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LGOI NOI PAU

Thuc hién Nghi dinh 43/2000 /ND-CP ngay 30/8/2000 cta chinh phu quy dinh
chi tiét va huéng dan trién khai Luat gido duc, Bo Gido duc & Dao tao va Bo Y t€ da
phé duyét, ban hanh chuong trinh khung cho dao tao Dugc si Dai hoc. Bo Y t€ td chiic
thdm dinh sach va tai liéu day — hoc cdc mon co s& va chuyén mén theo chuong trinh
méi nham timg budc xay dung bo séch chudn trong cong tic dao tao Dugc si dai hoc
cua Nganh Y té.

Cung vdi su phat trién cla cdc nganh khoa hoc ky thuat khéc, trong nhitng nam
qua, k¥ thuat bao ché€ di cé nhing budc tién dang ké. Tir thap ky 70 cua thé€ ky 20,
sinh dugc hoc bao ché'ra doi da danh dau budc chuyén vé chat tix bao ché quy udc
sang bao ché hién dai. Nhiéu k§ thuat bao ch€ va cac dang thudc mdi da ra doi, dap
ing nhu cdu dung thuéc ngly cang cao cla ngudi bénh. D€ giip sinh vién cap nhat
dugc kién thiic, BoO mon Bao ché Trudng Dai hoc Duogc Ha Noi da bién soan bo gido
trinh "K¥ thudt bao ché va sinh ditgc hoc cdc dang thuéc”, budc dau bd sung nhiing
hi€u biét vé sinh dugc hoc bao ché, mét s6 ky thuat va dang thudc mdi.

Bo sich bao gém 13 chuong chia 1am 2 tap, duoc sap xép theo hé phan tdn cia
cac dang thudc. Méi chuong dugc trinh bay néi bat cdc noi dung: muc tiéu, ndi dung
chuyén mon; dam bao 4 yéu cau co ban vé kién thic, tinh chinh xac va khoa hoc, cap
nhat ti€n bo khoa hoc k¥ thuat van dung thuc tién. Phan cau hoi lugng gia di kém ting
chuong duoc bién soan thanh mat tap riéng. Mot s6 kién thitc chuyén sau s€ dugc trinh
bay trong cidc chuyén dé sau dai hoc. Ngoai viéc dung lam tai liéu hoc tip cho sinh
vién, bo sach ciing rat bé ich cho cdc ban déng nghiép trong va ngoai nganh.

Bo sich da duoc Hoi dong chuyén mon thim dinh sich gido khoa va tai liéu
day - hoc chuyén nganh Dugc ctia Bo Y t€ thim dinh va dugc Bo Y t€ ban hanh lam tai
liéu day - hoc chinh thitc cia Nganh Y t€ trong giai doan hién nay.

Vu Khoa hoc va Dao tao xin chan thanh cam on céc giang vién B6 mon Bao ché-
Truong Dai hoc Dugc Ha Noi da bo nhiéu cong siic dé bién soan bo sich nay.

Vi la lan dau tién xudt ban nén chac chan bo siach khong tranh khoi thiéu sét.
Vu Khoa hoc va Dao tao mong nhan duoc y kién déng gép cua cac ban dong nghiép va
sinh vién dé bo sdch ngay cang c6 chat luogng t6t hon.

VU KHOA HOC VA PAO TAO
BOYTE
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Chuong 1

PAI CUGNG VE BAO CHE VA SINH DUGC HQC

MUC TIEU
1. Trinh bay duwdc cdc khdi niém hay diing trong bao ché dang thudc, ché
phdm, biét duoc.

2. Trinh bay duoc cdc khdi niém hay dung trong sinh dugc hoc: sinh dugc
hoc, sinh kha dung, tuong duong.

3. Néu dudc cdch ddnh gid va ¥y nghia cua sinh kha dung.
4. Néu duodc cdc yéu té'thudc vé dugc chdt dnh huong dén sinh kha dung.

NOI DUNG
l. DAl CUONG VE BAO CHE
1. Khai niém vé bao ché&

Tu thoi nguyén thuy, con ngudi da biét dung ciy co va khoang vat quanh
minh dé chiia bénh. Tt chd ban ddu dung cac nguyén liéu lam thuéc & trang thai
tu nhién, ddn din ngudi ta da biét ché& bién, bao ché ching thanh cic dang thudc
don gian dé tién dung va du trit dé dung hang ngay.

Cung véi su phat trién caa cac nganh khoa hoc khac, viéc bao ché thude
ngay cang dudc nghién ctiu hoan thién va phat trién thanh mét trong nhiing mén
hoc chinh cua Nganh Dudc.

Bao ché hoc la mén hoc nghién citu co sd ly ludn va kj thudt thuc hanh vé
pha ché, san xudt cdc dang thuéc; vé tiéu chudn chdt luong, cdch dong goi va bao
quadn cdc dang thuéc dé nham phdt huy cao nhét hiéu luc diéu tri cua thudc, dam
bdo an toan, thudn tién cho nguoi ding va ddp ing duoc hiéu qua kinh té.

Trén thuc t€&, dude chat it khi dude dung truc tiép cho ngudi bénh, bao ché 1a qua
trinh chuyén dudc chat thanh dang thudc dé ngudi bénh dé dang tiép nhan thudc.

Muc tiéu ciia mén hoc bao ché la: sau khi hoc, ngudsi hoc ¢6 kha nang:

- Trinh bay duge thanh phan chinh ctia dang thudc.

— Neéu dudc nguyén tic bao ché va ciu tao cua dang thudc.

Pha ché& dugc cac dang thuéc théng thudng.

Néu dugc tiéu chudn chit lugng clia dang thudc va cach danh gia.

Danh gia duge df 8n dinh cla dang thudc
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- Giai thich dugc cach déng géi, bao quan dang thude.
- Huéng dan ding cach dung.
- Gidp thay thudc va ngudi bénh lua chon dude dang thudc tat.

T¥ trudc, trong bao ché, nhiém vu clia ngudi dude si chi y&u 1a pha ché theo
don thay thuéc va cdp phat cho ngudi bénh, do dé6 ho thudng di sau vao viéc rén
luyén cac tha thuat pha ché va ky ning thao tac chuyen mo6n. Hién nay trong
cong nghiép bao ché, viée san xudt da duge tu dong hoa & mic dd cao, vai tro cua
ngudi dudc si trong san xuat cha yéu la:

— Thiét k& dang thudc cho phu hdp véi d6i tugng diéu tri,
- Xay dung cong thic bao ché thich hgp nhat cho dang thudec.

— Trién khai va kiém soat qua trinh san xuét theo quan diém san xudt tét
dé dam bao chit lugng cia dang thudc, trong dé dic biét luu y dén chat lugng
sinh dudc hoc.

2. Vai nét vé lich s phat trién
Lich st phat trién ctia bao ché hoc gén lién véi su phat trién cia Nganh Dude.

Trén thé gidi, trong céc tai liéu ¢6 cach day khoang 3000 nim da cé nhiing
sach gh1 chép vé ky thuat bao ché cac dang thuéc. Thi du nhu trong kinh "Vedas"
cta An D, trong "Ban thao cuong muc" cia Trung Quéc da md ta cac dang thude
bét, vién tron, cao thudc...

Vao thé ky tht V trude cong nguyén, cac nha triét hoc kiém thdy thude néi
tiéng cua La Ma - Hy Lap nhu Platon, Socrat, Aristot... da di sdu nghién citu cac
phuong phap chita bénh va bao ché thudec. Nam 400 trudc cong nguyén, Hypocrat
da dua khoa hoc vao thuc hanh y dugc hoc dua trén cd sé thuc nghiém va da bién
soan nhiéu sach y dugc hoc cé gia tri.

Tuy nhién, bao ché& hoc chi dudc coi 1a bit dau véi su cong hién caa Claudius
Galenus ( 210 -131 trudc cong nguyén). Ong 14 nguoi goc Trung Pong, sang La Ma
bao ché& thude cho Hoang gia. Ong da dé lai 500 tac pham vé y hoc, trong d6 c6 tap
sach danh cho viéc phan loai thuéc c6 ghi chi tiét vé cach pha ché mét s6 dang
thude. Tt d6 dng dudc coi 1a ngudi sang lap ra mén bao ché hoc va ngudi ta da lay
tén 6ng dé dat tén cho mén hoc (Pharmacie Galenique) [1].

