy dd cac yéu cau vé ta duge cia thudc
dan va 12 loai t dudc thude dan théng dung hién nay.

Cdc td duode thén nude hoa tan trong niém dich dé giai phéng duge chét.

Nhém ta dude nay it duge st dung. Bao gbm ta duge ¢ dién ¢6 nguén goe tu
nhién 1a glycerol — gelatin, thach duge dung v6i myuc dich nhuén trang hodc tri
bénh viing Am dao va ta duge téng hop nhu PEG, ta dudc xa phong.

Céc keo than nude cé nguén goc tu nhién

Td dude glycerol —gelatin 14 ta dugce théng dung nhat trong nhém nay, dac biét
hiiu ich dé didu ché thude tring, thich hgp cho nhiéu loai dugce chat nhu alkaloid,
acid borie, kém oxyd. Theo DDVN, ta dugc gelatin b thanh phan nhu sau:

Gelatin 10%
Glycerin 60%
Nudce 30%

Ty 16 cac thanh phén c6 thé thay d&i sao cho dat thé chat thufe dat mong

mudn.

Cach diéu ché:

— Lam nho gelatin, ngidm vao nudc cho truong nd hoan toan.

_ Pun cach thuy glycerin 1én khoang 60°C, cho gelatin da truong nd vao, tiép
tuc dun cach thuy va khudy nhe nhang dén khi tan hoan toan.

— Loc néng (néu can).

Chu ¥:

— Khéng dun qua 60°C vi gelatin c6 thé bi thuy phéan, 4nh huéng dén kha
nang tao gel ran lam cho vién khong dam bao dd bén cd hec.

. Ch3 d&idu ché khi sit dung vi hén hgp nay 1a méi truong tot dé vi tring ndm
méc phat trién. C6 thé thém 0,1 - 0,2% nipagin dé bao quan.
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Gelatin 1a protein tinh ché dude diéu ché bang cich thuy phan mé collagen
cua dong vat nhu da va xudng. Hail loai gelatin dugc dung trong nganh duge:
gelatin A 13 gelatin dudgc thuy phan bang acid thich hgp cho nhitng duge chat
cation nthu acid borie, acid lactic va gelatin B duge thuy phéan bang base thich hgp
cho nhiing dude chit anion nhuy ichthyol, oxyd kém.

Ta duge gelatin it duge diing dé diéu ché thuse dat vi:

— Anh huéng dén sinh 1y, chiing hoa tan trong dich tiét cia tric trang nhung
do hugng dich trang qua nhd nén sé x4y ra hién tugng tham thau. Hién tugng nay
c6 ich cho thuée dat nhuan trang nhung nguge lai sé gay khé chiu.

- T4 duge nay khé didu ché va bio quan. Phai bio quan kin, ndi mat vi chiing
c6 thé hap thu vi hoa tan trong hai &m cta khéng khi.

- Thdi gian hoa tan phy thude vao ndng d6 va chat lugng gelatin.

— L& méi trudng thuan Ig1 cho vi trung va n&m mée phéat trién.

Td duge thach

Dé lam ta duge thuse dat, thach duge sit dunge voi nong d6 2% trong hén hop
dong lugng glycerin — nude, Thach chi bén trong méi trudng trung tinh hay hoi
kiém.

Cdc td duge keo than nisdc tong hop

Trong nhém nay chit yéu gdm céc polyethylen glycol (PEG), con ¢6 tén goi khac
1a carbowax, polyglycol, macrogol,... D€ 1am ta duge thude dit, thuong phéi hop cac

PEG & thé 1éng, mém va rén theo ty 1é thich hgp dé thu duge hon hop PEG ¢6 thé
ch&t va nhiét d6 chay thich hop.

Ta duge PEG c6 nhiing wu diém sau: |

- Khéng anh hudng dén sinh Iy (khéng gay nhuan trang).

— Cac PEG rit vitng bén, ¢6 thé bio quan dé dang, dic biét 1a cac PEG khéng
phai méi truong thuan 1¢i &€ n&m mée phat trién.

— C6 d9 ciing va d6 chiy cao nén 6 d6 bén ¢ hoc 16n hon cac ta duge thude
nhém ti duge than ddu. Vi vay, PEG 1a ti duge thich hop véi diéu kién khi hau
nhiét dé.

— C6 thé phdi hop véi nhidu loai dugc chit.

— Thich hgp cho cac phuong phap diéu ché thude dit.

Tuy nhién, cac PEG ciing c6 nhidu nhudc diém:

~ Tinh hdt nuée cao ctia PEG s& gy kich ting trye trang hodc kich thich nhu
déng rudt lam cho vién thude ¢é thé bi ddy ra ngoai, cé thé khic phuc bang cich
nhuing vién thude vo nude trude khi sit dung.

148



— Do ¢6 d¢ ciing cao nén c6 thé gy khé chiu cho ngudi st dung va gy dau néu
chd dat thude bi tén thuong.

— Giai phéng duge chdt cham vi hoa tan cham trong niém dich.

— Cac PEG c6 thé giy tuong ky véi mét s8 chat nhu benzocain, penicilin,
plastic,...

— Chung trd nén gidén trong qua trinh bao quan hodc duge lam lanh qué
nhanh.

P61 véi thude tring, thudng dude didu ché véi ta duge glycerin - gelatin vi duge
dung nap tét. PEG it théng dung vi giy kich ang. T4 dugc béo cling it dude dung
lam ta dudc thude tring.

2. KY THUAT DIEU CHE
Cé 3 phuong phap diéu ché thude dat.
2.1. Phuong phap nan

2.2. Phuong phap ép khuén

Nguyén tic ctia hai phuong phap trén 1a duge chat min duge tron déu vao ta
dugc rén da duge xat nhd (khéng dung nhiét), sau dé, tao vién c6 hinh dang, kich
thuée va khoi luong thich hop véi noi dat thude. Hai phuong phap nay it duge su
dung vi khé phan tan dude chat déu vao té dude.

