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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
thitc ¢d ban lién quan dén dang thude, ky thuit bao ché, tidu chuén chit lugng
cling nhu cac théng tin vé sinh duge hga-¢tia damg thude do.



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
HON DICH - NHU TUONG

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.

Phan tan (dispersion) 1a tit ding dé chi ky thuat bao ché khi tron lan 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
méi truong phéan 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 168 khitgel thudc tieu phan Hajphin tan cang bé.
B\ THU VIEN

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI1BO




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.

11




Bai 2
NHU - TUONG

(Emulsiones)

NOI DUNG

1. PAI CUONG

1.1. Pinh 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), nhii tuong thuée gdm céc dang thudc long
hosc mém dé uéng, tiém, dine nees dyﬁsl ﬁ,evféﬂ)an y cach dung tac dung cta

HUBT

12
' TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NO18O




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 DN/D-cé-thé-xem-la-mét-nhii tuong N/D ma ban than cac
giot nude da chita cac giot dau nho hon|trong|do!
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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 nuéc va cac chit
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
hgp hai pha ddu va nuéc.

* 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
phéan tan 10 - 50%.

Vé ly thuyét, pha phén tan c6 thé chiém ty 16 1én dé&n 74% thé tich dsi véi nhii
tudng D/N néu chon dude chit nhii hoa thich hop.

THU VIEN
2 HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O
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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 thudce dung ngoai la cAc dang bao ché iing dung céu tric nhi tuong
nhidu nhat. Ca hai loai nhi tudng N/D va D/l déu duge st dung cho cac thudc
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dung ngoai do khé ning din thuéc qua da t5t (Iam tang hiéu qua tri liéu cta ché
phdm).
— D61 khi cac duge chat hoiac ta duge dude diéu ché thanh dang nhi tuong &

nong do thich hgp dé tién bao quan nhu nhii tuong Chloroform B.P. hoac nhi
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 ¢6 khuynh huéng tré 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 phén tan déu khi lac. Su 1én bdéng con c6 thé khoi mao cho su két dinh.

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

Cac giot cua pha phéan tan hay khéi két bong bi tach ra dudi anh hudng ctia
trong lyc tao thanh mét 16p nhit tuong c6 néng d6 dam dic & phia trén (su néi
kem) hoic phia duéi (su 14ng can).

Su két dinh (coalescence):

Cac giot cua pha phén tan

két dinh thanh giot c¢6 kich Dau
thuée 16n hon giot ban dau va
hién tugng nay tiép tuc sé din /V \
dén su tach pha. Néu c6 su két TT"‘Ch pha
. o . . % (Breaking)
dinh, nhii tuong bi pha v hoan

s, , |
5 \ A A Noi kem ® _e @] Kétbdng
toan va khong hoi phuc duge. (Creaming) r..:. @ |(Floccutation) E |

Ngoai cac hién tugng trén 0..0. ..: .q___’
con c¢6 hién tugng ddo pha. R—

Péo pha
Nguyén nhéan 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 d6i tinh chat cta yehé

abvd Hog: {g..?ﬁ TI-?U”\WE%C bidn di clia nhii tuong
2= HUBT
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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 siic cang libr brmat () hodie 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 difn hinh gom 2 phin Khac niliau, phdn phdn cuc than
nide va phén khong phan cie than dan.’ Ha phin hay e6 mdt twong quan nhdt

19



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 phong nateioleat 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 long thit hai; hign-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 cing 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-t¥.1é khae nhau. Ghi-nhan tinh chat cia méi hon hgp
thu dude (dung dich, dung dich keo, ta¢h/lgp, nhi 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 nhit thuong ap dung 6 guy.mé cong 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 nhii tudng.
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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.
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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 @8 ohii tuong hinh thanh 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 ¢hat nha hoa la gom arabic hay thach trong thoi gian
nhanh va gidp tiét kiém nang ludng.
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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 1a thiét bi khudy cd hoc cung cap niang 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):{Cau a mz_ily xay keo (1) stator2) rotor
(B): Co ché hoa : oy 1 STENr 83 Rt bhanjcit manh.
HUBT
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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 b8 méat khi — nude; sau a6 tramg that vatlyeha nhil tuong sé bi bién doi.
Hién tuong nay dic biét xay ra khi nhii tiéng ¢6'¢hét nhi hoa la protein.
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Ghi cha:  —: chiéu di chuyén clia san phdm
---> : 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 khéng nhiéu 1im. 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 lam cho sy phan tan duge dé dang. Trong mot s6 trudng hgp khac, dac
biét trong diéu ché my phim va thuse m3, nhig¢t d6 tdng qua cao lam méat 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 dong nhit hoa thudng duge st dung diéu ché& nhi tuong dang 16ng,

ciing duge dung diéu ché hdn.dich,.nhitli-ciehdn-dicheog dudc chit khong tham

chét dan. ﬂm THY VIEN
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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 0.2%¢
Natri benzoat 15g
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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 hoéc 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 vi nguge tai.
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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.

Gh THU VIEN
&»” HUBT
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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.

37



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 médi nhu aleol, glycerol, glycol cé thé hoa 1in véi nuée, sé giam stc
céing lién bé mat long, khi. Dung méi & thamvao nhitngikhoi bat thude, chidm 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 mpitridng lign tuc. Su nghién min cac tiéu phan phéan
tdn dén thé chat min s& lam’ thay dbi ning luong 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 cic phudng phéap diéu ché hén dich long voi
chat din 1& nudc hosic cac dung méi than niide.
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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 di¢h tha.
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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 nuée, sau d6 phéi hgp tir ti titng it mét hén hgp nay
vao toan bd chit dan vira phoihgp via 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 tor trir, phan phoi 3 dang rdn. Sau khi pha nude 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 gol.
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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 cae¢ chit-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 10¢
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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 600ral ruée! Bun soi.
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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 thuang 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 céc tinh thé nhé

52



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
ILfgng 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 c6 phan ti lugng > 200 va HLB tu 1 - 50.
e THU VIEN
855 HUBT

TAI LIZU PHUC VU THAM KHAO NOI B8O
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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 chat nhii hoa c6 HLB nh4t dinh. Tri s8 nay goi la
HLB tdi han ky hidu 14 RHLE.
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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 ehit nhiiboa 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 vita cé thé x&p vao nhém cac chat thién nhién do d6
c6 thé duge liét ké trong nhidu nhéin. .
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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: udng
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 théu-site cing bé& 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 mot ddu ehio mak kiéu nhii twong 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 cia tuéng 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 dé tiém
truyén cung cip nédng luong.
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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 hop ta duge thich hop" (DPVN 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, dac biét la hé chuyén giao thudc qua

da hay h¢ tri liéu qua da). = THU VIEN
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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 chét vA méi-tridng phan-tan-1a mét-hode hdn 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 cé 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

giam s6 l1an ding thude trong ngay, giam cac phan tng phu, didu 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 clia thude dan duge xac dinh béi téc do phéng thich hoat chit 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, thAm qua da vao h¢ tuén hoan dé dat néng 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

N

\ 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 thuée 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 chit cin ba, 1am bfn ngjzﬁn Lfies/jgﬁva in mang hoic 1am mém
*a dinl} dudng, cac vitamin...
Z HUBT
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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 cung ctia da. Lop nay ¢6 bé day thay d8i tuy theo vi
tri trén co thé trong khoang 0,1 - 1 mm. Lép nay bao gom:

—Mang chit béo bao vé: ¢6 ban chat 1a mét nhii tuong kiu 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 nhdn. Tuéng nuéc gdm nude va cic chat duge tiét ra tit tuyén mé hoi
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
e i = T ke
Biéu bi g S
Sai than kinh
| Ldp niém mac
Mang co ban
Trung bi Sai than kinh
Mach mau
Tuyén mé hoi sl
Ha bi Hach bach huyét

Hinh 7.2. So dé cau tao cla da

—Lép sung (Stratum corneum) con goi 1a 16p d6i khang hay 1a hang rao bao
vé: 16p nay c6 vai tré quan trong nhat trong qua trinh hép 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 la 16p t& bao sitng rén chic lién két chit ché.
Lép sting c¢6 tac dung bao vé co 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.
Mat khac, 16p siing con c6 kha ning giit lai mét phan hoat chit nén dudc coi nhu
mét kho du trit hoat chdt va phéng thich hoat chat tit tu, vi vay lgi dung diéu nay

ngudi ta diéu ché cac ché pha p sting nhu mét kho duy trit

Vs THU VIEN
25 HuBT
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va giai phéng thuée 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-suét.
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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.

81



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 giip.cho.hoat.chat.gay-tac dung diéu tri ngay tal cac

16p t8 chie d6 hodc thdm gua thanh rizcH 88 dvao 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 ctia mang khuéeh tén (hé day cia 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-ldi-cho cic tiéu phan hoat chat
thdm qua, kha nang hdp thu thuée tang: Loldung tinh chat nay, khi béi thuée,
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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 dung thiét bi dé lam mis-nguyén lidu.
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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 thite, difu gquan trong 1 178 chon mot hé t4 dude tdi uu sao cho
hoat chat phat huy t6i da t4e dung tri 1l enia/né- T 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& phém-eé-phdi 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 truc tiép dén tinh si

i

GB THU VIEN
HE=y) HUBT
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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 chuano—=véi-glyeerin-ho#e-vdi-alcol béo cao hodc vil 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-dime phoi-hopvéi cac ta duge khac dé didu
chinh thé chat, ting a6 chédy, d6 eding .
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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 ciu sif 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 ché pham-nuédeedn-=nude dimg mgoai nhim 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-guy-ude-Galabase) sé ting kha ning nhi hoa
va thich hgp vdi cac thude mé nhin tuongHN b 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 mank ¥h4 ning nhii hod, hit nudc cha nhidu ta duge khac
nhu vaselin... Cac alcol béo nay thudng dure dfing 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
cliing nhu vaselin. Khi pha ché&khéng-ean-dun-chay-trudeva 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 khé cling vi viy cin thém cac chit hao &m véi 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 phén t duge trung hop 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 hén dich, lam chat nhi hoé trong cac nhii tuong, lam ta duge ra, tron,
dinh trong thudc vién nén va téa duge trong thude md, thude dat...
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— 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 kieu DiN-c6-khd-ning thdm. sduvao cac t6 chiic bén trong
1a do trong thanh phin c6 chitahi hoa. CAcldhdt'vay & nhii hoa cac chit 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 nhii-hoa-mét lugng nude nhd 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 p
{(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 chit can thistvires chiss nrde 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 dé tan trong nudc
c6 HLB trong khoang tit 8 12 hodec hdn-hdp\élia lehiing véi chat nhi hoa thién

106



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 khiébvivada --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
Sorhitol 7.5¢g

Nugetinh 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 dude than dau

— Néu thanh phén chi gém cdc chét & thé' long sanh hodc mém: c6 thé phéi hop

thanh hén hop déng nhét bfing cach-x uﬁ;‘; Tron Lrong co1 hade trong may nhao tron.
' S THU VIEN | |

HUBT
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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 dunnéng (sods7.2);
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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
Sap ong tréng
Lanolin

- Gel lidocain 3%
Lidocain hydroclorid
Ta duge gel vira du

500 g
250 g
250 g

3g
100 g

C6 thé ding gel didu ché tit MC, CMC, HPMC ho#c gel ¢6 cac thanh phén sau:

CMC
Propylen glycol
Nipagin
Nuéec cat vita du

- Gel profenid 2,5%
Ketoprofen
Propylen glycol
Nipagin
Ta dugc gel vira du

2-5¢g
25¢g
0,1g
100 g

25g
15¢g

0,1g
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 khé
mot dung méi tro théng §
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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
Hydrocortisomn acetat Ot5e
Ta duge khan vita du 100'g
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Hoat chét:

Lam min hoat chét, ray,

trén bot kép

I

Ta dugc:

Lam thuSc md dac

Y

Phéi hop ta dugc con lai

L ]

Xt 1y, phéi hop,
tiét trung

. —

Can min hodc lam déng nhat

X Iy tuyp

Kiém nghiém ban thanh pham
Bong tuyp
i= Kiém nghiém thanh pham
Dong goi

S0 dé 7.3. Tém tét quy trinh diéu ché thudc ma

theo phuong phap trén déu don gian

Thude m&

Hinh 7.4. Cau tao may can min thuéc mé&

- Thuéc md oxyd kém (BP 2003)

Kém oxyd min

Thuéc méd do
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— 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

ra

anh hudng dén néng s, thé chat v 4001 Ainh cuanha tdong.
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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 dude dong vao cac 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 co
nhiém khuén giita 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 ngim
ria). Can chd y déng diy thude mé vio lo hay tuyp dé tranh tao ra khoang tréng
chita khong khi trong khéi thusc md, néu khéng 16p khong khi nay cé thé lam
thudc mé mat 6n dinh ho#c thic ddy su 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 kidm.tza:
— Su déng nhit caa 2
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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 dddc, trén hoat tinh ciia ch&t bdo quan va nhat 1a trén pH
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cua da. M6t cach téng quat, ¢d gdng lam thé nao dé thude mé van duy tri pH binh
thudng cua da.

2.5. D6 v6 khuin

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 chat ctia thuée md

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 y O xuyén s

Thuéc m3 duge dit 1én mang, phia trén mang la tudng cho, phia duéi 1a tuéng
nhan. Sau ting khoang thdi gian, hoat chat khuyéch tan hoic tha&m Xuyén qua
mang vao tudng nhan (hinh 7.7). Ham lugng hoat chét trong tuéng nhan duge xac
dinh bing phuong phap dinh lugng thich hgp.

Vat liéu mang: gidy loc, cellulose acetat, polydimethylsiloxan, celophan,
silicon...

Thudc 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 dudpe-teimh-vime-icrméeh-tamrwrrit ra két luan. Diéu kién thuc

ﬁ:& THU VIEN
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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 tt kim loai ¢ Kieh! thwdc 450 pm (xem phy 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 cta 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 diéutri taichd
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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 dau thue 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. Pé day cua mang khugeh tan

e. Hé s6 phan bé ciia 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 la tinh chit ca ta dudge nhii hoa?

a. C6 kha nang hit manh cac chit 19ng phiv cue
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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 hoatchat
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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 phén bo



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 hoa

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 dude gel
c. Hén dich, ta duge nhit tuong ND
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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

Y ~ ~ ~* t s 2
[ défpﬁj’ t{HE'fﬁmg ftrong mét s6 trudng hop dé
&25” HUBT

nguyén) dudi dang rat tho se
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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

trung, chéng ndm, cAm mau, lam diy, 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 tudn hoan chung ma khéng bi chuyén hoa 14n dau & 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,
trl, viém tryc trang,... hodc c6 tac dung toan than nhu an than giy ngua, 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 phéng, 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

mat khoang 300 cm?. pH cﬁﬂ-d*eh-&é!!g-hhu&m kha nang dém yéu.
mE THU VIEN
AES HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOIBO
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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 hép thu duge chdt qua niém mac tryc trang xay ra theo co ch& khuéch tan
thu déng, mét phan theo co chédoc. Sau kh dugc gial phéng khéi ta dudc, chuyén
sang niém dich, duge chét duge hap thu qua mem 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 vdi nhiing chat c6 tinh acid hogc 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 loa: di, néu khong cac tiéu phan c6 thé két tu véi nhau. Diéu
nay dua dén hau qua ham lugng dudc chat, khong dong| déu.
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~ 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 sé lan toa rong va phii déu 1én bé mit
niém mac tryc trang tao thuan lgi cho vieehip thit thudc,
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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 nhitng bat lgi 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 1am cho vién thude ¢6 hinh dang,
kich thude va dd bén cd hoe dat yéu caus ngoaiyata 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-nude-tu-nhién (gelatin, thach) va cac keo thin
nude ¢6 ngudn goc téng hop (polyethylerne glyeol).
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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-ecach gitta nhigt d6 chay va nhiét d6 déng rén
thap, c¢é tac dung 1am diu niém mae ndn-khong 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 hdn hgp nay 14 méi truong tot dé vi tring ndm
méc phat trién. C6 thé them 0,1 -0,2% wipagin dé-hao quan.

147



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 diy ra ngodi,.cé thé khic phuc bang cich
nhuing vién thude vo nude trude khicir dung’
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— 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 chio 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.
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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, diéuchd 10lviad thide 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, nghin-trén.(2)

— Cho (2) vao (1), khudy déu. D6 khubn.
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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 chc-chat-lam-diu,-ch#t-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-d-am-dao.va ching sé bién lactose

thanh acid lactic gitp pH méi/frigng dm 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 troctrang?



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...

Dé1 véi ta duge witepsol v 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

dd thich hgp cho viée bao aiéraras Zthuoc.
THU VIEN
25> HUBT
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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,-c6-xd-soi. Vidu, 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 ding dé nghién-mét-lugng nguyén lidu nho, cin bot rat
min, ddc biét 1a cac mAu dung cho pharnTtich!
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— 61 kim loai (sat, dong) duge dung dé gia cac dudc liéu hoic cac chit co ciu
tric rdn chéc.

_ Ta&m d4 van ban dugc diing dé nghién nhiing bét can d6 min rat cao nhu cac
bot 1am thudc md tra mat.

Khi nghién bot biing cac loai ¢di nén chon cdi chay thich hgp v61 ban chit 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.

(a) (b)

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.

Mady xay mam (thét c81 = loai may xay ngi c6e): ¢6 2 kiéu 1a kiéu ding va kiéu
nim, cd ch& phan chia nguyén liéu 12 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.

- ~ -2 > ~ A ~ \ ~ P - Y
May xay mam kiéu ndm, 1 mam chuyén déng con 1 mam ding yén, nguyen

liéu duge nghién nat gitia 2 THU V|EN
= HUBT
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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-cé-dinh nhon-xép-theo vong tron déng tam, 1
dia ding yén, 1 dia quay va nghién tin nguyénliéu'thinh 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 clia cAc on bi 1 lde ly tAm #&t-16n. Binh quay quanh truc cia
nd, déng thoi quay quanh truc bén ngeal nhd'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

i ":";\",:—_‘

Pk
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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 xuéng; cho mét lugng
bot nhat dinh 1én ray trén cung; day nép lai va lac toan bd cac ray 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 thuwdc tiéu phén: ray bt qua 2 g ray quy dinh. Bot dugc 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 9.12. Hé théng ray tu dong

{gag_.. THU VIEN
AR HUBT
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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 nidrriraote-thrt:

THU VIEN
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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 tac déng bdi cac y&u t5 thudc vé ky thuat bao ché
nhu d6i v6i vién nén, vién nang nén thude bot da giai phéng duge chat.
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— Tit hén hgp bot c6 thé dude bao ché thanh nhitng dang phén liéu khéc nhu
vién nén, vién nang, thudc bdt phan lidu dé pha thanh dung dich hay hém dich
udng hodc tiém, thudc bot diing ngoai, thude bot dung hit,...

2.2. Nhugc diém

— Thu6c bot rit dé hit &m do dién tich tiép xtc 1dn.

— Thudc bot khéng thich hgp véi nhiing duge chét ¢6 miuii vi khé chiu, duge
chit bi mat hoeat tinh trong méi trudng da day. Trong trudng hdp nay, thudc sé
dudc diéu ché dudi dang vién bao tan trong rudt.

— Thubc bot tit dude lidu khé udng.

3. PHAN LOAI THUOC BOT

C6 nhidu cach phéan loai thudc bt

Phan loai theo thanh phan ¢6 thude bgt don va thude bot kép. Thude bot don
13 thudc bot ma trong thanh phén chi ¢6 1 duge chét. Thude bot kép 1a thudc bot
ma trong thanh phén cé tit 2 duge chit trd 1én.

Phéan loai theo cach phén lidu déng géi ¢6 thudc bot khong phan lidu va
thude bot phan lidu. Thude bot khong phan liéu con goi la thuée bt da liéu hay
thudc bot nhidu lidu, khi didu ché& xong, thude bt dude déng géi toan bo vao mot
bao bi thich hop rdi cip phat cho bénh nhén, khi dung bénh nhén tu chia liéu theo
chi din. Thudc bét khéng phéan lidu thudng la thude bot ding ngoai. Thude bot
phan liéu con goi 1a thudc bét don liéu hay thudc bot mot liéu, sau khi diéu ché
thudc bot dude déng géi thanh ting lidu mét. Thuéc b6t phén lidu thudng 1 thudc
bot ding d& udng hodc tiém.

Phan loai theo cach dung cé thudc bot udng, thude bdt tiém va thudc bot
diing ngoai.

Thude bot khdng sinh dé pha siro udng: véi nhiing bénh nhan cé khé khan khi
udng thudc dang vién nén hodc vién nang, ching han nhiing tré em nhd, néu thudc
dude didu ché dudi dang 1éng sé thich hgp hon. Tuy nhién, nhiéu khang sinh
khong bén vé mat vat 1§ va hoa hoc néu duge diéu ché duéi dang 1éng (dung dich
ho#c hén dich). VAn dé nay ¢6 thé duge khic phuc bing cach diéu ch& thanh dang
bét hodc ¢c6m, déng vao bao bi thich hgp dé pha siro trude khi udng.

Thuoe bot d tiém: nhiing duge chit duge ding qua duong tiém nhung khong
bén trong dung dich phéi duge diéu ché ngay trude khi su dung. Khi do, thudc sé
duge trinh bay duéi dang bét vé trime-trong-lo thud-tinh-kém theo &ng nudc cat
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hoac dung méi thich hdp. Bot ¢6 thé chita ta duge, ching han t4 duge tao dung dich

déng truong khi thude tiém dude hoan nguyén.

Thudc bt dé xoa —rde: thuse bot dé xoa — réc chita nhitng thanh phan duge
dang véi muc dich phong bénh, 1am tron hodc tac dung trén bé mét. Chi nhiing bét
v6 tring méi duge st dung cho vét thudng hd, vi du thuse bst chlohexidin, Nhiing
thude b6t cho muc dich lam tron hofic cai thién bé mat da khéng can vé trung
nhung ching khéng duge chita nhiing mim gay bénh. Vi du bt tale va kaolin ¢6
thé chtia mim gAy udh van va hoai tu, vi vay, ching cdn duge tiét trung & 160°C
trong it nhat 1 gig trude khi phéi hgp vao cbng thic.

4. YEU CAU CHAT LUGNG CUA THUGC BOT

Thude bot phai dat cac yéu cdu chat lugng duge quy dinh theo DDVN II1.

Vé tinh chét, bot phai khé toi, khéng bi &m, vén, mau sdc déng nhat.

Dé é6m (phu Iuc 5.16 va 6.6), thudc bt khéng duge chita qua 9% nude. Trit chi
dan riéng.

Bg min (phy lyc 2.6), thude bot phai dat d6 min trong chuyén luan. N&u khéng
¢ chi dan riéng, tit ca cac thuse bot kép, cac thude bt diing dé dép, cic thuse bot
dung dé pha ché thuéce diing cho mét, tai déu phai dugc thit dé min.

D6 dong déu ham luong (phy luc 8.2), trit khi ¢6 chi d&n khac, thuse bt dé
udng va thudc bét dé tiém dude trinh bay trong cac don vi déng gbéi mét libu, c6
chita mét hogc nhiéu duge chat, trong d6 c6 cac dude chét ¢6 hAm lugng nhd dusi
2 mg hoac dudi 2% (kl/k]) so véi khéi lugng thude mét 1idu phai duge thit déng déu
ham lugng sau khi da dat giéi han ham lugng trong phép dinh lugng.

D§ déng déu khéi liiong (phu lyc 8.3), nhiing thude bét khéng quy dinh thi
dong déu ham lugng phai duge thiy dong déu khéi lugng.

Né&u thudc bot chita nhidu duge chat, khi tat ¢4 dugde chat da duge thu déng
déu ham lugng thi khéng cin thi ddng déu khéi lugng.

D6i véi thude bot dé udng va dé ddp duge trinh bay trong cic don vi déng goi
mot liéu phai dat yéu cdu vé d6 déng déu khai lugng (bang 9.3 va bang 9.4),

Bdng 9.3. B9 I&ch ty 1& phdn trim khéi lugng ddi véi thude bét dé udng

Khéi lugng trung binh cta 20 don vi dong goi (g) Do léch ty 16 phéan tram
Dudi hoac bang 0,50 10,0
0.51-1,50 7.0
1,51 - 6,00 50
L 6,104 1&n 3.0 J
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Bang 9.4. DS léch ty 1& phan trim khdi lugng déi véi thudce bt dé dap

Khoi fuong trung binh cda 20 don vi déng goi Do léch ty 18 phén tram
Dudi 300 mg 10
Tir 300 mg trd 1én 7,5

Gidi han nhiém khudn: 461 v6i thudc bot c6 ngudn gde duge lidu phai dat yéu
cAu "Giéi han nhifm khuén" duge quy dinh trong cac chuyén luan riéng.

Binh tinh va dinh ligng dude chét theo chuyén luén riéng.

Thude bot dé udng: thude bot dé udng phai dat cac yéu cau chung. Ngoai ra,
thuéc bodt shi bot phai dat yéu cau vé d6 tan. Cho mot lugng thude bét tuong ng
véi mét 1idu vio mot ly thuy tinh chita 200 ml nude & 15 — 20°C, xudt hién nhiéu
bot khi. Khi hét bot khi, thuéc phai tan hoan toan. Thit nhu vay vdi 6 lidu don.
M3u thit dat yéu ciu néu méi lidu thit déu tan trong 5 phut, trit khi c6 chi dan riéng.

Thuée bot dimng ngoai: Thude bst ding ngoai phai dat cac yéu ciu chung.
Ngoai ra phai dat cac yéu ciu riéng sau day:

- Db vo khudn (phu luc 10.8): Thude bt dé dip, dung cho vét thuong réng
hoac trén da bi tén thuong ning, thudc bét diing cho mat phai vé khudn.

_ P5 min (phu luc 2.6): Thudc bt ding dap hofc ric phai 1a bdt min hoae
rat min.

Thuée bot dé pha tiém (phy luc 1.14): thude bét dé pha thudc tiém phai dat cac
yéu cdu chat lugng d6i véi thude tiém va tiém truyén dang bot.

5. KY THUAT DIEU CHE

5.1. Ky thuat diéu ch& bt thude

5.1.1. Cac ddc tinh ciia tiéu phan dugc chdt rdn dnh hudng dén sinh
kha dung ctia thuéc, duge vin dung trong ky thudt bao ché

Bot thude 1a ¢o s ciu tao cla tit ca cac dang thudc rén (thudc bdt, vién nén,
vién nang,...). Do d6, tinh chét cia tiéu phan nhu kich thuéc tiéu phan, hinh dang
ti€u phan, luc lién két tiéu phan va db tron chay ctia khéi bot c6 anh hudng rat 16n
dén tinh sinh kha dung ctia cac dang thudc ran.

Kich thudc tiéu phan:

Khi kich thudc tiéu phan gidm, dién tich bé mit tiép xic ciia dude chat vél moi
truong hoa tan tang, vi thé, téc do hoa tan ciia duge chét tang, khi do, tdc do hap
thu ting va tac dung duge ky cta thude cling) sé-ting. Diéu d6 c6 nghia la kich
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thudc tiéu phan dnh hudng dén sinh kha dung caa thude. Vi du: grisesofulvin dang
bét siéu min sinh kha dung tang gép dbi so v6i b4t min, vi thé, liéu ding duge
giam mot niia.

Hién nay, nhiéu duge chat dugc dung ¢ dang bt siéu min, dac biédt 1a cac
corticold vA cdc khang sinh it tan trong nude nhu hydrocortison acetat,
dexamethason, prednisolon, sulfamid, cloramphenicol, novobiocin,...

Tuy nhién, khi kich thuée tiéu phan giam, mot s tac dung khéng mong muén
cua thude tang, duge chat dé hiit &m hon,... Do d6, cidn nghién ctu muic d6 nghién
min thich hgp cho timg dugc chat.

Hinh dang tiéu phan

Hinh dang tiéu phan &nh huéng dén kha ning tron chay va luc lién két cua
kh6i bot. Tiéu phan hinh ciu tron chay t6t hon tiéu phan hinh khéi (lactose phun
suong tron chay t6t hon lactose tinh thé), vi tiéu phén hinh cau c6 bé mat tiép xie
gifta cdc tiéu phan nhé nhit. Do d6, mot trong nhiing bién phéap dé cai thién do
trdn chdy 1a phun sudng dé tao ra tiéu phén hinh cau.

Tuy nhién, cac tiéu phan hinh cdu lam cho khéj bét x6p, ty trong bidu kién
thap, khé nén chit. Trong khi d6, luc lién két gita céac tiéu phan hinh lap phudng
rdt 16n, c6 thé dap thing thanh vién ma khéng cdn ta duge dinh.

Luc lién két tiéu phan

Bao gom lyc két dinh, lyc bam dinh va Iyc tinh dién.

Luyc két dinh 14 lyc xay ra gitta 2 bé mit gidng nhau (tiéu phan — tiéu phan).
Ban chat cda lién két nay la hte van der Waals, luc nay tang khi kich thude tidu
phén giam va d6 4m tuong d6i cha khéng khi tang. Luyc két dinh tiang, d6 tron
chay giam.

Luc bam dinh 1& lye lién két xay ra giita 2 bé mét khac nhau (tiéu
phén — thanh phéu). Ban chit cta hyc nay cing nhu lye két dinh. Hién tugng bam
dinh x4y ra khi bdt chay qua phéu khi déng thudc bdt vao bao bi, khi déng thuse
va0 nang hoéc khi dap vién (bét dinh phéu, vién dinh céi, chay) nén phai ding cac
t4 duge chong dinh dé khic phuc.

Lyc tinh dién, trong qua trinh chdy, bé mat tidu phén ¢6 thé tich dién, nh4t 13
v6i cae dude chét ion hoa. Luc tinh dién nay lam ting sidc hit lién tidu phan, Jam
cho bat khé chay va dé 1ién két hon.

D3g tron chay ctia khéi bot

D¢ tron chdy clia khdi bot dnh hudng dén kha ning phan phéi bét vao bao bi
thude bdt, van nang cing khi déng nang hoie VA6 biidng nén khi dap vién. Do 46,
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anh hudng dén sy bign thién vé ham lugng dude chat, bién thién vé khéi lugng, sy
thay déi e nén cia cic dang thude nay, din dén thay d6i sinh kha dung ctia ching.

D6 tron chay cua khéi bt duge danh gia bing t6c d6 chay cua khdi bdt qua
mot phéu c6 dudng kinh chudi phdu va géc chay xac dinh. Théng thuong, lay
50 — 100 g bdt, cho chay qua phé&u do, xac dinh thoi gian chay t va tinh toc dd chay
Ve = m/t (g/gidy).

Téc d6 chay cia khéi bst phu thude chi yéu vao tinh chit cta tiéu phan nhu
kich thudc tidu phéan, hinh dang tiéu phan, luc lién két lién tiéu phén,... va diéu
kién ngoai canh nhu d6 Am khéng khi, lyc rung tac déng lén phéu,...

Ngoai ra, d6 tron chdy cta khoi bt con duge biéu thi bdi géc chay, cin 50 g
hat, cho hat chay qua phéu cé kich thude xac dinh, do df cao h {chiéu cao cua hinh
chép) va duong kinh d ctia khéi bdt (dudng kinh day). Tinh géc theo céng thiic sau:
tg = 2h/d.

— Géc o > 65°, bdt dinh, khong chay.

— Gbe o tit 25 — 30°, bot chay tot.

_ Gée o, < 25°%, bdt khéng dinh, chay rat tot.

Trong thue t&, ngudi ta c6 thé cai thién dg chay cua khéi b6t bang nhiéu cach:

- Thay déi phan b& kich thude tiéu phan bing cach riy bét bot min, thém bot
tho vao khol bot; tao hat.

_ Thay déi hinh dang tiéu phan nhu tao ra nhiéu tiéu phan c6 dang hinh cu.

_ Giam lidn k&t tidu phan bing cach say khé bot, cho thém céc chit chong am
nhu magnesi oxyd, cho thém ta duge tron.

— Tang cudng tac dong cd hoc nhu rung, lac phéu.

- Ding chc chit lam tang dd tron chay, cac ta dudge chdng dinh, diéu hoa su
chay nhu tale, magnesi stearat, silicon, aerosil,... véi ty 1& thich hdp.

5.1.2. Piéu ché bét thuéce

Tuy theo tinh chit ciia nguyén liéu ma ap dung phuong phap va chon lhya
dung cu thich hgp. Tuy vy, phuong phap phan chia cd hoc vAn 1a phudng phap
phd bién nhit (xem phan ky thuét nghién tan chat rin).
5.2. K¢ thuat diédu ché& thude bot

Vé6i thude bdt don, didu ché qua cée giai doan nhu véi bot thuée.

Véi thudc bt kép, didu-ché-qua-2-giai.doan.chinh la nghién bt don va trén
bot kép.
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5.2.1. Nghién bét don

Nghién riéng tirng chat. Chat ¢6 khoi lugng 16n duge nghién trude. Chat co ty
trong 1dn duge nghién min hon chét ¢6 ty trong nhd.

5.2.2. Trén bét kép

Dung cu: 6 quy mé nhéd ding c6i chay ¢é dung tich gap 5 lan lugng bt néu hot
¢6 ty trong trung binh va gap 10 lan néu bot €6 ty trong nhd; quy maé 16n dung cac
loai may trén chay bang dién.

Nguyén tic trén bot kép: dé viée trén bot dude dé dang va nhanh chéng dat dd
dong nhat, ngudi ta dua ra nguyén tac tron dong lugng nghia la lugng bét cho vao
tuong ducng lugng bjt c6 sdn trong céi.

Dé ddm bao nguyén tic trén, tién hanh tron duge chat ¢6 khéi luong nhé nhat
trude sau d6 thém dan nhiing chat ¢6 khéi lugng 16n hon.,

Bét c6 ty trong 16n duge tron trude, bdt ¢6 ty trong nhe duge tron sau tranh bay
bul gy 6 nhiém khéng khi.

Thudc bét chita chat mau, phai bao chat mau lai bang cach 16t c6i véi mét chat
khéng mau, cho chat ¢6 mau vao, sau dé thém din chat khéng mau con lai, trén ky
dén khi thu dugc khéi bt déng nhit.

A_A
X7 I

(a) (b) (c)

h
=<
<

(d) ()

Hinh 9.13. Cac loai may trén bét (hinh mang tinh minh hoa):
Cac kiéu tréng trn () Mayr6r 6 dink o4 V3 chuy&n déng kiéu hanh tinh (b);
May trén co dinh 8c xodn (e} May trén kigt nerm vaouén xoay (d); May nhao trén (e).
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5.3. Mot s6 vi du vé diéu ché thudc bdt kép
5.3.1. Thude bt chita duge chét déc A, B

Cac dudc chit déc A, B thudng duge dung véi hugng nhé trong don, dé tranh sy
hé&t dinh vao thanh cdi phai 16t ¢6i trude biing mét lugng tuong dudng thude thudng
va cho thém chit mau dé kiém tra sy déng nhit. Theo DDVN, néu lugng duge chat
doc A, B qua it (< 50 mg) nén diing cac bt me (bot ndng dé) gébm dude chat doe A,
B ty 1& 1% hay 10% trong lactose, dudng, hay tinh bdt va chat mau (0,25 — 1%) dé
kiém tra sy déng nhAat.

Vi du: B6t atropin sulfat 1%
Atropin sulfat Mét gam
D6 carmin 0,500 g
Lactose vira du 100 g

5.3.2. Thuéc bét chita duge chédt long

P& dam bao thé chat khd toi cha thude bot, chit 1dng néu cb trong cong thitc
thudc bét khong duge qua 10% so véi dude chit rén. Cac chat 16ng thudng gip
trong don thudc bot bao gdm:

Cha&t 16ng 1a diu, glycerin: Dau va glycerin thudng duge dang trong thudc
bot ding ngoai véi tac dung lam thudc dé bat dinh lén da va lam diu da. Thudng
phdi hop céc chit 16ng cé trong don véi cac chit ¢d tinh it nhu kaolin, tinh bot,
magnesi oxyd, magnesi carbonat, calcl carbonat,...

Vi du: Luu huynh két taa 1g
Kém oxyd lg
DAu parafin 1,5¢g
Magnesi carbonat 2g
Tale 5¢g

Diéu ché thanh thudc bét.

Don thude trén la thude bot ding ngodi, dAu parafin ¢é vai tro nhu da phan
tich vA chiém t§ 1& > 10% so véi duge chit rdn. Khi didu ch& giam lugng diu
parafin xuéng con 1 g xéi trén v6i magnesi carbonat va didu ché theo k¥ thuat
chung.

Chat 16ng 1a cén thudc, cao thudc hay cac dung dich thuéct néu lugng it
(khong qua 2 giot/1g) dung bdt ¢ tinh hut, diéu ché theo ky thuat chung. Néu
lugng nhiéu, tuy tinh chat duge chat trong ch#t-1éng -ma-¢d bién phap khic phuc.
Né&u dude chat bén véi nhiét; che bde hoi ‘dung/mai roi trém véi cac bot khac cb
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trong don. Néu duge chat khéng bén véi nhist, thay cén thudc, cao ldng, cao mém
bing cao khé, thay dung dich thuéc bing lugng tuong duong bét.

Vidu:  Bismuth nitrat kiém 0,300 g
Benzonaphtol 0,100 g
Con thude phién 4 giot

Liéu nhu vay, diu ché& 10 géi.
Céach thuy dé bdc hoi dung méi clia cén thude phién roi trén véi 2 duge chat
con lai.
Chat léng 1a tinh ddu: néu ludng it didu ché theo k¥ thuat chung, cho tinh
dau vio sau cing dé tranh bay hoi. Lugng nhiéu, n&u 1a thude uéng cho tinh diu
th&m vao dudng (1 giot/2 g dudng) rdi tron véi cc bot khae trong don.

5.3.3. Thuée bét chira cdc chdt tao hén hop eutecti

Mbt s6 chat hitu co & dang két tinh, c6 nhiét d§ chay thap, cé ciac nhém chiic
phenol, ceton, aldehyd,... nhu long n#o, menthol, phenol, thymol, cloral hydrat,
resorcin,... khi phéi hgp véi nhau & ty 18 nhat dinh sé& tao ra hén hgp c6 nhiét do
chdy thdp hon nhiét d6 chiy cta riéng ting chit. Hién tugng nay lam cho khéi bot
trd nén &m, nhio hay chay léng. Trong digu ché& khic phuc bing cach bao riéng
tung chit véi mot b6t ¢6 tinh tre nhu lactose, magnesi oxyd, talc, tinh bdt,... réi
trén nhe nhang véi nhau.

Vidu: Menthol 0,500 g
Long nao 0,600 g
Talc 10g

Diéu ché thanh thude bét.

Day la don thudce bot diung ngoai. Diéu ché: nghién min long nio véi vai giot
con, tron véi phan nita lugng bét tale theo nguyén téc déng lugng (1). Nghién min
menthol, trén véi lugng talc con lai theo nguyén téc déng lugng (2). Cho (1) vao (2)
va trén nhe nhang dén déng nhat.

5.3.4. Thudc bgt chita duge chdt dé gici phéng nuée két tinh

Mot s6 chdt ngam nuée k&t tinh khi nghién trén chung véi nhau cé thé giai
phéng nude két tinh lam cho khéi bt nhéo hoic 1éng. Khéc phuc béng cach thay
thé muéi két tinh ngam nuéc bing muéi khan tudng dng hoidc sidy khé trude khi
trén ching véi nhau.

Vidu:  Natri sulfat duge dung l5¢g
Magnesi sulfat duge dung 15.g
Liéu nhu vay, diéu ché 3 35
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5.3.5. Thuéec bét chiza cdc chdt hdo dm

Mot s6 chat ¢6 tinh hiao 4m nhu cAc mudi bromid, mudi clorid, mudi iodid; céc
chit hitu ¢d nhu amoni acetat, urotropin,... khi dé ra ngoai khéng khi dé hat nude
trd nén Am udt hosc chay long.

Trong didu ché khic phuc bing cach siy kho duge chit, sy néng cdi chay,
thém ta dugc ¢6 tinh hut t&t va thyc hién viée diéu ché nhanh, déng gé1 kin tranh
ti6p xtc véi khéng khi Am.

Vidu: Cafein 0,080 g
Natri bromid 0,300 g
Natri hydrocarbnat 0,300 g

Liéu nhu vay, diéu ché 12 géi.
Natri bromid 13 mét chat rdt hao Am, do d6, phai trén natri bromid vé1 natri
hydrocarbonat va didu ché theo ky thuat chung.
5.3.6. Thudc bét chita cde chdt sinh hoi

Thanh phin sinh hoi bao gdm 1 acid hitu ¢6 va 1 mudi carbonat hoic
hydrocarbonat. Trong khéng khi am, cdc chit nay phan tng v6l nhau sinh
carbondioxyd. Trong diéu ché c¢6 thé khic phuc bing cach s&y khd cac chat va diéu
¢hé trong khéng khi khé, déng géi chéng &m hoic diéu ché thanh dang com.

Vidu: Aspirin _ 0,200 g
Natri hydrocarbonat 0,650 g
Acid tartaric 0,300 g
Acid aitrie 0,200 g

Liéu nhu vay, diéu ch& 12 géi.
5.3.7. Thuéc bét chita chét oxy hod va chdt khiz

Khi nghién trén manh cac chét ¢6 tinh oxy hoa manh nhu kali permanganat,
kaliclorat, kali nitrat, bac nitrat, iod,... v6i cac chdt ¢ tinh khit nhu duong, tinh
diu, than thao mde, acid v muél hitu cd, luu huynh,... ¢6 thé gay nd. Trong diéu
ché& ¢6 thé khéc phuc bang cach nghién riéng réi tron nhe nhang.

Vidu: Kaliclorat 0,600 g
Tanin 0,500 g
Saccarose 0,500 g

Liu nhu vay,diéu-ché 12.géi.
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Trong don kali clorat 13 chit oxy hod manh, tanin va saccarose 13 chit khti.
Khi diéu ch€, nghién riéng timg thanh phén rdi trén nhe nhang véi nhau,

5.3.8. Thuébe bét chiva khing sinh
Cac khang sinh dé mat tac dung bdi 40 m, anh sang, nhiét do,.. do d6 khi
diéu ch& phai tranh £m va ddm bdo vé khuin.
Vidu:  Penicilin 100.000 UI
Lactose . 0,2g
Liéu nhu vay, diéu ché 20 géi.

5.4. Déng g6i — bio quan

Dé&1 véi thude bt khéng phan liéu thudng 1a bét dang ngoai cé thé déng vao
chai lo rdng miéng, tii polyethylene han kin; véi thude bt dé xoa, ric, c6 thé dung
trong chai 2 nép ¢6 duc 15.

D61 véi thude bét phan lidu, ¢6 3 cach phén liéu déng goi:

~ Phén liéu bang cach udc lugng bing mét: cAn 1 lidu mau réi dya vao lidu
méu chia 58 bot con lai thanh nhiing phan bang nhau gidng lidu mAu. M3i 14n chia
khéng nén qua 20 lidu. Sau khi chia xong nén cin lai mét vai liéu bat ky dé kiém
tra. Phuong phap nay nhanh nhung d6 chinh xac khéng cao, 4p dung khi didu ché
thuée bt khang chita duge chat dbc.

~ Phan liéu theo thé tich: ding cac dung cu phan liéu ¢6 thé didu chinh duge
dung tich. Can mét vai lidu mau dé an dinh dung tich dung cu phan lidu sau d6
dong hang loat. Phuong phap nay chinh x4c hon phuong phap udce lugng bing mit.

— Phéan liéu theo khéi lugng: can tirng li€u mét. Chinh xac nhung cham, ap
dung khi diéu ché thude bét c6 dude chat dbe.

Thudc bét sau khi phan lidu duge g6i vao cic loai gidy chéng 4m hoac cho vio
tul polyethylene han kin, dan nhin ding quy dinh. P& noi khé mat.

Mbt 8 thude bot e6 thé dudge déng vio cac loai vé nang thich hop.

Trong cong nghiép, thude bot dude phan lidu va déng géi bang may dong géi tu
dong, néng suft cao.

5.5. DANH GIA CHAT LUGNG THUGC BOT

DDVN quy dinh cac tidu chudn dé danh gi chat Iugng thudc bét nhu sau:
1. Hinh thite.
2. D§ dm: khéong qua 9% nitde:
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3. Db min.

4. D$ dong déu ham lugng.

5. Do ddng déu khéi lugng: cdn va so sanh véi quy dinh.

6. Gi6i han nhiém khuén dude tht déi voi nhing thude bdt cé ngudn ge tir
dugc liéu.

7. D v6 khuin: d8i véi cac thude bét trén nhan ghi vé khuin phai dat thi
nghiém dé v6 khuén.

8. D4 hoa tan dugce thi véi thude bét st bot.

9. Dinh tinh, dinh lugng dude chit.
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Bai 3
THUOC COM

(Granulae)

NOI DUNG

1. PINH NGHiA

Theo DDVN III, thuéec com la dang thuéc rin, c6 dang hat nhé, x6p hay soi
ngin xép, thudéng dung dé usng. Khi udng c6 thé nust truc ti€p véi nuée hodc chat
long thich hop; ciing ¢6 thé pha thanh dung dich, hén dich hay siro truée khi uéng.

Ngoai duge chat, thude cdm con chia ta duge. Ta duge trong thuée e6m cé thé
la ta duge dén (saccarose, lactose,...), td dugde dinh (mat ong, siro, dung dich
PVP,..), ta dugc tao mui, vi, ta dude tao mau,..

2. UU, NHUQC PIEM CUA THUGC COM

Thude ¢6m c¢6 nhiing wu — nhuge diém tuong tu nhu thude bot.
Uu diém
- Ky thuat diéu ché& don gian, khong doi héi trang thiét bi phiic tap, dé déng

g6i va van chuyén.

— Thuéc cém & dang rin nén it xay ra tuong ky hoa hoc, do d6 c6 thé phéi hgp
nhiéu loai duge chat khac nhau trong ctiing mot céng thic.

— Ché phdm dang rin bén viing v€ mit hoa hoc hon ché phim dang lérig.
— Dugc chat ti thuée ¢o; 3 hﬁ'ﬁ_‘rﬁ} Whhdn bl thude vién tuong ting.
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Nhuoe diem
— Thude cdm rat d& hut 4m do dién tich tiép xic 16n.
— Thudec ¢6m khéng thich hdp véi nhitng duge chit ¢6 mii vi khé chiu, duge

chit bi mAt hoat tinh trong méi trudng da day. Trong trudng hdp nay, thube s&
dude diéu ché& dudi dang vién bao tan trong rudt.

3. YEU CAU CHAT LUQNG CUA THUOC COM

Thube c6m phai dat cac yéu cdu chit lugng duge quy dinh theo DDVN IIL

Hinh thite: thude cé6m phai khd, déng déu kich thude hat, khéng cé hién tugng
hut 4m, bi mém va bién mau.

Kich thude hat: néu khong cé chi din khae, can 5 don vi déng g6i, rdy qua riy
s6 2000 va ray s& 250. Toan bd cdm phai qua ray s6 2000. T¥ 1é vun nat qua ray s§
250 khéng qué 8% khéi lugng toan phan.

Dé ém: cac thude cdm khong dude chita quéa 5% nudc trit khi c6 chi dan khac.

Tinh hog tan hodc phdn tdn: thém 20 phan nudc néng vao moét phan thudc
¢6m, khudy trong 5 phit, loai thudc cdm tan phai hoan toan tan hét, loai thudc
¢&m hén dich phai 16 ling déu trong nudc, khéng c6 nhitng tap chat la.

D6 dong déu ham luong (phy luc 8.2): trit khi c6 chi dan khéc, cac thue cdm
d6ng géi mot lidu, ¢6 chita mot hosic nhiéu dude chat, trong d6 c6 cac dude chat co
ham lugng nhoé dudi 2 mg hodc dudi 2% (kVk]) so véi khoi lugng thufc cdm mét lidu
thi phai duge thit déng déu ham lugng.

D¢ dong déu khoi lugng (pbu luc 8.3): nhiing thude com khong nam trong quy
dinh thit ddng déu ham lugng thi phai thit dong déu khoi lugng.
DPinh tinh va dinh lugng duge chit theo chuyén luén riéng.

4. KY THUAT DIEU CHE THUOC COM

Thuée ¢dm thudng dude diéu ch& bing 2 phuong phap chinh d6 la phudng
phap x4t hat va phuong phap phun say.

Céc dic tinh ctia tiéu phan duge chét rin anh hudng dén sinh kha dung cua
thude, dude van dung trong k§ thuat bao ché (xem bai thude bot).
4.1. Nhilng phuong phap xat hat

Phuong phdp xdt hat wdt duge thue hién qua céac budc sau:
— Nghién va tron bot kép.
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~ Trén hén hop bét véi ta duge dinh 16ng trong thiét bi nhao trén thich hop dé
tao khéi Am.

— Xat hat qua cd ray thich h.c_ip.

— Sy hat 6 nhiét d6 40 - 70°C dén khi d6 4m < 5%.

— Stta hat qua ¢3 rdy quy dinh.

Ngoai viéc tao hat bing cach xat qua ray bing tay hay phuong phap ép dun
bédng may, hat c6 thé dudc tao bdi nhing thiét bi khac nhu may tao hat sidu tée

(high speed granulator), may cét hat (shear granulator), may tao hat ting séi
(fluidized bed granulator), phun say (spray drier).

Phuong phdp xdt hat khé duge thye hién qua cac buéc:
~ Nghién va tron bét kép.

~ Hon hgp bét khé duge dap thanh vién thé trén may dap vién hogc duge ép
qua truc.

~ Nghién qua may nghién véi cd ray thich hap.
4.2. Phuong phap phun say

Phuong phap phun sy thudng duge ap dung dé didu ché c5m hoa tan, com
thudc tir cac dich chidt duge ligu. Phuong phap phun sdy c¢6 vu diém 1a thdi gian
lam khé nhanh, do 46, thich hgp véi nhitng dugc chat nhay cdm véi nhiét. (xem
phuong phap phun siy § chucng "Hoa tan chiét Xuat").

4.3. Dong goi — bao quan

Thudc ¢dm phai duge bao quan trong cac dé bao g6i kin, déng ting liéu hoac
nhiéu liéu, ¢6 nhin diing quy dinh. D& noi khé mat.

4.4. Danh gia chat lugng thuéc ¢ém
D6 véi thude c6m danh gia chit lugng qua cac tidu chuin sau:
. Hinh thiic.
. Kich thudc hat.
. D6 Am.
. Tinh hoa tan hay phéan tan.
. D) dong déu ham lugng.
. D6 dong déu khoi lugng.

o B o M| S SO JCR N S

- Dinh tinh va dinh luong:
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CAU HOI TY LUONG GIA (KY THUAT NGHIEN TAN)

A. Chon cau Diing - Sai (tit cAu 1 dén ciu 9)

W e

Khi ray, nén cho bét 1én riy cang nhiéu cang tot.

Khi ray, c¢dn lic ray cang manh cang tét.

D& phan loai ray, ngudi ta dya vao kich thuée canh trong 16 mat ray.

Céch phén loai rday duge ghi trong DDVN III duge dya vao tiéu chuéin ISO
9000.

Khi nghién, chat rin c6 ty trong 1én duge nghién tho hon chit co ty
trong nho. o
Khi nghién, long néo cin phai nghién that manh va nhanh dé han ché& su
bay hoi cua long nao.
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7. Khi nghién chu sa hoic thin sa nén thém mdt it e¢bn cao dé dé duge chat

khéng bi phan huy.

8. Thuy phi 1a lam m4t nuée két tinh cia dudc chat.

9. Trong bao ché, khi chét rén cAn duge nghién thi phai nghién eang min

cang tét.

B. Tra 16i ngan va dién vao chd tréng (tit cau 10 dén ciu 16)
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10. Néu tén hai thiét bj nghién tan chat rin theo cd ché nén ép.

D) e

1)

L) e

1

......................................................................................................................

L ettt

16. Khi kiém tra d6 min ciia bot qua 2 ray, bt dude xein 14 dat yéu cAu dd min

khi lugng bdt qua.rdy lén khéng nhé-honee............ va lugng bot con lai
trén rdy nho khong 16 hen. 71100\



C. Chon phuong an tra 18i dang nhat (ti cdu 17 dén céu 23)

17.

18.

19.

20.

21.

Khi nghién chat cé tinh oxy hoad manh nén chon

a. Cé1 thuy tinh

b. C81 st c6 trang men

c. C8i da ma nio

d. C6i kim loai

e. (81 st khong trang men (1ong ¢di nham).

May nghién c6 bua thyc hién viée nghién tan chit rin theo cd ché
a. Va dap

b. Nén, ép

¢. Nghién

d. Cét, xé

e. Va dap va nén ép

MAy nghién cé héon bi ning thuc hién viée nghién tan cht ran theo cd ché
a. Va dap

b. Nén, ép

c. Nghién

d. Va dap va nghién

e. Va dap va nén ép

May nghién mam thuec hién viéc nghién tan chat rin theo ¢d ché
a. Va dap

b. Nén, ép

c. Nén ép va nghién

d. Cét, xé

e. Va dap va nén ép

Khi ghi "Bot min (180/125) nghia 14

a. T4t ci tiéu phén cia bdt phai qua ray s6 180 va nhidu nhét 40% qua ray
s6 125

b. T4t c4 tiéu phén ctia bot phai qua riy s6 180 va it nhit 40% qua rdy s6 125

c. Tt nhat 95% tidu phan bt qua ray 6 180 va nhidu nhat 40% qua ray s6 125
d. Nhiéu nhat 95% tiéu phan bot qua ray s6 180 va it nhat 40% qua ray s6 125
e. Tt nhat 97% tidu phanbét-quaxiy,sd 180.va nhidu nhat 40% qua rdy s6 125
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22,

23.

Theo DDVN 11, bt rat min 1a bt ¢6 nhidu nhat 40% bét qua ray sé.........
a. 90 b. 125 c. 180

d. 250 e. 355

Theo DDVN III, bt thé 1a bét ¢6 nhidu nhit 40% bot qua ray s6.........

a. 90 b. 125 c. 180

d. 250 e. 365

CAU HOI TY LUGNG GIA (THUGC BOT)

A. Chon ciu Pang — Sai (tit cau 1 dén cau 16)

® ® NS o rwp

10.
11.
12,

13.
14.
15.

16.

Thudc bét c6 sinh kha dung cao hon thude vién.

Luc bam dinh 1a hye lén két gida 2 bé mat khic nhau,

Lyc két dinh 12 luc lién két giita 2 bé mat khée nhau.

Kha nang chiu nén ctia bét hinh ciu t6t hon b4t hinh khéi.

Bt hinh cau ¢6 ty trong biéu kién nhé hon bét hinh khéi.

Bot hinh cau chay t6t hon bét hinh khéi.

Mot trong nhitng y&u t§ givip khéi bét tron chay t6t 1a nghién bot min.
T4 duge aerosil c6 thé lam ting kha ning tron chdy ciia khéi bét,
Thuée bét khéng phan liéu thudng duge ding dé udng, bénh nhan ty chia
liéu khi ding.

Hign tugng tich dién bé mat 1am khéi bt chay t6t hon.

Thudc bét khéng phan liéu thuong 1a thudc bt ding ngoai.

Thude bdt 1 liéu ding dé udhg hojc tiém phai duge thi déng déu khéi
lugng.

Thude bt phai duge dinh tinh va dinh lugng theo chuyén luan riéng.
Hén hop eutecti luén chay 16ng & nhiét d6 thudng.

Lugng chat long (néu ¢6) trong cong thic thude bot khong duge vugt qua
10% so vdi toan bot cong thite thuse bot.

D6 am ctia thude bot theo quy dinh khéng duge qua 10%.

B. Tra 18i ngan va dién vao ché tréng (ti cdu 17 d&n cau 31)

17.
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18.

19.

20,

21.

22.

23.

24,

Dya vao thanh phan, ngudi ta phan ra 2 loai thude bot nao?
L) i —————————r——ataeeeattaaa e e et e ennnn e .

Bén tinh chit cta ti€u phan chét rén anh hudng dén sinh kha dung ctia
cac dang thude rin 12 gi?

4)

......................................................................................................................

Téc dd chay ctia khdi bot 1a t 18 @iffa.....ooooeeieeie e chay qua
phéu tidu chudn trong Khodng.................... v, nhit dinh va
dude bidu thi.......commmi e
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25. Khi trén bt bang c6i chay nén chon ¢i c6 dung tich gdp................. lan

lugng bt néu bot cb ty trong trung binh.

26. Khi trén bdt bing c6i chiy nén chon cbi ¢6 dung tich gap...c.ccoovvoo.... lan

lugng bdt néu bét c6 ty trong nhd.

27. Chat long (néu c6) trong cong thic thuse bot khéng duge vugt

QUA.......o... . % s0 vdi

thic........oooe nén dung bét me.

30. Néu tén nam c6 bt duge phan loai theo kich thude tidu phan (duge ghi

trong DDVN III).

......................................................................................................................

31. Néu 2 cach khéc phuc khi trong don thuée bdt c6 nhiing chat gidi phéng

nudc két tinh lam &4m bot.

C. Chon céu tra 16i dang nhat (tit cau 32 dén cAu 46)
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32. Trong mét don bot kép, khi nghién bot don, phai b4t ddu nghién tu dugc

chat:

a. Kh6 nghién min
b. C6 khéi lugng nho
¢. C6 khéi lugng 16n
d. Dé bay hoi

e. D& it Am



33.

34.

35.

36.

37.

Trong don thude bot kép, khi tron bot, phai bat ddu trén tir dude chat:
a. D& bay hdi

b. C6 khéi lugng nhd

¢. Cé khéi lugng 16n

d. Co ty trong nho

e. D& hit 4m

Khi trong don thudc bdt kép 6 chit c6 mau, phai cho chat cé mau vao:
a. Trudce tién trong qua trinh trén

b. Sau cung trong qua trinh trén

c. Giai doan gilia trong qué trinh trén

d. Lic nao ciing dudc

Trong diéu ch& thudc bét, khi nghién hodc trén duge chat doc A, B véi khoi
lugng nhd nén 16t ¢6i trude bing bt thude thudng nhim:

a. Bao vé duge chit doc A, B

b. Tranh su tac dung cla dudc chat doc A, B 1én thanh c6i

¢. Tranh giy doc hai cho ngudi diéu ché

d. Tranh cho duge chit doc A, B khoi bét dinh vao thanh c8i

e. a va b ding

Trong mot 58 trudng hop khi didu ché thude bét, nén ding bt noéng dé (bt
me) nhim:

a. Pam bdo néng dd cac chit

b. D& kiém tra sy @6ng nhat

¢. DAm bao sy chinh xac

d. Tranh su tuong tac gitia duge chat dde véi cac chét khac

e. T4t ca cac ¥ trén déu dung

Luogng cén thude, cao 16ng trong don thude bt duge xem la it, c6 thé didu
ché& nhu thuong khi:

a. Khéng qua 1 giot/2g

b. Khéng qua lgiot/dg

c. Khéng qua 2 giot/lg

d. Khong qua 2 giot/4g

e. Khong qua 10% so vii-toan bot cong thie
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38. Trong don thudc bdt ding ngoai, néu ¢6 tudng ky eutecti chiy 16ng 1am 4m
bét, khic phuc bing cach:
a. Thay chat gay tugng ky bang chit c6 tdc dung tusng dudng
b. Ditng bét trd trén cach ly cac chat gy tuong ky
c. Dé tuong ky x4y ra réi say khé
d. Sdy néng ¢61 chay trude khi nghién hoic trén cac chit
e. Diéu ché nhanh, tranh 4m va déng vao bao bi kin

39. Néu cach khic phuc khi diéu ché céng thite thudc bot sau:

Luu huynh két tua lg
Kém oxyd lg
Dau parafin 1,5g
Magnesi carbonat 2g
Tale bg

a. Giam bét lugng dau parafin ma khong cin thém chat nao khae
b. Th& mot phin dau parafin bang glycerin

¢. Bé hin ddu parafin

d. Trén dau parafin véi bét tale

e. Cho dau parafin vao sau ciing

40. Cho cdng thiic thude bdt sau:

Kali clorat 06¢g
Tanin 0b6g
Saccarose 0,5¢g

Liéu nhu vay, diéu ché 12 géi.
a. Thudc bdt trén 1 thudc bét phan liéu
b. Thude bét trén 14 thude bot khéng phan liéu
¢. Thude bdt dé udng
d. Thudc bjt ding ngoii
e. avadding
41, Thude b6t don lidu la:
a. Thudc bt duge déng thanh ting lidu ding mot
b. Thude bt chi cé6 modt duge chat

¢. Thude bot dung trong uong hoao tiém
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d. Thudc bdt chi can dung 1 lan/ngay
e. Thude bdt chi cAn dung mét lidu duy nhat trong dgt didu tri

42. Néu lugng cdn thude, cao 1ong trong don thude bot qua nhiéu, khic phuc
bang cach:

a. Giam b6t ma khéng can thay thé
b. Thay bing cao khé
¢. Chuyén dang thude
d. Thém bt hiat
e. a va b ding
43. D6 am trong thude bét khong duge qua
a. 5% b. 7% c. 9%
d. 10% e. 12%

44, Dugc dién Viét Nam quy dinh lugng dude chit dée A, B trong céng thic
thude bot nén dung bét néng db.

a. < 500mg b. < 250mg ¢. < 50mg
d. < 150mg e. <100mg
45. Lugng chit 1dng (néu cé) trong céng thitc thudc bdt khdng duge qua
a. 10% b. 9% c. 7%
d. 5% ' e. 3%

46. Néu con thude, cao thude trong edng thic thudc bt qua nhiéu, khi diéu ché
c6 thé khic phuc bang cach:
a. Co bét dung mé1
b. Thay con thude, cao ldng bing cao dic ho#c cao khod
¢. Thém ta duge hut
d. Giam bét lugng cdn thube hoic cao thude khéng can tinh toan

e. ava b dung
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Chuong 10
THUOC VIEN

Bai1l
VIEN NEN

NOI DUNG

1. DAI CUONG
1.1. Khai niém va lich s phat trién

Vién nén la duge phdm rin, ¢6 hinh dang nhat dinh, mbi vién chia lugng

chinh xac cia mét hosic nhiéu hoat chit. du & bing cach nén khéi hat

thudc ¢6 ta duge hoic khbong ayﬁwi%.EN
HUBT
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Dang sd khai clia vién nén 1a nhitng kh6i thudc bao ch€ biing cach ép hoat chit
va t4 dude v6i nhiing khuén bing gd, nga hoic da va duge Al - Zahrawi, ngudi
A Rap ghi chép lai tit cudi thé ky thi X, nhung mii dén ndm 1843, phat minh cia
T.Brockedon vé san xuit thudc vién bing cach nén bot hoat chat méi duge cong nhan.

Téc d6 phat trién ctia thudc vién nén kha cham, dén nam 1874, may dap vién
méi ra doi. Nam 1894, vién nén duge thudng mai hoa & chau Au va chau My. Nam
1932, vién nén duge ghi thanh chuyén luan dau tién trong Duge dién Anh.

Tuy nhién, sau nhitng nam 1950, nho sy tién bd trong k¥ thuat dap vién va sy
phat trién cta sinh duge hoc, vién nén d& tré thanh dang thube hang dau trong
c¢ong nghiép bao ché, chidm ty 1& gin 2/3 trong s dugc pham Iuu hanh hién nay.
1.2. Pac diém

V& cdu tric

Vian nén 13 khéi rin dinh hinh, & thé x6p, hinh thanh do sy két dinh céc tiéu
phan bot hodc hat thudc khi bi nén. D9 x6p phu thudc vao dac tinh céu trac cua
bot, hat va luc nén khi dap vién, ¢6 anh hudng quan trong dén tinh chit cua vién
dac biét d6 ra va df hoa tan.

V& hinh dang va mau sie

Vién nén c6 nhidu kidu dang rit phong phu do thay déi hinh dang chay va c6i
clia may dap vién, cac hinh dang théng dung la hinh tru det, hinh tru vat gbéc,
hinh tru mét 161, hinh tru dai, hinh oval...Bé mat vién déi khi c6 ranh dé d& bé, cé
chii s6 chi ham lugng hoat chit, c6 logo dic trung ctia nha san xudt. Vién nén cé
thé duge nhudm mau d€ phan biét hoic nhim tao cam quan hap dan (hinh 10.1).

E Hinh 10.1. Mot s8 dang vién nén

a) b) (Hinh chiéu trén xudng va mat cdt thing ding)

a) Dang hinh tru det
b) Dang hinh tru, géc vat
c) Dang hinh try mat i6i

d) Mét kiéu khéc vach trén vién thudc
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Vé duding st dung va cach diing

Puong ding ctia vién nén thudng theo dudng tiéu hoi nhu udng, ngam, dat
dudi 1udi.. hodc ngoai dudng tiéu hoa nhu clly dudi da, dat am dao, hoa tan trong
nude dé ding ngoai da, hosc dé pha tidm.

Cach dang uéng hay gip hon ca, thudng nudt ca vién ho#c nhai réi nuét, hoic
hoé tan hay phan tan trong nude trude khi uéng.

1.3. Phan loai

Thudc vién thudng dude phan loai theo cach dung va dudng st dung hoéac theo
dic tinh phéng thich hoat chat. Cac loai vién khac nhau thuong ¢6 yéu ciu riéng
vé cong thite bao ché va tidu chuidn chit lugng,

1.3.1. Theo cdch dung va dudng sit dung

Vién théng thudng: dung uéng bing cach nuét nguyén vién, l1a cach dung
thudng gap nhat.

Vién dic biét: khac vién théng thudng & cach dung hodc dudng st dung va
tiéu chudn chat lugng kém theo, thudng gap:

Vién nhai: nhai vién trong miéng trude khi nuét,

Vién ngdm hodc ddt dudi ludi: vien duge d4t vao khoang miéng hoac dét dudi

ludi, vién khéng ra méa hoa tan tir tor 48 dudc chat tiép xuc lau, thdm hoic dugc
hép thu qua niém mac miéng, khong duge nudt vién.

Vién phdn tdn, vién hoa tan: hoa tan ho#c phén tan véi nude trude khi dang,
nhu hod tan thanh dung dich dé udng, bbi trén da, ria vét thuong, thut ria,...

Vién sui bot: hoa tan vién trong nuée trude khi diung, nh phan dng tao khi
carbon dioxid, thuée hoa tan nhanh cho sinh kha dung cao.

Vién ddt am dao hodc vién phu khoa: dung dit 4m dao, phai ¢6 ta dude phu
hgp véi dich &m dao.

Vién cdy dwéi da: dung bing cach clly dudi da, thudng cé tac dung kéo dai.
Vién phdi san xuit, déng géi vé khuan va khi si dung phai ¢6 k¥ thuat cdy, dat
phu hgp.

Vién dé tiem: phai san xuit, déng gbi vb khuin, trude khi tiém dude hoa tan
hodc phan tan trong dung méi hay chat din pha hgp.

Vién ddc bi¢t khdc: hinh-thie-tudng-tu-nhung-ki-thuat bao ché, cach thic si
dung khéng theo quy uée clia vién nén,
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1.3.2. Theo ddc tinh phéng thich hoat chdt

Cb 3 loai chinh: "

Vién phéng thich hoat chat tie thai (irﬁmediate - release tablets):

Con goi la vién quy ude (regular tablets), dudc bao ché& nhém phéng thich
nhanh va hoan toan hoat chit ngay sau khi udng hodc vién dude hoa tan, ding
nhu dung dich thudc. Loai nay bao gdm céac vién théng thuong dé uéng, tan & da
day; vién nhai, vién phan tan, vién st bot, vién hoa tan, vién ngam hodc dit dudi
ludi,... Vién phéng thich ttc thai thudng don lidu, ¢6 tic dung ngén trong khoang
4 — 8 gid, nén phai dung thudc nhidu 14n trong ngay dé duy tri tac dung.

Vién phéng thich hoat chat tré (delayed — release tablets):

Hoat chét khéng dude phéong thich ngay sau khi dung ma can mét thoi gian
nhit dinh hoic diéu kién phut hgp dén tré hon. Dén thoi diém phu hdp, hoat chat
s& phéng thich nhanh tudng tu vidn phéng thich tic thai, tiéu biéu la vién tan
trong rudt, chi hoa tan va phéng thich hoat chat khi dén rut non nho pH gan
kidm. Vién tan & rudt nhim gidi quyét trudng hgp hoat ch&t khéng bén & méi
trudng acid hodc thuée kich tng da day nhu aspirin, diclofenac, men
serrathiopeptidase,...

Vién phéng thich hoat chat bién doi (modified — release tablets):

Trong cac loai vién loai nay, sy gial phéng hoat chét duge kiém soat nham dat
nhiing muc dich nao doé trong tri liéu; phd bién va tiéu biéu la vién phéng thich kéo
dai (extended — release tablets) nhim tao tac dung diéu tri kéo dai. Vién thudng
chta lugng hoat chit tuong tng vdi nhiéu lidu diéu tri, dang thudc nhu mét kho du
trit cung cip din hoat chét cho o thé lam kéo dai thoi gian tac dong gap nhiéu lan
va gidm tuong dng s6 1an sit dung thude, t&i thiéu 1a hai 14n so véi vién quy udc.

(6 thé tao su phéng thich kéo dai bing cach két hgp phéng thich nhanh phan
liéu khdi dau véi phéng thich cham va tif ti phan liéu duy tri, hodc phéng thich
ting dgt, nhac lai (repeat — action tablets).

Hinh thitc phéng thich kéo dai ciing gap trong nhiéu dang thudc khac nhu
nang thudc, vi hat, dang dé cay, dit trén da. Riéng dang ciy dudi da c6 thé kéo dai
tac dung trong nhiéu nam.

(6 thé so sanh dac tinh phéng thich va hip thu hoat ¢hat cla cac loal vién qua
thit nghiém d6 hoa tan va dé thi néng d6 thudc trong mau cta mét s6 dang thude
vién tiéu biéu, xem hinh 10.2A va 10.2,
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T{ Ié thutc
phong thich (%)

-
—

-
:

Thesi gian {gi&)

Hinh 10.2 A. Bic tinh phéng thich thudc theo thir nghiém dd hoa tan (invitro}
1. Vién phong thich tle thdi; 2. Vién phéng thich ch&m hay tré; 3. Vién phéng thich kéo dai

Néng d6 hoat chat trong méu (megfl)

'.' = Khodng néng do
_— R T hoat chat dat yéu cau
i 2 el diéu tri

0 4 8 12 16 20 24 Thai gian {gid)

Hinh 10.2. D¥c tinh phéng thich va hip thu hoat chat
cla cac loai thudc vién qua duéng udng (in vito)

A - Vién phéng hoat chét tdre thai,

B - Vién phéng hoat chét thich cham.

C - Vién phéng thich hoat chat kéo dai.

D - Vién phéng thich hoat chat kéo dai, kidu nhic iai.

Theo céac biéu d6 nay, loai vién phéng thich tite thdi hoat chit 6 thé tan va
hap thu sau 1/2 dén 2 gid, vién tan trong rudt phai sau 2 dén 4 gig, cac loai vién
phong thich kéo dai, hoat chat phéng thich tit tit va duy tri duge néng do tri liéu

dén 24 gig.
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1.4. Uu, nhugc diém clia vién nén

1.4.1. Uu diém

Vé sit dung

~ Thudng dung dudng udng, rit thuan tién vdi liéu chinh xac va an toan.

— Vién ¢6 thé tich nhé va dé che dau mui vi khé chiu cua hoat chat.

— D& nhan biét qua hinh dang, mau sic, logo, chil s6 trén vién. ..

Vé bdo quan, van chuyén

Vién nén thé chat rén c6 46 én dinh va tudi tho cao hon, d& déng géi, bao quan.

— Khdi lugng va thé tich nhd nén d& van chuyén, tén trit, mang theo ngudi.

V& bao ché, san xuit

Da s6 hoat chat c6 thé san xuit duge ¢ dang thude vién va vién nén thuong
duge san xult d quy md cong nghiép, tu déng hoa, dé kiém soat chat lugng va gia ré.

1.4.2. Nhugc diém

- Mét s6 hoat chit khé hoac khong thé san xuit duge dudi dang vién nén dé
ding qua dudng udng:

Hoat chét 1ong, d& bay hai, d& chay 1éng nhu tinh dau, bromoform, phenol, ...

Hoat chat d& nd khi nén vién, nhu kali perclorat, nitroglycerin...

Hoat chat khéng én dinh & dudng tiéu hoa hodc mat tac dung do chuyén hoa
lin diu qua gan nhu Insulin, « — Interferone, Penicilin G, Qestradiol.

_ Hoat chat gay tac dung phu trong dudng tiéu hoa (kich ing, viém loét, chay
mau, gay noén..) nhu kali iodid, morphin, emetin.

- Khi udng vién tan ra cb thé tao ra vang cé nong d6 dam dic gay kich ung,
viém 10ét, chady mau niém mac dudng tidu hoa: aspirin, vitamin C.

— Khé st dung cho mét s6 d6i tugng nhu tré em, ngudi hon mé phan xa nuét
kém, khé nudt, ngudi c6 vin dé tai dudng tiéu hoa.

— Sinh kha dung cta vién nén ding nguyén ven thudng kém hon cac loai
thudc rin khac, déng thoi bi 4nh hudng bdi nhiu yéu t8 va ¢b thé thay d6i theo
th¥i gian. Do vay, néu khéng nghién cttu k¥ thuat bao ché ddy du thi hiéu qua

diéu tri cha thudc s& kém hofic khong 6n dinh.
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2. KY THUAT BAO CHE VIEN NEN

2.1. Diéu kién va co ché hinh thanh vién nén
2.1.1. Piéu kién hinh thanh vién nén

Tir hén hgp bét, hat roi rac, nho qua trinh nén trén may dap vién, trang thai
dinh hinh caa vién thuse dude xac 1ap. D€ vién nén hinh thanh va dat tidu chuan
chiit lugng cin héi dd nhidu didu kién, trong d6 tinh dinh clia bét, hat thudc va Iye
dap cia may la 2 didu kién can thiét dé tao ra vién, con cac didy kién khac gitip
vién dat du tiéu chuan chat Iugng theo quy dinh.

Tinh dinh caa bét, hat dung dép vién: Tinh dinh 13 d#c tinh cia mjt s6 chat
biéu hién bing kha ning chéng lai sy tach rdi 2 hay nhidu vat thé khi chiing bi
nén tdi trang thai tiép xic chit ché véi nhau, K&t qua tao thanh mot khai vat thé
cing chée, déng nhat ti nhiing phan tit nhé don 18, rdi nhau trude dé.

Tinh dinh ctia mét chat 13 két qua téng hgp cac lyc lién két nhu lue hidt tinh
dién, luc lién két ion trai d&u, luc lién két phén t1, mi quan trong nhat 1a hic Van
der Waals.

Tinh dinh phu thudc vio trang thai, & trang thai long, uét, dé& tham, dinh tst
hon trang thai khé, vi vAy mot khéi chat rén e6 dé Am xuat hién lyc hit mao dén,
lam tang d6 két dinh cita toan khéi.

Khi bdt, hat thudc khéng c6 hoic khong di dinh thi phai lam tang tinh dinh
cua hén hdp bing cach ding thém ta duge dinh trong cong thic hodc déng thoi
thye hién vige xat hat. C6 thé dung t4 dude dinh kho hodc ta duge dinh wét tudng
ing véi phudng xat hat khé hoic phuong phap x4t hat 1t trong san xuat vién nén.

Luc nén ciia may: Ban than tinh dinh ctia mot chit ndo dé khong thé 1am cac
ti€u phan lién két thanh khéi khi khoédng cach gitta chiing & cach xa nhau, do d6
phai nén ép cac hat, bst trén cac thiét bi thich hgp nhu may ép, may dap vién.
Trong k§ nghé dugc pham, cac may dap vién thudng ¢é luc nén t6i thidu khoang
800 - 2000kg/cm® dé c6 thé ép cac tidu phan st lai gdn nhau véi khodng cach nhd
dudi mét phan triéu mm, gitp vién nén hinh thanh.

Tinh dinh cia bét, hat thude va lyc nén dudc xem 12 2 y&u t6 ¢d ban, can thiét
gidp hinh thanh vién nén. Tuy vay, dé d¢am bao tiéu chuin chat lugng cda vién,
mot s§ tinh chét khac cta bét, hat cling can phai héi di. N&u ban than bot, hat
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cta hoat chit khéng dap ting dude cac diéu kién can va du thi phai thém céc ta
dudge dé diéu chinh tinh chét ciia hdn hop trude khi dap vién.

Tinh déng nhat ctia hat, bot thude: Hat, bot thudc dem nén vién phai cé su
phin tan déng nhat cac thanh phin trong cong thiic, nhat 14 hoat chét. Sy thiéu
déng nhat lam vién khéng dong déu vé ham lugng, diéu nay co thé do thai gian va
k¢ thuit trén bdt khéng phi hgp hode sy phan 18p trd lai cha bét, hat thube trong
qua trinh dap vién.