Tu thé ky thi XIX, do su phat trién caa cac nganh khoa hoc lién quan nhu
vat 1y, hoa hoc, sinh hoc... Nganh Dugc néi chung va ky thuat bao ché néi riéng da
c6 su phat trién manh mé. Mot loat cac dang thudc méi ra ddi: thudc tiém, thude
vién nén, nang mém,. Ly thuyét vé bao ché da duge xay dtmg trén co sé khoa hoc

do van dung thanh tUu cua cac mon khoa hoc co ban va cd sd. Nganh cong nghiép
dudc pham ra doi.

Sau dai chién thé gidi 1an thit 2, do c6 sy tac dong cta cudc cach mang khoa
hoc ky thuat trén pham vi toan thé& gidi, nganh bao ché quy udc da dat duge dinh
cao. Hang loat biét duge duge san xui't & quy méd céng nghiép ra doi véi may moéc
hién dai c6 nang suit cao (may dap vién quay tron, may déng nang, may déng
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han &ng tiém tu dong...) c6 hinh thic trinh bay dep, hap din da thay thé dan céc
ché& pham pha ché theo don hodc bao ché ¢ quy md nho.

Tuy nhién ciing bat dau tu nhtmg nam 60, ngudi ta nhan thiy rang moét
dang thudc c6 hinh thitc dep, chua chic da c6 tac dung t6t. Nhing nghién ciu bat
ddu tit My cho thidy mét loat biét dudc tuy cung mot dang thudc, c6 ham lugng
dudc chit nhu nhau (tuong duong vé bao ché), nhung dap tng sinh hoc lai khong
giong nhau (khéng tuong dudng vé sinh hoc). Di sau nghién citu nguyén nhén caa
nhiing hién tudng khéng tuong duong nay da hinh thanh nén mén sinh duge hoc
(biopharmacy). Sinh dudc hoc bao ch& da nhan manh vai trd caa ta dude, cua ky
thuat bao ché, ctia bai bi ddi véi sinh kha dung (bioavailability) cia thude. Tu d6 da
thic ddy su phat trién cia céng nghiép ta dude va cong nghiép bao bi. Hang loat ta
dugdc mdi va bao bi méi ra ddi da nang cao chat ludng ctia cac ché phadm bao ché.

Viéc ra ddi caa sinh duge hoc (SDH) da danh ddu mét giai doan chuyén tiép
ti bao ché quy udc (conventional pharmaceutics) sang bao ché hién dai (modern
pharmaceutics). Trong bao ché hién dai, chit lugng cia dang thudc khéng chi
dudc danh gia vé mat 1y - hoa hoc ma con dude danh gia vé phuong dién giai
phéng va hap thu dude chat (sinh kha dung). Nhiéu dang thudc cé sinh kha dung
(SKD) cai tién (modified biovailability) da ra doi: Thudc tidc dung kéo dai
(sustained release), thudc giai phéng cé kiém soat (controlled release), thudc giai
phéng theo chudng trinh (programmed release),... Pay 14 nhiing hé diéu tri
(therapeutic systems) c6 kha nang duy tri nong d6 thudc trong mau trong ving
diéu tri mét khoang thdi gian kha dai nham nang cao SKD ctia thudc.

Trong nhiing nam gin diy, bao ché& hién dai dang c6 xu hudéng di vao thé
gidi siéu nho, ché ra cac nanocapsule, nanosphere, liposome, niosome... c6 kich
thudc ¢6 nanomet... trong nhiing ¢6 ging nham dua thudc téi dich.

Hién nay, bén canh cac biét dugc dugc san xuit hang loat 6 quy mé coéng
nghiép, hinh thic pha ché theo don dude duy tri dé bu dip cho su thidu hut caa
san xuit 16n va dé gitp cho viéc diéu chinh thudc phu hgp véi ting ca thé nguoi
bénh trong dudc 14m sang.

O nudc ta, tit 1au nén y dude hoc ¢8 truyén da ra ddi va phat trién. Nhidu dang
thudc cao, don, hoan, tan dugc diing kha phd bién trong nhan dan.

Cac danh y 16n nhu Tué Tinh (thé& ky XIV), Hai Thugng Lan Ong (thé ky
XVII) da c6 nhiéu pho sach 16n mé ta cac vi thudc va cac phuong phap ché bién,
bao ché& cac dang thudc ¢ truyén.

Duéi thoi Phap thude, Truong dai hoc Y-Duge Péng Duong dude thanh lap
(1902), trong d6 c6 B6 mén Bao ché (1935). Nhiéu biét dude dude dua vao nudc ta,
mot sd cia hang pha ché theo don ra doi ¢ cac thanh phd 16n pha ché cac dang
thuéc thong thudng: thudc bot, thude nuéc, thudc mg...

Tut nhing ngay dau cta cudc khang chién chéng Phap, "Vién khao ctu va
ché€ tao duge pham" thudc Cuc Quan Y dude thanh lap dé nghién cu va san

xuit thudc bang nguyén liéu trong nuéc. Nganh bao ché& da c6 nhiing déng gép
dang ké trong viéc pha ché& thuéc cung cip cho bd doi va nhan dan.
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Sau hoa binh 1ap lai, nhiéu xi nghiép dude phim (XNDP) trung uong dudc
thanh 1ap. Cac khoa dugc bénh vién ciing pha ch& nhiéu loai thude, nhat la cac
loai dich truyén.

Trong nhitng nim khang chién chéng My cttu nudc, hang loat cac xi nghiép
dugc phdm dia phuong ra ddi, tao thanh mét mang 1uéi pha ché, san xuat thudc
rong khip, dadm bio dudc viée tu tic nhu cdu thude phuc vu cho chién diu va bao
vé stic khoe nhan dan.

Sau khi théng nhat dit nudc, nhat 13 tit ngay cé chinh sach déi méi, nhiéu
XNDP da tich cuc ddi méi trang thiét bi va quy trinh cong nghé. Nhiéu thiét bi va
ky thuat méi dude dua vao nuée ta: may dap vién nang suit cao, may déng nang,
may ép vi, may bao mang méng tu déng, may tao hat tdng séi, may déong han ong
tiém tu dong, ... Do vay, dang bao ché thuc su da dudc d6i méi vé hinh thic.

Tuy vay, nganh bao ché nudc ta van chi 1a bao ché& quy udc. Thudc chi méi
dudc danh gia vé mat cd, 1y - hoa hoc chi chua cé chi tiéu vé SKD va tuong duong
sinh hoc. Cac ta dude méi chua dudc st dung mét cach rong rai, con kha nhiéu
XNDP chua dat tiéu chuén thuc hanh tét san xuit (GMP). Viéc pha ché theo don
hau nhu da bi bd quén.

3. M6t s6 khai niém hay dung trong bao ché
3.1. Dang thuéc (dang bao ché)

Dang thuéc 1a san phdm cudi cing clia qua trinh bao ché, trong d6 dudc chat
dugc pha ché va trinh bay dudi dang thich hgp dé€ dam bao an toan hiéu qua,
thuan tién cho nguoi dung, dé bdo quan va gia thanh hgp 1y.

Thi du: cloramphenicol 14 dude chat c¢6 vi ddng khé udng. Ngudi ta bao ché
thanh Ela_mg vién nén, nang ciing hodc hdn dich dé han ché vi ddng, 1am cho ngudi
bénh dé tiép nhan thudc, nang cao hiéu qua diéu tri cia thude.