2.3. Phuong phap dun chiy d6 khuén

Nguyén téc: duge chit duge hoa tan hodc phan tan trong ta duge da duge dun
chay, sau dé d6 vio khudn ¢6 thé tich nhat dinh 6 nhiét d6 thich hgp.

Phudng phap nay 13 phuong phap théng dung nhét, duge nhiéu nude ap dung
d ca quy md nhd 1an quy mé céng nghiép.

Tién hanh qua 2 giai doan:

- Chuan bi dung cu va nguyén liéu.

_ Phsi hdp dude chit vao ta duge va d6 khudn.

2.8.1. Chudn bi dung cu va nguyén liéu

Dung cu

O quy mé nhé dung céi chay dé nghién duge chat; chén si d€ dun chay ta duge
va phdi hgp dude chit vao ta dude.
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Cac khudn bing déng, chit déo,... ¢6 hinh vién thich hop 6 thé thao 1ip dé
dang dé 14y thusc ra khéi khuébn,

Dung cu phai duge rita sach va tiét trung. Khudn sau khi duge tiét triing phai
dude boi tron dé vién thude khéng dinh khuén. Néu thuse duge didu ché véi ta
dugc béo thi béi tron bing cbn xa phong, véi t4 duge than nude thi bsi tron bang
dau parafin. Sau d6 lam lanh khudn. Tuy nhién, néu ta duge ¢6 kha nang co mit
thé tich t&t thi khéng cAn phéi bai tron khuén khi diéu ché.

O quy mo céng nghiép, thuée dat duge didu ché bang nhitng may tu déng bom
khéi thude da duge dun chay vao nhiing khuén dong thdi ciing 1a bao bi cho vién
thude.

Nguyén liéu

Khi tinh toan lugng nguyén liéu dé diu ché thube dat bdng phudng phap dun
chay 46 khuén can luu y:

— Phai tinh ¢4 phéan hao hut do dinh dung cu.

- Trudng hgp duge chit va ta duge c6 khéi lugng riéng khac nhau va lugng
duge chit trong vién 16n hon 0,05¢g thi phai dua vao hé 6 thay thé& dé tinh lugng ta
duge nhdm dam bao cho mdi vién chita ding lugng duge chit theo yéu cAu.

Hé s6 thay th& (HSTT) thuan (E) ctia 1 chit so véi ta duge 14 lugng chat d6
chiém 1 thé tich tuong duong 1 g ta dude khi d§ khusn.

HSTT nghich (F = 1/E) c¢ta 1 chit so vdi ta duge 1a lugng t4 duge chiém thé
tich tuong duong 1 g chit d6 khi dd khuén.

Vi du tinh nguyén Léu cho don thude sau:
Sulfathiazol 0,5g
Bd ca cao vira dn 2g
Liéu nhu vay, diéu ché 10 vién thude dan.
HSTT thuan cta sulfathiazol so véi bo ca cao E = 1,6
Lugng sulfathiazol d€ diéu ché 11 vién (hao hut 10%) = 0,5.11 = 5,5 g
Lugng bd ca cao 2.11 - 5,5/1,6 = 18,56 g
Hoic ¢6 thé tinh lugng ta duge theo cong thiie:

nxb
E

X=nxga-

E: hé s6 thay thé thuan

n: 80 lugng vién can diu ché
a: khéi lugng 1 vién

b: lugng duge chat cho 1 vién
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X=112-(11.0,5/1,6) = 18,56 g
Trudng hop chua biét hé s8 thay thé, ta c6 thé tinh HSTT nhu sau:
F= X - (y - P)
P
x: khéi lugng 12 vién dan ta duge nguyén chét
y: khoi lugng 12 vién c6 p g duge chét + ta duge
p: lugng dude chit trong 12 vién.
Tit F, ¢6 thé tinh E = 1/F
2.3.2. Phéi hop duoc chdt vao td dugce va dé khuon
Tuy theo tinh chat clia duge chét va ta dudc, c6 thé phdi hgp dude chat vao ta
duge da dude dun chay bing cach sl dung cac phudng phap hoa tan, nhii hoa hoac
tron déu don gian. Sau d6, dé khéi thudc ngudi dén gan nhiét d6 déng déc, dé vao
khuén da duge tiét trung, béi tron va lam lanh. Can luu y:

— Trong ltic 8 ngudi va d8 khuén phai khudly déu dé tranh ling dong, déc biét
khi thudc c6 ciu tric kiéu hdn dich.

— Phai d6é ddy va cao hon bé mit khuén 1 -2 mm.
— Phai @8 nhanh va lién tuc dé tranh tao ngan.

— Sau khi d6 khuén phai lam lanh khuén thudc ngay dé thuéc dong ran hoan
toan, tranh tach 16p. Khi khdi thudc dong rén hoan toan ding dao gat phan thita &
phia trén, thao khu6n dé 14y vién ra.

— G6i vién trong gidy chéng Am, dan nhan ding quy dinh, bao quan noi mat.

Hinh 8.3. Khudn thudc dat
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Dé1 véi khuén kim loai, ¢d vien thong thudng thay déi tit 1 - 2.5 g, s0 lugng
vién trong mét khuén cé thé ti 8 — 100 vién. Hai ntta etia khudn duge ghép lai véi
nhau bang nhitng dinh é&c.