Tinh tron chay ctia hat, bdt thude: Hat, bot thude dem dap vién phai cé d6
tron chay cao dam bao sy phén liéu dude chinh xac, dong thoi gidm ma sat giip
hat trugt d& dang trén bé mit may, khong dinh may va luc nén duge truyén dong
diéu trong toan khoi. Pac diém nay con goi 1a tinh chiu nén caa thude, giup giam
hao mon may, khéng lam ket may va it sinh nhiét khi nén. Tinh tron chay bi anh
hudng bdi kich thude, cdu tric bé mat va hinh dang cla cac tiéu phan. D& dam béo
dd tron chay thudng tao hat thuéc c6 kich thuée phl hgp, c6 dang hudng téi hinh
cu va thém vao céng thic cac ta duge tron. Cac ta dude tron cdn lam bé mat vién
nén béng lang, hinh thic dep, hap din.

Tinh x6p va dd hoa tan: Mic du cdn tinh dinh dé dap dugde vién thanh khé&
réin, chic, c6 dd cing nhat dinh nhung khi st dung vién phai rd nhanh va hoat
chilt duge hoa tan. Didu nay doi héi bat, hat va cd vién phai ¢6 dé x8p nhat dinh dé
chit 1dng da tham vao vién, lam ra va hoa tan hoat chit. Thudng phai thém vao
cdng thiic cac ta duge ra va kiém soat cac yéu t& anh huéng dén sy hoa tan, phéng
thich hoat chit.

D6 Am: D6 4m anh hudng dén tinh tron chay, tinh dinh, d¢ cing khi dap vién,
déng thai anh hudng dén d6 én dinh cia hoat chat. Théng thudng, moi hén hgp bét
hat thudc c6 gié tri d6 &m t6i uu thich hgp cho bao ch& vién nén.

Tinh phit hop vé khéi lugng va 8n dinh co 1y: Bot, hat phéi ¢6 thé tich va
khéi lugng phit hop bing cach thém ta duge don dé dé dap vién. Ngoi ra, hat va
b6t thube dude xem 14 san pham trung gian truée khi nén nén phai én dinh vé cac
dic tinh cd 1y nhu da néu trong sudt qua trinh dap vién, giup vién nén dat yéu cau
chit lugng, ddng nhit giiia vién & 16 nay véi vién d 16 khac.

Nhu vay, trong bao ché& vién nén can hidu rd cac didc tinh Iy hoa, cd hoc cla
hoat chit dé lua chon, sit dung ta dude, thiét k& cong thirc, chon lya ky thuat, chay
c61, thist bi, didu kién mai tridng phit hiop. Trong qué trinh bao ché€ vién nén phai
kidm soat chat ché cac thong s6 ky thuit'cha bothat (bang 10.1).
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Béng 10.1. Cac théng s6 ky thuat clia bét, hat cin kiém soat

Thong s6 ky thuat
cta bot, c6m cdn kifm soat

STT Vai tro, anh hudng dén ché pham

1 Kich thuoc va phan bd kich thudc | Phi hop véi khéi Iugng vién, luu tinh, khd nang

hat. chiu nén, dong déu khaéi Iugng.
2 | Ty trong biéu kién. Do x6p va kha nang chju nén, ty trong vién.
3 Po xép cla ¢ém. Luc nén, d6 cimg, d6 ra, d6 hoa tan.
4 Toc d6 chay — Luu tinh Ddng déu khéi lugng, ham luong.
5 Tinh chiu nén. Luc nén, dé cimg.
6 | D6 4m. Tinh dinh, luu tinh, d6 clng va dé én dinh.
7 Nong dé hoat chat va d6 déng déu. | Kha nang phan liéu chinh xac va déng déu ham

lugng cida vién nén.

2.1.2, Qua trinh hinh thanh vién nén

Trong qua trinh dap dé tao hinh vién, b6t va hat trai qua 3 trang thai chinh:
bién dang, dan héi va dinh hinh.

Trang thai bi€n dang: cac hat, bot thude duge phan li€u v6i mét thé tich dinh
trude trong phong nén hinh thanh bdi chay c6i va bi nén moét luc xuyén tam. Voi
luc nén dé, khong khi giiia khoi x6p duge thoat ra va hat bét thude duge dén nén
lai, trugt 1én nhau theo 2 chiéu cht yéu: théng ding va nim ngang, hat v vun
hinh thanh bé mat tiép xic méi va dinh lai do luc lién két xust hién trén bé mat
ti€p xiic nay.

Trang thai dan héi: tai mét thoi diém nhat dinh xuit hién phan lue tao cho
khéi bot bién dang, linh déng va sip xé&p lai ciu tric. Trang thai nay song song véi
luc nén ctia may chdm dit va mét cdu tric méi, véi mét db cao cac hat dutge tao thanh.

Trang thai dinh hinh: Lyc nén va phan lyc tao ra mét can bing néi hat, tao
ra lyc lién két chic chin giita cac hat thude tao ra vién nén va vién nén duge mbt
lue day cira chay dudi, nang 1én khéi ¢éi va ban gat dua vién thudc ra khdi may.

Trong qua trinh nén vién thuée con nhiing luc khac, trong d6 quan trong 14 huc
ma sat (ma sat noi hat thude, ma sat hat thudc véi khéi khi bi ddy ra, ma sat giita
hat thuée va bé mit thanh c6i...). Luc ma sat ¢6 thé lam khé khin cho nén vién
nhu triét tidu lgc nén, bién thanh nhiét lam néng chay, két tinh lai hat thuéc,
thadm chi lam hu hoat chat va con anh hudng téi giét han vi sinh vt nhiém trong
thudc. Do viy, cin chi § han ché luc nay bing cach thém ta dude tron trugt, lam
béng nhin, tro bé mat chiay ¢bi...
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Hiéu bidt vé c¢o ché& hinh thanh vién nén gitip viéc chon lyc nén phii hgp cho
ting quy trinh sin xudt, giup giai thich va khic phuc cac su ¢ khi nén vién, vi du:
vién bi niit ngang hoic dit chdm déu do lyc nén qua 1én, hinh thic vién hu héng
tréng giéng nhau, nhung ban chit lai khac nhau, nén cach xi 1y phai khac nhau.

Nhd biét duge cac trang thai ciia qua trinh nén vién thufe, ngudi ta thiét ké
may dap vién c¢6 Iue nén ban dau va luc nén chinh tuong d61 cAn bang, tao thoi
gian cho su khit khi trong khéi thube tron ven, vién thue dude tao ra bén chéc hon.

2.2, Cac ta dudc vién nén

R4t it gip trudng hdp khéng dung ta duge khi dap vién nhu vién kali
permanganat, vién urotropin. Trong cong thite vién nén thudng c¢é cac ta duge vél
nhitng chdc nang cu thé dé giip qua trinh nén vién dé dang va dam bao chit
lugng vién nén. T4 duge vién nén thuong duge phan loai theo chitc néng va dude
phéan biét theo mic d6 théng dung la nhém ta duge chinh va nhém ta duge phu.
Mit khac, mdt s6 ta dude o thé ¢6 hon mét tinh ning nhu dén ho#c ra, ma cé thé
"da nang" nhu dén, ra, dinh,... do vay chiing c6 thé duge nhéc trong nhidu muc khi
phéan loai.

2.2.1, Nhém td duoc chinh: gom t4 duge don, dinh, ra, tron va bong.

2.2.1.1. Ta dige dén

Ta duge don con goi 14 ta dugc pha lodng nhim lam tang thé tich, khéi hgng
vién téi mic thich hop dé dé tao hinh kém theo cai thién tinh chiu nén, tron chay
clia hoat chit. Thue t&, vién nén ¢6 khél lugng dudi 50mg thuong khé nén va
khong d& cAm trén tay khi st dung, nén ta dugc don phdi dude thém vao. Lugng ta
dude ddn chidm ty 1& 16n va cang 16n néu ham lugng hoat chét trong vién cang nho,
nhidu khi chiém trén 90% khdi lugng vién nén. Ty 1& dang cang ldn, ta duge don
cang Anh hudng quan trong dén dic tinh cia vién do d6 nén chon ta duge dén co
4nh hudng t6t dén céac chiic ning khéac nhu r3, ting luu tinh.

Céac ta duge dom thuong duang:

Nhém tinh bt va dan chat

Tinh bdt: Dude dién cho phép dung nhiéu loai tinh bdt, c6 thé c6 hoac khéng
ghi rd ngudn gde nhu tinh bot lua gao, lGa mi, bip, khoai tay, sin,... Tuy khong
hoa tan nhung véi tinh hiit nudc va trucng nd kha tét giip vién dé ra, c6 tinh tron
vi ré tién nén tinh bdt ¢ dang kho duge dung rat théng dung.

Tinh bot bién tinh: Tinh bot dude thuy phan titng phan bing acid, kiém hoac
enzym, dé bién mot phén tinh bét nhat dinh thanh cac phén tit nhd hon. Mot ty 1&
hay dugc gap la hén hop gom: 8% amylese; 16% amylopectin va 80% tinh bot
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khong bién tinh. Tinh b6t thuy phan 4nh hudng t6t dén d6 ra, tinh dinh, n&u thém
ta duge tron thi c6 thé dung nén tryc ti€p ddl véi mét 58 hoat chat kkhéng va nhiét
dd cao nhu vitamin C, E, aspirin, kali clavulanat,...

Céac dan chat cha tinh bt nhu dextrin, cyclodextrin, cac din chat ban téng hop
nhu starch sodium octenyl succinate, acetylated distarch adipate,... ding dang bét
lam ta duge don, dinh kha da nang cho bao ché thude vidn.

Nhém duéng

Lactose: Thu dugce tit qua trinh ché bién sita dong vat nhu bo, trau dusi dang
khan, ho#ic ngadm 1 phan £ nudc. Lactose khan thich hdp cho xat hat khé, dang
ngdm nude duge dung trong xat hat wét. Dic biét trén thi trudng cé dang hat
lactose sdy phun, thich hgp cho vién nén dap thing véi ty 1& ding té1 25% trong
cong thic. Lactose gitip lam r3, giai phéng hoat chdt tét, gAn nhu khéng hiit 4m
nén duge ding réng rii va hay phé1 hgp véi tinh bbt. Lactose nhay cam véi nhiét
dé va d6 Am cao, dic biét ¢6 phan ung v6i mét s& hoat chat alcaloid hodc cé gbe
amin, khi d6 ché phim c6 thé bidn mau. Luu ¥ mot s6 ngudi khi udng lactose
khéng tiéu hoa duge do thidu men lactase & dudng ruét.

Glucose: Glucose 13 dudng don, ché tao tu tinh bdt ngd hoic tinh bot gao.
Thudng dung dang khan c6 thé dude ding lam t& duge d6n, dinh, didu vi,... nhung
dé hat 4m vi vién cé do citng kém.,

Saccharose: Dudng tring ché tir mia hodce cfi cai dudng, vi ngot, d& tan nén hay
dung trong vién sti bot, vién ngam — keo ngot (lozenges) va lam ta duge dinh

Dudng invertose: 1a saccharose thuy ph4n mét phin, thém ta duge tron, két
tinh, lam khé trong di€u kién dic biét, c6 thé dung dé dap théng.

Manitol: Vi ngot mat dé chiu, hoa tan nhanh nén duge dung cho vién dit dusi
ludi nhu vién glyceryl trinitrate, vién ngam vitamin C, menthol,...

N6i chung, cac loai dudng duge dung gitp cai thién d6 hoa tan cho thuée vién
nén, diéu vi, ¢on ¢é tac dung dinh dudng, can luu ¥ véi ngusi bénh kiéng dudng.

Cellulose va din chit

Cellulose vi tinh thé (Avicel): cellulose thuy phan, say phun, dang hat, kich ¢
ti 20um dén 180um tuy loai, cé tinh tron chay kha tét. Con phdi hop véi silic
dioxide tao hén hgp cellulose - silic dioxide vi tinh thé (CsiMC). Cellulose va dan
chdt dugc coi 1a ta dude don da nang vi ¢6 tinh dinh, ra, tron, ¢6 thé ding dap
thing véi mot s8 hoat chét hodc x4t hat khé, hat vt

Dén chdt khdc cia cellulose: natri carboxy methyl cellulose (NaCMC), Calci
CMC: ta dugce ra; methyl eetlulose=t4 auoe dih, va:
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Nhom mudéi vé co

Calci carbonat, calei sulfat: ding nhu ta dude d6n, nhat 1a kha nang hat am,
lam cing vién, hdp phu ddu, chat thom, hay dung dé x{t 1¥ cao thude, dich chiét,
lam khé. Cac mudéi nay tinh tron chay han ché va lam cho vién khé rd néu bao
quan trong thai gian dai, cling nhu ¢é tdc dung duge 1y riéng.

Kaolin: thude nhém silicat thién nhién, cong thite ciu tao Al,Si,0; (OH),. C6
mét s6 dic diém t6t nhu hdt 4m, lam cing vién... song do tinh hap phu manh lam
hoat chat gidi phong kém (alcaloid, isoniazid, enzym) nén can than trong khi dung.

Nairi hidrocarbonat, natri carbonat: ¢6 thé coi nhu ta duge dén — rad trong vién
sti bot, hoa tan khi ph&i hgp véi acid citrie, tartric, malic..., trong trudng hop nay
dung véi s6 lugng 16n gap nhiéu 1an hoat chat.

Magnesi carbonat: ¢6 nhiéu loai trén thi trudng (loai ning M = 383,32, loai
nhe M = 356,3). C6 kha nang hut am, hip phu tinh diu... hay dung dé xu 1y dich
chiét, cao thudc dé tao co6m dap vién. Kha ning dén, dinh tét nén 6 thé dung dap
thing. Can luu y tac dung dude 1y riéng.

Calci hidrophosphat: loai khan va ngam 2H,0 hodc tricalciphosphat. Dung
dén trong vién nén xat hat khé va uét. Luu ¥, ch&t nay cé thé lam gidm tée dd
phéng thich hoat chat, ngin can hap thu mét s6 hoat chat trong dudng tidu hoa
nhu tetracyelin, phenytoin, aspirin,...

Mot s6' muéi vé co khdc: natri clorid dung trong vién hoa tan, vién cdy dudi da;
natri salicylat, natri benzoat trong vién cafein,...

2.2.1.2. Ta duge dinh

T4 dude dinh tao mdi trudng trung gian gitip cho bot, hat thude dé lién két
thanh khéi khi nén va vién dat dé ciing can thiét chiu dude lue tac déng khi bao
quan, van chuyén. Pa s6 hoat chat phai thém ta duge dinh méi nén vién duge. Cé 2
cach st dung ta dinh:

Dung ta dude dinh & trang thai khd: bing cach tron ta dude dinh déng nhit
trong hén hgp bdt, dap tric tiép hodc diung phucng phap xat hat kho.

Diing t4 duge dinh & trang thai 1éng: 1am 4m khéi bot, xat qua ray tao hat com
trung gian trong phudng phap xat hat wét. Ta duge dinh dang 16ng tao d6 két dinh
tdt hon do phén ti chat dinh dé xam nhép vao cae khodng x&p cua bdt thude, tao
16p dém lién két cac thanh phén va trang thai 1éng thudng cé luc hiit mao din
manh hon.

Ngoai viée chon lua loai t4 duge dinh thich hgp, lugng diing cua ta duge dinh
trong cdng thie ciing phai hop 1y vi €6 anh hudng 61 d6 rd va giai phéng hoat chit.
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Phén loai: ta dudc dinh cé thé duge phin loai theo cd ché tac dung (nhiét déo;
nhiét cing...), nhung don gian c6 thé phin loai theo nguén géc.

Nguon géc thién nhién: tit khoang vat v6 cd nhu nhém — calci silicat, ... tir thye
vat nhu gém arabic, gdm adragant, tinh bdt, alginate,... tit déng vat nhu gelatin,
casein,

Nguon goc nhan teo: téng hop, ban téng hgp: din chat tinh bdt, dan chat
cellulose, PVP, PEG,... Mgt 56 ta duge dinh hay dung:

Ethanol va hén hop ethanol —nuwde: Ethanol va nude cé thé diing riéng hoic
két hop 6 d6 cén thich hgp. Cac chit nay khéng phai 1a t& duge dinh ding nghia,
nhung khi phéi hgp véi ta duge dinh trong tung trudng hgp cu thé dé xat hat wét,
chiing gitip hoa tan mét s6 chat, lién két bot thude thanh hat va cho d6 4m thich
hgp, luu lai trong hat sé giip dap vién d& hon. Puge dung v6i lactose, tinh bét,
PVP, Avicel,...va cao khé déng thuc vat, vitamin, glucose,...

H6 tinh bot: Lam ta duge dinh trong xat hat uét 6 noéng dd 5— 25%. Co6 thé
ding chung véi gdm arabic, gelatin, PVP,... dé ting & dinh.

Ddn chdt tinh bét: tinh bt thuy phan timg phan (pregelatinized starch), vira
14 ta dugc don, dong thdi cé tinh dinh t6t. Trong s6 hon 20 dAn chat ti tinh bot, goi
chung la tinh bt bién tinh, c6 nhiéu chit duge dung lam ta dude dén — dinh nhu
dextrin, maltodextrin, hydroxy propyl starch, natri monostarch phosphat,
distarchglyceral,...

Buong glucose, saccharose: Dang bt xay min ding cho vién nén hoa tan, vién
ngam, hodic vién dd khuén, ép khuon. Dich ddm d#c dung cho xat hat wét nhu
dung dich glucose 20 — 50%, dung dich saccharose 50 — 70%.

Cac dudng sorbitol, maltose, manitol, lactose, xylitol,... cling dugc diing trong
mét s8 vién nhu vién dat dudi ludi, vién hoa tan, ...

Gelatin: Dung bt min phéi hgp truc ti€p véi thudc hosic niu thanh dich
10 - 20%. Gelatin gitip vién nén déo dai nhung khé ra, nén thudng phéi hgp véi
gom arabic, hd tinh bét, saccharose dé dé ra.

Gém arabic: Ding bt min hay dung dich nudc 1 - 5%. Gém arabic thudng lam
vién kho réd, nén phé1 hgp véi tinh bot, dusng. Ciing nhu gelatin, gbm arabic diung
néng dd cao cho cac vién cin tan ra cham, biao mon din nhu vién ngam, vién nhai.

Polyvinyl pyrrolidon (PVP) va dan chét: PVP 14 polyme téng hdp, c6 d6 dinh
rit cao, tan duge c¢d trong nude va ethanol nén thich hop cho ca xat hat uét, xat
hat khan nudc. PVP dé tan, kha nang gidi phéng hoat chat nhanh thich hgp cho
nhiéu hoat chit nhu céac vitami, paracetamol, aspirin, furosemide, phenytoin,
rifampicin... Lugng diing 0,5 <5%.
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Cac din chat PVP nhu crospovidon (cross — linked polyvinyl pyrrolidone),
diing nhu t4 duge dinh ra dé nén truc tiép, xat hat usét hodc khd véi ty 1& 1 - 5%
trong cong thie.

Dén chét cellulose: Natri carboxymethylcellulose, methyl cellucose hay duge
dung dang dich 2-5% trong nudc, cdn. Riéng ethyl cellulose, hydroxy propyl
cellulose, hydroxy propyl methyl cellulose dung dich cén hosic dang hat.

Dén xuét cua acid alginic: Acid alginic 14 polyglucid thién nhién, chiét tt rong
nidu ho Phaeophyceae. Dan chédt natri alginat dude dung lam t4 duge dinh, tan
trong nudc va truong nd manh gitp vién ra nhanh, ty 1é dung 1 - 5%.

2.2.1.3. T4 duge ra

T4 dugde ra gitp vién thude khi tiép xic v6i nude hoac dich thé s& chuyén t
ciu true ran chic sang dang phan tan thanh nhiéu hat nhd. Ra la qua trinh khdi
dAu dé thudc duoe phéng thich hoa tan do dé ¢6 Anh hudng dén sinh kha dung cua
thudc. Db ra la tidu chudn duge quy dinh trong cac vién thong thudng. Vién nén
thudng ré theo 2 co ché:

— Theo ¢g ché 1y hoc bang cach trucng nd va hoa tan.

~ Theo cd ché hoa hoc bing phan ing tao khi carbonic hoéc oxy.

Su truong nd: Khi ta duge hiit nude sé truong phéng, lam tang thé tich, ¢6 khi
t61 200 — 500%. Hién tugng nay lam gay méi lién két trong vién, khién vién vd vun
thanh hat nhé hon, tao diéu kién cho hoat chat duge giai phéng. D€ danh gia kha
néng truong nd cua ta duge cé thé do trusng lye cha ching trong nude, hoac do
mite tang thé tich bidu kién sau khi hiit nude, ciing nhu lugng nude ¢ thé hap thu.
T4 duge ra tot hit trén 40% nude, trung binh tit 20 — 40%, kém nhé hon 20% so vdi
khéi lugng cia ching.

Cac ta dude truogng nd nhu tinh bdt va dan chit, bentonit, pectin, acid alginic,
dan chit cellulose va dan chat PVP,...

Su hoa tan: Ta duge hoa tan trong nude giip hoat chét phéng thich nhanh,
hoic khi phéi hop véi nhom ta duge truong nd sé gop phéan tang téc dd hod tan
hoat chat.

Cac ta dudc ra hoa tan nhu natri clorid, natri alginat, cac loal dudng glucose,
saccharose.

Co ché vita trudng ndé vua hoa tan thudng thdy trong cac dan chit tinh bot
thuy phén, cellulose thuy phén.

S sinh khi, sti bot: Trong cac vién nén sti bot, khi c6 thé tao ra do phdi hgp

mudi bicarbonat véi acid citric hofie nhfingehat thay-thé, tao CO, khi tiép xic véi
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nude, doi khi tao khi O, do magnesi peroxid. Cac bot khi tao thanh ¢6 ap su4t hoi
16n hon 4p sudt bé mit clia nude khién bot khi chuyén déng manh hudng 1én trén,
d4y nhanh qué trinh rd, v3 v hoa tan vién thudc.

Sau ddy la nhiing t4 duge ra hay dung:

Tinh bot va ddan chdt: Tinh bét khi hap phu nude s8 truong phéng, ting thé
tich 1én khoang 10 -50% tuy loai, c4 biét tinh bét khoai tdy c6 thé ting 200%.
Tinh bt cang khé thi tinh hdt nude, truong né cang manh, do vay Duge dién
thudng quy dinh d6 &m ctia tinh bét < 15%. Tinh truong nd cia tinh bét chi giit
dugc, néu sdy tinh bot dudi 100°C, t6t nhat 14 & khoang 50°C

Dan chat cfia tinh b6t nhu tinh bot thuy phén, natri starch glycolate,.. ¢ thé
dung cho ca xat hat khé hodc wét, riéng dan chit glycolate duge ding cho nén
truce tiép.

Dan chét ciia cellulose: Cellulose vi tinh thé, natri carboxy methyl cellulose,
calel carboxy methyl cellulose 1 cac din chat khéng tan trong nude, lam ta dude
dinh, ra do truong né manh.

Ngoai ra, cellulose bién tinh do thuy phan (Modified cellulose gumj ciing dung
nhu ta duge ra.

Acid alginic va cde mudi alginat: chiét tit mét s6 loai rong niu Phaeophyceae.
Ban chélt it tan nhung hit duge khoang 20% nudc va truong nd manh. Dung lam
ta duge dinh va ra, ty 1& ding 1 - 5% hoac nhiéu hon tuy trudng hgp.

Muéi calei alginat diing tudng ty nhu acid alginie.

Mudi natri alginat tan dudc trong nude, c6 thé hit téi 40% nude cho dung dich
nhét. Dung lam ta duge dinh, ra vién; ty 1& dung 2 - 10% trong cong thiic.

Magnesi —nhém silicate: khéng tan nhung trusng nd manh trong nude. Duge
dung nhu ta duge dinh, ra, ty 1& 2 - 10% trong vién nén va nhidu cdng dung khac.

Hén hgp sinh khi carbon dioxid: Hay ding hén hgp mudi carbonat,
bicarbonat,... vA mét s8 acid thuc phadm (citric, tartric, fumaric,...). Khi hén hop
nay gap nude s€ phan ng phéng thich khi carbon dioxid. Thuéng dung lugng lén
trong vién sui bot nhu la ta duge dén, ra, hoa tan hoac tang cudng kha niang ra
vién néu dung ty 16 nhé (2 - 5%) tron ngay trude khi dap vién.

Mot vai chét peroxide sinh khi oxy cing c6 thé duge dung tuong tu nhu hén
hgp sinh CO, trong vién sti bot.

Nhing chat khac: thach (aga-aga), amylopectin, din xuit cua acid
methacrylic (polacritin va mugikal cta polaerilin) fe6m guar,...

208



Nhdn xét:

- Tinh da néng: Mot ta dude vién nén thudng cé nhiéu chitc ning di kém nhu
don ra, dinh ra. Tinh bot, cac dan chat tinh bot va cellulose,..c6 3 - 4 chic néing
nhu d6n, ra, tron (chéhg dinh) va dinh, nhung mbi chit thudng néi tréi mét tinh
nang nao do.

— Quan sat sd rd vién qua dng nghiém cho thiy hién tugng dang luu y 1a su
th&m nudc qua cac vi mao quan cia vién thuéc, hay sy mao dan. Nho d6, nude
tham sAu vao vién, lam dut cac lién két tao sy rén chic trong vién, khién vién v3
thanh hat nhé... Hién tuong mao din luén tén tai do vidn nén ¢6 ciu tric xdp, ciu
triic nay anh hudng quan trong téi 46 ra vién, cé thé lam tang tinh xép bang cach
chon loai ta dude, gidm db cing clia vién trong gidi han cho phép va gidm lye nén
clia may. Déng thai, c6 thé lam tang kha niang tham dich tiéu hoa d6i véi cac vién
80 nudc bang cach st dung cac chat gay thim.

— Kiéu ra vién va phéi hop cac ta duge ra: Thude vidn c6 thé ra theo kiéu
truong phéng hofic bio mon. Sy mao dan th&m nude va dich thé lam cho vién
truong phdng, vé bung thanh ting manh nhd va hoat chit duge giai phéng nhanh
hon kiéu bao mon. Trong khi vién ra kiéu bao moén tit tir timg 16p, 16p ngoai ra
nhung 18p trong c6 thé vin déng cing. Kidu ra vién nay do cac ta dude ¢ tinh hoa
tan quyét dinh. Nhitng quan sat nay ggi y viéc phdi hgp cac ta dude ra, viia rd hoa
tan vita ra kiéu trucng phdng, nhu phéi hop tinh bét véi lactose, tinh bét véi cac
duong don trong tinh bét bién tinh. Mit khéae, cach thie thit ty thém ta duge ra
cling rit quan trong, giip cai thién t6t chit lugng vién, nhu thém lan 1 trude khi
tao hat goi 13 t4 dudc rd ndi va thém lan 2 trude khi dap vién goi 1a ta duge rd
ngoal.

2.2.1.4. Ta duge tron hay trdn — bong

Dac diém néi bat cia nhém ta duge nay 1a kha nang lam tron bé mat cia bot
hoic hat cdm, gitip cho qua trinh phén liéu, dap vién duge dé dang va lam nhén
béng bé mat vién. Trong k¥ thuit thudng phén biét 4 chic nang:

Lam truot chay (glidant): thé hién kha nang luu chuyén ctia bét, hat thudc
trén bé mat, giup hat chay dé dang vao ¢l cua may dap vién; khong bi phan ldp,
tich tu trén phéu tiép lidu da d6 rung cia may dap vién rit 16n. Két qua gidp viée
phéan liéu hay dap vién cé khéi lugng chinh xac, déng déu. Tinh tron chiy con gidp
cho luc nén duge truyén @i A& dimg, hisw suft néneaova vién c6 d6 chic déu trong
toan khéi. Dic tinh nay dude xac dinh bing dd ehay clia bot hat thudc.

209



Chéng dinh (antiadherent): thé hién kha ning khéng dinh bét thube vio bé

mét phéu, chay va thanh o1, giip viéc diy vién ra khéi may dudc dé dang, vién
khéng ket va.

Lam tron (lubricant): thé hién kha niang lam cho bé& mét vién thude chéc chén,

chéng luc ma sat giiia bé mét vién véi thanh c6i va may khi vién ra khéi may, gitip
vién khéng bi xudc vd bé mit.

Lam bong vién thuée (glazer): thé hién kha hang tap trung véi mat dd cao cua
b6t ta dugc trén bé mat vién va gén chéc, khéng rdi b thanh hat bui, mit vién
that nhin va béng lang, tao cho vién mét cdm quan h&p dan. Do bong cua vién c6
thé do duge nhu xéac dinh kha nang phan xa anh sang cia bé mét vién thanh pham.

Thue t& méi ta duge hau nhu ¢é ca 4 dic tinh trén nhung & mitc dé6 khac nhau.
Vi du: kha ning l1am tron chiy trdi hon & lycopod, tale, acid boric, magnesi stearat.
'Kha nang chéng dinh tréi hon & acid stearic, tale, bo cacao, tinh bot. Kha nang lam
héng vién trdi hon & cac mudi stearat, cac ddu sap. Do vay hay dung céac cip ta
dugc tran béng nhu tale — magnesi stearat,.

Théng thuong, kha nang lam tron chay bét, hat thude duge chi § nhat va duge
kiém soat biing cach do luu tinh cta bét sau khi trén véi mdt ta duge tron. Cé thé
so sanh: néu kha nang lam tron chay cua bét lycopod 1a 100 diém thi talc I 57,
tinh bét khoai tay 1a 27, than hoat min 14 23, calomel 14 0,7.

Phén loai: ta duge tron béng hay gip thude 2 nhém: tan va khéng tan trong nuéc.

Nhom théan nude, tan ditde trong nide: acid borie, natri lauryl sulfat, natri
benzoat, PEG 4000, 6000,... hay dung cho vién phan tan, hoa tan, vién sui.

Nhém khong tan trong nude: tale, acid stearic, magnesl stearat, keo silic
dioxid, tinh bdt, bg cacao, dau thuc vat hydrogen hoa, dau parafin,..., dung cho
nhiéu loai vién.

Céch st dung: phéi hop v6i bét, hat thude trude khi dap vién theo 2 cach:

Tron khé: ap dung cho loai ta duge khé min nhu talc‘, magnesl stearat, keo silic
dioxid, natri benzoat, acid boric,... cich nay hay dung.

Trén udt: hoa tan trong dung méi dé bay hoi (ethanol, ether,...) dé phun, trén,
nhu PEG, dau thue vat,... cAch nay it diung.

Ty 1& st dung so vdi cém bot thude: keo silic dioxid 0,25 - 0,5%, magnesi
stearat 1 — 2%, tale 2 — 3%, PEG, dau parafin 2 — 5%, tinh bot 5 — 10%, ...

Nhdan xét:

Cac ta duge tron s¢.nudc dé kéo dai thai gian ra vién do cic chat lam tron ludn
c6 xu huéng tap trung lam thanh métlép that-mong xung quanh bé mat vién nén
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va ¢6 thé ngan can nuée thAm vao vién, do vay phai thim do tim ty 1& phi hop va
nén phoi hop 2 hay nhiu chat nhu hén hop: tale va magnesi stearat; tale ddu thie
vat hidrogen hoa va tinh bét, magnesi stearat va keo silicdioxid.

D3 tron chay ctia bdt, hat con phu thudc vao nhiéu yéu t&§ ma rd nhét 1a hinh
dang cta hat, hat hinh cau tron chay t&t nhét, khi d6 ta4 duge tron duge thém vao
nhu 1a didu kién bén ngoai 1a ting 48 tron chay.

2.9.9. Nhém td duge phu

Ngoai 4 ta duge chinh thudng c¢6 mat trong thanh phan vién nén, c¢6 9 nhém
chat phu khac ¢b thé tham gia vao céng thitc. Tuy khong phai ludn duge dung,
nhung trong nhidu trudng hgp, nhém chit niay c6 anh hudng rat t6t doi vai chat
luigng ché pham.

T4 duge hiit

Trudng hgp trong thanh phin vién nén cé cac chit 1ong nhu cao, ¢dn, dich chat
chita hoat chat, thi chit 1éng c¢6 thé duge loai bo bang cach chung cit, ¢d, 1am khd.
Cac hoat ch&t dang khé toi dé phél hgp vdi ta duge don dé lam vién. Tuy vay, ciing
c6 thé dung nhiing ta duge ¢6 kha nang hit nhut calci carbonat, magnesi carbonat,
magnesi oxit, kaolin... trén véi cac chat 1ong 6 ty 1¢ thich hgp dé tao cém dap vién.

Trudng hdp khac, nhidu hoat chat & thé chét 16ng nhu dAu vitamin A, tinh diu
chét thom... thi phai ding ta duge dé hit 14y hoat chat, hoat chdt bam 14y céc ta
duge trd thanh bt kho toi. Néu cac chit dau dé dang bay hoi thi phai phun véao
bét, hat thude trude khi dap vién.

T4 dude dung trong 2 trudng hgp trén duge goi chung la ta duge huat vi chiing
gin git, 6n dinh hoat chat trong vién. Ngoal cac chAt néu trén con dang bentonit,
keo dioxid silic, cellulose vi tinh thé. Thyc t& con gap nhiing vién nén nhay cam v0i
dd Am nén kém bén trong qué trinh bao quan. Cé thé kXhéng ché anh hudng cua db
Am (trong vién, tU mdi truong) bing nhiing ta duge hat, khi Am nhu zein, natri
sulfat,... Chat khit &m cdn tham gia han ch& tac hai nay cua hoi &m nhung khong
tham gia vao cdéng thie, d6 14 cac chat hat Am dat trong bao bi nhu silicagel, b6t
ngl cdc rang sao; than hoat,...

T4 duwge lam Am

Céc ta duge lam 4m dude dung trong cac truong hdp:

- Trong phuong phap xat hat udt: khi tao hat dé dap vién, néu theo phu’cing
phap xat hat uédt, cac chit 1dng dude dung phél hgp véi ta duge dinh tao khéi am dé
x4t hat. Nude hay duge dung nh#t néu hoat chit khéng bi thuy phan. Truong hdgp
hoat chét khong thich hgp vdi nude, cac dung méi khan nudc duge dung thay thé&
nhu ethanol, isopropanol,... nhungsau do cAn phai loai sach vét cdc chét nay.
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~Lam am tdi d6 4m t§i wu d€ dé dap vién, cho vién bén viing: trong cd ché
hinh thanh vién nén, lyc lién két glitp vién nén dinh hinh, trong dé luc mao dan
g6p phan quan trong, chinh luc nay do cac chat 1ong, du nhé biéu hién § ham 4m,
ton tai trong khoang tréng cta cau tric x6p trong long vién nén tao ra. Do vay khi
dap vién, ludn cé théng s8 d6 4m t61 wu cho méi loat ¢6m thuée. Cé thé diéu chinh
d6 4m qua s&y hat, hoic néu qué kho ¢ thé dé cho ¢6m tu hut 4m téi miic cin
thiét. Ctng c6 thé trong cdng thic ¢6 thém mot chit c6 kha ning git d6 Am sau
khi say.

~Lam &m dé vién d& ré, hit niém dich rhanh, gidi phéng hoat chat t6t: su
hién dién cta chat 1am 4m thudng gitip vién dé hit nidm dich dé rd va gidi phéng
hoat chat tét hon.

Cac chit lam 4m, giit Am thudng gip nhu natri sulfat, glycerin, triethanolamin,
PEG 6000, natri lauryl sulfat, propylen glycol,...

Ta duge didu chinh pH hay ta duge dém

Nhém nay téc dong giit cho hoat chit ¢6 khi ca chat phu duge 6n dinh thé hién
8 2 khia canh: _

— Ngén can anh hudng clia pH hinh thanh do nude hién dién trong thuéc tuy
cdng dean. Khi san xuat, néu chon quy trinh xat hat uét, nén dung cac chat chinh
dém pH (trong ta duge dinh uét, hodc trgn chung véi cac chat khac) dé tao moi
trudng thich hgp cho hoat chit. Trong bao quén, sy hién dién chia mét lugng nude
trong vién di khdng nhiéu nhu trong dung dich thude nhung cang tao ra yéu td
pH 6 mite vi mé, ¢6 thé thuy phan hoat chat hoac cac thanh phan khac.

— Bdo vé hoat chat trong dudng tiéu hod, ngin can tac dong cta hoat chat téi
niém mac da day - rudt, hosc tao moi trucng vi pH thuan lgi cho hoa tan, hap
thu,... Vi du: aspirin, tetracyclin amoxycilin, cic enzym (o — amylase, protease,
pepsin), cac vitamin By, B,,...

Cac ta duge dém chinh pH ¢6 thé dung cho vién nén nhu: cadc muéi natri, calci
carbonat, bicarbonat, citrat, gluconat..., cac acid citric, malic, tartrie, gluconic,...

Ta duge mau

Cac chat tao mau déi khi duge diung trong vién nén nhim muc dich:

— Tao hinh thic dep, hap din cho san phdm, dic biét d6i véi céng thie chiia
cac hoat chit ¢c6 mau khéng ua nhin nhu cao thude, dich chiét cAy con thudc, hoat
chdt dé bién mau. Thye ra, trusng hop nay ¢6 khi mau nhuém lai che 14p sut bién
déi chat lugng chia thude nén khé phat hién bang cdm quan, néu cin thay bing
bao vién ho#c bae ché€ dangnang cling:
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— Chi thi phin biét ham lugng cho cac thudce vién ¢6 ham lugng hoat chat khac
nhau ding cho ngudi 1dn, cho tré em,...va dic biét cé6 ¥ nghia d81 véi cac hoat chat
déc nhu atropin, estradiol, nifedipin, valium, strychnin,...

~ Géy su chid ¥ so véi cac thude thong thudng, nhu vidn dung ngoai, vién dat
phu khoa chita déng sulfat, kém sulfat, natri florid,... ¢6 thé nhudém bing phim
mau indigocarmin, xanh methylen, acid picric,.. 4€ luu ¥ st dung cho dung.

— Trudng hdp vién hoa tan trude khi udng, vién ngam, mau dude thém vao
phai phii hgp véi huong — vi — mau truyén théng nhu mau héng cho mui ddu, mau
vang cho mui cam, chanh, hodc nhuém xanh cho vi the, mai bac ha, menthol,...

Céc chat mau ¢ thé dung duge ghi trong Dude dién hodc danh muc cac chit
phu cho thude, thue phdm, my pham.

Trong pha ché thudng luu ¥ mau tan trong nudc va mau khéng tan trong nude.
Mau tan trong nudc hay diing cho cic vién hoa tan, vién sai bot. Mau khéng tan
trong nude ¢6 thé dung trong nhiéu trudng hgp khae.

Vién nén nhudém mau thudng phai déng nhat vé mau sic, ddng nhat giita cac
vién trong ciing 16 mé, va déng nhit gitta 16 mé nay véi 16 mé khac. Pé dat duge
yéu ciu nay can luu ¥ 2 diém:

St dung k¥ thuit trén mau phu hgp: Trong xat hat uét thudng phén tan hoic
hoi tan mau trong ta duge dinh 1dng dé tron vao hén hop bot. Cing cé thé dung
dung moi, chit dan hod tan, phdn tan chdt mau va phun i&n bdt c¢dm khb.
Trong x4t hat khé nén tréon mau véi cac ta dude khac theo quy téc tron bot kép téi
déng nhat.

Chon lua mau thich hgp: mau phai 6n dinh déi véi cac yéu t& Am, nhiét, pH va
khong tuong ky véi hoat chit. Trong thuc t&€ phAm mau khong tan thudng bén
vitng hon, do chdt mang mau duge gén gid, tao bot véi mot s8 hydroxyd, oxid, nhu
hidroxyd nhém dé tao nhém phdm mau "lake". '

Trong thuc t& stt dung mau hoa tan rdt d& bi "dé6m mau" vi mau thudng thim
khéng déu vao hat, bt thude, phia trong hat ¢é mau nhat, tham chi khéng mau.
Khi nén vién, hat v3 ra, béc 16 sit khéng déu mau mit vién.

Céc pham mau hay gap trong vién nén la:

Mau trang: Titan dioxide, Calci carbonat.

Mau dd: Erythrosine, Red 2G, Carmin!:

Mau xanh: Patent V, Indigotine,...

Vang: Flavoxanthin, Tartrazine, Curcumin, Beta — Carotene va dan chat.

Nau: cac loai Caramel, Sat oxid,...
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Cac mau ty nhién: nhém, bac, vang (bGt) hay cac chdt gde thuc vat cling rat
duge ua chudng vi tinh an toan, mau néu tim (v6 nho), mau den (than thuc vat)
mau vang (nghé, hoa hoe...). Tuy nhién, tinh 6n dinh cta cac hgp chét ty nhién
kém hon mau t(’:‘;ng haop.

Cé thé dung mau don hay phéi hgp 2 mau hoge nhiéu mau theo quy luat
tam séc.

Chat lam thom

Nhém ta duge nay dé che 18p mui khéng dé chiu cta hoat chit, nhu cac chat
chita luu huynh (vitamin B, methionin, alicin,...) vitamin A, D, cic ch& pham acid
amin, mét s6 khang sinh... hodc ding phéi hop véi chat mau, chat didu vi dé tao
hiéu qua hap din ngudi ding. Thudng dung chat lam thom véi dang vién ngam,
vién nhai ho#c vién hoa tan truée khi uéng.

Cac chit thom cé thé ti thién nhién hay téng hgp, dang tan trong nuéc hay
dang tinh dau. Tinh dau hay dung hon ca, va thudng trén hoae phun dudi dang
dung dich trong ethanol trudc khi dap vién, tranh tac déng ctia nhiét vi chiing dé
bay hoi. Lugng tinh dau trong cong thitc thuse vién nén thudng khoang 0,5% so véi
khéi lugng vién.

Cac tinh diu hay dung nhu tinh dAu bac ha, cam, chanh, dau, cherry, vanilla,
mui chocola, mui ca cao...

Chat didu vi

D6 1a cac chit 1am thay d6i vi khéng dé& chiu nhu dang, chua, cay... clia nhitng
thanh phan trong thude, gitp st dung thuée d& hon.

Vi hay ding nhat 14 ngot, gdbm nhiéu chat lam ngot nhu saccharose hoic
saccharin, aspartam, glycyrrhizin, kali acesultame, sucralose, alitame, stevioside,
glucose, xylitol. Cé thé ph6i hap céc chat lam ngot vl nhau: loai thién nhién, loai
nhén tao ho#c hén hop 2 loai tu nhién véi nhan tao, d& hd trg nhau, cho vi ngot
dé chiu.

Ngoai chat lam ngot, mét s6 chat khac ¢6 thé tham gia dé tao ra vi chua ngot
gidng nhu vi trai cdy tu nhién nhu céc acid citric, tartric, malie, fumaric,... Vi béo
cua sita, cita chélt béo dong thuc vat hodc nhan tao déi khi ciing duge dung.

Mot cach tich cyc hon la ding chit tao phiic nhu acid gentisic tao phiic véi
cafein dé khit vi ding.

Cting nhu chat mau va mui, chét diéu vi chl yéu dung cho nhém vién ngam,
dét dudi ludi, vién nhai va waén-hoa tan trude khi uéng, Thuong 3 nhém chat nay
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ph6i hgp véi nhau tao mau, mui vi nhut cic loai hoa trai thién nhién dude con
ngudi ua thich, dé che 14p mét mau, mai vi khong dé chiu nao dé do thude tao ra.

Chat sat triung bao quan

Ngoai vién nén d€ pha tiém, vién dat dudi mi mat, vién cdy duéi da phai v
triung, cac loai vién nén con lai cAn phai dat quy dinh vé giéi han vi sinh vat.

Dé dat duge cac quy dinh nay, ngoai yéu cdu déi véi nguyén lidu, méi trudng
san xuat, bao bi,... ¢6 thé st dung chit sat triing bac quan trong cbéng thiuc. Cac
nguyén lidu ¢6 ngudn gée dong thuc vat, cice cg chit cua vi sinh vat (acid amin,
vitamin, dudng...) can thiét hon cac nguyén liéu khac.

Cac chat c6 thé dung nhu acid sorbic va cAc mudi calei, natri sorbat; acid
benzoic va cac mudl natri, calel benzoat; cac nipa este,... Khi dung cé thé hoa tan
chiing trong ta dude dinh w6t hodc trén khé vio gian doan thich hgp ctia quy trinh.

Cac chat 6n dinh

D1l ¢6 ciu triic khé rdn va 6n dinh hon cac dang thude khac, ciing can st dung
chét 8n dinh trong bao ché vién nén ciia mdt s hoat chat. Ngoai én dinh hoat chat
qua didu chinh — dém pH, thi viée chdng oxy hoé cho thude vién bing cac chét én
dinh duge mot s6 téc gid dé cap nhu 6n dinh chéng bién mau caa cac vitamin C, E,
B,... cac acid amin,... Cé thé ding cac chit chong oxy hod nhu cac mudi bisulfit,
acid ascorbic va dAn chit; BHA, BHT. Bién phap nay thudng kém theo su dung
bao bi kin tranh oxy va bao quan chdng anh sing va nhiét dé cao.

Cac ta duge diéu chinh sy phéng thich hoat chit

D61 véi cac vién nén dic biét caAn phong thich nhanh hoac nguge lai phong
thich kéo dai thudng dung céac ta duge c6 kha nang ki€m soat sit phéng thich.

— T4 duge lam phéng thich hoat chit nhanh: giap vién thudc ra nhanh, nhat
12 hoa tan nhanh hoat chit. Thuong dung cac chit trg tan nhu Tween 20, Tween
80, cac laurylsufat, PEG 400, PEG 1500, P.V.P hoac mét s6 chat khac.

— T4 duge lam phéng thich hoat chat cham: lam vién khéng ra, hoa tan cham
hoic tao thanh mang x8p hay khung x8p khong tan kidm soét sy phéng thich hoat
chat kéo dai theo co ché khuéch tan..., thudng gip trong vién nén bién doi sy
phéng thich va céc vién cdy... Cac ta duge loal nay thuong la cac polyme dan xudt
acid acrylic; cellulose vinylic; cac loal sap nhu sap ong, sap carnauba,...

Cé thé tron chung véi hoat-chét-va-téa-dugekhée,-hoac bao boc ching trude khi

nén vién,
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2.2.3. Lua chon va sz dung td dugce vién nén

- Viée chon lua s dung ta duge trong bao ché vién nén thuc sy 13 v&n 48
khéng don gian, thoat nhin nhu mdt ngh¢ thuat nhung thue chat 1a bai toin phiic
tap cAn giai quyst dé dam bio chit lugng toan dién ctia dang thuée.

— Mbi mét ta duge hAu nhu khong chi ¢6 mét tinh nang nhu dén hoic ra ma c6
thé da nang nhu don, ra, dinh, hodc ¢6 anh hudng t6t hay x4u dén cac tinh chat
khac. Chon duge ta duge ¢6 nhidu chie néng, ¢6 anh hudng t6t dén tinh chat ena
vién gitp viéc bao ché don gian hon.

~ C6 thé phdi hop ta duge dé tao ra cac déc tinh ma riéng mét chit khong c6
duge, vi du phéi hgp tinh bot va lactose dé a8 don nhung lam ting dé citng va ra
vién, hoa tan hoat chéit: magnesl stearat va talc dé tang d¢ tron béng, gelatin va
gom arabic; PVP va saccharose dé tang d6 dinh, cling va ra vién. 8t dung phéi hop
va nhiéu loai ta duge la cach dung rit phé bién, tuy nhién doi hai su nghién citu
danh gia day di, toan dién.

— Mat khac cac yéu cu vé cha't lugng vién rat mau thudn, déi khi trai nguge,
doi hoi sy hai hoa, lam cho viée lya chon, xac dinh ty 18 ta dude trd nén phic tap,
can tim cac phudng phép t61 wu hoa trong xdy dung cong thiic va quy trinh bao
ché, n&u khéng vién nén sinh kha dung kém va c6 thé rat khong én dinh.

2.3. Cac phuong phap san xuit vién nén

Ky thuat san xuét thude vién c6 2 phuong phap co ban: dap truc tiép va
xat hat,

Phudng phap dap truc tiép: thude duge trén déu tit i cac thanh phin cia
cong thic thanh khoi bot thude ddng nhat va dap trén may.

Phudng phap xat hat: thude phai trdi qua cbng doan tao hat dé thu duge
hat thude dt tiéu chudn dap thanh vién. C6 thé xat hat udt (la cAch tao hat véi ta
duge dinh ¢ thé 1ong, thudng 1a nudc) va xat hat khé (1a tao hat véi ta duge dinh &
thé kha).

Phucong phap dap truc tiép it duge st dung vi hdn hop bot thusc thuong khéng
dép tng du cic tiéu chi k¥ thuat cdn thist nén phuong phap tao hat thudng duge
ap dung trong bao ché vién nén. Mdi phucng phap c¢6 quy trinh thue hién, uu,
nhuge diém va pham vi ing dung khéc nhau. S6 céng doan cua cde quy trinh
ky thuat dugc trinh bay & bang 10.2.
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Bang 10.2. C4c giai doan clia phuong phap san xuit vién nén

Phuoang phap
STT Céc giai doan trong quy trinh Dap true Xat hat
tiep Kho Ut

1 Chudn bi nguyén liéu: can, nghién, ray,.. % x x

2 Trén déng nhét hoat chat, ta dugc. x x x

3 Dap vién so bé (dap lan 1), % |

4 L am am v4i ta duce dinh udt — Xat cém. x

5 Say khd cém, hat. x

6 Sira hat. x %

7 Thém ta dudc tron béng. x x

8 Dap vién thanh pham. X x x

9 Bdng bao bi. x % %
Téng s8 cac giai doan: 4 7 8

2.3.1. Phuong phdp ddp tricc tiép hay ddp thdng

Quy trinh gdm 4 cong doan cd ban nhu so do.

S0 dé: Quy trinh bao ché thudc vién nén theo phudng phéap dap thang

1) Chudn bi nguyén liéu
Can hoat chat va cac ta duge.
Nghién, ray, kiém soat 4 min cla hoat cat.

Y

2) Tron bét
Kiém soat 4o déng déu....

3) Dép vién
Kiém soat do cing, khdi luang vien.

4) Bong gobi
Chon vién. Bong gdi bao bi, nhan,
Kidm nghism thanh pham.
Nhap.kha'bag quén.
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Phuong phap dap tryc tiép thudng gip 2 trudng hgp:
Trudng hop chi ¢6 hoat chat: mét s§ hoa duge cb cdu tric tinh thé véi Lidu
lugng theo yéu ciu cé thé dap thing trén may ma khong cin thém ta duge. Cé6

khoang hon 20 hat chat nhu amoni bromid, amoni chlorid, kali bromid, kali clorid,
natri tetraborat, kém sulfat, urotropin, pancreatin,..

Trudng hgp phéi hgp véi ta dude: khi ban than hoat chat khéng thé dap
tric tidp nhung khi thém ta dude dén hosic ta duge cai thién tinh dinh, ra,
tron,...thi c6 thé dap vién. Trudng hop nay phai sl dung ta duge da ning c¢é tinh
dinh, tron chay cao nhu dicalciphosphat, cac dan chat cha cellulose, dan chat tinh
bdt, lactose sy phun, maltose két hop tinh bét,... Hién nay, ¢ nhiéu nha san xuit
cung cidp céc hat ta duge trd loai nay ho#c bao ché sdn bét hatdnguyén liéu dap
théng chia hoat chit véi ndong d6 nhat dinh dé nén vién ma khéng cin xat hat.

Uu, nhige diém va pham vi itng dung

Cac hoat chit ¢6 thé nén tric tiép cdn cac dac tinh:

Cé tinh thé dang khéi lap phudng nhu kali permanganat, natri clorid hay
trong dang hinh thé nhat dinh nhu aspirin.

Kich thudc hat ¢6 anh hudng t6i qua trinh nén, tinh tron chdy va phén liéu,
nhiéu ch&t nén truc ti€p cho vién cé dd cimg t6t hon néu kich thudc hat tiy
100 - 600um.

Cé tinh két dinh t6t khi dap, thudng dic tinh nay do ban chat ty nhién, nhung
cling c6 thé duge didu chinh béi cac yé&u t& nhan tao trong san xuAt.

Phuong phap dap thing nhanh, don gidn, it gay hu héng thude nhung pham vi
ung dung han ché, ngay ca khi sit dung ta duge da nang, vi chi thich hgp véi vién
liéu nhd, ty 1& hoat chat it hon 30%, khé ap dung cho vién lidu cao, Ngoal ra, ta
duge thusng dat, khé thu héi, siza chita khi dap vién khéng dat.

2.3.2. Phuong phap xdt hat khé

Con goi la phuong phap dap kép, quy trinh bao ché gém 7 céng doan nhu
sc db.

Chuin bi nguyén lidu: hoat chit, ta duge duge nghién, ray dé c6 d6 min thich
hop vi kich thude va hinh dang ctia chiing c6 anh hudng dén tinh tron chay cta
bdt, tinh x0p cta ¢m va dd hoa tan ciia thanh phdm. Kiém soat d6 Am clla nguyén
liéu, néu can thi lam khé bang bién phéap phit hgp.

Trdn .b(}t kép: hoat chit, t4 duge dén va toan phin hodc mét phan ta duge
dinh ra dang bot duge-trén-dén-ddng-nhat-trong-may tron bot khé. Kiém soat thai
gian tron va sy dong nhét elia hon Tepl PhAn-tAl dude dinh, ra thém vio & giai doan
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nay goi 14 ta duge dinh, rd ndi. T4 dude tron ciing duge phéi hop mét phan & giai
doan nay néu bot khé chay.

So dé: Quy trinh bao ché thudc vién nén theo phuong phap xat hat khé

1) Chudn bi nguyén liéu 2) Trén bt kép
Can hoat chat va ta dugc. > Ta duge d6n, dinh ndi; ta duge tron viza dd.
Nghién, ray, kiém soat do min. Kiém soat do déng déu,...

3) Dap vién tam thdi

Dap vién véi khdi fang 16n, ~2 — 20 gam. - N 4 :“ahhgth ,
Kiém tra 66 cimng. ay. rdy chion hat.
5) Thém ta duge &6} Dap vign
Trdn ta duge dinh ngoai: tron, bdng. Kiém soat khdi luong vien,
Kiém soat 3 ddng déu,... do cung cla vien.
7) Béng goi

Chon vién, dong bao bi. Kiém nghigm thanh pham.
Nhap kho, bdo quan.

Déap vién tam thoi hoac ép dé tao "banh vién": Muc dich nhim ding lyc nén
hofic ép kha 16n cia may dé lam dinh cac bot thanh khéi. C6 2 cach thie hién:

— Dung may dap vién kiéu tdm sai: vi may cé lyc nén 16n, nén bét thanh vién
tam thdi, thudng cé kich thudce 1én va khéi lugng tit 2 ~ 20 gam. Cach nay hiéu
suit va nang suft khdng cao.

— Ding may ép kiéu truc lin: bot duge ép thanh nhing phién 16n con goi la
"banh vién". May ép kiéu truc lan 1a may ép banh vién hay dung, khi hoat déng
mAyv ép khéi bt di qua khe hep giita hai truc tron quay nguge chiéu nhau, tao
thanh phién thudc rit cling rén, cach nay cho ning suit cao so v6i dap vién
(hinh 10.3).

Nghién tao hat va ray: Nhém tao hat ¢é kich thudc phit hgp cho dap vién. Co
thé gia bing chay c¢6i va ray chon hat thu ¢dng hodc xay, ray, chon hat lién tuc
bing may. Cac hat qua min phai dem nén hodc ép trg lai.

Trong céng nghiép, hé thdng may chuyén diang c6 thé thuc hién lién tuc 2 cong
doan ép banh vién va xay,ray-chon-hat; phan-hat-bdt-chua dat kich thude duge
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chuyén lién tuc téi phéu tiép lidu cha may ép nhu 1a b6t mdi. Hé théng nay cho
néng suit cao, it hao hut.

Hinh 10.3. SJ @6 cau tao may ép truc I3n (Roller compactor)
a — Phéu ti€p nguyén lidu; b - Vit ép niim ngang; ¢ — Vit ép thdng dimg va kht khi.
d ~ Truc l4n ép hat; e ~ Co cau diéu ap trén truc 1&n; f - Céc phién/banh thudc vira tao thanh:
g - Thing chifa; h — Céc phién thudc hay banh vién (hinh phang 14n).

Trén hoan tat: trén nhe nhang hat véi ta duge tron — béng dé khéng lam va
hat, nhung van dam béo ta duge bAm déu trén b&é mat hat. C6 thé tron bing chay
c61 hodc dung may trén, nhu may trén kiéu tréng quay dé tranh bui va dé diéu
chinh téc d6, bao dam hat gifi duge hinh dang da cé.

Trong trudng hdp cé ta duge dinh, rd ngoai, thi phai trén vao hat trusce khi
trdn ta duge tron — bong. Can xac dinh ty 18, thi ty va thai gian tron phi hdp nhat.

Dap vién: biang may tam sai ho#c xoay tron.

Uu, nhuge diém va pham vi ap dung

Hiéu suit xat hat khé thap do ta duge dinh khé kém hidu qua so véi ding uét,
ty 1 hat dat tiéu chu&n ngay tit 1an ddu thap, bét thude ¢6 thé phai dap lai nhiéu 1an.

(14 thanh cao do hao moén may mée 16n, ddu cho tu thist bi chuyén ding,
lugng ta duge dinh cdn nhiéu hon,..

Thich hgp cho cac hoat chat kém bén véi nhiét, &m nhu cic vitamin, natri
hidro carbonat, khang sinh, enzym,...

Phudng phap xat hat khé it théng dung 1a chon lga cudi cling so véi phuong
phap xat hat uét va phuong phap nén truc tiép,

2.3.3. Phuong phap xdt hat wot

Quy trinh gom 8 cong-dean-nhit-ss-dd.
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1) Chudn bi nguyén Jigu

Can hoat chét va ta duge don ra.

Nghién, ray, kiém soat d& min...
Chudn bj dich ta duge dinh.

2) Tron bt kép
Kiém soat do ddng déu,...

3) Xat com wit L .
Lam &m bot vei ta dugc dinh. ) Lam khé cdm
: ¥ Sdy ¢6m, kiém tra do am....
Ep c8m.
5) Sifa hat 6) Thém ta duge tran - béng

Tron.

Xay, ray chon hat Kiém soét d6 déng déu,..

A in 8) Bong goi
7} Dép vién
2 } P . Chon vién, déng bao bi.
Kiém soat khéi lugng vién, ) : . 2
LT Kiém nghiém thanh pham.
dH cung cla vién.

Nhip kho, bao quan.

Chuan bi nguyén liéu, trén bt kép: tuong ty nhu trudng hgp xat hat khé,
tuy nhién viéc kiém soat dé 4m it quan trong hon.,

Lam Am va xat cdm: Trong quy trinh xat hat uét ¢8 dién, ta duge dinh thudng
duge st dung & trang thai long nhu hé tinh bét, dung dich PVP, siro,... Chat
nhudém mau, chat dém pH, diéu vi, chat bao quan,... néu ¢, thuong dude thém vao
ta dudge dinh.

Lam 4m khéi bot bing cach thém dén ta duge dinh vao hdn hop bot trong dung
cu thich hgp nhu chay ¢di, hodc may nhao tron kiéu 1udi cay hoic canh xody. Nhéi,
trén khéi bot téi trang thai Am déu va dt két dinh. Lugng ta dude dinh udt cén
duge xac dinh trude, sao cho vita dt. Qua nhiéu s& 1am khéi 4m chay 1dng, khéng
xat duge cém hodce 12 ¢dm qua cling, qua it thi bot khong di két dinh thanh hat, sé
vd vun gin nhu trd lai trang thai ban ddu. Ta dude dinh dang khé ciing c¢6 thé
duge tron dong nhit trong khoi bt réi phun tit tu dung méi (nude, cdn,...) dé hoa
tan mdt phén ta dude hoic hoat chit dén khi khéi bot dt Am va dinh.

Khéi am duge xat bing tay hodc ép bing may qua mdt luéi bang thép khéng ri
¢6 kich thude mat ludi thich hop, tit 0,1mm - vai mm, tao ra ¢ém thudc dang hat
hoac s¢i x6p. May ép ¢dm hay x4t ¢dm ¢6 nhiéu loai nhu kiéu truc ép vit nim
ngang, kiéu xoay tron ép-bingcachquay; kifuwrune-du dua (xem hinh 10.4). Luc
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€p khi xat e8m, loai may xat c¢6 anh hudng téi do dinh chic hay cdu tric x8p ciia
hat sau nay.

Lam kho6 c¢ém: Thuong 1am khé bing nhiét d6 cao trong tu sdy hay may say.
Néu dung méi khan nhu ethanol cin cé giai doan khit hdi con véi may sdy c6 bd
phan thong khi kh, lanh dé chang chay né. Nhidt dé siy kho thudng khéng ché
khoéng 50 ~ 70°C dé tranh hu hoat chat, 1am thay d6i tinh chat ctia ta duge. Tée
dd sdy cling cAn luu ¥ tranh bée hoi khéng déu 1am cho bé mat c6m bi cing nhung
bén trong vin chua khé, nén cé nhitng thao téc xi Iy thich hgp ¢ khau nay. Thai
gian sdy khé thudng phai kéo dai nhiéu gid dé c6m khé, dat d6 4m nhit dinh.

D6 4m cta ¢6m c6 anh hudng tdi nhiéu théng sé khac nhu ham higng hoat
chat, d6 6n dinh, kha ning dinh, d6 cing clia vién..., ¢An phai duge kiém soat chat
ché va 6n dinh, nhung thudng khéc nhau tuy theo céng thitc, néi chung d6 4m cla
hat nén thip hon 7%.

Hinh 10.4. May xat hat u6t ki€u dao déng du dua
1 - Thung chita nguyén liéu. 2 — Truc ép. 3 — Vit gt Ui, 4 — Ludi {ray) biing thép.
% - Thing himg cém. 6 — Luti bang thép inox (hinh phéng Ian).

Stra hat: thiét bi tuong t¢ quy trinh x4t hat khé nhung di tit ¢cdm, néu sgi cém
khd, it c6 hat nho, roi thi gid, xay nghién trude khi rdy va ngugc lai c6 thé ray lay
hat nho truée.

Mot s6 thist bi hién dai c6 thé thue hién lién tyc, nhanh viéc xat hat udt va
sfly... nhu may xat hat da ning, ép din sdi ¢dm, cht phan chia thanh hat va sdy
trén may sy dia xoay hoidc bing chuyén hodic siy rat nhanh bing may sdy tdng
$01, cho hat khé va kha tron déu. '

Trén hoan tat: tudng ty quy trinh xat hat khé. o) cong doan nay, néu cé ta
dude rd ngoai, chit thom hodc cac chat dé thing hoa, tinh diu dé bay hdi,...thi
tron vao com trude khi trénta duge tron = héng:
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Déap vién: bang may xoay tron hodc tAm sai,
Uu diém va pham vi ap dung

Ta duge: sit dung ta dude ré tién, nhat la véi ta duge dinh nhu hé tinh bét, dich
gelatin,... nhung cd6m vAn chiu nén, vién bén chéic, dat duge chat lugng theo yéu ciu.

May, thiét bi: cho phép slt dung dung cy, may méc rit linh dong, c6 thé két
hgp céng cu thd sd nhu ¢6i chay, rdy, ti siy, may dap vién tAm sai don gidn dé san
xuit, dén st dung cac may méc da ning hién dai dé 1am hat nhu may lam hat lién
hoan: trén bt — lam Am — ép hat —s&y khé hodc may xat hat kiéu siy ting séi...
cho niang suit cao, chat lugng tét.

Nhuge diém va khic phuc

Nhudge diém chinh 14 s dung nuée 1am &m va phai sdy khé & nhiét d6 cao, thoi
gian kéo dai khéng ap dung cho duge chdt khéng chiu dudge nhiét va am, c6 thé
khic phuc bang xat hat véi dung méi khan nhu isopropanol, ethanol, methanol,
hodc st dung cac thist bi xat hat va lam khé rit nhanh kidu nédi bao két hop sdy
khd, hosic kiéu siy ting sbi; may xat hat da nang, siy vi séng,...

Pham vi ap dung: R4t théng dung, 13 phuocng phap lua chon hang dau cho cac
chit khéng ky nhiét va d6 4m, déng thdi, c6 thé 4p dung cho ¢d nhitng hoat chat
én dinh khéng cao 14m nhu cac vitamin, khang sinh, natri hidrocarbonat,... bing
cach st dung céc bién phap khéc phuc.

2.34. Cac phuong phap xat hat khdc

Xat hat bang sy phun suong

Dung may sy phun suong d€ lam hat, con goi 1a k¥ thuit tinh van hoa.

Hoat chdt va ta duge hoa tan hay phén tan thinh hén hgp dich véi néng d6
thich hgp va sdy khé tao hat qua thiét bi sdy tinh vAn hoa. Hat thudc dat dugc
kich thutde déng nhat va cé6 dang hinh cAu thich hgp cho nén vién. Ap dung cho
hoat chit kém én dinh nhu enzym papain, eslase, lysozyme, cao mat ddng vat,
dich ch&t dude thao,... hodc tao hat trg cic ta dude cho dap thing nhu dan xuit
tinh bét, cellulose, lactose,...

Xat hat titng phin hay phuong phap phdi hop: Trong ¢éng thite vién nén cé
nhiéu hoat chit véi d6 én dinh khac nhau; hoic ¢é hoat chit vi lugng, sé Ap dung
nhiéu phudng phép dé xi 1y xat hat nhu:

- Xdt hat titng phan: Chi xat hat d61 véi hoat chit cé s8 lugng 18n, hoat chit c¢é
luong nhd (vi luong), khong cin xat hat, ma trén vao hat trude khi dap vién.

— Xdt hat phoi hop: Chon nhiéu cach xat hat nhu xat hat uét v6i hoat chat én
dinh véi nhiét @6 Am; xat-hat-kho-hoae-xat-hat-vdi-dung méi khan,...v6i hoat chat
kém 6n dinh.
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Xat hat bang nhiét nong chay ta duge: Mot s6 chat, nhat 1a t4 dude ngam
nude két tinh cé thé say hodc dun téi nhiét d6 néng chay, phéng thich nudc két
tinh, tao thanh khéi &m c6 thé ép com hay xat bdng hat qua ray. Cac acid dung
trong vién sui bot (acid citric, acid tartric, acid fumaric...) ¢é thé aAp dung phuong
phap nay & nhiét d6 khodng 95 — 115°C.

Tao hat bang phuong phap dac biét: Trong bao ché cac vién phoéng thich
bién déi, cAc hat, vi hat ¢6 thé dudc bao ché& theo nhidu phudng phap dic biét nhu
bao, ngung giot déng tu, tach pha, dun néng chay sap ong, parafin, P.E.G

6.000 ~ 10.000,... 6 nhiét @6 khodng 60 - 65°C, phéi hgp céc thanh phan hoat chit,
ch&t phu va tao hat.

2.4. Dap vién

Hon hgp bot, hat dat tiéu chuan k¥ thuat, duge phan liéu theo thé tich vao
bubéng nén va dude nén trén may chuyén diing goi 1a may dap vién.

Cac loai may dap vién

Cé 2 kiéu may dap vién: kifu tam sai va kiéu xoay tron. Du la loai nao, trong

ciu tao clia may déu c6 cac bd phan chinh: chay c8i, phéu tiép liéu, ngudn dong
lye,...

Chay va c¢6i: Chay céi 1a bd phan ] 1
cong cu quan trong, d€ nén vién va Y = S
quyét dinh hinh dang kich thude vién = )
nén. Mot by cdi chay gém 1 ¢6i, 1 chay — [ "
trén vad 1 chay duéi. Ba thanh phan j 3

nay phat luén luén ddéng bé va di cung C O OO )

v6i nhau nhung cé thé dugc ché tao véi

a b c d

Hinh 10.5. Mgt sé dang chay céi
va vien nén tudgng g :

nhiéu kiéu, dang khac nhau nhu bj c6
dang tru det, phing, tru 15i, hinh elip,

hinh nhc}ng,... (hinh 10.5). 1 ~ Chay trén.
Vat lidu ché tao bé c6i chay thudng 2 - Vién nhin ngang.
e 1x . ' . I 3 ~ Chay dusi.
bing thép hgp kim chrome, niken c6 d% a - Vién hinh con nhéng (caplet).
cling rét cao, it bi &n mon do oxy ho4, b ~ Vién tru det, mat phang.

¢ — Vién hinh ciu, cé vach ndi.

chiu tac dong cua cac yé&u t6 nhu nhiét d - Vién hinh qua trimg (oval)

dd cao, ap sudt 16n, ma sat,... D€ ting
d6 bén, chay cbi ¢6 thé con duge ma chromium, niken, hodc phu composit dac
chung, polytetrafiuoro ethylen.

Dau chay c6 kich thuée-that-vita-lchit-véi-edi-virthudng dude quy dinh théng
nhat. Cac ¢ chay thudng dang €6 dudie kink/ khodang ti 5Smm, 7,5; 10; 12,5 dén 25
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mm hotc 16n hon hang chuc mm (35mm — 40mm), trén mit ddu chiy c6 thé c6 cac
chi ti&t néi hosic chim (s6, ky hiéu, logo, gach ngang...) dé tao hinh trén mit vién.

Ngudn déng lyc va true cam: Cac may dap vién chay dién véi dong luc la
motor v6i cong suat thich hop. Truc cam truyén chuyén ddng tit ngudn déng lic téi
¢6i chay va tuy theo kifu mAy tdm sai hodc may xoay tron ma cach thic truyén
ddng hic sé khac nhau.

Phéu tiép liéu: Chita bot, hat thudc sé dap vién va cung cap mét thé tich nhat
dinh cho buédng nén theo chu ky.

Céac bd phén khac: vit phan liéu thude, vit chinh 4p ldc nén vién, bd phan thu
héi, chéng bui, mé to va nhiéu phu kién khac.

Nhiing may hién dai cdn nhiéu chi tiét cdi tién nhu cd cdu cdp nguyén liéu,
khit tng luc chéng vd vién..., ké ca loai c6 nhiing cd cdu do dém s& 14n déap — dém
vién, chi bao téc dé clia mb to hodc kiém soat theo hudng tit dong hoa va cac may
dac biét, dap nhiéu 16p, dap bao vién, dap vién vi lugng, vién liéu cao,... Cac may
dap vién dung cho nghién ctu con 14p dit thiét bi do ldc dap cla may 1én chay
trén, chay dudi va vach cbi khi may hoat dong, gin vdi computer dé xit 1y sé lidu.

2.4.1. May ddp vién tam sai

Con goi 1a may tién liii hay may don tram. Day 1a may don gian nhat, phat
tridn tif dung cu dap vién bang tay thanh may quay tay, rdi may chay bang ms to.

Cac dic trung vé ciu tao va van hanh:

B6 chay coi: C8i duge gin ¢8 dinh trén san may. Tuy cong suflt cia may co thé
¢ tit 1— 5 15 c8i tudng ting véi 1 -5 bd ci chay. Bd chay dudi la day col, co thé
didu chinh d& tao thé tich cho phong nén hay thé tich khai thudc. B chay trén gén
trén piston c6 thé chuyén dong 1én xudng dé nén vién.

Phéu tiép lieu: Con goi la ban trugt cé thé chuyén dong t6i lui trén san véi 3
chiic nang: tiép lidu, gat bang dé loai hat thita va ddy vién nén ra.

Truc cam: nho thiét ké kidu léch tam (sai tdm) tryc cam gitp truyén chuyén
déng xoay tron tit mé td thanh chuyén déng tién lui cha phiéu tigp lidu, chuyén
dong xudng 1én cia chay trén khi dap va lén xuéng cuia chay dudi trong ky tiép
nhan bdt va diy vién 1én.

Cdc giai dogn ddp vién: Mét chu ky dap vién clia may c6 4 giai doan: tiép hat,
gat hat thita, dap vién va ddy vién ra khéi c6i (hinh 10.6 A va B).

Uu, nhwge diém

Uu diém.:

- Céng lge ciia mAay: may dap vién tAdm sai c6 luc nén l6n, c6 thé dat
45.000Nm ~ 2, nén c6 thé-dapvién-cin-dé-efing-eao;hodc nhitng vién co duong kinh
16n (trén 20mm), nhu vién hoa tan, vién'sulbat, dap vién tam thai dé xat hat khé.
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Hinh 10.6.A. So luge ciu tao ctia may dap vién tam sai:
a—Chay trén, b - Chay dudi, ¢ - Céi. d — Ph&u tiép liéu, e - Ban truot
f — Motor va truc cam mang dia nén tam sai.

g — Piston mang chay trén va vit chinh luc nén.

h — Piston chay du6i va vit chinh vi tri cao nhét clia mat chay.

i = Vit chinh khéi Iugng hat. j — Ban may.

Hinh 10.6.B. Cac giai doan dap vién trén may tam sai:
a — Chay trén di lén, phéu tiép ligu di téi tiép nguyén liéu chay vao céi.
b — Phéu Iui lai, gat hat bing véi mat cdi, chay trén di xuéng.
¢ - Chay trén tiép tuc nén xuéng khéi thusc. d — Chay trén di len.
e - Chay dudi ddy vién Ién, cao ngang bé mat céi.
f— Phéu di t6i ddy vién ra, nguyén lidu duoc ti€p lai vao ci (chu ky 13p lai).
- Cong sudt: v6i may mét chay khoang 1500 - 5000 vién/gid: véi may nhiéu
chay, nang suit ting 1én 4000 — 15000 vién/gio.

- DPon gian khi thao lip, diéu chinh, vé&n hanh, vé sinh may.

Nhuoe diém:
— Bot, hat dé bi phén 16p do phéu tiép liéu di chuyén tién - lui lién tuc khi van
hanh. .
ﬁ?ﬁ THU VIEN
2> HUBT
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— Do khi dap chi ¢6 chay trén chuyén déng di xubng trong khi chay dudi diing
yén nén luc dap chi do chay trén tao ra, néi cach khac lic nén chi tic dong lén mét
mit vién nén su phan phéi lyc nén trén khéi thuse khéng déu Jam cho tinh x6p
ctia vién ¢é nguy cd khéng déu.

2.4.2, May ddp vién xoay tron

Con goi 14 may mam quay, may quay tron, may da tram (hinh 10.7 A va B).

Dac diém vé cfu tao va van hanh: may mang 3 chi tiét, thé hién nhiing thay
déi quan trong trong nguyén ly hoat déng dan dén ning suit cao.

B6 chay c8i: C6 nhiéu b chay cdi trén méi may, thuong ¢é trén 10 bd dén
hang chuc bd, Cac ¢8i dude gan trén mft mém tron § vi tri cach déu nhau theo mot
cung déng nhit, tuong dng v6i mdi ¢l cb chay trén va chay dudi. Khi mdm mang
¢6i xoay trdn, cac b chay cling quay theo, dong thai di chuyén 1én xuéng theo cac
ranh diéu khién.

Phéu tiép liéu: Dit ¢d dinh nén duge coi nhu tram tiép lidu, mdt may cbd thé cé
nhiéu tram, tudng tng véi s6 1an dap & mét thdi diém. Khi chay dé&n tram tiép ligu
vi tri chay duéi tuong ting véi day cdi, hat thude chay day c6i, sau d6 phéin hat
thita bi gat lai bdi mét c4n c6 dinh.

Cd ciu truyén lye nén: Mam xoay t6i mft vi tri nhét dinh, hai banh xe tron
dat théng ditng, truyén luc tir méotg, sé ép vao chay trén va chay dudi, dua chung
tién gAn lai v6i nhau trong 1éng cdi, nén chit khol bot va hat thanh vién. Qua
trinh nén xAy ra tit tit v déu hon trén ca hai bé mat vién thudc.

Cac giai doan dip vién: May xoay tron c6 chu trinh d4p tudng ty may tdm
sai, gdm c6 4 giai doan: ti€p hat, gat hat thia, dap vién, ddy vién ra khéi c8i; tuy
nhién cach van hanh hoan toan khac. Giai doan ti€p hat xay ra khi ¢8i chuyén
dong t6i phdu tisp lidu 6 dinh; phan hat thita ciing bi gat lai khi c6i chuyén dong
qua cin gat ¢ dinh gin & vi tri sau phéu. Viée dap vién xay ra khi c6i chay di
chuyén dén 2 banh xe dap, c& 2 chay déu di chuyén dén gin nhau tao lyc ép. Vién
thude duge gat ra khéi ¢6i nhd cdn gat ¢ dinh. Chu trinh dap duge thuc hién lién
tuc bdi titng bd chiy cbi, tao ra vidn lién tuc. S8 b b1 chay cang nhiéu, toc do
mam quay cang nhanh, nang sufit dap cang cao.

Uu, nhuge diém:

~ Coéng luc cua may: may dap vién kidu xoay tron cé luc mén trung binh
khoang 5000 — 10.000N m 2 do d6 thich hdp hon véi nhiing vién ¢6 duong kinh
nho < 20 mm,
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Céng sudt: May cho ning suét cao, vél may loai nhé dat khodng 20.000
=~ 50.000 vién/gid, nhung véi nhitng may nhidu bd chay cdi, téc d6 cao c6 thé dat
100.000 - 720.000 vién/gig.