Trén thuc t€, duge chat it khi duge dung mot minh ma thudng cho thém cac
chat phu trg dé tién bao ché thanh dang thudc. Do d6, thanh phan cta dang thude
ngoai dugc chit con cé: ta duge, vat lidu bao géi (v6i su tac dong truc tiép cua ky
thuat bao ché) theo so @6 dudi day:

Dudc chat Y

; Ky thuat 5 St dung 4p G
- Td duge Y P BIAESS i P> g?v?suér:ig
- Bao bi bao ché (ngudi bénh) g

» Dé:\ dam bao phat huy t5i da tac dung diéu tri caa dudc chit khi dung, khi
Ehlét kéo dang} thudc, ngoai cac thanh phan néu trén, cAn phai xem xét cac yéu td
anh hudng dén qua trinh giai phéng va hap thu cta dude chit trong cd thé ngusi
bénh nhu duong dung, lta tudi, tinh trang bénh...
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— Dudc chét: 1a thanh phén chinh cia dang thudc, tao ra tac dung dugc ly
dé diéu tri, phong hay chin doan bénh.

Khi thiét k& dang thudc phai xem xét ky tinh chat 1y hoa ciia dugc chat dé
lua chon ta dude, ky thuat bao ché va bao bi cho phu hgp nham dap dng t6i da yéu
cau cua dang thuéc.

Thi du: vitamin C 1a dude chat it n dinh vé mat hoa hoc. Khi bao ch& phai
lua chon ta dude, kj thuat bao ché va bao bi thich hgp dé kéo dai tudi tho cia
vitamin trong qua trinh bao ché va bao quan dang thudc (vién nén, thudc tiém...)

Khi dua vao dang thudc, trong qua trinh bao ché, tac dung duge li caa dude
chit c6 thé bi thay ddi.

Thi du: tetracyclin hydroclorid néu dap vién véi ta dugc dicalci phosphat,
khi uéng, tdc dung cua tetracyclin sé bi giam do tao phtc it tan véi dicalci
phosphat 1am giam h&p thu.

— Té dugc: nhu trén da néi, bao ché 1a qua trinh chuyén dudc chit thanh
dang thudc, trong d6 khdi diu la viéc lua chon ta duge dé xay dung cong thic bao
ché (formulation).

Trudc kia nguoi ta thudng quan niém ta dude 1a chat tro vé hoa hoc va dude
ly, nhung trén thuc té& it c6 cac chit tro nhu vay. Trong qua trinh bao ché va bao
quan dang thuéc, ta dude anh hudng truc tiép dén dod 6n dinh cta dugc chat va
cua dang thuéc. Khi dung, t4 dudc anh hudng dén kha ning giai phéng va hip
thu ctia dude chit trong cd thé, tiic 12 anh hudng dén dap tdng lam sang ctia thudc.
Do d6, ta dugc phai dudc lua chon mot cach than trong theo tiing dang thudc va
titng cong thic bao ché cu thé.

— Bao bi: dung dé dung, trinh bay va bao quan dang thudc. Bao bi géi ciing
12 mo6t thanh phan cia dang thudc vi né tiép xidc truc ti€p véi dudc chat va anh
hudng dén chat lugng dang thudc. Dac biét 1a trong qua trinh bao quan, duéi tac
dong cta cac diéu kién ngoai mdi nhu nhiét d6, d6 4m, anh sang, bic xa, c6 thé
din dén nhiing tuong tac gitta thudc va vé dung lam bién chat dude chat, lam
giam tudi tho cia dang thudc.

Thi du: vé dung thuy tinh kiém c6 thé lam két tia dude chit 14 muéi
ancaloid trong thudc tiém. Mot sé tap chit trong lo nhua dung dung dich thudc
nhd mat c6 thé lam ting qua trinh phan huy dudce chit ¢6 trong dung dich.

Theo quan diém ctia bao ché hoc hién dai, thiét k& dang thudc 1a khau quan
trong quyét dinh chat lugng cia dang thudc. Khi thiét k& dang thudc, phai xem
xét mdl tuong quan gitia cac thanh phan trong dang thuéc dudi su tac dong truc
ti€p cua ky thuat bao ché€ nham tim ra phuong an t6i uu cho titng san pham.
Trong bao ché hoc hién dai, ky thuat bao ché& luén ludén duge ddi méi va hoan thién
nham phét huy t8i da tac dung cia dudc chat trong co thé va tao ra nhiing dang
thudc mdéi ¢6 hiéu qua diéu tri cao.
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Dang thudc c6 thé dugde phan loai theo nhiéu cach.
— Theo thé chdt:

+ Céac dang thudc 16ng: dung dich thudc, siro thude, potio, cao long, hén
dich thudk,...

+ Cac dang thudc mém: cao mém, thuéc ma...
+ Cac dang thudc ran: bt thudce, vién nén, nang cing, cdm thudc...

— Theo dudng ding: 1a cach phan loai hay gip hién nay trong SDH bao ché,
gin dang thuéc véi duong dung thudc.

+ Dang thudc dung theo dudng tiéu hoa: bao gom céc loai thude dé udng,
dé ngam hay nhai (trong d6 dugc chat duge hap thu hoac gay tac dung tai ché chua
y&u & rudt non), thudc dit va thude thut (gay tac dung tai chd hodc dude hdp thu
cht yéu g dai trang).

Thuéc dung qua dudng tiéu hoa thudng cé van dé vé ha'p thu do bi tac dong
cta nhiéu yéu t6 nhu pH dich tiéu hoa, men, thic an, chuyén hoa qua gan lan
dau, thoi gian van chuyén cta thudc...

+ Dang thudc diung theo dudng hd hap: bao gom cac dang thudc dé xong,
hit, phun mu, nhé mii... Cac dang thudc nay cé thé giy tac dung tai cho trén
niém mac dudng ho hip hay tac dung toan than.

+ Dang thuéc dung theo duong da: bao gdbm cac dang thuéc md, thudc
bdt, thudc nuéc, cao dan, hé diéu tri qua dudng da, thuéc phun mu... Phan 1én
thuéc dung trén da 13 dé gay tac dung tai chd (chita min ngda, bao vé da...),
nhung ciing c¢6 nhiing trudng hdp dude chit dude hap thu qua da dé gay tac dung
toan than (chéng dau that nguc, say tau xe...)

) + Thudc tiém: c6 nhiéu loai thudc tiém khac nhau: tiém dudi da, tiém
bap, tiém hodc truyén nho giot tinh mach.

DUOng dung anh hudng nhiéu dén tac dung cua thudc. Mot duge chat dua
vao co thé theo cic con dudng khac nhau c6 thé gay tac dung dude 1y khac nhau.

. Thi du: magnesi sulfat néu uéng thi c6 tac dung 1¢i mat, nhuan tiy; con néu
tiém thi c6 tac dung chéng phu né.

— Theo cu tric hé phén tdn:

Cac d?ng thudc, thuc chat 12 nhiing hé phan tan khac nhau, tuy theo mic d6
phén tan cua dudc chat trong hé, ngudi ta c6 thé xé&p cac dang bao ché thanh céc
nhém sau:

+ Céac dang thudc thudc hé phan tan dong thé: bao gém cac dang thudc cé
d}IQC chat phan tan duéi dang phén td hoic ion (dung dich thudc udng, thudc
tiém,...). Hé micel (dung dich keo, d1ch chiét dugc liéu...) trén thuc té 12 hé phan
tan siéu vi di thé (cé dudng kinh tiéu phan phén tan tu 1 - 100nm) nhung trong
bao ché thudng dugc diéu ché bing phudng phap hoa tan va loc qua vat liéu loc
thong thudng nén duge x€p vao hé phan tan ddng thé.
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+ Céac dang thuéc thudéc hé phan tan di thé: dang thudc bao gom 2 pha
khéng dong tan: pha phén tan va mdi trudng phan tan (nha tuong va hén dich
thudc), trong dé kich thudc tiéu phan phan tan thay doi tu hang trim nanomet
dén hang tram micromet. Pay la nhiing hé phan tan kém on dinh vé mit nhiét
dong hoc.

+ Céc dang thudc thudc hé phin tan cd hoc: 14 hé phan tan gida cac tiéu
phan rén, cé kich thuéc tit hang chuc dén hang trim ngan micromet, bao gom céc
dang thudc ridn nhu thudc bdt, nang ciing, thudc vién...

Su phan loai trén day chi 1a tuong ddi. Trén thuc t&, trong mot s& ché pham
bao ché& c6 thé gom nhiéu hé phan tan.