D61 v6i bao bi (khudn) thuse dat bing chdt déo, cac vién c6 thé duge gin két
VGl nhau thanh ting ddy dai va dudce cét thanh tung doan véi sé& lugng vién mong
muén. Hén hgp thuée duge cho truc tiép vao bao bi da duge tao hinh vién, nhin &
duge in tryc ti€p lén bao bi. Nhiing khuén loai nay khéng can béi tron khudn trong
Idc diéu ché. Khi hén hgp ctng, khuén nhya duge han kin lai bang nhiét. Mat wu
di€m ciia khuén loai nay 14 néu vién thudc chdy 16ng trude khi sit dung né c6 thé
duge lam déng dic lai va van giit duge hinh dang vién thuéc ban dau. Khuon loai
nay c6 thé tao vién cé khéi lugng tit 1 - 5 g, khuén ¢6 nhidu mau sfic khac nhau.

Ngoai ra, bao bi (khuén) thuse dat ¢6 thé duge 1am bang chéit déo. Khuén loai
nay thich hgp cho thude cAn duge bao quan lanh.

2.3.3. Mgt 6" vi du thudc dgt cé thé diéu ché bdng phuong phdp dun
chdy dé khuén
Viduy 1: Cloral hydrat 0,5¢g
Witepsol vira du 1 vién
Liéu nhu vay, diéu ché 10 vién thuse dan
HSTT cua cloral hydrat E = 1,3
Cloral hydrat tan trong t4 duge witepsol s& tao nén hin hop mém, do dé, c6 thé
thém 1-3% sap ong vao thanh phén d€ dam bao thé chit cua thude dan. Pun
chay ta dugc § nhist d6 khoang 70°C, cho cloral hydrat vao hoa tan. D& khusn.
Vidu 2: Colargol 02¢g
Witepsol vita dd 1 vién
Liéu nhu vay, didu ch& 10 vién thude dan
Colargol 1a loai bac keo chi c6 tac dung khang khuin khi & dusi dang dung
dich nuée. Ding lugng nuée t61 thidu dé hoa tan colargol, ding lugng lanolin khan

bing lugng nuéc d8 nhi hoa dung dich colargol vao ta duge da duge dun chay. DS
khuén,

Vi du 3: Procain hydroclorid 0,03 ¢g
Cao mém belladon 0,02 g

Dung dich adrenalin 0,1% 2 giot
Witepsol vita di 1 vién

Liéu nhu vay, diéu ché 10 vién thuse dan
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HSTT ciia procain hydroclorid E = 1,2
HSTT cua cao belladon E=1,1

Hoa tan procain hydroclorid vio dung dich adrenalin, cho cao mém belladon
vao, tréon déu. Thém lanolin khan bang lugng hén hop trén dé nhit hoa vao ta duge
da duge dun chay. D8 khuén.

Vidu 4:

Paracetamol 0,3g
Witepsol vita da 1 vién
Liéu nhu vay, didu ché 10 vién thude dan
E=1,26

Nghién min paracetamol, cho mét it witepsol da duge dun chay vao, tron déu.
Cho hén hgp paracetamol vio witepsol dd duge dun chay con lai, khudy déu. b6

khuon.
Vi du 5:

Vidy 6:

Aspirin 02¢g
Witepsol vira du 1 vién

Lidu nhu vay, diéu ché& 10 vién thudc dan

E=13

Cao belladon 0,150 g
Phenol 0,014 g
Gelatin 0,500 g
Glycerin 20,00 g
Nude 5,000 g

Lidu nhu vay, diéu ch& 10 vién thude dan

_ Hoa tan phenol vao lugng vita da glycerin, cho cao belladon vao, khuay déu. (1)

— Didu ché ta dudc gelatin theo nguyén tée chung. (2)
— Cho (1) vao (2), khudy déu. D& khudn.

Vidu 7:

Cloramphenicol 0,25 ¢
Sulfathiazol 0,25 ¢
T4 dugc gelatin — glycerin vita d1 1 vién

Liéu nhu vay, diéu ché 10 vién thudc tring

_ Diéu ché ta duge theo nguyén tic chung. (1)

- Nghién min cloramphenicol va sulfathiazol trong ¢d1, cho mdt it ta dude
néng chay vao céi, nghién trdn. (2)

— Cho (2) vao (1), khuiy déu. P38 khuén.
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3. DANH GIA CHAT LUGNG THUGC DAT

Thudc dit thudng duge danh gia chit lugng vé cac mit sau: hinh thaj bén
ngoai, d6 dong déu khéi lugng, thai gian tan i, d§ cing, dinh lugng duge chat, kha
ning giai phéng dude chat in vitro va in vivo, 6 6n dinh ctia thuée dat.

Hinh thai bén ngoai: b& mat vien phdi min, lang, khéng ¢6°vét nit do lam
lanh qua nhanh heic do 16¢ khuén qua sém hay qua muén. Khéng duge ¢6 nhiing
dém tring hoic sy két tinh dugc chat trén bé mat vien. Khi cét doc va cét ngang
vién thudc va quan sat, mit cit phai ddng nhat, khéng cé hién tugng déng cuc hay
ling dong duge chat.

D¢ dong déu khéi luong: duge dién nhidu nude quy dinh sai 86 khéi lugng
clia ting vién khéng duge vugt qua 5% so véi khoi lugng trung binh vién tinh trén
20 vién thube dat. C6 thé ¢6 2 don vi vugt qua khéi lugng trung binh nhung khong
6 don vi nao vugt gap d6i ty 16 d6.

Thoi gian tan ra: Thube dat ché véi ta dugc than nude thoi gian tan ra khong
duge qua 60 phit, véi ta duge than dau khéng dude qua 30 phuit.

DJ citng cia thude dit thé hién d6 bén cg hoe clia ch& phdm. Cé nhidu phucng
phap thit d6 ciing cta thude dan, ké ca viéc dugc thit trén may thit d6 citng vién nén.

Dinh lugng dugc chat theo chuyén luan ridng.

D phéng thich duge chat in vitro va hép thu in vivo

Cac phuong phap thit nghiém in vitro c6 thé 1a

— Phuong phap hoa tan trye tiép.