Su ¢6 dinh cha phéu tiép lidu gidp gidm nguy ¢d phan 16p cha cém trong qua
trinh dap. Cho phép ti€p tuc cdi tién dé thanh may dap vién nhiéu 1dp, may bao

bing cach dép... 4

A. Sd luge cau tao clia may xoay tron:
1 — Mam xocay tron mang nhiéu céi. 2 — Phéu va tram ti€p liéu.
3 — Cac c6i. 4 — Cac chay trén. 5 - Cac chay dudi.

af“/’//’ﬂ

7

B. Cac giai doan dap vién trén may xoay tron:
1~ Phéu ~ tram ti€p lidu. 2 - Chay trén. 3 — Chay dudi.
4 - Hat d& chda trong c8i. 5 — Ludn diéu chinh thé tich thudc.
6 — Banh nén chay trén. 7 - Banh nén chay dudi.
8 — Chay dudi & vi tri ddy vién nén ra. 9 — Mam xoay.10 — Thanh gat vién.

Hinh 10.7. May xoay tron va cac giai doan dap vién

Nhu vay, méi loai may dap vién cé nhiing dic diém va wu thé riéng va c6 thé
s0 sanh nhu sau (xem bang 10:3):
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Bang 10.3. So sanh 2 loai may dap vién

TT Néi dung May tam sai May xoay tron

1 | Phéutiép lieu | Chuyén déng tdi lui Gén cd dinh

2 | Coi Cé dinh Chuyén dong

3 | Luc nén Ap suat nén 16n, Igc nén tir chay trén | Ap sudt nén nhd hon, Iuc nén
nén chi nén tir mat trén cda vién. chia déu 2 bé mat vien.
Méy dap manh gay rung, &n. May chay ém, it rung.

4 | Phan phsi hat | Thudc d& bi phan I6p, kho ddng déu Thudc it bi phan 16p, dé
khoi Iugng vién. déng déu khéi lugng vién.

5 | Nang suit Théap Cao hon nhiéu so véi may tam

sal.
6 | Ap dung Thich hgp cho nghién cdu, quy md Thich hop cho san xuat [dn, cdng

san xudt vira, dap vién siii bot, vién | nghiép.
tam thdi trong xat hat kho.

Khé dap vién 16n vdi duong kinb
trén 20 mm.

Ngoai hai kiéu may dap vién ké trén con c6 nhitng may véi chiic nang dac biét
nhu may toc do cao, may dap vién nhiéu 16p, may dap bao vién, may dap trén vi
lugng...

2.4.2. Sit dung mdy dép vién

C6 nhidu thao tac va & mbi loai may co thé khac ddi chut, song c6 thé tién
hanh theo cac bu:dc cd ban sau:

Chuin bi may: Lép chay céi: dat chay dudi hap vdi ¢8i & vi tri dinh sdn, tiép
theo 14p chay trén sao cho déng tam, tring khép chay dudi va ¢fi sau khi quay thu
may. Tiép dé lap cac bd phan khac nhu phéu, ban din vién,... Viéc nay 8 may xoay
tron phiic tap hon nhiéu so véi may tdm sal.

Pidu chinh khéi luong vién: Khdi lugng vién thude pht hop véi lieu lugng
hoat chét trong né va dugc diéu chinh trén may bing thé tich cta cbi. Thé tich nay
duge xac dinh bdi vi tri thip nhit chia chay dudi trong long ¢61, hay con goi la
phong nén. May dap vién tam sai duge diéu chinh bdi hé théng vit gin piston
mang chay dudi. May dap vién xoay tron duge diéu chinh béi "ludn” duds, huéng
chay ¢6i dén vi tri cua phéu hay tram nhéan nguyén liéu.

Muén diéu chinh khai lugng vién, cé thé theo mdt trong hai cach:

D& tim khéi luong: Dap thu mét 6 vién ban diu, sau mdi lan dap thu (quay
may bang tay), lai can vién, nétnhiethi tang, néu néng thigiam thé tich phdng nén.
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Cén trudc khéi lugng thude: Can lugng hat thusc bing khéi Iugng vién cin
dap, dén nhe thuéc vao phong nén, néu ddy sé ting phong nén cho di, néu voi sé
gidm phong nén tuong ing.

Diéu chinh d6 citng cha vién: D6 cling cha vién duge tao ra béi sitc nén cua
chay trén trong may tAm sai va ci 2 chay trong may xoay tron. Viée diéu chinh ¢é
thé coi nhu xae dinh khodng cach ctia 2 chay tai thdi diém dap khéi thusc. Néi
khac di, v6i mét khéi lugng — thé tich hat thuge dinh trude, khoang cach cang gin
thi chiéu day cla vién cang mong (vién cang bi nén chét), d6 cing ting tuong ing
va nguge lai. Thuc hién bdng cach chinh hé théng vit gén piston mang chay trén
may tam sai hofic chinh 2 banh nén trén dugi trong may xoay tron.

Theo déi qua trinh dap vién: Nhan vién s dung may phai luén truc bén
may d& theo ddi may van hanh, xit 1y kip thdi céc su ¢8 6 thé gip. Kiém tra khéi
lugng va do db ciing clia vién sau méi 15— 30 phiit trong sudt mé thuée. Nén theo
d6i khdi lugng vién biing biéu dd, (xem hinh 10.8).

Dong thdi quan sat, nhan xét hinh thtic cia vién, loai bé vién xau,...

-

Tiép c6m cho may, phéu tidp hat thudng nhé nén cdn tidp hat thusc sau mét
thoi gian nh&t dinh cho hét 16 (mé) thuse.

Bio quan, tri may: Sau khi dap xong mé thude, cAn vé sinh may nhu lam
sach bul trén bé mit may & moi chi tidt va bai diu chéng sét ri. Phai lau bg chay
¢di hodc rita sach bing nude, lau that khé va bdi ddu chdng sét ri va bio quéin cin
than.

May phai c6 1y lich theo ddi va bao tri dinh ky dé bdo dam tinh ning cua may
vi may anh hudng tric ti&p téi chat lugng va hinh thitc ciia vién thanh pham.

Gidt han trén
X+R% ‘

Khéi luang -

trung binh (X} ~ 7 \ /

Gidi han dudi
X~ R%

—-

0 15 30 45 60 75 90 105 120 Thai gian &y mau (phut)

Hinh 10.8. Bi€u dé theo.d&i khéilugng vién-nén

230



2.4.3. Mét s6 nguyén nhan dnh hudng dén chdt luong vién nén

Cé nhiéu y&u t6 Anh hudng téi chit lugng vién nén, sy anh hudng nay cé thé
nhan biét ngay sau khi dap vién, ciing c6 khi chi nhan biét dugdc sau mét thoi gian
bao quan. Sau day 1a mét s& biéu hién chit lugng vién khong t6t quan sat duge khi
nén vién:

—Vién d& v3 hay khéng dat do cting: ¢6 thé do cong thic ma lugng chéit dinh
chua du hodc ap suat dap vién cua may chua du.

— Vién khéng déng déu khéi lugng: do phén liéu khong déu, gap phai khi hat
thude chay khong déu, may rung qua manh ho#c téc do may qua nhanh, lam hat
thuédc bi phan 16p trén phéu tiép liéu.

— B& mit vién thudc khéng déu: c6 thé chay bi &n mon, ré6 mit, bé mat khong
dt @6 nhén, hodc hat thudc bi dinh do qua 4m. B& mit khong déu c6 thé con do
vién c6 mau va trén mau khéng déng nhat khién bé mat vién bi dém. Ngay ca vién
khéng nhuém mau thi "d6 tring" cia mdi thanh phan, nhat la cua c6m va ta dudc
tron béng khéng nhu nhau ciing lam cho bé mit vién khéng dep do khong cha y
khi pha tron.

— Mit duéi ctia vién bi v8: do chay duéi ddy vién khong du cao, vién khong
truct ra khoi c6i dé dang hoac dinh chay duéi.

— Mit trén ctia vién bi bong: thudng do ta dude dinh kém cong véi chon luc
nén qué 16n, phai do tim lai lyc nén & mic t6i wu hay ving t6i han cta ap luc nén
phit hop véi edng thiic. Stic nén qua 16n ciing lam cho vién niit ngang hodc dut gay
16p. Hién tugng nay ciing c6 nguyén nhan phu thém la cém qua khé don, can xu ly
dé tang do Am cho hat (hinh 10.9).

D A RS Ssr gty

s
—

a) D)

Hinh 10.9. Mdt s8 hinh thirc vién bi khiém khuyét
a - Vién bj dan nit. b — Vién bi nit v8 ngang. ¢ — Vién bi dt chom

Ngoai ra mit trén ctia vién c6 thé bi néi gd, ¢6 chom tron, thuong gip 6 may
dap tAm sai. Nguyén nhén la do chay trén cii mon, thu nho duong kinh,...

Cac hién tugng va nguyén nhéan lam vién kém phdm chit nhu néu trén chi la
dién hinh, cht yéu thudc yéu t8 néi tai cua hat thude, chat lugng chay o1 va thong

g 2 - s 3 “

s6 van hanh may. Con n g t6i chat lugng cua vién

nhu méi trudng nha xudng, B 9 Foa ia'LH&gn\b[ENiﬁn sau khi xuit xudng.
=” HUBT
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2.5. Bao bi

Chize niing ctia bao bi 13 bio vé vién tranh tac dong clia méi trudng va gidp
vién tranh bi va, xde bé mit trong van chuyén, bao quan.

2.5.1. Cde kiéu bao bi

C6 2 loai: déng tiing vién va nhiéu vien.

Loai déng tirng vién:

Gé61: M6i vién duge ép kin vao 1 khoang nhé.

Vi: Mbi vién dudc ép vao khuén riéng va nhiu vién duge dat chung trén 1 dién
tich nhat dinh, phu hop véi lidu ding 3 - 5 ngay hay nhiéu hon. Hinh thec nay rat
duge ua chudng vi tinh béo vé kha t6t va tién dung, ty dong hoa trong san xuit.
Dang vi xé va vi b&m hién la dang théng dung nhat,

Loai déong nhiéu vién:

Gom lo, hép, géi va 6ng. Thich hap véi cac thude dung da lidu, dai ngay ho#c dé
tiét kiém chi phi.

Trong thyc té& c6 thé két hop 2 loai dé tang kha ning bio vé cho thude: vién
trong tii, g6i va dat trong éng, chai lo.

Cac yéu cau chung ciia bao bi:

D kin: Phai han, dan kin vdi tii, géi, vi hoae nip nit kin véi chai lo bing cg
cAu vit xoay va lam kin béng sap, parafin rén, xi hoac mang dén thich hgp, ...

Trdanh vién bi va cham: Vién cé thé bi vd, mai mdn khi chuyén chd, chuyén
dich nén phai dudge giit tuong d6i & dinh trong bao bi: thé tich bao bi khéng qua
160, diing béng hoic mét 16 xo nhua dé chén trén miéng chai lo, éng.

Chéng dm: Ban than bao bi phai ¢6 kha ning bao vé chéng 4m va kidu bao bi
cling dnh hudng t6i dic tinh nay. Néu vién nhay cam véi 4m: vién sdi bot, vién bao
duong,... nén dung thém cac chit chéng 4m, khit 4m nhu silicagel, calel oxid,
diatomit... Cac chat khit 4m thudng déng trong cac géi gidy, t6t nhat 1a gidy hut
dm "mét chiéu", chi cho hoi 4m di vao nhung khéng cho hoi 4m thoat ra. Cac 201
chéng 4m duge déng cang véi thude, s8 hap thu hoi 4m c6 trong bao bi dé€ bao vé
thude, rat hay ding véi chai, lo, 6ng. '

2.5.2. Vdt liéu ché'tgo bao bi
Vat li¢u ché tao ong, chai, lo c6 thé béng thuy tinh, nhya déo (PE, PVC, PP,
PS,...) hodtic hgp kim va ¢6 thé két hop nhidu loai vét liéu véi nhau. Nhidu loai

nhua va phu gia c¢6 thé duge phéi-hdpvéinhan a8 ting kha ning chéng tham khi,
thdm dm va can quang cho bag bi,
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Vat lidu dé ché tao vi 12 nhom, nhua déo PE, PP, PS hoac cellulose. Ching
duge ép thanh phién méng nhu mang nhém, mang nhya déo trong suét celophan
hodc ké&t hgp nhdm, nhua nhu mang nhém trang nhya PE,...Véi loai vi bam, gidy
hay mang méng dude in nhin, con phién nhya méng dude ép thanh khudn pht hgp
vé1 hinh dang ctia ting ché phdm. Cac may ép dan tu dbng sé gat vién vao tiing
khuén, dan pht mang va cét thanh ting don vi (vién) hodc titng vi nhiéu vién. Dé
lam kin cac mép tiép xuc gilta 2 18p vat liéu xung quanh méi vién, cé thé dan bing
keo dén, bing cac mép gip cudn hoiic nép gon séng; hay han nhigt va tot hon 14
han ngudi bang ép ap lyc.

Trong khau déng géi thuéc vién, méi trudng cdn didu hoad nhiét, khit am,
chéng bui va 6 nhiém chéo,... d& bdo dadm chit lugng thude.

Vat liéu bao bi va kiéu dang, in &n con anh hudng téi my quan, tinh hép dan
clia dang bao ché.

3. KIBM NGHIEM BAN THANH PHAM VA THANH PHAM VIEN

3.1. Kiém nghiém ban thanh phim
Bét, hat &€ dap visn thudng duge kiém soat bang cac tidu chi k§ thuat sau:
3.1.1. Ty trong biéu kién va dé x6p cia hat

Ty trong biéu kién (bulk density) cia hat dic trung cho tinh x6p cna hat, bt
trong diéu kién thit nghiém.
Khéi luong cta hat (g)

Ty trong biéu kién = — - 3
Thé tich biéu kién cta hat (m”)

Can 50 g hat, d6 nhe nhang vao 6ng dong dung tich 100 cm?, cAm éng dong gic
1én d6 cao khodng 2,5 cm dé éng roi theo chiéu thidng ding xudng moét mat gb nhin
3 1in, m&i 14n cach nhau 2 gidy. Doc thé tich va tinh ty trong biéu kién.

Gia tri thuc nghiém nay c¢6 thé thay bing ty trong va dap, néu ting 56 1an va
dap nhu trén 18n 1250 14n va thutng tién hanh trén may chuyén dung.

Ngoai ra, con c6 gia tri ty trong that (true density) — ty trong ¢hi do cdu truc
phan tit cua don chat quyét dinh. Trong khi ty trong cia hat (granule density) bao
ham ca khéng gian néi hat, phu thudc nhiéu vao diéu kién tao hat. Ba s6 do trén
Judn 13 3 gia tri rit khac Nt dyc bidtcae tytrong thaties thé coi nhu rit gan véi

ty trong cua vién nén thanh phim, (Rem' bang 10.43!
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Bang 10.4. So sanh ty trong bidu kién va ty trong that cla mét s8 nguyén lidu.

STT Nguyén fiéu TV tror;gciifu kién Ty gf;i sf‘hér
1 Magnesi carbonat (loai nhe) 0,07 3,00
2 Magnesi carbonat (loai nang) 0,39 3,00
3 Talc 0,48 2,70
4 Phenobital 0,34 1,30

Y nghia: Ty trong déc trung cho dd xdp chia bot, hat thude, do vay c6 thé tinh
dé x8p tit cac s8 do ty trong thuc nghiém:

D s6p % = (1 _ Ty trong biéu klén] < 100

Ty trong that

Nhan xét: Mot nguyén lidu cé d6 x8p qua ldn hay ty trong biéu kién nhd, sé&
khé dap vién.

M4t thi nghiém b6 sung cho ¢ x6p 1a thi nghiém d6 lan. D4 lin I6n thé hién
mdt nguyén liéu c6 46 x8p cao, can xi Iy bang phuong phap x4t hat néu muén dap
vién dé dang.

3.1.2. Luu tinh ciia bét, hat

Luu tinh cta bgt, hat duge danh gia bing cach do t6c dé chay hoése xac dinh
géc nghi hinh thanh tir dudng sinh va dudng kinh day cta khéi hat tao thanh
trong diéu kién quy dinh.

Cach xac dinh téc dd chay ctia hat:

Téc d§ chay cta hat 1a khéi lugng hat thudc trong mét gidy, chay qua mét
phéu ¢é chudi véi dudng kinh 10mm,... goc nghiéng, chudi phéu dude tidu chuin
hod, va gén véi dung cu, thiét bi rung lic trong nhitng diéu kién quy dinh.

Lugng hat mbdi 1an thi 50 - 100g.

Khoi lugng hat (g)

Toc do chdy = — - =
Thoi gian chay hét khéi hat (s)

Cach xac dinh goc nghi:
Cé thé xac dinh géc nghi theo 3 cach:

— Phuong phap tao khdi chop: D8 hat chay lién tuc dé tac thanh khéi chép va
xac dinh géc nghi a, biét:
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Trong dé: h — chiéu cao ctia khai bst. D — dudng kinh day ctia khéi bot.

Ngoai ra, con phudng phap tru quay va phudng phap hép nghiéng (hinh
10.10).

Géce nghi @ cang nhé, hat cang cé luu tinh hay tinh trdn chay cang tét, lyc ma
sat nho.

o < 20° rat hiém gip.

a: 20 — 25% d6 tron chay rat tot.

o 26 — 30°: @6 tron chay tot.

a: 30 — 40°% ¢6 kha ning tron chay, nhung can thém t4 duge tron.
a: > 40°: hat khé tron chay, dé dinh may.

c) d)
Hinh 10.10. Ba cach xac dinh géc nghi ctia bot, hat thudc:
a va b - Phuong phap tao khdi chép hinh nén;
¢ - Phudng phap hdp nghiéng; d - Phuong phap tru quay.
Nhéan xét:
Céc thi nghiém vé luu tinh thudng dung dé chon ta dude tron va xac dinh ty 1&
sti dung phu hop trong mdi cdng thic vién nén.
Gi4 tri téc do chay cta hat thudc thé hién kha nang phéan léu cta hat khi dap
vién. Gia tri nay bi Anh/ hudng bdi 89 rung ciia may dap vién, ctia hinh dang va
kich thude hat, ty 1& hat min trong toan khé1 hat;
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Da 56 cdm, hat dé dap vién 13 hén hgp ctia nhiéu ¢d hat véi ty 18 thich hgp, hat
thé 0,35 - 0,8 mm, hat min < 0,35 mm,.. Néu hat qui min thi khéng tron chiy,
nhung véi ty 1& hop 1y, cac hat min lat déng vai tro rdt quan trong. Cac hat min 14ap
kin bé mat "gd ghé" cha hat, gitp hat nhian hon, gidm thi€u ma sat hinh thanh
trén bé mit hat, tao luu tinh tét. Trong vai trd nay, cac ta dudc tron déng vai tro
quan trong nhat. Cac t4 duge tron nhu acid borie, aerosil, natri benzoat, magnesie
stearat, talc, tinh bét,... duge dung trong vién nén phai rit min (<45um) va ty lé
diing trung binh ~ 0,5 - 5% khéi lugng hat.

3.1.3. Hinh dang va kich thudc hat

Hat thuéec dé dap vién ciing nhu thuée bot ¢6 thé kiém nghiém qua 2 tiéu chi
hinh dang va kich thudc,

Hinh dang ctia hat thuée: Xac dinh danh gia bing phuong phap soi qua kinh
lip, hodc kinh hién vi.

Kich thuée ctia hat dé vién nén cé thé xac dinh bing nhiéu cach, nhung théng
dung nhit biang ray va thudng & khoang hat bdt min vira dén thé vita (400 — 800
pum) dén thé (1200 — 1500pm).

Cach xac dinh ¢g hat:

Thuong dude quy dinh trong cac duge dién, chung cho cac dang bhét, hat va tién
hanh don gian 14 ray bing tay hofic dung may riy véi bd ray chuin thudng c6 12
6, t¥ 45um - 2000 pm. Can mét lugng hat, dit 18n ¢& ray 1én nhat va lic quay
tron theo chi€u ndm ngang trong it nhat 20 phuat, cho téi khi hat d3 phéan chia
hoan toan, hoic theo chi din néu dung may rdy. Cin s8 hat con lai trén cac mat
rdy, va phan hat trong hép hiing. Tinh ty 1& phan tram khéi lugng hat & méi cd
ry, so véi tong lugng va nhan xét danh gia.

Né&u v& biéu dé cho cac gia tri trén s& dudc dudng cong phén bd, dudng nay
dugce col 14 mAu chuin dé giam sat 1 quy trinh san xuft ndo dé (hinh 10.11).

% Khai 1mn4
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Hinh 10.11. budng cong phan b8 ¢& hat va 718 hat trong mai kich ¢
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Nhin xét:

Cach danh gia cd hat da néu don gian, hay dung va cé gia tri danh gia t6t
nhat. Ngoai cac biéu dién trén, c6 thé vé& biéu d6 phan bé ¢d hat theo tin sudt tich
Hiy, hosc 86 hat dém dude néu c6 may do dém hat tu déng.

Pudng cong phan béd chuin chimg té mau hat ¢é kich thudc kha déng nhat
(kifu mot mode), loai nay thich hop nhat dé nén vién. Thuc t& con gap cac kiéu
phan bd khac nhu phan b léch (da s4 hat min, ho4c da s8 hat 16n) hoac phan bé
kiéu hai mode.

Cd hat 16n hay nhé phu thude va ty 18 thuan véi khéi lugng vién nén va ciing
bi chi phéi bdi nhidu théng s khac nhu d9 cling clia vién, d6 chiu nén cia hat...

3.1.4. Tinh chju nén cua hat

Tinh chiu nén ctia hat phu thudc nhiéu yéu t6: ta duge (dinh, tron,...) d6 4m, ¢
hat,... va chiu nén 1a dic tinh quan trong, dic trung nhat ciia hat d€ dap vién.

Tinh chiu nén (compressibility) cia modt nguyén liéu (don chit) hodc cha hat
thuéc (tao bdi nhifu thanh phan), biéu thi kha nang ké&t dinh tao thanh vién nén
én dinh sau khi dude nén trén may.

Déi chidu véi 1y thuyét vé co ché va qué trinh hinh thanh vién nén thi nguyén
lidu ¢6 kha ning nén vién phai c6 dic diém 14 khi dap phai dé bién dang, giy v
hinh thanh bé mit tiép x1ic méi, lién k&t méi tao ra hinh khéi (vién nén) 6n dinh.
Do nhan xét nay nén viéc phéi hop ta duge véi hoat chat phai tuan thi nguyén tic
bé khuyét cho nhau. Mét hop chat dé bién dang déo cin thém ta dude d& vd min,
hinh thanh lién két t6t, trudng hop nay cé thé thay trong céng thic vién vitamin
B,, cao thude thuong phéi hgp lactose va calei phosphat. Ngude lai, paracetamol 1a
hoat chit min, x6p, dan hdi, cAn thém ta duge dén d& bién dang, dinh t6t nhu
cellulose va dan chat cellulose hodc polividone. Nguyén téc nay chi quan trong déi
v4i vién nén c6 lugng hoat chit dang ké, con nhitng vién vi lugng (< 50mg hoat
chat) luong ta duge 16n (thudng chon phudng phap dap tryc tiép) thi quy téc nay it
quan trong.

D& danh gia tinh chiu nén c¢6 thé nhan dinh qua théng s6 ty trong, theo
phuong trinh:

Ty trong biéu kién thuc nghiém - Ty trong bi€u bién ban du
Ty trong bi¢u kién thuc nghiém

Phan suat nén % = »x 100%

Theo kinh nghiém ctia mot s6 tac gia, phan suit § khcdng dudi 15%, hat dé
nén, néu vugt trén gia tri-nay-thudng khdi-hat-qua-x6p do nhiéu 16 hdng noi hat,
hoidic bé mat hat thé, hinh dang qué x4/ ddang hith tAu nén kho nén.
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Dé danh gia ding kha ning chiu nén cla hat thi cach dap trén may 1a chinh
xac nhat. May nghién citu phai do duge luc nén cia chay va cac théng s8 lién quan.
Qua d6 sé& bidt duge tinh trang phan lidu cha hat, d§ ma sat, dinh chay ¢6i va may
va nhét 12 xac dinh cac thong s& cd 1y ctia vién: d$ cling, dé mai mon, hinh thdc
cla vién va théng s6 cin thist khac. Trén od s3 nay ma xic nhan hat dap ting dude
yéu cdu hay cAn phéi hoan thién thém cong thitc va k¥ thuat xat hat.

Viéc thye hanh trén may con xac dinh Iye dap t61 wu, téc d6 may,... d8 c6 san
pham dat yéu cdu trude hét dd bén cd hoe,... (xem hinh 10.12).

C6 nhiéu yéu t& anh hudng dén d6 bén co hoc clia vién nén, ngoai céng thiic
hgp 1y, thi 2 théng s& quan trong, kich thude hat va lyc nén ctia may can ¢ dinh
trong méi quy trinh san xuét.

3.2. Kiém nghiém thanh phim

Dugc dién quy dinh chung v€ ndi dung yéu ciu chit lugng va cac mic tidu
chudn cho thuse vién nén. Tit cin ol nay, cac nha san xuat sé xdy dung hé sd tidu
chuin chét lugng cd s3 cho ting ché phim cu thé va tiéu chuin nay phai bang
hodic cao hon mite quy dinh trong Duge dién, Phuong phap kiém nghiém vién nén
cing dude md ta chi tiét trong Duge dién vé noi dung kiém nghiém thanh phém
hoiic kiém soét qué trinh sin xuit.

Bg cimy (Kf)
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Hinh 10.12. D8 thi xac dinh luc dap t3i wu
qua thdng s dd bén co hoc cla vién
a - Luc dap 16i uu cda cong thirc A, b — Luc dap t8i wu clia cong thirc B.

Céac ndi dung kiém nghiém chinh cho viéry nén duge trinh bay sau:
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3.2.1. D¢ dong déu khéi lugng vién

Khéi lugng vién 1a khéi lugng trung binh ctia mau vién thi nghiém.

Dd dong déu khéi lugng vién 1a yéu cdu khéi lugng vién phai dat d6 léch cho
phép so véi khéi lugng trung binh. D3 léch cho phép tuy thude khéi lugng vién, d6
léch cho phép cang nho khi khéi lugng vién cang 16n va ngudge lai (xem bang 10.5).

Do ddng déu khéi lugng thé hién tinh déng nhat vé hinh thic trong san xuét
va ¢6 anh hudng truc ti€p dén sai s6 vé ham higng.

Tién hanh: Can xac dinh khéi lugng trung binh va khéi ludng ting vién cua
méau 20 vién thudc. Lé thude dat yéu cdu néu khéng cé qua 2 vién c6 d6 léch ngoai
quy dinh nhung khong duge ¢ vién nao léch gap 2 ldn.

Badng 10.5. Quy dinh d& déng déu khdi lugng
(theo Dugc dién Viét Nam 3 — 2002)

Khéi lugng trung binh D6 lech (%)
Pén 80 myg 10
Trén 80 dén 250mg 7.5
Trén 250 mg 5

3.2.2. Ham luong va dé déng déu ham lugng
Ham luong hoat chat

Ham luong hoat chit trong vién phai ném trong giéi han quy dinh. Thudc duge
xem 13 khong dat tiéu chuén khi ham lugng khéng dat hosc hét han su dung khi
ham lugng gidm dudi mitc quy dinh. Yéu ciu nay thé hién su chinh xdc cia sy
phan liéu va d6 6n dinh cta hoat chat tit khi thude duge san xudt dén hét thoi han
diing thudc. Mbi loai vién nén cy thé duge phép c6 mét khoang chénh léch vé ham
Iugng so vdi quy dinh ghi trén nhan.

Ti&n hanh: Pinh lugng hoat chat clia miu 20 vién, tinh ra ham lugng trung
binh cua vién. Trif vién nén chiia vitamin va chit khoang trong vién da thanh
phan hodc ché phim c6 dang ky tiéu chuén riéng. Duge dién quy dinh chung nhu
bang 10.6.

Badng 10.6. Gidi han cho phép vé ham lugng cla vién nén
(theo Dugc dién Viét Nam) 3 - 2002

Ham lugng ghi trén nhan Dung sai (%)
Tai 50 mg +10
Trén 50 — 100mg 7,5
Trén 100mg +5,0
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Dj dong déu ham lugng

Ham lugng chia mbi vién nén trong miu thi phai dat d6 léch cho phép so véi
gia tri ham lugng trung binh ctia miu thuée va chi duge thi nghiém va ch&p nhan
khi mau thude da dat gidi han ham higng hoat chat. Theo Duge dién Viét nam: P
déng déu ham lugng bt bude phai dap {ng v6i nhiing vién vi luong véi ham hiong
hoat chat nho hon hodc bing 2mg/vién hoac nhitng vién c6 néng d hoat chat nhd
hon 2%. Nhu vay, tiéu chi nay khéng bat bude véi mol vién nén, néu vién nén da
ap dung tidu chuin nay cho tit ci cac hoat chat thi khéng can thi d6 déng déu
khéi luong.

Vién nén chita nhiéu vitamin va chit khoang trong vién da thanh phan khéng
yéu ciu dap Ung tiéu chudn nay.

Tién hanh: Ch? duge tién hanh sau khi miu thuse da dat giéi han cho phép vé
ham lugng.

L&y 10 vién bat ky cfia mét 16 thude, xac dinh ham lugng hoat chat trong ting
vién. Theo Duge dién Viét nam, ché pham la dat y&u cau néu ham lugng cia timg
vién & trong khoang 85 ~ 115% ham lugng trung binh. Cac trudng hop khac thi cé
hudng din tiép theo d€ nhan xét, két luan.

3.2.3. Dé ré vién

Ra thudng 1a diéu kién ban ddu cho sy phéng thich hoat chéat.

D6 ra la thoi gian vién rd thanh cac hat nhd khi dit vién trong nuédc hay dich
thit nghiém clia thiét bi mé phdng méi truong va nhu déng da day - ruét.

Thiét bi va diéu kién thit nghiém duge quy dinh chi tiét trong Duge dién. Cac
Dugde dién quy dinh thdi gian t8i da vién phai rd, vugt qua thoi gian nay vién
khéng dat yéu ciu. Tuy loai vién miic yéu ciu khac nhau (xem bang 10.7). Ngoai
ra, thit nghiém d6 ra duge midn khi miu vién da xac dinh d¢ hoa tan hoat chit.

Bang 10.7. Yéu c8u thdi gian ra vién

STT Dang vién Yéu céu ]

1 Vién nén khéng bao hay vién nén tran 15 phat

2 Vién nén hoa tan hodc phan tan nhanh 3 phut

3 Vién sti bot: ra va tan hoan toan/nudc, & 15 - 25°C 5 phot

4 Vién ngam . 4 gig

5 Vién bao tan trong ruét: - Khang duge c6 dau hiéu ra
— Trong dung dich HCI 0,1M (pH1,2) hay n(t vién trong 2 gio.
- Trong dung dich dém phosphat pH 6,8 - Vién ra trong 60 phut.

6 Vién dat dudi lugi, vién phoéng thich kéo dai, dé tiem, | - C6 quy dinh riéng,
vién cdy dudi da,...
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3.2.4. Dé hoad tan ctia vién nén

D6 hoa tan 1a ty 1& % hoat chat
hoa tan vio méi trudng thu so véi
ham lugng ghi trén nhan sau thdi
gian thi nghiém trong nhiing diéu
kién quy dinh ciia Duge dién. D6 hoa
tan cua vién nén phu thude vao tinh
chat chia hoat chat, ta duge, ky thuat
bao ché... Tiéu chi cho ting loai vién
c6 thé khéng gidng nhau.

- V41 vién phéng thich tide thai:
néu khéng ¢6 quy dinh riéng ty 18
hoat chit hoa tan sau 45 phut thu
nghiém phai t61 thidu 1a 70%, cac quy

Hinh 10.13. M4y thir dé ra vién nén kiéu
ERWEKA
a — Gid mang 6 6ng thir va dia d& vién, day gan
ludi thép, chlra vién. b — Coc dung mdi trudng
vién nén Metronidazol la 85% trong  thir nghiém. ¢ - Can mang gid, chuyén déng lén
60 phut. xuéng = 30 lan/phut. d — Motor

dinh riéng nhu vién nén Quinin
sulfat 1a 70% trong 30 phut, vién nén
Triamcinolon la 75% trong 45 phut,

— V61 vién phéng thich kéo dai:
cAn xac dinh téc d6 phéng thich hoat chat bing cach do ty 18 hoa tan ¢ it nhat 3
thsi diém. Thoi diém diu thudng sau 1gid dé kiém tra nguy co phéng thich 6 at,
thoi diém gitia dé theo d&i toc do va thdi diém cudi dé kiém soat ty 18 t&i thiéu
phoéng thich dude. Vi du: USP XXIII quy dinh dang chlorpheniramin maleat phéng
thich kéo dai phai cé téc d6 phong thich nhu sau:

— Gio thd 1: mdi trudng acid, phéng thich ti 30 — 60%.

— Gid thi 3: mdi truong dém, phong thich tit 55 - 85%.

- Gio thit 6: mdi trudng dém, phéng thich khéng it hon 70%.

Thiét bi va diéu kién the nghiém

Thiét bj chudn va phd bién la thiét bi s8 1 (kiéu gié quay) va s6 II (kiéu canh
khuiy). Riéng thit nghiém phéng thich duge chit con s dung thiét bi taoc dong
chay lién tuc hode cac thiét bi ddc biét khac (xem hinh 10.14).

Céc thiét bi phai duge thAm dinh theo hudng din ctia Duge dién hofic ¢d quan
c6 tham quyén, thudng diung chung cho vién nén va nang thudc.
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biéu kién thtt nghiém c6 anh hudng quyét dinh dén két qua, do d6 dude quy
dinh rat chat ché bdi Duge dién, mic di c6 thé thay dé1 tuy trudng hop cu thé,
nhung phai dam bdo su chinh xac va én dinh cac diéu kién di chi dinh trong
nhiing 14n kiém nghiém khac nhau.

D6 hoa tan la thit nghiém invitro rit quan trong, phan anh déng hoc phéng
thich hoat chét ctia vién va kha nang sin sang cho thude h&p thu khi sit dung, do
d6 duge xem 13 thit nghiém danh gia sinh kha dung invitro va trong nhing diéu
kién nh&t dinh duge chdp nhan thay thé cho thi nghiém invivo.

piu

(i
A
4
C
——
—~ |
TAYE
Ty 2 =
" . s =

Hinh 10.14. Thiét bj thir 4 hoa tan vién nén
A: Kiéu gid quay: 1 - Motor va truc khudy. 2 - Gid chifa vién trong cdc hoa tan miu, thd
tich 1000m!, ¢6 di€u nhiét.

B: Kiéu canh khudy hinh dia: 3a - Cach khudy hinh dia. 4a - Vién thudc. 6 — Nhiét k8.
7 — éng 1ay mau.
C: Kiéu déng chay: 1 - Binh chifa méi trudng hoa tan. 2 - Bom nén dich. 3 - Budng déng
chay, ¢6 loc. 4 — Chau cach thuy, diéu nhigt. 5 - Céc hing mau dé phan tich.

3.2.5. D6 citng cua vién nén

D6 cing la lye t6i thiéu lam v vién theo huéng chiu lye kém nhat tic theo
dudng kinh cda vién.

Thiét bi do dg cing clia vién nén ¢6 nhiéu loai, nhung véi cing cach do 1a dat
vién thang ding hodic ndm ngang trén dé ¢6 dinh, phia trén vién ti&p xuc miii de.
Cho may nén miii de vao viéin-vdi lueddn dan; dén khi vién vd. May ding va tu ghi
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lai gi4 tri ctia lic Jam vé vién. Tuy theo may, don vi do 6 thé 1a kilogam luc (k.f),
kilopon (kp) hodc Pound hjc.

Dé cling cta vién tuy thudc nhiéu yéu t6, Duge dién khéng quy dinh théng s6
cu thé, ma do nha san xuit &n dinh cho mébi loai vién, ¢6 thé coi dd cting 4 kflcm? 1a
gia tri trung binh dé tham khao.

Dung cu thiét bi: C6 nhiéu kiéu tit don gian dén loai hién dai.

A: Ki€u vit 16 xo. B: Kiéu kim bam. C: Kiéu qua c¢én di déng.
3.2.6. Dé mai moén cua vién nén

P6 mai mon ciia vién nén la ty 18 phan tram (%) khéi lugng bi mat di do bi v,
bi bao mdn sau qué trinh thit nghiém. Théng s6 ndy nham danh gia d6 bén chiu va
dap, dac biét do bén bé mat chia vién, chdng lai st bao mon cua may. Thit nghiém
trén may mé phdng nhiing diéu kién ma vién c¢6 thé trdi qua trong van chuyén,
bao quan, trong qua trinh bao...

Hinh 10.16. 50 lugé ¢au tac.cla may, thiz d& mai mén vién nén
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Céan 20 vién nén, cho vao may, quay véi toc dd 25 vong/phit trong 4 phiat. Can
vién sau thit nghiém, tinh két qua. Vién nén théng thudng, d6 mai mon phai < 3%.
Riéng vién nén dé bao dudng, bao phim théng sé nay nén dat < 0,5%.

3.2.7. Cdc kiém nghiém khdc

Nhiéu chi tiéu khac duge quy dinh chung trong Duge dién va chi tiét hoa trong
hé s¢ ch& pham: nhu cam quan, dinh tinh, dinh lugng hoat chét...
Nhign xét chung:

N6i dung kiém nghiém vién nén ghi trong Dudc dién thudng quy dinh d81 véi
nhiing chi tiéu thiét yéu va & mic t8i thiéu, nhung ciing ¢6 nhitng chi tiéu khéng
nédu cu thé nhu d6 ciing, d¢6 mai mon. Trong thue t& sdn xuit, tiéu chuén chat
lugng ciia vién duge khuyén khich theo miic ning cao, nhim tao uy tin cho san phim.

4. SINH KHA DUNG CUA VIEN NEN

4.1. Qua trinh phong thich hoat chat

Vé mat sinh duge hoc, vién nén 1a dang thuéc thuong sinh kha dung thap.
Nhugc diém co ban cta vién nén 13 sau khi nén, bé mat tiép xic cla duge chat vdi
méi trudng dich thé da bi thu nhd rat nhiéu, do d6 anh hudng rdt 16n dén toc do
hoa tan va hap thu cia thude, dic bigt véi duge chat it tan.

Sau khi u6ng, muén cé tac dung, vién nén phai duge ra dé giai phéng trd lai
cac tiéu phan duge chat ban dAu va hoa tan trong dich thé dé duge hap thu.

Nhu vay, ¢6 su méu thuan giita yéu cdu vé d6 bén co hoc khi dap vién va viée
vién phai ra nhanh trong dudng tiéu hoi dé duge chit dude hoa tan va hép thu,
nhé bao ché phai giai quyét hai hoa mau thuén nay trong qua trinh sin xuét vién nén.
Theo Wagner, qua trinh phéng thich duge chat tir vién nén xay ra theo sd 46 sau:

¥

VIEN NEN = HAT - TIEU PHAN

Hoa tan rat \\han ché& Hoa tan | han ché tan toi uu

¥

DUGC CHAT HOA TAN

DUOC CHAT TRONG MAU
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Sy hoa tan ¢6 thé xay ra ngay tit vién chua ra hodc ti hat nhung tée d6 hoa
tan cao nhét tit cac tiéu phan nhd nhat cta duge chat. Cac yéu té anh hudng dén
qué trinh rad va hod tan chinh 13 cac yéu t§ tac dong 1én tinh sinh kha dung caa
duge chat tit vién nén. Ngoai ra, vién nén thudng ding theo dudng udng, do d6 dac
diém sinh 1§ phiic tap clia dng tiéu hoa va thic an c6 dnh hudng phiic tap dén sinh
kha dung ctia thuée.

4.2. Cac y&u t6 anh hudng t&i sinh kha dung vién nén

Cac yéu t6 dugce hoc

Cac yéu t8 nay lién quan dén tinh chdt cta hoat chat, thanh phan cong thite
va k¥ thuat bao ché.

Dugc chat

Tinh chéit clia hoat chit ¢6 anh hudng dén sy hoa tan va hip thu la kiéu cdu
triic tinh thé ho#ic vé dinh hinh, dang khan hogc két tinh, kha ning phan ly, kich
thudc tiéu phan, su bén viing trong mdi trudng dich thé...

Thanh phan céng thite va k§ thuat bao ché dang vién nén

Thanh phan céng thitc, loai ta dude, ty J& ta duge ¢6 anh hudng quan trong vi
anh hudng dén tinh x6p, d6 rd, d6 hoa tan... Vién nén dang ta duge dé tan trong
nude, dé phéng thich hoat chat hon. Nguge lai, vién nén duang cac ta duge tan
cham, khéng tan thi phéng thich hoat ch&t cham, kéo dai.

Phuong phap san xuét, thiét bi xat hat va dap vién, luc nén anh hudng dén
c&u triic vien, N&u vAn dam bao tinh x6p va d6 x6p dude phin bé déu s& gitp vién
dé ra thanh hat min va hoa tan nhanh.

Dang vién

Vién nén tran ra va hoa tan nhanh hdn vién nén bao; vién co cung khoi lugng
néu dap méng, dudng kinh vién 1dn c6 téc d6 hoa tan nhanh hon vién dap day,...

N6i chung, ¢b rat nhiéu hoat chit cho hidu qua tri liéu khéc nhau khi thay doi
cdbng thic va ky thuit bao ché nhu acetaminophen, digoxin, oxytetracyclin,
prednisolon, penicilin V,...

Chinh cac yéu t& nay néu dude kiém soat va ing dyng phi hgp ¢b thé gitp bao
ché cac visn nén cé sinh kha dung phit hop, hogc c6 thé bao ché vién dic bigt c6 tac
dung nhanh, cham hay kéo dai nhu y mudn.

Cac yé&u to sinh hoc .

Ngoai nhiing vdn dé chung chia yéu té sinh hoc, ducng udng cé6 anh hudng
phiic tap va dac biét dén su hoa-lan, hap thu hoat CRAEtY vién nén. Céc anh hudng
nay xuft phat tir dac diéra sinh 1§ cha ong titu-hoa nhu sy thay d6i pH tix da day
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qua rudt, thoi gian day thude ra khoi da day, su hién dién cha cic men tiéu hoa,
cta hé vi sinh v4t, nhu déng da day, rudt, su chuyén hoa 14n dau qua rudt va gan,
anh hudng cta thye phim... Cac yéu t8 nay lam cho sinh kha dung cua vién nén
ding dudng ubng thusng khong cao, c6 thé thay dé1 that thudng, tao thanh v&n dé
can dude quan tam dic bist.

Ngodi ra, cach dung cha timg dang vién nén va vi tri hip thu ctia thude trong
hé tiéu hoa ciing dnh hudng dén sinh kha dung ctia thude, Cu thé:

- Vién ngdam, vién nhai nhung khéng nudt: chit yéu tac dung tai ché chiia cac
hoat chalt sat tring, 1am thom, giam dau..., tuong dudng v8i dang thude xuc miéng,
hoat chét duge hap thu it nhidu tuy thei gian ngam thude.

— Vién ddt dudi ludi: hdp thu theo cd ché loc va khuéch tan thu déng, qua
niém mac dudi [udl vao tinh mach dugi hudi, chuyén vé tinh mach ¢8 réi vé tim
khéng qua gan. Téc d6 hdp thu nhanh, mte dd cao, it bi anh hudng cla cac yéu to
trong éng tiéu hoA. V1 tri nay thich hop cho thuéc trg tim, ha huyét ap nhu
nitroglycerin,... vd mét s8 hoat chat khac.

— Vién uéng bang cdach nuét: da 6 vién nén duge diing theo kiéu nay, vién c6
thé rad va tan ngay tai da day hoic chi tan trong ruft khi cdn. Du ra tai da day hay
khong thude cling dude hap thu chi yéu & ruét non vao tinh mach cita, qua gan va
bi chuyén hoa 14n dau truée khi viao hé tudn hoan. Vién nén dung usng phai chiu
tac dong cua nhiéu y&u t& sinh 1y clia hé tidu hod nhu di néu v cd thic an khi
cing sit dung. '

Néi chung, sau khi dung thuée, hoat chat dat nong dé t6i da trong huyét tuong
khoang 15- 60 phiit véi vién ngam, dét dudi ludi, vién hoa tan trude khi uéng
khodng 30 phut dén 2 gid véi vién ubng hoa tan tot & da day va hon 2 gid véi vién
tan trong rudt. Ty 1¢ thudc duge hap thu thudng thap hon so véi cac duong khac va
thay d61 tuy theo loai hoat chit,

5. CAC THUOC VIEN DAC BIET

L& cac dang vién khac biét véi vién nén d8 udng théng thudng thé hién ¢ cach
dung, duong st dung, cach bao ché hoic kidu phéng thich hoat chat,...

5.1. Vién nén nhiéu lép

La dang vién dugdc hinh thanh sau 2 — 3 14n nén, médi 1in nén tao ra 1 18p, ép
chat vio phan d& nén trude, nhin bé ngoai nhu 1a nhidu vién pén cang duong kinh
ép dinh lai véi nhau. D6 day va mau sic cia mdi 16p ¢6 thé khac nhau. Vién nhiéu
16p, hay vién kép, duge ting dung trong 2 truong heps
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Hai hoat chat tuong ky cin dé riéng 6 2 16p khac nhau, & gitta ¢6 mét 16p cach
ly hodc khéng.

Vién chia cic phan c6 dic tinh phéng thich khac nhau. Vi du vién ¢é 2 hoic
nhidu 18p, méi l6p tan ra va gidi phéng hoat chit & cac thoi diém khae nhau dude
dinh trude.

5.2. Vién nhai

Vién nén duge ding bang cach nhai trong miéng trong mét thdi gian nhit dinh
trude khi nuét, hosic khéng nudt nhim phéng thich hoat chit va tao tae dung
nhanh. P& dap ting yéu cdu, thude phai c¢6 mii vi d& chiu, cdn st dung cac chat
lam ngot, lam thom va mau hap dan. Thich hgp cho déi tugng tré em, ngudi gia. ..

Thudng gap dang vién nhai véi mdt s8 hoat chit nhu gel nhém magnesi
hydroxid, aspirin, paracetamol, vitamin C, pantoprazole,...

5.3. Vién dat trong miéng

Dung dat trong khoang miéng (buccal tablets) hode ddt dudi lusdi (sublingual
tablets) dé hoat chit phéng thich va hap thu qua nidm mac miéng, dudi tudi hoac
cho tac dung tai ché. Thudc dung qua dudng nay khéng bi anh hudng béi cac yéu
t6 bat 101 cia dudng da day — rudt, khéng bi chuyén ho4 lan ddu qua gan. Do vi tri
dat thude hoi khae nhau nén 4p dung ciing khac nhau.

Vién dat duéi ludi: 12 cic vién nén nho hodc cac phién thude, chia hoat chit
can tac dung nhanh nhu ha huyét ap, teg tim: nifedipin, nitroglycerin, dihydro
ergotamin,...

Vién dat 6 khoang miéng: thuong ¢ vi tri giita miéng va ring, 4p dung cho
thudc tac dung tai chd nhu gay té, giam dau, sat triing, lam thom: vién tyrothricin,
lysozyme, vién menthol, lidocain, clomipramin..., cht yéu tri liéu vé rang miéng.

Vién khéng dude rd va phai hoa tan cham 15 - 30 phit trong miéng. Vién phai
¢6 mui vi dé chiu, khéng qua kich dng hoac kich thich ti&t nhiéu nudc bot, trong
lugng vién thuong nhd khoang 100mg.

Mot dang thudce it gap, diing nhét vao hde sau khi nhd rang (dental cones),
chiia chit gay té giam dau, cAm mau, khang sinh,... ¢iing hay duge néu ¢ dang
thude dat trong miéng.

5.4. Vién ngam (pastilles, troches, lozenges)

Dang vién gin giii véi vién dit & khoang miéng, vi ciing ding tai chd noi
miéng, nhung thudng 1a nhilng vién 1én, nhiéu khi hang gam. Thudng phin biét 2
dang:
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Vién keo ngam (lozenges): Vién chia hoat chit va t4 duge chu yéu 1a dudng
saccharose, gbm arabic. Dang nay ciing, gién dé phan biét véi dang keo deo
(pastilles} chita gelatin, dudng, thudng sian xust bing cich niu néng chay va dé
khudn, hosc vust kéo dai thanh sgi va dép, ép bing may chuyén ding.

Vién nén dé ngam (troches): Dang vién nén madng, tron hodc hinh dang khac
nhau, dé ngam trong miéng, san xuit nhu vién nén thong thudng hodc ép khuén.

Viém ngam phai chéc, khong ra nhung bi bao mén, hoa tan cham trong miéng
trong khodng 30 phiit hay 4 gig trong thix nghiém invitro, dac biét phai 6 muj vi
ngon, khéng dé lai du v1 khé chiu. Thudng 4p dung cho nhiing tri liéu tai chd nhu
sat trung, gidm dau 6 miéng, 4 cudng hong, gidm ho, chéng xuat tiét qua mic niém
dich... Cac hoat ch&t hay gip & dang thudc nay: din xust alcol benzylie, cresol,

menthol, nystatin, tyrothricin, dextromethorphan, bacitracin, pantoprazol,
chlopheniramin,...

Thuéc dung bing cich ngam con ¢é thude phién (tablette), hay thudc thé 1am

theo kiéu ép khuén, hay cdn thanh 14, vay mdng (flakes, feuillettes) chita menthol,
cineol dé ngam, lam thom miéng.

3.5. Vién nén phu khoa hay vién diat 4m dao

Dang vién dit truc tiép vao duong 4m dao, cho tri lidu tai ché la chinh, nhung
cing c6 mdt 88 hoat cha't duge hap thu vao mau ma khéng qua gan.

Vién nén phu khoa phai ra nhanh trong dudng Am dao tao ra pH phu hop
khoang 4,5. T4 duge hay ding la lactose do chuyén hoa duge bdi truc khuan
Doderlein tao acid lactic va céc loai d& tan nhu acid boric, acid citrie, natri
laurylsulfat. Vién nén c6 hinh dang d& dat nhu tron det, hosic bau duc, trong huong
0,6 — 3g, cac thong s8 khac cin chd § pha hdp véi nai dat, lia tudi, trang thai
bénh...

Cac hoat chat hay gap khang sinh — khang n&m: nystatin, chloramphenicol,
amphocyclin, sat tring, s&n se hoac hormone nit, khang viém...

Vién nén phu khoa thong dung hon cac dang khac thuse tritng, hay vién nang
dét Am dao.

5.6. Vién sui bot

Vién st bot 1 san pham khi tiép xuc véi nude, cac ta dudce tac dung véi nhau
sinh khi oxy hogc carbonic, cac bot khi méi sinh lam rd va tan nhanh thude
trong nude.

Theo nguyén téc trén, cc vién nén sti bot 1a thude hoa tan trude khi si dung
dé udng, d8 rita niém mac, thut rita 4m dao hodc sit tring nuée udng, tdy ué.. tuy
hoat chat trong vién.
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Hé sinh khi hay dung nh#'t dé bao ché vién sui bot 14 acid hiiu cd hay acid thuc
phfim nhu acid citric, fumaric, malic, tartric... hodc natrihidro phosphat..., cung
véi cac mudi kiém nhu natri hidrocarbonat, natri carbonat, calei carbonat, kali
carbonat, magnesi carbonat, glycin carbonat...

Phan tng téng quat:

R,(COOH), + 2NaHCO,; — Ry(COO7), + 2H,0 + 2C0O,

Yéu cAu dic bibt ddi v6i vién shi bot 13 khong cho phan ting xay ra gida 2
thanh phan acid va base trong qua trinh san xuit va bao quan dé vién 8n dinh.
Ngoai ra tuy muc dich st dyng dung dich tgo thanh phéai dap ing yéu cau, vi du
phai thém cac ta duge ngot, thom dé sau khi hoa tan dung dich dé udng.

Gii phap hay diing la xat hat ting phén riéng biét acid, base sau d6 phéi hgp
va xit 1§ thanh c8m hédn hgp va dap vién. Phuong phap xat hat c6 thé 12 néng chay
(v6i cac acid hitu cg, duong 1am ngot) ho#tic don gian hon la xat hat véi dung moi
khan nhu ethanol, hodc cac dung dich ethanol cua P.V.P, PEG 4000, 6000... Phai
triét dé khit Am trong ¢cém vé trong mdi truong san xuat (T° phong < 21°C, do Am
< 90%), nhiéu-quy trinh véi hoat chat nhay cam véi nhiét, Am (vitamin, enzym) doi
hoi méi trudng phai lanh va khit &m thap hon. Thude phai doéng g6l trong bao bi
that kin (6ng, vi nhom) va dit thém chit chéng Am nhu silicagel.

Cac vién sii bot ¢6 khéi lugng nhd hang tram miligam dén 1én khoang 3 -5
gam ho#c hdn. Vién phai tan trong nuéc ¢ 15 - 25°C, trong vong 5 phiit, cho dung
dich trong sudt hoac c¢on it manh vun nho khéng danh ké.

Céac hoat chat hay gap trong vién sui bot nhut eac vitamin (B, Be, By, C, By...)
cae vi ludng sit, kém, mangan, coban..., mudi natri fluorid, calci hipoclorid, natri

isocyanurate, aspirin, paracetamol, doxylamin, cimetidin, simethicon, enzym
diastase, papain,...

5.7. Vién hoa tan va vién ra nhanh

Vién nén hoa tan hode vién rd nhanh la nhitng vién nén c6 thé tan hoan toan
trong nudc hodc tan chuta hoan toan nhung phén tan déu cho dich duc nhe. Dude
dién yéu cau vién phai tan hodc ra khoang < 3 phit, trong nude ¢ 19 — 21°C.

Cé thé coi day 13 dang vién dé phén tan trong nude, véi hoat chit va ta duge
hodt tan theo kidu hoa tan don gian dé phan biét véi vién theo cd ché suil bot. Ta
duge nhu natri hidrocarbonat, natri carbonat, calci lactat, croscarmellose, natri
lauryl sulfat, PVP, cac polysorbat, gém arabic, vecgum, chit diéu vi: saccharose,
isomalt,... chat lam thom, ..
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Ap dung: cho cac hoat chat ¢6 liéu 16n dé ueng hoiic kich ing niém mac dudng
tiéu hod, bit bude phai hoa tan trude khi si dung. M6t s6 hoat chat duge trinh bay
dang vién nay: alminoprofene, acyclovir, benserazide, pantoprazole, piroxicam,
roxithromycin, hode muédi kali clorid, natri clorid, glucose, natri hidro carbonat,...

Thuéc dang ngoai thude sat khudn, tdy ué: déng sulfat, kém sulfat, natri
fluorid, vién kali permanganat,...

Thuée cho tic dung nhanh tudng tu nhu dang thudc 1éng, thich hgp cho tré
em, ngudi cao tudi. Ddng thdi, thuse c6 thém vy &idm phén liéu chinh xac, hoat
chilt 6n dinh, d& bao quan. Déi véi vien phén tan nhanh con c6 vu diém 13 can it
hodc khéng can nude khi udng.

5.8. Vién phéng thich kéo dai

Con goi la vién cé tac dung kéo dai, 1a dang vién duge bao ché d¥c bidt dé hoat
chéit dugc phéng thich tit tir hoic phéng thich tung dot gitp duy tri duge néng do
tri lidu trong mét thdi gian dai nhd dé lam giam s lan sit dung, ting hiéu qua
diéu tri hoic gidm su dao déng néng 44, do d6 gidm hidu ung phu hodc déc tinh.

Cé nhiéu cach xii Iy trong bao ché nhit dung ta duge polyme (loai khéng tan dé
tao cd ché khuéch tan, loai polyme c6 dd tan khac nhau dé hoa tan & thdi didm
khéc nhau..) dung chit tao phiic (nhya trao déi ion), dung cac kidu thist k& dac
bigt dé tao cd ché& phéng thich hoat chat (vién bom thim thau)...

Vién phéng thich kéo dai thudng duge ap dung déi véi hoat chét ¢6 thdi gian
ban thai ngén, cac trudng hop didu tri phdi st dung thudc kéo dai hosc lién tue
nhu nifedipin, 1sosorbide nitrat, gliclazide,...

5.9. Vién cay dudi da

Dang vién hinh tru hay hinh que, duong kinh khodng 3mm, dai 8 - 9mm, dé
cay dudi da bing mét thi thuat thich hgp. Vién phai hoa tan va phéng thich hoat
chit cham, kéo dai nhiéu thang.

Phudng phap san xut: thudng dung phudng phap ép khuén véi ta duge thich
hop va déng gbi vo tring.

Ap dung cho cac hoat chit: testosteron, estradiol, thudc nglia thai, thuée kich
sinh ting cudng stc dé khang ctia cd thé...

3.10. Cac dang thuéc vién khac

Vién hoa tan d€ tiém: Vién chia hoat chit, dugc san xuat vé triung, hoa tan
trong nude cit pha tiém cho dung dich tiém. Vi du vién morphin, atropin. S&n xuat
bdng may dip vién hoéic ép khubn.
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Vién dong khé: Thube vién dic biét duge san xudt theo phudng phap dong
khé hay lam khé thang hoa.

Quy trinh bao ch& gdm cac cong doan sau:

1) Can dong hoat chéit, dung m&

2) Phéi hgp: hoa tan hoic phan tan déu

3) Phan lidu: déng chai, hodc rét thude vao cac ngin tao sin kiéu vi thude,
bing nhua déo

4) Lam kho biang phudng phap doéng kho

5) Dong mit, nip hodc ép mang nhém cho vi

6) Hoan thién: nhan, bao bi

7) Nhap kho, bao quan.

Vién déng kho thudng dé€ hoa tan hay phan tan vao nudc trude khi khi uéng
hodic vién dat duéi ludi. Vi du vién nifediphin, vién nicergolin...

Vién dé& cap phat nhu nguyén lidu (Dispensing tablets)

Céc vién nén, vién d6 khuén, chiia hugng hoat chét nhét dinh dé cép cho pha
ch& nhé (Khoa Dudc bénh vién, pha ché& theo don & nha thudc).

Dudec si pha ché s& hoa tan trong nuéc dé duge dung dich néng 48, hoiic nghién
tan cho bot thude dé phan lidu trong hén dich thudc, thude bot, nang thude, vi du:
vién kali permanaganat, vién mercurochrom, ijod, vién atropin..., ¢6 thé so sanh
dang nay nhu bt nong do.

Vién dat mi mat (Ophthalmic tablets)

Nhitng vién that nhd, moéng nhu mot phién thude, dusng kinh khoing 2mm,
dat dudi mi mét... Thude thuong cé tac dung kéo dai va phai vd trung, chda té
duge phit hop véi mét gelatin, albumin, natri chlorid, methyl cellulose,... Hoat chét
¢6 thé gip nhu chloramphenicol, tetracain, pilocarpin, thude khang viém dan chéit
hydrocortison.

Thudc viédn khong theo quy uéce

Trén thuc t& ¢6 dang thudc duge goi 1a vién song dé la nhing ch& pham khac
xa vé cdu tric va k§ thuat bao ché clia thude vién quy udc.

—Vién tir tinh: chiia vat liéu nhu hgp kim, 4 kim hofc mét vi mach phat séng,
v boc bang bac,... khi udng vao dudng rubt, luu lai trong mét thol gian, phat tu
tinh tri liéu hofic phong mét s6 bénh cao huyét ap, ro1 loan nhip tim, suy giam
mién dich, viém khép, cholesterol mau cao. Khi hét tac dung: vién duge thai ra

ngoai theo dudng hiu mén. Dang nay ciing cé thé ngdm médi ngay 30 phit, trong
nhidu ngay trén ciing mdt vién.
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—Vién diéu khién tir xa: Thuse dugc chita trong mét may phat vb tuyén cuc
nhoé (dai < 3em), dat vao rudt, nhan sy chi huy clia may tinh & ngoai cd thé. Thude
sé dén ving ru6t bi bénh (viém, ung thu...), phéng thich hoat chit theo chuong
trinh. Day 14 dang thudc chuyén vé tri liéu trong rugt, hoac tri liéu toin than.

~Vién chip dién ti: Chuyén trong mach mau, téi ndi tac dung véi chi din tu
ngoal, phéng thich hoat chat tri bénh tai noi thudc dén.

Nhu vay, v6i nhitng cach nhin khac nhau thuge vién ¢6 thé gip rat nhidu ché
pham, tit kiéu ¢é dién dén hién dai, vugt ngoai quy udc truyén théng. Cung véi su
phét trién cha ky thuat bao ché va nghién cttu sinh dugde hoc céc dang thude, chéce
rang sé xudt hién nhitng dang thube vién méi trong tudng lai.

6. MOT SO CONG THUC THAM KHAO

6.1. Vién nén aspirin 325 mg

Cong thiic cho 1 vién:

Aspirin 325 mg
Avicel PH102 18 mg
Lactose 100 mg
Tale 15 mg
Tinh bot 40 mg
Aerosil 2 mg

Quy trinh: theo phudng phap xat hat khé.

Trén déu: aspirin, lactose,tinh bot, 1/2 lugng Avicel, 1/2 lugng taic. Dap vién
16n ¢ 18 mm, khéi lugng khoang 2 - 2,5 g. Tao hat véi may stta hat, qua ray imm. Tron
déu vdi avicel, talc con lai va aerosil. Dap vién ¢ 12 mm, khéi lugng vién 500mg + 5%.

6.2, Vién nén paracetamol 300 mg

Céng thie cho 1 vién:

Paracetamol 300 mg
H&4 tinh bdt 10% vita du
Tinh bét 85 mg
(tuong dudng véi 12 mg tinh hét)
Lactose . 15 mg
Dung dich PVP 1% vita du
Talc 7 mg (tuong dudng véi 5 mg PVP)
Magnesi stearat 1mg
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Bao ché theo phuong phap xat hat uét: Trén déu paracetamol, tinh bdt,
lactose. Lam &Am véi hé tinh bét — PVP va xat cdm qua ray 2 mm. S&y khé c6m o
55°C dén d6 Am khoang 3,5%. Stta hat qua rdy ¢ 1 mm. Trén hat véi hén hop
talc — magnesi stearat. Dap vién, chay ¢10mm, khdi lugng vién 425 mg + 5%.

6.3. Vién nén chlorpromazin

Céng thiic cho 1 vién:

Chlorpromazin hydro chlorid 100 mg
Avicel PH 102 125mg
Dicalei phosphat 125mg
Aerosi] 1,74mg
Magnesie stearat 5,25mg

Bio ché theo phuong phap dap truc tiép: Tron that déu 4 thanh phan, tru
magnesie stearat. Sau d6, thém magnesie stearat, tron déu trong khoang 5 phut.
Dap vién, chay ¢ 11 mm, khéi lugng vién 357 mg + 5%.

6.4. Vién nén strychnin B,

(M&i vién chiia Strychnin sulfat 0,5mg, thiamin hydroclorid 10 mg).
Cong thic cho 100 vién:

Strychnin sulfat 50 mg
(5g bot ndng d61% strychnin sulfat).

Thiamin hydroclorid 1,00 g

Tinh bét 11,00 g

Lactose 200¢g

Hé tinh bdt 10% vita du (khoang 1 g tinh bdt).

Acid taric 0,26 ¢

Talc 0,50 g

Dap vién khoi lugng 210 mg, chay ¢ = 9 mm.

Bao ché: theo phuong phap xat hat tiing phan.

Chu#in bi nguyén liéu. Nghién tiing nguyén liéu trong ¢fl va riy qua ray min
¢ = 0,10 mm. N&u hé tinh bdt, acid tartric va ugng nude vira di. Tron bét kép 3
nguyén lidu lactose, bot strychnin va tinh bot. Lam 4m hén hgp trong c¢8i véi lugng
vita dt hd tinh bét. Xat cdm qua rdy 2 mm. Sdy ¢ém & 50 — 60°C trong 5 - 7 gid,
dén d6 Am < 2%. Stia hat gua vay &bmm \yircan hat. Tinh va cén lugng talc,
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vitamin B, tuong tng. Tron vitamin By nhe nhang vao hat, sau dé tron véi bgt tale.

Dap vién va kiém tra khéi lugng, dé ciing cia vién. Péng thusc vao chai 50 vién
dan nhan.

¥

6.5. Vién nhai Magnesi - nhém hidroxid

Céng thic cho 1 vién:

Alumin hidroxid {(gel, khd) 400 mg

Dung dich PVP 10% vita du (tuong duong 30 mg).
Magnesi hidroxid (b6t min) 80 mg

Saccharose (RE, xay min) 20 mg

Mannitol 180 mg

Aerosil 3 mg

Magnest stearat T mg

Tinh diu bac ha vira dul.

Bao ché: theo phuong phap xat hat véi dung méi khan.
Tron hoat chat va saccarose, mannitol. Xat hat véi dung dich PVP10% trong
ethanol, qua ray 2 mm. Lam bay hoi con trong ti hit va s&y khé & 60 - 65°C.

Stta hat ¢ 1 mm. Trén hat Aerosil da tdm véi tinh diu bac ha va vdl magnesie
stearat.

Dép vién, chay 12 mm, kh#i lugng vién 720 mg + 5%.
Béng géi, bao quan.
6.6. Vién sui bot Paracetamol - vitamin C

Coéng thiic cho 1 vién:

Paracetamol 325 mg
Acid citrie 1050 mg.
Vitamin C 200 mg
Natri hidro carbonat 1525 mg.
Saccharin 5 mg

Natri benzoat, PVP, PEG 6000, mui thom vira do.

Bao ché theo phuong phap xat hat két hop: trén déu paracetamol, vitamin C
va acid citric, xat hat véi dung dich PVP 15% trong ethanol, qua rdy 2 mm. Lam

kh6 hat ¢ 50 - 55°C trong tu sdy chan khong. Trom ¢6m trén va bdt natri
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hidrocarbonat d& lam khan, cting véi saccharin va PEG 6000 da lam min. Sang
hat qua ray 1,25 mm va thém dung dich mui thom da chon, trdén nhe nhang trong
may trén ¢ phong lanh khoang 10 - 12°C. Tiép trén natri benzoat di siy khé va
tan nghién thanh bot vi min duéi 75 um. Dap vién khéi lugng 3100 - 3250 mg véi
chay 21 mm. Péng trong 6ng nhua, nhém thém géi silicagel chéng 4m hoac tii
nhém nhua han kin. '

)

Luu ¥: méi trudng san xuit, nhat 1a khau dap vidn phai diéu nhiét khi 4m, &
T°C < 15°C, d6 4m < 20%.
6.7. Vién vang ding — ¢4 siia
Coéng thic — 1 vién chia tudng dudng lugng dugc liéu:
Vang ding lg
Cd sita 14 16n 0,5¢

Quy trinh: Gom 2 giai doan:

1 —X{ 1y duge lidu: chigt xust hoat ch&t bang cach n&u cao nuéde, riéng cho
titng dude lidu. Lugng cao thu duge tuong duong véi lugng dude liéu cua céng thic
la: 100 mg cao khé vang ding va 60 mg cao khd cd siia.

2 -~ Bao ché vién nén

Céng thite cho 1 vién:

Cao vang déng (kha) 100 mg

Calci carbonat 5 mg

Cao ¢o sita (kho) 60 mg

Tinh bt 75 mg

Hb tinh bot 15% vita du (tuong duong 2 mg tinh bot)
Tale 5 mg

Bio ché theo phuong phap xat hat udt: Khi ¢b cao dén trang thai 1dng, phéi
hop 2 cao thude véi nhau. C6 tiép dén cao mém. DE ngudi dén 50°C, phéi hop véi
calci carbonat va tinh bt trong ¢t sit. Tron déu va lam &m v4i ho tinh bot. Xat hat
qua ray 1,5 mm. Say khé & 55 — 60°C, dén d6 4m < 5%. Stia hat qua ray 1 mm.
Phéi hgp véi tale. Dap vién, chay 9 mm, khéi lugng vién 243 mg + 7,5%.

Nhan xét: Trong thuc t& cao thudc phai dude tidu chuin hoa va vién thudng
duge bao phim hodc bao bot.
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Bai 2
VIEN BAO
(Coated Tablets)

NOI DUNG

1. DAI CUONG
1.1. Khai niém

Vién bao la dang thuéc rin, phan liéu, tao thanh bing cach bao phu nhiing 16p
ta dugc thich hgp 1én bé mat ctia vién nén.

Cau truc cua vién bap gom-tsi haﬁ-ﬁfé\tllﬁ nhén va 16p bao.
| HUBT
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Vién nhan la vién nén ¢é hinh dang thich hgp véi ky thuat bao.

Lép bao: 16p lién tuc bao pha toan bd bé mat vién nhan, day hoac méng tuy k¥
thuat v& yéu cAu khi bao, thudng chi chita ta duge it khi chia hoat chat. Ldp bao
tao ra hinh dang, mau sic riéng cho san pham.

Vat liéu bao thudng duge pha ché thanh dung dich, hon dich hodc nhi tudng,
khi bao thanh phan 16ng sé bay hoi dé lai 18p bao lién tuc ran chic trén bé mat
vién. Trudng hgp bao bing phudng phap nén vt lidu bao 1a bét, hat ran tuong tu
nhu khi dap vién.

Ngoai vién nén, mot sd dang khac cling ¢b thé duge diing lam nhén dé bao nhu
vién tron, thudc hat, vién nang,... k¥ thuat bao ¢6 thé gidng hoac khac nhau nhung
khéng xép chung vao dang vién bao.

1.2. Phéan loai vién bao

Cé thé phan loai vién bao theo vat liéu va k¥ thuat bao hoic theo chitc nang
cua 18p bao.

1.2.1. Theo vidt liéu va ky thudgt bao

Vién bao dudng: Vat lidu bao gbm nhiéu thanh phan khac nhau nhu kaolin,
gelatin, gbm arabic nhung chu yéu la dudng saccharose. Vién bao dudng xuit phat
tlt viée diing duong saccharose hodc siro don dé 1am keo hay vién keo boc dudng.
Puge ap dung bao 1én mét s6 dang thude rén dé che ddu mui vi khéng dé chiu cua
hoat chit. K§ thuat bao dusng dau tién dung dé bao vién tron, sau dé duge ap
dung cho vién nén, duge xem la k¥ thuat bao cf dién.

Vién bao phim: Con goi la vién bao mang moéng. L3p bao 1a mét 16p rat mong,
thudng khoang 0,1 mm; tao bdi cac ta duge ¢6 kha nang tao mang bén ving, nhu
cac polyme hiiu c¢d thién nhién hodc téng hgp. Ky thuat bao phim xuit hién rat
mudn so véi ky thuat bao duong.

Vién bao bdng cdch nén: con goi la vién nén kép, thyc hién bing cach dung
may dap vién dé nén ép mot hén hgp ta duge xung quanh nhén la vién nén hinh
thanh vién ¢6 mét nhan va 16p bao, trudng hop nay 16p bao ¢6 ciu tric tudng tu
vién nén.

(6 thé phan biét 3 loai vién nay qua hinh dang.

Hinh 10.17. Mat cat doc clla cac loai vién bao:
1 _ Vién bao dugng. 2 - Vién bao-phim, 3 =Vién bao b&ng cach nén
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1.2.2. Theo chitc nding ciia lgp bao

Vién bao tan trong da day: Lép bao khéng Iam thay d6i déc tinh ra cia vién
nhan thudng 1a loai ra trong da day, trudng hgp nay 18p bao ¢é chiic ning cach ly,
bao vé, che ddu mui vi, hoic cai thién cam quan cho vién.

Vién bao tan trong rudt: Vién cé 16p bao khong tan trong dich vi da day, chi
tan va phéng thich hoat chit trong ruét.

Bao tan trong ruét nhim cac muc dich sau:

- Tranh tac dgng ctia pH acid trong dich vi: 4p dung cho mét 8 hoat chat
khong 6n dinh & pH thap, vi dyu: khang sinh erythromycin, enzym pancreatin,
serrathiopeptidase,...

—Tranh tac dfng kich tng da day clia mét s thude, vi du aspirin; natri
diclofenac, kali diclofenac, vitamin C,... hodc gdy nén mia nhu emetin,
diethylstilbestol.

— Chi dinh thube chi hap thu hoic tac dung & rudt, vi du thuée tdy x6, tri giun
8an,...

D& chi tan trong ruét, ngoii yéu cau chung, 16p bao phai bén § pH thap 1-5
va tan rd, phéng thich hoat chit d pH 6,8 - 8 ho#c rd do men trong méi trusng ctia
rudt non. Cac t4 duge thudng ding shellac; cellulose aceto phtalat; gelatin formol
hod, salol, polyme ctia acid acrylic (trimethyl ammonioethyl methacrylat clorid).
Lép bao tan trong rudt thudng ap dung cho vién nén, thuée hat, nhung cling ¢6 thé
ding bao vién nang ciing hosc nang mém, tao ra vién nang tan trong rudt.

Vién bao phéng thich kéo dai: 16p bao ¢6 chite nang kiém soat sy phéng
thich, thuong lam hoat chit phéng thich tir tu hodc kéo dai. Pay 14 mét trong cac
ky thuat dé bao ché vién phéng thich kéo dai. Vat ligu bao thudng la polyme khéng
tan, chi cho dung dich hoat chat khuéch tan qua mang bao, hodc chi hoa tan hay
bi bao mon dan phéng thich hoat chit kéo dai.

1.3. Muc dich cia bao vién

- Che dau mui, vi, mau sic cia hoat chat, néu cace yéu t6 cdm quan nay kém
hap dan. Mét trang thai cadm quan méi do 16p bao hinh thanh sé& tao ra &n tugng
t6t, dé s dung cho ngudi bénh va da nhan biét, phén biét trong quan ly, bdo quan,

- Bao vé hoat chat chéng lai cac y&u t& bat 161 clia méi truong, chh yéu la do
&m va anh sang, givip cho hoat chit én dinh hon.

— Cach ly hoat chit, tranh tac dong cha cac yéu t6 bit lgt trong da day, hoie
tac dong kich iing ctta hoat chat trén niem mac.da day nhu bao vién tan trong rudt
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- Lam thay d6i su phéng thich cta hoat chidt nhu phéng thich chim, phéng
thich kéo dai,...

— Cach ly d8 khéc phuc tuong ky néu c6 gitia cac thanh phén: 18p bao chita
hoat chit, bao thude hat, vi hat, bao bing cach dap.

Chi ¢6 cach bao mang méng cho phép dat dude t4t ca cac muc tiéu trén.

2. KY THUAT BAO VIEN

2.1. Ky thuéit bao dudng
2.1.1. Nguyén tdc chung

Vién nhan dude dua vao ndi bao, duge x4o trén lién tuc nha ndi quay véi toe do
vita phai, tudi hoac phun cac dich bao véi thanh phin chd y&u 1a sird dudng 1én bé
mat vién, lam kho, vat liéu bao bAm déu thanh lép 1én mat vién, thuc hién lap lai
dén khi hinh thanh 18p bao dat yéu cau.

2.1.2. Vét liéu va trang thiét bj

Ta dugc bao vién: cb thé chi don gidn 13 dung dich dudng véi néng do thich
hdp, thudng dam dic trén 30%. Dung dich dudng vita 14 t4 duge dinh va dong thoi
két tinh trong qua trinh bao, tao ra khung rin chic bao quanh vién. Cach bao cd
dién chi st dung dudng saccharose nay ¢é nhiéu nhuge diém nhu 16p bao phai kha
day lam tang khéi lugng vién, thao tac khé, kéo dai théi gian va vién dé huat Am
chay nudec.

D& khic phuc nhude diém trén, mét s ta duge khac duge st dung bang cach
thém vao sird dudng hodc dung phéi hgp, xen ké trong tiing céng doan.Viée xac
dinh lugng ta dude cho toan bé qua trinh bao ¢ thé dua vao thuc nghiém, tinh
toan tit d6 day 16p bao va dién tich bé mit vién. Noi dung nay sé dugc trinh bay k¥
trong phan k¥ thuat bao mang méng.

Céc loai ta dudc hay dung trong k¥ thuat bao duong:

Ta dugce bao vé vién nhan: gom lac, dau thau dau, DEP, PEG, Zein...

Ta duge dinh: ngoai saccharose, c6 thé diang céc loai dudng khac hay siro nhu
glucose, siro tinh bt thuy phan, gém arabic, gelatin, ho tinh bét, polyvinyl
pyrrolidon. Cac dich thé duge didu ché ¢ dang hoa tan trong nude hoic hén hogp cén
— nude véi ndng do du dd dinh.

Ta duge ddn: giip cho 18p bao ciing chéc, vi du calel carbonat, tale, tinh bt
ngi cde, kaolin...

Dung méi: nude, ethanol va mét 8 dung méi khac.

Ta duge khae: mau, cac chit lam thom; lam béng vién nhu cac loai sap, dau
khoang, parafin; cAc chat sat trling bac.quan, .

259



Vién nhan: Vién nén dem bao phai dap tng mot sd yéu cau cao hon binh
thuong:

- D6 bén chic: vién nhan dé bao cin tinh bén chéc cao hon vién nén tran,
khong hodc rat it bi bao mon, khéng gion va da vd vi vien phai chiu cac yéu t& bat
lgi cua qua trinh bao nhu su va dap do luc ly tAm cta néi khi quay, Idc ma sat tao
ra gitia vién va bé mit ndi bao,..