— Theo nguon goéc coéng thic:

+ Thudc pha ché theo cong thic duge dung: 1a nhiing ch€ phdm bao ché
ma thanh phén, cach pha ché, tiéu chudn chat lugng va cach danh gia,... déu da
dudc quy dinh trong cac tai liéu chinh théng cia nganh (duge dién, dugc thu, cong
thic qudc gia,...). Khi pha ché&, kiém nghiém chat lugng phai theo ding nhitng quy
dinh da dudc théng nhat. Thi du:

Dung dich iod 1% (DDVN II)
Tod 1g}
Kali iodid % Sk
Nuéc cat vd. 100ml

Ché phadm phai dap tng cac yéu ciu vé tinh chit, dinh tinh va dinh lugng
nhu da quy dinh.
Thudéc pha ché& theo cong thic dude dung c6 thé pha 3 quy md nhd trong
cac cia hang pha ché theo don hosc dugc san xuit 16n ¢ quy mé xi nghiép.
+ Thudc pha ché theo don: 14 nhéing ché phdm pha ché theo don cia thiy
thuédc.

No6i dung mét don thudc thudng bao gom: ménh 1énh pha ché& (Rp.), cong
thic pha ché (thanh phan, s6 lugng), dang bao ché cin phai pha (M.f...), s6 lugng
can pha, huéng din cach dung (D.S). Thi du:

Rp. Aspirin 0,5g
Bo cacao vd. 1,bg

M.f. supp. D.t.d No 6

D.S: Dat mét vién khi dau

Trudc khi pha ché&, ngudi pha phai kiém tra lai don thudc, xem xét lai liéu
dung, cach phéi hgp thudce trong d6 (chd y tuong ky), dang bao ché,... Néu phat
hién c6 nhiing diéu chua hdgp 1y thi trao di lai véi ngudi ké don. Khi c&p phat cho
ngudi bénh phai huéng din r6 cach dung, cach bao quan.

Pha ché theo don thudng dugc tién hanh ¢ quy mé nhd, tai cac khoa dudc

bénh vién hodc cac quay pha don caa hiéu thudc. Pha ché theo don rat phu hdp

v4i tinh trang bénh cua ting c4 thé ngudi bénh, do d6 hiéu qua diéu tri cao, can
dugc duy tri va phat trién.
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3.2. Ché pham
L4 san phdm bao ché néi chung ca mét hodc nhiéu dude chat. Thi du:

Vitamin C c6 ché phdm vién nén, thudéc tiém. Trong vién nén lai cé nhiéu
ché pham ¢6 ham ludng va cach bao ché khac nhau (vién tran, vién bao, vién sui
bot...).

Trong nhiéu trudng hdp, ché phadm bao ché chi 14 mét san pham trung gian
dé bao ché& cac dang thuéc khac (cao thude, vi nang, pellet...).

3.3. Biét duoc

La ché phdm bao ché luu hanh trén thi trudng dudi mét tén thuong mai do
nha san xuit dat ra va giit ban quyén nhan hiéu hang hoa.

Tu mot duge chat tén goc thudng cé nhiéu biét duge khac nhau do cac nha
san xuit khac nhau dat ra. Thi du: tit paracetamol hién nay trén thi truong cé tdi
hang tram biét dude nhu: Pamol, Panadol...

4. Vi tri cia mon bao ché&

Bao ch& 1a mén hoc ky thuat, ing dung thanh tyu ciia nhiéu mén hoc cd ban,
o sd va nghiép vu cua nganh. Thi du:

- Toan t6i uu dude ing dung dé thiét ké cong thic va dang bao ché.

— Vat li, hoa hoc duge van dung dé danh gia tiéu chuin nguyén liéu va ché
pham bao ché&, dé nghién citu d6 6n dinh xac dinh tudi tho ca thudc, dé danh gia
SKD cua thudc, dé lua chon diéu kién bao géi, bao quan...

— Dugdc liéu, dudc hoc ¢6 truyén dude van dung trong viéc ché bién, danh gia
chét lugng cac ché pham bao ché di ti nguyén liéu la dudgc liéu.

- Sinh Ii - giai phiu, duge dong hoc dudec van dung trong nghién ctu thiét
ké dang thudc va cac giai doan SDH cta dang thuéc (lua chon dudng dung va van
dé giai phéng, hoa tan va hap thu dugc chat tit dang bao ché).

— Dudc liéu, dugc 1am sang Ung dung dé phéi hgp dude chit trong dang bao
ché, dé hudng din st dung ché pham bao ché...

- C’ac quy ché, ch& d9 vé hoat dong chuyén mén nghé nghiép dude van dung
trong thiét ké, xin phép san xuit va luu hanh ché ph4m bao ché.

Tém lai bao ché hoc 1a mén hoc téng hgp, van dung kién thic ctia nhiéu linh
vuc khoa hoc. Trong chtidng trinh dao tao duge si dai hoc, bao ché 14 mdn hoc

nghiép vu c6t 161, duge giang sau khi ngudi hoc da c6 nhiing kién thic co ban vé
cac mon hoc c6 lién quan.

Trong khi hoc bao ché, ngusi hoc cén c6 kha nang phan tich va tich hgp kién
thic dé ap dung dugc vao linh vyc bao ché, can két hgp tot gitta ly thuyét va thuc

hanh, lay ly thuyét soi sang, giai thich cho thuc hanh va dung thuc hanh dé minh
hoa, bd sung cho 1y thuyét.
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Il. DAl CUONG VE SINH DUGC HOC
1. Mdt sd khai niém hay ding
1.1. Khdi niém vé sinh duoc hoc (SDH)

Nhu trén di trinh bay, vao ddu nhiing nim 60, trén thé giéi nén cong
nghiép dudec phdm da phat trién nhanh chéng. Nhiéu hang san xuit thudc ra doi
va dua nhau dua ra thi trudng nhiéu biét dude khac nhau dé dap tng nhu ciu cua
nguoi tiéu dung.

Vao thoi ky nay, k§ thuat phan tich hién dai ciing da hinh thanh cho phép
thiy thudc theo di dude sd phan cua dude chit trong cd thé qua qua trinh duge
dong hoc (h&p thu - phan bd - chuyén ho4 - thai tri).

Chinh tit cac biét dude khac nhau, thay thudc va ngudi bénh da phat hién ra
rang: Nhiéu biét dudc tuy chia cing ham lugng cia mét dude chit, nhung tac
dung lam sang lai khéng giéng nhau. Thi du:

— Ciang la vién nén chia 0,5g aspirin nhung ctia nha san xuit nay khi uéng
tac dung giam dau rat tot, con caa hang khac thi tac dung lai khéng r6.

- Nang cloramphenicol, nang tetracyclin,... cia mét s§ hing bao ché khi
udng khong cé tac dung ldm sang.

Van dung thanh tuu cha dudc ddng hoc, ngudi ra dat van dé danh gia kha
nang hap thu dudc chat tit nhitng biét dude néi trén trong cd thé. Két qua nghién
citu cho thdy cic ché pham c6 hiéu qua diéu tri thap l1a do duge chat duge hap thu
qua it. Thi du:

Nam 1961, Levy va cdong su dia ching minh vién aspirin khong c6 tac dung
giam dau 1a do lugng dudc chat trong mau chi bang 1/2 vién d6i chiéu.

Nam 1968, Glazko va cdng su cho biét nang cloramphenicol cia 3 hing san
xudt khac nhau luu hanh trén thi truong My khong cé tac dung khang sinh la do
nong do cloramphenicol trong mau chi bang 1/4 vién déi chiéu cua hing sang ché
Pfizer.

Nhiing két qua nghién ciiu nay da thic ddy cac nha khoa hoc y dude di sau
vao nghién ciu cac yéu td anh hudng dén qua trinh giai phéng va hip thu dude
chit cia dang thudc trong cd thé, lam co sd cho viéc hinh thanh nén moét mén hoc
méi: Mén sinh dudc hoc bao ché (biopharmaceutics) véi cac nha sang lap nhu Levy,
Wagner, Nelson, Higuchi,...