- Phuong phap khuéch tan qua mang ban thim.,

Céc phuong phap thi nghiém in vivo ¢6 thé 1a

— Xac dinh nong d6 duge chat trong mau sau khi dét thube & ting khodng thi
gian nhat dinh.

— Xac dinh néng 46 duge chat trong nude tidu.

~ Quan sat cac hiéu qua trj lidu mong mudn.

CAC DANG BAO CHE KHAC DUNG QUA DUONG TRUC TRANG

Nang dat vao tryc trang: 1a nhiing nang mém hai dai nhu thuse dan, duce
chat duge phéan tan trong ta duge nhio hojc 16ng, thudng 1a ddu c6 thém chit nhit
hoa dé 1am cho sy khuéch tan da dang trong 6ng trye trang.

Thude thut

Thu8c thut dé x§ chita cic chét lam diu, chat kich thich nhu déng rudt, chat
huat nuée, ...
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Thudc thut dinh dudng c6 thé tich khodng 100 ml, 1a nhiing thuée thut "can
duge gitt 1lai". Nguoi ta thudng thém vao alcol benzylic hoéc laudanum dé tranh
kich thich su co thit clia rudt.

Dung dich va hén dich ding qua dudng truc trang

Dung dich va hén dich dung qua tryc trang la nhilng ché& phdm dang 1éng duge
diing qua dudng truc trang dé c6 thc dung tai ch6 hay toan thén, chung con duge
duing cho muc dich chén doan.

Chiing 13 nhiing ché& pham phén lidu, chita mét hodic nhiéu duge chat dude hoa
tan hay phan tan trong nude, glycerin, hay macrogol. Né&u 1a dang hén dich thi
duge chét 6 thé ling xudng nhung phai phan tan déu khi dude l4c va 6n dinh
trong khoang thoi gian nhét dinh &€ dam bao viéc phén liéu chinh xac.

Nhiing dang nay c6 thé chia nhiing chadt phu dé diéu chinh d6 nhét, diéu
chinh va én dinh pH, dé 1am ting sy hod tan hay phéan tan dugc chat. Nhiing chit
nay khéng duge phan ting vé1 duge chét, 8 ndng dd st dung khéng dude gy kich
Ung noi diing thudc.

Bot va vién nén dung dé pha dung dich va hén dich diing qua trye trang

D6 1a nhiing ché pham phén lidu duge hoa tan hodc phin tan trong nude trude
khi st dung. Chung ¢6 thé chita thém chat phu dé dé hoa tan hodc phan tan va
ngita sy két tu ctia cac tiéu phan.

Nhiing ch& phdm ban rin diing qua truc trang

Nhitng ché phdm ban rén dimg qua tryc trang 13 dang thude md, cream, hay
gel phan lidu, dude dung chii y&u d8 tri liéu tai ché 8 khodng trye trang vi duge gitl
lai lau hon thudc dan.

CAC DANG BAO CHE KHAC DUNG QUA DPUONG AM DAO

Ngoai thuéc triung duge diéu ché bang phuong phép dun chay d6 khuén con
nhitng dang thudc khéc cb thé dung qua dudng dm dao nhu vién nén, vién nang,
dung dich, thudc xit, cream va thudc md. ( diéu kién sinh 1§ binh thudng, lugng
dich trong am dao rit thap nén can thém cac chit phu dé cai thién dd tan ra cua
vién nén dit 4m dao, chdng han thém bicarbonat ciing v6i mot acid hitu ¢ dé giai
phéng CO, khi gip 4m. Ta duge dén t&t nhat cho vién nén dat 4m dao la lactose, vi
day 1a chit nén thién nhién cho vi sinh vit § 4m dao va ching s& bién lactose

thanh acid lactic gitip pH méi trudng Am dao khoang 4 — 4,5.
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Dién vao ché trong
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1.

8.
9.

hO#C oo trong niém dich dé gidi phéng duge chit gay tac dung
diéu tri.

Co ché giai phéng duge chit cla thude diat v6i td dude thin diu
1, , v@1 ta dude than nude 1

DDVN quy dinh thdi gian tan ra cla thude ddt véi td duge than dau
la , V61 ta duge than nuée Ja
Hé s6 thay thé thuan (E) cha duge chat?

Khi diéu ch& thudc dat phdi tinh ta duge theo hé sé thay thé& khi
6 N N0 N NG N

Thanh phén ta duge getalin theo DB VN?

Cd ché& hdp thu thuse qua niém mac tryc trang?

10. 3 phuong phéap diéu ché thude dst?
11. Sy hdp thu thude qua niém mac truc trang?



Chon ciu dang (B), sai (S)

12,
13.

14,

15.
16.

17.
18.

19.

20.

21,
22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Co ché phéng thich duge chat ctia bo ca cao 1a viia tan chay, viza hoa tan.
Uu diém ndi bat ciia ta duge dau hydrogen hod so véi ta dudc dau md sap
14 bén viing.

Thuée dat dung rat tién cho cac trudng hgp tré em con nho, ngudi dang
hén mé va ngudi khé nuét hosc dé bi nén 6i.

Thudc dat 14 mot dang thudc hién dai méi duge tim ra vao thap nién 1930.
Vi thanh phan c&u tao clia bo ca cao c6 dang B nén bs ca cao c6 kha nang
nhii hoa twong dé: tot.

T4 dude gelatin ¢6 thé chit déo nén dé néng chay phéng thich duge chat.
Thuéc dat chita dude chit khong bén v6i men gan nén phai dat & vi tri
sdu nhét cua truyc trang.

Thude tring thudng diang dé gay tac dung tai ché vi su hap thu ¢ niém
mac 4m dao cham va khéng hoan toan.

Thuéc dan chita paracetamol cdn d4t vao ving truc trang dud: va gitia vi
cin gy tac dung toan than.

Witespol 1a mét loai ta duge téng hop.