— Hinh dang: yéu cdu tuy theo loai thiét bi, véi ndi bao cg dién yéu cAu vién
hinh khum 16i, nhung mép vién khéng qua mong, véi thiét bi bao tAng sdi, bao
chan khéng thi hinh dang vién it 4nh hudng, nhung khéi lugng phai pha hop.

— Céc dic tinh bé mit clia vién nhan: Quan trong nhat 1a tinh dé bam dinh ta
dugc, nhung phai tron chay t6t khi néi bao quay. Bé mét nén nhén, khéng thé rap,
vi néu khéng sé kho bao nhiing 16p déu. _

— Ngoai ra, vién nhéan cin khéng hiat 4m tit dich léng cta ta dugc, chiu dude
nhiét d¢ khi sdy khé trong qua trinh bao, can chu y déc tinh chiu pH cta hoat chat
va tuong ky c6 thé xay ra giiia hoat chét va t4 dudc ngay trén bé mat cua vién
nhan.

Thiét bi: Mot quy trinh bao vién thudng c6 cac thiét bi chinh, gom:

— Noi bao: Thudng bing thép khéng ri, inox, dong thau va c¢6 hinh cAu, hoic
elip. Noi bao thudng gén trén bé may véi gbc nghiéng khoang 45 d6.

— Hé théng thong gié, diéu hoa nhiét va khi, chéng bui.
— T sdy: sdy khé vién khi can.
~Muodng, gao muc tudi dich bao ho#c hé thong bom nén phun dich bao.

~ Noi ho#ic tréng danh béng: Néi bao, tréng danh béng do méta kéo c6 thé thay
doi duge tée dd quay, thuong tir 25 — 45 vong/phit (hinh 10.18).

Hinh 10.18. Mét s& thiét bi bao vién
1 — Thiét bi bao vién:

a) Noi bao. b) N0 {o-—cid Onfﬂtl}gqfélﬂj nhill. d) Kinh bao vé
20 Tr8ng) o0 ﬁoﬂfél? bao

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOIBO
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2.1.3. Cac giai doan cua quy trinh bao duong

Quy trinh bao dudng gdm 5 giai doan chi yéu: bao cach ly nhan (bao bao vé),
bao nén, bao nhan, bao mau, danh béng vién (bao béng).

C6 thé cé nhitng céng doan sau bao vién: in logo, tén biét dudge, s6, ky hiéu,...
trén vién, déng bao bi, (ép vi, déng chai lo,...). Trong céng nghiép, cic thao tac nay
thudng dude ndi tiép lién hoan.

Bao cach ly nhan: ¢6 muc dich bao vé nhan khoi bi cae tac déng bat Igi trong
tién trinh bao, nhat 14 d6 4m, déng thdi ciing lam tang 46 cing, giam sy mai mon.

Lép bao cach ly nhan dude tao thanh béng cach phun, tudi déu mét dich long
thudng 12 dung dich chia ta duge so nude, chéng 4m nhu zein, canh kién do
shellac, gelatin... D6 day mdng ctia 16p bao nay tuy vao thue t&, sao cho da day dé
c6 tac dung chéng dung méi th&m vao nhén, nhat 1a nudc thudng cé & dich bao.
Nhung néu diy qua sé anh hudng dén do ra, d§ hoa tan clia vién. Sau khi bao bao
vé ¢6 thé thuc hién ngay céac giai doan sau. -

Bao nén: Ldp bao ddu véi sird don hodic sird cung véi cle ta duge khac tao 16p
bao dinh hinh cho vién thanh pham. Két thiic gial doan nay, vién nhin hoan toan
bi che khudt va khoi lugng clia vién ting 1én nhieu, thudng trén 25%. Cé hai cach
thuc hién:

— Bao dung dich va réc bdt kho: dung ta duge dinh la dung dich duong trong
nudc hodc dudng va mét hodic nhiéu ta duge dinh khac hoa tan trong dung méi
thich hgp, vi du dung dich gelatin, dich siro - gém arabic, hé tinh bot — PVP. Ta
duge dinh duge phun, tudi viza du tham uét bé mit vién, sau dé rac bot khd talc,
calci carbonat,... véi lugng phit hop. Cho néi bao quay déu va lam kho bing nhiét
dd néng song song véi thao tac phan phol ta duge. Nhiét d6 néng khoang 50 ~ 70°C
tao bdi nguén nhiét tit bép dién, lia gas lam néng thanh néi hosc théng dung hon
12 théi gié néng ti thiét bi chuyén dung. Cac thao tac nay duge iap lai dén khi hét
tugng dung dich va bat, vién dat dd day hoic khéi ludng quy dinh, cudl cung dem
say khé 6 khoang 50°C. '

_ Bao hén dich: Bét ta duge duge trén chung trong dich dudng tao thanh hén
dich, tudi déu hén dich nay trén bé mit vién, mi lin phéi vita di dé tranh dinh
vién, qué trinh ti€p theo tucng tu nhu trén.

St dung thém cac ta duge khéng tan tao 18p nén la céch cai tién so véi bao
duong c6 dién, cach nay-edn-duge-goi-la-bao-bdt..Bao.bot nhanh, kinh t& hon va
chit liugng 16p bao duge nang cae g6 vil bag chilvéiduong.
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Bao nhin: nhdm lam cho bé mat vién nhin dé cic budc sau cung cua quy
trinh tao b€ mét t6t hon, né c6 anh hudng quan trong dén hinh thitc ctia thanh
phiam. C6 thé coi nhu day 1a budc sita chiia cac khuyét tat ctia bé mét vién & giai
doan bao nén. Bao nhin bing dung dich duong loang va két thic khi bé mit vién
khéng con vét rd, 161 16m.

Bao mau: Hau nhu cac vién bao déu duge bao mdt mau dic trung, rat riéng
clta nha san xuft. Mau dugc chon 14 mau tan trong nuée hoic t6t hon 1a mau
khong tan trong nude vi bén viing, én dinh hon, vi dy cAc mau aluminium lakes,
sét oxit,... Mau dude hoa tan ho#c phén tan trong dung dich dudng. C6 thé pha
dich mau véi d6 nhat d&n dam theo timg 18p bao, hodc dung mét néng dd cho ca
glal doan nay. Trong thuc t& mau don sic hay mau c¢d ban khéng nhidu, khéng
dap ing duge sdc mau riéng cho ché phdm cta nha bio ché& nén thudng dung cac
mau cd ban dé€ pha tron, tao ra mau dep, phong pha va dac trung cho tiing ché&
phim.

Danh béng: sau khi bao mau, vién chua duge béng dep va ndi bat, nén cin
danh béng trong tréng hay néi chuyén ding. Thiét bi bing vat liéu nhin, ¢6 thé 16t
vai hodc ni va phai lam that sach bé mat trude khi thao tac véi vien. Téc dé quay
cua noéi cham hon va thuong di€u chinh nhiét d6 phi hgp tuy theo ta duge lam
béng. Hay dung t4 duge dé hé trg viéc lam béng vién nhu sap ong tinh ché; parafin
16ng hodc rén; sap carnauba,... Cac ta dugde nay dude hoa tan trong dung méi hiiu
cd: ether ethylic, ether dau hoa, xang petrol,... Phun dich vao vién 3 nhiét 46 lanh
hodc cha xat trén mat néi & nhiét d6 néng. Qua trinh danh béng thudng kéo dai
nhiéu gis va trong khi thao tic chy ¥ chon bd vién khéng dat. Vién thanh phim
dude bao quan tranh am, dé noi mat va tién hanh dong géi trong bao bi thich hgp.

2.1.4. Nhén xét vu, nhuge diém

Ky thuat bao dudng kha don gidn vé trang thiét bi ¢6 thé tién hanh véi ndi bao
¢6 dién va vai dung cu khac, Mat khac ¢6 thé cai tién, 6n dinh cac théng s6 va hién
dai hoa bing cac thiét bi tu dbng theo chuong trinh duge cai dit trén computer.
Déng thoi, ¢ thé sit dung céc thiét bi hién dai d€ bao nhu néi bao kidu ting sbi,
néi bao chan khéng.

Tuy nhién, thao tac trén nédi bao vién ¢ dién thudng phu thude vao sy khéo léo
cua ddi tay va kinh nghiém cta ky thuat vién. Nhu s dung mudng tuéi ta duge,
cach dao vién, diéu chinh téc d¢ quay ctia néi cho phit hgp véi tée dd bay hai ciia
dung méi, théng gié diéu nhiét phit hop tién trinh cta 16 mé dang thyc hién. Quy
trinh bao dudng néi chung mat thii gian, nén ning suit thip, gia thanh cao.
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Vién bao dudng thudng cé trong ludng 1én so véi vién nhan, ¢6 khi ting t6i gan
70% va 16p bao khé bdo quan vi d& hit 4m, d6m mat, bién mau, ciing nhu dén dé
nitt va.

Ngoai ra, 1ép bao dudng khong dem lai nhiéu chitc ning nhu 16p bao phim, néu
c6 didu kién ho#c cdn cai ti€n nén chuyén sang bao phim.

2.1.5. Mét sé céng thiie td duge dé bao dudng —bao bét

Dung dich bao cach ly nhén

Céng thie 1: Céng thite 2:

Shellac 15 g Cellulose acetophtalat 175 ¢
Methanol 4g Propylen glycol 50 g
Diethylphtalat lg Ethanol vira du 200 ml
Dung dich bao nén B4t bao nén

(Gelatin 50 g Kaolin 2g
Gom arabic 45 g Dextrin i0g
Siro don 1350 g Calcicarbonat 5g
Nude 1000 g Saccharose 12 ¢
Siro bao mau Dung dich danh bong

Hén hdp bét bao nén 200 g Sap Carnauba 50 g
Siro don 100 Sap ong 40g
Nuége 500 g Parafin i0g
Mau vita du Ether ethylic 3000 ml

2.2. K¥ thuat bao mang méng
2.2.1. Nguyén tdc

Bao mang moéng hay bao phim la bao phii 18n bé mit vién nhin mét mang ta
duge that moéng, gAn nhu trong sudt véi do day thusng nhé hon hoac gin téi
0,1mm. Vat liéu tao mang thudng 12 cic loai polyme tao mang bao di mong nhung
dai, bén chic va dap tng duge muc tiéu dit ra.

Qué trinh bao phim nhu sau: Vién nhén trong néi chuyén déng xoay tron theo
chidu gquay ctia ndi bao ho#c chuyén dong xoay, 10 ling trong thiét bi nhd ludng khi
day nhu trong may bao kiéu tang s6i. Dich bao duge phun dudi dang hat sudng,
gip vién nén trong trang thai dang chuyén déng va ¢ nhiét dd néng thich hgp,
dung mdi s& bay hoi, chit rén ciia dich bao bam d&u trén mat vién tao thanh mang
phim. Quy trinh dude thige hién lién tuc dén khi dat yéu cAu.
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Trong thuc t&, ngoai dang vién nén, k¥ thuat bao mang mong con duge ap
dung cho cac dang rdn khac nhu bét, hat, vi hat, tidu cdu vdi nhiing kich thude
khac nhau. Nguge lai, ciing ¢6 nhiéu sin phim cé ciu tao gdm mot nhin va lp vd
bao bang ming méng nhung dude biao ché bing cac ky thuat dic biét nén khéng
duge dé cap d day.

2.2.2, Pdc diém va chire ndng cua bao mang méng

Mang phim ¢6 nhiéu dic tinh thay déi tuy loai polyme sit dung va dude ap
dung dé tao nhidu chiie nédng khac nhau nhu bao cach ly, bao bao vé, bao tan trong
rudt, bao ki€m soat su phéng thich thuée. Bic tinh nay c6 duge nhd sit dung nhiéu
loai polyme ¢6 tinh chit khac nhau lam mang bao. DPéng thdi ciing do tinh chat
khac biét ctia dich bao phim, quy trinh cung nhu vién bao phim cé nhidu khac biét

so vdi bao dudng.

Bang 10.8. So sanh dic diém cla vién bao dudng va vién bao phim

STT Déc diém

Vién bao dudng

Vién bao phim

1 Cam quan cla san
pham,

Thuéing hinh bau duc. Mau
sdc vién sang bdng.

Hinh dang tuong tu vién nhan.,
Mat vién thudng it sdng bong.

2z Vién nhan sau khi bao,

Che lap hoan toan dang
ban dau clla nhan,

C6 th& duy tri hinh dang,
duong nét, cac ky hidu,
loge,... cila vién nhan.

3 Ty 1& tang khéi lugng
$0 vdi nhan.

Thudng khoang 30 =
70%.

Bao phim tan & da day
2 - 5%, tan & rudt 5 — 15%.

4 Bac tinh phéng thich
hoat chat.

Thai gian ra vién.

Tan d da day, cé thé lam
cham su rad vién. C6 thé
bao tan & ruét.

O da day < 60 phat,
Tan 3 rudt: thee quy dinh.

Tuy mang bao: c6 thé tan
nhanh ¢ da day hoic tan &
rudt, phong thich kéo dai. &
da day < 30 phat.

Tan d rudt: theo quy dinh.

5 | Bac tinh 6n dinh cla
18p bao.

It én dinh, can bao quan
trdnh néng am, tranh va
dap.

On dinh han.

6 S48 giai doan trong quy
trinh.

G&m 5 giai doan: bao cach
ly nhan, bao nén,. va
danh bong vién,

Hau nhu bao lién tuc t&i khi
hoan thanh.

7 Thdi gian hoan thanh
quy trinh bao

Nhiéu ngay, co thé tdi 5
ngay.

Nhanh chi trong vai gid.

8 Kha nang tu déng hoa:

Bap (g kho.

Dép (ing dé.
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2.2.3. Cac ta dugc bao phim

Chat tao mang phim: Gém cac polyme hitu ¢g nhém:

-DAn chat cellulose: Methyl cellulose, hidroxy propyl methyl cellulose
(HPMC) dé bao phim tan trong da day. Cac chat cellulose aceto pthalate, hidroxy
propyl methyl cellulose pthalate dé bao tan trong ruét.

- Dan xuit acid acrylic gdm 3 nhém chinh: Aminoalkyl methacrylat copolyme
bao tan & da day. Methacrylic acid copolyme: bao tan d ruét nhu Eudragit L30D,
L100. Methacrylic ester copolyme: diing bao kiém soét, giai phéng hoat chit cham.

- Ngoai ra c6 thé ding cac chat khac, thudng dé phoi hop véi cic polyme &
trén, nhu PVP, PEG 4.000, PEG 6.000, gom lic (shellac), dan chit chitosan,...

" Dung mdi: Dung méi ditng dé hoa tan hay phan tan ta duge trén thudsng dung
véi lugng 16n. Pac bidt sau khi bay hdi trong qua trinh bao phim, dung méi rat kho
thu héi do vy cin htu ¥ tinh an toan: dde, chay né..., anh hudng tdi méi trudng va
ngudi st dung. Mat khae, khia canh kinh t&€ ¢dn can nhéc khi chon mét dung méi,
sao cho phit hgp véi yéu cau k¥ thuat va gia ré. Chinh vi vay, nén hién cé xu hudng
nghién ciu tim ra cac chit lidu bao phim dung dung mdi nudc, hoiic hon hdp nude
véi dung méi khac.

Cac dung mdt hay dung: alcol ethylic, aceton, ether, methanol, isopropanol...
va nudce.

Chat hoa déo: Dic biét quan trong vi giip mang phim dude bén chic khong bi
cang, gion, dé nit, giip bam chat vao bé mit nhéin bao, déng thai anh hudng dén
su phéng thich hoat chat,

Cac chdt hay dung: polyethylen glycol (PEG4000, 6000), propylen glycol,
glycerol, triethyl citrat, diethyl phtalat DEP,...

Cac chat khac:

- T4 dudc tron, lam béng: tale, magnesi stearat, titan oxid, sap va dan chat...

— Chat pha bot: PEG, silicon, simethicon, diu thau diu, poly dimethylsilosane,...

~ Chat mau: Pham mau tan trong nude hodc tét hon 14 loai khéng tan trong
nude, thude danh muc chit mau ding trong thye phém va duge phim.

2.2.4. Chudn bi dich bao phim

Trén cd sd vién nhin ho#ic d6i tudng cAn bao ma nghién cu x4y dung mét
céng thiic dich bao phim phi hgp véi dac tinh ctia mang bao ¢in c6.

Khéi lugng kho ctia mang phim duge tinh toan dya trén bé day mang bao cén
dat, hinh dang, dién tich b&-mét-cha-tiingvién,cua-khdi vién theo cac cong thiic:
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m - PxWx8
A
Trong d6:
m: Khéi lugng khd cta ta duge bao phim (gam).
P: Khéi lugng ciia vién nhan cia mjt 16 mé (gam).
W: Khoi lugng kho cia mang phim tinh trén lem? dién tich bé mit clia san
phéim, (gam/cm?. Khéi lugng W c6 thé thu dugde qua thue nghiém.
A: Khéi lugng trung binh ctia mét vién nhan (gam).
S: Dién tich bé m#t ctia mét vién nhan (cm?).

Dién tich bé mat cia vién nhan hosic mét bat cd dét tuong cAn bao nao cling ¢é
thé tinh dudc theo chi din sau:

2
~ Vi vién hinh try, det, mit trén (Tablets): S = Tt[d.h. + %] (em?)

— V61 vién nhéng, vién nén dai, hosic bau duc (capsules, caplets, oblong tablet,
oval}:

S =m.d.h (cm?

—Vién hinh cau va cac dang tinh thé, bot, hat..(Rounds, Pellets, Pills,
Microparticles, Granules).

8 =n.d? (cm?

Trong dé6: d = dudng kinh ciia vién (cm).

h = Chiéu cao ctia vién (cm).

Véi chi din sd b6 nay, véi cac thuc nghiém & tim duge néng d6 dich bao phim
va chuin bi dich bao phim cho ting 16 mé sin xuit. C6 nhidu yéu t& khac nhau
anh hudng t8i hiéu qud st dung dich bao nhu thao tac, may,... va hao hut dich bao
nhiéu it cing phai tinh toan d€ chuén bi dui dich bao thuc t&. Néu mua ta duge bao
phim pha sén, nha san xuit s& cung cip théng s§ nay.

Dé di dén viée ap dung vao san xuat, cac nghién ciu trude 46 v& tinh chat ctia
mang bao ¢in dudc tién hanh. Cac nghién cdu nay thudng gém:

a: Ché& tao mang phim theo phuong phap dan méng hoéc phit 1én tru quay.

b: Xac dinh dac di€ém cla mang phim (d6 bén cd hoc, kha ning bao vé chéng
th&m khi, 4m tir méi trudng).

c: Kiém tra cac dic tinh-tanri-theo pH-(&-da-day-hedic rudt) cia mang bao.

d: Cac thue nghiém xécdinh ede théng'sd kv thuat cho quy trinh.
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2.2.5. Cdac phuong phap bao phim

2.2.5.1. Bao phim bang néi bao

Thiét bi:

N&i bao ¢6 thong khi, sdy, diéu nhiét: ddy khi vao va hidt bui khi ra.

Hé théng phun dich bao: Gom thung chita dich bao, may khudy dich bao va
may nén phun dich bao thanh hat sudng (hinh 10.19).

Hinh 10.19. Hé théng thiét bi bao phim bing ndi bao
1 — N6i bao. 2 — May théi khi néng. 3 — Dau phun dich bao.
4 — Ha thdng cung cap dich bao phim. 5 — May khif bui va hat hoi dung mai.

Quy trinh:

Chuén bi vién nhan: ¢6 hinh dang, dé chéc va s8 lugng theo tinh toan. Dé néi
bao nghiéng 30 — 45° hodic thay déi tuy theo khéi lugng vién, d6 nhét cta dich
bao,... Cho vién nhe nhang vao nédi va quay & toc dé vita phai 10 — 25 vong/phiit va
tang din néu cin chon mét téc dé cao, phi hop hon. Can 6n dinh téc do quay cua
néi trong sudt qua trinh bao. Cho hé théng hiit khi, khit but hoat dong va siy nhe
vién & 30 — 45°C. Phun dich bao ¢6 d6 min va téc d6 thich hgp. Qua trinh kéo dal
khoang 30 phut dén nhidu gid &€ dat duge dé day cta 18p bao. Tiép tuc siy théi khi
néng cho vién kha. Cé thé bao thém nhiing 1ép bao béng bing dich bao nhu dung
PEC 6.000 trong aceton hoiic chét lidu thich hgp khac. Sau khi vién da that kho,
lya chon vién dat tiéu chudn vé hinh thue.

Péng géi: Bao bi cho vién bao tudng td vién nén. C6 thé dung trong chai, éng
hoitc vi kin v6i cac bién phap chéng-am phit hop va tranh dude tac dong khac clia
mdi trusng.
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Nhén xét vu, nhuge diém:

—Thiét bi va thao tac bao khéng qua phitc tap, cé thé ding ndi bao duong dé
trién khai, ¢6 thé ty déng hoa duge.

— Thiét bi phun va luu lugng phun dich bao c6 ¥ nghia quyét dinh trong quy
trinh bao. Dich bao ¢é thé nén qua ddu phun hay sting phun theo kiéu don gian
dung khéng khi nén phan tan dich
bao ngay 6 ddu phun. Hoic dung
thiét bi kiéu hé théng kin, nén khi 3
ap suat cao trén khéi dich bao, ép
dich qua dau phun, hé théng nay
phie tap hon, nhung chit lugng cung
cép dich bao tét hon.

Dung méi hitu co kha dit va
nhiéu déc hai, 6 nhiém mai trudng, c6
thé cai tién bing cach st dung dung
md1 nude, hode hén hgp ¢dn nude, ¢b
thé ap dung trén ta duge ethyl
cellulose hodc vai dan chdt acid  Hinh 10.20. Kidu ndi bao vién cai tién, duc 16
acrylie. théng gi6 ra phia sau ndi

.

Véi néi bao dudng cd dién ning
suat trung binh mbi 14n chi bao duge
khoang 15 — 75kg nhan. Hao hut ta
dude ¢ quy trinh bao phim thudng
kha nhiéu. Cé thé khic phuc bing
n6i bao cai tién: nim nghiéng c6 duc

16 xung quanh dé théng khi, nhanh
khé vién ho#c dit trong hé théng kin
dé thu hé bui, dung méi, hoac két
hgp sfly bao chan khéng, (hinh 10.20).
2.2.5.2. Bao phim bang thiét bi
tang s6i (Fluidized bed coater)

Thiét bi ting s6i ddy vién chuyén ] .
Hinh 10.21. Cau tao va hoat dong cia may

bao phim kigu ting séi :
1 - Than may. 2 - Hé théng nén théi khi néng.
X 3 - Bau phun dich bao kidu tif dudi l&n,
Dich c6 thé phun dudi lén.&én _ 4 viennen; 5 - He theng khit bui va hat hoi

dung moi,

déng xoay lo ling trong khéng gian
cia may, déng thdi dich bao dudc
phun duéi dang hat suong, riat min.
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xudng hofic theo chiéu ngang cha may. Vién tiép xdc nhanh, déu véi dich bao.
Dung mdi bay hat duge hit ra khoi may, mang phim hinh thanh bam dinh déu
trén bé mit vién.

Thiét bi nay thich hdp cho nhiéu déi tugng, nhu bao bdt, hat, vién tron, vién
nén (hinh 10.21).

Chat lugng mang phim véi hé thong nay rat cao. Tuy nhidn, day la thiét bi dat
tién va bi han ché bdi khal lugng clia vién. Mit khac, vién bi tac dong 1dn ciia ap
suéit va su chuyén doéng nhanh ctia vién tao ma sat 16n d& 1am mon, sit v8 vién. Vi
vay, vién nhén cédn that ran chéc.

2.2.5.3. Mot s6 cong thitc ta dude bao phim

Coéng thite 1: Bao tan trong da day

Cellulose acetat — phtatat 5%
PEG 8000 10%
Sorbitanmono oleat 0,1%
Titan oxad 0,5%
Aceton vira du 100%
Cong thitc 2: Bao tan trong rut
Budragit L100 8,50%
Cellulose acetat — phtalat 1,50%
Propylen glycol 2,560%
Titan oxid, mau, chit phu chéng bot, chit 6n dinh, viia di
Aceton "15%
Ethanol via da 100%

2.2.6. Bao vién bang cdich nén

St dung mét may dap vién cé thé dap nhiéu 1an va dap theo fién trinh sau:
tiép 1/2 ta dudc vio cdi, dua vién nhan vao, nén nhe cho vién vao khoi ta dudge sao
cho vién ndm & vi tri gitta c6i. Tiép thém 1/2 ta duge con lai. Dap vién. Két qua
16p bao chia nhén theo kiéu vién trong vién hay tuong tu vién nén dap kép
(hinh 10.22).

Do ta dudc tao 16p bao 14 hat khé, nén phudng phéap nay con ¢ tén la bao khb,
thich hgp cho vién nhin kém chiu nuée hodc bi anh hudng cia dung méi khi bao
béng phudng phap bao uét.

Pay 1a k§ thuat kha méi, tao ra-cic ¥ién nén hag c6 v bao rit dep, hinh dang,
mau sic phong phi nhu vién déap bae véi vo chiia gelatin (geltablet),...
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Phai ¢6 may chuyén ding va thudng toc d6 nén vién bao cham hon bao vién
théng thuong.

Hinh 10.22. Bao vién b&ng cach nén:
1 - Tiép 1/2 ta dugc vao cbi. 2 — Pua vién nhan vao cdi. 3 — Nén nhe vién,
4 - Thém ta dugc. 5 - Dap vién. 6 — DAy vién ra khdi méy. 7 - Vién thanh pham.

2.2.7. Mt 56 phuong phdp bao vién khédc

Bao trong chan khoéng

Nbi bao kin va duge hiit chan khong. Dich bao duge phun bing sung phun
khéng ding khi. Vién duge siy bing khi néng ludn chuyén giita hai 16p ctia vé néi.

Dic bigt an toan khi ding dung méi hitu co, rit thich hdp cho bao phim. Thiét
bi ¢it tién.

Bao tinh dién

Vién nhén va dich bao duge tich dién trai ddu. Khi tiép x1ic véi nhau do tuong
tac tinh dién, 16p bao duge hinh thanh rat bén chat.

Khé khan: Giai phap tich dién cho vién nhén va ta dude khé thuc hién.

Bao bang cach nhiing

" Nhiing thuéc vao dung dich bao, sau d6 dé dung méi bay hoi, hosic nhiing vao

dich bao duge dun chdy 16ng bdi nhiét d6. Ap dung cho bao vién thude dan hoac
bao vién hoan béng sap,...

3. KIEM NGHIEM CHAT LUONG

Cac ndi dung kiém nghiém tuong tu vién nén, tuy nhién c¢6 mét s dac trung
sau:
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— D6 ra vién: do 16p bao day, tham kém va c6 khi kh4 trg véi nude, nén thoi
gian ri cua cac loai vién bao duge Dude dién chip nhan cham hon vién nén
khéng bao:

Vién bao phim phai ri trong vong 30 phit.

Vién bao dudng va cic vién bao théng thudng phai ra trong véng 60 phiit.

Vién bao tan trong rudt: vién bén véi méi trudng cta da day hay thi invitro
phai bén viing trong 2 gio é pH 1,2 (dung dung dich acid hydrocloric 0,1 N) va phai
ri trong vong 60 phit 6 pH 6,8 (dung dung dich dém phesphat pH 6,8).

Vién bao phéng thich kéo dai: phai thi tdc d6 phéng thich hoat chét theo
thoi gian.

Vién bao dé nhai khong yéu cdu thi tiéu chudn niy va ¢é nhitng thi nghiém
dac biét, danh riéng cho ché& pham.

- D3 déng déu khéi lugng: khéng yéu ciu thit 46 dong déu khéi lugng déi véi
vién bao dudng, nhung van phai thi véi vién bao phim,

— Cac chi tidu khac: dinh tinh, dinh lugng hoat chat, dong déu ham lugng...
duge quy dinh trong Duge dién, thi tuong tu thudc vién néi chung hoic trong
chuyén luin riéng cua don vi san xuit.

TAI LIEU POC THEM
1. B Y t& - Hoi déng Dude dién Viét Nam: Dugc dién Viét Nam - 3, niam
2002, trg. PL 18 — 20, 131 — 137,

2. Trudng Pai hoe Duge Ha Néi — B§ mén Bao ché: Ky thuat bao ché va sinh
duge hoc cac dang thudc, tap 2, trg. 156 — 212,

3. Michael E. Aulton: Pharmaceutics — The science of dosage form design
- Coating of tablets and multiparticulates, p.441 — 448.
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Bai 3
VIEN TRON
(Pilulae)

NOI DUNG

1. PAI CUONG
1.1. Khai niém

Vién tron la duge phdm rén, phan liéu, hinh cau, chta moét hay nhiéu hoat
chat, thuéng dung dé uéng.

Dugc dién Viét Nam dung thuat ngit thudc hoan dé chi cac vién tron xuit X
tit y hoc ¢6 truyén. _
Lich stt ctia vién tron hay vién hoan theo tén goi trong y dudc ¢ truyén, da cé

tir 3000 nam & Trung Quéc. O nude ta, trong cac tac phdm ctia danh y Tué Tinh,
thé ky XIV da c6 dé cap t6i dang thudc nay va dén thé ky XIX duge st dung kha
rong rai. Nhung sau nay, vé6i su phat trién manh cta thudéc vién nén, vién nang,
dang nay bi thu hep, chti y&u con san xuit § cac cg s bao ché& nhd, hoac xi nghiép
dugc chuyén vé thudc c6 truyén.

1.2. Phan loai
1.2.1. Theo thé chat
C6 2 loai la vién hoan ciing va vién hoan mém.

Vién hoan citng: vién tron, c6 thé chét cing rén, d6 4m nhd hon 10%, khi
dung thudng uéng bang cach nuét ca vién, khéng nhai va nén uéng nhiéu nude.

Vién hoan mém: vién tron, c6 thé chat mém, ¢6 d6 4m cao 10 — 15% va thudng

¢6 chita ta duge dé gii é|lphdm. Dang nay hay gip &
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dang vién trén 16n, hay dai hoan, khi ding thudng phai chia nhé dé nhai truée khi
nuét.

1.2.2. Theo khéi lugng

Theo Duge dién Viét Nam III, nam 2005, cac vién tron Déng y c6 khéi lugng tu
4 mg dén 12 g. Chuyén luan vién trdn trong mét sd duge dién, tai liéu nude ngoai
thudng phan biét ré hon: Nhitng vién tron cé khéi lugng nhé (50 dén dudi 100 mg)
dudc goi 1a tiéu hoan va nhd hon nita goi la thudc hat hay thudce hat cai. Vién tron
khéi lugng tix 0,1 — 0,5 g, véi dudng kinh vién khodng 3,5 -~ 6 mm. Nhiing vién trén
cé khdi luogng 16n hon 1 g, ¢6 khi 10 — 12 g, duge goi 1a dai hoan hay thuée té (Bol).

Phan loai theo khdi lugng ctia vién hoan mang tinh quy udc.

Trong v hoc ¢6 truyén, vién hoan duge bao ché véi phudng tién kha don gian,
linh dong hon vé khdi lugng: vién 1én bing hat ngd, bang hat dau xanh, bing hat
gao, bing dau ngén tay,... Trong mot mé thude, kich ¢é vién va hat ciing c6 thé
khéng déng déu. Vién, hat khéng nhat thiét phai that tron hay dat t6i khéi hinh
cAu. Trén thi trusng c6 nhiing thudc vién hoan rat nhé, hang chuc dé€n hang tram
vién, hat trong méi gam thude, khi udhg duge phan liéu biing mudng hodc déng
tiing g6i véi khoi luong phit hgp. Cé vién hoan kha 16n, khong udng titng vién, ma
phai chia nhé vi méi vién ¢é khéi lugng tir 10 - 12 g.

1.2.3. Theo td dugce dinh

Vién tron 14 vién hoan trong y dude ¢d truyén va duge phan loal theo ta duge
dé lam vién: thuy hoan (ding nude), lap hoan (dting sap ong), mat hoan (diang méat
ong, mat mia), hd hoan (hd tinh bst hodc nude com), hoan cao diam dic (cao hay
dich chiét cé diic ctia duge lidu). Thue t&, ta duge dinh khéng bi giéi han béi cac
phéan biét nay, con nhiéu ta duge dinh khac tuy trusng hgp nhu rugu, gldm,...
va phéi hgp nhiéu loai tia duge dinh.

1.3. Uu, nhuge diém

Uu diém: Thuéc hoan ¢é 3 vu diém chinh:

Vé kY thudt bao ché- 1a dang dé bao ché, thich hdp vé1 moi quy mé nho dén 1én,
tuy theo kha nang trang thiét bi nén gia thanh ré.

Vé cdch siz dung: 12 dang thu8c udng kha tién ding néu duge bao ché 6 khai
lugng vita phai va hinh khéi cidu ¢6 bé mit tron nhan, thé tich gon nhoé nén dé
nudt. Mat khac, ¢6 thé che ddu duge mui, vi, mau sdc khong dé chiu ciia hoat chat,
thuong 14 thao mdc hodc cao ciy con thude,... bang phuong phap thich hgp, nhu
bao 4o vién khi ¢an thiét.
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Vé tinh én dinh: do cfu tric rén chéc, d6 4m nhé nén hoat chit dé& 6n dinh
trong ché& pham, tudng ty nhu vién nén. Mt khac, ngay ca céng thiic chita nhiéu
hoat chat, c6 kha ning tuong ky cling c6 thé bao ché & dang nay bing cach bao
vién nhiéu 16p khéc nhau.

Nhuge diém

Vé chdt lugng: Vien hoan khé ra cé 16 do dac diém cla cong thic thudng chita
dude 1iéu thé va bao ché vién bing phudng phap bao béi ¢6 xu hudng lam vién se
lai va khé thdm nude. Vién hoan d& nhidm vi sinh do hay dung dudc liéu thién
nhién, co 53 pha ché thudng chua dat tidu chuén.

V@ tiéu chudn hod: Vién hoan c6 nhude diém chung cia céc dang thudc y hoc c6

truyén 1a chua ré hoat chat, nhiéu vi thude ding theo kinh nghiém,... thudc tu
duge liéu hay thay d8i nén khé x4y dung cAc chi tiéu chit lugng.

1.4. Thanh phan cta vién trén

Ciing nhu moi dang thude, vién trén chia 2 thanh phan chinh: hoat chat va ta
dugc hay cac chat phu. Tuy vay, giita bao ché hoc hién dai va bao ché trong y duge
b truyén, vin d€ nay c6 déi nét cin phén biét:

- Thuéc vién hoan trong y hoc ¢8 truyén: viée phén chia hoat chat va ta duge
khdng ré nét, nhiu khi chinh hoat chat, thudng 1a bot ché tit cay, con thuse khéng
qua chiét xuit, coi nhu ta dugc. Mat khac, t4 duge ciing don gian, cht yéu la
ta dude dinh va lam 4o vién. Thi du: t& bd tdm, hoan lyc vi, hoan thép toan dai bé.

- Thudc vién tron trong bao ché hién dai, hay mdt s6 céng thiic dude trién
khai san xuét céng nghiép: viéc phan biét duge chat va ta dude ré rang han. 6 1a
cac ta dude dinh, don, ra, bao 40 - tudng ty nhu trong thuéce vién nén, vién bao.

1.4.1. Hoat chét
Nhiéu vi thudc ngudn dﬁng, thye vat, khodng vat duge st dung trong vién

tron, nhat 1a nhiing céng thiic 6 truyén: dai tao, dang sam, cam thao, long nhin,
qué, tran bi, huong phuy, mai mue, hting hoang, hoat thach,..

Mot s6 hoat chat ngudn géc hoa dude hofic chiét xuét: vitamin A, D, C, B,
By,... strychnin, cao belladon, dich chiét 16 héi, cao ich miu, cao mat dong vat,...

1.4.2. Té duge

Ta duge dinh: nude, rugu, cén etylic, gidm, mat ong, hé tinh bét, siro duong,

dich glucose, hén hop nude — glycerin, polyvinyl pyrrolidon, polyethylen glycol, cao
thudc, sap ong, gém arabic, 4440, ..
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Ta duge dinh ¢6 chiic ndng quan trong nhét i:rong vién tron, nhat 14 vién hoan
6 truyén. Ngoai viée lién két bot thube, dinh hinh cho ¢h€ pham, ching con giit
cho vién c6 thé chit déo, mém (nhuin), tranh mat nuée dé vién d& ra. Mét s6 loai
ta duge dinh nhu duong, mat mia, siro, mat ong luyén non (chia 10 - 15% nudc),
mat ong luyén gia (chia < 10% nudc), glycerin — nude, dich glucose,... con tac dung
diéu vi nhat 14 v61 dai hoan vi thudng phai nhai.

Trong Péng y con gap ta duge dinh rat dic biét: thit ci giée niu chin, nhét &c
nhéi. ..

T4 duge don: tinh bdt, kaolin, bot cam thao, bét ba duge liéu, cac bft vé co
(magnesi carbonat, magnesi oxid, calci carbonat...). T4 duge dén quan trong dd1 véi
vién tron chiia hoa dugc hodc hoat chit long (vitamin A, D, cao 16ng), nhung it
quan trong, hodc khéng can sit dung d61 v6i cdng thic nhiéu bot dude liéu.

Céac ta dudgc va chit phu khac:

T4 dude ra nhu bentonit, tinh bdt, carboxy methyl cellulose...

T4 duge 4o vién — bao vién nhu tale, tinh bft, licopod, gelatin, keratin, casein...

Cae chit bao quan nhu acid benzoic, natri benzoat, ...

Trong Déng vy, cac t& duge dinh ¢6 néng d¢ dudng cao nhu siro hodc ¢ thém
nhiing y&u t& didc biét nao d6 nhu mat ong déu cé tac dung bao quan chéng sy phat
trién cua vi sinh vat, nAm madc.

Cac chat mau nhu than tre, than thue vat, mau thuyc vat nhu nghé,... Bic biét,
vién hoan Déng y con boe bang bdt, vay vang, bac,...

T4 duge 1am béng vién: sap ong, diu dira phéi hgp v6i bot kaolin, hoat thach,...

2. KY THUAT BAO CHE THUOC VIEN TRON

(6 4 phuong phap chinh: chia vién, bao béi, nhé giot, dap vién.
2.1. Phuong phap chia vién

2.1.1. Nguyén tdc chung

Chudn bi hoat ch4t, ta duge. Phéi hgp toan bd cac thanh phén trong céng thirc
thanh mdt khdi 16n, c6 dd déo dai nhit dinh, tip chia nhdé thanh cac phén bing
nhau, vo thanh vién trén va hoan thién hinh thitc theo yéu cau.
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2.1.2, Quy trinh

Gom 5 giai doan chinh theo s6 dé sau

) ] 2 — Tao khdi déo
1 -- Chuén bi hoat chét, ta - {trén déu, them 13 - 3 — Chia vién
duge (can, dong) duge dinh) {tuy liéu lugng)
S 4 -- Hoan thién vign I 5 — Dong g
(vo trén, 40 vién, bao vién) bao quén

Chuan bi hoat chat, ta dude: Hoat chit 14 cac hoa duge cn nghién min. Hoat
chit 1a cay, con thudc cin ché bign, xay, nghién min va néu cin rut gon thé tich
thi nén niu cao hodc chiét xu4t hoat chit.

Tao khéi déo: Trude hét, tron cac thanh phan thanh bdt déng nhit, c6 thé
thém ta duge don, ré... néu can. Viéc thém ta duge dinh dé tao khéi déo (con goi 1a
banh vién) phu thuge vao thé chat cta cac hoat chét trong céng thiic: néu chita
hoat chat long nhu cao, cdn, dich chiét thi ta duge dinh it quan trong, néu khéng
cac ta duge dinh w6t thuong duge dung. Théng thudng, cac ta duge dinh 14ng duge
phoi hgp & nhiét dé thudng, nhung dbi khi phai phéi hop & nhiét d6 néng: mat ong
¢ 70 - 100°C, sap ong, parafin (rda) & 60 — 70°C.

Trong bao ché& nhé, dung cu trén bét; nhao, nhéi (quét) ta duge dinh véi thudc
thuong la céi va chay bing si, da hay déng.

Trong bao ché cong nghiép, diing may nhao trén hét uét.

Thdi gian nhao trén trong may thudng an dinh, nhu 5 - 60 phit, trong bao ché
cd truyén thudng chi dinh nhéi, quét du 1000 - 3000 chay (lan). Sau khi khéi 4m
nhuyén déu, thudng dé én dinh it phit trude khi chuyén tiép céng doan.

Chia vién: Trong bao ché& nhd, ¢6 thé chia vién bing tay tuy theo liéu, lin
dung trong ngay ma chia déu khéi vién.

Néu la vién hoan va tiéu hoan va véi luong nho, nén dung mét ban chia vién
dé lam vién dude nhanh va chinh x4c. Ban chia vién la dung cu bing gb, ¢4 2 phan
chinh: ban chia va dao cét (hinh 10.23).

- Ban chia: Dat c6 dinh, c6 phan dé l4n vién va himg vién. & gitta 2 phan c¢é
gin mot thude cit danh s6 tir 1 — 50, tuong {ng vi s6 vidn méi lan duge cét va c6
ranh cimg dé cit vién.

— Dao cdt: GAn mét_biang cac ranh déu nhau va séc, dude lam bing kim loai,
g6 citng hoic nhua. Dao khdp voi ban thid @8 ¢t vien khi 4n dao 18n thude cit.
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Truée khi chia vién, khéi 4m dudge lin thanh thoei (hinh tru nhd, déu, nhu 1 ciy
dita), c6 chifu dai phit hop s6 vién. Dat thoi 1én thude cit va dn dao cét 1én, day t6i
lui vai 14n, cac phan vién nhé déu nhau, kha tron duge tao thanh,

Hoan thién vién: Véi lugng nho, ¢6 thé vo tron bing tay vdéi ban chia vién va
dao lan vién. Cudi eiing tao cho vién mét 16p 4o dé bao quan bing cach xoa, lic
xoay tron vién khi con Am véi bot min, khé tron va ¢6 mau déc trung. Bot 4o vién
c6 thé 1a bot tale, tinh bot, bot chu sa (mau do), bdt, vay vang, bac hoac céce bt
thom: cam thao, qué, giing, sbcbla... Riéng vién té cb thé lin pht mét 16p that
méng diu parafin, dau thue vat... ¢é chéng dinh.

1 JY AR, ‘
. .’*’JZI_'L&{N,{;{:_{_%/

Hinh 10.23. Ban chia vién va dung cu bao ch@ vién tron
1 - Chay, cdi. 2 — Dao lan vién (inox). 3 — Ban chia vién. 3a — Mat phdng dé lan vién.
3b — Phan hing vién. 3¢ - Thudc cit vién. 3d'- Dao cét vién.

Trong cong nghiép, ¢6 thé hoan thién vién biang bao vién tuong tu nhu vdi vién
bao dudng, nhung thudng don gidn hon bing bao lin véi bt mau (than hoat, mau
dude dung...) va danh béng vién.

Pong g6i bao quan: Péng trong tii chat déo, lo, dng hoiic ép vi nhu véi vién
nén, vién bao. Dic biét, dai hoan con déng trong vo sip, hodc nhya gom 2 niia hinh
cau, sau khi déng vién thudc vao, duge dan hodc han kin.

Nhdn xét: Phuong phap chia vién duge col nhu thude vé lich si1, ngay nay trén
co sd ctia k¥ thuat chia vién cac phuong phap cai tién da thay thé va ap dung rong
ral trong céng nghiép dude pham.

2.1.3. Cdi tién phuong phap chia vién

May ép vién:

Trong san xuit ¢dng-nghiépy-ban-chia-vién.duge thay bing may ép vién chay
motor dién, kiéu true ¢6 due 16 phi Wiy vdi {Hé tich khéi lugng ctia vién tron, vién
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hoan (ball) hay dai hoan mat ong (bolus). Khi §m (banh vién) duge may kéo vust
thanh sgi dai, déu nhau va chuyén vao truc ép, tao vién. Tuy khuén ép ma vién
dugc tao ra I6n hay nhd. Vién ép thudng duge tu dong hoa, cong sudt may c6 thé
dat 100.000 vién/gig.

May lién hdp tao hat va vo hat theo phuong phap ly tam:

Nguyén téc: chia vién tit khéi thude da lam am tran may ép tao hat va vo vién
theo nguyén tac ly tam (hinh 10.24),

- - L J
. * .;... a8 o o -
. - . ese
a av’e $%a s e’ o
- X 2 - -
.
) <= .y

Hinh 10.24. So d6 ciu tao va hoat déng ctia may vo vién hoan
1—N&p may. 2 - Thiing chira hat tir may din, cat hat. 3 — Thanh ciia may,
4 - Bfia ¢6 rénh, xoay trén tao Iuc ly tam dé vo vién, 5 — Bang diéu khién.

Quy trinh: Qua trinh bao ché vién tron trén hé thong may nay trdi qua céc
cdng doan chinh sau:

1 — Chuan bi nguyén lidu, cén, xay, nghién bt.

2 - Trén b6t trong may tron da nang (trén khé, thém ta duge dinh/trén uét.
3 - Ep dun, cat hat.

4 - Vo hat, bao hoan thién.

5 - Sy kho, thanh trang.

6 - Pong goi, nhap kho — bdo quan.

Hé théng may, thiét bi gém:

May trén uét: dé tao khéi thude 4m, tuong tu lam banh vién & trén.

May ép dun va dao cit tac hat (extruder): Dudng kinh hat thuée thudng
khoang 0,8 — 2,5 mm tuy theo véu cau. Hat thudc c6 duong kinh phu thudc vao cac
16 trén dia ép va toc d6 cnia dao ct. Hat thuéc phai ¢6 d¢ 4m di k&t dinh va c6 the dé
dang chuyén sang vo hat. Tuy nhi€n ciing ¢4 thé siy, lam khé nhe trude khi vo vién.
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May vo hat: ]am tron theo phuong phép ly tAm, ndm ngang hay kiéu nghiéng.
Hat thuéc duge vo t6i khdi hinh cAu. O cong doan nay, vién tron chua hoan thién
vé hinh thiic, nén thudng tiép tuc cc bude 4o vién, bao mau,... trong ndi bao cd
dién hay thiét bi thich hop cho téi thanh pham theo yéu ciu.

Hé théng nay thuc t& 1a sy hién dai hoa thiét bi sdn xudt vién hoan, tit tiéu
hoan (vién hat cai) dén vién vién hoan dudng kinh khoang 2 - 3 mm hay hon. Vin
dé nay tudng tu nhu ky thuat lam hat pellet dude méd ta trong céc tai lidu hien
hanh. Hé théng mAy nay duge ua chudng trén thi trudng, tuy nhién kha dit so véi
may, thiét bi truyén théng.

2.2. Phuong phap bao boi

2.2.1. Nguyén tdc chung

Bét thude dude dat trong dung cu bao ¢6 bé mit hinh cAnh cung (thiing hoic
ndi bao), quay tron véi tée d6 phtt hgp; déng thdi phun ta duge dinh long, duéi tac
déng cta luc hudng tam, bét thude ¢é xu hudng dinh két lai thanh céc hat nho.
Lién tuc bao nhidu 1adn nhu vay, khi bét thubde va td duge dinh long duge xen ké

thém vao, b& mit clia hat thude duge bao béi didn ting 16p moéng, déu din xung
quanh thanh vién tron.

2.2.2. Quy trinh

Gém 5 giai doan chinh nhu sau:

Chuan bi hén hap bot thudc, A Gay nhan X Bao bl
ta dugc dinh 10ng ¢ 5 mm (il bot, tr hat) o (b 1—5mm)
) Béng gbi.
— " Bao 4o vién > Béo quan

2.2.8. Mt s6 thao tdc va dung cuy, thiét bj
Dung cu:
Thiing lic hode ndi bao (nhu da trinh bay 8 phan thude vién bao).

Phuong phap lic thing dé bao ché vién tron dudge coi 14 rat déc dao, cb truyén,
14 tién than cta phucng phéap diing ndi bao. Thing lic 1A dung cu dan bang tre,
duong kinh 0,5 — 0,8 m, cao 0,15 — 0,20 m, thanh théng ding, hoi thuén vé day,
day phidng nhin. Thing duge treo trén 2 +8sgi day, do cao vira véi tAm tay cua
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ngudi ldc bao vién (tu thé ngdi ho#ic diing). Thing lic cling ¢6 thé ché bang kim
loal (nhém, déng, nhua), hodc don gian ding ngay thau, chau thong thudng, DPéng
tac lac thiing giéng nhu kiéu sang gao, lic cho thuéc trong thung lan nhanh thanh
vong xoay véi tdc dé nhanh cham tuy céng doan.

Cac dung cu thiét bi khac: Dung cu trén bét, ray bdt, bé sang phan loai vién (¢
Imm, 2mm, 4mm, 5mm): thung dung, mudng, chéi 1dng, ban chai, binh phun cip
ta duge dinh, khay, ti say...

Thao tae chinh:

Gay nhan: C6 2 cach, tric tiép di tir bot thude hoac tit hat c6 san rdi bao bdi lén.

Cdch 1 - Gay nhan trye tidp tir bt thude:

Dé gay tao nhan tir bot thude ¢6 thé thao tac theo 2 kidu: x4t hat hodc chai hat.

Xat hat: Lam dm khay bdt thude véi ta duge dinh (nude, cao hoac hd loang...),
x4t nhe khéi 4m qua ray ¢4 dudng kinh mit ludi ¢d 1 -2 mm vao thung lic hodc
ndi bao dang quay nhanh 50 - 60 vong/phit. Diing tay vo nhe dé h trg va kiém
soat hat hinh thanh, Hat thudc ¢6 hinh ciu duge hinh thanh trong vong 10 — 20
phat. Cé thé ric thém it bot khéo dé hat cing, nhan hon va dat kich thuée ~ 1mm.
Ray sang dé chon hat da kich c§ mong muén. Sdy nhe ¢ 45 - 50°C cho nhan kho.
Cang co thé tiép tuc bao béi vién dén kich thude 16n hon.

Chai hat: Dung chéi léng quét mét 16p mong ta duge dinh 16n mit thing l4c hoic
ndi bao va rdc mot it bst thuse lén. Lay ban chéi cling chai lén mit 16p bot, déng
thoi quay néi bao nhu trén dén mite &n dinh.

Lugng bot thude ding cho gay nhan cang nhu phan bd cho cac giai doan sau,
c6 thé tinh theo cong thic:

T

X = M(r‘_—léi}
h

Trong dé:

M: Khéi lugng bét thude téng céng (gam)

ri— 1,2, 3: Ban kinh cta vién trong méi giai doan (mm).

r,: Ban kinh cta thanh phim (mm).

X;: Khoi lugng bt thude cho vign cé ban kinh i (mm).

Nhan xét:

Lugng bdt cho giai doan giy nhan (1mm) thudng chiém 3 - 5% toan bd khsi
higng bét thude ctia cong thire thes g 16 me va khas lugng bét thude ti trén
500g mdi ap dung dugc cach bago b,
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Thuc t& ¢6 thé gy nhan véi s6 lugng 16n dé dung ddn cho mot loai thude hoac
tac nhin tro dung cho nhiéu céng thic khac nhau.

Cdch 2 - Gay nhan tit hat ¢d san:

Cé 2 cach gidl quyét: di tit hat tu nhién cé sén va gdy nhin nhu trén véi bot
tro dé dimg dan.

Nhu vay, néu cé san hat nhin = 1mm, quy trinh khéng phai qua giy nhin va
bdt thude tham gia ngay vao bao béi ti nhan trg.

Hat c6 san trong tu nhién c6 thé la: hat cai, hat day td hong, hat dudng mia...
Hat tro gAy nhan dé dung dan c6 thé di ti tinh bdt, bét dudng, bét hoai son, bot ba
duge lidu sau khi chiét hoat chat,

Bao boi:

Mue dich clia giai doan nay la lam tang kich ¢ vién ti nhin 1lmm dén
5 — 6mm, sao cho vién chia hét lugng thude ¢b trong céng thiic.

Thu thuat bao bdi thuong xen ké giia thém ta duge dinh vita du lam udt bé
mat vién c6 s&n véi ric 16p bdt thude tudng Ung bdi 1én mit vién. Cac 16p mong
dan duge hinh thanh chong chit 1én nhau va két thic 6 18p sau, khi vién dat khét
lugng va kich ¢d.

Trong san xuft 1én, nhiéu noi bao dude van hanh song song, dén titng thoi
diém, vién dude dem say khé 6 50 — 80°C va dua vao may sang phin loai vién, vién
16n duge thu gom; vién nhé duge bao bbi tiép.

Chi ¥: Diéu chinh t8e d6 quay ctia néi bao nho dan, tit 45 — 30 vong/phuat, khi
vién dat dudng kinh 2 — 3mm va dit may méc duge hién dai vin cin kinh nghiém,
su khéo 1éo ctia d6i tay ngudi diing may, nhat 1a khi st dung phuong tién thé so.

Bao ao vién.

Péng géi, bdo qudn: Tudng tu nhu da néu trén (3 phan 2.1).

2.3. Cac phuong phap khac

2.3.1. Phuong phdp nhé giot

Nguyén téc chung: Dung ta dude ran, néng chay duge 8 nhiét dd cao thich hgp,
hoa tan hoidc phén tan dude chat vao ta duge néng chay, nho giot vao chét hiing
vién (khong lam tan giot thude va duge 1am lanh). Vién tron déng tu va duge 13y ra
lam kho.

May moée: May dude ché-tao-theo-phuong phap.niy cé6 nang suit 10.000
- 15.000 vién/gid, nhung khéng phé cap, xemrhinh/10:25.
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Hinh 10.25. So d& may nhé giot bao ché
vién trén

1 - Khoa diéu chinh tdc dé nhé giot,
2 - BY phan fam néng tu ddng.
3 - Binh chifa thuGc va dau nhé giot.

4 — Dich himg.
5 - B0 phén lam tanh tu dong.
6 - Vién tron,

Nhu vay, hinh thic cia may kha tuong déng véi may nhéd giot bao ché vién
nang mém, song khac nhau ¢d ban & phan nhd giot tao vién,

Pham vi @ng dung: Trudc diy c6 vai ch& pham duge bao ché theo phuong phap
nay:

- Vién tron vitamin A - D: Hoa tan hoat chit trong dAu thye vat hydrogen
hod c6 nhiét d6 néng chay ~ 40°C, nhs giot vao dich hitng (ethanol Jam lanh & ~ 10°C).
V6t vién, 1am khé, déng géi bao quan.

— Vién tron natri barbital: Phan tan hoat chét trong PEG 4000 & ~ 55°C, nhd
giot vao dich hiing 1a dau parafin 1am lanh & » 20°C. Vét vién, 1am sach dau, phoi
khé. Déng géi bdo quan.

2.3.2. Phuong phdp dép vién

Vién tron cé thé sén xuit theo rhuong phap nén vién, song it thong dung.

3. KIEM NGHIEM THUGC VIEN TRON

Ngoai cac kiém nghiém chung: dinh tinh, dinh lugng hoat chat; hinh dang va
sit dong nhat cia cau tric bén trong vién, con 6 cac kiém nghiém cho vién tron va
vién hoan mém gdm:

Khoi lugng trung bink ctia vién: d6i véi vien hoan khéng bao, khéi lugng trung
binh clia mau thit nghiém 20 vién phai dat dung sai + 10% so véi céng thiic trén
nhan,

D6 ré vién: ap dung nhu véi vién bao duong, thoi gian ra khong qua 60 phat.

Vién hoan mém: d¢ dm.-11.—15%. Vién-hodn-mém diing uéng (nhai) nhu dai
hoan, khéng thi d6 ra vién.
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4. MOT SO CONG THUC THAM KHAQ

4.1. Vién tron terpin codein

Terpin 0,60 g
Codein 0,10 g
Nhua thong tinh ché 0,30 g

Lam thanh 10 vién trén bang phuong phép chia vién.
Déng chai nit kin. Nhan dsc B (giam ddc), dung udng.

4.2. Hoan mém thap toan dai bé

Dangsaim 100¢g Bach thuge 60 g
Bach linh 65¢g Xuyén khung 30g
Bach truat 65¢g Puong quy 60 g
Camthao 12¢g Hoang ky 45 ¢
Thuc dia 100 g Qué nhuc 24 g

Mat ong vira du 1000 g
Lam thanh hoan mém, khdi lugng vién 10g, theo phuong phap chia vién.
Déng lo hinh tru, miéng réng, nit kin, chai 90 gam. Nhan thudc udng.

4.3, Vién trén polyvitamin

Mai vién chiia:

Vitamin A 350 1.U Vitamin B, 1 mg
Vitamin D, 2501.U Vitamin C 10 mg
Vitamin B, 1 mg Vitamin PP 1 mg
Ta duoe via di 1 vién hoan cing

Tién hanh gy nhéan véi duong kinh va dung vitamin A, D bao cac 16p trong.
Tiép theo, bao bdi hdn hgp vitamin B, C, PP véi bjt ta duge thich hgp. Bao ao vién
tuong tu vién bao dudng, mau vang va danh boéng. Dong tai P.E hodic lo 50 — 100
vién, nép ntt kin, chéng &m.

TAI LIEU DOC THEM

1. B6Y t& - Hoi déng Dude dién Viet Nam: Dugc dién Viét Nam IIL, 2002, trg
PL 18, 131 - 137.
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Trudng Dai hoc Duge Ha Noi — B6 mén Bao ché: K¥ thuat bao ché va sinh
dugc hoc cac dang thude, tap 2, trg 156 - 212.

CAU HOI TU LUONG GIA

A - Chon phuong an tra 161 dang hodec dang nhat (bing cach danh diu x
vao ciu tra I8i ding nhat)
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1.

C&u tric clia thude vién nén 1a:

a. C6 3 thanh phan: hoat chat, ta duge dinh, ta duge mau.

b. M6t khoi ran, déng nhét va dinh hinh,

¢. C6 2 phén: vién nhan va cac 1ép bao.

d. C6 2 phan: phAn hoat chét va t4 dugc.

e. C6 nhiéu thanh phan véi mot hay nhiéu hoat chat.

Vién nén la dang thudce duge tao ra bing:

a. May ti€p hat va phéan lidu vao g01 nhém. b. May ép truc lan.
c. May dap chuyén dung.

d. May ép thudc phién.

. e. May do d6 ciing cla vién.

Bao ché& vién nén theo phudng phap dap thing hay dap truc tiép ¢é cac
cong doan:

a. Trén déu cac thanh phén cla céng thic va dap vién.

b. Trén déu cic thanh phén clia cong thiic va dap vién 2 1an.

. Trén déu thude véi mét chat 1éng, dinh réi dap vién.

d. Tron déu cac thanh phan ctia eéng thiic, €p thanh hat réi dap vién.

e. Tron déu cac thanh phan cha cong thite, ép thanh hat rdi dap vién 2 lan.

Béao ché vién nén theo phuong phap xat hat kho, khéng dting may ép truc
ladn theo tién trinh:

a. Tron déu cac thanh phén ca cong thite réi dap vién.
b. Trén déu cac thanh phan ctia céng thic va dap vién 2 lan.
c. Trén déu thude véi mot chat 1dng, dinh, s&y khé,... dap vién.

d. Trén déu thude véi ta duge dinh & trang thai khé (dinh ndi), dap vién,
tao hat, tron ta dudc dinh ngoai,...dap-vién.



e. Tron déu cac thanh phan clia céng thiic, bao ché& thanh hat, dap vién
2 lan.

Bao ché vién nén theo phuong phap xat hat uét gdm cé cong doan:

a. Tron déu cac thanh phén cla cong thie réi dap vién.

b. Trén déu cac thanh phan ctia edng thic, phun c¢dn va ép vién.

¢. Trén déu thude véi mét chit 16ng, dinh, bao ch& thanh hat,... ri dap vién.
d. Trén déu cac thanh phan clia eéng thie, bao ché thanh hat,... rdi dap vién.
e. Tron déu cac thanh phan cha céng thiic, tao hat va dap vién 2 lan.

Hai diéu kién cin thiét phai ¢6 dé bao ché bot/hat thude thanh vién nén:
a. Bot/hat thude phai €6 kich thuée dong déu va dé hoa tan.

b. Bét/hat thude phai ¢6 kich thude déng déu va tron chay tét.

¢. Bot/hat thude phai ¢é kich thude di min va dong mau.

d. Bat/hat thude phai 6n dinh va khéng tuong ky.

e. Bot/hat thude phai ¢6 tinh dinh va luc nén cua may chuyén ding.

Hai diéu kién c¢g ban ma bét/hat thude can dap tng d€ vién nén déng déu
kho1 lugng:

a. Kich thude déng déu va dé hoa tan.

b. Kich thuéce hat 6n dinh va d6 chay tét.

¢. Kich thuéc bét thude phai min va déng mau.
d. D6 6n dinh va khéng tuong ky.

e. Tinh dinh cta bét, hat thudc va luc nén vao khoi thudce trén may chuyén
dung.

Vién nén c6 ky hidu trén bé mat thuong do:

a. Bot/hat thude duge pha mau va dong nhét.

b. Kich thudc hat 6n dinh va d8 chay tét.

c. C&u tao cua chay ¢6i trén may dap vién.

d. Vién c6 bé mat phéng va duge in sau khi dap.
e. St dung may tim sail.

May dap thudce vién gém 2 loai:

a. May tiép hat va ép gdi nhém.

h. May dap nhiéu tram hoic xoay tron.

¢. May dap chuyén dung va may thalbiti!
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d. May dap tam sai ho#c xoay tron.
e. May dap tdm sai hay may tién lui.
10. May dap vién kiéu tadm sai ¢on ¢6 2 tén gol khac la:
~a. May mét tram va may tién lui.
b. May tién lui v may mét chay.
c. May dap vién va may ép vién.
d. May dap thang va xoay tron,
e. May xoay tron va may dap lién tuc.
11. May dap vién kiéu xoay tron con cé tén gol khac 14:
a. May xoay trén va may dap lién tuc.
b. May tién lui va may mét chay.
c. May dap vién va may ép vién.
d. May dap thang va may dap lién hoan.
e. May nhiéu tram.
12. May dap vién kiéu xoay tron duge ua chudng trong pham vi:
a, Nghién cliu.
b. San xuit thit nghiém, 16 mé nh.
¢. San xuit nho.
d. San xuit 16n, dai tra.
e. San xuit 6 moi cdp d6, quy md.
13. May dap vién kiéu tam sai dugc ua chudng trong pham vi:
a. Nghién citu, thit nghiém va san xuit nho,
b. San xu4t vién dap thing.
c. San xudt vién khéi lugng nhé, dusi 100 mg.
d. San xuat 16n,dai tra.
e. San xuit ¢ moi cAp d6, quy mo.
14, Vién nén don gidn nhat thudng cé:
a. Hinh tru, mat 161
b. Hinh tru, vat gée va c6 khic vach trén bé mit.
c¢. Hinh tru det.
d. Hinh con nhdng (caplet).

e. Hinh tam giac va ¢é logo.
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15. Vién nén c6 khéi lugng 16n 1,5 — 3,5g thudng 13 dé:

16

17

18

19.

a. Ngam,

b. D4t dudi ludi.

c. Dé tiem.

d. Udng nhu vién sti bot.

e. D& nuédt tron, khong duge bé vien.

Thdi gian ré cia thuée vién nén théng thudng, dé uéng phai trong véng:

a. 15 phut.

b. 30 phuit.

c¢. 45 phat.

d. 60 phut.

e. 120 phut.

D6 hoa tan hoat chat cua vién nén la:

a. Ham lugng hoat chit ctia ché phdm ghi trén nhan.

b. Ty 1& % hoat chit hoa tan trong méi trudng thii nghiém so véi ham lugng
thude ghi trén nhan trong diéu kién quy dinh.

¢. Khéi lugng clia ché pham.

d. D6 dong déu ham lugng hoat chit clia ché€ pham.

e. D¢ dong déu khéi lugng cita ché pham.

Két qud thit 46 hoa tan, gidi phéng hoat chit cia vién nén (trong ong

nghiém), cé thé gian tiép danh gia:

a. Haim lugng hoat chit ctia ch& pham.

b. Khéi luong ctia ché phim.

c. D6 dong déu khdi ludng ctia ché pham.

d. D6 ddng déu ham lugng cita vién thit nghiém.

e. Sinh kha dung cia ché pham.

Theo Duge dién Viét Nam, vién nén dat tiéu chudn d6 déng déu khai lugng

khi:

a. Ché phAm ¢6 s8 vién quy dinh dap itng ty 1& % chénh léch so véi ham
lugng trung binh ctia mAu thit.

b. Ch€ phm c6 8 vién quy dinh ¢ap dng ty 1é % chénh léch so véi khéi
lugng trung binh ctia mau thi.
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20.

21

22,

23.

c. Ch& phdm ¢6 khéi lugng dap ting phép tinh cha phuodng trinh dé léch
chudn S.

d. Ché& pham ¢6 khéi lugng dap ung phép thu do nha sin xuit 4n dinh.

e. Ché pham c¢6 khéi lugng vién khong nhd hon ham lugng hoat chat ghi
trén nhin,

Theo Duge dién Viét Nam, vién nén dat tiéu chuén 49 déng déu ham luong

khi:

a. Ché& pham c6 s6 vién quy dinh dap tng ty 18 % chénh léch so véi ham
lugng trung binh ctia mau thi.

b. Ché phim ¢6 s§ vién quy dinh dap ung ty 1& % chénh léch so véi khéi
lugng trung binh clia miu thu.

c¢. Ché& phiam c¢6 ham lugng dap ing phép tinh cla phuong trinh d6 léch
chuan S.

d. Ché pham ¢6 ham lugng dap Gng phép thi do nha sdn xuit 4n dinh.

e. Ché pham ¢6 ham lugng vién khéng nho hon ham lugng hoat chit ghi
trén nhan.

Theo Duge dién Viét nam, khi vién nén da thit dé déng déu ham h,rdng thi

dudc mién thi tidu chudn:

a. Giéi han nhiém khuan cta ché pham,

b. D6 hoa tan cla hoat chat.

c. D6 déng déu khéi lugng clia ché pham.

d. D6 ra vién.

e. D6 6n dinh, néu 1a ché phAm méi.

Theo Dudge dién Viét Nam, khi vién nén da thi dé hoa tan cua hoat chat

thi dudgc mién thii tidu chuin:

a. Gigl han nhiém khuan cta ch& phim,

b. D6 én dinh, néu la ché phAm méi.

c. D§ dong déu khdi lugng cia ché pham.

d. Dé ra vién.

e. D3 déng déu ham lugng.

Vién dé pha thudc tiém phai thif nghiém mét tidu chuin khac biét so vdi

vién dé udng la;

a. Gidi han nhiém khuén,

b. D3 v6 trang.



c. D§ dong déu khsi lugng ctia ché pham.,
d. B6 ra vién.
e. P9 déng déu ham lugng.
24. Vién nén dé€ udng phai dat mét tibu chuin vé sinh an toan 1a:
a. D6 ra vién.
b. B% én dinh, néu 1a ch& pham mdi.
c. D6 dong déu khdi lugng ctia ché phim.
d. Gi6i han nhiém khuan.
e. D3 déng déu ham lugng.
25. Sinh kha dung cla vién nén thudng phu thudce chii yéu véo:
a. Dugc chat ran hay 16ng.
b. T4 duge nhiéu hay it.
c. Hinh dang cua vién.
d. D9 ra va tdc do gidi phong hoat chat ciia vién.
e. Lyc nén khi dap vién.
26. Xdy dung cong thiic vién nén c6 thé coi la nghé thuat cta:
a. Viéc Iya chon va phéi hdp ta duge.
b. Viéc lua chon duge chit ¢ dang hoa 1y thich hgp.
c. Viée lua chon kich thuée ctia hat khi dap vién.
d. Viéc Iva chon lyc dap va tée d6 dap vién.
e. Viéc Ita chon loai kiéu chay ¢8i va loai may dap vién.
27. Trong 5 loai vién nén dung udng, vién cin ¢6 46 rd nhanh nhat la:
a. Vién sui bot,
b. Vién nhai.
c. Vién ngam.
d. Vién dit duéi ludi.
e. Vién phéng thich hoat chit kéo dai.
28, Vién dung qua dudng tiéu hoa can dé ra cham nhat trong 5 loai sau la:
a. Vién sui bot.
b. Vién nhai.

¢. Vién ngam,
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d. Vien dit dudi 1udi,

e. Vién nén phin tan/hoi tan trong nudc.
29. Thudc vién khi ding qua dudng tidu hoa, duge chit khéng bi chuyén hoa
qua gan lan diu va tac dung nhanh la:

a. Vién sui bot.
b. Vién nhai.
c. Vién nén phin tan/hoa tan trong nude.
d. Vién dat duéi ludi.
e. Vién ngim
30. Thudc vién can bao ché& v6 khudn la:
a. Vién nhai.
b. Vién sti bot.
¢. Vién ngam.
d. Vién dat dudi ludi.
e. Vién cidly dudi da.
81. Theo Duge dién Viét Nam, thdi gian ra va hoa tan ciia vién shi bot 1a:
a. b phait.
b. 15 phiit.
c¢. 30 phut.
d. 60 phut.
e. 120 phut.
32. Phuong phap xat hat khé thuong 4p dung cho nhém hoat chat:
a. Bén viing § nhiét d6 va d6 4m cao.
b. Cé liéu diing nho, thudng duéi 10 mg.
¢. C6 nguébn goc thao mée: cao, cén thudce.
d. C6 cau trie steroids.
e. Nhay cdm, kém bén véi nhiét d6 va d6 4m cao.
33, Phuong phap x4t hat uét thuong ap dung cho nhém hoat chit:
a. Bén viing ¢ nhiét d¢ va d6 4m cao.

b. C6 licu dung nhé;thuone dwéi-10-me:
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35.

36

37.

38.

¢. C6 ngudn gdc thao moc: cao, con thude.
d. C6 ciu tric steroids.

e. Nhay cam, kém bén vdi nhiét dd va 46 4m cao.

. Phudng xat hat tiing phan thudng ap dung cho nhém hoat chéit:

a. C6 tinh bén vitng & nhiét 46 va @6 4m cao.

b. C6 li€u nhd, thudong dudi 10 mg va trong cdng thite ¢6 nhiéu hoat chat.

c. C6 ngudn gdc tir thao mée: cao, cdn thude.

d. Cé c4u triic steroids,

e. C6 tinh nhay cam, kém bén vdi nhiét d6 va d6 4m cao.
Ta dude d6n trong vién nén cé cac vai trd hay chiic nang:

a. LAam cho bét/hat thude dé phan phél déng déu vao may dap vién,

b. Lam tang thé tich/khdi lugng vién tdi mitc thich hop dé d& dap vién.

c¢. Lam cho cho vién c6 mau dé dé& phan biét,...

d. Lam vién dé& ra va phéng thich hoat chit khi st dung.
e. Lam bdt thudce dé lién két thanh hat va vién,

Ta dudc dinh trong vién nén cé cac vai trd hay chiic nang:

a. Lam cho bét/hat thude dé phan phdi déng déu vao may dap vién.

b. LAm ting thé tich/khéi lugng vién tdi mitc thich hop dé dé& dap vién.

¢. Lam cho cho vién ¢6 mau dé dé phan biét,...

d. Lam vién dé ra va phéng thich hoat chit khi st dung.
e. Lam bot thude dé lién két thanh hat va vién.

Ta dudc trdn trong vién nén cb cac vai tré hay chic néng:

a. Lam cho bdt/hat thude dé phan phdi déng déu vao may dap vién.

b. Lam ting thé tich/khéi lugng vién téi miic thich hop dé dé& dap vién.

¢. Lam cho cho vién ¢6 mau dé dé phan biét,...

d. Lam vién dé ra va phéng thich hoat chit khi stt dung.
e, Lam bét thude dé lién két thanh hat va vién.

Ta dudc ra trong vién nén cb cic vai tro hay chiic ning:

a. Lam cho bét/hat thude dé phan phdi déng déu vao may dap vién.

b. Lam tang thé tich/khdi lugng vién tdi mitc thich hgp dé dé dap vién.

¢. Lam cho cho vién ¢o sae-tha) riéng dé dée phan biét,...
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39.

40.

41

42,

d. Lam vién dé phan tan thanh tiéu phan va phéng thich hoat chat khi st
dung.

e. Lam b6t thude dé lién két thanh hat va vién.

Ta duge tao mau trong vién nén 6 céc vai troe hay chiic ning:

a. Lam cho bdt/hat thuse dé phan phéi déng déu vio may dap vién.

b. Lam tang thé tich/khsi lugng vién t61 mic thich hop dé da dap vién.
¢. Lam cho cho vién ¢6 sic thai riéng dé d& phan biét,...

d. Lam vién dé phén tan thanh tiéu phén va phéng thich hoat chat khi si
dung.

e. Lam bot thude dé lién k&t thanh hat va vién.

Ta duge ddn ngoai vai trd chinh lam ting khoi lugng vién,... con ¢6 1 dac
tinh t8t thudng dude nhic téi Ia:

a. Lam cho bot/hat thuée dé& phéan phéi déng déu vao may dap vién.
b. Lam tang mui, diéu vi.

c. Lam cho cho vién ¢6 sic thai riéng d€ d& phan biét,...

d. Lam vién dé ri khi s dung.

e. Lam bgt thude dé lién k&t thanh hat va vién.

Mot ta duge vién nén dudge coi 1a da ning khi ¢ duge ca 3 vai tro sau:
a. Tron, chay, tao mau, tao vi hap din cho ngudi dung.

b. Che 1ap mui khé chiu ctia hoat ch4t, tron chay t6t, @& nén vién.

c. Don vién, 1am vién dé& ra va cho vién c6é sic thai riéng.

d. Pon vién, lam thudc d& dinh khi dap va vién dé ra khi si dung.

e. Lam bt thude dé lién két thanh hat, thanh vién va vién béng dep.
Trong 5 chat sau, ¢6 1 ta dude da nang 1a:

a. Tinh bét.

b. Avicel PH102.

c. Calei phosphat.

d. Magnesi stearat.

e. Lactose.



43. Cap ta dude tron bong (c6 dién) hay dung trong bao ché& vién nén la:

44,

45

46

47

.

a. Amidon - Lactose.

b. Avicel PH102 - Aerosil.

¢. Calci phosphat — Magnesi stearat.

d. Talc - Magnesi stearat.

e. PVP - PEG10.000.

Muc dich chinh ctia viée xat/tao hat trong quy trinh bio ché vién nén la:

a. LAm gidm ma sat, giip thudc khong dinh vao chay, cdi.

b. Lam téng tinh dinh va d¢ tron chdy dé phén lidu déng déu khi dap vién.
c. Lam tang tinh dinh cho bét/hat thuée.

d. Lam thudéc khéng bay bui khi dap vién.

e. Lam thuéc déng mau hon.

Trude khi dap vién, bét/hat thube phai dap dng théng s§ quan trong nhat
la:

a. C6 kich thude & muc yéu cau.

b. Cé dd tron chay dung quy dinh.

c. C6 ty trong hay thé tich biéu kién dat mitc yéu cAu.

d. C6 ham am thich hgp.

e. C6 néng d6/ham lugng hoat chit ding quy dinh.

Bét/hat thude ¢6 tinh tron chdy tét nhat khi c6 dang 1y tudng la:

a. Hinh tron.

b. Hinh cau.

¢. Hinh tru/éng.

d. Vubng.

e. Elip.

D& tao hat c6 hinh dang thich hgp, gitip tron chiy tét nhat nén xat hat véi
may/dung cu:

a. May tao hat khé; kiéuean-ép tu-déneg (rollercompactor).

b. MAy ép truc vit, At c6m udt.
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c¢. Khung 1udi inox, xat udt, bang tay.
d. May dap vién (d4p vién tam thdi) va slia hat bing tay (chay, ¢6i, ray).
e. My tao hat tdng séi.

48

Chon 1 phudng phap bao ché thich hdp cho vién nén aspirin 325 mg:
a. Phuong phap xat hat ting phén.

b. Phuong phép x4t hat véi hé tinh bot.

¢. Phuong phap xat hat khé hay dap kép.

d. Phuong phéap dap thing véi bot aspirin, khéng cin ta dudge.
e. Phudng phap x4t hat két hop ta duge dinh khé va udt.

49. Chon ta duge dinh thich hgp cho vién nén aspirin 325mg:

a. Gom Arabic.

b. Gém Adragant.

c. H6 tinh bét.

d. Avicel PH102.

e. Dung dich PVP 10% trong nuéc.

50. Chon 1 phuong phap bao ché don gidn nhit cho vién nén paracetamol
325 mg:

a. Phuong phap xat hat titng phan.
b. Phuong phap xat hat véi hé tinh bét.
c. Phuong phap xat hat khd hay dap kép.
d. Phudng phap dap thing véi bét paracetamol, khéng can ta duge.
e. Phuong phap x4t hat két hgp ta duge dinh khé va uét.
51. Chon ta dude dinh ré tién, thich hgp cho vién nén paracetamol 325 mg:
a. Gém Arabic,
b, Gom Adragant.
c. H6 tinh bét.
d. Avicel PH102.
e. Dung dich PVP 10% trong con.