Nhu vy, sinh dudc hoc la mén hoc nghién ciu cdc yéu té thuéc vé linh vuc
bao ché' va thuéc vé nguoi dung thuéc anh huong dén qud trinh hép thu duogc chit
tw mot ché pham bao ché trong co thé nham ndng cao hiéu qud diéu tri cia ché
phdm dé.

Trén thuc t& nghién ciu SDH la nghién cttu s§ phan caa ché pham bao ché
trong cd thé, gan ky thuat bao ch&€ (yéu t6 duge hoc) véi ngudi bénh (yéu té sinh
hoc). Do dé, SDH dudc coi 1a vang giao thoa giiia 2 linh vuc: kj thuat bao ché va
dugc déng hoc.
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Theo Benet, néi mét cach téng quat "SDH la khoa hoc dua thuéc vao cd thé"
Thudc phai dude dung cho ngudi bénh duéi mét dang bao ché tdi uu va cach dung
thich hgp dé phat huy cao nhat hiéu qua diéu tri, ddm bao an toan, kinh té.

Nhu trén da néi, ndi dung caa SDH gom 2 linh vue: sinh hoc va dude hoc. bi
sau nghién cttu cac yéu té sinh hoc thudc vé ngum dung thuéc (nhu gidi tinh, lda
tudi, duong dung, ché d6 liéu,..) thuéc vé mén SDH lam sang (chmcal
blopharmacy) Trong khi d6 SDH bao ché chu yéu tim hiéu anh hudng cua cac yéu
t6 dude hoc (nhu duge chat, ta dude, ky thuat bao ché,...) dén quia trinh giai phéng,
hap thu dugc chit trong co thé.

Khi dua mé6t dang thudc vao co thé, muén giy dudc dap dng lam sang, trudc
hét duge chat phai duge giai phéng khéi dang thude va hoa tan tai viang hap thu.

- Dugc chét

- Ta dugc

- Ky thuat bao ché
Dang Gidi_ | Dugc | Hoa | Dugcchst | MaD | Dugc chat
thude phéng chat tan hoa tan thu trong mau

Sd dd 1.1: Qua trinh sinh dudc hoc clia dang thudc

Nhu vay, qua trinh SDH cia mét dang thudc trong co thé gém 3 giai dgan:
Giai phéng (Liberation) - Hoa tan (Dissolution) - Hap thu (Absorption) (viét tat la
L.D.A).

- Giai phéng: 12 budc md dau cho qua trinh SDH. Khéng c6 giai phéng thi
sé khong c6 hoa tan va hap thu. Thi du: vién bao tan trong rudt, néu vo bao khong
ra trong duong tiéu hoa thi dugc chat sé khong dudc hap thu.

Su giai phéng dugde chat khoéi dang thude phu thudc vao ta dude, vao ky
thuat bao ché, vao méi trudng giai phéng. Cé6 nhitng dudc chat chi duge hdp
thu t6t 6 mot vung nhat dinh trong duong tiéu hoa, néu dudc chat khong duge
giai phéng tai viing hap thu t&i wu nay thi lugng h&p thu sé bi giam.

— Hoa tan: dugc dong hoc da ching minh, mudn dugc hap thu qua mang
sinh hoc, duge chat phai duge hoa tan tai vang hap thu. Nhu vay, su hap thu &
day phu thudc vao 2 yéu t8: qua trinh giai phéng dude chat trude dé va dac diém
méi trudng hoa tan. Nhiing duge chit it tan thudng c6 vAn dé hap thu vi chinh
buéc hoa tan l1a budc han ché qua trinh hap thu.

- Hd'p thu: téc dd va mic d6 hap thu phu thudc vao qua trinh giéi phéng va
hoa tan cla duge chat déng thoi phu thude vao dic tinh hap thu cia duge chat,
vao dic diém cla vung hdp thu. Nhu vay theo quan diém SDH véi mét duge chat
nhat dinh, nha bao ché c6 thé chi déng tac dong vao qua trinh giai phong va hoa
tan dugdc chdt nham diéu tiét qua trinh hap thu dé lam tang hiéu qua diéu tri caa
thudc. Pdy ciing chinh 1a muc dich ctia SDH bao ché.
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1.2. Khdi niém vé sinh kha dung (SKD)

Pé danh gia qua trinh SDH cta dang thudc, ngudi ta dung khai niém sinh
kha dung.

SKD la dai lugng chi téc d6 va mic dé hap thu dugce chit tit mot ché pham
bao ché vao tuan hoan chung mot cach nguyén ven va dua dén ngi tac dung.

Nhu vay, thudc tiém tinh mach dudgc coi 1a ¢6 SKD 100%. Mot vién nén
vitamin C ¢6 cung ham lugng véi thudc tiém tinh mach, néu khi udng chi c6 70%
vitamin C dugc hap thu vao tuan hoan thi SKD cta vién nén so vdi thudc tiém
tinh mach 1a 70%.

Thuc ra, hiéu qua diéu tri cia thuéc phu thudc vao lugng dudc chat tai noi
tac dung (co quan dich). Hién nay, do chua c¢6 kha ning dinh lugng duge dude chat
tai cd quan dich, nén theo quan diém dugc déng hoc ngudi ta dua vao ndéng dd
dudc cha't trong mau dé danh gia hiéu qua diéu tri cia thudc trén cd sd céng nhan
c6 su tuong quan déng bién gita néng d6 dudc chat trong mau va noi tac dung.
Nhu vay, do phan anh néng dd dudc chit trong mau nén SKD gin lién véi tac
dung lam sang caa thuéc (so d6 1.2).

Hiéu qua
lam sang
Thuéc tai noi
tac dung
Phan bo
Thuéc tai Phan khéng
uéc tai :
nai ding . Thudc trong mau % chuyén hoa
< ¢ Hép ..
(Ngodi ————p Thai
duong tinh  Thu Lien Két % o T
mach) ] 3 N
Chuyén hoa
Phan b AW
Chat chuyén hoa

Thuéc tai t6 chirc
va thé dich

S0 dd 1.2: Qua trinh hap thu, phan bd va thai trif clia dugc chat tir
dang thudc sau khi dung
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Khai niém SKD dau tién duge 4p dung cho cac dang thudc rian dung dé udng
(nhu vién nén, nang ciing), trong d6 dugdc chit duge hdp thu qua dudng tiéu hoa.
D4n dén, viéc danh gia SKD dudc ti€n hanh véi ca cac dang thudc ma dudc chét
khong hdp thu (nhu thudc md dung ngoai, thudc nhé mit...). Trong truong hdp
nay ngudi ta nhan manh dé&n tdc do va mic 46 giai phéng dude chit khoi dang
thudc va dua téi bé mat tac dung.

Nhu vay, dua trén SKD ta cé thé dua ra dinh nghia chinh xac hon vé SDH
nhu sau: "SDH la mén hoc nghién citu cdc yéu té6'anh hudng dén SKD va cdc bién
phdp néng cao SKD cho cdc dang thuéc". Day chinh 12 néi dung cd ban caa bao
ché hoc hién dai.

Nhu trén da trinh bay, cac yéu t6 anh hudng dén SKD caa thudc dudce chia
thanh 2 nhém:

— Nhém cdc yéu t6 sinh hoc: bao gdm cac yéu td thudc vé ngudi dung thudc,
trong d6 SDH bao ché quan tdm nhiéu nhit dén dudng dung. Vi trong SDH,
dudng dung chinh 14 méi trudng giai phéng - hoa tan va hip thu cta dugc chit.

— Nhém yéu t6 dude hoc: bao gdbm cac yéu té thude vé duge chit (thude tinh
1y - ho4, dic tinh hép thu,...), vé& ta dudc, vé k§ thuat bao ché, vé bao bi, bao quan.

Bién phép co ban dé nang cao SKD cta ch& phdm bao ché 1a trong quéa trinh
thiét k& dang thudc, xay dung céng thiic bao ché& phai xem xét anh hudng cua tit
ca cic yéu t6 néi trén dén kha ning giai phéng - hoa tan va hap thu cta dudc chit
nham tim ra cong thtc bao ch& tdi wu dé phat huy cao nhit hiéu qua diéu tri cia
thudc, han ché tic dung khéng mong muén.