M6t 58 duge chét chiu duge tdc dung cia méi trudng acid, kiém va men
tiéu hoa ngudi ta khong ché& duéi dang thude dat.

Thude dit 14 dang bao ch& hgp 1y cho cac dugde chat cé mui vi kho chin va
kich ting.

Trong cic cong thifc ta duge etia thude dét thudng phéi hgp véi lanolin,
cholesterol, sap ong chil yéu nhiam lam ting db clng.

T4 duge glycero — gelatin chi thich hgp dung di€u ch& thude dat am dao.
T4 dude glycerid ban tdng hop nén lam lanh dét ngdt va kéo dai thai gian
sau khi d6 khudn dé duge chit giit duge trang thai phin tan déng déu.
Khi do tan cfia duge chat trong ta duge béo thdp, d§ tan trong ta dude
than nude cao thi chon ta duge thin nude, duge chat s& phéng thich
nhanh.

Néu do tan cta duge chat trong t4 duge than nude thép, do tan trong ta
dudc béo cao thi chon ta duge thin nude s& ¢6 1¢i cho syt phong thich dude chit.
Cac nguyén liéu chat déo thich hgp ding lam db bao géi cho cac thude dit
¢6 ta duge 1a PEG.

Khi dung thude dat véi ta duge PEG c6 thé bi phdn dng bdi thanh truc
trang, khic phuc biing cach nhiing vién thudc vio nude trude khi dat.
PEG chita mét s tap chét gay tudng ky hoic lam méat hoat tinh cua mét
56 duge cha't nhu: penicilin, phenol, paraben...

D1 véi ta dude witepsol va PEG thi khong ¢an béi tron khuén trude khi
d6 thude vao khudn.
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Chuong 9
THUOC BOT VA THUSC c6M

Bail

KY THUAT NGHIEN TAN CHAT RAN

NQI DUNG

1. DINH NGHIA

| Nghién tan chat rén la sy lam giam kich thude cia chét rin ban dau dén mic
d6 thich hgp cho viée bao ché cac dang thude.
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2. TAM QUAN TRONG

Nghién tan chét rin cén thiét va ¢ ¥ nghia trong bao ché cac dang thube sau:

- P& véi dung dich thuée, kich thude céc tiéu phin dnh huéng dén tdc dd
hoa tan.

_ D&i véi hdn dich thude, kich thude cic tiéu phan anh hudng dén tinh bén
viing cua hé phin tan.

— D51 v6i thude md, kich thude tiéu phan anh hudng dén tinh déng nhat va tac
dung dude 1y cia dang thude.

~ D& v6i thude bdt, kich thube cac tiéu phan Anh hudng dén 46 dong nhat.

- bax ﬁéi thudc vién nén, vién nang, kich thuéc tiéu phan anh hudng dén do
dong nhat, do cling, do ra.

_ D& v6i cbn thude, cao thude dude diéu ché bing k§ thuat hoa tan chiét xuit,
kich thude dude Héu anh hudng d&n hidu suit chiét, chat lugng dich chiét.

3. CAC PHUONG PHAP NGHIEN TAN CHAT RAN

3.1. Phuong phap co hoe: 14 qua trinh ding lyc cd hoe dé pha v3 cfu trde, phin
chia chét rin dén kich thudc mong mubh.

3.1.1. Phédn biét cdc luc ca hoc

— Luc va dap 1a lye tac ddng manh tit trén xudng bé mat nguyén liéu mbt cach
46t ngdt nhim phé v8 cau tric nguyén liéu rédn chic. Vi du khi phan chia nguyén
liéu bing may nghién btia, may nghién bi,

— Luc nén (lyc ép) 1a hic thc déng manh tu trén xufng ngay trén bé mat
nguyén lidu dé pha v cau tric nguyén liéu khd gién. Vi du khi nghién nguyén liéu
bing may nghién truc.

~ Luyec nghién 1a lyc tac déng vao bé mit nguyén liéu ti moi phia nham lam
min chét rén. Vi du khi nghién nguyén li¢u trong i hodc may xay mam.

— Luc xé la hyc duge tao ra boi cac vat sic nhon. Chéng han khi nghién
nguyén lidu bing may nghién cé dinh nhon.

— Late cAt 13 lye duge tao ra bdi cac vat séc bén nhd chuyén déng téi lui nham
phan chia nguyén liéu c6 tinh déo dai, ¢6 xd sgi. Vi duy, cit hat ma tién hodc cam
théo bang dao cau (hinh 9.1).
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Hinh 9.1. Cac loai luc co hoc: lye va dap (a), lue nén {b),
lue nghién (c), ivc cét (d), lue xé (e)

3.1.2. Cdc giai dogn phén chia chdt rin bdng phuong phdp co hoc

Chuén bj

Dé chuén bi cho viée nghién tan, néu nguyén ligu 1a duge lidu thao méc phai
duge sd ché trude khi dude nghién tan.

— Loai b6 khéi nguyén liéu nhitg phan khong can thiét va tap ch&t nhu ria
bo dat cat con sét lai khi thu hai, bé v6 cac loai hat,...

— Phén chia thé nguyén liéu: mdt s8 nguyén lidu & dang khéi hodc cuc to (gém
arabic), dugc liéu nguyén cdy,... trudc khi cho vao may xay hodéc cho vao c6i nghién
can phai duge chia nhé.

— Lam khé nguyén liéu bing phuong phép thich hgp nhim giip cho viée
nghién tan duge dé dang va d& phan tan dong déu, kho toi.