52.Chon phudng phap bao ché thich hgp cho vién nén strycnin
0,5 mg — vitamin B, 10 mg, khéi lugng vién 100 mg + 7,5%:
a. Phuong phap xat hattimg vhin:
b. Phugng phap xat hat véi ho tinh bbt.
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53.

54.

5b

56.

57.

¢. Phuong phap xat hat khé hay dap kép.
d. Phuong phap dap thing véi bt vitamin B,, khéng can ta dudge.
e. Phuong phap xat hat k&t hap ta duge dinh kho va uét.

Chon cap td dugc don, rd thich hdp cho vién sti bot paracetamol -
vitamin C:

a. Kali hidro carbonat — acid benzoic.

b. Acid citric — Saccharose.

c. Acid citric — Aspartam.

d. PVP - Natri hidro carbonat,

e. Acid citric — Natri hidro carbonat.

Chon 1 phuong phap bao ché thich hgp cho vién sii bot paracetamol —
Vitamin C:

a. Phudng phap xat hat ttng phén.

b. Phuong phap xat hat vé1 dung dich PVP 10% trong nudc.
¢. Phuong phap xat hat kho hay dap kép.

d. Phuong phap dap thing.

e. Phuong phép xat hat két hop t4 duge dinh khd va uét.

Vién vang dang — ¢ sita: trude khi bao ch€ thanh vién nén, 2 duge liéu nay
thudng dude ché& bién:

a. So ché, loai bo vat la.

b. Nghién thanh bét min.

¢. 80 ché, bd hét phan 14 ctia dude 1idu, nghién min.

d. Chiét xuat theo k¥ thuat thich hgp.

e. Chung cat va chiét xuit bing cdn.

Vién vang ding — ¢ s@ia: sau khi bao ché& thanh vién nén, vién nén duge:
a. Pong goi trong vi bAm bang nhém — nhua.

b. Péng timmg vién trong gidy nhém - nhua.

c. Péng trong chai, ndp nhua va cé géi Silicagel chong am.

d. Déng géi nhém nhiéu vién.

e. Bao phim hodc bao bét.

Cach dung thich hdp cho vién sui bot chita paracetamol v vitamin C:

a. Bé vién va nuébt.
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a8,

59.

60.

61.

b. Ngam trong miéng cho tan dan.

¢. Nuét ca vién.

d. Hoa tan trong nudc rdi udng.

e. Khéng ¢6 cach dung bat bude, duy nhit.

Kiéu bao bi thich hgp, kinh t& nhit dé déng gbéi vién sti bot vitamin
C1000mg:

a. Vi badm ché tao bang nhém - nhuya.

b. G61 nhém - nhua cho tirng vién.

c. Chai, nap nhuya déng nhiéu vién va cé géi silicagel chéng am.

d. Gél nhém — nhua cho nhiéu vién.

e. Ong (tube) nhua cho nhidu vién, ¢6 ndp dac bidt va géi silicagel chéng dm.

Kiéu bao bi tién dung dé déng géi, bao quan thuéc vién théng thuong 1a:

a. Chai, nip nhua déng nhiéu vién va cé géi Silicagel chong Am.

b. G61 nhém — nhua cho tiing vién.

¢. Vi bam ché tao bing nhém — nhua, ¢6 khuén cho timg vién.

d. G6i nhém — nhuta cho nhi€u vién.

e. 6ng (tube) nhua cho nhiéu vién, c6 nip diac biét va goéi silicagel
chdng 4m.

C&u trdc cua vién bao c¢é:

a. Ba thanh phan: hoat chit, ta duge dinh, ta duge mau.

b. M6t khéi rin dinh hinh duge bao phti bing mau thich hdp.

c. Hai phan: vién nhéan (chiia hoat chdt) va cac 16p bao thuong chi chtia ta
dugc.

d. Hai phAn: phan thudc va vd bao ¢6 thé md ra dé dang.

e. Nam phan: hoat chat, t4 duge dinh, d6n, mau va ta duge lam bong.
Vién bao dudge bao ché bdi cac k¥ thuat va thiét bi thong thuong la:
a. Bao dudng hoic bao bdt bing néi bao.

b. May ép khuén thudc vién,

¢. My bao vién kiéu sdy ting sbi.

d. May dap thude vién dic biét.

e. May déng kho.



62, D3 day cta 16p bao 16n nhit & dang thuée:
a. Vi nang. _
b. Thudc vién bao dudng ¢b dién.
c¢. Thude vién tron ¢é 16p bao bang céch lan bét.
d. Thuée vién bao phim.
e. Thudc vién bao bét hay bao dudng cai tién.
63. D6 day caa 16p bao nhd nhat & dang thuée:
a. Thude vién bao bang cach nhiing parafin néng chay.
b. Thude vién bao dudng cb dién.
c. Thudc vién tron c6 16p bao béng cach lan bot.
d. Thudc vién bao phim.
e. Thude vién bao bot hay bao dudng cai tién.
64. Vién nén dé bao (vién nhan) hau nhu vin giii duge hinh dang va cac diu
hiéu, néu dung k§ thuat thich hop la:
a. Bao dudng bang néi bao.
b. Bao khé — bao biang may nén vién.
¢. Bao vién bang cach nhiing parafin néng chay.
d. Bao dudng bang néi bao k&t hgp sdy chan khéng.
e. Bao phim bing may bao kiéu sdy tang séi.
65. Vién bao tan trong rudt 1a vién:
a. Khong tan & da day sau khi uéng 15 phuit.
b. Khéng tan ¢ pH acid (=1,2).
c. Chi tan trong rudt (pH 6,8 - 8).
d. Khéng c6 ddu hiéu tan 6 da day 2 gic sau khi uéng.
e. Khéng ¢6 d&u hiéu tan ¢ da day sau 2 gid va tan d rudt sau 60 phiit.

66. Trong cac loai vién nén, vién phai ¢6 d6 mai mén nho nhat, vi du < 0,2%, la:

a. Vién nén dé ngim tan trong miéng.
b. Vién nén dat dudi ludi.

c. Vién nén dé€ bao (vién nhan).

d. Vién nén sui bot.

e. Vién nén phu khoa.
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67. Ta dude tao khung, nén cho vién bao dudng hay diang 1a:

68

69

70.

71

a. Dan xuat cellulose nhu aceto — phtalat cellulose, acetat cellulose.
b. Gelatin ho#c gelatin formol hoa.

c. Kaolin, tale, tinh b6t va cac tia dude dinh thich hop.

d. Puong saccarose RE hoic siro ¢6 néng dé phi hop.

e. Duong glucose ho#c céc loai dudng don, ...

Giai phap dé khic phuc tac déng cua trong luc gay sy bao mon mit vién va
16p bao kém déu cé thé la:

a. Bao bang néi bao ¢6 duc 16 dé théng gié.

b. Bao bang ndi bao két hgp sdy hiit chin khong — bao vién trong chéan
khéng.

c. Bao béing néi bao ¢6 thiét bi hut bui lién tuc.

d. Bao béing néi bao hinh oval, dit nghiéng 45°,

e. Bao mang mdng véi ta duge tan trong nuée,...

Bao mang mong véi dung méi nude hodc hdn hgp dung méi cé nude, nham:
a. Tao mang phim nhanh.

b. Gidm gia thanh do dung méi hitu co dét tién, tranh déc hai va nguy co
chay né.

¢. St dung duge cho moi nhém ta duge bao phim.

d. Tranh d6c hai.

e. Mang phim bén hon véi méi trudng Am.

Nhém t4 duge bao phim ¢6 trién vong bao véi dung méi 12 nude d6 1a:
a. Gelatin hoac gelatin formol hoa.

b. Aceto — phtalat cellulose hoic cellulose vi tinh thé.

¢. Chitosan hodc din chit acetyl hoa cta chitosan.

d. Dan chit cia acid acrylic phén tin duge trong nudc.

e. Tinh bot thuy phan.

Trong nghién cttu ta duge bao phim, hay tao mang phim theo phucng phap:
a. Hoa tan ta duge trong dung méi hitu ¢o thich hgp va do ty trong.

b. Dan méng dich phim trén mit kinh hodc phii ¥én tru quay trong didu
kién cu thé.

¢. Nhung vién nén vie dich bag via'sdy khé.



d. Phun dich ta duge vao vién nén trong néi bao dang quay.
e. Hoa tan ta dugc trong dung méi hitu co thich hgp va do dd nhét.
72. Thdi gian ré cta vién trén - vién hoan dude quy dinh giéng nhu:
a. Vién nén thuong.
b. Vién bao phim tan ¢ da day.
¢. Vién bao phim tan & rudt.
d. Vién bao dudng, bao bot.
e. Vién nén cé tac dung kéo dai.
73. Kha nang hoa tan va giai phéng hoat chét clia cac loai vién bao, cé thé
khao st theo phuong phap ap dung cho:
a. Thude tiém bét.
b. Thude dan ngoai da.
c. Thudc md ho#ic kem (creame) diing ngoai da.
d. Vién nén, vién nhdng (capsule).
e. Thudc mé tra mét.
74. Bao phim cho vién nén, ¢6 thé tuong tu nhu k¥ thuat thuc hién 3 giai doan:
a. Xat cdm khi cAn tao ¢6m khé, tré dé dap vién nén bao.
b. Bao bao v&, chéng 4m véi ta dude zein, canh kién dé trong bao dudng.
c. Bao mau trong quy trinh bao dudng.
d. Bao nén trong cho vién bao dudng.
e. Panh béng vién bao ducng.
75. Dap vién bao (bao khd), ¢6 thé dung may:
a. May dap vién tam sai.
b. May dap vién kiéu xoay tron.
¢. May ép vién tron (pill making machines).
d. May dap vién nén kép, diac dung.
e. May ép nang mém.
76. Mau dung cho thuéc vién bao 12 cac loai mau:
a. Mau dung trong xay dung.
b. Mau dung trong m¥ thuit va in 4n.

c¢. Mau bat ky néu dat-dude-man-shenhu-y-
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77.

78.

79.

81.

d. Mau hay gip trong thuc phdm, thite udng.
e. Mau duge nganh Y t& cho phép.

Thudec vién trén khi bao ché theo k¥ thuat bao béi 8 dién, thudng dung
dung cy, thiét bi sau:

a. May lién hop tao hat va vo hat theo nguyén tdc ly tam.

b. Thiing 14c ho#ic ndi bao.

¢. May ép vién chuyén dung.

d. May nho giot chuyén dung.

e. Dung cu chia vién.

Thudc vién tron va thude hat (pellet) c6 thé bao ché trén cung thiét bi sau:
a. May lién hgp tao hat va vo hat theo nguyén tic ly tim.

b. Thing lc hodc néi bao.

c. May ép vién chuyén dung.

d. May nho giot chuyén dung.

e. Dung cu chia vién,

Thudc vién tron va thuée nang mém c¢6 thé bao ch& trén thist bi ¢6 tén goi
gidng nhau la:

a. May lién hgp tao hat va vo hat theo nguyén téc Iy tam.

b. Thiing 14c hoac ndi bao.

¢. May ép vién chuyén dung.

d. My nhd giot chuyén dung.

e. Dung cu chia vién.

- Thudc vién tron chita Terpin 50mg — Codein 10mg pha ché& theo don c6 thé

dung dung cu, thiét bi sau:

a. May lién hgp tao hat va vo hat theo nguyén tic ly tim.

b. Thiing lac hodc ndi bao.

c. May ép vién chuyén dung.

d. May nho giot chuyén dung.

e. Dung cu chia vién.

Vién hoan mém "Thap toan dai bd" trong san xuit cdng nghiép nén dung
dung cy, thiét bi sau:

a. May lién hdp tao hat va ve hatlidu lyitam.



b. Thing l4c hoic néi bao.
c. May ép vién chuyén dung.
d. May nho giot chuyén dung.

e. Dung cu chia vién.
B - Dién vao cho trong

82. Vién nén la dudc phdm rin, ¢6 hinh dang.....(a)....... , mOi vién chia lugng
chinh xéc clia mét hoic nhiéu hoat chit, duge bao ché bing cach...(b)...
khé1 bot, hat thude 6 ta dude hodic khong trén may dap vién.

83. Thudc vién bao la dang thude rén, phan liéu, tao thanh bang cach
nhiing 1dp ta dugce thich hgp 1én bé mat ciia vién nén.

84. Thudc vién tron la duge phdm rin, phan lidu, ¢6 hinh........ , chtta mét hay
nhiéu hoat chit, thudng dung dé udng.

85.Vién bao duong dung t4 duge bao cha yéu la dudng
dich......(b}... vA mdt 86 ta dudce thich hgp khac.

....... (a).... hoac

86. Vién bao phim: Vién nén duge bao phit mét 18p rat.....(a)...., thudng khoang
0,1mm, tao béi cac ta duge ¢6 kha niing tao mang bén viing, nhu.....(b)......
hiiu ¢ thién nhién hoac téng hop.

87. Vién bao tan trong da day: Sau khi bao, thuée khéng thay d6i dic tinh ri
vién trong....... (a).... hay kiéu phéng thich hoat chat c8 dién. Nhu vay, chat
liéu caa 1dp bao chu yéu ¢é chiic nang.....(b)...... va cai thién cam quan cho
ché& pham.

88. Vién bao tan trong ruét: Khi udng, vién khéng tan trong da day, chi tan va
phong thich hoat trong....(a).... Khi thit invitro, 16p bao phai bén & pH
thdp dudi 5 va tan ré, phéng thich hoat chat & pH.....(b)......

89. Trong vién nén, ta duge dén con dude goi 1a ta dugc... (a).., dude thém vao
dé tang... (b)... vién, cai thién dac tinh cd Iy ctia thube, gitp dé dap vién.

90. Trong vién nén, ta duge tron ngoai viée lam cho hat tron chay tét, con giup
thanh pham.... (a)..., va cdp ta dudge ¢b dién hay dung la tale va... (b).....

91. Quy trinh bac dudng thuong cé...(a)..., giai doan, nhung bao mang méng
thudng tién hanh... (b)..... téi khi dat yéu ciu.

92. Thoi gian cua mt quy trinh bao dudng cé thé kéo dai nhiéu gid hay vai ca
san xudt, nhung bao phim thudng chi gon trong...(a)... ca san xuit hay cé
khi chi can vai... ()
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93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102,

103.

104,
103.

106.

Khéi lugng ctia vién bao duding, bao b6t ¢6 khi ting 1én t6i 70% so vdi
vién nhén, nhung vién bao phim (bao vé), chi tang khoang... (a)%..., con
néu bao tan & ruét thi ciing chi tang khoang... (b)...%.

Ta duge tao I6p bao déo dai vitng chéc cho vién bao mang méng la cac
chat ¢6 ban chét.... (a).... va ngudn gée.....(b)..... hodc nhan tao.

Thoi gian ri vién trong éng nghiém (in vitro) cla vién nén thong thudng
13 trong vong....(a)... phit, cdn clia vién tan trong rudt phai khéng c6 diu
hiéu ra vién trong vong... (b)... phit 8 pH1,2 va tan ra trong véng.....(c)...
phit ¢ dém pH 6,8.

Dugc dién Viét Nam 3, nam 2002 quy dinh: Théi gian rd vién cha vién
bao phim (tan trong da day) phai trong vong....(a)... phat, coén ctia vién
duong 1a...(b)... phut.

Ky thuat bao vién ¢6 2 muc dich chinh la.....(a)..... chéng tac déng cha
mol truong va..... (b)..... hinh thic kém hap din cta vién nhan,

Hai nhuge di€m chinh cla ky thuat bao dudng 1a tdng nhiéu...... (a)....caa
vién va lép bao dé...(b).., ¢6 thé khdc phuc phdn nao bing ky

Ky thuat bao phim ¢6 vu ¢iém chinh 1a tang rat it......(a)..... so vG1 vién
nhén, va it ton.....(b).... cho méi 16 thuée.

Mang bao phim can cé cac dac diém chinh la: d6 bén..... (a)... nhu tinh
dan héi va khé nang bao vé chéng hut..(b).... va chéng thadm...(c)... ti méi
trudng.

Trong xudng bao thude vién, tiéng on thuong giy béi ddng cg va su va
dép cua vién thudc véi...(a).... va gita cac..... (b)..... véi nhau.

Trong xudng bao thuée vién, nguy ¢d chay né c6 thé gay ra do cac dung
moi...(a)..... nhu aceton, con,... dé pha dich bao va bui tit bé mit........
(b)..... bi bao mon tao ra.

NGi bao vién dugc ché tit kim loai ¢6 dac tinh quan trong nhit la.. (a)......
nhu bé‘lng....(b).... hoéc..... (c)......

Néi bao vién ¢6 2 dang chli y&u nhu hinh....(a)... hodc hinh....(b)....

Bao vién béng cach dap kép, dude goi la...(a)... vi diung ta duge &
dang....(b)... nhu trong dap vién nén.

Vién bao dudng c6 thé st dung qua dudng miéng bing cach...(a)... ci
vién, hodc....(b)....cho.tan tit tit hode...(c).rdi-nudt.



107.

108.

109.

110.

Vién bao phim thudng chi st dung qua dudng miéng bing cach...(a)... ca
vién, ma...(b)... s dung bang cach khac nhu vién bao dudng.

Theo Duge dién Viét Nam, nhin clia thuéc vién bao, ngoail ndi dung
chinh nhu tén thuéc, ham lugng, céng thic, phai ghi rd thém vién...(a)
vién...(b)..... hodc vién...(c).......

Bao bi dung vién nén bao phai ¢6 kha ning bao vé&, khong lam...(a)...,
chong... (b)....

Chai/lo dung vién bao dudng du c6 nép, nt...(a)..., vin nén dat thém géi
chat chéng Am nhu...(b)... trong chai.

C.Chon ciu dung - sai (néu ding, danh dau x vao c6t D; néu sai, danh dau
x vao cdt S).

TT N&i dung B S

111 | Do vién nén ta thé x8p vdi nhiu vi mao quan c6 luc mao dan hat dich,
nén co6 tac dung tam vién ra va phong thich hoat chat tdt hon.

112 | Vién nén cd d6 cimg cang I6n cang t6t.

113 | Bd cimg cla vién nén trung binh khodng 4kf, d6 |4 théng s6 tham khao,
Dugc dién khdng quy dinh thdng sd cho chi tiéu nay.

114 | Khi dap vién, néu lifc nén I6n qua c6 thd 1am vién khé ra, cd thé anh
hudng khdng tét dén téc do hoa tan clia hoat chit.

115 | Khi nén vién dén luc 18i han, do phan luc manh, cé thé [am cho vién bj ddt
chém, bong mit.

116 | Phudng phap dap thing |a dap vién chi v8i hoat chét. Khi da trdn hoat tinh
vdi ta dugc réi dap thi khdng goi 1a dap thang.

117 | Diéu kién thiét yéu d€ hinh thanh vién nén gém: tinh dinh ciia bat, hat va
luc nén cha may — chay nén vaa khdi bit, hat thuée duge dinh lidu trong
cdi,

118 | Vién bac duong it bi ndm méc hon so véi vién bao phim.

119 | B9 ra va tdc dd hoa tan hoat chit clia vién |a d3c tinh ty 1& thuan vai tuong
ta durge dinh va dé clng cla vién.

120 | Cac ta dige tron bong thudng so nude, lam cho bé mit vién tré nén khé
thdm va c6 th& 1am vién nén khé ra.

121 | Thudc vién phéng thich hoat chit nhdc lai hoac vién tac dung kéo dai 1a
dang bao ché duy tri théi gian tri liéu thugng hon 8 gid, giip bénh nhan
giam s6 1an uéng thudetrong-ngay:
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No6i dung

122

Céac hoat chat nhu aspirin, diclofenac, ... khong nén bao ché d dang vién
tan trong ruét.

123

Cac vién chia hoat chat lidu cao nhu aspirin  1000mg, paracetamol
1000mg, citamin C 1000mg.... nén diéu ché & dang vién sdi bot.

124

Vién dé&t phu khoa phai dung véi cac ta dugc rd nhanh trong dudng am
dao va phu hgp véi pH thap =~ 4,

125

Pham vi (ing dung cia ky thuat bao dudng, bao bot hep hon k¥ thuat bao
mang mong. '

126

Bao dudng va bao mang méng co thé sit dung cac thiét bi tueng ddi gidng
nhau: ndi bao, may phun ta dugc bao, 0 say...

127

Mang phim bao vién tan & da day, do ban chat 1a cac polyme, rdt déo daj
va cd dé bén ca hoc cae, nén thdi gian ra vién bao phim cha phép 16n hon
vién bae dudng, bao bot.

128

Thai gian ra vién c6 thé hidu nhir kha nang gidi phong hoat chat hay tinh
kha dung sinh hoc cia mau thir nghigm.

129

Lactose phun sy ¢b dé tron chay tot hon lactose thuang.

130

Khi bao ché vién nén, chi cdn 2 diéu kién thiét y&u 1 tinh dinh cia hat va
e nén, con cac diéu kién khac nhu @6 tron chay, ndng d6 hoat chat,...
khoéng quan trong.

131

Du hat, bét thude dem nén vién khang déng nhat vé néng dd hoat chat,
nhung néu nén khdi lugng vién déng déu, thi thanh phim van dat chat
lugng.

132

Vién bao phim doi héi dap tng tiéu chudn dé déng déu vé khdi lugng nhu
vién nén {khong bao), nhung vién bao duang, bao bot khéng doi hdi dap
(g yéu can nay.

133

Vién nén, vién bao dudng, bao mang méng déu phai thir d6 déng déu
ham [ugng hoat chat theo quy dinh cia Dudc di&n Vit Nam.

134

Vién bao dudng khé bao quan hon vién bao phim vi d& hat 4m, nhay cam
v@i nhiét d6 va anh sang.

135

Bao bi co kha ndng chéng &m va chéng anh sang, song cac 16p bao
dudng - bao phim... cla vién bao cling ¢6 kha nang nay. Vay thudc vien
bao khéng can bao bi chdng 4m, chdng anh sang.

136

Khdng loai bao bi duge phdm nao cb khd ning ch8ng nhiét, nhat 1a nhiét
d6 cao. Vay thudc vién bao phai bao quan trong bao bi thich hgp va ton
trlr trong diéu kién nhiét d6 mat, én dinh.

137

Bao vién gidp bao vé hoat chat. Nhung néu ta duge bao va ky thuét bao
khdng 161, fai tao ra nguy cd I6p bao khdng tur baa vé dudc trudc tac déng
clia méi trudng.
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138 | Cac ta dugc vé cd nhu calci carbonat, magnesi carbonat dung tét cho vién
chira cao dugc lidu.

139 | H6 tinh b6t hién nay it str dung vi lam cham dé ra vién.

140 | PVP la ta dugc dinh, tan tot trong nudc va cdn ethylic nén hay duge phdi
hop trong quy trinh bao ché vién xat hat uét hodc xat hat vai dung moi
khan.

141 | Vién nén ra nhanh chira chic da t6t, vi con phu thude vao t6c dd phéng
thich, hoa tan hoat chat.

142 | GOm arabic va gelatin lam vién rd cham, nén cé thé ding bao ché& vién
nhai, vién ngam.

143 | Vién nén, vién bao nén duge san xuat trong phan xudng dat GMP vdi viéc
ap dung quy tdc "hanh lang sach" trong xif ly khéng khi.

144 | Thudc vién chira hoat chat beta — lactam va cac khang sinh noi chung,
theo GMP, nén dugc san xuét trong phan xudng cé x{ ly khang khi theo
quy t¢ " hanh lang do" hay ap suat am.

145 | Phan xudng bao vién theo GMP, cén cé bién phap chéng déc hai cia
dung méi, ti€ng én va bui thudc gay & nhiém chéo.

D. Tra 18i cac cau hoi ngin

146. Vé hinh va giai thich hinh dang cta thuéc vién nén.

147. V& hinh va giai thich ciu trdc ciia thudc vién nén bao.

148, Phén biét ddc diém khac biét nhéat vé cdu tric vién bao dudng — bao bét,

vién bao phim va bao bing cach nén.

149. Néu s luge cac wu, nhude diém cua thude vién nén va phén tich ¥ nghia

cua chung.

150. Néu cac uu, nhuge diém cta thuée vién bae va phan tich ¥ nghia cua

ching.

151. V& so do va gidi thich quy trinh bao ch& vidn nén theo k§ thuat dap

thing.

152. V& so d6 quy trinh bao ché vién nén theo k¥ thuat xat hat khé.

153. V& s0 d6 quy trinh bao ché vién nén theo k§ thuat xat hat uét.

154. V& so d6 quy trinh bao ché vién bao dudng.

155. Néu tén cac nhém ta duge chinh ding trong thudc vién nén. Cho vi du

mdi nhém 2 ta dude tidu-bidu-
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156. V¢ hinh s0 luge va ghi chi nguyén ly cau tao cia may dap vién kiéu tam
sal.

157. V& hinh sd luge va ghi chi nguyén ly cdu tao ciia may dap vién kiéu xoay
tron.

158. Néu tén cac nhom ta duge chinh ding trong bao dudng - bao bét. Cho vi
du méi nhém 2 ta duge tiéu biéu.

159. V& hinh va ghi chi 3 dang néi bao dudng tiéu biu va néu tén céc thiét bi,
dung cu chu yéu kém theo.

160. So luge v& k¥ thuat bao mang méng cho vién nén. Pham vi tng dung ctia
k¥ thuat nay ngoai viéc bao vién nén la gi?

161. Ké tén 2 nhém ta duge ban tong hop hay ding d€ bao mang mong va sd
luge cach dung.

162. Lap bang so sanh mét s§ dic diém ctia vién bao dudng va vién bao phim
vé: cam quan; biéu tugng, chii s6 trén vién; ty 1 16p bao so véi nhan; thdi
gian rd vién va tdc dé gidi phéng hoat chit; thdi gian ctia mét quy trinh;
kha nang tu déng, dap ing GMP; tinh én dinh cha thanh phim; & giai
doan trong quy trinh.

163. Néu nguyén téc 2 cach tao ra mang phim trong nghién cdu vién bao
phim.

164. M6t mang mong trude khi duge st dung dé bao thude vién cin nghién cttu
nhitng déc tinh 1§ cd nae? Néu y nghia cua chiing.

165. Viét cong thiic tinh lugng t4 duge bao phim cho titng 16 mé sén xuit.

166. Néu 3 cong thitc tinh dién tich bé mat cua thudc vién hay gip trong bao
vién. Néu nhan xét.

167. V& hinh va giai thich nguyén téc hoat déng clla may bao vién kiédu say
tadng s61. Néu nhan xét.

168. Néu tén cac thi nghiém kiém tra chit lugng vién nén. Phan tich ¥ nghia
cna cac thit nghiém dé.

169. Néu nhiing hiéu biét so litge nhét v& sinh duge hoc clia cac dang thudc
vién.

170. Nhiing linh vuc nao dude coi 14 ¢é trién vong trong nghién ciu cai tién ky
thuat bao vién? Néu nhén xét.

171. Néu tém tit quy trinh bao ch& thude vién tron bing ban chia vién. Néu
nhan xét.



172, Néu tom téat quy trinh bao ché thude vién tron bang phueng phap bao béi.
Néu nhan xét.

173. Néu tén cac thi nghiém kiém tra chit lugng vién tron. So sanh véi vién
bao dudng va nhan xét.

174. Tim hiéu nguyén 1§ ciu tao cia may lién hgp tao hat va vo hat dé bao ché
cac dang thude: vién hoan, tiéu hoan (vién hat cai) va thuée hat pellet.

175. Phan tich chuyén luan "Vién nén Aspirin", (Duge dién Viét Nam 3, 2002,
tr.4).

176. Phan tich chuyén luan "Vién nén Paracetamol”, (Duge dién Viét Nam 3,
2002, tr.210).

177. Phan tich chuyén luan "Vién nén Vitamin B,, (Dugc dién Viét Nam 3,
2002, tr.281).

178. Phén tich chuyén luan "Vién bao Erythromyein”, (Duge dién Viét Nam 3,
2002, tr.113 &114).

179. Phén tich chuyén luin "Vién Magnesi - Nhém hidroxid", (Dugc dién Viét
Nam 3, 2002, tr.166).

180. Phén tich chuyén luan "Hoan thap toan dai b8", (Duge dién Viét Nam 3,
2002, tr.528).

307



Chuong 11
__ VIEN NANG VA VI NANG

Bail
VIEN NANG (NANG THUOC)

NOI DUNG

1. DINH NGHIA - PHAN LOAI VIEN NANG

Vién nang la dang thuéc phan liéu rén, thanh phin gém dugc chat dude chita
trong mot 16p vo goi la nang (capsule). Vé nang dudc ché tao tit gelatin, tinh bot
hoic dan chit cellulose. Thong dung nhét hién nay la v nang gelatin.

Vién nang thudéng dude diing dé uéng, déi khi dung dat truc trang, Am dao.

Tuy theo thé chét ctia vé nang, vién nang dude chia thanh vién nang ciing va
vién nang mém.

2. VIEN NANG MEM

#, ]

Nang mém (Soft gelati - - 1a vién nang mém c6 tinh
déo dai, dan héi. GB THU VIEN
=” HUBT
TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOQ18O
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Thuat ngii: Nang mém truée day dude goi 12 Soft, elastic gelatin capsule (SEG)
hoac soft capsule, hién nay duge Hiép héi San xuit Nang mém goi 1a Sofgel dé
phan biét véi vién nang ciing. Vién nang mém thudng c6 dang hinh ciu, hinh
tring, hinh try, hinh vién dan (hi€m) ho#c hinh thuén dai ¢6 mét ddu nhon.

Nang mém c6 nhiéu dung tich khac nhau, dic trung bing moét don vi do luong
la minim, 1 ml tuong Gng véi 16,23 minim.

Ngoai dang dung théng thuong la uéng, ky thuat diéu ché vién nang mém con
c6 thé dudc ting dung dé didu ché vién dat am dao, truc trang, dung ngoai, hoic
ting dung dé diéu ché& dang thudc nhd mét hodc nhd tai phan lidu. Vién nang mém
con c6 thé duge bao dé diéu ché vién bao tan trong rudt, hodc vién nhai duéi dang
vién nang mém.

ats W .OQA’O%*

w‘ Aokt Hadd mélL
2> HUBT
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. 4o I3
2.1. Uu diém cla vién nang mém

— Chuyén dang 16ng thanh dang r4n nén d& udng hon va c6 su phén liéu chinh
xac, nhit la d6i véi cae dung dich ddu, 1a dang 16ng rit khé uéng.

— C6 thé san xuit duge vién nang ¢é dd 6n dinh giita cac 16 trong qué trinh san
xuft do sy tron cac thé 1éng d& dang dat sy déng nhAt hon 1a trén cac thé rin nhu
trong truong hgp diéu ché vién nén, vién nang ciing.

- Sinh kha dung cua dang nang mém cao hdn vién nén hoac vién nang cling
do duge chat duge hoa tan thanh dung dich hosic phan tan thanh hén dich truéc
khi duge déng vao nang.

— Khi ¢6 nhiing véin dé vé sinh kha dung, c6 thé diéu chinh cong thic dé dang
bdng cach thay déi médi truong phin tan (than nudc hodc than ddu), thay déi do
nhét,... va c6 thé tao duge dang thude dap ung yéu cAu diéu tri d& dang.

2.2. Thanh phan vé nang

V6 nang c6 chita 3 thanh phan chinh 1a gelatin, chat hoa déo va nudc; tuy theo
timg cong thie cu thé cé thé c6 thém céc chat phu gia khac nhu chat bio quan,
chat mau, chat tao d6 duc, mii, dudng, acid hitu co. Déi khi trong thanh phan vé
nang ¢6 chita ca duge chat,

Gelatin. Thanh phan chi yéu ctia vé nang 13 gelatin. Di ¢6 nhidu nguyén liéu
duge nghién cltu ding trong di€u ché vé nang, nhung gelatin van la nguyén liéu
théng dung nhit duge diing vi 5 tinh chit can ban sau:

- Gelatin la nguyén liéu khdng déc, duge st dung réng rai trong thuc phim va
duge chdp nhan st dung trong nganh duge cia tit ca cac nuée.

— Gelatin tan duge d& dang trong dich tiéu hoa & nhiét dé co thé.

— C6 kha nang tao duge mang phim bén chéc, ngay ca trong trudng hop mang
phim rat mdng dén khodng 100um.

— Dung dich ¢6 néng d9 cao d&n 40% van c6 tinh linh déng & nhiét dé 50°C
(nhiét d6 thudng ap dung trong k¥ thuat déng nang).

~ Dung dich gelatin trong nuéc hoic nude cé chita chat hoa déo c6 thé chuyén
tlit trang thai gel sang trang thai sol ¢ nhiét d6 chi cao hon nhiét d6 binh thudng
vai d6 C. Su chuyén dang nay cé tinh chét thuan nghich. Tinh chit nay trai véi cac
nguyén lidu ¢6 ban chat polyme ding trong cde dang thudc rin: dé chuyén tit trang
thai gel sang trang thai sol cdn phai st dung rit nhiéu dung méi hodc phai cung
cdp mot nhidt lugng rit 1én.
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Gelatin duge diéu ché& bing cach thuy phén collagen tir da, gan, xuong dong
vat (chu yéu 1a da heo). Chudi polypeptide nay c6 chita 18 acid amin, thu dudce
bing cach thuy phan da heo trong méi truong acid ho#ic méi truong kiém. Gelatin
loai A dude diéu ché& bing cach thuy phan trong méi trudng acid, ¢6 diém déng
dién trong khoang 4,8 - 5,0. Quy trinh thuy phan bing acid mat khoang 7 - 10
ngay, nguyén liéu st dung chu yéu la da déng vat.

Gelatin loai B thu duge bang cach thuy phan xuong dong vat trong méi trucng
kiém, c6 diém ding dién trong khoang 7 - 9. Quy trinh thuy phan bang kiém lau
hon quy trinh thuy phan bing acid khodng 10 1an do ¢é nhiéu cong doan hon.

Hai loai gelatin nay c6 thé dugc sit dung riéng, nhung thudng dudc phéi hop
véi nhau dé diéu chinh thé chat v nang. Khi phdi hgp véi nhau, gelatin thuy phan
ti xuong tao dg ciing cho vé nang, gelatin thuy phan tir da tao d6 trong va dé déo
cho v6 nang. Quy trinh san xudt gelatin & quy mé cong nghiép gdém nhiéu giai
doan khac nhau: chiét, trung tinh ho4, sdy khé va nghién. Tinh chat Iy hoa cta
gelatin phu thudc phan 16n vao loai collagen da dung, phuodng phap chiét, qua
trinh gia nhiét va loai tac nhan thuy phéan da st dung.

Yéu cau chat lugng gelatin ding lam vé nang

Ngoai cac quy dinh chung cta gelatin theo Duge
dién, gelatin dung lam vé nang mém phai dat céc
tiéu chuin ky thuat khac nhu dd bén gel, d6 nhdét,
gi6i han sit va gi6i han vi sinh vat.

Dé bén gel

D6 bén gel duge biéu thi bing d6 Bloom, la mot
dal lugng dung do ludng dé két dinh cta cac lién két
chéo c6 trong gelatin. D§ Bloom dugc biéu thi bing 8
gam cin thiét dé ddy mét thanh hinh tru tron cé
duong kinh 0,5 inch di chuyén duge mét quang dudng
4 mm xuyén qua 1 khdi gelatin ¢6 néng d6 6,67% da
dudc gitt 6 nhiét d6 10°C trong thdi gian 17 gis (trung
binh 16 — 18 gio). P Bloom cua gelatin ding diéu ché
vo nang mém phai dat khoang 100 — 200 Bloom gam.

Do nhot

D6 nhét cua gelatin duge xac dinh trén dung dich
gelatin 6,67%, gelatin ding diéu ch& v6 nang mém  yinh 11.2. Thist bi do dé Bloom

nén c6 dé nhét trong khoarfF 5=
THU’ VIEN
25> HUBT
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Tuy nhién, nhiéu nha san xuit quy dinh st dung loai gelatin ¢6 d6 nhét trong
khoang 38 + 2 milipoise.

Su lua chon loai gelatin ¢on phuy thude vao thanh phan khéi dude chat bén
trong, nén chon loai loai gelatin ¢6 d6 nhét thap (25 — 32 milipoise) va d6 Bloom
cao (180 - 200 Bloom gam) khi khéi thuée bén trong chita duge chit thian nudc.

Gidi han sdt

Gelatin thudng chiia sat véi ham lugng thay d6i tuy thudc vao ngudn nude da
diing trong qua trinh san xu#t gelatin. Gidi han sét trong gelatin dung diéu ché v
nang mém la khéng qua 15 ppm.

Gidt han vi sinh vét

Gelatin 12 mét méi trudng thuin 1gi cho vi khuan phat trién néu c6 ham &m
cao, nén can thiét phai xac dinh giéi han vi khudn. Mét gam gelatin phai khéng
duge chita nhiéu hon 1000 vi sinh vat vA phai khéng dugec cé Samonella hay
E. coli.

Chat hoa déo: Cé rat it loai chat hoa déo dude dung trong san xuit vé nang
mém. Hai chit thudng dung nhilt 1a glycerin va sorbitol.

Ty 1& chit hoi déo: gelatin phu thudc vio dé cling cAn thiét cia vo nang, ty 18
nay thay ddi trong khoang 0,7 ¢én 1,3 phan so véi gelatin rdn tuy thudc vao cac
yéu t8 nhu dd nhét cua loai gelatin duge sii dung, loai duge chit chita trong vo
nang, didu kién khi hau du kién luu hanh c¢hé pham, loai vién nang du kién. Ty lé
0,8 hoac 1,1 phan so vdi gelatin 1a ty 18 dudc sii dung nhiéu nhat.

Bang 11.1. Ty |é glycerin thuéng ding trong cac céng thic v hang mém

P20 cimg cta vé Ty Ié glycerin: L
nang Gelatin ran Pham vi ap dung
Cimng 0,41 Nang mém ding dudng udng chira khoi thudc than
dau, hodc cac thudc cd thé lam mém vé nang hoic
ch& pham luu hanh & viing néng &m.

Trung binh 0,6: 1 Nang mém hinh trimg diing dudng udng hoic dat am
dao ¢é chifa khéi thudc than dau hodc than nudc hoac
ché pham du kién luu hanh & viing cé nhiét d6 cao.

Mém 0.8:1 Nang mém hinh tru ¢6 chita hoat chidt hdn hoa vdi
nudc hodc c6 kha nang iam mém voé nang ho#c ché
pham du kién (uu hanh & ving c6 khi hau janh va kho.

Chat mau: Cac chit mau 13 mot thanh phan quan trong cua vé nang. Can luu
¥ 1a mau cta khéi thude bén trong cé.anh hudng dén mau cua vé nang, do dé nén
chon mau dé nhuém vé nang sdm hor il aua-khol thude bén trong. Quy tac
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chung 14 chon mau nhat néu khéi thude bén trong 1a dung dich, mau sdm néu khéi
thudc 12 hdn dich. Tuy nhién, c6 thé khéng theo quy tdc nay dé€ chon mau dic
trung cho nang. Dic biét, cac nang diung dé udng cé hinh tru va kich ¢d ldn
(14 ~ 29 minim) nén chon mau sim dé c¢6 cam giac 12 vién khong qua 16n. Khi phéi
hop v6i cac chit mau, cdn phai kiém tra su tuong tic cla cac chit mau véi vd
nang. Déi khi, vé nang c¢6 thé cé6 nhitng d6m mau khée thudng do su tuong tic giita
cac thanh phan trong khéi thude véi vat sit c6 trong khéi gelatin.

Chat bao quan: Thuong dung cic dAn xuit cia paraben hoac cac sulfur oxid
dudi dang natri metasulfit hodc natri sulfit.

2.3. Thanh phan khdi dude chat

Ngoai trit nang mém san xuit biang may Accogel, khéi duge chit bén trong cb
thé & dang ran; théng thudng, khéi duge chit trong nang mém & dang dung dich
hoac hén dich. Yéu cAu chait lugng clia khéi thuéc trong nang phu thude vio
phudng phap va thiét bi ding déng nang. Thanh phin va cach diéu ché khéi thuée
hén trong can duge nghién cltiu than trong dé co dude san pham dat yéu ciu.
Nguyén téc chung la phai thiét k& sao cho ¢d thé chon dude c¢d nang nhd nhit
tuong Ung véi mot lidu. Cac nang dung d€ udng nén ¢é dung tich 16 — 20 minim
(hinh trimg) hodc 9 minim (hinh ciu), néu vién ¢6 dung tich 16n hon 20 minim nén
chon dang hinh tru dé d& nust.

Chdt Iong: Chat 1éng la thanh phéan chi yé&u cha khéi thude trong nang. Cac
loai chat 16ng vira than nuée vira bay hoi manh khéng thé 1a thanh phan chinh ctia
khéi thube vi chiing ¢6 thé tudng téc véi vé nang lam vé nang hu héng. Nude, cdén
va cac loai nhii tuong déu khéng thé 1a thanh phan chh yéu ciia khéi thude. Tuy
nhién, trong trudng hop cAn thiét phai ding dé hoa tan duge chit, ¢é thé st dung
mot lugng con hofc nude nhé khéng qua 10%.

Cac chdt léong cé thé dung dé diu ché kh8i thudc trong nang gém cac
hydrocarbon mach thang hay mach vong, hydrocarbon clor ho4, cac alcol phan tu
luong cao hodc cac acid hitu co. Thudng dung nhat 13 dau thuc vat, diu parafin,
cic chit dién hoat khéng ion hoa (polysobat 80), PEG 400 va PEG 600. Cac chit
nay c6 thé dung riéng hoéc phéi hgp véi mdt ty 1& thich hgp. Cac hoat chit dang
diu nhu dau ca cing ¢6 thé dung lam dung mdi hoic chat din cho khéi thude
trong nang, vi du dung dau ¢4 lam dung méi dé diéu ch& nang vitamin A,

Ngoai muec dich chil yéu la tao ra duge khoi thude ¢6 tinh chAt vat 1y t6i wu
pht hgp v61 hoat déng cia may déng nang, sy phoi hgp cia nhiéu loai chit 16ng ¢6
thé lam ting toc d6 va mud d6 hap thu duge chat (vi du vitamin A va polysorbat
80) hoic c6 thé lam gia tdng d6 tan cua duge chat!
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Chdt rdn: HAu hét cac chat rin v6 cg va hitu cd déu c6 thé duge déng vao nang
mém dudi dang hén dich. Mot s6 chat khong thé déng vao nang mém do dd tan cia
chiing trong nude qua cao s& Anh hudng d¢én d6 bén cia vd nang, cac chat nay chi
duge déng vao nang véi mét ty 1& rit thip hoéic phdi hgp véi mdt chat mang dé
giam tac déng ctia ching trén vé nang. Khéng nén déng vao nang cac dude chit c6
tinh acid manh, ki€m manh, muéi eda acid hoac ki€ém manh va cdc mudi ammoni.
Cac dude chit khong bén véi d6 &m (vi du aspirin} khéng phit hgp véi dang nang mém.

Cdc chdt tao d6 nhét: Trong trudng hop khéi thusc & dang hén dich, cac chat
tao dé nhét gitip cho cac tiéu phan chit rin khong bi ling xuéng trong qua trinh
pha ché khéi thude, trong qua trinh déng nang va sau khi di déng nang. Néu si
dung chit tao d6 nhdt & mét ty 18 thich hop khéng nhitng 6 tac dung chong lang
ma ¢dn c6 tic dung lam tron cAc ti€u phan rén gitup cho qua trinh déng thuse vao
v nang dé dang hon. Ngoai hai chat tao d6 nhdét can ban 1a sap (than ddu) va PEG
4000 hogc 6000 (than nudce), ¢6 thé sit dung nhidu chit tao dé nhét khac véi cac ty
18 thay déi.

Bang 11.2. Mét s chit tao dé nhét thudng dung trong diéu ché khéi thuéc

Loai chat tao dé nhot Ty lé st dung (%)

Chét tao do nhdt than déu

Sap ong trang 5
Parafin rin 5
Cac stearat 1-6
Monostearat nhéom 3-5
Ethocel {100¢ps) 5-10

Chét tao d6 nhdt than nude

PEG 4000 ho&c 6000 1-15
Cac ester glycol dang rén 10
Monoglycerid acetyl hoa 5

Cdc chdt diéu chinh pH: pH ctia khéi thudc trong nang phai ddm bao cho tinh
6n dinh clia duge chat, déng thdi dim bao dd bén viing cha v6 nang. Khéi thude
trong nang phai ¢6 pH trong khodng 2,5 - 7,5. D acid qua cao sé xtic tac cho phan
Ung thuy phan gelatin va lam cho vé nang hu hong, 4 kiém cao s& lam cho vo
nang bi cing lai do hién tugng thudc da, din dén vé nang ra cham hoac khé tan.
Dé diéu chinh pH c6 thé dimg eac acid hifi, co nhu acid citric, acid lactic, acid
tartric hoac cac kiém nhe mhu natri ascorbat, natri acetat.
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Uu tién lua chon 1a didu ch& khéi thude dudi dang dung dich; 8 dang dung
dich, hoat déng déng nang cta may dé dang hon, dé déng nhit cao hon va sinh
kha dung s& tot hon ]a hén dich. P81 véi cac san phdm dung dé uéng, nén chon
dung mbi c6 kha ning hoa tan duge chat t6t nhit dé c6 thé déng duge trong nang
¢é dung tich khoang 16 — 20 minim (tudng iing 1 — 1,25 ml). Trudng hop duge chit
khé tan c6 thé chon dang hdn dich, hdu hét cac chat rén hitu co va vo co déu 6 thé
duge didu ché& dudi dang hén dich. Cac chit rdn phai duge nghién dén khoang
100 um hoic min hon dé pha hgp véi hoat dong clia may va dam béo hén hgp duige
tron dong nhat.

Mic dit ¢6 sinh kha dung kém hon nang mém chiia dung dich, nang mém chita
khéi thude & dang hén dich van 1 dang chiém ty 1& 1én vi ¢ dang nay c6 thé chon
nang cé kich thude nhé ma van dat di ham lugng tri liéu, dong théi nang suft
déng nang sé cao hon.

Su phéi hop cac duge chit dé tao thanh hén dich ¢6 thé duge thuye hién tusng
ty nhitng quy téc chung dé diéu ché mét hén dich thude. Tuy nhién, ky thuat cé
thé duge thay d6i dbi chit dé c6 thé dat duge khéi thude ¢6 dé chay tot, 6n dinh vé
phuong dién 1§ hoa va cho sinh kha dung cao.

Céc tiéu phan chat rdn phai duge th&m uét v6i chit din. Trudng hop chét dan
13 cac glycol va cac chit dAn khéng ion hod 6 thé khéng can st dung chét gay
th&m. Né&u chit din 14 diu thi nén dung chit gy thdm la lecithin & nong db
2 — 3%.

Hdn hop thudc trong nang phai khéng duge chiia khong khi va hoat chat phai
phén tan ddng nhat, déng thoi phai 6 46 chay tét 6 nhiét 46 thuong. Khéi thude co
d6 nhét trong khoéng 0,22 cps dén 3000 cps (6 25°C) déu c6 thé dung dé déng nang
mém. Tuy nhién, dd nhét khong phai 14 yéu t8 quyét dinh va c6 nhiing trudng hdp
ngoai 1&, vi du glycerin c6 d§ nhdét 450 cps 6 25°C nhung lai khé déng nang vi cd
thé gay téc van hoiic bom clia may déng nang.

Lua chon ding loai nguyén ligu, ky thuat diéu ché t6t la cac yéu td cin ban
gitip cho cac thude di & dang dung dich hay hdn dich déu dat dén dé 6n dinh cén
thiét, giam dude sy tuong tac clia khéi thude véi vo nang dong thai ¢6 thé gia tang
sinh kha dung ctia thuée.

2.4. Ky thuat diéu ché& vién nang mém

Phuwong phap nhang khudn

Nguyén tdc: Cac khudn kim loai hinh qua tram duge nhing vao dung dich
gelatin di dun dén nhiét d6 45 =50°¢: Gac\khuén sau d6 duge 14y ra, dé kho tu
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nhién ngoai khéng khi, gelatin khé sé tao thanh vo nang. Cac v6 nang dude tach ra
khoi khuén. Thao tac déng thude vao nang dudc thuc hién tht céng bing pipet,
buret hodc mét bom tiém phan lidu. V3 nang dugc han kin bdng cach nhé 1 giot
gelatin néng chay hoic diing mot mé han dé gia nhiét cho gelatin néng chay.

Du da c6 nhiéu cai tién bing cach dung bo
khuén c6 nhiéu thanh dinh hinh nhung nang
sulit van khéng cao nén phudng phap nay

hién chi dung dé ché tao mot lugng vién nhd | ' W
dung trong nghién ctiu cac duge chat méi. é s *I_
Phuong phap ¢6 wu diém 1 su phan liéu rat é é é @ é @ é
chinh xac do duge chat duge déng vao tiing vo

nang bang cac bom phéan liéu. Hinh 11.3. Cac khuén dang duoc
nhing vao dung dich gelatin

Phuong phap nhé giot

Phuong phap nhé giot ting dung nguyén
Iy céin ban 1a khi mét chit 1éng duge dé cho
roi tu do thi sé tao thanh giot hinh ciu do stic
cdng bé mat cua chit 16ng. Phuong phap nho
giot duge thuc hién theo nguyén tic tao giot
dong thai va 1dng vao nhau ctia dung dich

Dung dich

i

dudc chat va dung dich tao v4 nang. tao vé nang | ! e

Quy trinh san xudt vién nang theo ) %‘: Raidig
phudng phap nhé giot gém 5 céng doan chinh: =5

— biéu ché& dung dich gelatin @

— Tao hinh v6 nang va déng thuse vao v 0 1 S;L? ::ri:n
nang )

— Lam lanh vién nang (@)

— Rita sach vién nang (@)

— Say kho vién nang Hinh 11.4. S6 d8 nguyén tic san

1. Diéu ché dung dich gelatin xuat vién nang mém theo phuong

. . . L phap nhé giot
Tinh chat vat ly cua dung dich gelatin la

yéu td quan trong quyét dinh chét Iugng cua
vién nang dugc san xuit theo phuong phap nhé giot. Theo phuong phap nay, ca

hai loai gelatin A va B déu ¢ thé dudc sit dung: gelatinnén cé dd bén gel khoang

150 Bloom gam. Dung dich ngay trudc méi 16 mé.
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2. Tao hinh vo nang va déng thudc vao vo nang

Bb phan quan trong nhat cua thiét bi gém 2 éng tao giot dong tam, dng trong
nd1 véi binh chiia dung dich dude chit, 6ng ngoai ndl véi binh chiia dung dich tao
vé nang. Gelatin cdn duge dun néng va duy tri 6 nhiét @6 68 — 70°C dé ¢ thé chay
duge vdi mét tée dd 8n dinh. Dung dich duge chat duge duy tri & nhiét d3 thudng,
trudng hop dude chat ¢ dd nhét qua cao thi can phai dun néng dung dich duge
chit dé dam bao d6 déng nhit ham luong cua vién dude tao thanh. Dung dich
thuéc nén cé ty trong trong khoang 0,9 — 1,2 va dé nhét trong khoang 1 — 130 ¢ps.

Téc dd chay clia 2 6ng duge diéu chinh sao cho lugng gelatin via di dé tao mot
lép vo bao boc ludng thude bén trong. Vién hinh thanh di vio mdt éng chita parafin
lanh. Mot bd phan tao xung dude thiét ké tai dau ra ctia 2 6ng dong tAm giup ngit
giot va tao ra duge vién cé kich thudc mong mudn. Sii dong bd vé téc dd bom dung
dich thudc va téc dd tao xung sé& gitp vién dat d6 dong déu vé khai lugng.

Céc vién sé di chuyén trong ong chita ddu parafin lanh nhd mét bom dugc
thiét k& ngay trén dudng dng dan diu parafin lanh, gelatin tao v6 sé bat ddu déng
lai khi vién bat ddu di chuyén trong 8ng chita ddu parafin lanh. Sau khi vién duge
tach ra khdi dau parafin, dau parafin sé& dugc loc, loai nuée va duge bom trd lai vao
hé thong.

3. Lam lanh vién nang

Cac vién sau khi ra khéi may duge hiing vao trong cac thung chia diu parafin
va duge 1am lanh & nhiét dé 4°C trong thdi gian it nhat 6 - 8 gid dé 16p gelatin
déng 1ai hoan toan.

4. Rua sach vién nang

Céc vién nang sau d6 duge 14y ra khéi ddu parafin bing cach ly tdm hodc ray
va duge riia bang dung mdi hiiu co.

5. Sdy vién

Vién duge x8p lén khay va dude cho vao buong sdy. Qua trinh sy phai duge
kiém tra chit ché cic théng s8 nhiét d6, luu lugng khi va ham 4m ctia khi vao. Cac
vién nang cdn dude sy 6 nhiét dd thap, théng thuong thai gian siy cho 1 10 vao
khoang 12 gig.

Tinh chit clia vién nang dude san xuit bang phuwong phap nhé giot

— Vién nang cé dang hinh cAu, khéng c6 go giia vién. Khoi lugng cua vién cb
thé trong khoang 20 — 750 mg, cAc may dudc thiét k& t6t c6 thé diéu chinh lugng
thudc trong nang véi dé chinh xac dén mg. Khéi lugng cua thude trong nang dude
diéu chinh bang cach thay doi toe dortao xungital dau nhd giot.
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— Cac vién nang cang nhd, ty 18 gelatin/khéi lugng vién cang cao: déi véi vien
I6n, lugng gelatin chiém khoang 20% khéi lugng vién nang; d6i v6i vién nhé (khoi
lugng duge chat <100 mg), lugng gelatin ¢6 thé chi€m 35 — 50% khoi lugng vién.

- V4 nang ¢6 thé c6 do day 0,1 — 0,5 mm, dudng kinh vién nang trong khoang
0,8 -12,0 mm.

Uu di€m ctia phuong phap nhé giot

— Thiét bi tuong d6i don gian hon phuong phéap ép trén tru. Thiét bj nho gon,
dé 1dp dit va vé sinh sau mdi 14n sin xut,

— Néng sudt cao: cong sudt c6 thé dat 8.000 vién/gié khi diéu ché vién nang
16n (750 mg) va dat khoang 130.000 vién/gio d6i véi vién nhé (20 mg).

— Lugng gelatin tiéu hao rat thap.

Nhugce diém ctia phuong phap nhé giot

— Chi c6 thé diéu ché vién nang hinh céu, khéi lugng vién khéng qua 0,75 gam.

— Dude chat déng trong nang chi c6 thé 1a dung dich diu c¢6 d6 nhét thap trong
khoang 1 - 130 cps va ty trong trong khoang 0,9 - 1,2.

Dung dich thudc
EEE Dung dich gelatin
3 Daulam lanh

assaf 1 K
Cot chira dau . Hé théng J

& nhiét do thap bom va

dé lam cimg - loc ddu

v nang i '
{ e
&
¥ S ————
(a) (b)

Hinh 11.5. (a) May san xuat vién nang mém theo phuong phap tao giot GLOBEX Il

. enmfﬁt\c}?néNcﬁa may
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Phuong phap ép trén khuén ¢ dinh

Thiét bi gdm 2 tAm kim loai d8i xing, mdi t&m duge duc 15 dé tao hinh tuong
ing v6i ntta vién nang. Dung dich gelatin néng khoang 45 — 50°C sé dudc dé trén
mdi t&m khudn va dé khé thanh mang moéng. Dung dich ho#c hdn dich thudc sé
duge dé trén nda khuédn bén dudi. Hai tdm khuén dudec ép manh vao nhau dé tao
thanh céc vién nang mém. Phuong phap ép trén khudn ¢ dinh cho hiéu suft rat
th&p, hao hut nguyén lidu c6 thé 1én dén 15 - 20% va chénh 1éch khoi lugng thude
trong nang cé thé 1én dén 20 - 40%. '

Phuong phap ép trén tru (may déng nang mém ty dong)

Nguyén tic hoat dong va ky thuat van hanh: Khol gelatin tir binh cung cép
duge tii qua mot hé théng phan lidu va duge trai thanh 16p méng trén trong lam
lanh duge duy tri 8 nhiét do 13 - 14°C. Gelatin dugc trai thanh tdm véi d6 day sai
lach khéng qua 10% so véi dé day du ki€n. Théng thuong, t&m gelatin nén ¢6 4o
day trong khoang 0,6 — 1,2 mm. Vb nang day chi cin thiét trong trudng hgp diéu
ché vién nang phai ¢é dd bén vo cao. Dai béng gelatin sé& duige chuyén qua mot bé
dAu parafin va sau dé chdy qua mdt bd phén tach trudc khi duge cho vao khudn
dinh hinh.

Hén hop thudc duge déng vao nang sé chdy vio mdt hé théng phan lidu, di vao
phén giita 2 tAm gelatin. Phan day cta b6 phan tach cé nhiing 16 nhé nam ding
vi tri ctia cac 6 ¢6 trén khuén tao hinh. Khi v6 nang da duge han kin khodng 1/2
thi duge chit duge bom vao, vé nang dude dinh hinh va duge han kin ngay lap tiic.
Su han kin duge thyc hién bing huc ép cla khuén dinh hinh va sy gia nhiét cua bd
phan phéan phéi thudc 1&n dén 37 - 40°C.

Trong qui trinh sdn xudt cdc nang phai duge 18y mau dinh ky dé kiém tra do
kin khit ctia vé nang va khéi lugng thude trong nang. Vét néi gitta 2 phan vé nang
¢6 thé duge kiém tra biing kinh lip. Néu c6 su ¢, co thé diéu chinh bang cach thay
d8i do day cua tdm gelatin, lyc ép clia khudn tao hinh ho#c nhiét 46 cha b phan
phan phéi thudc.

Khéi higng thudc trong nang duge kiém tra bing cach cdn ca nang, cat vo
nang 14y hét thudc ra, riia vé nang bang ether déu hod, sau d6 cén lai vé nang.
N&u ¢6 syt ¢6 phai didu chinh bom dé thu duge nang dat tiéu chuan.

Ngay sau khi duge hinh thanh, nang dugc chuyén qua mot bé dé riia loai dau
parafin. Céc vién da dude rita c6 thé duge siy so b bing hé théng hong ngoai. Sy
sdy sd bd bing hdng ngoai ¢ thé loai dude 60 - 70% nudc trong vo nang, hodc xép
cac nang 16n khay d& lam khé. Ngay ca cac nang da dugc siy so b cling phai dude
x6p 1én khay va 1am khé bing cach cho dat cAn bing 4m 4 nhiét d6 21 - 24°C va dd
Am tuong d6i cia méi trudng trong khoang 20 — 30%.

Céc vién nang da dat-can bingram ¢ nhiét do 21 — 24°C va 46 dm tuong dbi
20 - 30% dugc xem 13 d& khé. V6 hang mém €6 ham aAm khodng 6 — 10% (phuong
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phap cét véi toluen) tuy thudc vao cong thite didu ché vo nang. Cang cé thé sdy
nang ¢ nhiét dé th&p hon 40°C, tuy nhién phuong phap nay it dung.

Sau khi sdy cac nang dude chuyén vao kho biét trit dé thye hién cac kiém tra,
kiém soat trude khi dudc déng géi. Ngoai cac tiéu chudn chung c6 thé kiém tra
thém d¢ day ctia méi néi, d6 kin khit ctia mé; néi, khao sat anh huéng ciia nhiét dé
dén d6 bén ctia vé nang.

Trong cac day chuyén lién tuc c6 thé thém giai doan in béng nhiét hoic in
béng muc.

Dung dich gelatin Dung dich (hdn djch) thuéc

Hinh 11.6. So d6 nguyén tic ché tao vién nang mém béng phuong phap ép trén try

Uu diém ctia phuong phap ép trén tru

Phuong phéap ép trén tru cho phép didu ché nang mém cé nhiéu hinh dang,
kich thude khac nhau. Duge chat trong nang c6 thé & cac dang dung dich, hén dich
hoéc bot nhao. Nang diéu ché theo phuong phap nay c6 mot go ngay gilia vo nang.

(s

Hinh 11.7. Nang mé : AP ép trén tru
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2.5. Xac dinh co nang

Kich thudc nang rit quan trgng, nang cang nhé cang can it ta dudc va nang
suit cta 16 mé sin xuit sé cao hon, dé van chuyén hon va ciing giap cho bgénh
nhan nudt thude dé dang hon.

Né&u khéi thude trong nang la chit 1ong, thé tich nang dugc tinh toan tit khol
lugng riéng ctia khdi thude.

D&i v6i chat long ¢6 d6 nhét cao, thé ban ran, chit rdn thi phai tinh toan trén
c6 sé tri 56 hap thu can ban (Base Absorption Value).

Base absorption value (BAV) 12 s6 gam chat long cAn thiét dé tron vél 1 gam
duge chit dé tao thanh 1 khéi thude ¢6 d chay thich hgp dé déng nang.

Céach xac dinh: Thém ting lugng chat 1ong vao trong hén hop hoat chit rin
cho dén khi thu duge 1 chat 1éng c6 dd chay tot. Gia tri BAV c¢6 don vi g/g va BAV
thay d6i tuy titng loai chat ddn. DE tién tinh toan €6 thé chuyén gia tri nay thanh
hé s6 ml/g MG factor).

MG factor: s6 ml tudng tng véi 1 gam chét long cin thiét dé tao duge 1 khéi
thudc ¢é @6 chay tot.

MG factor dude tinh theo cdng thic:

Q1+ B)
D
B: BAV: D: khéi lugng riéng ciia hon hgp (g/ml)

ml/g

Vi du: 30 gam niacinamid can 18,0 gam dau thi tao dude mét hdn hop cd do
chay tot

BAV = 18,0/30 = 0,6
Thute nghiém cho thay hdn hgp c6 khéi hugng riéng la 1,28 g/ml.
Do d6, MG factor:
(1+ ByD=(1+0,6)/1,28 = 1,25ml
Nhu vy, 1,256ml hdn hdp tuong ung v6i 1 g niacianamid, tit day c6 thé tinh
toan sao cho ¢6 lugng duge chat tudng Gng véi 1 liéu.
2.6. D3 6n dinh va diéu kién bao quan cta vién nang mém

Nang mém dat dén cdn bing &m véi diéu kién mbi truong rat nhanh. Do dé
cén phai lua chon diéu kién déng g6l thich hgp nhit dé tranh tac dong cua mdi
trudng. Thanh phan ctia khoi thude bén trong v nang ciing c6 thé anh huéng dén
chit ludng vo nang. Vo-nang-véi-che-thanh phan.khac nhau ciing cin c6 nhiing
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diéu kién bao quan khac nhau, nén can ¢é nhiing tiéu chuin vat ly khae nhau cho
mbi loai sdn pham.

D6 6n dinh vat 1y cda v nang phu thuge cha y&u vao kha nang gift 4m hoac
mat nude cha vé nang. Néu chon dugce bao bi t6t, vo nang c6 thé 6n dinh duge cac
tinh chat vat 1y ngay ca khi bao quan § nhiét d6 1én d&n 60°C

0 diéu kién @ &m thap, vé nang ¢6 ham &m La 9,4%. Néu d6 4m tudng déi ca
mdi truong dat dén 60% (& nhiét d6 21 - 24°C), ham &m ciia vo nang c6 thé dat dén
17,4%. Ham am nay duge xem 13 t8i da vi két qua kiém dinh ham &m bing phuong
phap cit véi toluen thuong thap hon ham 4m thye t&. Sy sai biét nay la do tuong
tac gita chat hoa déo va gelatin.

Khi d§ 4m tuong dsi clia méi trudng cao hon 60% (8 nhiét dé 21 - 24°C), vién
nang cé thé mém, dinh nhau hogic phéng 1én. Tuy nhién, vo nang s& khéng bi v
tri khi cac thanh phan ¢ trong khéi thude tac dong trye tiép lén vé nang tit bén
trong. Khi dé trg 1ai didu kién bdo quan t&i uu, bé mit cua cic vidn nay sé mo di
va cac nang c6 thé dinh nhau. O nhiét dé cao hon 45°C va ham &m cao, vO nang sé
bi chdy va dinh vao nhau, Nang ¢6 chita duge c¢hit than nude hoac tan trong nuéc
sé mau hdng hon do tudng tac clia cac thanh phan thin nudc véi vo nang xay ra
trong qua trinh déng nang hoac say nang.

Thit nghiém d6 6n dinh nhim xac dinh d6 bén vat 1y ctia vo nang thudng duge
hién & 3 di€u kién: (1) Nhiét do phong —ham dm 80%, (2) 40°C trong bao bi hd vi
(3) 40°C trong bao bi kin.

Quan sat dinh ky 2 tudn mét I4n, v4 nang khong duge bién chit ngoai trir didu
kién 1.

Déi véi cac ché phdm méi, cin xem xét didy kién bao quan dén thoi gian rd, sy
ro i clia vé nang, cac thay déi vat ly ctia vé nang nhu déi mau, thay dé d6 cing. ..

Cac thay d6i nhé ciing cdn duge khio sat nhu su hao hyt cac thanh phan bay
hoi (nang nhe hon ban diu, thay d8i mau hofic gd bi nd rong. Dsi khi vé nang bi
mém & nhitng vi trf tiép xic véi khay ho#c véi cac nang khac trong giai doan siy,
nhing vi tri bi mém nay sé dan dan cing lai do sy can bing 4m tu nhién X4y ra
trong vé nang. Tuy nhién, c6 trudng hop nhiing vi tri nay khong thé cling lai duge
do anh hudng ctia cac thanh phan trong nang. Trong trudng hgp nay cin phai thay
d6i thanh phin céng thie hodic cdc didu kién sdn xuat nhu: thay déi chat mau,
diéu chinh t&c 46 may, thay déi khuon dinh hinh nang (tréng quay).

Sau thii nghiém tinh nguyén ven cua nang, cac thi nghiém khéc cén duge
thyc hién véi san phdm déng trong bao bi dy kién, thif nghiém nay phai duge thuc
hién toan dién dé danh gia tid; thociia ché pham.
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Can phai rit than trong suét qua trinh san xu#it dé ddm bao chét lugng cla
nang mém. Khi cin van chuyén, ban thanh pham phai dude trl trong tii PE c6 dé
day 6 thidu 0,08 mm trude khi cho vao thing gidy. Loai bao bi nay khéng phai 1a
mét mang chéng dm t6t, nén sn phdm can dude déng géi cang s6m cang t6t. Néu
chua déng g6i hoan chinh duge, ban thanh phdm cdn duge bdo quén & nhiét dd
trong khoang 21 — 24°C va dd 4m tuong d6i khong qui 45%.

Bao bi thuong pham cho vién nang mém c6 thé 1a lo thuy tinh, nhya ho#c vi
b&m, vi xé v6i didu kién cac chat liéu phai khéng ¢6 tinh th&m am cao va phai duge
han kin. Can tham khao ¥ kiéh clia céc nha sdn xudt bao bi dé biét vé kha nang
tham 4m cda cac bao bi plastic va cac phuong phap thit d6 thdm dm cta bao bi.

Ngoai trit cong doan diéu khoi gelatin, cac khu vie sén xuat phai dude trang bi
mAy diéu hoa khong khi va phai duy tri do Am thap phu hgp cho mang gelatin.

2.7. Sinh kha dung cta vién nang mém

Vién nang mém la dang thudc vita ¢6 wu diém cha dang thuée rén (dé van
chuyén, déng géi va bao quan) lal vita ¢6 vu diém cta dang thude 18ng (duge chét
da dude hoa tan hoan toan ho#c phan tan dudi dang hat min trong chit 16ng) nén
sinh kha dung cao hon cac dang thude ran (thudc ¢6m, vién nén, vién nang cling).

Khi tiép xtc véi dich tiéu hoa, vé gelatin ra rit nhanh (trong 3 - 7 phiat) dé
duwa dung dich hodc hén dich dudc chat trong nang tiép xdc véi méi truong.

Tuy nhién, sinh kha dung cla vién nang mém thay d61 rat nhidu tuy theo cilu
tre ciia duge chat bén trong.

~ Duge chit hoa tan trong chit 1ong than ddu: khi dude chat hoa tan trong
dau, co thé xay ra 2 truong hgp sau:

+ N&u diu la loai tiéu hoa dude, dung dich déu sé duge nhii hod bdi cac chat
nhi hoa ¢6 trong mudi mat va duge hap thu qua trang vi theo qua trinh héip thu
didu md. Mot phan duge chat sé chuyén tit pha ddu sang pha nuéc va sé dude hip
thu cing pha nudc.

+ Néu dAu 1a loai khong tidu hoa dugc, s& c6 su di chuyén duge chat tit pha
dAu sang pha nude, trong trudng hgp niy sinh kh3 dung phu thudc nhiéu vao hé
s6 phan b8 dau/nude cia dude chat.

~ Dudc chat hoa tan trong chét 16ng than nude (PEG, cac polyol): do cac dung
mdi nay hén hoa véi nude, nén qué trinh hoa tan duge chit vao mdl trudng rat
nhanh.

— Dugde chit phan tan dudi dang hon dich trong dau: duge chit sé tach khdi
pha dAu va hoa tan vao pha nuge dé dudc hap thi.
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~ Dugc chat phan tan dudi dang hén dich trong dung méi than nudc: do chat
dan hdn hoa duge v6t méi trudng dich tiéu hoa nén duge chit nhanh chéng duge
hoa tan dé duge hap thu.

Trong cd 2 trudng hgp hén dich, tée d6 héap thu phuy thudc vao kich thuée tidu
phén va t8c d6 hoa tan vao dich thé ciia duge chat.

— Thdi gian bao quan: Thoi gian bao quan lu, vo nang sé bi ciing vao kéo dai
thai gian ra.

— pH ctia hén hop duge chat bén trong: néu hén hop duge chit bén trong ¢6 pH
cao hon 7,5 s& lam vé nang cang va kéo dai thai gian ra.

3. VIEN NANG CUNG

Vién nang ciing (hard capsule/hard gelatin capsule): chita dude chit § thé rén
nhu bdt, hat, pellet, vi nang, vién nén nhé hosic phéi hdp gitta cac dang duge chat
khéac nhau.

V6 nang thudng duge diéu ché bing gelatin, tuy nhién c6 thé si dung nguyén
liéu khac nhu tinh bét bép hodac hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC).

3.1. Uu, nhuge diém
3.1.1. Uu diém

Vién nang ctng la dang bao ché& che diu mui, vi rdt t6t. Hinh dang cla vién
nang gidp nuét vién thude dé dang, nén ghn day, mot s8 vién nén duge san xuét
vél hinh dang giéng vién nang cing (vién caplet). Vién nang cling c6 thé duge san
xufit § quy mé nhé (déng bing tay ho#ic bing cac may tha cdng) hodc san xuit trén
quy mo cong nghiép. Trong thuc hanh pha ché tai bénh vién, vé nang la ¢éng cu
tot dé cho thude theo lidu cho ting ca thé mot cach chinh xic.

Do ¢6 thé déng thude vao nang dé dang, vién nang cung 1a dang thudng duge
lya chon khi thit nghiém céc duge chat méi.

V& phuong dién ky thuat, su bao ché vién nang thudng khéng qué phiic tap
nhu vién nén vi khéi bot thuse co thé khéng cin phai nén lai thanh khéi cting nhu
vién nén. Thanh phan cta khéi thuse trong nang tudng déi don gian hon vién nén,
khong phai diing nhiéu loai ta duge nhu cbng thitc ciia vidn nén.

Sinh kha dung ctia vién nang cling ¢6 thé cas hon viér nén chia cung loai
dugde chat, théi gian rd chi yéu bi chi phéi bdi v4 nang, phin dugc chat bén trong
rat dé rd do chua bi nén chit,
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3.1.2. Nhuogc diém

So véi vién nén, vién nang thudng cé gia thanh cao hon. Vién nang cting c6 thé
bi gia mao hoac thay d6i dugc chit bén trong néu khoéng c6 bién phap phong ngua
chit ché. Ngoai ra, vién nang ciing l1a dang thude tuong d6i khoé bao quan, can phai
¢6 diéu kién chong aAm, chéng néng thich hgp.

3.2. Ky thuat diéu ch€ vién nang cling

Quy trinh san xuét vién nang cing gbm 2 giai doan: san xuat vo nang va dong
thudc vao nang.

2.2.1. Sén xudt vé nang gelatin: Giai doan nay duge thuc hién tai cac nha
may chuyén san xudt vo nang.

Hinh dang. V4 nang thuong c6 hinh try, gém 2 phin 16ng vao nhau dudc goi
14 ndp (cap) va than nang (body). Vo nang c6 thanh rat mong va kich thude chinh
x4c dén 1/40 mm. Than nang va nap nang c6 thé ¢é nhiing gd khoa gitip vién nang
chiu duge nhiing tac dong manh trong quéa trinh déng goéi va van chuyén sau khi
déng thudce vao nang va day nap nang. Mot s6 héng san xudt dudc phdm con han
kin vo nang lai sau khi déng thudc bang mot bang dinh dé giup vo nang khong bi

roi ra sau khi déng thude.

Hinh 11.8. V6 nang réng i

Hinh 11.9. N3p nang va than nang
1. Vi tri md; 2. Dong nép tam;
3. Péng ndp sau khi déng thudc.

Kich thudc. Vo nang duge san xudt véi nhiéu cd khac nhau, duge danh sb tit
00 dén 5, mbi cd c6 mot dung tich nhét dinh. Cac 6 nang thong dung la ¢d s6 0,
sd 1 va s6 2.

Ngoai ra con c6 cac c¢d nang 16n ¢6 thé déng duge tit 7,5 g dén 30 g dude chat

dung cho thay.
THY VIEN
25 HUBT
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Bang 11.3. Dung tich cac ¢& hang

C3 nang Dung tich (mi)
0 0,67
1 0,48
2 0,38
3 0,28
4 0,21
5 0,13

Thanh phan vé nang

Gelatin: Gelatin ding lam vé nang cung nén cé d6 Bloom trong khoang
150 ~ 280 g.

D6 nhét cha gelatin 1a mét yé&u t6 quan trong giup kiém soat do day cla 16p
gelatin trong k¥ thuat diéu ché vé nang cung. D6 nhét cia gelatin dung 1am v
nang cing phai trong khodng 30 — 60 milipoise. D6 nhét phai duge xace dinh trén
dung dich gelatin ¢6 néng d6 2(3) — 6% (KL/KL).

Chét mau: Cac chdt mau tan trong nude va khéng tan trong nude déu cé thé
duge diing trong vé nang cing. Thuong dung nhat 14 cac mau khéng tan trong
nuée nhu cac oxid sét,

Chdt tao dé duce: Chiie néng cta chét tao db duc la giup duge chit bén trong
khéng bi tac dong bdi anh sang, thudng ding nhAat la titan dioxid.

Chat bdo qudn. Thudng dung céc din xuit cda paraben hoic cac sulfur dioxid
dudi dang natri metasulfit hode natri sulfit.

Nuge: Nude khit khoang duge dang dé didu ché dung dich gelatin. V4 nang
eling ¢6 ham 4m trong khoang 12 — 16% nude. Nude tac dong nhu mét tic nhan
hoé déo cho nang cting. Néu ham &m thdp hon 12%, v6 nang thudng don va dé va,
khi ham lugng nuéc cao, vé nang bi déo va dinh vio nhau.

Quy trinh san xuit vé nang

V6 nang duge san xudt § quy mé lén trong nhiing di€u kién rit 6n dinh vé
nhiét d6 va dé &m. Quy trinh sin xuit vo nang gom cac cong doan sau:

Diéu ch& dung dich nhing khuén (dung dich gelatin). Hoa tan gelatin trong
nude khit khoéng d€ c6 dung dich gelatin c6 néng d¢ khoang 30 - 40%, loai khi
trong hén hop, thém cac chitphir siakhae Kidm t7a v diéu chinh d¢ nhét. Bo day
cua vo nang phu thudce rat 16i va dé nhdt eha’ dung-dich gelatin.
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Nhiing khuén: Cac cép khudn bing thép khong ri duge nhing vao dung dich
gelatin da duge dun néng dén nhigt do khoang 50°C. Thoi gian nhing trung binh
vao khoang 12 gidy.

Quay tron khuén: Cac cdp khudn
sau d6 dudc quay tron theo phuong
nidm ngang dé gitp cho dung dich
gelatin phan phéi déu trén khuén va
tranh tao giot ¢ day vo nang.

Sdy vo nang: Su siy kho duge thuc
hién cht yéu la khii &m bang cach cho
mét ludng khong khi kho va lanh thoi
qua cac bd khudn. Chi dugc phép gia

' Hinh 11.10. Tao hinh vé nang bang cach
tang nhiét db 1én khoang vai d6 C dé  nhuang céc khudn hinh tru bang thép khdng
tranh cac vo nang bi chay 16ng. Vo ri vao dung dich gelatin '
nang cin dudc sdy ¢ téc do vira phai,
sdy nhanh qua sé lam cho vo nang
don, sy qua cham thi vo nang sé& bi
dinh vao khuén nén khé tach & giai
doan sau.

Thao vo nang khéi khuén: Cac
ndp nang va than nang sé dudc thao
ra khoi khuén bang cac kep.