1.3. Khdi niém vé tuong duong

Dé tién so sanh, danh gia chat lugng cac ché phdm bao ché, ngudi ta dua ra
mdt s6 khai niém vé tuong duong. SDH bao ché quan tdm dén céic loai tuong
dudng sau:

- Tuong duong bao ché (pharmaceutical equivalence): chi hai hay nhiéu ché
pham bao ché cung loai dat cac tiéu chuan chit lugng qui dinh, chia cang mét
lugng dugc chat.

— Thé phdm bao ché (pharmaceutical alternatives): chi hai hay nhiéu ché
pham bao ché chita cing mét duoc ch&t nhung khac nhau vé dan ch4t (dang mudi,
ester,...) hoac vé ham lugng, vé dang thudc.

— Twong duong sinh hoc (bLoequwalence) chi hai hay nhiéu ché& pham bao
ché (tuong duong bao ché hodc thé pham bao ché) c6 téc do6 va mic d6 hap thu
dugc chat nhu nhau (c6 SKD gidng nhau) trén cung déi tugng va diéu kién thu.

— Tuong duong lam sang (clinical equivalence): chi hai hoac nhiéu ché&

pham thudc tao nén dap tng dudc 1y nhu nhau va kiém soat duge triéu chiing
bénh & muc do giéng nhau.

Tu trude dén nay trong bao ché quy uéc nguoi ta thudng quan tam dén tuong
dudng bao ché, nhung hai ch& phdm tuong dudng bao ché, chua chic da c6 SKD
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nhu nhau va do d6 chua chéc da tao ra dude dap dng lam sang giéng nhau. Diéu
d6 chiing té tuong duodng bao ché& chua phan anh duge chét lugng dang thudc, cho
nén trong bao ché& hién dai, ngtidl ta dua ra chi tiéu chit lugng méi 1a tuong
duong sinh hoc phan anh hiéu qua tac dung caa thudc. Chi ¢6 hai ch& phdm tudng
duong sinh hoc méi dugc dung thay thé cho nhau trong diéu tri.

2. Cach danh gia sinh kha dung va y nghia trong bao ché& va huéng dan su
dung thuéc

SKD dudgc danh gia theo titng bude cia qua trinh SDH. Viéc danh gia SKD
chi ap dung cho cac ché phdm chta dudc chit thudng cé van dé vé SKD (nhit la
cac dugc chat it tan)

2.1. Sinh kha dung in vitro
SKD in vitro danh gia qua trinh giai phéng, hoa tan dugc chat tit dang thudc.

Test ddu tién danh gia budc giai phéng dugc chit tit dang thudc 1a d6 ra cua
vién nén (duge dua vao Dudc dién My tit 1950). Tuy nhién qua nghién ciu ngudi
ta nhan thdy ring d6 ra chua phan 4nh dudc su hip thu in vivo cta thudc. Tu
1951 Edward da lam thuc nghiém vé hoa tan véi vién nén aspirin va cho rang tac
dung giam dau cha aspirin phu thudc vao téc dé6 hoa tan cia dugc chit trong
duong tiéu hoa. Tiép d6 Levy va Hayero da chiing minh su tuong quan ti 1é thuan
gitta hoa tan va hip thu ctia mot s vién aspirin luu hanh trén thi truong.

Nhiing ndm sau dé, hang loat thiét bi danh gia téc d6 hoa tan ra doi dit co
s6 cho viéc phat trién mon SDH bao ché. Nam 1958, Levy dua ra thiét bi lo quay.
Nam 1968 Pernarowski gidi thiéu thiét bi gid quay va nam 1969 thiét bi canh
khudy cua Poole dugc dua vao st dung.

Trude tinh hinh hang loat cong trinh nghién ctu céng bo vé su lién quan
giita toc d6 hoa tan va tac dung cta thudc, nam 1970 Dugc dién My (USP 18) dua
chuyén luan "thi hoa tan" (dissolution test) vao Dudc dién ap dung cho cac dang
thudce ran véi 3 loai may: May 1 (gid quay), may 2 (canh khudy) va may 3 véi 6
chuyén luan vién nén va nang thudc dugc quy dinh giéi han hoa tan. Sau khi c¢é
quy dinh cta Dudc dién, cac nha san xuit da cd géng hoan thién thiét bi thi hoa
tan theo xu huéng chung 14 mé phdng diéu kién in vivo (nhiét d6, pH, nhu
dong,...), giam nho sai s6 do thiét bi gdy ra va tu ddng hoa qué trinh thao tac.

Dén nay, Dugc dién My 24 da dua ra 7 loai thiét bi thi hoa tan. Hau hét cac
vién nén va nang thudc chiia dude chat it tan déu dude quy dinh vé giéi han hoa
tan dugdc chat. Méi dang thudc c6 nhiing thiét bi danh gia do hoa tan khac nhau.
Sau day la hai loai thiét bi thit hoa tan dung cho vién nén, nang thuéc va mét sd
dang thudc ran khac.
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2.1.1. C4u tao thiét bj thir hoa tan (dissolution tester)

a. Mdy gio quay (rotary basket):

L

Nhiét k& .

- — L1110 (11T) E—

H | Méi truang
U hoa tan
Bom » i
Ngudn nhiét
L . Gid quay

C

\& 4# Bé diéu nhiét

/ X

Hinh 1.1. So d6 may 1 (may gid quay)

Gom 3 bd phan chinh (hinh 1.1):

1 cbc day ban ciu, dung tich 1 lit chta méi trudng hoa tan, c6 nip day dé
han ché bay hai nuéc.

~ 1 bé diéu nhiét ¢6 may khudy

1 gid quay chta mau thd gan véi mé td quay.

b. Mdy 2: May canh khudy (paddle)

Giéng may 1, chi khéc 1a thay gid quay bing canh khuay (hinh 1.2)

Viéc dung may nao 1a tuy thudc vao tinh chit ciia duge chat va dang thude.

Nang ciing va nhiing vién nén c6 ti trong thap, ra cham c6 thé dung may 1
dé tranh mau thi ndi 1én mat nude. May 2 dung cho hau hét cac loai vién nén.
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Nhiét k& ..
— > Léy mau

L
"' Mbi trudng
hoa tan

Bom » U
Ngudn nhiét
- v A Cach khudy
\& 4__j_ B& diéu nhiét

/[ A\

Hinh 1.2. So d6 may 2 (May canh khuay)

2.1.2. Biéu kién thir hoa tan

— Moéi truong hoa tan: thudng 1la nuée cat 6 37°C + 0,5°C da loai khéng khi.
Tuy theo dic diém hoa tan cta dudc chat, khi cin c6 thé dung hé dém phosphat
pH 4 - 8 hoic acid hydrocloric loang (0,001 - 0,1N). Dung tich thuong dung 500-
1000ml (khéng nhoé hon 3 14n nong d6 bao hoa cua dude chit). Mot s6 chat lam
tang d6 tan (nhu chat dién hoat) c¢6 thé cho thém vao méi trudng hoa tan.

— Thoi gian tha: thuong 1a 30 - 60 phit (+ 2%) véi lugng duge chat hoa tan
nam trong gidi han 70 - 80%.

— Téc d6 khudy: thuong 1a 100 vong/phit v8i may 1; 50 vong/phit véi may 2.

— Piém ldy mdu: nam gita khoang cach ti mat trén cua canh khuiy téi
mat nudc trong coc, cach thanh céc khéong dudi lem.

— Phuong phdp dinh luong: do ham lugng dugc chit trong moéi truong hoa
tan thap nén thudng dung phuong phap do quang phé hap thu. May do quang c6
thé dudc néi véi may hoa tan dé xac dinh truc ti€p ham lugng dudc chit mot cach
tu dong.