Nghién tan nguyén ligu

Tuy ban chat ctia nguyén libu ma chon dyng cu va phuong phap nghién tan
thich hop. D€ lua chon dung cu nghién tan ¢6 thé can e vao tinh chat ctia nguyén
ligu, kich thuée nguyén liéu trude va sau khi nghién, s lugng nguyén liéu duge
nghién.

o) quy mé nho thudng dung céc loai c6i chay va dung cac lyc co hoc nhu gig,
nén €p, nghién... C6i la dung cu da dugc dung tir lau va hién nay c6i van la phuong
tién chinh dé nghién min duge chét trong cAc phong bao ché. C6i ¢6 nhidu ¢ va
nhiéu loai khac nhau (hinh 9.2).

— Coi stt hoc ¢6i sanh duge ditng 48 nghién cac dugc chat kho gidn.

- Céi thuy tinh duge dung dé nghién cac chat mau dé gay bén, cac chat cé
tinh oxy hoa manh, cac chit ¢é tinh hép phu.

~ Cé1 d4 m& ndo duge dung dé nghién mét lugng nguyén liéu nho, cin bot rat
min, ddc biét 1a cac mAu dung cho phan tich.
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— 61 kim loai (sat, dong) duge dung dé gia cac dudc liéu hoic cac chit co ciu
tric rdn chéc.

_ T&m d4 van ban dugc diing dé nghién nhiing bét can d6 min rt cao nhu cac
bot 1am thudc md tra mat.

Khi nghién bot bing cac loai ¢di nén chon cdi chay thich hgp véi ban chat va
khéi lugng dude chit cAn dugde nghién. Néu nguyén liéu qua tho cAn dude gia nho
truée khi nghién. Khi nghién, trén cac chét ddc, cac chat c6 tinh kich tng niém
mac nén dung cdi c6 nap day.

Thuyén tdn: dugc dic bing gang, thudng dude dung dé nghién tan cac chét
hoic cac dude liéu ciing chic. Nghién bing thuyén tan két hgp duge nhiéu phuong
phap phén chia nguyén liéu nhu nén ép, va dap, cit ché, nghién mai,..

Mady nghién cé canh quat (may xay trai cay, may xay ca phé): dudc dung dé

nghién cac chat hoic duge liéu khéng c6 nhidu x0 va khéng qua ciing; nghién ting
Iugng nho.

Ray va sang: duge dung cho nhiing chat rat bd, thuong chi can cha xat ching
trén ray hay sang.

Hinh 9.2. Cac loai c8i: c8i sanh (a), c8i thuy tinh (b),
¢bi da ma nao (c), cdi kim loai (d)

o) quy md 16n (quy md céng nghiép), thuong diing cac may xay véi cac cd ché
lam min khac nhau.

May xay mam (thét c&i = loai may xay ngii cde): 6 2 kiéu 1a kidu ding va kiéu
nim, co ché& phan chia nguyén liéu la nén ép, nghién mai (hinh 9.3).

May xay mam kiéu ding c6 2 mam quay quanh truc cta né, ddng thoi quay
quanh truc ding va nghién tan nguyén liéu.

May xay mam kiéu ndm, 1 mam chuyén dong con 1 mam ding yén, nguyén
liéu dugc nghién nat gitia 2 mam.
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(a) (0)
Hinh 9.3. Méy xay mam: kiéu dimg (a), kiéu nim (b).
Mdy nghién truc: c6 2 loai 14 c6 khia va tron. Hai truc quay ngude chidu nhau
cudn va nghién nat nguyén liéu, khoang cach giita 2 truc dude diéu chinh tuy theo
kich thudc tiéu phan musn dat duge, cd ch& phan chia 14 nén ép (hinh 9.4).

Hinh 9.4. May nghién tryc : truc tron (a), truc c6 khia (b)

Mdy dép b€ ¢6 ham: 1 ham 6 dinh, 1 ham di déng qua lai theo chiéu ngang
nhd 1 thanh dinh vao tdm sai, 2 ham dép lai va 1am nat nguyén lidu, cd ché phén
chia nguyén lidu la sy va dap (hinh 9.5).

Mdy nghién c6 biia, nguyén lisu duge phan chia bdi sy va dap manh cla cac
bua kim loai. C6 2 loai 14 bda "s6ng" va bita "chét". Loai bia séng: cac biia duge
gin vao truc quay théng qua 1 khép "cu déng" duge. Khi may hoat ddng, cac bua
nay sé va dap vao thanh thang chiia nguyén lidu véi van tée rat 16n va thuc hién
su nghién tan nguyén lidu. Loai bua chét: bia duge gén chit vao truc quay, eg ché&
phén chia nguyén lidu Ia su va dap (hinh 9.6),

Mady nghién c6 dinh nhon: 2 dia ¢6 dinh nhon x€p theo vong tron déng tam, 1
dia ding yén, 1 dia quay va nghién tan nguyén liéu (hinh 9.7).
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Hinh 9.5. May dap bé c6 ham

Hinh 9.6. May nghién c¢b baa

— 5
%% &

Hinhk 9.7. may nghién cé dinh nhon Hinh 9.8. méay nghién cé han bi

Hai kifu may nghién ¢6 btia vA may nghién c6 dinh nhon la kiéu may hoat
dong lién tuc. Ndi bét ra ¢ gin tdm ludi ray, kich thudc 16 mat ray dude chon tuy
theo d6 min mudn ¢é cua bot. Cac tiéu phan phai chiu sy va cham cho dén khi
chiing d4 min dé ra khéi luéi. Trong ca 2 may trén, chi cho nguyén liéu vao khi
may di chay du nhanh.

Mdy nghién c¢6 hon bi 1a nhiing binh ¢6 hinh tru hay hinh ciu bing kim loai
hay bing st, chita mét s& hon bi cling bang kim loai hay bing sit. Nguyén liéu
duge cho vao thung cang véi cac hon bi. Sau khi day nap, cho toan b$ quay quanh

truc ngang, cac hon bi cha xat va dap vao thanh binh tao ra sy nghién tan
(hinh 9.8).