Céat: Cac vé nang va than nang sé

Hinh 11.11. Cac v nang dang dudc say
dude cit theo chiéu dai da duge xac trong budng say

dinh.

Pay nip nang: Cac vo nang va thin nang sé dugc day lai theo tiing cdp tuong
ung.

Toan bd quy trinh ché tao vé nang mét khoang 45 phut, trong d6 2/3 thoi gian
1a cong doan sdy.

Chon nang: Cac v6 nang sau khi ra khoi may thuong c6 ham Am trong khoang
15 — 18%. Céac vé nang sé duge cho di chuyen trén mot bang tai va sé dudc kiém tra
titng don vi dé loai c4c vo nang khiém khuyét.

In tén thudc hodc ky hiéu lén vo nang. Céng doan in chi lén vo nang phai dudc
thuc hién trude khi dé Ae VA
in khoang 750.000 vo

# -

B THU vuij
s> HUBT

chit, ky hiéu hién nay c6 thé
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Cac loai vo nang khac

Vo nang tinh bét

V6 nang tinh bot duge didu ché tit nguyén liéu chinh 1a tinh bét bép. V6 nang tinh
bot duge diéu ché bing phuong phap dic khuén, san phdm nay da dugc ban trén thi
truong va da dudge ghi vao Duge dién My 23.

Tinh chdt:

- Do tan khéng thude vao pH.

— C6 thé dugc bao phim (tan trong ruét,
hodic phéng thich kéo dai) d& dang hon vo
nang gelatin.

— Nude c6 trong v6 nang lién két chit ché
vol tinh bot nén c6 thé déng duge cac dudge
chat nhay cam véi d6 Am.

— Khéng st dung cac chit bao quan.

— Khéng ¢6 nguén géc dong vat.

Tuong tu vé nang gelatin, vo nang tinh
bét cling gﬁrp 2 phan la nép (cap)\ va than Hinh 11.12. Vé nang tinh bét
(body), 2 phan nay duge han kin bang dung
dich con ngay khi vita déng thuée xong. :

V6 nang tinh b6t gém 4 ¢3 nang, tat ca cac c3 nang déu c6 dudng kinh bing
nhau (niap nang c6 thé dung chung cho tit ca cac ¢d nang) chi khac nhau vé dé dai
cua than nang.

Ham &m clia vé nang tinh bét vao khoang 12 - 14%, tuy nhién 50% lugng nuée
6 trong v6 nang lién két chit ché véi tinh bot nén vé nang tinh bét rét thich hop
khi déng cac thude c6 nhay cam véi 4m.

[

0,227
[6,77mm]

—p— -

e 0.333" ]
8.47mm]

0,656" [13,67mm]

0,700" [17,79mm]  —pd
o ._ - -

1 2 3 4
Hinh 11.13. Cac c& vo nang tinh bét
Nhuge diém. Cac may déng nang cin phai duge cai tién dé c6 thé déng thuée
g ong duge dung dé déng
s¢h™ (GKF) 400C.

vao nang va han kin vé nan
thudc vao nang tinh bét 1a
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V4 nang dén chat cellulose

Hydroxypropyl methyl cellulose (HHPMC) di duge diing thay thé cho gelatin aé
lam nguyén lifu san xudt vé nang. So véi v6 nang gelatin, vé nang HPMC c6 d§
bén cao hon va it ¢6 tudng tac véi duge chat bén trong.

Tinh chdt:

— Khéng sii dung nguyén liéu cé ngudn géc dong vat.

— Bén vé& mit hoa hoc: ¢6 thé déng dudge cac hoat chdt ¢6 nhém aldehyd.

_ Bén véi nhiét: thanh phdm cé thé duge thit d§ 6n dinh theo phuong phap gia
hoa cip toc & nhiét d6 40°C va d6 Am tuong d61 75%.

— Ham &m thap.

— ft bi gion, ngay ca trong trudng hgp d6 Am mdi trudng rat thap.

— Vo6 nang tan nhanh.

— Phii hop véi cAc may d6éng nang tu déng hién dang si dung.

Ham 4m trong vo nang thap (4 ~ 6%) so véi vo nang gelatin (13 - 15%) g nhidt
45 20 — 25°C va RH 40% — 60%: c6 thé déng vio nang cc hoat chét hode hon hop
d& héng bdi 46 4m. V6 nang khong bi nit khi ham 4m trong nang giam dén 1%, vo

nang gelatin bi don va nit khi ham Am trong vé nang giam xudng thép hon 10%.

Bang 11.4. So sanh cac tinh chit clia vé nang gelatin va vé nang HPMC

V6 nang HPMC VG nang gelatin
Ham 4m 4-6% 13 - 15%
Tinh tham 4m it hon gelatin it
Tinh tham clla oxygen qua mang Trung binh it
Kha nang bao vé hoat chat tranh anh sang Tét Tét
Cho phan (g Maillard Khéng Cé
Kha nang hur hong bdi anh sang Khéng Co thé
Kha nang bién dang bdi nhiét Trén 80°C 60°C (do su bién tinh
clia protein)
Kha nang sinh tinh dién Yéu Manh
Tac dong bdi protease Khéng Co
Kha nang hoa tan trong nuéc & nhiét 66 | Tan tét trong nudc d Khéng hoa tan trong
thu'dng nhiét d6 thudng nudc & nhiét dé thuong

Hién nay, vd nang din chat cellulose chua dugc sit dung nhiéu do gia thanh
khé cao.
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3.2.2. Diéu ché thude vién nang citng

Diéu ché khéi thuse: Khéi thuse duge déng vao vé nang ciing phai dat céc yéu
cdu cin ban sau:

Cé thé déng duge vao cac nang véi nhitng khéi lugng 8n dinh.,

C6 thé phéng thich duge chit dé dang d€ hoat chat 6 thé duge hap thu véi mét
téc d6 6n dinh theo nhu dy tinh.

Cé thé san xuit ra nhiing vién nang dat dugc nhiing yéu cau ctia Duge dién
nhu 49 dong nhat khéi luong, dé d6ng nhét ham lugng, thoi gian ra, téc d§ phéng
thich thude.

Khéng anh hudng dén dé bén ctia vd nang.

Phu hdp véi loai may déng nang duy kién.

Khéi thude duge déng vao nang don gidn nhat 13 hin hgp ciia dude chat va cac
ta dude thong dung thudng dung trong vién nén nhu ta duge dén, ta duge ra, ta
duge dinh, ta duge tron, ta dude lam Am,...

Céac vién ¢6 ham lugng nhd thuong dé déng nang hon 14 cic vién cé ham lugng
16n. Khi ham lugng cia dude chat trong khdi thuéc nhé hon 20%, tinh chit ciia
khdi thudc phu thudc phan 16n vao tinh chat cda cac td duge ¢o trong cong thie,
Khi ham lugng cta duge chit rat 16n, vi du cac vién khéang sinh ¢6 thé ¢é ham
lugng dén 500 mg, lugng t4 dudc ¢6 thé cho vao trong khéi bt thuse rdt han ché.
Nhu viy, can phai chon ta dugc c6 hiéu qua § ty 16 rat thap (nhé hon 5%).

Xay dung céng thitc cho vién nang

Khgi thude (hat, bot) dé déng vio nang phai ¢6 2 tinh chat cd ban 1a d6 tron
chdy, tinh chiu nén. Cic thude tinh nay c6 thé thay d6i nhat dinh tuy thudc vao
thiét bi déng thude vao nang,

Khoi thude trong nang nén cé ham higng 16n hon 10 mg, trong trudng hdp hoat
chat ¢6 ham lugng thap nén didu ché vién nén gia thanh s& ré hon. Can luu y 1a
cac duge chit e6 tinh hit Am cao c6 kha ning lam mém vo nang, cac duge chat ¢6
tinh kiém cao hoac acid cao ciing c6é thé lam héng vé nang.

Dé tang dé chiy va tinh chiu nén clia khoi thude, ¢6 thé ap dung cac phuong
phap xat hat khd hosc xat hat uét.

Kich thudc cua hat nén pha hop dé c6 thé dim bio duge d6 chay vao nang,
ddng thdi han ché duge sai s6 khoi lugng thuée trong nang.

Céc ta duge thuong dung dé didu ché khéi bét gdm:

Td duoge don

Cac loai ta duge dén dung trong vién nén nhu tinh bét, lactose, dicalei
phosphat déu ¢é thé duge dungtrong vién nang €éc loi tinh bét dap thing nhu
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tinh bt tién gelatin hoa, tinh bot phun siy c6 thé duge dimg dé gia tang 46 chay
va tinh chiu nén cta khéi hat. Khi déng nang bing may c6 vit phan liéu, nén si
dung cac loai ta duge dap thing dé gitp cac khéi thudc khéng bi réi ra khi vit phén
liéu di chuyén tir vi tri nhan hat dén vi tri v6 nang.

Td duoe tron

T4 dudc tron gitp cho hat chay déu, sy tron chay cia khéi hat hogc bot can
thiét cho tat ca cac mAy déng nang khéc nhau. P8 tron chay dic biét cin thiét
trong truong hop déng thude theo nguyén tic dia phén liéu. Céc tad dudc tron
thudng dting la Mg stearat, talc,...

Td duge chong dinh

Céc ta duge chdng dinh vira c6 tac dung lam ting do chay vita tranh sy két
dinh ctia bdt thude 1én cac bé mat kim loai. Su két dinh clia bét trén piston cua vit
phan lidu ho#ic trén truc nén cha may hoat déng theo co ché dia phén liéu 1a mét
nguyén nhan din dén sai s6 khéi lugng.

Td dioe ré

T4 duge ra ¢ thé khéng cin thiét trong trudng hgp déng bot khéng nén vao
nang. Trong trudng hgp ¢ xat hat hodc trong truong hgp c6 nén ép (may c¢é dia
phén lidu hodc vit phan 1iéu) thi nén c6 t4 dude rd dé giap thude phéng thich
nhanh. Nén st dung cac ta dude sidu ra dé c6 thé chon dude ¢d nang nhd.

Chdt gay thdm

Trong trudng hgp dude chit xo nude, cé thé thém cac chit dién hoat nhu Na
lauryl sulfat, Na docusat hoéc Tween dé givup bé mat tiéu phan duge chit thdm udt
nhanh.

Poéng thudc vao nang

Trong truong hop diéu ch& mdt lugng nho vién nang dé dung cho mét s6 bénh
nhén hoic thit nghiém 1am sang cac thudc méi, khai thude cé thé duge déng vao
nang bing tay (khéng diang thiét bi).

Trong san xuat c6 thé sit dung cic may déng nang thi cdng, ban ty dong va
mAay déng nang ty dong tuy theo quy mé san xuét khac nhau.

3.2.8. Cdc may dong nang thong dung
May déng nang tha cong

Trong san xudt ¢ quy md nho, cb thé dung cac may déng nang thu cdng. May
d6ng nang thi cong c6 nhiéu kich ¢3 va ning suét khac nhaw

Loai déng 24 nang/lan c6 cong suit khoang 2000 vign/ngay.
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Loai déng 150 nang/lan c¢6 cong sudt khodng 200 vién/gid.

Loai déng 300 nang/lan c6 cong suit khoang 5000 vién/gis.

Su déng thuée vao nang duge thyc hién cht y&u bing thao tac gat dé lugng
thude trong nang vira ngang bing miéng clia nang, nén cin phai tinh todn dé c6
thé dat duge vién ¢6 ham lugng mong mudn khi déng mot lugng bét thude vira
bang dung tich ctia v nang (lugng thude duge tinh toan theo ty trong biéu kién).

M3t s6 may thd céng ¢6 mam nén thube
vao nang, tuy nhién rdt khé chuin hoz
thao tac nén nén dé mic sai s§ khéj lugng.

Tinh tron chay cha khéi bét thude Ia
yéu t& quan trong nhat dé€ ddm bio su dong
nhét khéi lugng.

Vi du vé cdch tinh va lica chon cd nang:

V@i cong thiic da dude chon, sau khi x4t
hat, thu dugc hat c6 ty trong bidu kién 0,90
g/ml. Ham lugng hoat chit c6 trong hat 1a
80%. Cén diéu ché vién nang c6 ham lugng
250 mg/mang,

Khéi lugng hat tuong ing véi 250 mg
hoat chat 1a 3125 mg, tudng Ung véi thé
tich chi€m chéd 14 0,347 ml (= 0,35 ml).

Cd nang duge chon 1a nang s6 2. Phén thé tich con thita sau khi déng thuéc 1a
0,03 ml.

Dé ¢6 thé déng nang bang cach gat bing cin cho thadm ta duge d6n (hosc hat
trd). Gia dinh ta duge dén (hosc hat tro) c6 ty trong biéu kién 1a 0,85 g/ml; can lam
ddy nang phai ding lugng hat tre tuong ting véi 25,5 mg.

Hinh 11.14. May déng nang thi céng

Thanh pham cuéi cung & c6 khéi Iugng 1y thuyét 14 275,5 mg.

Vay trude khi déng nang cAn phai tron hat chua hoat chat véi ta duge don
hodc hat trd theo ty 16 250: 25.5.

MAy dong nang ban tw dong va ty déng

Cac may déng nang ban tu déng va ty dong déu c6 mét cd ché hoat déng nap
vo nang va tach vé nang gidng nhau gém cac giai doan:

— Chinh huéng nang: Céc v nang duge d8 vao phdu mét cach ngiu nhién, cac
nang s& rdi vao cic khe ¢ phan cuéi phéu tiép liéu dé di chuyén theo ting hang doc
v0i chiéu di chuyén khéng nhat dinh, cérthé w6 than nang di truée hosic nip nang
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di truée, sau khi ra khdi ranh dinh huéng, cac vé nang sé dudc ddy 2 1an véi tAm
kim loai thiét ké& dic biét, sau d6 cac vé nang s& xoay ddu dé phan than nang luén
luén di trude.

— M6 nép nang: Cac vo nang dude sdp xép vao trong cac dia mang nang (hoic
cac bush) nho luc hit cia mot hé théng chan khéng. Cac dia mang nang cé két cau
goém 2 phén, phan trén cé kich thuéc viia khit véi ndp nang, phan dudi c6 kich
thuée vita khit véi than nang (phan duéi) va nip (phan trén).

Déng thuée vao nang: ¢6 nhiéu nguyén ly déng thude vao nang, dic trung cho
mbi loai may.

— Céc dia mang nép va than nang sé khép lai véi nhau dé day nép nang. o)
gial doan nay, cac thanh kim loai tron sé di chuyén tit duéi 1én dé déng chit nap
nang, déng thoi ddy nang da déng thudc va day nép ra.

A 4

Hinh 11.15. Sd dé cac cong doan chinh huéng va md ndp nang trong cac
may déng nang tu dong va ban ty dong
May dong nang ban tu dong
Khéi thude ra khoi phéu tiép liéu nhd mot vit ép bot cé trong phéu. Vit ép bot
chi dua bdt ra khoi phéu chit khéng ép khdi bot vao nang. Su déng thudc vao nang
chti yéu dua vao nguyén tic thé tich.

D& tranh sai s6 khoi ludng, khoi bot phal co do trdn chay tot dé c6 thé chay vao

vo nang véi mét tée dod 6 on di 1 thuéc nén c6 thém cac ta
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dude diéu hoa su chay va ta duge chéng dinh nhu talc, Mg stearat hodc acid
stearic...

May déng nang ty dong

Khéi thude thudng duge nén thanh khé; ciing trude khi duge déng vao nang,
nén cin cé nhiing tinh chat sauy:

~ C6 tinh chiu nén dé€ khéi thude c6 thé duge nén thanh khéi da dang.

— Nén ¢6 ty trong khéi trung binh, khéi bdt ¢6 ty trong khéi thap sé chiia
nhiéu khéng khi nén tinh chiu nén sé thip din d&n khuynh hudng tach ra tuong
ty nhu tritong hgp dit chdm etia vidn nén.

— C4 kha ning chéng dinh khéng bam vio cic b6 phan cua may.

- C6 d6 chay tot.

3.3. Kiém tra chat lugng vién nang

Cac chi tiéu chat lugng ctia vién nang bao gém dinh tinh, dinh lugng, d6 dong
déu ham lugng, d6 ddng déu khsi lugng, thdi gian ra va téc dé phéng thich hoat
chat,

D§ dong déu khéi lugng chi duge tinh trén lugng thuéc c6 trong nang, nén phai
trit khéi lugng vé nang cta ting vién trude khi tinh toan.

Thit nghiém d6 hoa tan cta vién nang thudng dugc thuc hidn bing thiét bi gid
quay dé vién nang khéng néi lén trong qua trinh thi. Trudng hep dung thiét bi
canh khudy, vién nang cdn dude 16ng vao trong mot s¢i kim loai c6 dang xodn éc
(sinker) dé giit cho vién chim dudi day.

Truong hgp thi d6 ra phai ding dia dit trén vién dé vién ludén ludn nim trong
mé1 trudng thit. Vién nang cing phai ra trong thoi gian khéng qua 30 phuit,

3.4. Sinh kha dung ciia vién nang ciing

Sinh kha dung ctia vién nang cimg thuong cao hon vién nén vi trong vién nang
dugc chét chua bi nén nén c6 bé mit tiép xie l6n, duge ch4t dé& hoa tan hon vién
nén. B) cing clia vién nang chi y&u 1a do vo nang quyét dinh, vé nang rat d& tan
trong mét trudng dich vi § nhiét d6 clia co thé nén duge chat gii phéng rat nhanh.
Qua trinh hoa tan giai phéng duge chit gom cac giai doan sau:

* Giai doan mé vo nang:

V6 nang rit dé ra trong méi trudng dich vi, théng thudng chi m&t khodng 3 - 5
phiit dich vi da cé thé tha&m vio khéi thude bén trong dé hoa tan duge chat.

Théi gian ra ctia vo nang phu thube vio:
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- V4 nang cang Idn, thoi gian rd cang dai. Tuy nhién, diéu nay khong anh
hudng nhiéu dén kha niang phéng thich dude chat vi cac vo nang déu dat chi tidu
vé thdi gian ra.

— pH dich vi: pH cang acid, vé nang cang d& ri, nén khi uéng vién nang hic
déi sé giai phéng dude chit nhanh hon uéng lic no.

— Tuong tac gitta vé nang va duge chat: Mot s6 dude chat cé xu huéng lam
cling vé nang. Aspirin tuong tac cham véi vé nang 1am v6 nang ciing dan va thoi
gian ra cua vo nang sé ting.

— Sut gia hoa va thdi gian bao quan: Vién nang bao quan lau s& khé rd hon do
v nang bi gia hoa.

— Céac vd nang cb bao chéng 4m, hoic v nang cé bang chéng gia mao sé kéo
dai thai gian ra.

* Giai doan thAm wét va khuéch tan ciia duge chat:

Kha nang tham udét khéi bdt thude phu thude vao cac yéu td sau:

— Bdn chdt ctia duge chét: Dude chit than nude ho#c dé tan trong nmudc thi giai
doan thdm uét va hoa tan dugc chit xay ra nhanh chéng. Vi duge chit xd nude,
cAn phai xem xét dén kich thude tiéu phan, d6 x0p clia hat va phai dung chat gay
thdm néu can.

— B¢ x6p ciia khéi bot: Khéi bot thude trong vién nang cé mdt dd x6p nhit dinh
do khéng bi nén nhiéu. Khai bot cang bi nén thi kha niing hoad tan ctua duge chat
cang kém. Do d6, kiéu may déng nang va phudng phap déng thudce vao nang cé
anh hudng nhiéu dén téc d6 hoa tan ciia dude chit; néu déng thude vao nang bing
phuong phap déng diy than nang dua trén ty trong biéu kién ctia khai bét, duge
chi't sé& hoa tan nhanh; truéng hdp déng thudc vao nang c¢é nén hodc ding may cé
hé théng phan lidu, dude chit s& khé hoa tan hon do bi nén nhiéu.

—Thanh phén Ehoi bot thudc trong nang: cac ta duge dung trong diéu ché vién
nang cting thudng dung 1a ta dudge don (ta duge pha lofing), ta duge diéu hod sy
chay (td duge tron) va ta duge gdy thdm. Khi lugng duge chit trong nang nho, can
phai dung ta duge doén dé cé thé déng ddy nang. Ta dude d6n nén la cac chat c6 do
chay tot dé ddm bao d6 ddng nhat khdi Iucng khi déng nang. Véi duge chit tan t6t,
nén chon ta dude dén 1a chat it tan (thudng dung tinh bdt bip); nguge lai néu duge
chat khé tan, nén chon ta duge ddn 1a loai tan duge (thudng dung lactose) vi khi
nhiing ta dude nay tan sé dé lai nhiing mao quan lam ting d6 x8p va bé mat tiép
xtc gifta duge chat va mdi truong. T4 dude tron thudng dung trong diéu ché vién
nang nhu Aerosil, Mg stearat, tale;la-nhiing-chidt-sd-nude-do d6, chiing 1am ting
tinh so nudc ciia khol bot nén lam téng thol gian ¥4 )8 khic phuc nhiing nhude
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diém cta ta duge tron, ¢6 thé thém nhiing chat dién hoat vao khéi bt thuéc,
thuong dung natri lauryl sulfat ho#c natri stearyl fumarat.

Khi x4y dyng céng thiic cho khéi bét thube déng vao nang can phai xem xét &
ca 2 khia canh: khé ning dong khéi thuée vao nang dé ¢ dugc nang thuéc dat cac

tiéu chudn ctia vién nang; dong thdi phai xem xét dén kha néng phéng thich thude
ra khoi dang thuée.

Bai 2
VI NANG

NOQI DUNG

1. DINH NGHIA VA PHAN LOAI

Vi nang 1a céc ti€u phan két tu hinh cAu hodc khéng xac dinh, thanh phéin
gom dugc chit (hoic duge chét va ta duge) duge bao trong mot mang polyme thién
nhién hogc téng hgp; c6 kich thudc trong khodng 1-5000 pum (trong thuc t&
thudng diéu ché vi nang trong khoang 100 - 2000 pm).

Vi nang 1a thanh phan ctia cac dang thude 16ng nhu hén dich, ho#c cac dang
thude rdn nhu thude bét, thude cém, vién nang, vién nén.

Dugc chit trong vi nang ¢6 thé & thé rén, thé 16ng hoic thé khi. Tuy thudc vao
dang duge chat trong nang c6 cac loai sau:

- Vi nang don nhan hoic vi nang dang bé chita (mononuclear/reservoir
microcapsule): dude chat bén trong tao thanh mét khéi hinh ciu ré rét.

— Vi nang da nhan (polynuclear micr - at bén trong c6 thé tao
thanh nhiéu nhin nhd. S THU VIEN
HUBT
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— Vi nang nhiéu 16p: Vi nang dudc thiét ké véi nhiéu 16p bao khac nhau, déi

khi dude chit c6 thé dude hoa tan ho#ic phan tan vao 16p bao.

Vi nang chita dugc chat dang long

Vi nang nhiéu 16p v Vinang da nhan Vi nang trong vi nang

Hinh 11.16. Cac loai vi nang

Hinh 11.17. Hinh chup vi nang da nhan dudi kinh hién vi dién tr

wEmy 1 o
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Hinh 11.19. Hinh chup vi nang ketoprofen (cé nhan ran)

2. CACH GOI TEN VI NANG (DANH PHAP)

Vi nang thudng gom 1 nhan chita dugc chét va 1 polyme tao v4, déi khi c6
thém 1 polyme tao khung. Do d6, tén ctia vi nang c6 thé dugc go1 theo tén cua duge
chét hodc ctia polyme tao thanh khung hoédc v6 nang. Tuy nhién cling c6 thé goi
két hgp gitia dude chit va tén polyme, trong trudng hgp nay tén goi vi nang sé
rit dai.

Vi du: vi nang chiia hoat chit 1a tinh ddu cam va 16p vo 14 tinh bét bién tinh c6
thé duge gol véi cac tén nhu sau:

- Vinang tinh dau cam - Orange oil microcapsule — (goi theo hoat chat).

— Vi nang tinh bot bién tinh - Modified starch microcapsule —(goi theo
polyme tao v6 nang).

- Vi nang tinh dau cam bao bdi tinh bét bign tinh — Modified starch coated
orange oil microcapsule —(goi theo tén hoat chat c6 dé cap dén polymer tao vé

nang).

— Vi nang tinh bdt bién tinh chita tinh diu cam —Orange oil loaded modified
starch  microcapsule  hodc  Orange oil containing  modified  starch
microcapsule —(goi theo tén vo nang, ¢6 dé cap dén hoat chat).

- Tinh dau cam vi nang hoa bdi tinh bdt bién tinh — Modified starch
microencapsulated orange oil hodc orange oil microencapsulated in modified

starch —(tén md ta).
THU VIEN
2= HUBT
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3. UU DIEM VA UNG DUNG CUA VI NANG
_ Gitip phdi hop céc hoat chét ¢6 tinh tuong ky bang cach vi nang hoa ting
loai hoat chat trude khi phéi hgp vao dang thude.

_ Gitp trén déu cac hoat chit khéng thé tron Jan duge véi nhau hoac tudng ky
vi1 nhau.

_ Tang d6 6n dinh ciia hoat chét do 16p bao ghip cach ly dude chat véi nhiing
didu kién bat 1gi cia méi trudng (anh sang, oxy trong khong khi)

- Che diu mui vi ctia duge chAit.

_ Chuyén dang 16ng thanh dang rén.

— Ung dung dé diéu ché dang phéng thich kéo dai, hoic phéng thich ¢6 kiém soat.

— Ung dung d€ diéu ché dang thudc tac dong tai dich.

4. CAC PHUONG PHAP DIEU CHE VI NANG

4.1. Phuong phap polyme hoa lién bé mat (interfacial polymeration)

Nguyén tdc: tao mot phan ing polyme hod ngay trén bé mat tiéu phan phén tan.

Chét tao nhan, monomer,
moi trudng kich hoat
polymer hod

lTRON (nhi hoa, phén tan)

Monomer hoa tan trong
tuéng ngoai hodc moi
trudng phan tan

POLYME HOA

° oo

Hinh 11.20. So dd md ta phuong phap polyme hoa

D& thuc hién phan ng polyme hoa, cac monome duge hoa tan hoac phén tan
trong hén dich chiia hoat chat. Cac hat hoat chat sé duge bao boi mang polyme tai
thoi diém polyme duge hinh thanh, do d6 phudng phap nay con duge goi Ja phuong
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phap polyme hoa in situ. Su polyme hoa cac tiéu phén rén duge phan tan thanh
dang hén dich trong méi truong cé chita chit kich hoat cho qua trinh polyme hoa
xay ra tuong déi nhanh véi diéu kién 1a cac tiéu phan hoat chat phai ¢6 ai luc véi
cac monome manh hon méi truong polyme hoa.

Phuong phap polyme hoa c6 thé duge dung dé tao vi nang chia chét 16ng trong
mang polyme, tuy nhién phai khdi diu véi mdt nhi tuong.

Sau khi thuyc hién phan ung polyme hoa, cac vi nang sé dugc tach ra khoi méi
trudng 1éng béing phuong phap ly tim, loc hodc bing cach cit loai dung méi.

Kich thuée cta vi nang didu ché béng phuong phap polyme hoa phu thuée vao
kich thuéc tiéu phan phan tan trong nhi tuong, thuong trong khoang 3 - 2000 pm.

4.2. Phuong phap ngung tu polyme hoa (polycondensation)

Phuong phap ngung tu polyme hoa lién bé mit dude ing dung rit nhidu dé
diéu ché cac vi nang. Nguyén téc cia phuong phap tuong tu phuong phap polyme
hoa, nhung st dung 2 loai polyme, mét phan ung ngung tu duge thuc hién dé tao
thanh mét polyme méi c6 lién két chéo (cross — link polymer) va c6 phén tu lugng
16n hon bao quanh tiéu phan phéan tan.

Phan ung xay ra trén
bé mat ti€p xuc 2 pha

Pha lién tuc (Nudc)

A : Monomer tan trong nudc
©: Monomer tan trong d4u

Hinh 11.21. So d& mé ta qua trinh ngung tu polyme hoa lién bé mat
4.3. Phuong phap tach pha doéng tu

Phuong phap tach pha déng tu thuong ap dung d6i véi cac dung dich polyme
than nude, polyme duge ding phai c6 kha néng tao thanh mang phim. Nguyén liéu

lam nhén c6 thé 1a chat 1ong hodc rin: Néu.didu-chési-nang chita nhan 16ng phai
ﬁ?ﬁ THU VIEN
AE HUBT
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phin tan dudc chit thanh dang nhii tuong; néu didu ché vi nang chia dude chit
rin phai phan tan thanh dang hén dich.

Né&u chi sii dung mét loai dung dich keo thi goi 12 phuong phap tach pha déng
tu don; néu si dung nhiéu loai dung dich keo thi goi 14 phudng phap tach pha

déng tu phiec.

4.3.1. Phuong phap tach pha déng tu don

Nguyén tde: Loai nude elia cac keo than nude, nhu vay lam giam dé tan clia cac
chét keo, cac chét keo sé két tiia lai trén bé mat tiéu phin phan tan.

Su tach pha dudc thuc hién bdng cach thay déi nhiét d6, tao sy hoa mudi hodc
thém mét dung méi thit hai vao dé gidm 46 tan cha chat keo than nuée.

Chat keo than nude thuong duge st dung nhit 14 gelatin.

Chat 16ng khdng déng tan véi
nudc ho4c chét rén khéng tan
trong nuéc

Dung dich gelatin 1%

h

Chét nha hoé
Chiit gay tham

Nhii tuong D/N ho#ic hén dich trong nudc
(pha phan tan khoang 20%)

Vi nang

— Dung dich chat dién gidi
— Loc rira vi nang véi nudc lanh (loai mudi)
— Lam cing vd nang (dung dich formaldehyd)
- Lec, rira loai formaldehyd
- Sy kho

Hinh 11.22a. $6 8 quy trinh didu ch& vi nang bling phuong phéap

tach pha déng tu'don
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= } Dung dich pelyme

: Dugc chit duge phan tan
& e trong dung dich polyme

C4c v nang hinh thanh

Hinh 11.22b. Céc giai doan cila qua trinh tach pha déng tu don

4.3.2. Tach pha déng tu phitc

Nguyén tdc: Su dong tu duge thyc hién bing cach két tlia 2 chat keo than nude
tich dién trai ddu trén bé mat tiéu phan phén tan.

Kfeo th.an nude Keo thian nude Két tia ~i-:eo than nudc
tich dién ( ) tich dién (+) (c&n bang dién tich)

Kich thude cua vi nang phu thudc vao kich thude tiéu phan phén tan trong
nhi tuong hodc trong hén dich, thudng trong khoéng 5 — 5000pm. Ty 1é giita 16p
bao so véi nhan (KI/KL) ¢6 thé trong khoang 3 — 30%.

Phudng phap nay c6 thé ap dung d& dang & quy mé sin xudt 1én véi cac thist
bi don gian nhu thiing phéan tng, hé théng loc loai dung méi, thiét bi kiém tra pH
va nhiét ...
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Chat 1dng khéng @bng tan vdi
nudc hoc chat ran khdng tan
trong nudc Dung dich gdm Arabic

Chét nhd hoa
Chat gay tham

Y

Nhii tuong D/N
ho#c hén dich trong nude.

— Thém dung dich gelatin 10%
— Khudy

- Loc

— X0t ly vd nang

- Rira, loc, s8y

v

Vi nang

Hinh 11.23. Sa d8 quy trinh diéu ché vi nang bing phuong phap
tach pha ngung tu phirc

4.3.3. Phuong phdp tich pha déng tu trong dung méi huu co

Sy tach pha trong dung méi hiiu c¢d duge thuc hién tudng tu nhu tach pha
d6ng tu trong dung modi nude. Tuy nhién, trong giai doan dau phai diéu ch& nhi
tudng N/D hodc hén dich dude chat ran trong dau. Cac polyme tao vo nang phai la
loai tan duge trong dung méi hitu cd. Su tach pha duge thue hién bang cach thém
dung mdi hiiu co hén hod véi tudng ngoai nhung khoéng hoa tan duge polyme tao VO
nang.

V4 nang duge hoa rén bang cach thém dung méi phan cuc vao hén hdp, hojc
tach loai vi nang trudc sau dé rida bing dung méi phén cue.

4.4, Phudng phap tao giot

Phuong phap tao giot ¢ nguysn tic tusng tir nhi phuong phap nhé gigt trong
diéu ché vién nang mém{ vi nang duge hink thanh nhd sy tao giot dong thoi va
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16ng vao nhau ctia dung dich dugc chit va dung dich tao v nang khi chay qua 2
6ng tao giot déng tAm. Trong diéu ché vi nang, su nhé giot khéng thé thuc hién
bang cach cho chay ty nhién nhg vao trong lyc do cac 6ng tao giot ¢ duong kinh
rdt nhé. Su tao giot trong vi nang phai duge thuc hién bing cach ép cac chéit long
qua cic 6ng déng tAm, & quy mé nhd cé thé dung cac bom tiém dé ép chat 1éng qua
bd phéan tao giot. Hé théng con c6 thé duge gdn thém mét thiét bi sidu am dé ngit
giot nén c6 thé diéu chinh duge kich thudc ctia vi nang.

Dung dich thuéc —»

Dung dich polyme —— | |+ -----=

tao giot

THIET B|
SIEU AM

Nhan chita dugc chat

Hinh 11.24. So dé thiét bi tao vi nang bing phuong phap tao giot
V@i tac dong cua siéu am

Hinh 11.25. Vi nang dugc diéu ché&
béng phuong phép tao giot két hop véi siéu am

4.5. Phuong phap ly tam

Phuong phép ly tdm dugc cai tién trén co sé nguyén téc caa hé théng nhé giot.
Trong trudng hgp nay, luc ly tdm duge ting dung thay cho lyc ép tit hé théng bom
dung dich tao nhan va dung dich tao vé nang. Thiét bi c6 rat nhiéu 16 nén c6 thé

{?;-@ THU VIEN
2 HUBT

344
' TAI LIU PHUC VU THAM KHAO NOI B8O




ché tao rat nhiéu vi nang tng véi
mdt vong quay cua thiét bi, nén
cho ning suit rit cao.

Kich thuéc vi nang c6 thé
dude kiém soat bdi cac thong sé
nhu kich thuée 15, téc d6 quay cua
thiét bi, téc doé nap chit 16ong tao
nhain va v6 nang.

Vi nang san xudt bing
phuong phéap ly tdm c6 kich thude
trong khoang 100 — 200 pm.

4.6. Phuong phap phun siy
Thiét bi phun sdy cé thé tng
dung diéu ché vi nang chuia dudc

chit 16ng hoic rén.

Dung dich tao nhan

v Dung dich

tao vo vi nang

Hinh 11.26. So d6 nguyén tac cla thiét bi
diéu ché vi nang theo phuong phap ly tam

— Dudc chdt dang 1ong phai duge phan tan trong dung dich polyme thanh

dang nhi tuong. Khi phun sdy, dung méi trong tuéng ngoai sé bay hoi va polyme

& két ttia trén bé mat tiéu phan phan tan.

— Dudgc chit dang ran phai duge phéan tan trong dung dich polyme thanh dang

hén dich. Khi phun thanh tia min, dung méi trong pha 1éng sé bay hdi va polyme

- ~ ~ iy - 1
sé két tu trén tieu phéan ran.

Phuong phap nay cé thé ting dung dé& dang trén quy mé san xuét 16n. Nhudgc

diém chinh ctia phuong phap 1a ¢6 thé tao ra mét hén hgp tron lan giita vi nang (c6

nhan) va céc tiéu phén két tu rin chi chia polyme tao vo nang (khéng nhén).

Hinh 11.27. Vihang

igsan

IihUa vitamin D,

FisduVAEN
HUBT
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4.7. Phuong phap bao

Phuong phép nay chi tng dung dé didu ché 000 o 90 00
vi nang chita nhin & thé rdn. Phin nhan phai 00 ogg OO
diéu ché trude bing cac phuong phap thich hop: b
phudng phap tao hat tryc tiép, phuong phap dun % o 20
va vé hat, phuong phap béi 1én nhan tro... 2 Sdo
D61 khi, phuong phap bao cing st dung dé 3 %
di€u ché vi nang c6 nhan 1a cac tinh thé dugc X % R
chit. ¥ 3 2 g‘gg
Cac thidt bi bao c6 thé 1a ndi bao dudng kinh 3 £
dién ho#c cac thiét bi bao tang séi. Thiét bi bao 1‘1: = i
tdng s6i kifu phun tit dudi 1én (kiéu Wurster) yn f':?}“i

duge danh gia la thigt bi bao hitu hiéu nhat khi
diéu ché vi nang. ]
Hinh 11.28. So d6 nguyén tic

5. KIEM SOAT CHAT LUGNG VI NANG thiét bl bao ting soi theo kiéu
phun tir dudi tén

5.1. Kich thuéc vi nang
Déi véi vi nang ¢6 kich thude 16n, c6 thé phan tich kich thude cta cac vi nang

bang phuong phap riy. Dé1 véi vi nang c6 kich thude nhé, kich thude thudng duge
xéc dinh bing phuong phép chup va do duéi kinh hién vi dién t1.

5.2. Tinh chit mang bao

D4 day cua mang bao thudng duge quan sat va do duéi kinh hidn vi dién t cat
16p (Scanner Electric Microscope — SEM). Ngoai ra, bing cach quan sat cac mau
thi trong thii nghiém hoa tan, ¢6 thé két luan dudge cd ché phéng thich hoat chat.

5.3. Danh gia kha ning phéng thich hoat chat

Trong qué trinh nghién ciu, c6 thé danh gia kha néng phoéng thich hoat chat
cua cic vi nang. Tuy nhién, thuc t& nhét 14 danh gia kha n#éng phéng thich hoat
chit cha titng dang thuée chita vi nang cy thé, vi du: vién nén, vién nang, hén dich...

TAI LIEU THAM KHAO
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2002.pp. 449 - 460.
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CAU HOI TU LUONG GIA

Chon cau dung nhat

1. Thanh phin quyét dinh tinh déo dai, dan hdi cia vé nang mém la:
a. Gelatin.
b. Nudc.
c. Chat hoa déo.
d. Tinh chét ctia khdi thude bén trong vé nang.
2. 1 ml tugng Gng vol:
a. 1,63 minim.
b. 2,63 minim.
¢. 16,63 minim.
d. 26,3 minim.
3. Cd nang t8i da clia vién nang mém dung dudng udng la:
a. 5 minim.
b. 10 minim.
c. 20 minim.

d. 40 minim.
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4. Phuong phap déng nang mém cho néng suit cao nhat la:
a. Phudng phap ép trén try.
b. Phudng phap nhé giot.
¢. Phuong phap nhiing khuén.
d. Phuong phap ép trén khuén cd dinh.
5. Phudng phap déng nang nao chi sin xust duge nang mém hinh ciu?
a. Phuong phap ép trén tru.
b. Phuong phap nho giot.
¢. Phuong phap nhing khuén.
d. Phudng phap ép trén khuén 8 dinh.
6. Khoi lugng t61 da cha vién nang mém san xuit bing phuong phip nhd
giot la:
a. 0,4 gam.
b. 0,6 gam.
c. 0,75 gam.
d. 0,9 gam.
e. 1 gam.

7. Khéi thudc trong nang nén 6 pH trong khoang:

a. 1-12.
b. 2 -10.
c. 2,5-175.

d. Trung tinh.
8. Ham 4m trung binh clia vd nang mém la:
a. 10 - 20%.
b. 15 - 20%.
¢. 6 - 10%.
d. 1-5%.
9. Chat long nao khong nén ding dé pha ché& khsi thusc trong nang mém?
a. Dau thue vat.
b. Cac alcol phan ti lugng thap.
¢. Cac polyol.
c. Céc alcol phén tiiludng cao.
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10. Vai tro chinh cha chat tao 46 nhét trong khéi thuse dé déng vao nang mém:
a. Diéu chinh d8 chay cta khéi thude vao vé nang.
b. Han ché& su tach 16p cha cac tiéu phan rin trong gial doan bao quan.

¢. Han ché& su tach 18p cla cac tiéu phan rén trong khol thudc trong giai
doan déng thude.

d. Han ché tuong tac gifta khéi thudc va vo nang.
11. D5 Bloom dugc diing dé danh gi:
a. P cling cha vo nang.
b. D6 bén cia v6 nang.
¢. Mtic d6 két dinh cua gelatin.
d. Mitc d6 thuy phan cua gelatin.
12. D6 Bloom ctia gelatin dimg diéu ché& v6 nang mém:
a. 50 - 100 Bloom gam.
b. 100 - 200 Bloom gam.
c. 200 — 400 Bloom gam.
d. Phai dat it nhat 400 Bloom gam.
13. D6 nhét clia gelatin dung diéu ché vd nang mém:
a. 5 — 15 milipoise.
b. 10 - 25 milipoise.
¢. 20 — 35 milipoise.
d. 20 ~ 45 milipoise.
e. 20 — 55 milipoise.
14. Cac chit hoa déo thudng ding trong vo nang mém:
a. Triethyl citrate, PEG.
b. PEG, cac dan chit cellulose.
c. Glycerin, sorbitol.
d. Triethyl citrate, diethyl phtalat.
e. T4t ca cac chit trén déu dung dugc.
15. Trong k¥ thuat diéu ché vién nang mém bing phuong phap nhé giot, khéi
thude bén trong nén c¢é 6 nhét khoang:
a. 1 -200cps.
b. 1-130 cps.
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¢. 1 - 300 cps.
d. 1~ 400 cps.
16. Nguyén liéu nao khong dung dé didu ché vé nang citng?
a. Hydroxypropyl methyl cellulose.
b. Tinh bét.
c. Ethyl cellulose.
d. Gelatin.
17. Tiéu chudn vé d6 nhét clia gelatin diing san xudt vo nang cing:
a. Téi thiéu la 60 milipoise.
b. Cang thip cang tét.
¢. 10 — 30 milipoise.
d. 20 ~ 40 milipoise.
e. 30 - 60 milipoise
18, V6 nang tinh bét it dude st dung vi:
a. D& nhiém vi sinh vat.
b. Khéng phii hgp véi duge chat, dé héng bdi d6 am.
¢. Chi 4p dung dugce véi vai loai may déng thuée vao nang.
d. T4t ca cdc nguyén nhan trén.
19. Loai v6 nang cing cé do tan khéng anh hudng béi pH méi trudng thi:
a. V6 nang san xuét véi nguyén liéu 1a tinh bét.
b. Vo nang cing sdn xudt véi nguyén liéu 1a gelatin.
¢. V6 nang dude san xuit véi nguyén lidu 1a hydroxypropyl methyl cellulose.
d. T4t cd cAc loai vé nang néu trén.
20. Loai v6 nang ciing ¢6 dudng kinh bing nhau cho moi ¢d nang 1a:
a. V6 nang san xuft vdi nguyén liéu 1a tinh bét.
b. V6 nang ciing san xudt véi nguyén liéu 1a gelatin.
c. V6 nang duge san xudt véi nguyén lidu la hydroxypropyl methyl cellulose.
d. Ca 3 céu a, b va ¢ déu khéng phi hgp.
21. Thoi gian ra cla vién nang ciing:
a. 15 phut.
b. 30 phuit.
c. 45 phat.
d. 60 phat.
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22, Tiéu chudn quan trong nhit ctia khoi bét thude khi déng nang bang may

ban ty dong la:

a. Ty trong biéu kién phu hgp véi kich thude vé nang.

b. Phai ¢6 tinh chiu nén tét.

¢. Kha nang chdéng 4m cao.

d. C4 8 tidu chudn trén déu quan trong.

23. Tiéu chudn quan trong nhat cia khéi bot thude khi déng nang bang may

tu dong la:

a. Ty trong biéu kién phi hgp véi kich thude vo nang.

b. Phai ¢6 tinh chiu nén tét.

c. C6 d6 min cao.

d. Khéng hit am.

24, Nguyén liéu dau trong k¢ thuat diéu ché vi nang biang phudng phéap tach

pha déng tu phic:

a. Cac monomer.

b. CAc polymer trung hoa dién tich.

¢. Cac polymer tich dién trai dau.
d. T4t ca cac trudng hgp trén.

25, Neuyén lidu dau trong k¥ thuét tach pha déng tu don dé tao vi nang:

a. Monomer.
b. Polymer thin nuéc.
c. Polymer than dAu.

d. Nhiéu loai polymer phan tit lugng thép.
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Chuong 12
THUOC KHI DUNG

NOI DUNG

1. NHUNG VAN DE CHUNG

1.1. Pinh nghia va dic diém

Dinh nghia:

Thudc khi dung (Pharmaceutical Aerosols) 12 dang bao ché& ma trong qua trinh
stt dung dudgc chit duge phun thanh nhitng hat nhé véi kich thuée thich hgp, do
thudc duge nén qua ddu phun bdi mét ludng khi ddy & 4p suit cao dé téi nai téc
dung, nhu trén da, téc, niém mac mii hong, phéi,...

Dac diém va tén goi:

Dic diém néi bat ctia thude khi dung la khi sit dung, hoat chit duge phan tan
déu dudi dang hat min & thé 16ng, keo hoic bdt véi kich thuse phu hgp trong khi

day.
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Kiéu phén tan hat treo 1o ling trong khi gol la trang théai khi dung hay
sol — khi.

Hat thudc c6 thé 14 dung dich, bt min, hodc nhiing tap hgp phiic tap khae,
nén thude con cé nhitng tén tucng iing dé phan biét nhu:

— Thuée phun mu: Hat thude & thé rin nhu hat bui trong khi (smog), vi du
thude phun mi1 chiia oxytetracyclin, hydrocortison, fusafungin, ...

~ Thude phun sueng: Hat thudc & thé long hay dung dich, tudng tu kiéu hat
sudng trong khéng khi (mist). Vi du: thudc phun suong chita oxymetazolin,
adrenalin, theophyllin, lidocain,...

~ Thuée phun keo: Hat thudc & thé keo, 1éng, ¢é d9 nhét cao, vi du: thube phun
keo collagen, chitosan, povidon,... dung ngoal da ho4c trén da dau, téc ho#ic dang
duge - my pham keo phun (xit) lam béng téc, dudng toc.

Thuc t& con gap 2 dang thude khac ¢ dac diém tudng déng véi thude khi dung
nhung khéng dap @ng véi dinh nghia trén, d6 1a thudc dng hit va thude bot.

Thudc éng hit 1a dang thude hoat chat eling phan tan trong khi nhung dat muc
kich thudc phan ti, thudng ding qua dudng mii, miéng,... nhg hoat chat dé bay
hdi hoic thang hoa.

Thudc bot 1a dang thudc hoat chit & thé 16ng, thuong la nhil tuong dung khi
diy, song thude khong duge phan tén thanh hat nho ma chinh khi ddy lai phan
tan trong thuéc thanh cac bot khi va tu vé nhanh ngay sau khi duge day ra khéi
binh chita, thudc con lai ¢ thé mém, d& bam dinh, nén thudc bot thudng dung
ngoai da.

1.2. Phan loai
Cé thé phan loai cac thude khi dung nhu sau:
1.2.1. Theo dudng su dung

— Thudc dung ngoai (topical aerosols) diung phun xit trén da, trén toc,...

- Thudc dung theo dudng miéng (oral aerosols): chiia bénh rang miéng, hodc
tac dung toan than: tri suyén, dau nia dau,...

— Thuéc dung theo dudng ho hip (nasal sprays): dé tri bénh & mii, hong, pha,
dé gay té, khang khuén, khang viém,...

- Céc vi tri khac: Thude khi dung dang cho tai; phu khoa; hau mon, vé sinh
méi trudng,...
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1.2.2. Theo logi khi ddy v trang thdi tap hop cia thuée

Theo khi ddy: Thude khi dung diing khi nén 1a khéng khi, 14 khi tre (khi
carbonic, khi nitd,...); hay hén hgp khi (n — butan, cloro fluoro carbon — CFC,..).

Theo trang thdi tap hgp: Vi thude khi dung hoan chinh, déng trong binh khi
nén khi & trang thai bao quan, thudc cé thé tap hop thanh 2 pha, 3 pha hoac dang
phic tap.

— Trang thai 2 pha: gém pha khi nén va pha 1éng (thuée dang dung dich, hén
dich). Pha léng gom cac dung méi — chat dan théng thudng nhung dac biét c6 thé
14 chat khi hoa 16ng (khi nén) hogc hén hgp dung méi va khi hoa 1éng.

— Trang thai 3 pha: hinh thanh khi dang khi nén hoa long (2 pha). Néu thuse
khéng hén hoa trong pha khi hoa 1dng, ma nédi lén trén, hodc chim xuéng dudi sé
hinh thanh hé tap hgp 3 pha.

— Trang thai bot: hinh thanh bdi sy phan tan khi ddy trong thudc & thé 1éng
hay méi trutng lién tuc 1éng. Thude dang bot duge bao ché kidu nhii tudng diu
trong mude, sau d6 phén tan vao tudng khi nén, khi sé dao pha hinh thanh céc bot
khi trong tudng dau, tao bot. Bot dude nén trong binh 4p suit cao, khi mé van bot
sé phun ra va nhanh chéng v3 dé khi thoat ra, d8 lai nhii tuong thude. Loai nay
thuong diing khi hoa 1éng.

1.2.3. Theo kich thudc cia hat

Theo kich thuéc ciia hat, su phan biét theo quy ude sau:

— Thudc khi dung that (Nebulae): hoat chét phéin tan trong cac hat cé kich
thude rdt min ti 0,1 ~ 5um. Loai nay sau khi duge ddy khdi binh chia, hat c6 toc
d6 sa ldng cham, thdi gian khuéch tan trong khi cua hat ¢ dé thude téi nhiing vi
tri cin thiét trong dudng ho hap va phéi.

~Thude khi dung thé (Atomizer/Spray): hat thudc c6 kich thude tit
5 - 100pm, cac hat thudc nay ngay sau khi duge day ra khéi ddu phun sé sa ling
nhanh, nén chti y&u dé tri bénh & dudng hd hap trén va nhitng vi tri khac.

Ngoai ra, tuy sy hién dién clia nuée hay dung méi con phén biét:

- Khi dung khé (Nebulae siccae): cac hat thudc & trang thai rén, khd nhu
oxytetracyclin, hydrocortison, streptomycin

— Khi dung uét (Nebulae humidae): N&u cac hat & trang thai uét hoic 1dng
nhu adrenalin, ipratropium, theophyllin,...

Néu hoat chdt duge phan tan siéu min tit 0,001 — 0,1um hay dén gan kich
thude phan td, lic nay thude khong con tén tai hé di thé clia cac hat trong khi ma
hinh thanh hé dong thé khi hay hol va_dude chi phol bdi cac quy luit cua chét khi,
khong thudc hé khi dung hay khi dung quy ude. Vi du, ng hit ho#ic thude xéng hoi
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chiza tinh dAu tram, bac ha, hodc menthol,... c6 thé bay hoi hay thing hoa dé hoa
tan trong khong khi khi ding thude. Cac thuéc gy mé theo dudng hé hip nhu
ether ethylic, halothane, sevofluran cing phan tan déng thé trong khi.

1.2.4. Theo ky thudt tgo khi dung

— Thube khi dung tao bing may nén khi: ding cho bénh vién, tap thé nhiéu
nguol bénh. Puge coi nhu dang pha ché theo don, ngudi bénh dén cd sG dibu tri dé
ding thudc theo chi dan.

— Thuée khi dung dimg khi nén déng sin: thude duge déng chai (lg, binh), ¢
gén van, nén khi tro ho#ic hdn hgp khi hod 16ng. Con goi 1a khi dung ti ddng vi chi
bam nut 1a thude dude phun ra theo yéu cau.

—Thudc khi dung dung piston: déng chai, binh ¢6 gidn van dong thei véi
piston, ngudi ding ty bom khong khi trude khi thudc duge day ra. Tuong ty c6 loai
thuéc khi dung déng trong bom tiém véi ddu phun phia hdp, tién dung cho thudc
phan lidu nhé ding mét 1an nhu thude gay t8, gidm dau, sat tring vét thuong.

- Céac dang khac: hép chiia bdt thude dé hit; thudc hit ¢6 b phan nghién thude
tao bot min dé hit, thude khi dung tao bdi xung dong (siéu am hoge dién cao tan);
khi dung diing qua bép, hodc diing bao bi déo x&p nép dé nén bép. Ngoai ra, nhiing
kidu tri lidu cd truyén nhu ndi xéng, phong, 1éu xéng hoi thude hoic may xéng hdi,
thubc hiit,... c6 thé coi nhu kiéu khi dung dung nhiét d§ cao.
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Hinh 12.1. Cac trang thai tap hgp cla thudc khi dung déng khi nén
1. Trang thai 2 pha. 2&3. Trang thai 3 pha. 4. Thu8c phun ra khéi binh.

L1 Kninen Thusic [/, . Khinénhot ldng

1.3. Vai nét lich st phat trién va vi tri ciia thudc khi dung

Véi cach nhin rong cho cac thuée tri lidu theo hé phén tan trong khi, thi dang
nay c6 tit rat 1au, nhu kidu dst 1a thuc d€ xéng; thudc diéu d€ hit ho#c xong hoi,
taAm hoi.
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Nam 1860, bac sy Bergson (Diic) phat minh dung cu x6ng véi hoi nude néng
dun bang ngon lia. Diy 1a tién than ctia cac loai thude khi dung ngay nay, cho dii
dugc hién dai hoa nhung vin gii nguyén ly co bdn cta phat minh nay,

Nam1865, bac sy Clark (Anh), sang ché ra dung cu thude khi dung dung qua
bop cao su, mé ra ky thuat khi dung dung khi nén.

Nam 1899 — 1941, cic thi nghiém giy mé téng quat theo dudng khi duge thir
nghiém thanh céng nhu véi hoat chét ethyl clorid, methyl clorid va tir 1939 cac
patent vé& dung khi ddy (carbonic, din chat hydrocarbon), dé déng thuse tao dang
bao ché hoan chinh da duge thi nghiém véi tanin, ethylchlorid va mot s8 chat sat
khuén.

Nam 1942, nhiing binh thuéc khi dung déng sin diing trong néng nghiép dudc
san xuft tai My, chita chat di8t sdu bénh cay tréng.

Tu ndm 1950 - hién nay, thuée khi dung déng khi nén duge san xuit nhisu &
My, v6i nhiéu hoat chat sat tring, gy t&, tri béng dung trong da Liu va niam 1955
lan diu tién binh kh{ dung tri bénh dudng hé hap véi adrenalin.

O chau Au, dang binh khi dung chita khi nén san xudt cébng nghidp phat trién
sau My, song phat trién nhanh vao nhiing nam cudi 1950 diu 1960,

Nam 1984, may xéng mui ditng hai néng, &m & 43°C, c6 thude hay khéng do
A. Lwoff va A. Neizmann ché& tao, duge thusng mai ho4, cho théy tri idu nay rit ¢é
hiéu qud tri bénh viém, di ting, s6 mii,

Trong nganh duge, thude khi dung chiém khodng 4 - 5% sin lugng, véi my
phidm dang nay chiém ty 18 16n hon va con ¢é xu hudng phat trién. Thusc khi dung
tap trung chu y&u vao mét s6 nhém hoat chat sau:

-Thude gian ph& quin, chéng co thit phong tri hen suyén: atropin,
theophyllin, ipratropin, oxytropin, salbutamol, terbutaline

- Thuéc khang viém: hydrocortison, dexamethazon, beclomethasol, fluticason
propionat,...

— Thude khang sinh — sat trung khang nfim, tri ky sinh trung (streptomyein,
penicilin va dan chat, chloramphenicol, fusafungi, chlohexidin, diethylphthalat
DEP, benzylbenzoat, mét s& tinh diu,...).

— Thuée co mach (oxymetazolin, adrenalin,...). _

—Thuée gay té giam dau (ethylchlorid, tetracain, lidocain, ether ethylic,
menthol,...). - Vitamin va cac chAt tac doéng trén chuyén hoa chit (vitamin A, B, C,
D, PP), calcitonin, Insulin...).

— Thuée chéng co giat — diuho (papaverin ycodein,..).
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- Thuée khang histamin (prometazin, clorpheniramin,...).

— Céc vaccin ngita lao BCG, khang nguyén phong ngita di ing, tao khang thé,
ting cudng midn dich.

—Thude tri dau thit nguc (glyceryl trinitrat), tri dau nia dau (dihydroer-
gotamin).

—Thude kich thich moc téc (capillisil, minoxidil,...), 1én da non
(dexpanthenol,..).

S¢ bo thong ké c6 hon 20 nhém duge chat duge dung trong tri lidu dang khi
dung, c6 nhiing Ung dung rat hién dai nhu nghién cttu chuyén hoa thuéc bang
nguyén ti danh diu qua duong hé hap, thude phéng xa,...

1.4. Uy, nhugc diém ctia thude khi dung
1.4.1. Uu diém

— Thuéce khi dung ¢6 hiéu qua tri lidu cao, giam duge liéu dung: Do dic tinh
phan tin nhanh va trai trén mét dién tich réng & nai thude duge duta téi (da, niém
mac), thude khi dung cé vu diém hon so véi thude bdi xoa. V8i thuée tri bénh
dudng hd hap, do khéng phai qua hé tiéu hoa va tuan hoan gan mat nén hiéu qua
tri liéu cha khi dung t6t gAn nhu thudce tiém.

— Giam duge dde tinh: Véi khi dung tac dung toan than (qua phdi, qua niém
mac dudi ludi, mai, miéng), hau nhu khéng gay tac déng trén niém mac gy viém,
di dng, bdi nhiém trong cac tri liéu dung khang sinh, khang viém. Diéu nay gidp
thuan 1gi cho cac tri lidu dai ngay trong hen suyén; ho; nhiém trung phdi, dudng
ho héap.

- Cac dic tinh tién ich riéng:

Thude khi dung dung ngoai da (giy té, ria vét thuong, tac mang phim cho bao
v& vét bdng) t6 ra rat dé chiu cho ngudi bénh vi tac cam giade mat, ém diu,

Thude khi dung ding qua mii - hong: c6 thé khong dang uéng, phai tiém,
nhung nay dung dugec qua khi dung: amphotericin B, insulin, dinatri
cromoglycat... khién viéc dung thudc don gian. Ngay ca khi dung chiia
nitroglycerin khéng hiéu qua hon vién dat dudi udi nhung van duge dung nhiéu vi
dé st dung.

Thudc khi dung ding diu phun véi may nén khi (3 bénh vién), su dung dude
nhiéu thudc mét lde, tuong duong vdi don thude phai dung cho ca dudng udng,
dudmg tidm, nén hidu qua tri lidu rat cao, rit ngin thdi gian tri bénh va ré tién.
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Thudc khi dung déng binh kin thudng 6n dinh hon, khéng bi khi &m, nhidm
khuén giila 2 lan sit dung... Pac biét ¢6 thé phan lidu néu 6 van chuyén biét, nén
liéu lugng chinh xac. Pidu nay cé y nghia 16n véi thuéde dit tién: khang sinh,

khang viém corticoid, néi ti&t té, hodc kém 6n dinh: vitamin, adrenalin,
penicilin,..

1.4.2. Nhuge diém

~ Gia thanh san xuat dit: do phai cé trang thiét bi, bao bi tusng ddi phic tap
va quy trinh san xuét, nguyén phu lidu nhidu hon dang thudc khac. '

— Phai biét su dung theo nhitng hudng dan cu thé, néu khong thude khéng dat
hiéu qua nhat 14 khi tri liéu bénh phdi va cac xoang clia cd thé hodc 1am thoat hét
khi nén néu dit binh khéng diing tur thé, b&m nut qua lau.

— Thude déng khi nén dgc bist nhém hydrocarbon d& gay chay né, phai than
trong trong san xudt, bdo quan va khi dang, ngay ¢ khi da ding hét thude ¢6 thé
gy nd dudi tac dong va dap, nhiét do cao.

— Khi nén chloro fluoro hydrocarbon anh hudng khéng tét t6i tAng ozon cla

khi quyén trai dat, nén phai han ché sit dung, trit thude cho duong hé hap, chiia
khang sinh, sat khuan.

1.5. Mot s6 dic diém, cac y&u t8 ho4 1 va sinh dugc Anh hudng dén
sinh kha dung va ing dung tri liéu ctia thuéc khi dung

1.5.1. Ddc diém vé sy phén tén

Khi bao quan & trang thai tinh thude khi dung ¢6 ciu tric gidng véi dang
thude khac nhu dung dich, hdn dich, nhii tuong, ngoai trit dang khi dung hoan
chinh duge déng trong bao bi & 4p suit cao.

Khi sl dung & trang thai dong, cac hat phan tan trong khi, néu da nhd su
phén tan tudn theo nhiing quy luat khi déng hoc, néu kich thuéc hat dh 16n, sy sa
lang cha céc hat tudn theo cac quy luat cua dinh luat Raoult hoac Stokes vé tac
déng ctia cdc khi Ivu trén sy chuyén déng clia hat:

— Néu hat < 0,1um: hé phan tan gn nhu déng thé, nén c6 thé coi nhu xu the
chuyén déng 1a chii yéu, gidng nhu méi trudng ciia cac chat bay hoi, thang hoa
trong khi.

- Néu hat ¢6 kich thude tir 0,1~ 100um: hat phan tan di thé, tuy theo kich
thuée ma hé bén viing it hay nhiéu. P4y 1a kich thudc ctia da s6 cac thude khi
dung va dic diém nay quy dinh vi tri tac dong cha hoat chat: tri liéu tai chd (da,
niém mac) hay theo duong hé hap-dén phoi.
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~ Né&u hat ¢6 kich thuée tit 100 - 200um: khi ddy thudc gin nhu khong tao
duge hé phan tan trong khi, ma thanh tiung khéi, hay hé sol — khi gia nhu kem, bot
nhii tudng bén,...

Dic diém vé& phan tan cua thude khi dung con bi chi phéi bl tac dong nhiét,
chia dién trudng — lyc tinh dién va cla chinh ban than hat thudc, d6 nhét, dd am,
hinh dang hat.

1.5.2. Pdc diém dap suét ciia hé

D6i v6i dang khi dung hoan chinh khi sit dung 4p sudt c6 thé giam nhanh
ngay sau khi phun, ngudc lai, ap suat én dinh khi tao thudce khi dung bing may
nén khi.

_ Véi thude khi dung don lidu: khi phun thudc, ap suat du phai dat ti thiéu
2atm dé thudc duge phan tan va ap suit giam vé gan ap sult thusng (latm). Ap
dung cho tri liéu tai chd, dung ngoai da hay tuong ty 6 vang tai, miéng, phé€ quan.
N&i chung thudc can sa ling nhanh véi hat cé kich thuée thich hgp tir 20 — 100um.
4p sudt d6éng vai trd phan chia hat ban dau la chinh, khéong cAn vai trd gili sy bén
viing cna phén tan dé6.

— Véi thude khi dung da phan tan: ding tao dong sol khi lién tuc trong tri liéu
bénh phdi - thude téi t& bao, do vay can khoang thoi gian nhat dinh 5 - 10 gidy dé
hru chuyén trong dudng khi quan. O day cAn su phd hgp gitta Ap suit khi nén hay
Iwu lugng khi vio phéi trong don vi thdi gian, ciing nhu ngudi bénh phai tap thé
hit — nin hoi dé giit thude. Truong hop nay, ap sult can cho sy phan chia, phan
tan va giit vai trd 6n dinh cha hé nhim dat y&u ciu tri liéu. Ap lyc nén khi
thudéng dude thiét k& trong may tao sol—khi: 0,6 - 0,8 atm, tao luu lugng khi
~ 15— 20 Vphit. Kich thude hat khoang 1-20um, néu qua min, sa lang cham,
thude bi thai theo pha thd ra.

1.5.3. Ddc diém sinh dugc va iing dung trong tri liéu khi dung

Thude khi dung dude ting dung trong nhiéu tri lidu, nén duge nghién ciu kha
k# vé sinh dudc hoc.

Trudng hop dung tri lidu tai ché:

Trén da, niém mac miéng, niém mac miii, nuéu rang,... thude duge hap thu tot
tudng duong nhiing thudc bdi xoa, thudc xic miéng, thuée nhé mii... Pac biét
diing ngoai da, thudc khi dung cho tac dung nhanh hon nhét 14 cac thuéc giy té,
giam dau do hiéu qua lam mét, }am té ciia sy bay hai khi d4y ho#ic ban than khi
day gy tac dung (ethyl chlorid). Mét khag, trong khoa tri bong, hodc tri dau nhic
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tai cho, viée thiét k& cong thiic g6m céc chét c6 thé tao gel — mang bao vé con giip
thudc chéng nhidm trang nhu mot 16p bang lam sach, hodc midng dip tai ché giap
kéo dai tac dung.

Trudng hgp tri liéu dudng phai:

O dudng hé hap trén: h6 mii, xoang miéng, yét hiu... thude cho tac dung tai
chd va c6 thé hdp thu rat nhanh qua hé théng 16ng nhay — niém mac dé tac dung
trén hé co phé quan. Do vay, duge dung dé thay thé& cho nhiéu dang thuée cf dién
nhu thuéc nhé mii, thude ra miéng vdi cic hoat chit sat trang, giam dau, khang
viém, lam thom duong hé hap, rang miéng. Dic biét thude phun tri liéu hen suyén
duge phat trién nhitng nam 1960 dude coi 12 nhém thude doc dao, rat dude hoan
nghénh téi ngay nay.

Trude day, atropin va cac dan chit ngudn goc thién nhién duge dung tri hen
suyén do lam gidn phé quan, chéng xuit tidt cholin ngita con khé thd trong bénh
hen suyén. Liéu phap trude day véi bdt xong hogc thude hit chira hoat chat hay la
ca doc duge (Datura sp. Solanaceae), song téc dung khéng 6n dinh, miri khé chiu
va ¢6 tac dung phu.

Sau nay, thuéc phun dang dung dich chia cac hoat chat nhu oxitropium
bromid hofc ipratropium bromid dude phat minh, ching té thude hédp thu nhanh:-
ngay tif phit thit nhat khi phun, dat néng dé t5i da & phit 60 — 120 va kéo daj
khoang 6 gig.

Ngoai vi du tiéu bidu trén, thudc khi dung con dugc nghién ciu phat trién véi
nhiéu hoat chit khac: khang viém - chéng di dng, thude khang sinh, thude lam
sach duong h6 hap (nhém dién hoat amoni bac 4, polisorbat), thudc chiing ngira,
thuée ha dudng huyét (leai insulin).

O dudng phéi: khi quan, ph& quan va t& bao phéi.

Thuée khi dung tdc déng nhanh do tac dung tai ch6 va hap thu tuong ty nhu
v6i kiéu qua da day - rudt - gan, song véi nhiéu wu diém: hé enzym khéng lam
hong thude, mét s§ trudng hgp thude khéng hap thu 8 rudt song lai hap thu dude
qua niém mac dudng phdi (amphotericin B, dinatri cromoglycat,...).

Céac nghién cttu sdu vé van dé nay da chi ré:

Thuéc vao t& bao phéi hap thu qua t& bio vao mau theo ¢g ché khuéeh tan thu
déng va van chuyén chl déng, dic biét thich hop néu thude bio ché & pH sinh ly
(7,4 hodc rong hon ti 6,4 — 9,0), khéng lam anh hudng kich thich hé léng — nhay
cua dudng nay.

Thude khong phai di qua hé gan - rugt, nén chi cin ding néng d6 thip, ma
hiéu qua van tét, ¢é trudng/hdp 6t hon 10 - 15 1an (truong hop salbutamol). Mét
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luu ¥ khac 1a tai t& bao phéi do it chat dich nén thude it duge hoa tan hon so véi
tiém, uéng, song cac nghién ciiu tri lidu véi nhiéu thude: sulphonamid, penicilin,
ipropium cho thay didu nay khéng anh hudng, thude van chuyén qua t& bao phoi
déu tot.

Tuy nhién, cin luu y tac dung phy, nhit la nhém thude 1am gidn co phé quan,
co mach dé giy viém, phi thiing néu dung dai ngay. Dic bidt mdt s6 thude, nhit 1a
ta duge néu dung ¢ dang bdt min, néu hap thu kém sé& bi dao thai theo cd ché thyc
bao. Song thuc t& cd thé gay kich ting, hodc gy tich tu dai ngay kiéu nhu bénh do
bui silic — tale. Do vay, cac thude bdt va hén dich hit qua dudng hé hap phai su
dung cac ta dude dé chuyén hoa nhu lactose.

Vé phuong dién bao ché, thudc phai duge phan tan trong khoang 1 - 30um va &
kich thude nay su phin tdng, sa ling hat quyét dinh hiéu qua tri liéu, xem
hinh 12.2.

Hinh 12.2. C4u tao cuia dudng hé hap
va mire 46 xam nhap cda thude khi dung
tuy theo kich thuéc hat

1. H& mli - hdu thanh quan

{Kich thudc hat = 30 pm)

2. Khi quan. (Kich thugc hat 20 — 30um)
3. Phé quan va tiéu phé quan

{(Kich thudc hat 10 — 20um)

4. Tidu phé quan tan cling

{Kich thuéc hat 3 - 10um).

Dé nghién ctiu sinh duge hoc thude khi dung qua dudng phdi; nhiéu mé hinh c6
thé dude thist lap: mé hinh phd Silastic cast; theo d&i thudc qua nguyén ti danh
dau (iod 131, Chrom 51...), hodic may dém hat dung tia laser, xem hinh 12.3.

V6i may dém hat c6 thé xac dinh duge sy hép thu thude cua ngudi tinh
nguyén, cho thay phan suit thude duge hit vao va thai ra. Tt cac nghién cliu trén,
¢6 thé thiy, mdi l4n ngudi bénh hit vio 3000ml! thude & trang thai khi dung véi
kich thude hat 1 - 5um phan sudt sa lidng hat thudc theo vang la: mii, hau, miéng
= 1%: cubng phdi ~ 5,7% va phdi 98;3%.

361



1

Hinh 12.3. So dé may dém hat dung tia laser dé nghién ciru thudce khi dung
1. Clra dua thuéc vao. 2. Ong loc thudc. 3: DAu hit thudc.
4: Pauthdra. 5: May dém hat dung tia laser.

1.5.4. Vai quy tde trong tri liéu khi dung

Phai lam vé sinh sach ving cAn tri liéu (véi tri liéu tai chd: da, niém mac, miii,
miéng) bang cach thich hgp trude khi phun thuéc.

Véi bénh nhan nhidm trung da, bong nhat 1a bong ning, dién rong cin phong
bénh c6 kiém soat khong khi chéng nhiém tring béi nhidm.

Phun thudc tri bénh phéi: 1am vé sinh bao dam duong khi duge théng suébt
(rita, phun thuéc co mach, gidn md phé quan,...). Véi binh khi nén: cin luu y bénh
nhan: dit ddu phun ding quy dinh, dé binh thuéc ding hodc déc nguge binh néu
cho phép. Bam nut, hit thudc vao, ¢§ ging hit trong vai gidy khi mé van va giit
trang thai nin thd tit 3 - 5 gidy dé thudc duge sa ling trude khi thd ra. Vi diu
phun dung may tap thé can c6 nhan vién y t& tryc giip bénh nhan pha thuéc va
hudng dan cach st dung cho dung.

2. KY THUAT SAN XUAT THUOC KHf DUNG

2.1. Thanh phan cau tao

Dui 6 dang hoan chinh c6 thé bao quan lau, cAp phat ting binh cho nguoi bénh
hoac dang chua hoan chinh, ding ngay nhu dung cu tao khi dung cho tap thé ¢
bénh vién thi thude khi dung luén gém 3 phan:

- Hoat chat va ta duge: duge pha ché thusng duéi dang 1ong nhu dung dich,
hén dich nhii tuong sau dd refrthé-demre el ATEEHi hoan chinh.

THU VIEN
2 HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOIBO
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- Binh chiia thuée va ddu phun: Néu binh hoan chinh c6 két néi giiia binh va
van phén liu, ddu phun... hodc don gian 1a mét éng, ho#c cde chita thube, gin véi
d4du phun. Binh hoan chinh ngoai chic néng chiia thudc, con chia khi nén du
dung cho liéu thudec ma né cha dung.

- Khi ddy: Khi diy ¢6 chitec nang nén thudc qua ddu phun, tao ra hé phan tan
cua hat thudc trong khéng khi, téi noi can tri lidu.

Khi ddy c6 the la:

— Khéng khi dude xt 1§, nén qua may nén khi dung trong khi dung tap thé,
hoic dung cy tao khi dung kiéu qua bép, kiéu piston,...

Céc khi tro nhu nite, carbonic, nitd oxid hosc khi loai hydrocarbon va dan chat
halogeno nhu hydro floro carbon (HFC), cloro floro hydrocarbon (CKFC). Cac khi trd
thudng dung déng cac binh khi dung dudi ap suét cao dang khi nén, hoédc khi nén
hoa long.

Véi sy hién dién cta khi ddy va ap suit cao 3 dit ra nhing van dé, trong bao
ché&, thiét k& binh chiia va hé théng van.

2.2, Cac phuong phap san xuét
2.2.1. Dung cu tao khi dung bang mdy nén khi (Air blast nebulizers)

Nguyén tic: Nén mét lubng khi vio dng c6 miéng rong cua dau phun, khi nén
nay dude théi qua ddu clia dng khac cé6 miéng nhé (mao quan), nhing trong thudc
& thé 1éng. Thudc sé thoat qua ddu mao quan va bi khi nén tan thanh hat min
trong khi mot cAch lién tuc (hinh 12.4).

C&u tao: Hé thong gém 1 dAu phun d€ chita thudc, gin két véi may nén
khi ddy.

Khi day thudng 1a khdng khi sach, tao ra ap suit 0,6 — 0,8kflem?, véi luu lugng
khi khoang 15 — 20 lit khi/phit, tuong tu lugng khi luu théng qua phéi ciing don vi
thdi gian. Thubde duge bio ché theo don, tryc tiép tif hoat chat hoie dang thude
duge bao ché sin, (dung dich, vién, bt), hgp thanh dang hdn hgp léng. Trong diéu
kién nay, cac hat thudc duge tao ra véi ¢d tit 0,6 dé€n 30um, téi cac xoang clia dudng
hé h&p trén, miii hong hoéic phit hop véi tri bénh & phéi.

Vai luu §:

- C#u tao cha bd phan chita thude va didu phun: phin nay thudng ché tao
bing thuy tinh trung tinh, duge sit dung riéng cho mdi bénh nhén, sau méi lan
dung duge vé sinh va ding lai nhiéu lan.
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- 6ng mao quan dit trong d4u phun phai dd nhd (dudng kinh trong ctia éng
¢ ~ 0,5-2mm) vi khéng qua cao (khoang 10cm) dé it tén nang ludng tir may nén
khi. Khi d6 dong khi nén di qua dau hé ctia mao quan tao ra sy gidm ap manh,
cudn thudce 18ng di theo va phan tan thanh hat.

~ Cd cdu phan tan hat thudc: mot ¢d cAu tin nhuyén va chon loc hat duge gin
vao dau phun, c6 thé la mang loc, hodc cac 1a chin dat xen ké 2 hén, hosac khéi
réng dén bing cac hon bi thuy tinh. Véi cd cau nay, chi hat ¢6 kich c§ diing yéu ciu
mdi di qua, hat 16n 1dng xudng va duge phén tan 6 nhiing lan sau. Ngoai ra, con c6
16 théng khi dé diéu chinh ap luc khi nén, tao téc do pha hgp véi kha ning hit thd
cua ngudi bénh. Chinh didu nay tao cho khi dung cé d6 min cao (= 0,5um) va qua
trinh s dung, hat thude duge tan min nhiéu lin n&u chua dat dé nhé can thiét. Ds
la syt khac bidt rd nét nhat so vdi kidu khi dung khéc, vi trony loai sau, hat phai
duge lém\mir’i khi bao ¢ hé trude khi déng binh khi nén.

—May nén khi: Mgt may nén khi trung tam tao ludng khi 8n dinh va chia ra
nhiéu nga dung cho méi bénh nhan.

May nén khi chay dién, déng cd cb céng suidt phu hop, thudng dung may nén
kiéu canh quat va phai ¢6 mang loc khi, dam béo khi sach khi vao buéng nén.

Ki¢u ding may nén khi déng co dién ¢6 wu didm 14 tao duge lugng khi 16n kéo
dai, gidp tri Héu khi dung rat hiéu qué va kinh t&. Ctt mai lin tri liéu 30 phut, mét
nguoi bénh phai diitng hét ~ 600 iit khi nén. Nhu vay, viéc dung chai binh khi nén
khi diy tro dé thay thé 1a khé thyc thi vi khi hét nhanh, phéi nap lai dinh ky va
dat tién.

Vai luu ¥ khac:

~ Do dic diém khi dung vao duong ho hap sé& lam lanh niém mac, nén giy caAm
giac kho chiu, tham chi ¢é hai nén ddu phun cé thé dugc dat mét dién trd lam néng
khi 6 ngay 16 di ra clia thude vio miii, miéng nguoi bénh ¢ nhiét d6 phu hgp sinh Iy
(0 37 - 40°C). N&u khong, ¢6 thé Juu ¥ bénh nhan cim chit phan didu phun, than
nhiét cling gép phan lam a&m thude trude khi vao cg thé,

~DAu dan thude cirta dung cy phai phi hgp cho titng b phan cta co thé: 2 éng
cho mii, hinh thia dé ngam cho miéng,...