— Chudn hod mdy: dung vién chuan loai ra va khéng ra cia Dudc dién My
(vién acid saheyvlic va vién prednison).
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2.1.3. Céch thir va danh gia két qua

Cho méi truong hoa tan da dudc qui dinh vao céc, dun néng dén 37°C. ’Ch?
mAu thi vao cdc (chd § tranh bot khi trén bé mit miu) va cho may chay 8 tdc dd
qui dinh. L&y mAu thi (bd sung méi trudng hoa tan néu cin) va dinh lugng dl'If?C
chat theo mé ta trong chuyén luan. Cach danh gia két qua phu thudc vao tiéu
khuén:

o Tiéu chuén Duoc dién: Trong Dugc dién, nguoi ta quy dinh gidi han dudc chét
hoa tan t6i thidu (Q), sau mét khoang thai gian nhét dinh (30, 45, 60 phiit).

- Dugc dién Viét Nam III (2002) qui dinh thi trén 6 vién, khong dudc c6
vién nao giai phéng thap hon 70% lugng dudc chat quy dinh. Néu c6 1 vién khong
dat thi thi tiép 14n 2 véi 6 vién khac va 6 vién nay déu phai dat yéu cau..

— Dugc dién My qui dinh thi giai doan d4u véi 6 vién, néu khong dat thi
thi tiép giai doan 2 véi 6 vién khac va tinh két qua trén 12 vién. Néu giai doan 2
van chua dat thi thi giai doan 3 va tinh két qua trén 24 vién theo bang sau:

Giai doan $& don vj thir (vién nang) Gigi han hoa tan
1 6 Méidonvi>Q+5
2 6 Trung binh clla 12 don vi > Q
Khéng don vinao < Q - 15
3 12 Trung binh 24 don vi 2 Q
Khéng qua 2donvi<Q-15
Khéng don vi nao < Q - 25

— Dugc dién Trung Quéc quy dinh thi 6 vién; sau 45 phit danh gia nhu sau:
Trong 6 vién ting vién déu > Q (70%)

+ N&uc6 1- 2 vién < Q nhung khéng nhd hon Q - 10 ma trung binh cta 6
vién > Q thi van dat.

+ Néucé 1 vién < Q - 10 thi thi véi 6 vién khac.

+ Neéu trong 12 vién ¢6 1 - 2 vién < Q - 10 nhung trung binh 12 vién > Q
thi van dat.

e Tiéu chudn nha sdn xudt: khi dang ky thude, nha sin xust thudng xay dung 46
thi hoa tan dugc chat theo thoi gian. Viéc dung d6 thi cho phép danh gia cu thé
hon tdc d6 hoa tan duge chit va sy déng nhit gidia cac vién thd.

2.1.4. Y nghia cla sinh kha dung in vitro

- SKD in vitro chua phai 1a SKD thyc su, do dé chua phan anh dugc day du
hiéu qua lam sang cua ché pham thi. Cé nhiing trudng hgp dude chit hoa tan
nhanh, nhung chua chac da dugc hap thu tét. Tuy SKD in vitro cé bt chude mot
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s6 diéu kién sinh hoc nhu trén da trinh bay, nhung con xa véi diéu kién thuc té
trén cod thé séng.

— SKD in vitro 1a céng cu kiém soat chat lugng cac dang thudc rin dé udng
(vién nén, nang thudc, thudc bét, pellet,...), dic biét 1a d& dam bao su dong nhat
chit lugng gitia cac 16 mé san xudt, giita cdc nha san xuAt.

— SKD in vitro diing dé sang loc, dinh hudéng cho danh gia SKD in vivo: Viéc
danh gia SKD in vivo rat dit tién, t6n kém, khong thé lam tran lan do d6 trudc
hét phai dung SKD in vitro sang loc, dinh huéng cho viéc thit in vivo dé giam bét
chi phi, thoi gian.

- SKD in vitro dung thay thé& cho SKD in vivo trong trudng hdp da chiing
minh dude cé su tuong quan dong bién giita SKD in vitro va in vivo véi diéu kién
cong thic va qui trinh san xuit khong thay d6i. Thuc ra do t6n kém nén SKD in
vivo thudng chi dude danh gia mét 14n khi lap hé so xin phép san xuat: T d6 vé
sau phai dung SKD invitro dé kiém soat qua trinh san xuit, ddm bao tinh dn dinh
cho SKD in vivo.

— SKD in vitro 12 cdng cu cd ban dé x4y dung céng thic, thiét k& dang thudc
trén cd sd coi ty 1é hoa tan dudc chat 1a thong s6 chat lugng chia diu ra, ti dé lua
chon dugc dang thudc va céng thic bao ché té1 uvu.

2.2. Sinh kha dung in vivo va vén dé tuong duong sinh hoc (TDSH)
2.2.1. Quy dinh vé danh gia sinh kha dung in vivo
SKD in vivo danh gia giai doan hap thu dudc chat tir ché phadm bao ché.

Hién nay, nhiéu nudc trén th& giéi da c6 cac tiéu ban chuyén mén danh gia
SKD va TDSH va dua ra cac quy dinh hodc hudng dan vé viéc danh gia SKD va
TDSH (nhu My, Canada, Cong dong chau Au, Australia...).

Theo quy dinh b8 sung 1984 cia My, c6 thé danh gia SKD bing cac phuong
phap sau (xép theo thii tu d6 chinh xac, d6 nhay, d6 1ap lai giam dan):

la. Thi in vivo & ngudi bang cach xac dinh su bién thién ndng d6 dudc chat
hoidc chit chuyén hoa trong mau, huyét tudng, huyét thanh hoic cac
dich sinh hoc thich hgp khac theo thoi gian.

1b. Thu in vitro dd dugdc chitng minh 14 tuong quan ti 1& thuan véi s6 liéu
SKD in vivo trén ngudi.

2. Thit in vivo & ngudi bang cach do dude chat hodc chit chuyén hoa bai tiét
trong nudc tiéu theo thoi gian.

3. Thu in vivo 6 nguoi bang cach do tac dung dude ly cia dude chat hoic chat
chuyén hoa theo thdi gian néu tac dung dé c¢6 thé do dudc médt cach dua
chinh xac, du nhay va lap lai.

4. So sanh tac dung lam sang mot cach thich hgp
5. Nhiing phuong phap dic biét khac (cé quy dinh riéng)
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SKD dudc danh gia trén ngudi hodc sic vat thi nghiém nén sy dao dong gida
cic ca thé thudng la kha 16n. Vi vay khi danh gia cin c6 dé cuong quy dinh rd cac
diéu kién danh gia nhu:

- Déi twong thi: ngudi tinh nguyén khoé manh, t6t nhit 1a ~am g101 dudc
an udng va sinh hoat theo ch& dé quy dinh (nhin 4n qua dém it nhat 10 gid tI‘UdC
khi dung thudc va 2 gld sau khi dung thuéc). Ngudi tinh nguyén phai dudc kiém
tra k§ vé cac hing s6 sinh 1y, sinh hoa trudc khi thi thudc va phai duge thong bao
day @ vé muc tiéu, phuong phéap thu, nhitng quyén 10i va nguy cd c6 thé cé (nhu
phan tng phu cta thudc). Phai ¢6 nhiing thoa thuan bang vin ban giila ngudi
tinh nguyen va nguoi danh gia theo ding cac quy ché vé thu thudc trén ng\idl
Nguyen tac lua chon nguoi tinh nguyen l1a giam nho dao dong giiia cac ca thé, chi
dung s6 lugng ngudi ¢ mic toi thiéu can thiét.

— L&y mdu thiz: néu thi trén mau thi sé lugng mau phai du dac trung cho
pha hap thu va pha thai tru, da dé xac dinh dudc dinh néng dé va cho phép xac
dinh dudc dién tich dudi dudng cong ctia d6 thi 4 it nhat 3 lan thoi gian ban thai
cua dudc chat Né&u thit lidu don theo phuong phap thiét k& chéo thi thuong lay
10 - 15 mau.

— Mdéu déi chiéu: phai dat cac tiéu chuin quy dinh nhu: phai 1a mau da
duge xét duyét cap gidy phép san xudt va luu hanh trén co s da duge thu lam
sang. Tt nhat 1a dung san phdm gdc clia nha phat minh hoac san phdm c6 uy tin
trén thi truong.