May loal nay khéng chay lién tuc, tuy nhién, c6 vu diém 12 viée nghién tan
dude thuc hign trong thung kin khéng bay bui. Cac may nay cd the viia tan via
trén nhiéu chat.

Mdy nghién Ridu hanh tinh 6 hon bi 1a kiéu may trén duge cai tién bing cach
thém vao trong luc cia cac hon bi 1 lyc ly tAm rét lén. Binh quay quanh truc cia
nd, déng thai quay quanh truc bén ngoai nho hé théng truyén dong, nho vay cac
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hon bi ning ludn chuyén déng manh trong thung chia nguyén liéu va thyc hién
viéc nghién tan nguyén liéu. May nghién nay cho ra cac tiéu phin rdt min (cd
1 um) trong khodng théi gian ngin (hinh 9.9).

Mdy nghién ding luéng khéng khi: nguyén liéu duge 16i cusn that nhanh bdi 1
ludng khong khi vio vong rao ma § d6 nguyén liéu chiu nhidu va cham cho dén khi
dd min dé lot qua luéi ray (hinh 9.10).

Méay rat cong kénh va phai diing mét lugng 16n khéng khi nén, nhung cé wu
di€m la bét khong bi néng lén trong qué trinh nghién tan.

b

. F Nci bét ra
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Hinh 9.10. May nghién diing fudng
khéng khi

Ray

Ray la giai doan cuéi ciing trong qué trinh nghién tan nguyén lidu, nhim lay
riéng nhitng bt c6 kich thude mong muéh va thu dugde bot déng déu, khé toi.

Céu tao ray: ray gém c6 luéi rdy, than rdy mang ludi ray, day rdy va nidp ray.
Quan trong nhat 1a luéi ray. Lusi riy c6 thé 1a t&m kim loai c6 duc 15 tron hoac
tAm luéi dan bing sgi kim loai hay chét déo, 16 mét ray hinh vudng (hinh 9.11).

Phén loai réy: ray c¢6 nhiéu ¢ khac nhau tudng Gng véi dudng kinh mit ray.
DDVN III quy dinh 12 c3 rdy (rdy kim loai) duge danh s& tuong ng véi dudng
kinh mat ray nhu sau (béng 9.1) va 5 c3 bt.

Bdng 9.1. 12 c& ray theo DDVN Iit

S8 rédy (um) C3 mét rgy (mm) Buong kinh sgi ray (mm)
2000 2,000 0,900
1400 1,400 8,710
L 710 0,710 0.450
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86 ray (um) C& mét ray (mm) Budng kinh soi ray (mm)
500 0,500 0,315
355 0,355 0,224
250 0,250 0,160
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

Quy dinh vé ray trén day duge dya vao tiéu chuén ISO 565 — 1975.

Ngoai ra s6 ¢5 riy con duge tinh theo don vi mesh bang 9.2.

Bang 9.2. Sy lién quan giita ¢& ray tinh bing mesh va dugng kinh mét ray
theo tiéu chuan My va Tyler

Tiéu chudn My Tiéu chudn Tyler
S8 cd ray Duding kinh mét ray S8 cd ray Budng kinh mét ray
{mesh) {rmm) {mesh) {fmm}
10 2,000 9 1,981
14 1,140 12 1,397
25 0,710 24 0,701
35 0,500 32 0,495
45 0,350 42 0,351
60 0,250 60 0,246
80 0,177 80 0,175
100 0,149 100 0,147
120 0,125 115 0,124
170 0,088 170 0,088
200 0,074 200 0,074
325 0,044 325 0,043 J
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Phén loai b6t theo d6 min, tuy thudc vio kich thude tiéu phan, DDVN phan
biét 5 ¢3 bét nhu sau:

- Bt thd (1400/355) 1a b6t ma khéng it hon 95% phan ti qua dugc riy sé
1400 va khéng nhiéu hon 40% qua duge ray s6 355.

- Bot niia thé (710/250) 1a bét ma khéng it hon 95% phan ti qua duge rdy so
710 va khéng nhiéu hon 40% qua dugc ray s8 250,

~ Bét nita min (355/180) 1a bét ma khoéng it hon 95% phan ti qua duge ray sf
355 va khéng nhiéu hon 40% qua duge riy s6 180.

— Bot min (180/125) 1a bst ma khong it hon 95% phan tit qua duge ray s8 180
va khéng nhiéu hon 40% qua duge riy s& 125.

— Bgt rat min (125/90) 1a b6t ma khéng it hon 95% phan t qua duge riy s&
125 va khéng nhiéu hon 40% qua dude ray s6 90,

Nhitng luu ¥ khi réy:

~ 82y khé bt trude khi ray néu bot qua Am.

~ Khéng cho qué nhiéu bét 1én ray.

— Léc ray vita phai.

- Khong duge cha x4t manh lén mit ray.

~ Ding riy c6 ndp day khi ray dugc chat ddc hodc chat giy kich Gng niém mac
hé hap.

3.2. Cac phuong phap dac biét

— Dung dung méi: khi nghién mét s8 chst rén ¢6 tinh dai bén, tron khé
nghién, cac chit nay da tan trong cac dung moéi dé& bay hoi, ¢6 thé€ cho vao mbt it
dung méi dé bay hoi dé pha vé cdu tric tinh thé giup cho qua trinh phén chia duge
dé dang. Vi du: nghién long nio va terpin hydrat v6i mét it cdn cao dd ho#c ether.