— Hudng din cach st dung: Pay 1a dang hay dung trong bénh vién nén phai cé
nhén vién y t& huéng dan. Trude hét, nhan vién nay pha ché thuse theo don hay
chi cach cho nguoi bénh biét cach phéi hgp. Khi cho thude vio dung cu khéng duge
d6 quéa cao dé lam ngap dau phun va luu ¥ bénh nhén cach hit thd dé dua thuée
vio duge hiéu qua.
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Hinh 12.4. Dau phun tao khi dung véi may nén khi (Nebulizer)
a — Kiéu mang loc, b — Kiéu vach ngan (cét Vigreux).
1. Phan chita thudc; 2. Ong mao quan dan thudc; 3. Ong dAn khi tir may nén khi:
4. Dau dan thudc, 4a. Kiéu cho miéng, 4b. Kiéu cho miii.

Nhén xét:

Hé thong dung may nén thich hgp cho nhiéu nguoi bénh cung tri liéu va ché
tao lip dat dé dang nén kha phé bién & nhiéu bénh vién nhat la ¢ khoa tai mii
hong.

Ciing trén nguyén tic nay, mét may tao khi dung ding cho ca nhan duge ché
tao v6i huéng thu nho céng suat may, hoic don gian hon 1a dung qua bép.

2.2.2. Thuéc khi dung déng khi nén dp sudt cao (Cannisters)

2.2.2.1. Nguyén tac ciu tao

Thuéc khi dung déng khi nén — con goi 1a dang khi dung hoan chinh - 1a ché
pham ma khi st dung, khi nén trong binh c6 kha nang ddy thuéc khéi ddu phun,
thanh hé phén tan gdm cac hat min trong khi.

Dang khi dung hoan chinh tao thanh tit 3 thanh phéan chinh: thude va khi day
va binh chua.

— Thude déi khi 1a thé rén — bot min, song thudng & dang 1éng (hén dich, dung
dich, nhil tuong — bot) véi cac ta dude nhu dung méi - chét dan, cac chét phu....

— Khi ddy: 1a khi chiu nén va trg, ngoai vai tro la khi ddy. khi c6 thé 1a dung

khi ddy thudc ra khoi binh, khi nén

vgaEEE, THiEY VIEN
HUBT

moi trong truong hgp dun
phai bay hoi nhanh, dé lai
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— Binh chita ngoai chitc nang théng thuong 1a chua dyng thuéc, phdi dap ting
thém vai tro phan phéi thude bing 1 van déc biét, phai chiu duge ap lye, dam bio
an toan khi stt dung va bao quan.

2.2.2.2. Binh chwa

Binh chita gdm 3 phén chinh: v6 binh, van, diu phun - nit b&m va ndp
bao vé.

- V6 binh:

Vé hay than chita thudc va khi d4y c6 dang hinh tru nhu cac chai lo hoic binh,
nhung phdi ¢6 ¢6 pht hgp véi van va dau phun.

Vat ligu: Thuy tinh trung tinh, nhya déo, kim loai v6i diéu kién co ban la bén
hoa hoc va chiu ap lyc cao.

Céac binh thuy tinh phai day dé chiu ap suét va c6 thé boc nhua déo (vinyl hosc
epoxy) phan thén binh (trt ¢8, miéng) dé phong tranh v& binh. Binh thuy tinh c6
uu diém 1a it c6 phan fng tudng ky, an mon do thudc; gia ré. Nhuge diém: khéi
lugng 16n, dé v8. Tuy vay, chit lidu nay vAn chiém da s déc biét thich hgp véi khi
dung ¢é ap sudt khi nén trung binh 2 - 3 atm.

Kim loai: nhu nhém, thiée, chiu ap sudt t6t (3 - 7 atm), thudng duge diic toan
bd, gia kha ré. Tuy vay, dé tuong ky véi aleol ethylic, nude... nén cin phai trang
cdc 16p veeni bao vé bé mit trong ciia binh, nhat la binh nhém.

Nhuya déo duge ding ché& cac binh kifu qua bép, kidu piston, kiéu x&p nép...
khéng dung riéng cho binh déng thude ap suit cao do kém chiu ap lye, ma chi
dung dé boc v6 ngoai.

Thuéc khi dung thuéng déng dudi 4p sust du 2 — 7 atm, nhung nha san xuit
phai Iita chon vat liéu va cach ché tao dé binh c6 dé an toan cao, chiu duge diéu
kién thi nghiém 12,5 - 13,5 atm d 54 — 55°C.

-Van:

Giit binh kin duéi &p suit cao va cho thudc thoat ra khi s dung véi lugng
thudc dn dinh. Cé nhiéu kiéu van duge ché tao phtt hdp véi kidu cAu tric cla
thude: hon dich, bot nhii tuong, hay dung dich va yéu cdu dinh lidu hay khéng can
dinh liéu.

Van khong dinh liéu hay van phun lién tuc (continuous spray valves):

Khi nhén lén van, thuée sé phun nhiing lugng phu thudc vao thai gian nhén,
thuong vai gidy, song c6 thékéo-dai-honnéucfn: khingwng nhan, van dong lai.
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Hinh 12.5. C&u tao hinh sol — khi dung khi nén déng sén.
a — C4u tao binh khi dung @ trang thai van déng. b — Trang thai van md
1. V4 binh. 2. Vong dém va 16 xo. 3. Bau phun.
4. Ong nhiing (mao quan) nhang trong thudc. 5. Khi nén.

Van dinh liéu (Metering valves):

Van dinh liéu cdp nhiing liéu thude chinh xac, thudng tinh theo thé tich thudc
1éng tuong duong khoang 50—150mg + 10% cho méi lan sit dung va luu lugng
khoang 0,5 —2,0g/s. C4u tao cua van dya trén nguyén tic nén nhiing thé tich
thuéc chinh xac vao mdt budng trong tao ra bdi mét cd cdu thich hgp.

Hinh 12.6 la so db c&u tao ctia mdt van dinh liéu kiéu khoa kép, hoat dong &
thé thing diing, gdm 2 khoa chuyén dong xoay kiéu canh quat do lyc ddy cta khi
nén trén khoi thude.

w

5

Hinh 12.6. So dé ciu tao van dinh kiéu khoa kép
1. Binh thuéc. 2. Khoa 1. 3. Buéng dinh thudc. 4. Khoa 2.
5. Day-nhé ; ai g liéu thudc.
C.
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Hinh dang ctia van con bi chi phéi bdi cach dung thuée: thude phun theo thé
thing ding ho#c déc nguge binh (trong truong hgp dung khi hoa 16ng).

Dau phun - nit bam va nap bdo vé:

Dau phun 1a mét 6ng din thuse gin lién véi van, thudng dong thai 1a nit bAm
dé ddy van vé vi trf md cho thudc thoat ra duge ché tao lién mét khéi. PAu phun
thudc c6 thé thing ding hay nidm ngang va c¢6 hinh dang phu hgp véi noi sit dung
nhu miéng, mii, tai.

Nép bao vé c6 chiic nang giit ddu phun khéi bién dang va tranh 6 nhiém, phu
hdp véi chai, lo, binh nhu nap chai lo théng thudng.

2.2.2.3. Khi day

Khi ddy dugde nén vao binh chita G ap sudt cao 2 — 7 kgl/em?, véi chitc ning ép
day thuéc vao van va phun thuée tao ra hé phan tan hat trong khi.

Hinh 12.7. Mot s kidu dau phun va tu thé sir dung
1. Kiéu hit qua miéng. 2. Kiéu phun xit vao mdi. 3. Kiéu phun xit vao rang.
4. Ki€u phun vao hong. 5. Tu thé hit thudc véi binh khi dung déc nguac,
Khi ddy c6 thé & trang thai khi hodc trang thai 16ng gém 2 nhém thong dung:
nhém khi nén va nhém khi hoa long
Chiic ndng ctia khi ddy:
Day thuée qua van dé tao hé phéan tan trong khi. Khi ddy dugc coi nhu "trai
tim" cia binh thuéc khi dung.
Tham gia vao cbng thiic pha ché ctia thude nhu 14 dung méi, chit pha loang
(khi hoa 1éng), hodc tham gia vao hé nhi tuong — bot.
Bao vé thudc khong bi a ; la.cac.tac.do
xadm nhiém ti méi trudng. Vi

ongdd Am, oxy, vi sinh vat
B PHRPAY BN hol c6 thé dudi hét oxy,
HUBT
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khong khi ra khoi binh trude khi déng thude, giip cho thube thuc sy duge déng
trong mai trugng khi tro.

Yéu cdu chdt luong ctia khi day: C6 2 dac tinh quan trong cha mét khi ddy
dudce chon ding: dic tinh gifin nd tot va an toan trong san xuit va sii dung.

- Pac tinh giin nd t6t: Trong diéu kién ap suat hoat déng cta binh, gitp day
thudc ra khéi binh va phén tan thude thanh hat min.

Da&1 v61 nhém khi trg ap sudt nén 3 — Tkg/em?, d diéu kién nay khi khéng hoa
léng va gidn nd t6t, & khodng 3 dén 10 ldn thé tich khi ra khoi binh vé& ap sudt
thudng.

D61 véi nhom khi hoa léng, ¢ ap sudt tuong tu, chiing ton tai ca pha léng va
khi, do vay thé tich cung 1 lugng khi duge thu gon nhiéu lan, tiét kiém dugc thé
tich binh, nhung vin diy va phan tan thudc tét do kha nang tdng thé tich gip
khodng 240 14n khi chuyén tir léng sang khi.

Mat khéac,-d6 tan ciing anh hudng dén kha ning phén tan thudc: cac khi tro
rit it hosc khéng tan trong thude 16ng, song pha long ciia khi hoa léng tan mét
phén trong thudc lai 1a diéu kién thuan ldi cho phin tan thudc min hon, vi cac giot
khi 16ng vd nhanh thanh hoi trong khong khi, mét 14n nita phan chia hat thude.

Cach ddy va phéan tan thudc theo cach thid nhét clia pha khi la Iue d4y cd hoc.
Con theo cach thit 2 do pha léng cia khi hod 1ong 1a lye vat 1y tao bdi siic cang bé
mit giap su bay hdl nhanh, tie thi.

- Pic tinh an toan clia khi ddy:

An toan hoa 1y hay tinh tro, khéng anh hudng t6i thude va vat liéu cta binh,
khong gay chay né.

An toan sinh hoc: khéng déc cho ngusi su dung.

An toan méi trudng: khéng lam hai méi sinh, méi trudng.

Cac yéu cdu khai quat trén mang tinh huéng din, khéng thé c6 mét khi ddy
dap ung duge tron ven, ma si Iua chon sao che dap tng duge cang nhiéu cang tot
yéu cau trén,

Mot s6'khi day hay ditng:

Cé6 hon 10 chat duge ghi nhan, duge phan biét thanh 2 nhém: nhém khi nén va
nhém khi hoa 1ong.

— Cdc khi nén gém 3 chét: khi carbonic, khi nits va khi nito oxid.

Khi nén trong binh khi dung dé thuc hién chic niang d4y, phun thudc, cac khi
nay tuin theo dinh luat Boyle:
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P=k. L
A%

Trong dé:

P: 4p sudt (atm) ~ 4p suéd't nén khi ban diu.

V: thé tich ctia hé (cm?) = khong thay déi.

k: h¢ s6, 4 nhiét d6 6n dinh, P.V = const.

Tu ap suflt déng géi vé ap suit thuong trong sl dung, cic khi nén hay giin né
t6t. Nhu vay, ap suét khi trong binh giam dan sau méi 14n st dung, diy 14 nhuge
diém 16n nhit cha chung. Do dé thiéng ap suit ban dau cla binh phai cao 6 — 7 atm,

sao cho ap sudt tdi thidu khi hét thude 1a 3 atm, tuong duong véi 15 — 50% dung
tich binh chiia.

Ap dung: hay dung cho khi dung hén dich, dung dich hoic dang bot d€ dung ngoai.

Do dac tinh tro, duge cot nhu c6 kha nang bio quan, 8n dinh hoat chat nén
nhém nay eon dung réng rai dé sian xuit dang phun xit trong m§ pham nhu xa
phong shampoo, kem danh rang, keo xit téc,... thuc pham: si ré, gia vi,...

Dé khic phuc nhuge diém giam ap trong st dung, cac binh duge cai tién nhu
dong khi nén dudi ddy binh, khi nén dude kiém soat qua 1 piston, cho mdi ldn nén
phut thuge 1&n trén qua van, hodc hé trg bing binh kidu qua bép,...

Liuu y: D duge coi 1a khi tra, pht hdp véi da s6 cac hoat chét trong dudc
phidm, m¥ phim nhung cac khi nay ¢6 kha niing gy ngat nén chi thich hgp véi
thude dung ngoai, it dung cho thuée qua dudng hé hap. Riéng khi carbonic ¢6 thé
tudng ky véi mét s§ vat 1iéu nhu cac hop kim nhém, titan..., hodc hod tan trong
nude lam giam pH, lam tGa mét s8 chdt nhu calci..., vi vay nén dung trong sol
— khi léng dung méi khan. Q khia canh bao vé moi trudng, viée dung, thai nhiéu
khi carbonic ¢6 thé gay hiéu ing nha kinh, lam tang nhiét dd cua trai dat.

Cdc khi hod léng: Gém 2 nhém chinh 13 hidrocarbon va halocarbon, dude san
xuét ton trit dudi dang hoa 16ng.

Cac khi hoa long duge déng trong binh khi dung ludn tén tai 2 pha: pha khi va
pha khi 16ng trong trang thai cAn bang tuy ap suit nén va nhiét dd. Do ap suat
ciia binh duge duy tri kha déu trong sudt qua trinh st dung tir 2 - 6 atm, déng thoi
chiém < 25% dung tich binh chiia va khd nang giin nd thé tich khi vé aAp sult
thudng tdi 240 lan. Binh khi dung chia khi hoa 1éng c6 thé dée nguge khi dung.

Nhém hidrocarbon gdm 3 chit: Propan (C4Hg) : A70

= Butan (C;H Y1 : Al17
Isobutan(C. H ;) : A31
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Cac chit nay bén vitng néu cé hién dién cia nude va khong giy tuong ky véi
da s6 dugc chat. C6 thé ding riéng ting chit, song théng dung hon 13 phoi hgp cac
chit v6i nhau dé phu hgp vdi hoat chat, vi du hén hgp CAD30 gdbm n — Butan (60)
+ Isobutan (29) + Propan (11)%. Hodc phéi hgp vdi cac halocarbon dé han ché kha
nang chiy cia nhém nay. Cang co thé phdi hdp voi chit dimethyl ether
(CH,- 0 - CH,) - mét khi diy khac, dé tiang kha nang hoa tan hoat chit thin
nude. Néi chung tuy loai khi dung, trong hdn hgp khi ddy, hidrocarbon tham gia
~ 5 — 95% (W/W), nhu dang nhii tuong — bot, nhém nay thudng chiém 4 — 5%, dang
iéng (hén dich, dung dich), nhém nay chiém 50 — 95% khi ddy dugce ding. Su phéi
hop cac khi dude xac dinh bdi cac phudng trinh toan — 1y dé tao céc cong thiic cb ap
suit hoi mong muén.

Nhém halocarbon gém 7 chat théng dung:

Dichloro difluoro methan = C Cl,F, (Propellant 12, Frecon 12)
Dichloro tetrafluoro ethan = CyCLF, (Propellant 114, Freon 114)
Trichloro monfiuoro methan = C CL;¥ (Propellant 11, Freon 11)
Chlorodifluoro ethan = C,H,CIF,  (Propellant 142

Hepta fluoro propan = C;HF, (Propellant 227)

Difluoro ethan = C, H,F, (Propellant 152%)

Tetra fluoro ethan = C,H,F, (Propellant 134")

DAy 14 cAc chét nhan tao, 4t tién so véi cac hidrocarbon von la cic chat thu ti
thién nhién.

Céc chat trén duge st dung trong nhiéu loai khi dung, c6 thé dung riéng hay
phéi hop 2 hosic 3 chat. Dic biét véi cac dang khi dung phén lieu dung qua dudng
h6 hap nhém 3 chét chloro fluoro carbon 12, 114, 11 hay sit dung nhit.

V& khia canh méi trudng, cac chat chloro fluoro carbon hién dang duge khuyén
cho han ché st dung (trit dang phéan liéu dung cho dudng hd hip), vi cho ring
ching 14 mot trong nhiing nguyén nhan pha huy tang ozon va gly hiéu {ng nha
kinh. Cac chit fluoro carbon khong ¢6 tac hai nay, song vé dic tinh an toan, khong
ddc, kha ning phan tan khong bing nhom trén.

Luu ¥ st dung: cac khi hoa 18ng khi phun tric tiép cho cam giac lanh hodc dn
lanh trén da, niém mac va c6 thé kich thich nhu md phéi. Nhung do da s6 cac khi
hoa 1dng thoat khéi thudc rat nhanh va viée st dung céc van déc biét nén céc khi
nay hién dudc coi 1& rat an toan. Riéng trong bao ch€ cdn c6 ché& dd bao vé cdng
nhén bing cdc bién phap chéngngat, chong chay nd, chéng bong lanh do tiép xic.
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Mac khac, mbi chat ¢6 d6 bén khac nhau nén phéi xem xét ky trong bao ché,
nhu nhém chloro fluoro carbon néyu cé mat cia >5% nudc trong thude, cé thé bi
phan huy, gay déc va tuong ki.

2.2.2.4. Quy trinh sin xuat thuée khj dung déng sin khi diy & ap suat cao

Do déc diém nhay ciam véi nhiét d6 khac nhau cta khi ddy, 2 quy trinh bao
ch& duge tién hanh gém:

- Quy trinh diing ap suat cao, nhiét d¢ cao: thudng st dung ap sudt cao dé
nén khi diy vao binh thude di déng sdn van. Ky thuat nay ap dung duge cho ci
hai loai khi ddy, khi nén (kh{ nén ho4 long).

— Quy trinh lanh: dung riéng cho khi nén hoa long.

Quy trinh sdn xuit ctia cd 2 cach déu ¢6 7 gtal doan nhu sg dé 12.8.

‘ Bon trir khi long

a. Quy trinh dung
nhign d§ lanh ¥

ThiBt bi lam lanh -35 — -40°C

Ong dan
4ay| Ding khi ddy | 5a DAt van
hod lang :
Pha ché
1 ‘ thuéc 3 Dan nhan
Béng Kigmtra [ |
thudc vao 6 dd kin 7

hinh Bag bi
Chuan bi binh bae quan
chira {khd, sach}

4b Pat van o | Nen khi ddy

May nén khf

a. Quy trinh dang
ap suat cao

Hinh 12.8. So d8 quy trinh san xuat thude khi dung néng sin khi day & ap sust cao

BGn triY khi

Mot s6 nhén xér:
- Thi ty thao tac: Hai quy trinh déu ¢6 7 thao tac chinh: pha ché thude, chuin
bi binh chtia, déng thude vio binh..., dan nhinva hoan thién bao bi bdo quan.
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Nhung cé 2 thao tac thuyc hién trudc hay sau tuy quy trinh la: dit van va déng
khi diy. 8 quy trinh dung ap suit cao, van ¢ vai trd git khi trong binh, nén van
duge dat trude. Ngude lai, vé6i khi hoa 1ong c6 thé thao tac nhu cén, dong rét mét
chit long théng thuong, vi 8 nhiét dd lanh Am — 40 dén — 35°C, pha khi chua hinh
thanh, van dudge dit sau khi da déng khi hoa long trong binh.

— Pha ché thudée: Thuée chiia trong binh khi dung cé thé bao ché dusi dang
dung dich, hén dich va nhil tudng nhu cac dang thudc khac. Song véi su tham gia
cua khi ddy sé xuit hién nhiing van dé mdi, nhu d6 tan caa hoat chdt trong dung
dich, kha niing phan tan va két tinh tré lai ctia chiing trong hdn dich... chac chan
¢6 anh hudng boi ap suit bé mit do khi nén gay ra. Pic biét véi ki€u nhi
tucng — bot, ma khi ddy tham gia vao tudéng néi cia nhii tusng D/N, sé cé su phéi
hgp ctia khi ddy ngay trong qué trinh pha ché&. Nhiing vin dé khac nhu d6 min caa
hat phin tan trong st dung, kha ning phan liéu, tinh sinh kha dung cua thudc...
14 nhitng vaAn dé rat phic tap, khong trinh bay chi tiét 8 tai liéu nay. Sau day la
mot s6 tom luge:

+ Dang dung dich: dung mdi ¢6 thé 1a khi hoa 1éng CFC, HFC... hoac don
thuin 1a nudc, ethanol, glycerin néu ding khi day CO,, N,..., song su phdi hgp
gitia khi hoa long véi cac dung méi ethanol, PEG, propylenglycol, aceton hay dudc
ap dung.

Cac hoat chat trong dang nay nhu vitamin C, adrenalin, oxymetazolin,
ephedrin, 1soproterenol, atropin,...

+ Dang hén dich: chat dan duge lua chon trén co s¢ nhu véi dung dich, song
cic chat phu phte tap hon: chit chéng déng tu, tadch 16p, gdy phan tan
(sorbitaneste, lecithin, glycol vd dan chat...), cac chit lam tron, chéng bam dinh
van, mao quan (acid oleic, parafin,...).

Hoat chat phdi tan sidu min. Vi du: Hoat chat nhu dé xéng hit 1 - 5um, diing
tal chd nhd hon 50pm. Cac nhém hoat chit 13 khang viém, khang sinh, co mach
nhu hydrocortison, dexametazon, oxytetracyclin, fusafungin, ephedrine sulfat,
1soproterenol sulfat,...

+ Dang nhi1 tudng: Néu cdu tric N/D, sti dung cac khi ddy than ddu nén cfu
tric nay tén tai trong qua trinh st dung, duéi dang hat min.

Néu céu triec D/N, khi didy hoa tan 1 phan trong diu (pha néi), tao hé nha
tusng — bot dic biét. Cac hoat chat & dang nay: tinh dau bac ha, long néo, menthol,
vitamin A, D, E; dexpanthenol... Ciu trtic bot x6p ¢6 thé ding ngoai da hoie dung
qua dudng miéng.

Cac chdt phu dung cho nhii tudng nhu: triethanol amin stearat, polyoxy
ethylen glycol,... cac dau thucvat, khoane vat. .
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Nhu vay, viéc Ita chon dung méi, chat phu (chat dién hoat, bdo quan...) trong
dang thude nay ciing phai tuan thi cac nguyén tdc chung tuy cac yéu té: d6 tan, do
min... cua hoat chit. Khi thuéc dugde déng géi, tuy cdu triic ciia hé va sy lua chon
chat ddy ma hinh thanh mot s6 théng s6 chung c¢6 thé tham khao trong thidt k&
thudc (xem bang 12.1).

Baéng 12.1. Thong ké cac théng s3 tiéu bidu trong khi dung

Khi dung min Khi dung thé Khi d t
STT Néi dung g m g hidung bo
¢ hat < 50um ¢ hat >50 - 200um | (Nhd tuong D/N)
1 Ty 1& thudc so vdi dung 2-20 20-75 90 - 95

tich binh (%)

2 | Ty I& khi ddy (%) 80 - 98 25 - 80 5-10

(c6 10 — 15% khi

tham gia vao céu
trac nhii tuong)

3 Khi a8y dudc chen CFC, HFC, CFC, HFC CFC, HFC
(khi tra N, N0, CO, N,O, CO,
it ding)

4 | Ap sudt ban dau cia 30 - 40 25 - 30 35-40

khi ddy (PSI Pounds (90 — 100 (90 - 100
per square inch, & L .
20° c) vai khi tra) vai khi trg)

- Quy trinh nhiét dé lanh: chi 4p dung cho khi hoa long CFC: (Propellant 11,
12, 114) phai c6 thiét bi lam lanh khi xuéng — 35 — — 40°C (thudng dung tuyét
carbonic hosic tuyét khé aceton... ¢ nhiét d6 nay, khi hoa 16ng hoan toan). Khéng
dung cho khi hoa 16ng hydrocarbon vi dé thoat khi khdi thiét bi, gdy chay né va
than trong véi loai floro carbon vi d& thoat khi gay ngat. Lugng khi 1éng déng vao
timg chai/lo/binh duge xac dinh bing phép can.

- Quy trinh ding ap suat cao nén khi: phai ¢é thiét bi nén khi ¢ 4p suit cao
80 - 150 PSI, trong mét chu trinh kin, c6 thé ap dung cho ¢ khi nén hoic khi
hoé long:

+V6i khi hoa 16ng: ding mét burette 6 thé dong nhiing thé tich nhat dinh
100 - 1000 ml khi hoa 1éng, nén tit bén trit vio binh chita thuse da déng van. Hé
théng déng khi nay ¢6 mot van 3 nga vita nhan khi hoa léng, vira ¢ thé néi véi
may nén khi hoac binh khi trg nits N, dé ddy khi ti buret vao binh thuée. Heé
théng duge kiém soat bing déng hd do Ap sudt va sb phu ting khac (xem hinh
12.9; 12.10).
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Hinh 12.9. So dé thiét bi déng khi day trong san xuét thudc
khi dung theo phuong phap & nhiét dé lanh
1. Binh trit khi CFC. 2. Ong dn khi. 3. Thiing 1am lanh — 35 dén — 40°C.

4. Van chinh luogng khi 16ng. 5. Can xac dinh lugng khi vao binh.
+V6i khi nén: Cac khi nay dude ton trii trong cac bon chia & ap suit cao
(=~150PSI), nén c6 thé bom vao binh chita thudc da gén van, qua duong dng néi véi
1 dAu bom c6 gén ap k&, diéu chinh bang tay hodc cai dat tu dong. Trong trudng
hodp can hoa tan mot lugng 16n khi dAy trong thudc, khi carbonic, nito dioxid dudc
bom vao trong trang thai lic binh khi nén khi. Trudng hgp dé tang luong khi day

trong binh cling dung 2 khi tro trén.

2a
g’zb Hinh 12.10. So dé déng khi day vao binh thudc
il khi dung bing phuong phéap ap suat vdi buret
1, 1. Than buret c6 vach khc thé tich (mi).
2. Khoa 3 nga; 2a: Dan khi ddy tif budng chifa.
E 2b: 6ng néi véi may nén khi hoac binh nito.
E 3. Kho4 dan khi ddy qua van vao binh thudc.
4. Binh da déng thudc va dat van.
E 5. Don bay.
g‘_—3
FATTE T hy
5 . S

SE THU VIEN
2 HUBT

by
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Trong ca 2 quy trinh ding nhiét dé lanh hode dung 4p sudt cao déu ¢6 thao tac
dudi khéng khi khéi binh trude khj dong khi ddy. C6 thé thuc hign bing hit chin
khong lién két véi nén khi trong quy trinh dung 4p suit cao, hodc don gian dit vao
binh mét it khi hoa 1dng, khi hoa hdi s& & lai binh va dudi khong khi khéi binh.

8] quy md cbéng nghiép, quy trinh dung ap suit cao duge ua chudng hon vi
nhiéu Iy do: it bi 6 nhidm tif maj truong; it thoat khi day; may déng ning suit cao
(déng trong 1dng kin nhidu binh, déng bing may xoay tron nhidu dau bom ty
ddng). Phuong phap lanh nang suat khéng cao,... song duge diing néu quy mé nhé
va dang déng van phan lidu do ap suat én dinh khi ding khi hoa 1éng.

Thao tac kiém tra dd kin: rat don gian, nhing binh d4 hoan chinh trong noi
cach thuy 6 54 - 55°C, phat hién binh hg 48 loai bo néu thay xuat hién bot khi,

Thao tac dan nhin va hoan chinh bao bi: tuong tu nhu cac dang thuée khac.
Do binh khi dung bing cac vit ligu kim loai, hodc phu nhya nén thudng in sin
nhén hiéu trong khau sdn xuit bao bi, nén khéng phai dan nhan,

Bao quan: cac binh khi dung Iuén 6 trang thai ap suat cao nén khong duge de
nen binh, choc vat cing, nhat la khong ché nhiét dé ndi tén trix < 50°C... dé tranh
né binh hodc né chay véi nhitng chat khi day dé chay.

2.2.3. So luoc vé bao ché'mét s6' dang thuée khi dung khdc

2.2.3.1. Dung cu tao thuéc khi dung khé (Dry powder generators)

C6 thé tao hé phan tan cac hat min hoat chat trong khi bing binh khi nén,
song don gian va hiéu qud néu ding cac dung cu tao bdt thude vi min, dé bénh
nhén hit thude qua dudng miéng, miii. Cach tri liéu bang hoat chit dang bét khé
rdt hiéu qua vi thude khéng bi pha loang, phan tan bdi dung méi, it Anh huong bdi
cac chat phuy.

Cac kiéu dung cu: ¢6 3 kiéu chinh: kidu 6ng hut cé vit xoay, kidu dia hit vi
kiéu hép hit chay dién.

Kiéu thuse éng hist c6 vit xoay (Spinhalers)

Dung cu gém 2 phén:

~ Phan miéng d€ hut; déng thoi mang mot vit ¢6 canh quat § trong dé xoay
lam min hat thude.

~ Phén than 1a mét hinh éng dé g1l hat thude dude phan tan va ¢é cd ciu
khop v6i phan miéng dé lam xoay canh quat khi 4n 1én xuéng (hinh 12.11).

S dung:

- Dung cu ban kém theo cac thude bot déng nang gelatin dic biét (Rotacap)
v8i lidu thich hgp. C6 thé géip-thude-kehémg-sinty, khane vigm, giin phé quan... nhu
sulfamid, oxytetracyclin, hydrocortison, salbutamol/ | thiiong trinh bay 6 dang nay.
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Hinh 12.11. Thudc éng hut kiéu Spinhalers
1. 6ng thao rdi va ndp nang thudc (cartridge).
2. An phén than 1&n xudng vai 1an cho vit xoay... 3. Tu thé hit thudc qua miéng.

— Khi hut phai tudn thii cac huéng dan, diac biét luéng khi dude tao ra do
chinh nguadi bénh hit vao, vi vy su cong tac cua ho 1a rit quan trong.

— 8au méi 14n dung phai vé sinh dung cu va dudc dung lai cho 1an sau.

Kiéu thube dia hut (Diskhalers)

C4u tao va sti dung: gdm mét hop cé ddu dé hit, trong hop dung 1 dia tron, c6
duc 16 xung quanh. M&i 15 trén dia chiia mét liéu thude bdt min, khi 16 chda thudc
td1 dAu hut, ngudi bénh hit thude qua miéng. Hét éu thude, dén lan sau, quay
dia cho lidu thudc méi téi ddu hit va st dung. M&i hép c6 thé cé téi 60 liéu thude
dung 20 — 30 ngay, rit thich hop cho bénh nhén bi hen suyén, di ting dudng ho hap
man tinh.

Kiéu hop thudec hit chay dién
(Turbohalers)

Nguyén tac cdu tae: tuong tu
kidu vit xoay, song ¢d ciu lén hon dé
¢6 thé hit, hut qua dudng miii, miéng
va dia xoay hinh xodn 6¢ thing diing
trong hép dude chay bing mét motor
dién dé phan tan thudc tot hon.
Thube duge phan liéu dung cho may
c6 thé 12 vién nén, nang thude, thude
bét.

2.2.3.2. Thudc ong hit (Inhalers)

Kiéu phan tan hoat chét & trang Hinh 12.12. S0 d ciu tao clia &ng hit
thai khi, dung cho cac chét dé bay { pnan than chia khoi thudc xSp, dé bay hai.
hal, thang hoa: tinh dau bac ha, long 2 Phan dau réng giif thudc @ trang thai khi.
nio, menthol, eucalytol,... Hoat chit 3. Miéng éng dé hit qua mii. 4. N4p bdo vé.
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duge tron trong ta duge dAu sap va ép thanh khéi x6p bang vat liéu thich hgp, dat
trong éng.

Cau tao: (xem hinh 12.12).

2.2.3.3. May xéng hoi (Evaporation — condensation generators)

No6i xéng hoic 18u xéng, phong xong hoi dé giai cidm, tri nhidm trung dusng ho
hap, hoic tAm hoi nhu mét lidu phap vét ly chiia bénh, gidm stress duge ding rat
lau trong dan gian hay y hoc ¢6 truyén déng tay.

Trong liéu phép trén tac dung cha hoi nude & nhiét d¢ cao vira phai ¢6 tac dung
tri bénh va hiéu qua hon né&u phéi hop véi cac duge liéu cdy ¢d ho#c hoat chat dé
cudn theo hdi nude: cac tinh diu (bac ha, bach dan, ngi trio, s3, hudng nhu)...,
menthol, long nfo, cineol, cdc mui thom thich hagp,...

May xéng hoi dua trén, cd sé trén, dung dién va thudng diéu chinh tu déng
cung c&p hoi néng &m 6n dinh & nhiét dé 43°C. Khi dang c6 thé phéi hop véi cac
thudc sat khudn loai tinh dau hoac khong. R4t hiéu qua dé x6ng miii — hong trong
truong hdp viém xoang, s8 miii, cam lanh. S& dung don gian, gon nhe.

2.2.3.4. May tao khi dung bang sidu am (Ultrasonic nebulizers)

May tao khi dung c6 rung déng siéu 4m ~ 1 MHz, tac dong 1én mét 14 kim loai
mong, trén dé cac giot dung dich thude duge nhé vao déu dan. Cac giot thude duge
phén chia thanh hat rat min ~ 5um, phan tan trong khoéng khi cta 1 16ng kin, ¢é
ong dan cho bénh nhan hit - hit. May thudng dung cho diu tri § bénh vién va gia
thanh dat.

2.2.3.5. Binh thudc khi dung kiéu piston

Binh phun thuée dang 16ng, cht y&u 14 dung dich thuée theo cg ché luc day co
hoc, bing piston nén khéng khi ¢6 sén trong binh, ddy thude qua diu phun.

C&u tao va hoat déng (xem hinh 12.13):

— Binh chita: thudng bing chit déo, cling véi dung tich = 30 — 70 m] (hay gép
trong duge phdm) hoic 16n hon (hay dung trong m¥ pham). Thudc chi nén dung td1
da 50% dung tich binh d€ lugng khi tudng déi 16n d& dang cho bom thuée. Binh
dugde gén ddu phun, hoat déng nhu ¢6 ché nén khi trong xy lanh — piston.

Hoat déng: Khi &n dau phun ldn thd nhat, piston ha xuéng, khéng khi trong
binh bi nén. Buéng ra, 1o xo day piston chuyén vé vi tri cit trong long budng dinh
liéu thude, déng vai trd nhuit mét xylanh, tao chan khéng khién van m& — hon bi
dugc diy 1én, thude s& ép vao diy budng, van sé déng lai. 4n ddu phun lan 2, thude
bi ép chay vao mdt dudng din xodn trong ddu phun din dén 16 phun thude ra
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ngoai, thanh cic hat rdt min. Budng piston, hién tugng lai lap lai, thudc vao budng
dinh liéu, sén sang cho 1an 4n sau.
8 9
¥ ¥

| "

7

Hinh 12.13. Ciu tao hinh khi dung
3 kiéu piston

W—

. Binh chira thuéc.

. Ong nhung, dan thudc.

. Van {(kiéu hén bi thuy tinh),

. Lo xo d4y piston.

. Budng chira thudc (ibng cylinder).
. 6ng phun mang piston.

. Vai dé an dau phun.

. L phun thudc.

9. Nap bao vé.
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Binh kidu nay thich hgp cho dang dung dich hoac nhii tuong, hén dich that
lodng vi ap sudt nén khoéng cao. C6 thé tan dung dude binh chita bang cach lam
gach va thém thude. Dic bidt gop phén giam nhe cac nhuge diém dang cac khi
CFC, va halocarbon ciing nhu cac khi khac: dat tién, 6 nhiém méi trudng,...

Tuy vay, khé ap dung cho thudc dam dic hoac phai 4n béng tay, khong phai
déi tugng nao ciing ua su dung.

Ngoai ra, con gip dang thude phun qua diu phun gén trén bom tiém, binh khi

dung kidu qua bép cao su hodc bang chét déo xép nép.

3. MOT SO NOI DUNG KIEM NGHIEM TRONG BAO CHE THUOC
KHI DUNG

Cac ndi dung do luong kiém nghiém trong nghién ctiu, trong san xuit thuéc
khi dung ciing gém phin chung nhu cic thude khac va nhing phin dic trung cua

dang thude: ap sudt khi nén, phan bd ¢d hat, kha nang phan liéu ena van, dic tinh

an toan: diém bat 1da, kha ning chivap luc,,.
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3.1. Kiém nghiém nguyén phu liéu

Hoat chat, chat diy va cac chat phu khac theo quy dinh ctia Dudec dién.
3.2, Ki€m tra, kiém soat ban thanh pham

Thuéc dam dic sau khi pha ché, trude khi dong g6i trong binh véi khi day.

O cac nd1 dung nay ngoai cac chi tiéu danh gia thudng thay vé hoa — 1¥, eon
thay cac kiém nghiém dic biét: 4p sudt hoi, kha ning tuong hop va day thude cla
khi ddy... duge xAy dung tir cac nghién citu vé d6 én dinh ctia ché pham va d6 kin
cua binh.

3.3. Kiém nghiém bao bi

Truée khi dua bao bi vio san xudt, cde miu duge trich xuit dé kiém nghiém.
Do binh dung thuéc khi dung ¢6 nhidu phén, nén cin kiém timg phan thao rdi ciia
ching, bao gém:

3.3.1. Than bao bi (lo/chai/binh)

Dung tich hay kha ning chita, khéi lugng ctia bao bi. Céac khuyét tat, nhat 1a &
day, miéng, vai bao bi. Cac kiém nghiém vé vét ligu ché tao binh ciing dude tién
hanh.

3.3.2. Cdc phu ting

6ng nhing, van, dau bam duge kiém nghiém theo cac quy dinh cu thé, dac
biét néu van phén liéu phai kiém nghiém chi tiéu kha ning phan liéu cua chung.

Khé nang phén liéu cla van c6 thé tién hanh nhu sau: Lay 25 van bat ky cho
moi mau, rap véi binh chita thich hgp di déng dung dich thit (Sp) va ddu bam. Dé &
nhiét dé 25 + 1°C véi ap suit thudng. BAm van it nhat trong 2 gidy dé ddy hét
lugng dung dich thit va lap lai 10 14n. Can téng luong dung dich thit Mst. Tinh ra
licu hay thé tich. M&i van lip lai két qua 2 1an hay 50 két qua/mau.
Khéi lugng ST (mg)

hé tich et =
Thé tich ctia van (ul) 10 1

Trong d6: d: Ty trong clia mau.

Mst: Téng lugng dung dich thi.

(Sp): Dung dich thit, dung hén hgp khi day CFC véi alcol etylic hodc isopropyl
myristat véi lugng thich hgp dé c6 cac dung dich vai ty trong phu hop, tudngldu’dng
ty trong cac thude hay ggp-Cé-3-eone thite-dé hra chorhodc thii trén ca 3 dé tham
khao, gdm Sy, Sy, Sy (xem bang 12.9).
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Badng 12.2. Cong thirc pha ché dung dich thir St

TT Tén chéat Kho dong (% W)
Sp S, Sr;
1 Dicloro diftoromethan 25 49,95 50,25
2 | Dicloro tetrafloro ethan 25 49,95 2475
3 | Isopropy! myristat 01 0.10 0,10
4 | Alcol ethylic 49,9 00 00
5 | Tricloro monofloro methan 00 00 24,90
Ty trong d 25 + 1°C 1,092 1,384 1,388

Yéu cdu: Van phai dat giéi han sai s tuy thé tich van:

Véi van ¢6 lidu nho hon hodc bing 54 pl: gidi han sai s8 cho phép + 15%.

Véi van ¢6 1iéu tit 55 dén 200 ul: gidi han sai s8 cho phép + 10%.

Ngoai ra, néu gap trudng hop: ¢é 3 14n thit khéng dat (trong 50 1an), duge phép

14y lai mAu véi 25 van mdéi. Néu ¢6 4 1an thi khéng dat, miu khong duge chip
nhan,...

3.4. Kiém nghiém thanh pham

Cac kiém nghiém théng thudng: dinh tinh, dinh lugng, cac chi tiéu ly hoa
(ham &Am, pH, khéi lugng thude, khal hugng bao bi,...), chi tiéu vi sinh, sinh hoc...

Cac kiém nghiém dac biét: ap sudt, phan liu thuée (thé tich va ham ludng
hoat chat), ddc tinh clia hé phan.tan trong khi: bot x8p, kich thude hat.

3.4.1. Kich thudc hat

Kich thuéc hat duge ki€ém nghiém bing may hay dung cu phan loai hat, hoat
d6ng theo nguyén tic va cham phén tang (cascade impactor), xem hinh 12.14.

May gém 3 phan tAng. Thudc dude nén vao may do stic diy ctia khi nén va di
qua mAy déng thoi véi lyc hit chin khong, cac hat 16n sé va cham va bi gilt ddial,
cac hat nhé hon dude giit § 2 tdng sau. Thu gom thudc ¢ ting dia va danh gia qua
két qua phan tich ¢8 hat so véi mau chufn d€ so sanh 3 hat cha thudc trong
khoang tit 0,1 — 30 um va k&t hgp dinh lugng hoat chit trong ting 16p.

D6 min hay kich thudc hat khi phun xit thudc cdn c6 thé thyc hién don gian
bing cach dat 1 t&m kinh vudng goée véi dudng di cha dong khi ddy thudc tit binh,
cach 16 phun 30 em. Khi phun thide, c4c giot thuse hofic bgt thude sé bam trén
kinh. Do kich thuée va dém ¢6 ludng hat diékinhhién vi cé gan thude do.
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Hinh 12.14. So dé dung cu phan loai
hat thudc khi dung

1. Miéng phéu nai phun thuéc vao véi khi nén.
2. Cac dia gom thuSc & 3 tang 2.1, 2.2 va 2.3,
3. Mang loc. 4. Méy ht chan khong.

3.4.2. Dién tich tiép xuc ciia dong khi dung

Dién tich tiép xuc ctia dong khi dung cé y nghia déc biét khi dung ngoai. Puge
xéac dinh bang cach phun lén gidy c6 mit da x{ 1y bing hdn hgp bét tale va pham
mau, sau dé xac dinh dién tich.

3.4.3. Téc d6 phun thuée

Lay mau 4 binh, phun thuée trong 5 gidy ¢ 25 + 1°C, tu thé& binh ding. Can
binh, xac dinh lugng thuéc phat ra trong méi giy.

3.4.4. Chdt luong cua van

Trong qua trinh bao quan, van ciing nhu bao bi bi anh hudng ctia #n mon hoa
ly va tac dong cua méi trudng, song van van phai dap tng yéu cdu: phan tan
thudc, liéu lugng. Chét lugng cta van dugc nhan xét qua téng hgp cac két qua: kha
nang phan liéu, dé6 min hat, téc d6 phun thuéc...

3.4.5. D6 kin ctia bao bi hay téc dé ro ri thuée

Trong di€u kién ludn bi tac dong ctia ap suit cao, khi day c6 thé thoat ra, lam
giam khéi lugng thude. Thit nghiém véi maiu 12 binh, dat trong diéu kién quy
dinh, trong 36 gid. Xac dinh sy giam khéi lugng thuée trong méi gid va suy ra
phan suit giam trong mét nim.

Yéu cau: mic ro ri giéi han nhé hon ho#c bang 3,5%/mim, khong ¢6 binh nao
vugt qua 5%/nam.

Pé dap ting thit nghiém nay, mot dung cu do khi rd ri (eudiometer) duge thiét

ké dé thay phuong phap trén,
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3.4.6. Ap sudt hoi

Dung ap suit ké c6 ddu pha hop véi van dé xéac dinh ap suét du trong binh.

Néi chung ¢6 hon 10 chi tiéu dude duge dién quy dinh cdn kiém nghiém cho
binh sol khi déng khi nén, véi dang khi dung khéc thi s& chi tiéu s& it hon vi tinh
chua hoan thién hoic ciu tao don gian clia ch& pham.

4. MOT SO THI DU

4.1. Pon thudc tri lidu kiéu khi dung

Streptomycin sulfat, lo lg
Penicilin, éng 500000 L.U

Eucalyptin, éng 2 ml = 200 mg 1 6ng
Vitamin C, éng 5 ml = 500 mg 1 éng
Hidrocortison, vién 5 mg 1 vién
Nudc cat vo trung 5ml
Dung 1 lAn/ngay x 7 - 15 ngay.
Day la don tri viém xoang miii va cdc bénh viém nhiém tring mén phé quan
phéi. Dung diu phun gin may nén khi trong bénh vién.

Nghién min vién hydrocostison, trén chung vé1 cac thanh phan khac trong
d4u phun.

Huéng din ngudi bénh hit qua dudng mii hong trong khoang 30 phuit.

4.2. Thudc khi dung cit con hen suyén: (dung dau phun qua bép cao su)

Theophyllin lg

Adrenalin HCl 4¢g

Natrisulfit 02g

Dung dich acid hydrochloric 10%, vita dii pH = 3,5
Acid benzoic _ 06g

Kali clorid 0,7¢

Nude cat vira du 100 ml

Pha ché, déng chai 10mi, c6 kém dau bép nho giot.

Thude dude bao ché dudi dang dung dich vé trang.

Trinh bay: Hop 1 chai, kém theo dung cy phun thude: ddu phun cé dau thich
hop v6i hong hau va qua bép cao su.
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Céach dung: nhé 10 giot thude vao diu phun. Ngam dau phun va bép thuse hit
vao hong.

Con gip dang déng dusi khi nén hod long nhu CFC 12, chai 15 - 30ml.
4.3. Chai thudc khi dung dang dung dich

M1 chai chia:

Lidocain HC1 3,80 ¢g
Ethanol 95% 27,30 g
Propylen glycol 6,82 g
Tinh dau bac ha 0,08 g
Hén hop khi day 27¢g

(dong lugng 50: 50 ctia dichloro difloromethan va dichloro tetrafloroethan)

Thudc duge bio ché déng trong bao bl véi khi ddy hoa 1éng, van dinh liéu
(tuong duong 4,8mg lidocain base/ln phun).

Ding gdy té tai chd trong cac khoa: rang ham mat, da liéu, phu khoa, than
kinh va tai miii hong.

4.4. Binh thuéc khi dung kiéu hén dich

Oxytetracyclin HCI 04¢g
Hydrocortison 0,133 g
Acid oleic 0,06¢g

Khi day hoa léng A70 {(Propan) vira da 100 g
Déng binh 100g. Diing ngoai da.
Hén dich duge tao thanh do phén tan cac hat min 5um ctia hoat chit trong
tudng 16ng propan. Acid oleic c¢6 tac dung giy phan tan va 1am tron.

Dung tai chd: phun 18n cac vét thuong, vét phdng, ngita béi nhiém ngoai da.
4.5. Binh thuéc bot ¢6 khi diy

Dexpanthenol 4,63 g
Ta dugc tao bot vira di 100 g
Bot thudc duge bao ché bdi hoa tan hoat chat trong hdn hop sap ong — diu
parafin, nhii hoa tao nhi tudng D/N. Trén véi khoang 3.5 —5% hén hop
propan — butan (khi ddy hoa léng), tao bot x8p. Nén vao binh chiza.

Binh chita bang hgp kim nhdm, phii nhua, mit trong xi 1y khong ri. Gin diu
van dac bigt dung cho dang bot.
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Dung xoa ngoai da, bao vé da do tén thuong, kich thich phuc héi da do tac
déng cia hoat chat va tao gel bao vé cia ta duge. Chong him nach, ben... cho tré nhd.

TAI LIEU POC THEM

1. B mén Bao ché — Trudng Dai hoc Duge Ha Noi — 2002: Ky thuat bao ché
va sinh dudge hoc cac dang thude,Nha xuit ban Y hoc, tap 2, tr. 5 — 38.

2. B6 Y t&€ — Hoi déng Duge dién Viét Nam: Duge dién Viét Nam - 3, nam
2002, trg PL 18, 131 — 137.

CAU HOI TU LUONG GIA

A. Chon phuong an tra 16i dung hodc ding nhat

1. Trang thai phén tan hoat chit trong khi ctia thuéc khi dung duge hinh
thanh khi:
a. Thude da duge déng trong bao bi.
b. Thude duge bio ché dudi dang bét.
¢. Thuée dude bao ché dudi dang 1éng.
d. Thuéc duge ddy ra khdi bao bi.
e. Thudc dang pha ché.

2. Khi ban thube khi dung cho ngudi bénh, nhin vién ban thuéc cAn hudng
dé&n cach st dung, dic biét d€ tranh né chai thude, vi:
a. Thude 13 hoat chit hitu co.
b. Thubde 6 chia cdn ethylic.
¢. Thubce ¢ chita khi nén & ap suét cao.
d. Thudc dude déng day chai.
e. Thuéc chiia chit oxy hoa.

8. Thubc khi dung dudce goi 1 thude phun sucng khi:
a. Thude dudi dang dung dich.
b. Thuée dudi dang bét.
¢. Thudc dudi dang khi.
d. Thuéc dude nén § ap suit cao.

e. Thude duéi dang bot:
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4.

Hai loai khi tro tu nhién hay diang lam khi ddy cho thudc khi dung la:
a. Khi oxy va carbonie.

b. Khi nito va carbonic.

c. Metan va propan.

d. Khi carbonic va helium.

e. Khi butan va helium.

Nhoém cac khi nhén tao hay ding trong thuse khi dung, nhung anh hudéng
khéng t6t dén méi truong la:

a. Butan (khi).

b. Propan (khi).

c. Khi isobutan.

d. Khi freon (cac loai chita gée cloro - ).

e. Khi nitg va carbondioxid.

Thudc khi dung diung ngoai 1a loai dé phun:
a. Vao tai.

b. Vao mii.

¢. Lén da, toc.

d. Vio miéng.

e. Vao khéng khi, 1am thom.

Mot dang thudc ¢6 nhiéu diém tusng déng véi thuse khi dung la:
a. Thude bdt xoa ngoai da.

b. Thude kem béi da.

¢. Thudc nhé mii.

d. Ong hit Inhaler.

e. Thudc bom rua.

Thude khi dung khac cic dang thude théng thudng bl mét thanh phin sau
day: '

a. Khi dAy.

b. Chat lam thom

¢. Chét nhudém mau.
d. Hoat chit than dau.
e. Chat tao bot.



9. Khi sit dung thudc khi dung, cin tranh phun vao viing:
a. Mat.
b. Miii.
c. Miéng.
d. Da tay.
e. Toc.
10. Thuéc khi dung tri bénh phdi. Khi diing bénh nhén phai dude hudéng din
hit thude theo:

a. Kiéu hit thude 6ng hit.
b. Nhip hit - thg,...
c. Nhip tim mach.
d. Nhip ngay — dém.
e. Nhu ciu céng tac.
11. Thude khi dung duge goi 1& thude phun mu, khi:
a. Thude duéi dang nhii — bot.
b. Thude dudi dang dung dich.
c. Thude dudi dang bét.
d. Thuée dudi dang gel.
e. Thude dudi dang dac sanh, siro.
12. Dang thudc c6 thé coi Ja ngudn gde cha thude khi dung la:
a. Thudce nhd miii.
b. Thudc st bot.
c. Thude thut ria.
d. Thuée xéng (hodc ndl xéng Déng Y).
e. Thudc x0a ngoai da.
13. Bao bi (binh/chai) dung thuée khi dung khac biét nhit so v6i céc chai thuéde
théng thudng & bé phan:
a. Nip day
b. Thén chai chiia thude.
¢. Pau phun thudc véi van phan liéu.
d. Nhén in thing trén chai.

e. Van phan léu.
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14. Pau phun thudc khi dung ¢6 2 15 thich hgp cho:
a. Mit.
b. Tai.
c. M.
d. Hong.
e. Da.
15. Trang thai cha cdc thanh phan trong thude khi dung cé thé 2 pha hoic 3
pha phu thuéc nhiéu nhit vao:
a. Khi nén.
b. Chat phu.
c. Chat 1am thom.
d. Chdt nhuém mau.
e. Ché't dién hoat.
16. Dang thudc (c8 truyén) tri bénh dudng hé hédp gidng thudc phun mi hién
dai la:
a. Thudc té.
b. Thuée dép.
¢. Thude biit chi.
d. Thude hut.
e. Thude tdm.
17. Thude giam dau nhanh, tién ding khi cdp citu chédn thudng trinh bay ¢
dang:

a. Thudc mé.
b. Cao dan.
¢. Thuéce khi dung.
d. Thudc tiém.
e. Con xoa bép.
18. Dac diém khi dong hoc cfia thuse khi dung phu thuéc vao nhidu yéu to,
song ¢6 2 yéu td quan trong nhit la:
a. Nhiét d§ ctia bénh nhén va nhip hit thé caa ho.
b. Nhiét d6 clia bénh nhén va trang thai déi/no ctia ho.
¢. Nhiét d¢ cha bénh nhan va kich thuée cta hat sol.
d. Kich thude hat sol VA AP sUAt ¢lia khi nén tao ra.

e. Kich thude ctua hat sol va 46 4m ¢ia mdi truong.
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19. Kich thudc ctia hat sol trong thudc thude khi dung phai:
a. Min khoang 1 - 100um.
b. Cang min cang t6t hay < lum.
¢. Cang thé cang tét.
d. Cang min va dé bay hoi cang tét.
e. Min khoang 100 -- 200um.
20. Khi dung tao bdi may nén khi, ¢6 ap suit khi diy 0,6 — 0,8atm/cm® va luu
lugng 15 — 20 L/phiit, dude thiét 1ap nham:
a. Lam mat cho bénh nhén.
b. Lam cho bénh nhin &m hon.
c. Lam cho bénh nhén yén tim.
d. Lam cho cho thudc luu théng phit hop véi luu lugng phéi.
e. Lam cho thuéc 6n dinh.
21. Khi dung tri bénh phdi ¢6 tac dung tuong tu hodc t6t hon thudc tiém, néu
cd hat sol dat kich cé:
a. 2 100 pm.
b. 50 - 100 pm.
¢. 30 - 50 um.
d. 10 - 30 pm.
e. 3-10 pm.
22. Muén tri liéu tap thé (cho nhidu ngudi ding chung mét thiét bi), nén su
dung thude khi dung kiéu:
a. M6t may nén khi va nhiéu dau phun thude.
b. Qua bép cao su va dau bom thude.
¢. Binh khi nén gén véi 1 ddu phun thuéc.
d. Binh sol - khi kiéu piston.
e. Binh sol — khi nén gas hoa 1dng.
23, Cac hoat chét insulin, dihidro ergostamin dat hiéu qua tri liéu t6t nhat &
dang bao ché:
a. Vién nén/udng.
b. Vién nén/ngam.
c. Thude khi dung.
d. Thudc dan qua da.

e. Thudc tiém.
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24. Dang thudc khi dung hién nay dugc coi 1a an toan nht, khéng gAy 6 nhiém

mdi truong 13 kiédu:

a. Dung piston.

b. Dung khi nén.

c. Dung khi nén ho4 1éng.
d. Dung khi nén butan.

e. Dung khi nén propan.

25. Kiém nghigm sy phan liéu cia thude khi dung 14 danh gia kha nang cia 2

yéu to:

a. Binh chita va ¢@ hat sol.

b. Binh chita va ap suat khi nén.

c. Nip day va ap suit khi nén.

d. Ong dén thude va &p sudt khi nén.

e. Van va ap suat khi nén.

B. Dién vao ché tréng
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26. Thuéc khi dung dung cho nhidu bénh nhan trong bénh vién vi khi dung

piston, khi ddy chinh la....(a)....., nhung & bénh vién phii ding

Quy trinh san xuit thuéc khi dung loai chita khi nén &p suit cao, & nhiét
do thudng, gom cac cong doan chinh sau:
Chuén bi binh

chia
r‘(a)-.. — (b)... > Déng khi d48y - In dan nhén...
Pha ché thuée — Déng gé6i, bao quan.

28. Quy trinh sdn xuAt thude khi dung loai chita khi nén hod 1éng, & nhiét do

lanh, gém cac céng doan chinh sau:

Chuin bi binh chrta
}—(a).... —> (b)... - Déng van —» In dan nhin. ..
Pha ché thuée — Déng géi, bao quan.
29. Thuée khi dung 1a dang bao ché ma trong qua trinh......(a)........ , duge chat

duge phun thanh nhiing....(b)..... véi kich thude thich hgp,...

30. Dang thudc khéc cé dic diém tudng d6ng véi thude khi dung, ma khi si

dung hoat chat ciing phan tan trong khi nhung dat mue kich thuge phan
tu, d6 1a...(a)....... valoainay-thuong dung,qua dusng...... M.......



C. Chon ciau dung hoéac sai: Dang = D. Sai = S.

STT N&i dung D | s
31 | Khi ddy trong thudc khi dung cé ap sudt cang 1dn cang t6t.
32 | Thudc khi dung ki€u piston nén han ché san xuat do c¢6 thé gay higu img
nha kinh.
33 | Thudc bot ding khi ddy chi nén dliing ngoai da.
34 | ThuBc khi dung thudng & dang 1dng (hén dich, dung dich hoac nhii tuong
— bot) song khéng c6 dang ran hay bt min.
85 | Kiém nghiém kich thudc hat soi ciia thudc khi dung ding qua dudng hé hap
can thiét va rat quan trong.

D. Cau héi ¢6 tra 16i ngan

36. Néu nhiing hiéu biét co ban vé thudc khi dung déng sén khi ddy 3 ap suft

cao (khi dung ty dong).

37. Mudn tri lidu tap thé (cho nhiéu ngudi ding), nén sit dung thude khi dung

kiéu nao va khi diy thuong 1a chat gi?

38. N&u nhiing hidu biét ¢ ban vé& thudc dng hit va kidu ng hit ¢é vit xoay.

V& hinh cdu tao.

39. Néu nhiing hidu biét co ban vé thudc khi dung kiéu piston c6 v& hinh cau

tao.

40. Néu nhiing hiéu biét cd ban vé nhitng kiém nghiém dic trung cua thudc

khi dung: ap sudt, phén liéu thude (thé tich va ham lugng hoat chét), dac
tinh ciia hé phén tan trong khi: bot x6p, kich thude hat.

41. Phan tich don thudc tri liéu kiéu khi dung cé: streptomyxin sulphat,

penixilin, eucalytin, vitamin C, hidrocortison, nude cit vé trung,...

42. Néu nhiing hiéu biét cd ban thuéc khi dung cit con hen suyén Theophylin

diing dau phun qud bép cao su.

43. Néu nhiing hidu biét cs ban thude bot ¢6 khi ddy Dexpanthenol.

44, Néu nhitng hiéu biét cd ban vé thubc khi dung Oxytetracyclin HC! va

Hydrocortison.

45. Néu nhitng hidu bidt co ban vé sinh duge hoc cita thude khi dung qua

dudng hé hap.
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Chuong 13
CAC DANG THUOC PAC BIAT -
CAC HE THONG TRI LIEU

NOI DUNG

Trong tri liéu, cac y&u t6 co ban quyét dinh néng d6 phu hgp ctia thuée tai co
quan dich la: sy tuén tri ctia bénh nhan, sut khac biét ca thé va tinh trang bénh, su
kiém soat phéng thich va hap thu thuée.

DPong gép quan trong § vi tri ctia nha bio ché trong van dé da néu 1a da thiét
ké diéu ch& cac dang thude dic bigt — cac hé thong tri liéu ¢6 thé kiém soat su
phong thich, hdp thu, néng dé thuse trong mau, ké ca kiém soat viée dua thube
dén noi tac dong. Mic di cac dang thude quy uéc van giit vai tro phd bién va quan
trong, cac hé thong tri liéu da thu hit SU quan tdm phat trién trong hién tai va
trién vong trong tuong lai. Cho dén nay, cac hé théng tri liéu méi duge su quan
- tdm va da phat trién thuong mai 1a hé théng phéng thich kéo dai va hé théng dua

thudc dén muc tiéu tac dong. GB THV VlEN
=»” HUBT
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| - HE THONG PHONG THICH KEO DAI

1. DAI CUONG
1.1. Cac khai niém
1.1.1. Hé théng PTKD (extended release systems)

Céac hé thong hay dang thube ¢6 kha nang phong thich hoat chit mét cach lién
tuc hodic gian doan theo thdi gian dé duy tri néng d6 hoat chit trong pham vi diéu
tri trong khodng thdi gian dai nham gidm b6t s6 1an ding thudc, ning cao hiéu
qua diéu tri, gidm bét tac dung khéng mong mudn.

Thudc duge xem 14 PTKD khi lam gidm téi thiu 2 14n tan sé diing thude.

1.1.2. Hé théng phéng thich cé kiém sodt (controlled release systems)

Khi hoat c¢hat dudge phéng thich tir hé théng c6 téc d6 phéng thich hing dinh
(t6c dd bac 0), c6 thé tién doan va cham hon binh thudng.

1.1.3. Dang thuéc c6 tic dung kéo dai hay hé théng tri liéu c6 tdc dung
kéo dai

Cac dang thudc hay cac hé théng tao dudge tac dung tri lidu va duy tri duge
hiéu luc diéu tri trong khoang thdi gian dai hon so véi dang quy uée ¢6 cing dudgc
chat. Thudng dang tac dung kéo dai duge bao ché bang cach kéo dai su phéng
thich hoat chat, do d6 2 thuat ngi nay c6 thé dude ding thay th& nhau. Vi du:

- Vién clorpheniramin maleat 4mg }a dang théng thudng ¢6 hiéu lyc tri liéu
trong 4 — 6 gig. Vién chlor — Trimeton vdi hoat chit clorpheniramin maleat 8mg la
dang PTKD c¢6 hidu lyc diéu tri trong 12 gid.

— Vién voltaren véi hoat chit diclofenac sodium dang théng thudng c6 hiéu luc
tri lidu trong 6 — 8 gid. Vién voltaren LP 75mg hoac 100mg la dang PTKD c6 hiéu
luc diéu tri trong 24 gid.

Cac dang thude PTKD thudng duge ky hiéu nhu: LP (libération prolongeé); SR
(sustained release); LA (libération allongeé); CR (controlled release), hodc dung
cAc thuat ngit Extended, Modified, Timed, Slow (release), Repetabs, Depocaps,...

1.2. Pic diém tri 1liéu véi dang thude phong thich kéo dai

bé dam bao sy nhanh chéng ¢ hiéu luc va duy tri hidu hic diéu tri trong 1
khoang thdi gian dai, dang thude PTKD thuong duge thiét k& gom 2 phén:
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—Phan phéng thich tic thdi: chua 1 ty 1& duge chat nhat dinh, duge chat &
phan nay phéng thich ngay sau khi dung dé dugc hép thu va dat duge néng do tri
liéu trong thoi gian ngin nhat.

— Phan phéng thich duge chat tit ti: chita 1 ty 1& duge chat nhiéu hon, su
phéng thich va hap thu duge chit dude tinh toan sao cho tudng dudng véi lugng
dudc chat bi chuyén hoa hosc thai trit dé duy tri duge néng dé thuée 6n dinh trong
khodng néng d6 tri liéu vdi thdi gian dinh trude.

Tuy nhién, do cach thiét k& va c&u tric khac nhau, dac diém d8 thi néng dé
mau cua cac hé théng nay ciing khac nhau (hinh 13.1).

~ Trudng hgp dang thuse duge thist k& véi nhidu lidu bang nhau phéng thich
duge chat § cac thoi di€ém khac nhau. Dang nay c6 dic diém:

+ Néng d6 thudc trong mau cé sy dao dong, tudng iing véi ché dé didu tri da lidu.

+Uu diém 1a gidm s8 14n dung thude cua bénh nhan.

— Trudng hgp duge chat duge phéng thich c6 kifm soat theo mjt toe d6 hang
dinh c6 dac diém:

+Duy trl duge ndng d¢ hang dinh cla thude trong huyét tuong, khong 6 sy
dao dong.

+ Giam s6 lan diing thudc cia bénh nhan.

— Trudng hgp duge chit phéng thich véi tée 6 cham va kéo dai.

+ Hoat chat dugc phéng thich theo dong hoc bac I, nhung cham va kéo dai,

+ Giam s6 14n ding thudc cta bénh nhan.

C
pug/ml)
MTC
_\(a)
(b)
MEC

1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 gidt

Hinh 13.1. D6 thi néng dé thudc trong mau tigu:hiéu cla cac dang PTKD
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1.3. Uu, nhugce di€ém ctia dang thude PTKD

- Tao thuan 1di, tranh phién phic do giam s8 lan dung thuée, diéu nay gép
phéan quan trong cho su tudn tri cia bénh nhan.

— Nang cao hiéu qua tri liéu do duy tri lién tuc ndng d6 thudc trong khoang tri
liéu ngay ca lic ngu, diéu nay cho phép kiém soat tinh trang bénh t6t hon, dac biét
cac diéu tri nhiém trung, cac diéu tri bénh man tinh nhu cao huyét ap, diéu tri
duy tri dudng huyét cao, ngitia bién chiing bénh tim mach.

— Gidm thiéu hoic loai bé tae dung phu, déc tinh cta thude do khie phue dude
tinh trang dao déng néng d6 trong huyét tuong hogc duy tri dude nong do t6i thidu
can thiét khi diing lidu muc thap.

— Néng cao sinh kha dung cia mét 6 thude do cach diéu ché va ciu tric dic
biét c6 thé bao vé duge chat tranh duge tac déng clia méi trudng sinh hoc.

— Kinh t& hon do t16t kiém duge dude chit trong 1 dot didu tri, gidm thidu thoi
gian diéu tri...

Tuy nhién, dé diéu ch& dang thudc ¢6 phéng thich kéo dai, cdn thiét c6 cac °
diéu kién:

— Dugc chét phai ¢6 nhiing tinh chét thich hgp cho viée thiét k& va su dyng
duéi hinh thite phong thich va ¢6 tac dung kéo dai.

—Yéu cAu trinh d6 cong nghé va trang thiét bi hién daj phit hop dé dam bao
sut thiét k& chinh xac, tdc 46 phéng thich duge chit 8n dinh, déng déu giita cac 16
mé theo dung hoach dinh.

— Sy sai s6t v& k¥ thult cling nhu sy su dung khong ding cach co thé gay
phéng thich & at hoat chat dan dén tinh trang qua 1iéu déi v6i bénh nhan.

1.4. Dang bao ché&, dudng st dung va nhéom hoat chit thong dung

— Hé théng PTKD ¢6 thé duge bao ché trong nhidu dang nhu: vién nén, vién
bao, vién nang, hdn dich uéng, b6t pha tiém, thude tiém, biang dan hdp thu qua da
(TTS), dang ciy dudi da, dung cu dat ti cung...

— 06 thé sit dung theo nhiéu dudng khac nhau nhu dudng udng, tiém chich,
dat trén da, dat trong t cung, dit trong hée mét...

- Céc loai hoat chit thudng dude bao ché trong dang phéng thich kéo dai:
thudc tim mach, khang sinh, khang viém corticoids, gidm dau khang viém
non — steroids, hen phé& quan va chéng di iing, hormone, gidm dau giy nghién, tri
chiing tang lipid mau, ha dudng huyét...
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2. CAU TRUC VA CO CHE KIEM SOAT SU PHONG THICH KEO DAI

Cé thé kiém soat va tao sy phéng thich kéo dai bang cach thi&t k& cac kiéu ciu
tric va s dung cac co ché khac nhau. Sy phan loai cac hé théng phéng thich kéo
dai cling dua trén cac y&u t8 nay, bao gbm:

— Hé théng phéng thich va kiém soat bing qua trinh khuéch tan (hé thong
khuéch tan).

— Hé thong phéng thich va kiém soat bing qua trinh hoa tan (hé théng hoa tan).
— Hé théng phéng thich va kiém soat bing 4p suit thadm thau (bom tham thiu).
— Hé théng phéng thich kéo dai do tao phiic véi nhua trao déi ion.

— Céc tién duge phéng thich kéo dai (prodrug).

2.1. Hé thong khuéch tan

Trong hé théng nay, téc d6 phéng thich ctia duge chat dugde kidm soat boi qué
trinh khuéch tdn qua khéi x6p hogc mang x0p clia polyme khéng tan trong
dich thé. '

Tuy theo ciu tric, hé théng khuéch tan duge chia lam 2 loai:
2.1.1. Cdu tricc kiéu bé chita (reservoir devices)

Hé théng nay dudc cdu tao gdm nhan thude bao boe bdi mang polyme khéng
tan ho#c tan 1 phén,

Mang polyme

L& xOp duge tac ra
bdi su tan 1 phan
cda pelyme

Nhan thudc
a b

Hinh 13.2. C4u tric kiéu bé chira v6i mang khuéch tén
&. Mang polyme khong tan trong nudc; b. Mang polyme tan 1 phan trong nudc.

Nhén thude ¢6 thé 1A mét. tiéu phan, mét-hé phan,tan kidu g hoe, kiéu hén
dich, dugce chat 1ong dam dic..
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Mang bao ¢6 thé tit mét vat liéu polyme cé tinh x6p hodc mang ban tham két
hop véi polyme hoa tan ho#ic 1 hén hgp nhiéu polyme khi hoa tan 1 phén tao céc 16
x6p trén mang. Cac vat liéu dung lam mang bao phai dap tng yéu cau khéng tan
va su khuéch tan 14 co ché kiém soat tdc d6 phéng thich duge chét. Kha nang
khuéch tan phu thudc vao ban chit cha polyme va bé day ctia 18p bao, dé x0p cia
mang, kha nang cta duge chit khuéch tan qua mang.

Cac polyme c6 thé duge st dung riéng 1é hodc phéi hgp nhu: methyl cellulose,
ethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, methacrylate (Eudragit RL, RS, NE,..),
polyvinyl acetat, cac loal sap.

Céc phuong phap diéu ché c6 thé si dung:

— Vi nang hoéa (phuong phéap cd hoe, hoa 1y, hoa hoc...).

— Bao cac vi hat, nhan thudc.

~ Bao biang cach ép...

Lugng thudc phéng thich qua mang khuéch tan duge tinh theo hé thic
cua Fick.

Su phéng thich duge chat tuy thude hinh dang ciia hé thong. Do véi hé théng
don gidn nhét - dang phién méng c¢6 bé mit phing, tdc d6 phéng thich tinh bing
hé thic:

dM _ ADEKAC
dt d
M: khéi lugng thudce phéng thich sau thdi gian t

dd—l\ta: toc d6 phéng thich & trang thai 6n dinh

A: dién tich bé mit ctia hé thong

K: hé s6 phan bd ctia thudc qua mang

D: hé 58 khuéch téan ctia thude qua mang tinh béng don vi dién tich/thdi gian
AC: su chénh léch ndng d6 thudc ngang qua mang

d: bé day cua mang

Nhude diém cta hé théng:

— Téc d6 phéng thich duge chat khé dat bac 0.

~ Khé chuyén giao cae-dude-chit-ed-phan-tii-hieng1dn hogc d6 tan qua nho.
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M3t s6 san pham c6 cau trac kidu bé chira

STT Tén san pham Dugc chét Héng bao ché

1 NICO - 400 Nicotinic acid Jones
2 NITRO - BID Nitroglycerin Marion
3 CERESPAN Papaverin hydrochlorid Rhone - Poulenc Rorer
4 HISTAPAN Chlorpheniramin maleat Rorer

CAPSULES Phenylephrin hydrochlorid

Methscopolamin

5 NITROSPAN Nitroglycerin Rorer

CAPSULES

2.1.2. Céu triic kiéu khung x6p (matrix devices)
Trong hé théng nay, dudc chat dang hoa tan ho#c tiéu phan rin dugc phan tan
d6ng nhat trong khéi polyme khéng tan than nude hodc than diu.

Su phan tan c6 thé duge thuc hién véi khét polyme nung chay hodic hoa tan
trong dung mdi dé bay hoi. Sau khi dé ngugi hoic lam bée hdi dung méi, khéi rin
thu duge c6 thé duge xat hat dap vién ho#ic déng vao nang.

Su phéng thich thudc duge kiém soat bdi qué trinh khuéch tan etia thude qua
khéi x8p khéng tan va duge tinh theo phuong trinh Higuchi:
1
M = [2C¢D,, (2C, - C,)t]>
3 day:
M: lugng thude phéng thich sau thdi gian ¢,
Cy: nédng d6 bdo hoa clia thude.
Co: lugng thude ¢é trong hé théng.
D hé s6 khuéch tan ctia thude qua mang.
t: thoi gian
Thudng Co >> Cs nén Cs khéng dang k&, hé thitc trd thanh:
1
M = [2C4D,C,t]z

Téc d6 phéng thich duge chat & trang thai 6n dinh:

1
dM (CgD, C, ]E
dt ot
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Céc polyme thudng st dung gbm cé:

— Céac polyme khéng tan: methyl acrylate, methyl methacrylate, polivinyl
chlorid, polyethylen...

— Céac polyme thin nudc: methy! celllulose, hydroxy propylmethyl cellulose,
natri carboxy methyl cellulose.

— Hop chat béo: sap carnauba, glyceryl tristereate...
Khéi x8p

7
{ li %“ KM-J’@

a b

Hinh 13.3. Cau trac kidu khung xdp (matrix} khéng tan
a. Dugc chat hoa tan khuéch tan qua khéi x3p.
b. Duge chat hoa tan khudch tan qua 16 x6p hodc cac mao quan trong khdi x6p.

Mbt s& san pham cé cau tric khung x8p khéng tan

Tén sén phdm Dudc chét Hang bao ché

Desoxyn — gradumet Methamphenamine Abbhott
hydrochloride :

Ferro — gradumet tablet Ferrous sulfat Abbott

PBZ SR Tripelennamine Geigy

Procan SR Procainamid Parke - Davis
hydrochloride

Choledyl SA Qxitriphyllin Parke - Davis

2.2. Hé thong hoa tan
Trong hé théng nay, duge chat duge phong thich do sy hoa tan cham cua 16p
bao ho#c khung ta dudc.

Tée do phéng thich phu thuge vao téc dd hoa tan cua céc polyme dung lam
mang bao hodc khung.

Tuy theo ciu tric, hé théng hoa tan duge chia lam 2 loai:
- Hé thong hoa tan dude nang hod.

— Hé théng véi cdu truc khung hoa tan
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2.2.1. H¢ théng hoa tan duge nang hod

Hé thong nay duge ciu tao gdm tidu phén hodc hén hop thude duge bao boc bdi
mang polyme ¢é thé hoa tan trong dich thé. Su hoa tan ctia polyme phu thuéc vao
do day va ban chat ciia polyme,

Su phong thich kéo dai clia hé thong hoa tan ¢é thé thue hién bing céch:

— Phéi hgp trong ciing vién nén ho#c vién nang céc hat duge bao véi d6 day
khac nhau ho#c cac polyme khac nhau (hinh 13.4),

D% day c6 thé thay déi tit lpm - 200um bing cich thay d6i so lugng chat bao
tt 3 - 30% trong lugng. Nhiing hat ¢6 16p bao méng nhat phéng thich trude nhat
dé cho lidu khdi diu. Cac hat ¢6 16p bao day hon s& 1an ludt hoa tan dé duy tri
néng d6 thude.

Nguyén tdc nay duge ap dung phé bién trong dang spansule.

Néu chi phéi hop mét vai loai hat hinh thanh hé théng phéng thich theo kiénu
1ap lai,

Néu phéi hop nhiu loai hat khic nhau c6 thé duy tri su phéng thich gAn nhu
lién tue va néng dé thude trong mau hing dinh hon.

- Thiét k& cac hé théng c6 nhidu 16p riéng bigt, sy phong thich thuée xay ra
theo ting dot (hinh 13.5).

Ldp ngoai cliing hoa tan phéng thich tic thdi dé chuyén giao liéu khéi dau.

Cac 16p trong phéng thich theo ting liéu duy tri, nguyén tic nay duge ap dung
trong nhiéu vién nén kép, vién nhidu lp.

Heé théng phéng thich kéo dai mac da khéng phai theo kiéu cé kidm soat thue
su nhung hiéu qua tri liéu c6 thé tuong ty.

Qua trinh hoa tan dugc kiém soat tuong tu qua trinh khuéch tan,

Téc d hoa tan & trang thai én dinh duge tinh theo phuong trinh
Nerst - Bruner.

dC DA

6 day:

E: t8c dd hoa tan.
dt

Kp: hing s6 téc d6 hoa tan
D: hé 86 khuéch tan
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Cg. nong do6 bao hoa cua duge chat
C: nong d6 dudc chat trong khéi dung dich
A: dién tich bé mit tiép xuc véi dich thé

Lép bao polyme

Nhan chua dudc chat

Hinh 13.4. Cau trGc nang vdi I18p bao c6 do day kkac nhau,
hoa tan & cac thi khac nhau

Lép bao polyme
Ldp hoa tan
phéng thich nhanh

Lép chifa

: Nhan phong
dugc chat

thich tir tur

HAT CO NHIEU LOP VIEN NEN KEP

Hinh 13.5. C4u trac cé nhiéu I6p hoa tan & nhiéu thi khac nhau

2.2.2. Hé théng c6 cdu tric khung hoa tan

Hé théng nay dude cau tao bdi duge chét hoa tan hoéc tiéu phan dudc phan tan

Téc d6 phéng thich duge chat tuy thude vao tée d6 hoa tan ctia polyme.
C6 2 phuong phap diéu ché& hén hop:

déng nhét trong khéi polyme c6 thé tan cham ho#c bi bao mon tit tit trong ong
trang vi.