- Ding méi trudng nude (thuy phi): mét 6 chat khi dugc nghién trong nudc sé
cho bt min hon, tinh khiét hon va tranh bi phdn huy: cho nuée vio dude chat,
nghién nhé, vét bé tap ban néi trén mit nude, gan 14y cac tiéu phan nhé lg Iing
trong nude. Cac tiéu phan to ldng xudng t1€p tuc nghién min va l4ng gan cho hét,
Gop dich gan, loc, thu 14y phin bét min rdi phoi hay s&y khoé. Vi du: nghién chu sa,
thén sa ding trong y hoc ¢ truyén.
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— Dung nhiét dé: dung phuong phap thang hoa, phun suong,... dé diéu ché
thudc bot (ding nhiét do dé diéu ché luu huynh thang hoa). Mot s6 mudi két tinh
ngam nuée (CuS0,.5H,0, Na,S0,.10H,0) khi dudc sdy sé mat nude két tinh va dé
dang tao ra bot min.

4. KIEM TRA PO MIN CUA BOT

Kiém tra su phan b6 kich thudc tiéu phan ctia bjt: dung mdt so ray (8 — 10 ray)
x&p chéng 1én nhau theo thi tu 16 mét ray nhé dan tit trén xudng; cho mdt lugng
bot nhét dinh 1én ray trén cing; day nip lai va lic toan bd cac rdy trong khoang
thoi gian nhat dinh (hinh 9.12). Sau khi nging lic, cAn luong bot phan bd trén cac
riy va vé dudng biéu dién lugng bot theo 16 mét ray. Néu bot déong déu vé kich
thude thi duong bidu dién c6 dang hinh chudng hep va két qua nay phai lap lai 6
lan thi tha 2.

Kiém tra kich thudc tiéu phéan: ray bdt qua 2 cd ray quy dinh. Bot duge xem la
dat yéu cAu vé do min khi khéng nhé hon 95% lugng bot qua ray 16n va khéng 16n
hon 40% luong bot qua ray nho.

Ngoai phuong phap ray, co thé st dung kinh hién vi, may dién ti dém hat,
may dém quang hoc tu dong,... dé xac dinh d6 min cta bét.

Hinh 9.11. Ray Hinh 9.12. Hé théng ray tu dong
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Bai 2
THUOC BOT

(Pulveres)

NOI DUNG

1. PINH NGHIA

Theo DDVN III, thudc bdt 1a dang thudc rin, gdm cac hat nho, khd toi, ¢6 do
min xac dinh, ¢6 chiia mot hay nhiéu dugc chat. Ngoai dugc chit, trong thudc bot
con 6 thé cé thém cac ta dude nhu chat diéu huong, chdt mau, ta dude don,...
Thudc bdt c6 thé dung dé udng, tiém va ding ngoai.

Thuéc bot dé udng duge stt dung sau khi da hoa tan hodc phén tan trong nudc
ho#c chét 1ong thich hgp. Thude ciing c6 thé dudc nuét tryc ti€p. Thude bot dé udng
dugc trinh bay theo ch& pham mot liéu hay ché pham nhiéu liéu.

Thuée bot diing ngoai dude déng goéi mot lieu hodce nhiéu liéu. Thudc c6 thé
duge ding ddp, réc tryc tiép 1én da, vét thuong hodc dude hoa tan, phén tan trong
chit 16ng thich hgp dé nho, riia hoic thut.
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Thudc bot dé pha thude tiém thuing dudge trinh bay theo ch& phdm mét lidu
trong lo thuy tinh, vé6 khuén, cé6 kém theo 6ng dung méi thich hgp. Thudc duge hoa
tan thanh dung dich hoac duge phén tan déu dudi dang hén dich trudc khi tiém.

Trong y hoc ¢d truyén, thuse bét duge goi 1a thude tan.

Thude bt 1a dang thuse da duge st dung tir rat 1au. Nhung ngay nay, véi su ra
doi cua cac dang thude méi di tit thuse bét nhu thude vién nén, thuée vién nang,...
nén thudc bét dang thanh phim da gidm déng ké, cht y&u la dang ban thanh
pham (bét thude) dé didu ché cic dang thudc trén. Trong thuc t&, cac dang thuéc
rdn (thude vién nén, vién nang,...) déu duge diéu ch& tir duge ch&t rdn nén hinh
dang tiéu phan, kich thude tiéu phan, hye lién két tidu phén, kha ning tron chiy
cia bdt anh hudng nhiu dén sinh kha dung cba dang thuée. Chinh vi thé, ngay
nay, ngudi ta nghién citu kha nhiéu vé bat thuse dé néng cao sinh kha dung cda
cic dang thude rin.

2. UU, NHUQC DIEM CUA THUGC BOT
2.1. Uu diém

— Ky thuit diéu ché& thuéc bét don gian, khéng doi héi trang thiét bi phric tap,
dé déng géi va van chuyén.

— Thich hgp cho tré em. Tré em thudng khéng thé nust dude vién nén hay
vién nang.

— Thudc bot & dang rin nén it x4y ra tuong ky hoa hoc do d6 c6 thé phsi hap
nhiéu loai duge chit khac nhau trong cing mét céng thiic.

— Ché& ph&m dang rén bén vimg vé mit hoa hoc hon ch€ phim dang 16ng. Tudi
tho chia khang sinh duge didu ché duéi dang thudc bét tit 2 - 8 nam, nhung néu
duge pha v8i nuéce thi chi tit 1 — 2 tudn. Vi vay, hién nay, nhiéu loai duge chat
khéng bén v& mit hoa hoc thudng dude bao ché dudi dang thudc bét dé pha dung
dich hay hén dich uéng hosc tiém. Ching han, thude b6t amoxyeilin,
erythromycin,... pha thudc uéng; thudc bat penicilin pha thude tiém,...

~ Thudc bt d€ udng ctia nhiing dugc chat tan trong nude s& ¢6 téc do hoa tan
nhanh hon thudc vién nén hay vién nang. Vi thé, sit hdp thu dugde chat tit thuée
bét cling nhanh hon tir thude vién nén va vién nang tuodng ling.

— Sinh kha dung cao hon céac dang thude rén khac Wi c6 dién tich tiép xvc véi
mdi trudng hod tan 16n va it bi t