— Phuong phéap lam déng dic: tron déu duge chat véi polyme hoac sap tan

déng nang. THU VlEN
2 HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O

chay réi lam lanh hodc phun lanh. Cac tiéu phan thu dugc c6 thé dap vién hodc
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— Phudng phap phéan tan dude chat vao dung dich polyme: polyme dude hoa
tan trong dung mdi, sau khi phén tan déng nhat dugdc chit, hén hgp dude phun
kho hodc phan tan vao méi trudng khéng hén hoa va lam bée hai dung mai.

Céc tiu phan thu duge ¢é thé dap vién hodc déng nang.

Mang polyme Khung polyme
Dugc chat
Dugc chat
a. Hé thdng phéng thich dugc chat duge kiém b. Hé théng phéng thich dugc chat duge kiém
soat bai d6 day va sy hoa tan i9p bao 504t bai sy hoa tan hoac baoc mén khung polyme

chtta dugc chat.

Hinh 13.6. Cau trac ki€u nang hoa va kiéu khung hoa tan.

Cac san pham ¢6 ciu tric khung hoa tan

San phém Hoat chat Nha sén xuat
Dimetane Extentabs Brompheniramine maleat Robins
Dimetapp Extentabs Brompheniramine maleat Robins

Phenylephrine hydrochioride

Phenylpropanolamine hydrochloride

Donatal Extentabs Phencbarbital Robins
Hyoscyamine sulfat
Atropin sulfat

Scopolamine hydrobromide

Quinidex Extentabs Quinidine sulfat Robins

Mestinon Extentabs Pyridostigmine bromide Robins

2.3. Hé¢ thdng tham thau (osmotic system)

Heé thdong thadm th&u cdn goi 1a bom tham thau (osmotic pump).

Trong hé théng nay, téc d6 phéng thich dude chéit duge kiém soat béi ap sudt
thdm thau hinh thanh sau khi ding thude.

Hé théng duge cau tao theo 2 kitu ci, tricsau:
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2.3.1. Hén hop duoe chdt va chdt dién gidi phéi hop chung

Hé théng gdm c¢é nhén va mang bao.

— Nhan chita thudc & dang dung dich hay hén hgp ran va cAc mudi, chit dién
giai ¢6 kha nang tao ap suit tham th&u khi hoa tan.

— Nhan duge bao bdi mt mang ban thA&m khéng tan, duge duc 16 bing tia
LASER c¢6 kich thude nhé va rat chinh xac goi 14 16 phan phéi thudce. Cé thé ¢6 1
hoac nhiéu 156 phan phéi thudc.

—Mang ban tham la loai polyme cho phép nudc thim qua tu do trong khi
khong cho phép thudc va cac chit dién giai di qua (hinh 13.7A).

Co ché& phéng thich duge chat:

— Khi vién tiép xvic vdi nude hodc dich thé, nude khuéch tdn qua mang ban
thim vao nhan hoa tan hoat chit va cac chat dién gidi tao ra mét 4p suit tham
thau nhat dinh.

— Ap suat thAm thau hinh thanh thu hit nude ti€p tuc di vao véi mét toc do
hang dinh song song v8i qui trinh diy dung dich thudc di ra qua 16 phin phéi.

2.3.2. Thuée dugce chita trong tiii riéng

Dugc chat dang dung dich duge chia trong tdi mém déo khong thim dich
trong hé théng, chit dién giai xung quanh tdi ¢hinh 13.7 B).

Khi sii dung ap sudt tham thdu hinh thanh thu hit nuée vao hé thong tao luc
ép o hoc 1én mang chiia thudc va thude duge day ra qua 16 phan phéi.
Trong ca hal dang, dé sy phéng thich thudc duge lién tyc va hing dinh can
dam bao cac diéu kién:
— Kich thudc 15 phan phéi phai déng nhit & cac vién.
— Ap sust thadm th&u duge duy tri hing dinh.
Tée dd tham ciia nude qua mang ban tham la:
dv kA
Y (Am — Ap)
k: kha nang thdm qua mang cua nude
A: dién tich bé mat vién
h: bé day mang bao
A 7 su chénh léch ap sudt tham thau
Ap: su chénh léch ap-suét-thuy-tinh
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Néu 16 phan phéi di 16n, su chénh léch vé ap sudt thuy tinh khéng dang ké so

v6i su chénh léch ap sudt thdm thau thi phuong trinh trén trd thanh:

Nhu vay, téc d6 ctia dong nude vao vien dude xac dinh bdi:

- Kha nang tham.

— Dién tich bé mit ctia mang.

- Bé day clia mang.

- Ap suat tham thau dudc tao ra.

Ap sudt thim thau duge duy tri hang dinh, do d6 thude s& dude bom ra khdj hé
théng véi mot téc do hing dinh, tudng dng véi téc d6 di vao ctia nude nhan véi
nong d6 bio hoa ctia thude.

dV kA
dt h S

T6c d6 phong thich s& hing dinh d&n khi nong do ctia thude bén trong gidm
xuéng duéi mic bao hoa.

Uu diém ctia hé théng bom tham th&u:

- —Su phéng thich duge chat doc lap véi méi truong, toc do phéng thich cé thé
tién doan chinh xac, theo téc do bac 0.
— C6 thé nap lai thude cho hé théng.

— Khong can thay déi cong thic tao ciu tric khi ap dung cho dudc chat khac.

Cac vat liéu tao mang ban tham: PVP, polyuretan, cellulose actetat, ethyl
cellulose, polivinyl chloride.

L& phan phsi L& phan phai
Dugc chat

Tui ddo
Nudc di vao
A B
Nhan chita dugc chat Nhan thdm thgu
Mang ban tham | va tac nhan gay 4p sudt thdm thdu  khéng chda dudgc chat
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2.4. Hé théng phong thich kéo dai nhd su tao phiic v6i nhya trao déi ion

Dsi véi cac dude chit ion hod, ¢6 thé thist k& hé thong phéng thich kéo dai
bang cach tao phiic véi nhua trao déi ion.

Cho thuée tiép xic lap lai hodc lién tuc véi nhua mang cic dién tich trai dau
(thudc cation vdi nhuya anion chita — SO, ho#ic thude anion véi nhua cation chia
~N(CH,);*, phtic hgp thude va nhya hinh thanh chia mét ham lugng thuée
nhit dinh.

Trong 6ng trang vi, ion thudc duge phéng thich tu do nhd sy tai trao déi ion
gitta nhua va cac ion dién giai hién dién trong méi trudng dich thé thugng véi
lugng cao va hang dinh.

Téc do phéng thich duge chit duge kiém soat bing qua trinh tai trao d8i nay
va tiép theo la su khuéch tan ctia duge chit ra khdi nhya ion. Cac yéu t6 anh
hudng dén sy phéng thich duge chat nhu bé mit khuéch tan, chiéu dai cia doan
khuéch tan, tinh chit lién két giita nhua ion va thude.

Ngoai cach tao tiéu phin phtic hgp véi nhya ion, hé théng phic c6 thé dugce
ting cudng kiém soat bing cach bao bdi mang khuéch tan dé lam cham qua trinh
phéng thich thude. So d6 ciu tao nhu sau:

Nugc + ion chat dien gidi

Phrc hop
thu@c — nhua ion

Mang khuéch tan
(Ethyt cellulose)

Hinh 13.8. Sd d6 hé thdng phéng thich kéo dai
sU dung nhua trao déi ion va mang khuéch tan

Cd ché clia qua trinh nhu sau:
— Su tao phiic gitia duge chit va nhya trao déi ion:
Resin® + Drug — Resin'™~ Drug”

Resin +Drug-—> Resing -+ Drug’
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- Sy tai trao dé1 ion va phéng thich thudc:

Resin*- Drug™ + X~ - Resin'— X" + Drug-
Resin” - Drug™+ Y — Resin™ Y' + Drug*
X", Y' la nhitng ion ¢6 trong dng trang vi.

Cac nhua cation chiia cac nhém sulfonic thudng dung dé trao ddi véi cae thude
c6 nhém anion: amphetamin, phenyl — t - butylamine (phentermine).

Hé thong c6 uu diém trong truong hop duge ch&t dé bi phan huy bdi enzym.
Tuy nhién sy phéng thich duge chit dé chiu anh hudng bédi néng do ctia cac ion nai
ding thube, béi ché dé an udhg, khéi lugng cac chit trong rudt...

2.5. Tién dugc (prodrug)

Tién duge 14 mét dang da dugc bién d6i v& mit hoa hoc ciia dugc chit c¢é dic
diém:

~ Tién duge khdng c6 hoat tinh sinh hoe.

— Trong co thé, tién duge & trai qua qua trinh chuyén hoa (sinh hoc, enzym,
thuy gidi...) phéng thich trd lai duge ch4t ban diu cé tac dung sinh hoec.

— Noi giai phéng duge chat cé6 thé 1a rugt, gan, md, huyét tuong...

Tién duge duge stt dung véi nhidu muc dich khac nhau:

1. Thay d6i mui vi khé chiu cta duge chat. Vi du: chloramphenicol palmitat.

2. Lam tang sy 6n dinh cha dugc chit trong hé trang vl. Vi du: erythromycin
stearate.

3. Gia téng sy hdp thu, gidm bién dudng qua gan. Vi du: talampicilin.

4. Tién dugc cling 1a hinh thitc dua thude dén noi tac dong néu duge chat duge
phéng thich tai noi tac dong.

5. Tién duge diac biét cé thé kéo dai qua trinh phéng thich duge chat tao tac
dung kéo dai.

Trong dang phéng thich kéo dai, téc do bidn déi trd Ia1 dang c6 hoat tinh sé
quyét dinh téc d¢ phéng thich duoge chat,

Vi du: 7,7succinyl ditheophyllin 14 tién duge ciia theophyllin.
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Il - HE THONG TRI LIEU
PUA THUOC BEN MUC TIEU
(TDD - Target Oriented Drug Delivery System)

1. PAI CUONG

1.1. Khai niém

Hé théng tri liéu dua thude dén muc tidu 1a hé théng duge kiém soat sao cho
phan 16n tac nhan tri lidu duge phan phéi mdt cach chon loc dén dich tac dong, han
ch& dén miic t6i thiéu su phin phdi dén cic cd quan khac giy tac dung khéng
mong mudn.

Hé théng TDD c6 thé phéng thich duge chit tic thoi hodc phong thich kéo dai,
dudge xem 14 hé théng phéng thich c6 kiém soat theo vi tri tac ddng.

1.2. Co s& khoa hoc, thyc tién cha yéu cdu duwa chon loc thudc dén
muc tiéu

Trong st dung thudc, dé tao duge tac dung tri lidu duge chét, thude phai dén
duge ndi tac dong véi ndng d6 dat trong khodng nong do tri lidu va duy tri duge
néng dé nay trong sudt lidu trinh. Yéu cAu nay thudng khé dat vi:

- Da 6 duge chit déu thidu tinh phan b6 chon loc dén muc tiéu tri liéu; ngudge
lai, thudng dude phan bé rong khip cd thé, nghia 13 vita dén dich tac dong tao hiéu
qua tri lidu via dén cac cé quan, cic md, cac by phan khac tao phan {ng khong
mong muén, hidu ing phu va dgc tinh. Dac trung nay thé hién & tuong quan giiia
higu qua tri liéu va dde tinh ctia thude. Vi du dée tinh cia thude diéu tri ung thu.

- Dugc chit trong cac dang théng thudng khi duge phong thich va van chuyén
trong ¢d thé c6 thé bi phan huy, bi chuyén hoa bdi cac y&u t& sinh hoc (pH,
enzym...), bi ly trich bdi cac ¢co quan (gan, phéi...} lam gidm ty 1& thudc nguyén ven
dén duge noi tac déng do d6 lam giam hiéu qua diéu tri.

— C6 nhiing ¢6 quan hodc cac trudng hgp bénh 1y thude khé d&n duge khi st
dung dudng toan than nhu khi didu tri viém khép, bénh & hé than kinh nio tuy,
mdt s6 bénh nhiém, ky sinh trang...

Nhu vay, muc dich bao ché hé théng dua thudc dén muc tiéu la nham dua
thudc mét cach ¢é chon lge téi ndi tac dong duge ly trong diéu kién va cach thiic sao
cho ¢6 thé dat duge hiéu qua tri liéu t6i da, ngén ngita sy phan huy, su bit hoat
ctia thude trong qua trinh van chuyén dén ndi tac déng va han ché cac phan Ung
phu do su phan b8 réng khi dung thnée!
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L.3. Sw phan cap dua thude dén mue tiéu

Cé thé phan cap viéc dua thuse dén muc tiéu thanh 3 bac:

— Bac I La syt dua thude truce tiép dén mb hodc cd quan riéng biét, vi du: tiém
tryc ti€p vao khép, tiém vao tuy séng, tiém vio cd tim...

- Bac II: La sy dua thuée dén cac loai t& bao dich trong 1 mé hodc co quan.
Vidu: dua thude dén t& bao ung budu trong khdi t&€ bao hoac ¢ quan binh thuong.

— Bac III: 1a sy chuyén giao téi dich (I& cac ngan riéng biét trong t& bao).
Vi du: dua thuée dén lysosome trong té bao.

2. PHUGNG THUC VA CAC HE THONG DUA THUGC DEN MUC TIRU

Ngoai cach dua tryc ti€p thude dén cac ngan riéng biét cia cd thé bing cach
can thiép, c6 thé ding dudng tudn hoan dva thude dén dich véi cdc gidi phap ky
thuat bao ché sau:

—Dung hé théng tién duge: St dung cac din chat khéng e6 hoat tinh sinh hoc
c6 kha ning bién déi trd lai thanh chat gbc ¢6 hoat tinh tai dich tac ddng, day
chinh cac tién duge hoic tién duge kép.

— Dung hé théng mang hay chuyén ché duge chat: St dung cac hé théng hoac
cac chat tro ¢6 kha niang mang duge chit dén muc tiéu chuyén biét, phéng thich
dugc chat va tao tac dong tai nei chuyén biét nay.

2.1. Cac hé théng tién duwge

Diéu kién cidn dé hé théng tién dugc dat yéu cAu mot hé thong tri lidu dua
thudc d&n muc tiéu:

—- Tién duge duge van chuyén d& dang dén co quan dich va dudc ti€p nhan
nhanh chéng vao nai nay.

~Tai mé dich, tién duge duge chuyén thanh dang duge chit ban diu nhd cac
tac nhan phu hgp (pH, men...).

— Duge chét c6 hoat tinh duge duy tri tai noi tac dong trong mét thoi gian du
dai d€ tao ra hidu qua didu tri (han ché& di vao tudn hoan chung). Nguyén tic ctia
h¢ théng duge trinh bay trong hinh 13.9.

Néu tién duge vin chua dat yéu ciu dua thuse dén muc tiéu chuyén biét, ¢ thé si
dung dang tién duge kép (proprodrug). Nguyén tic cla tién duge kép nhu sau:

dua dén bign déi
Proprodrug > Prodrg > thudc

—

(tidn dudc kép) mug tiey (tidn|dusc) nci chuyen bigt
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| Dugc chat ] \

RIEN DO HOA HOC

NOI TAC DONG

PRODRUG

L |

3

GOC HOA HOC

PRODRUG Chuyén hoa

pH, enzym

Dudc chét

Tac dong

Hinh 13:9. So d8 nguyén tic dua thudc d&n muc tidu clia hé théng Prodrug

Céc tién dude kép phai trai qua 2 l4n bign ddi d€ hoan nguyén trd lai duge
chét géc.

Ngoai ra, ¢6 thé két hop tién dugde véi hé théng chat mang c6 kha ning dua
tién duge dén muc tidu.

Mét s6 duge chit duge dua dén muc tidu dudi hinh thitc tién dude:

— L - dopa (I - 3,4 dihydroxy phenylalanine) dua dén nao.

_ DAn chat dipivaloyl ctia epinephrine t6i mét.

— v - Glutamyl — L. — dopa téi thén.

— B D - glucoside dexamethasone va dan chét prednisolone t6i rudt gia.

_ Thiamin — tetra hydrofuryl disulfit t4i t& bao hong cau.

— C4e dAn chit amino acid cla cac tie nhan khéing ung thu nhit daunorubicin,
acivicin, doxorubicin, phenyledediamine... téi t& bao ung budu.

Vi du: L — dopa la tién dude clia dopamin khi dung udng thuong phén b& khap
¢¢ thé k& ci nio. Su bién ddi L - dopa thanh dopamin trong thé van (corpus
striatum) tao phan Gng tri liéu va & cAc mé ngoai bién gy phan fing phy.

Su chuyén giao truc tiép dopamin dén nio bing cach diung hé thong tién dudgc
kép dude phat trién bdi Bodor va Simpkins. Phuong phap nay dua vao dac tinh
dan chat véi dihydropyridine dé dang di vao ndo. 3 day, dan chit bi oxy hoa thanh
mudi bac 4 tuong ing. Chat nay khé-diquahang rae-méu nao sé duy tri trong nao.
Ngude lai, mudi bac 4 hinfi thanh @ ngoai bién bi'thai tri nhanh do bai 16t qua
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than va mat. K&t qud nay lam tich Ity mét cach ¢6 ¥ nghia néng d6 muéi bac 4
trong néo va gidm dang ké doc tinh toan thé clia dopamin.

Su thuy giai do enzym hoéc hoa hoc ciua mudi bac 4 trong nio sé phéng thich
tit ti thuée trong dich néo tuy cho phép duy tri duge néng d6 tri lisu trong mot
thdi gian.

2.2. H¢ théng mang thuéc d8n muc tidu

Nguyén tdc: ding cac vat thé hoge c6 ngudn gbe ndi sinh, nhin tao hosc cac
chét trd v& sinh hoc ¢6 kha ning mang dudc chat dén dich, tac dong mét cach chon
loc trong co thé.

C6 hai loai hé théng mang duge chat dén muc tiéu: hé théng mang dang tiéu
phén v hé thong mang la dai phan ti hoa tan.

Phuong thitc dung chit mang 6 die diém 1a sy phan bd thudc trong co thé chi
phu thuge tinh chat 1y hoa clia chit mang ma khéng phu thudc vao duge chat, cé
thé diu chinh sy phéan bé thuée bing cach chon chit mang phit hop hodc thay d6i
tinh chét cua chit mang.

Hé¢ thong mang thudc cé thé duge dua dén muc tiéu theo cac cd ché hoac
phudng phap khac nhau.

Co ché thu ddng: véi co ché nay, hé théng TDD duge dua dén muc tidu nho
cac phan dng hoic diéu kién sinh 1y ty nhién caa co thé, gdm:

~ Sy thuc bao: cac tiéu phan la c6 kich thude Sum hodc nhd hon bi thue bao
chu yéu bdi cac dai thuic bao cta hé néi mac véng md (RES), do d6 khi dung toan
than tiéu phan dé dang bi thuc bao va bi 1dy khéi tudn hoan huyé&t va theo dai
thuye bao dinh vi d cac co quan chia RES.

~Su loc co hoc: cac mao quan ¢ duong kinh nhd sé giit 1ai tiéu phan cé kich
thude 16n hon. Vi du, hé théhg TDD bi giit lai & phéi do mao quan phéi khi tiém
tinh mach, bi giit lai tai ¢¢ quan khi tidm vio déng mach tuong ing.

Bua tryc ti€p dén muc tidu riéng biét:

Phuong phdp dua dén muc tiéu kidy thit déng: cting bao gdm cach dua triye
ti€p hé théng dén cac ngin riéng trong ¢d thé nhu cac ving khac nhau cia hé
trang vi, mit, mii, am dao, 6ng hé hap... Phudng thite nay tao hidu qua cao trong
diéu tri cac bénh c6 yéu cdu phdi by thusng truc va kéo dai véi thude.

Phuong phdp chi dong: stt dung cac hé théng hodc cac chdt mang c6 thé duge
mhén dién va tudng tac véi t& bao, mé hodc cd quan chuyén biét ctia co thé. Pé dat
yéu cau ndy, cic chit mang cé thé dude bién déi vé kich thuée phan tu, tinh chat
bé mat, lién két vdi cac ligand chuyén bigt, v8i receptor ciia t& bao...
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Phuong phdp dinh hudng muc tiéu nho tdc nhan ly hod: lién quan dén cac hé
théng mang chi phéng thich duge chat khi tiép xie v8i vi mdi trudng 1y hod dac
biét, vi du su thay d6i pH, nhiét dd, tif trudng...

2.2.1. Céc hé thong mang dang tiéu phéan

Tiéu phén c¢é kich thude khac nhau tir 20 — 300um da dude nghién cliu va dé
nghi st dung dé dua thudc dén muc tidu.

Hé thong dang tiéu phan cé thé duge diing theo nhiéu cach khac nhau: dua
tryc tiép vao tudn hodn trung tdm nhu tiém tinh mach, tiém ddng mach, dua vao
cAc ngin cia cd thé nhu tiém vio khép, hit dang khi dung vao phéi va miii, ding
dudng duéi da hoic phic mac dé dua thudc dén hé bach huyét hogc hach bach
huyét khu viyc.

Su dinh hudng dén muc tiéu

Hé théng mang dang tiéu phan dua thudc dén muc tiéu chl yéu nhd cg ché thu
déng va phu thudc vao kich thude cha tiéu phén.

Sau khi tiém tinh mach, tuy theo kich thude, tiéu phén chia duge chat sé bi
gifi 1ai 8 céc vi tri khac nhau:

—Tiéu phan ¢6 kich thudc 1én hon 7um bi gifi lai do co ché loc cd hoc béi cac
mao quan nhé nhat cla phéi. Vi du véi cac tiéu phan 15um co thé dude phan bé
khaAp phdi, con tiéu phan 137pm chi phan b 6 khu vifc ngoai bién.

~ Tiéu phan td 2 - 7pm ¢6 thé vugt qua long mao quan phdi nhé nhat va bi giit
lai b1 mang mao quan cua gan, tuy.

— Tiéu phéan cé kich thuée 0,5 — 2pm khéng bi gitt lai theo co ché& loc, nhanh
choéng bi 14y khéi hé tudn hoan béi dai thuc bao (phén 16n béi t& bao Kupffer) cua
hé ndi mac vong md do sy thite bao. Sy bit gitt tiéu phén bdi dai thye biao cua hé
RES ¢6 thé t6i 90% hodc 16n hon, théng thudng t; cita qua trinh thanh thai do
thuce bao d6i véi cée tiéu phan mang thudc khong qua 1 phiit. Sy huéng dich tu
nhién nay dua hé théng dén gan, tao co hoi diu tri cic bénh nhiém ¢ gan nhu
leishmaniasis, candidiasis.

Khi tiém déng mach, tiéu phin 16n hon 7um va sé by gid lai trong long mao
quan tai ¢¢ quan ma déng mach di dén. Vi du: Tiém vao ddéng mach treo mac rudt,
doéng mach cia, dong mach than, tidu phéan bi giit lai toan b§ & rudt, gan, than
tuong tng. Dé1 vt cd quan mang kh6i u, phuong phap nay cé thé dua hé théng
dén t& bao ung thu.

Do cac khoan trong cua-bidu-bi-gan-cé kich-thude-0,01um, cac tiéu phan cé kich
thude nhd hon c6 thé tham v vuot qua de'dinh/vidiuy va tuy xudng.
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TUY XUONG GAN/ TUY PHEI
P Su thye bie Sy loc, by
Ché ni khit LAnhd & Ltdn & Suthérril(’zmac mach .
dtébionbimd  mao mach mao mach hinh sin_:cf.la gan ;MAO OUAN  MAQ GUAN
1 l TTINRMAGH LN {bucu)
0-0,002 0~01 002 005 01-02 05 1 5 10 20 s MM

Hinh 13.10. Kich thudc long mach va sy dinh hudng muc tidu thu déng

Su dinh hudng hé théng theo phuong thite cht déng dén cac muc tiéu ngodi hé

RES dude thuc hién bing cach lién két tidu phan véi khang thé don déng,

cac

ligand dac biét cia té& bao, glycoprotein, c¢dc immunoglobulin cg thé, hoac bang
cach thay d6i cac dac tinh bé mat cia tidu phén, vi du dung ch4t dinh sinh hoc,
chat dién hoat khéng ion hoa dé ching khéng duge nhan bist va bit giit bdi hé

RES nhu 1a chat la.

Céc hinh thtc bao ch& ctia hé thong chuyén chd dang tiéu phan bao gém: vi
hat (microparticle) va siéu vi hat (nanoparticle), Liposome, Niosome, Lipoprotein,

cdc vt the chuyén chd logi t& bao nhu héng cau, bach cdu.

Mot 88 hé théng TDD dang tidu phan

Vat liéu mang thube | Pudng kinh Cach dung dé nghi Dugc chat da co ]
dang tidu phan (p2m1) hodc cé y dinh hodc dé nghj
Lipoprotein ty trong 0,017 Chuyén giao dén t&€ bao ung | methotrexate, tac nhan
thap -0,025 | thu khang ung thu
Polyatkyl 0,2 Bén lysosome sau khi tiém v daunorubicin, actinomycin
cyanoacrylate - D, triamcinotone
0,213 biéu hoa glucose huyét sau | insuline, triamcinolone
khi tiém diacetate
Polyacrylamide 0,7 Dén lysosome sau khi tiém IV | enzymes
dé tri thi€u enzyme (ngusi
I6n, bénh Gaucher...)
Dan chat cellulose 40 - 160 | Khéng phan huy sinh hoc, | methotrexate
tiém dé chuyén giao thuéc
dén phéi
Gelatin 0,28 Chuyén giao dén gan va tuy | bleomycin, thuc tan frong
sau khi tiém |1V nuac
Ferromagnetic 1-2 Chuyén giao dén budu bang | doxorubicine
Albumine diéu khién bén ngoai
1-2,2-4, | Tiém IV chuyén giao dén | doxorubicine
3.7 phdi, d6ng mach chuyén giab

thude den dong mach chan
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2.2.2. Hé théng mang la dai phén tiz hoad tan

Uu diém: So vé1 hé théng mang dang tiéu phan, hé thdng mang dang hoa tan
¢6 vu diém:

— [t bi ngin cdn bdi hang rao sinh hoe va c6 thé di chuyén dén nhitng co quan
khac nhau.

~ Cé thé di chuyén vao té bao theo c¢d ché Am bao, 12 cd ché phé bién 4 tat ca
té bao.

_ C6 thé duy tri trong mau nhiéu gid sau khi diang thudc trong khi dang tiéu
phén bi thanh thai rat nhanh boi hé RES.

Chét mang: Cac dai phan tit hoa tan c6 nguén géc tu nhién hodc tdng hgp.

Yéu cau déi véi chat mang hoa tan

Su lua chon chat mang phai cén ¢ vao muc tiéu dy kién trong diéu tri va ban
chat ctia duge chat. Néi chung, chit mang 1y tudng phai dam bao céc yéu ciu:

- Chat mang va san phdm phan huy cia né phai phén huy sinh hoc (hoac it
nhat khoéng tich tu trong cg thé), khéng cé doc tinh, khéng ¢é tinh khang nguyén,
khong lam thay d6i tinh khang nguyén cta tac nhéan tri liéu.

~ ChAt mang phai ¢ kha nang chiia du lugng thude — nghia 1a du cac nhém
chiic nang dé két hgp véi phan tit cia tac nhéan tri lidu.

— Chat mang phai giit duge tinh tan trong nuée sau khi di lién hgp véi thude.

~ Khdi lugng phan ti chit mang phai d 16n dé khong bi loc qua cau than,
nhung phai dii nho d€ di dén t& bao dich.

— Lién hop thudc va chat mang phai giit duge tinh chuyén biét cua chit mang
nguyén thuy va hoat tinh nguyén thuy cia duge chit.

— Lién hgp thude — chat mang phai én dinh trong dich thé nhung phai phéan
huy cham trong ngin ngoai bao hoidc trong lysosome.

— Trudng hop hé théng dinh huéng vio lysosome, dai phan ti phai khong gy
dnh hudng dén qua trinh thanh lap pinosome & bé mit t& bao va cac qud trinh
dung hop lién bao sau d6. Hon nia, lién két dai phén ti va dugc chit phai nhay
cAm véi su thuy giai acid ho#ic phén rd bdi cac enzym déc hiéu cha lysosome.

Mé hinh va dic diém ciu tric mang thude d€n muc tiéu

Mb hinh ciu tric chia Lén hgp dai phan i va duge chat tiéu biéu duge trinh
bay nhu sau ¢hinh 13.10).

413



CD Pai phan 1 hoa tan S- Phan huy sinh hoc
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| Dugc chat - — Lién hgp dai phan ty 3 - Tam thgi

T (3 - dugc chét ! - Tryc tigp
N2/ L - Qua trung gian

i‘!"_N HOM BINH HUSNG L \’ ~ Can bing than nuic — than dau
i i — Dién tich
2/ ) —Potan

— Khéi ugng phan tt

I NHOM KIEM SOAT )
| DACTINH LY HOA |
@ Chon loc 16 myc tiéu sinh hoc
™ {cd quan - t& bao ung buéu)

Hinh 13.11. S9 d8 trinh bay mé hinh c4u trac Iy tudng
cua lién hop dai phan tl — dudc chiat

Cac dai phan ti hoa tan ¢6 thé bi phan huy sinh hoc hoic khéng.

Dugc chit néi tryc ti€p hogc gian tisp (thong qua phin dém) v6i dai phan ti
mdt cach bén viing ho#c tam thdi.

Hé thong lién hop ¢6 nhém dinh huéng dén muc tidu (vi du khang thé hoac
ligand vdi receptor chuyén biét) dé di vao chon loc hodc tuong tac chon loc véi t&
bao dich.

Hé théng lién hdp ¢6 nhém hoa hoc d€ tao tinh chit 1y hoa dic trung.

S6 phéan cua lién hop dai phan ti va thude trong cd thé tuy thuoc dac tinh
phén bd va thai trit etia né.

Néi chung t,, huyét tuong ctia hé théng tuy thude cac yéu t6: Trong lugng
phéan ti chit mang, ban chét ion, ciu hinh, khuynh huéng tudng tac trong méi
trudng sinh ly.

Mac dis hé RES 12 muc tiéu ti nhién, cie ¢ quan khéc ciia g thé ciing 1a muc
tiéu cua hé théng. Dic biét t& bao ung budu c6 hé mach ¢6 tinh thAm cao véi cac
dai phén t1, do d6 cac hé théng mang thuéc dang hoa tan ciing 1a hé théng c¢é tiém
nang duge nghién citu trong dtéu tri ung thir.
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2.2.8. Cdc hé théng TDD dang hod tan

Cac dai phén t tu nhién hodc tdng hop dude nghién ctu st dung lam chat
mang, cach st dung dudge trinh bay trong bang sau. -

Hé théng mang thudc dang dai phan tf hoa tan duge nghién ciru s dung

—
Chét mang

Muc tiéu /Bénh/Tri liéu

1. Cac protein

— Khang thé, mét phan khang thé

- Albumine, Glycoprotein

- Lipoprotein

Hormon
2. Dextrans va cac polysaccharide khac

3. Deoxyribonucleic acid (DNA)
{chat mang hudng lysosome)

4. Cac polyme téng hop

Poly — L - Lysine va polyglutamic acid

Poly - L — aspartic acid

Poly (hydroxypropyimethacrylamid - HPMA)

Pyran copolyme

Ndi thudng tén thanh mach, t& bao ung
budéu

Tri liéu & t&€ bao gan

Gan, ung thu buéng tritng va tuyén sinh
duyc

Té bao ung budu
T& bao ung budu

Té& bao ung budu

Chét mang dén té bao ung thu
Chdat mang dén té bao ung thu

Chat mang huéng lysosome

Chét mang hudng lysosome

TAI LIEU POC THEM

Modern Pharmaceuties. Third edition:

1. Sustained — And Controlled — Release Drug Delivery Systems. G Wen M.
Jantzen And Joseph, R. ROBINSON, p. 575

2. Targeted — Oriented Drug Delivery Systems. Vijay Kumar and Gilbert 5.

Banker, p. 611
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Chuong 14
TUONG KY TRONG BAO CHE

NOI DUNG

1. DPAI CUONG

Mot cong thiie thude thuong duge xay dung véi nhiéu hoat chit nhim dat dude
hiéu qua diéu tri mong muén nhu tang cudng tac dung, gidm liéu dung, giam tac
dung phu. Do ¢6 sy phéi hgp nhiéu thanh phén trong mét cong thite nén cé thé xay
ra su tac dong qua lai giita chiing véi nhau va c6 thé dua dén tuong ky.

1.1. Dinh nghia

Tuong ky trong bao ché (TKBC) 1a hién tugng xay ra, trong diéu kién xac dinh,
do su tac dong qua lai gitia:

— Cac hoat chat véi nhau, hoat chit véi ta dugc trong cting cong thiic.

— Hoat chit hoic ta duge véi vat lidu bao bi.

— Hoat chét trong cong thic véi méi truong xung quanh.

Su tac dong qua lai d6 din dén lam thay d6i mét phan hay hoan toan tinh chat
1y, hoa va tac dung diéu tri ctia dang bao ché.

Nha bao ché& c6 nhié

uc c

: tuong ki dé.
N

“THU VIE
HUBT

VL C
p——
B
A
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1.2. Pham vi xem xét cua TKBC

Trong chudng nay, chi xem xét chu y&u sy tudng ky gitta hoat chat véi hoat
ch4t, hoat chit véi ta duge trong cung mét cong thic thuée. Day la cac dang
tuong ky thudng gap khi xay dung céng thie thudc méi hay trong qua trinh pha
ché thubc.

Sy tac dong qua lai gitia hoat chat véi vat liéu bao bi, gifta hoat chit vl moi
trudng xung quanh sé dude xem xét trong mon Bao quan thuée va khi nghién ciiu
tinh én dinh cha tiing dang bao ché.

Su tuong tac gifia cdc thude khi st dyng phdi hop véi nhau duge nghién ciu 6
mdn Duge lam sang.

Dang tuong ky 4n duge néu trong TKBC cang la mdt khia canh dugc xem xét
trong Sinh dudge hoc bao ché.

1.3. TAm quan trong cua TKBC

Hién nay, tuy cong tac pha chd theo don tal bénh vién thu hep dan nhung
nhiing ki&n thic lién quan d&n TKBC vén ludn ludn cAn thiét khi xay dung mét
cong thic thude méi hay trong qua trinh pha ché thude.

1.4. Tinh phvic tap caa TKBC

Comg mot hién tugng xay ra nhung ban chit, muc dich cla tuong ky c6 thé
khac nhau. Vi du:

Cong thiic 86’1

Kém sulfat

Kali sulfur aa bg

Glicerin

Nuéce cit hoa hong vita du 100 m
Cong thitc s6'2

Hdn hgp Bonain
Cocain clohydrat
Phenol aa lg
Mentol

9 cong thite thude trén duge xay dung ¢f ¥ dé tuong ky xay ra (igo tua luu
huynh mdi sinh dé tang hiéu qua tri liéu trong cong thize s6 1 vé tao hén hop odtecti
chay long dé giiip su hoa tanirong cong thize 6°2) nén khéng cin khic phuc.
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Hién tugng tudng ky c6 xay ra hay khéng cdn tuy thude vao mét sé& yéu t8 nhu
d6 tan, nong do, thdi tist ldc pha ché...

Céng thic s6°3
Natri phenobarbital 10 centigam
Amoni clorid 5g
Siro cam 30¢g
Nude cat vira da 150 ml

Theo 1y thuyét, tuong ky sé xay ra do phenobarbital dang acid sé bj két tda
trong méi trudng acid (do sire cam va amoni clorid tao ra). Tuy nhién, do dé tan
cia phenobarbital 1a 1:1000 nén trong trudng hgp nay, tia khéng xuat hién do
higng nude di dé hoa tan phenobarbital dang acid.

Céng thite s6'4

Cafein

Natri bromid aa 03g
Natri hydrocarbonat

Natri bromid hao &m lam cho thude bot bi Am nhung néu pha ch& trong didu
kién moi trudng c6 d6 Am thap (thoi tiet bho rdo) thi tuong ky khéng xay ra.

D61 khi e hign tugng tuong ky &n: trang thai bén ngoai cua thudc khéng thay
déi nhung tac dung caa thude bj thay déi. Loai tusng ky nay thudng hay gip khi
trong cdng thice ¢6 s dung cac chat ¢6 tinh h&p phu manh hay mét s6 t duge méi
nhu cac chat dién-hoat, cac chit cao phan tu...

Cong thiic s6'5

Phenol lg
PEG 400 10 g
Kém oxyd 15 g
Nudc cat viia du 100 ml

PEG 400 lam gidm hoat tinh ctia phenol nhung khéng thé nhan biét duge néu
chi nhin vao tinh chat cAm quan bén ngoai.

Hién tugng tuong ky xay ra véi mic d$ khée nhau tuy thudc vio dang bao ché;
Tuong ky hoa hoe xay ra nhanh chéng trong dung dich hon 1a trong dang thuée
rén. Vi dy: Vitamin C trong dung dich tiém bi oxy hoa nhanh hon khi & dang vién nén.

Do tinh phiic tap cta TKBC nén viéc nhén biét tuong ky va dé ra bién phap
khéc phuc hgp 1y doi héi & nha bio ché mét.kién thite-tdng hgp lién quan dén cac
mdn hoc khac nhu Hoa dudc, Duge Iy...
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2. PHAN LOAI TUONG KY

Cé nhiéu cach phéan loal tuong ky:

— Theo trang thai cdm quan: gay tia, 461 mau, bién d6i thé chat, toa.khi...

— Theo cAc khau k¥ thuat: trong bao ché, trong bao quén, trong st dung.

-~ Trong chudng nay, sé xem xét cach phan loai theo ban chit cua hién
twgng tuong ky gbém tuong ky vat 1y, tuong ky hoa hoc hay tuong ky duge ly
(ticong ky sinh hoc).

2.1. Tuong ky vat ly
2.1.1. Tuong ky vét Iy gy bién déi thé chat

Tao thanh hén hop otecti (eutectie): xay ra khi phdi hgp 2 chat trong mot
cong thitc thude bot theo mot ty 1& nhat dinh thi diém chay cua hdn hop thip hon
diém chay ctia mdi thanh phin. Néu diém chay nay thap hon nhiét do cua mdl
trudng thi hén hgp bi Am, nhao ho#ic hod 1éng.

Théng thudng, cac hoat chét ¢6 chita nhém chie phenol, ceton, aldehyd khi
phéi hop véi nhau theo ty 1€ nhat dinh ¢6 thé tao thanh hién tudng Gtecti.

Vi duy:

— Pheno! vi mentol, acid salicylic, long néo.

— Cloral hydrat véi acid salieylic.

— Resorcin véi acid salicylic, thymol, urethan.

Céng thitc s6'6

Mentol
Long nao
Talc

Khéc phuc: Goi riéng ting hoat chat hoic bao hoat chat bing bét tro nhu
lactose, magnesi oxyd, kaolin,... trude khi phéi hgp chung.

Tao thanh hén hop am

Mot s6 hoat chét dé hut Am. Thudng cAc chit sau day dé bi it am: CaCl,,
NaCl, NH,Cl, MgCl,, NaBr, Nal, KI, Na citrat, Na glycerophosphat, cao khé dugc
liéu, ché€ phim tang ligu...

Cong thite s6'7

Atropin sulfat Ba centigam
Kali bromid bg

Na hydrocarbonat 10.¢g
Bistmuth carbonat 10g
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M4t vai hoat chit khac ngam mot sd phan td nude. Tuy theo nhiét d6 va ap

sudlt hoi nudc ctia khi quyén, nuée két tinh c6 thé duge phéng thich,

Cong thic s6'8
Natri phosphat ngam 12 phanta H,0 25g¢g
Magnesi sulfat ngam 7 phan ti H,0 10g
Calci gluconat ngam 1 phan ti H,0 10g
Calci lactat ngam 1 phén ti H,0 5g

D6 4m 1am &nh hudng dén thé chat ciia thuse bt va 14 diu kién thuén loi cho

cac tdc nhan khéac giay phan huy thuée nhu oxy, anh sang.
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Khéc phyc: Chon mét trong cac bién phap sau:

~ Pha ché& khi thdi tiét hanh khé.

- 8ay kho bt trude khi phéi hop chung (diéu chink lgi lidy siz dung).
~ St dung bao bi chéng 4m.

- Déi khi d6i thanh dang dung dich, siro.

Tao thanh hén hop ran khi dé 1lau

Céng thiic s6°9
Na hydrocarbonat 5g
Magnesi oxyd 3g
Calei carbonat 3g
Bismuth nitrat base bg
Céng thiic s6" 10
Luu huynh 10g
Magnesi oxyd 10 g
Calci carbonat 40¢g
Calci phosphat 40g

2 cong thic thudc trén khi dé 1au khéi bot sé bi déng banh rén.
Khéc phuc:
- Bao quan chéng 4m.

- S dyng ngay.



2.1.2. Tuong ky vét Iy géy két tita va phdan ldp

Hoat chit khéng tan trong dung méi da dugc ghi
Céng thite s6'11

Acid salicylic 10g

Dung dich lugol 60 'rnl
Céng thiic s6 12

Ephedrin clohydrat 02¢g

Eucalyptol 02¢g

DAu lac trung tinh viza du 20 ml
Céong thic s6 13

Terpin hydrat 4g
Siro codein 25 g
Siro gém 25 ¢
Nude cit vita du 200 ml

Céng thic s6 14
Cloramphenicol 5g
Dexametason 01g
Nudec tinh khiét vita da 100 ml
Khic phuc: Chon mdt trong cac bién phap sau:
— Thay d61 dung méi (cong thic s6 11).
— Thay th& bing din chat dé tan (cong thize s6'12).
— Diéu ché duéi dang hdn dich (céng thitc s6'13, 14).
— Diing chét trung gian hoa tan.

Hai chit 16ng khéng dong tan giy hién tugng phéan ldp

Cong thite s6 16
Metyl salicylat 3g
DAu long nao 10% 50 ml
Cén 70° 50 ml
Céng thic s6 16
Tinh diu qué X giot
Déu lac 10°¢
Cén 90% 20
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Cong thic s6'17

Dietylphtalat 10 g

Glicerin 90 ¢
Cong thie sé'18

Bom Peru 10g

Lanolin 10g

Vaselin 80 g

Khic phuc: Thay mdt trong 2 chat 16ng hoic didu ché dusi dang nhii tudng.

Thay d6i d6 tan: dé tan ca mét chat ¢6 thé thay d8i khi thém mét dung moi
khac vio va gy ra hién tugng két taa.

Céc chit tan trong cén sé bi tia khi phéi hop véi nuée do thay déi dung méi.
Cong thirc 56 19

Strychnin sulfat Mét centigam

Natri glycerophosphat 10 ¢

Con maA tién Sg
Cén canh ki na 15¢
Siro don 30 g
Nudc cat vita da 150 ml
Cong thite s6°20

Cén kép opibenzoic 20g
Sird don 20g
Nudc cit vira da 100ml

Natri borat tan trong nudc bi tiia trd lai khi thém cén.

Céng thiic s6'21
Natri borat 1g
Nude cat 100 g
Coén 90% 100 g

Trong mét s dich chidt ¢dn, tanin tén tai cing véi alcaloid nhung khéng tia,
Khi hoa loing ¢6n véi nude sé xuat hién taa.

Khic phuc: Khéng phéi hgp chung hai dung méi hoic didu ch& dusi dang
hén dich.

422



Hién tugng hoa mudi (salting out)

Khi cho thém mét muéi dé tan vao trong dung dich cia mdt mudi c6 d6 tan
kém hon, ¢6 thé lam cho chit sau nay tré thanh khéng tan.

Céng thizc s6 22
Calci bromid 6g
Natri bromid 6g
Papaverin.HCl 30 ctg
Siro don 30g
Nudc cit vira du 150 ml
Cong thirc s6'23
Quinin clohydrat 2g
Amoni clorid 2¢g
Nudc cat vita da 100 ml
Céng thite s6 24
Kali bromid 8¢
Nudc long nao vita du 60 ml

Khée phuc: Tang lugng dung méi.
Nhii twong bi pha huy

Cac chit dién giai manh, con cao 49, acid manh... cé thé lam pha huy céu trac
cua nhil tucng.

Céng thirc s6 25

Calei bromid 6¢g

Nhi dich ddu hanh nhan 100 g
Khéc phuc: Tranh phdi hop véi chit gy hong nha tuong.
Déng von dung dich keo

Cac chit dién gial manh, cén cao dd, acid manh... ¢6 thé lam déng vén dung
dich keo.

Céng thic s6 26
Protargol 02¢g
Acid boric 0,3¢g
Nuéc cat vita du 10 ml

Khie phue: Tranh phdi hdp chung voi gay tuong ky.
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2.1.3. Tuong ky vat Iy gay hép phu (tuong ky an)

Céc chat gay hap phy manh nhu kaolin, bentonit, nhém hydroxyd, than thio
méc, tinh bét,...c6 thé 1am cham téc dd gidi phéng hoat chat va tac dung cia thudc
bi giam.

Cong thirc s6'27
Cao belladon 10 centigam
Papaverin HCl 30 centigam
Than hoat 056¢g

Khi lge dé loai b cac chit taa (duge tao ra khi phéi hop cén vé quyt va rudu bé
quinquina vdi nude) c6 thé lam mat strychnin sulfat do chat nay bi ta hap phu.,
Cong thite s6°28
Strycnin nitrat
Nuée cat

Con v6 quyt hay rugu b8 quinquina
2.2. Tuwong ky hoa hoc

Céac tuong ky hoa hoc thuong phtc tap hon va gay khé khian cho ngusi
pha ché.

2.2.1. Tuong ky hod hoc gdy phdn ing két tiia
Do phan tng trao ddi:

Gia muéi kim loai kiém thé vdi mét 86 anion nhu carbonat, phosphat, sulfat,
citrat, salicylat...

Céng thizc $6'29
Natri citrat og
Siro calci bromid 30g
Nudée cit vira da 100ml

Gitta muéi ciia acid hitu co mé gée acid bhé tan trong nude (acid benzoic, acid
salicylic, barbituric dang acid...) vdi acid vé co (acid hydrocloric, acid sulfurie...)
hay vdi acid hitu co manh (acid citrie, acid tartric).

Cong thite s6°30
Natri salicylat lg
Siro chanh 5g
Nudc cat vira dn 2004l
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Cong thic s6' 31
Natri sulfatiazol 0,65¢
DD. acid boric 2% vita du  15ml

Khéc phuc: Trung hoa hay thay bing mét chat khac khéng tao ra méi trucng
acid.

Giita cde muéi alealoid véi cde base manh (NaQH, KOH) hay cdc muéi kiém
(natri carbonat, natri hydrocarbonat, muéi natri cia barbituric, mudi natri cua
sulfamid, urotropin, dung dich Fowler, nutde voi nhi...).

Cong thitc s6' 32
Ephedrin HCL lg
Kali iodid 15 ¢
Cén Lobelin 20 g

Cén tiéu hdéi ammoniac 2 g

Nuée cat vita di 250 ml
Khéc phuc: Pha riéng hay thay bang chit khac khong tao ra méi trusng kiém.
Giita anion vé cation tao ra chat két tia

Céng thirc 8633
Butacain sulfat 650 mg
Bac nitrat 65 mg
Nude cat vira da 30 ml

Khic phuc: Tudng ky loai nay thudng khéng khde phuc duge. Néu can thiét thi
pha ché va st dung riéng.

Do phan tng két hgp:

Tanin vdi alcaloid: hién tuong két tda nay thay doi tuy theo ban chat va
ngudn gdc ciia tanin.

Céng thitc s6' 34
Tanin 2g
Morphin. HC1 10 centigam
Siro Tolu 60 g
Nuide cat vita du 100 ml

Tanin vdi moét sé chdt nhu gelatin, urotropin, novocain...
Cong thiic s6 35

Novocain.HCI

Siro bip 6i

Nude bac ha
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Cong thiic s¢°36
Gelatin
Tanin
Glicerin

Nude cat

lg
03g
6g
1,5 ml

Tanin tgo tia véi cde muéi ctia Ca, Zn, Pb, Hg, Fe

Cong thite s6°37

Sat sulfat

Siro quinquina

Nuéc bac ha vira da
Céng thite s6'38

Calci clorid

Cao mém cya 16a mach

Tanin

Siro codein

Nude cat vira da

2g
50 g
150 ml

60 g
3g
20¢g
30g
200 mi

Khéc phyc: acid hoa nhe méi trudng dé lam tan tta. Hén hop cén ghicerin ciing

c6 thé 1am tan tha tanat alealoid.

Iod va IK (kiéu thude thit Buchardat) véi alealoid

Cong thirc s6'39
Papaverin.HC1
Natri nitrit
Kali bromid
Kali todid
Nude cat vita du

60 centigam
10¢g

20¢

20g

200 ml

Khic phuc: Pha ché riéng téc nhan gay tuong ky.

2.2.2. Tuong ky hod hoc géy phdn itng thuy phén

Theo co ché ion

Céc mudi clia base manh - acid y&u hay ngudce lai, 1am thay déi pH.

Trong da s6 trusng hgp, phan tng thuy phan xay ra cham & nhiét d6 thuing
va ¢ pH trung tinh nhung nhanh hon & nhiét d6 cao va ¢ pH acid hay kiém. Su
thuy phan dian dén sy thay déi pH maéi trudng va kéo theo hién tugng tuong ky véi

cac hoat chit khac...
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Cong thite s6 40

Amoni clorid ig

Natri benzoat 3g

Siro don 30 g

Nudc cat vira du 100 ml
Céng thitc s6 41

Thuy ngéan (II) clorid 50 centigam

Natri borat 4g

Nudc cdt vita du 200 ml
Céng thitc s6'42

Sat (11T) clorid 40 g

Nude vita da 120 ml

Khic phuc: Khéng sit dung ho#c thay thé tac nhan giy thay déi pH.

Theo co ché phéin tu

Sy thuy phan cac hoat chat hitu cd dang chd ¥y hon nhiéu vi phan dng nay c6
thé lam phén huy cfu tric hod hoc etia cac phén ti hoat chit va tac dung cia hoat
chat bi thay d8i mot cach sau séc.

— Este: novocain, anesthesin, atropin, muéi alcaloid dé bi thuy phan trong pH
kiém.

— Amid: barbiturice, cloramphenicol.

- Lactam: penicilin thuy phéan trong pH acid.

- Ete: glycosid, streptomicin thuy phéan trong pH acid.

Céng thitc s6 43
Amoni clorid 4g
Urotropin 3g
Siro don 30g
Nudc cit vira du 150 ml
Céng thitc s6 44
Anesthesin 3g
Cén tinh diu tiéu héi ammoniac 10 g
Siro don 30 g
Nudc cat viia du 150 g
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Cong thitec 5645

Atropin sulfat 50 centigam
Natri borat 2g
Nude cat vira da 100 ml

Khic phuc: diéu chinh PH, diing dung méi khan ho4c pha ché& riéng.

2.2.3. Tuwong ky hod hoc gdy phdn iéng oxy hod - khiz

Gitra cac chat ¢6 tinh oxy hoa manh vé§i eac chit c6 tinh khit
—Chdt oxy hod nhu:

Cac mudi clorat, iodat, permanganat, Fe* Hg?*, .

Cac oxyd nhu peroxyd, H,0,,...

Cac halogen nhu clo, brom, iod...

Cac acid nhu acid cloric...

Men oxydase...

- Cdc chdt khit hay cdc chdt dé b oxy hod:

Cac acid nhu acid sulfuro, acid asenid, acid hypophosphore...

Cac muéi nhu asenit, sulfit, Fe?*, Hg', céc hgp chit nhu phenol (thydroquinon,
pirogallon, morphin),...

Céng thizc s6'46

Natri nitrit 10 g

Amoni clorid 60 g

Kali iodid 50 g

Nude cat vita da 200 ml
Cong thitc s6'47

Kali permanganat 01lg

Glicerin 10g

Nudc cdt vira da 100 ml
Cong thitc s6'48

Cén iod 10% 5g

Tinh dau théng 5g
Céng thitc s6'49

Kali clorat

Tanin aa lg
Pudng tring
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Gita cac chit cé tinh kh¥ manh véi oxy trong dung dich hay trong
khong khi

Kha ning tham gia phan ng oxy hoa — khif phu thudc vao pH cia méi trudng
(thuong xay ra nhanh trong pH kiém) va mot s8 y&u t8 khac nhu oxy tan trong méi
trudng, trong khong khi, anh sang, chat xie tac...

Céng thite s6 50
Eserin sulfat 50 centigam
Nude cat vira du 50 ml
Céng thitc s6 51
Acid ascorbic 10g
Natri hydrocarbonat 48¢g
Natri metabisulfit 02¢g
Nuéc cit pha tiém vita du 100 ml
Céng thikc s6 52
Euphylin ¢
Acid ascorbic 2g
Siro don 50 g

2.2.4. Tuong ky hod hoc giy tod khi

Khi gip acid, cac mudi nhu carbonat, hydrocarbonat, nitrit, sulfit giai phéng
cac khi tuong ing CO,, NO, hoéic SO,

Céng thite s6 53
Natri borat 5¢g
Glicerin 60 g
Natri hydrocarbonat 3g

Natri borat tac dung véi glycerin tao thanh acid glyceroboric, chét nay lam
phan huy natri hydrocarbonat 1am phéng thich khi CO,,

Céng thiic s6 54
Natri sulfit 0,25 ¢
Siro cam 50 g
Nude cat vira du 120 ml

2.2.5. Tuong ky hod hoc do phdn itng tao phic (tuong ky an)

Mot 8 ta duge nhu chat-dién-hoat, chdt.cao phén ti cé thé tao phirc véi hoat
chat, ti ¢6 lam cham sy gidi phong hoat dHdt v 1aimgiam tac dung cua thudc:
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—Tween anh hudng dén tac dung bao quan cla mét s6 din chit clia acid
p - hydroxybenzoic.

— PVP tao phiic véi acid salicylic, phenobarbital, sulfatiazol, cloramphenicol,
novocain clohydrat, acid benzoic, ...

- PEG tao phiic véi cac chit c6 HY hoat ddng, véi nipa este, phenobarbital,
aspirin, penicilin, mét s8 sulfamid, ...

— Methyl cellulose tao phtic véi nipa este, cloresol, nitrat phenyl mercuric, bac
nitrat, bacitracin, streptomyecin,...

2.2.6. Tuong ky hod hoc trong cdc dang thuée rin

Nhiing nghién citu méi nhat ching minh ring § trang thai rdn van ¢6 phan
ung hod hoc véi nhau. Tat nhién phan ting xay ra chdm hdn so véi trong dung
dich. Tuong ky thudng x&y ra trong thdi gian bao quan. Tuy nhién, trong mét s6
trucng hop, ngay khi bao ch& vin c6 thé nhén thiy cac biéu hién cia tuong ky nay.
Khi nghién trén, nhiéu mudi ngam nude c6 thé thay déi ap suét hoi lam giai phéng
nude két tinh v bét trd nén 4m. Nuée két tinh giai phéng sé thic ddy qua trinh
tao mudi kép 6 s6 phan tt nude két tinh it hon hay tao diéu kién cho phan dng
xay ra nhu trong dung dich.

Céng thiic s6'55
Thiamin hydrobromid
Calci carbonat
Tinh bét
Talc
Magnesi stearat

Méi1 truong kiém do calei carbonat, magnesi stearat lam thuy phAn thiamin
hydrobromid.

Khic phuc: Thay thé thanh phén gay tuong ky.
2.3. Tuong ky duogc 1y
Xay dung céng thitc khong hop 1y do:
* Chon dudng sit dung khéng hop 1y
Cac néi tiét t8 nhu ACTH, hypophysin, testosteron, foliculin, cac men nhu

trypsin, pancreatin, insulin (trif dang lyposom), khang sinh nhu penicilin (tei
penicilin V) khéng dung dudsdang udng tric tiép do bi dich vi pha huy.
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Hoat chat khi vao trong cd thé s& phan @ng tao ra chat doc

Céng thite s6 56
Asen trioxyd
S4t khi

B&t cam thao

6 centigam
3g
16g

Khi udng thuéc vao cd thé, nhat 1a khi bung déi, sit khii sé phan ting véi acid
hydrocloric trong dich vi tao ra khi hydrogen. Khi nay tac dung v6i asen trioxyd dé

tao ra HiAs rat doc.

Phéi hop cac hoat chit khong hop 1y

Cong thic s6 57
Anesthesin
Sufanilamid
Tanin

Bét talc

2g
30 g
10g
58 g

Anesthesin lam giam tac dung cla sulfamid vi vay thay th& anesthesin bing

mot chat gay té khac.

BAI TAP TU LUQNG GIA

Phén tich tuong ky, néu cach khic phuc va cach didu ché céc cong thitc thude

sau:
1. Phenol hay long nao

Mentol aa
Cloral hydrat
2. Longnéao
Mentol
Vaselin via du
3. Potiol:
Na hydrocarbonat
Siro don
Nudc cit viia da
Potio IT
Acid citric
Siro acid citric
Nude cit viia du

30g

20¢g
30 g
100 g

35¢g

15 ¢g
100 ml

15 g
100 mi
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10.

11.

12,

13.

14.

Kali - natri tartrat
Natri sulfat

Natri hydrocarbonat
Nude cdt vira du
Pepsin

Pancreatin

Dionin

Kali iodid

Cafein

Nuéc cat

Atropin sulfat

D4u lac trung tinh vira di
Hydrocortison acetat vi tinh thé
Nude cat pha tiém vira du
Creosot

Natri benzoat

Cén 6 ddu

Siro codein

Nude tinh khiét via da
Natri benzoat

Thiocol

Siro don

Phenyl salicylat

Dau oliu

Nudc cat vira du

Cao belladon

Cao opi

Glicerin

DAau hanh nhan
Mentol

Cén 90%

Nude cat

Coén canh kién tring
Siro cam

Nuée cat vira da

20 mi
10 ctg
10 ml
1,25 g
100 ml

4g

1 ml
30 g
150 ml

S5g

60 ml
S5g
30 g
60 ml

2g
10 g
100 g
2g
30¢
100 &



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kali — natri tartrat
Natri sulfat

Natri hydrocarbonat
Nudc cit vita du

Calei bromid

Natri bromid
Papaverin. HCl

Sird don

Nudce cit vira da

Nhii dich ddu thau dau
Natri sulfat

Magnesi sulfat

Cao belladon

Promedol (Trimeperidin)
Nhii dich dau hanh nhan
Protargol

Natri clord

Nude cat vita du
Cocain.HCl

Protargol

Nuéc cit via da
Atropin sulfat

Than hoat

Natri benzoat

Cafein citrat

Siro cam

Nudc cat viia du

Natri salicylat
Phenobarbital

Cén ngot vitamin phiic hgp
Natri phenobarbital
Amoni clorid

Kali bromid

Natri bromid

Siro acid citric

Nudce cat vita du

2g

3g

2g

25 ml

3g

3g

30 centigam
30¢g

150 ml

8g

150 mg
100 mg
200 ml
O01lg
0,18¢
20 ml
20 centigam
lg

100 g
10 ctg
30¢g
58

4g

60 g
100 m]
7,0¢g
585 mg
240 ml
lg

5¢g

5g

5g

g
200/ml
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25. Cén mai tién

26.

27.

28,

29,

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
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Cén dai hoang

Con quinquina

Cén long dém

Siro don

Nudc 4t vira da
Tanin

Siro codein

Nuée cit vira du
Kém sulfat

Natri borat

Nuéc hoa héng viia du
Natri phenobarbital
Nudc cat pha tiém vira dit
Natri salicylat

Natri hydrocarbonat
Nuéc bac ha via da
Aspirin

Na hydrocarbonat
Cocain.HCl

Acid boric

Natri borat

Nude cat vira di
Oxy gia

Kali permanganat
Benzalkonium clorid
Dung dich Amaranth
Cloral hydrat

Na borat

Nudc cat viia du
Natri hydrocarbonat
Bismuyth nitrat base
Nuécté’t viia du

lg

2g

5g

5

30¢g

150 m]
20¢g

30 g
200 ml
32,5 mg
1300 mg
30 ml
20¢g
100 m]
8g

15 g

180 ml
0,5¢g
0,25 ¢
325 mg
1300 mg
1300 mg
60 ml
100 ml
Sg
1/5000

4g
10 g
300 ml

(Phan tich vé mdt tuong ky duge Iy

Natri citrat
Siro calct bromid
Nude cat vira du

og
30g
100
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. > 200; 1-50
. nhd; ldn; 16n.
vi di thé; 16ng; 0,1; 100 micromet; 1dng

2%
0.2
D/N
dau nanh

a. Tang fi trong moi trudng phan tan; b. Gidm ti trong clia tudng phan tan.
. nhd

DIN; lecithin

phan tan.

a. Khéng dii chat nhil hoa; b. Chat nhil hoa khéng thich hop.
a. Dong chai ¢b thé tich 16n han thé tich thudc; b. Nhan ¢ dong chit “Lic trudc khi

dung”.

a. Phuong phap pha lodng; b. Phuong phap nhudém mau;

11.
12.
13,
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Chuong 6. HON DICH - NHJ TUONG

O O oo mos o T o

PAP AN

21.
22,
23.
24,
25,
26.
27.
28.
29.
30.

c. Phuong phap do do dan dién

ngoai

Nhimng giot chat 1éng hinh cau mau xanh

N/D
ngoai

o o oD T O o a o o a

31.
32.
33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.
40.

o oD T oC 60 oo 0O 0

41.
42.
43.
44.
45,
46.
47.
48.
49,
50.

0O o o 0O T oo o o o 0

. a. Cac chat nhil hoa keo than nuéc phan tlr 16n; b. Cac chat dién hoat; c¢. Cac chat
rAn dang hat nho.
a. Lam gidm sifc cang lién bé mat; b. tao a0 bao vé xung guanh cac ti€u phan tuéng



Chuang 7. THUOC MG

1. e 11. e 21. ¢ 31. ¢ 41. b 51. e
2. e 12, ¢ 22 b 32. d 42. d 52. d
3. e 13. d 23. b 33. e 43. ¢ 53. b
4. e 14. a 24. b 34. d 44. ¢ 54. ¢
5 b 15. ¢ 25. a 35. b 45, d 55, e
6. c 16. d 26. ¢ 36. ¢ 46. ¢ 56. d
7. e 17. d 27. ¢ 37. e 47. ¢
8. d 18. d 28. ¢ 38. d 48. d
9. e 19. b 29. a 39. d 49. d
10. ¢ 20. ¢ 30. ¢ 40, a 50. b
Chuong 8. THUOC DAT

Tl cau 1.dén cau 11: Xem tai ligu
12. 8 16. 8 20.B 24. 8 28. b 32.B
13.B 17.8 21.D 25.D 29. S
14.© 18.5 22. 9 26. S 30.B
15. S 19. S 23.D 27. 8 31.D

Chuong 9. THUOC BOT VA THUBC CBM

PHAN KY THUAT NGHIEN TAN

1. S 3. b 5 B 7. S 9. S
2. S 4. S 6. S 8. S

10. May nghién truc — may nghién mam

1. May nghién c6 bua — May nghién ¢o hon bi — May dap bé c6 ham — May nghién diing
luéng khéng khi.

12. B&n chat nguyén liéu — Kich thudc nguyén liéu — S& lugng nguyan liéu.

13. Thu dugc bét ¢b kich thudc déng déu, khé toi.

14. D6 4m cia bdt — Bé day 19p bét — Tée d6 chuyén dong ctia khéi bt — Chiu dai
duang di cla khdi bt — Hinh dang, kich thuée 16 mat ray.

15. Ding nhiét d6 — Ding nuéc — Diing dung moi.

16. 95 % - 40%.

17. a 21. ¢
18. a 22.a
19. d 23.,e
20. ¢
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Mul/Nulul

PHAN THUOC BOT

9. 8
10. S
1. D
12. B

13. B
14. S
15. &
16. S

17. Diéu ché don gian — It xay ra tudng ky hoa hoc — Hoat chat &n dinh vé mat hoa hoc -
Sinh kha dung cao hon cac dang thuéc ran khac,
18. Thudc bot don — Thudc bdt kép.

19. Thudc bdt udng — Thude bot tiém — Thuéc bdt ding ngoai.

20. Thudc bot phan liéu — Thudc bot khong phan liéu.
21. Kich thudc ti€éu phan — Hinh dang tiéu phan — Luc lién két tiéu phan — Do tron chay

cla khéi bot.
22. Luc bam dinh —Luc két dinh — Luc tinh dién.

23. Thay d8i phan bé kich thudc tiéu phan —- Thay ddi hinh dang tiéu phan — Say kho bot
— Thém ta dudc tron chay.

24. Khéi lugng bot —

25. 5.
26. 10.

27. 10% - chét ran.
28. Udc lugng bang mat —

29. <50mg

30. B&t thd — Bot nita thd — Bot niia min — Bot min — Bot rdt min.

31. Say kho riéng timg chat —

32. ¢
33. b
34. ¢
35. d

© @ N0 RN
a0 oo o0 aw 0T

—_ =
- O
[

i2. d

13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20Q.
21.
22.
23.
24,

D.D'(DOQ)U‘CDU’QJQ.OQJ

36. ¢
37. ¢
38. b
39. a

thdi gian — Vo = mit.

Dung bét khan tuydng Ung.
40. e
41, a
42. b
43. c

Theo thé tich — Theo khéi lugng.

Chudng 10. THUOC VIEN

25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

mc'o-mcnmmo.oo.mo.

37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.

0O Q T o T oo aao o T o]

49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.

onmc.mammmocro.

61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.

44, c
45 a
46. e

D.U'0.0'D'Q.O(‘D(DD.D’Q)

73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80,
81.

o o QYT O a0 Q
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82. a-nhdtdinh: b- nén 98. a-hutdm; b - bao bét.

83. bao phu 99.  a-khéilugng; b - thi gian

84.  hinh ciu 100. a-cohoc; b-8m: ¢ - khi

85.  a-saccharose; b - siro ddn 101, a - ndi bao; b - vién thudc

86. a-radt méng; b - cac polymer 102, a- hitu co; b - vién thudc - (vién
87.  a-day day; b- bdo vé nhén)

88. a-rustb-68-8 103. a-khéng ri; b - thép inox:

89.  a-phaloang: b - khéi lugng ¢ - dong ‘

90.  a-nhan bong; b - magnesi stearat 104. @ - hinh cdu; b - hinh efip

91.  a-5(nam); b - lién tuc 105.  a - bao khé; b - bathat

92, a-mot b - gi 106. a-nudt: b - ngam; ¢ - nhai

93. a-2-5%: b-5- 15% 107, a-nubt; b - khang

94.  a- polyme: b - thién nhién 108. a - vién bao dudng; b - bao tan

trong rudt; ¢ - bao phim
95. a-15;b-120; ¢ - BO.

96. a-30:b-60
97. a-baové;b-che diu

109. a-vadvién: b - hit 3m
110. a-kin; b - silicagel

111. B 118. 8§ 126. B 132. B 139. S
112. 8 119. B 126. B 133. B 140. B
113. B 120. B 127. 8§ 134. B 141. B
114. B 121, B 128. S 135. D 142. b
1156. B 122. S 120. B 136. B 143. B
116. 8 123. B 130. S 137. B 144. §
117. B 24, B 131. 8 138. b 145, B

Céc cau hdi ngan (146 — 180), sinh vién ' soan dap an. Viéc gidi dap cé thé t8 chirc theo
hinh thitc seminar, do thay huéng dan trén 18p.

Chuong 11. THUGC VIEN NANG VA VI NANG

1.¢ 6.c 11.b 16,

c 21.b
2.¢c 7.¢ 12. b 17. e 22. 3
3.¢ 8.¢c 13.d 18. ¢ 23.b
4. a 9.b 14. ¢ 19. a 24. ¢
5b 10. ¢ 15. b 20, a 25.b
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Chuong 12. THUSC KHi DUNG

1.a 8. ¢c 11.¢ 16. d 21.

e
2.¢ 7.d 12.d 17. ¢ 22.a
3.a 8. a 13. ¢ 18.d 23.¢c
4.b 9. a 14. ¢ 19. a 24. a
5.d 10.b 15. a 20.d 25. e
26. a - khéng khi; b - nén khi 27. a - dong thudc; b - déng van

28. a- déng thudc; b - dong khi ddy 29. a - sif dung; b - hat nhé

30. a - thudc hit; b - mii, miéng

31.8 32.8 33.D 34.8 35.D

Cac cau hdi ngan (36 — 45), sinh vién ty soan dap an. Viéc gidi dap co thé t8 chic theo
hinh thirc seminar, do thay hudng dan trén 16p.
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10.

11.

12

13.

14.
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TAI LIEU THAM KHAO

Duge dien Viet Nam, tép 1, 2002.

Trudng Pai hoc Duge Ha Noi, B6 mén Bao ché, K¥ thudt bao ché va Sinh
duge hoc cdc dang thuée, NXB Y hoc, 2002.

Vi Van Thao (2003), “Cac dang thuse dit”, K3 thugt bao ché va sinh ditge hoe
cde dang thuée, Khoa Dugc - Trudng Dai hoe Duge Ha Ngi, Tap II.

A. Le Hir (2000), Gian y&u bao ché& hoc (Tai liéu dich), Khoa Duge — Dai hoc
Y Dugc thanh phé HS Chi Minh.

V6 Xuan Minh (2003), K3 thudt bao ché va sinh duge hoc cdc dang thude,
Khoa Duge — Trudng Pai hoc Duge Ha Noéi, Tap I1.

Arthur H. Kibbe, Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3 Edition, 2000.
BP 2003.

Brian Jones, Hard gelatin capsules, in Pharmaceutics The science of dosage
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2002.
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Tablet, edited by Herbert A Liebermann, Leon Lachman and Joseph
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THUAT NG CUA MOT SO DANG BAO CHE

Tiéng Latin Tiéng Viét Tiéng Anh Tiéng Phap
Agua Nusc Water Eau
Aqqé destma Nuoccat Disti”éd — E - dlstmee ______________________________
Aer._(;;c_)lum o Aerc.);; I AerOSOI ___________________
Aunstluarum _____________________________________________ Thuoonmtal Eé_;___drop Goq&.e auncmalre
___BO‘US Vién . PR B OI ___________________________________________
C;bgma v nan Capsal; _______________________________________________________ CapSUIe'__Gélui_e
Catap’asma _________________________________________ Thuacaap ___éat.éplasm Catéplésme.__ R
Coumonum ______________________________________________________ Thuoc rd m o COHUtory_ _______________________ COIIUtO‘re s
Colls_(r_i;m Thu&: S, Eye dmp _________________________________ Couyre_ _____________________________________________________________
Compnmatum tab|etta _____ Vlennen ______________________________________ ..Tablet _____ _Com_hr.imé _____________
C.r_e;_a ma _____________________________________________________ :I:HUOC — (ker;) T C reme _________________________________________________
______ Dragee Vlen ba; ducng Sugar Coated tauet Compnme dragee
Elmr ________________________________________________________________________ Con thuoc ngOt ______ E“x.i; ______________________________________________________________________ E hxw _____________________
Emmsum ______ Emu|5|0 __________________________ N huwdng e R~ o
______ E mp|astrum . — piastér_ Emplastre
Exﬁact;_; ____________________________________________________________________ C ao ________________________________________________________________________ EXtr ac£ _________________________________________________________ E Xtra]t ___________________________________________
Gargansma ________________________________________ Thuocsucmleng ____________ e Gargansme _________________________________
Granma ___________________________________________________ Thuoccom _______________________________ | Granmes __________________
_____ Guﬁa gunae e - GIOt -~ ] Goune e
Inhala;_; ___________________________________________________________ Thuoc == hong Inhaler _________________________________________________ lnhaler _____________________
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Tiéng Latin

Tiéng Phap

Injectio

Unguentum, pomata

Tiéng Viét Tiéng Anh
Thudc tiém Injection
_____ Thuocxoa R lement R
Thuocxuc ____________________________ LOtlon ________________________________ N
_____ Hdp dICh Mlxmre e+
BOt nhe;; ________________________________________________________ Paste _______________________________________________
Thuoc ngam __________________________________________ Lozenge _____________________________________
_____ V Ienhoan PI”S
Thuoc gOt ___________________________________________ POWder _________________________________________
______ Slro Slrup
______ D ungdmh Somnon
_____ Thumdét tmc trang Recta|supp05|tory
Thuée dat am dao Vaginal suppository
HondICh _________ SuspenSI;_r; ______________________________
. Conthuoc ___________________________________________________ T mcture _________________________________________
_ Thuocma _________________________________________________________ Ommem _____________________________________

Soluté !njectable

Supposnore
vaginale

Pommade
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MOT SO CHU VIET TAT BANG T|ENG LATIN

Divide in partes aequales

DUNG TRONG DON THUOC
Viét tat Viét day du Dich sang tiéng Viét
Aa Ana Lu’dng nhu nhau
Aeq ;equaus _________ Bang S
B.b ________________________________________ Bme __________________ o uésng
..... D W — D.V.de Haycma e

Usus internus

Dung ngoai

Da, Signa Cap phat, ghi nhan

DOSIS ______ ™ Iucmg ________________________________________________
_____ F Iatﬂant Lamthanh S
Mlsce _______________ Héy won

Héy 18y

Dung trong
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Chiu trdch nhidm xust bdn:
Cha tich HDQT kiém Téng Giam d6c NGO TRAN Al
Phé Téng Giam d6c kiém Téng bién tip NGUYEN QUY THAO

Chiu trdch nhiém notf dun g
Chd tich HDQT kiém Giam d6c Coéng ty CP Sach bH - DN
TRAN NHAT TAN

Bién t3p va sua ban in-
NGUYEN THU HUYEN
Trinh biy bia:

BUI QUANG TUAN
Ché ban:

THAI SON

BAO CHE VA SINH DUGC HOC — TAP 2

Ma s&: 7K724M7 — DAI
In 1.000 ban (QD: 96), khé 19 x 27 cm, tai Cong ty CP In Anh Viét,
Dia chi : 86 74, ngd 310 dudng Nghi Tam, Tay H6, Ha Nai,
S8 DKKH xuat ban : 770 - 2007/CXR/6.— 1646(GD.
In xong va nop luu chiéu thang 1 nadm 2008.



| [ CONG TY CO PHAN SACH DAI HOC - DAY NGHE
:IquEvosco

ij 25 HAN THUYEN - HA NOI

Bl ‘

— ~ Website . www . hevobco.com.vn

VUTING MII:N KIM CLUOING
CHAT LUGNG Qude 18

/ TIM DOC SACH THAM KHAO Y HOC N\
CUA NHA XUAT BAN GIAC DUC
1. Sinh hgc phan tir GS. TS. Nguyén Vian Thanh (Chil bién)
2. Bao ché va sinh dugc hoc - Tap2  PGS. TS. Lé Quan Nghiém — TS. Huynh Van Hoa
(D6ng chil bién)
3. Thuc vat dugc TS. Truong Thi Bep (Chi: bién)
4. Ky sinh trung PGS. TS. Pham Vén Than (Chi bién)
5. Hoa dai cuong PGS. TSKH. Phan An (Chi bién)
6. Diéu dudng co ban 1 PGS. TS, Pham Van Linh— TS. Lé Van An
(Bbng Chu bién)
7. Piéu dudng cd ban 2 PGS. TS. Hodng Ngoc Chucng -~ BSCKIH. Trén Dic
Thai (Béng Chu bién)
Kiém nghiém thudc Tran Tich (Chi bién)
Nhan khoa PGS. TS. Hoang Thi Phuc (Chi bién)
10. Sinh ly hoc GS. TS. Pham Thi Minh Bug {Chu bién)
1. Phau thust miéng — Tap 1 TS. BS. L& Dic Lanh (Chi bién)
12.  Hoa phantich — Tap1 PGS. TS. V& Thi Bach Hué (Chg bién)
13.  Cdéng nghé bao ché dugc pham PGS. TS. Hoang Minh Chéu (Chu bién)
Q Dudc Iy hoc — Tap 1 GS. TS. Dao Van Phan (Chi bién) /

WA

Ban doc ¢6 thé mua tai cdc Cong ty Sdch - Thiét bi truong hoc o cde dia phiong hodgc
cde Cua hang sdch ciia Nha xudt ban Gido duc :

Tai Ha N&i : 25 1an Thuyen ; 187B Giang V& ; 232 Tay Son ; 23 Trang Tién ;

Tai Da Nang : S6 15 Nguyén Chi Thanh ; S8 62 Nguyén Chi Thanh ;

Tai Thanh phd HS Chi Mirh : Cira hiing 451B - 453. Hai Ba Trung, Quan 3 ;
240 Tran Binh Trong -- Quan 5

Tai Thanh phd Cdn Tho : S6 5/5. duong 30/4 ;

Website | www.nxbgd.com.vin

Gia: 95.000 d