— B6 tri thiz nghiém va xi ly két qud: thudng dung phuong phap thiét ké
chéo ngiu nhién. Nguoi tinh nguyén (thudng 14 12 - 24 nguoi) dugc chia thanh 2
nhém uéng thudc 2 1an. Mdi ngudi trong nhém chon ngau nhién 1 trong 2 san
pham (tht hoac d8i chiéu). Thoi gian giita 2 1an dung thudc it nhit bing 5 lan
thdi gian ban thai (t 1/2) cua dude chat dé dam bao thudc cia 1an dung trude da
dugc dao thao hét réi mdi diung thuée lan thi 2. S6 liéu thu dude dude xi ly bang
phuong phap théng ké. Phudng phap xiu ly anh hudng nhiéu dén két qua, do dé
can dugc quy dinh ré trong dé cuong danh gia SKD va TDSH.

2.2.2. Cac théng sé danh gia sinh kha dung in vivo

Khi phan tich dé thi néng 46 mau dé danh gia SKD in vivo ngudi ta thudng
xem xét 3 théng s6 duge ddong hoc:

— Dién tich duvoi duong cong (DTDDC) (viét tat theo tiéng Anh 1a AUC)
DTDDC biéu thi mic d6 hap thu caa dugc chit ti ché pham (hinh 1.3), ¢6 thé tinh
theo phuong phap tich phan trén may tich phan:

DTDDC = j C.dt
0

(C néng dé dudc chat trong mau tai thai diém t)
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DTDDC (0 - 12 h)

C ( mcg/ml)
w

21 i
L - i
: Tmax
|~
0 g
- 0 4 4 6 8 10 12
t (h)

Hinh 1.3. Dién tich dudi dudng ctia dé thi néng d6 dugc chat trong mau
Trong thuc t&, ngudi ta cé thé tinh toan don gian hon theo quy tic hinh thang
(hinh 1.4).
DTDDC dugc tinh theo cong thic:

n-1 -
DTDDC = (C, +C..;) (tig —ti) . C,
0—-x _—
1=0 2 K

e

(Trong d6 Cn 1a ndng d6 dudc chat tai diém 14y miu cudi cung, Ke 1a hang s6
toc do thai tru tinh tir d6 doc cua db thi logarit)

6-
5-4
:4- ,:l
£ by
& 3 - IERE
E IRER
RS VHRRES
NN R R,
o ) R A A
gLty o 5 L % ¥ 1 ,
0 4 8 12 16 20 24

t (h)

Hinh 1.4. M6 hinh tinh dién tich dudi duéng cong theo quy tac hinh thang
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- Noéng dé cuc dai (C,,,): néng do cuc dai thé hién cuong do tac dung cuaa
thudc. Thudce duge hap thu cang nhleu va cang nhanh thi cang dé dat nong do cuc
dai. Néng d6 nay phai vugt qua néng do téi thleu cd tac dung thi thuoc mai thé
hién dudc dap ng 1am sang. Tuy nhién néu néng d6 cuc dai vugt qua nong do an
toan t6i thiéu thi thudc dé gay tac dung khéng mong muén.

— Thoi gian dat ndng dé cuc dai (t,,,): thé hién téc dé hap thu dudc chat tu
dang thuoc t, ., cang ngan tdc la thudc duge hdp thu cang nhanh va cang chong
dat néng d6 diéu tri. Tuy nhién thudc hap thu nhanh thi thudng thai triu nhanh
do d6 thdi gian diéu tri khéng dai.

Khi danh gia SKD, phai xem xét déng thdi ca 3 yéu t6 trén thi méi danh gla
day dt mic db va toc d6 hap thu dude chat tit ché pham thi. C6 thé c6 2 ché phim
c6 DTDDC nhu nhau nhung do téc @6 hap thu khac nhau nén tac dung lam sang
khac nhau (hinh 1.5).

DTDDC (0 - 20 h):
5 < —a— A = 34,4 (mcg/ml).h
—— B = 34,2 (mcg/ml).h

Néng do (mcg/ml)

0 T T T
0 5 10 15 20
Thoi gian (h)

Hinh 1.5. D6 thi ndng 36 mau clia hai ché pham A va B

Khi danh gia tuong duong sinh hoc, tuy ché phdm d6i chiéu ma ta cé 2 loai
SKD in vivo.

SKD tuyét d6i dugc xac dinh khi so sinh DTDDC cta ché phzim thu véi
dung dich tiém tinh mach (t.m) chita cung liéu dugc chat véi ché pham thud, vi
thudc tiém tinh mach dudc xem 1a ¢6 SKD 100%.
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DTDDCthf, X Dl.m
SKD,uyse a5 = x 100%
DTDDC,,, x D

Né&u lidu ctia 2 ché phim nhu nhau va trong lugng ngudi thi thudc bang
nhau thi:

DTDDC,,
SKD,yyst a5 =—— x 100%
DTDDC,,,

Trén thuc t&, ngudi ta hay dang SKD tudng d6i khi ché phdm d5i chiéu la
thudc udng.
DTDPC,,,

SKD,uung a5 = * 1P
DTDD Cdéi chiéu (thudc udng)

Né&u ché& pham thi c6 SKD = 80 - 125% so véi ché pham d6i chiéu thi dugc
coi 1a tuong duong sinh hoc véi ché phdm déi chiéu.

2.2.3. Y nghia cta sinh kha dung in vivo

— Véi cac dang thudc rin dé udng, trong phan 1én trudng hop, néng do dudc
chat trong mau thé hién dap dng lam sang cua thudc. Do d6 SKD in vivo phan
anh dugc hiéu qua diéu tri cia thudc. Nang cao SKD chinh 14 ning cao hiéu luc
tac dung cua ché pham. Panh gia SKD dam bao quyén lgi cia ngudi tiéu dung,
giip cho nguoi bénh lua chon dugc thudc tot.

— Trong lam sang danh gia SKD in vivo thuc chat 1a xac dinh TPSH nhiam
gidp cho thay thudc lua chon dude ding ché phidm thay thé. Chi c6 nhiing ché
pham tuong duong sinh hoc véi nhau méi dung thay thé dudc cho nhau khi diéu
tri cho nguoi bénh. Hién nay trén thi truong cé rat nhiéu biét dugc cua cac nha
san xuat khac nhau déu xuit phat tit mot dude chat goc, néu khong danh gia SKD
thi khong biét duge thudc tét thude x4y, khéng cé co s dé lua chon, thay thé, hiéu
chinh liéu.

- Panh gia SKD sé thic diy cac nha san xuit phan ddu nang cao chit
lugng san pham cta minh, dam bao dudc su dong nhat gitia cac 16 mé san xuit,
gitia cac nha san xuit véi nhau.

— Viéc danh gia SKD thé hién budc tién vé chit ciia ky thuat bao ché, danh
dau su chuyén tit bao ché quy udc sang bao ché& hién dai. Trong bao ché hién dai,
ky thuat bao ché gian véi hiéu qua 1am sang cia dang thuéc. Dang bao ché dudc
col nhu mét hé cung cap thudce (drug delivery systems) trong cd thé, trong dé dudc
chat dudc giai phéng & mic t61 da va ¢ vung hap thu téi uu. Trong bao ché hién
dai, ngudi dugc si di sdu vao xay dung céng thic, thiét k& dang thudc, kiém soat
qua trinh san xut dé nang cao SKD ctia thudc, déng thdi ¢6 van cho thiy thudc
va nguoi bénh lua chon thudc hgp 1y, an toan va hiéu qua.
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2.3. Tuong quan giira sinh kha dung in vitro va in vivo

Vi danh gia SKD in vivo kha tdn kém, nén cac nha nghién citu cd gang tim
su tuong quan dong bién gita SKD in vitro va in vivo véi hy vong cé thé dung
SKD in vitro thay cho SKD in vivo trong danh gia TDSH. M6t trong nhing
phuong huéng nghién citu 1a c6 gang lam cho diéu kién thi in vitro ngay cang gin
v6i thi in vivo nhu da néi ¢ trén. Tuy nhién diu sao thi nhiéu yéu to in vivo tac
dong dén két qua danh gia ciing khé ma thé hién duge trong thi in vitro (tac dong
cua hé men duong tiéu hoa, chuyén hoa qua gan, thiao réng da day, tuong tac
thude - thdc an, su hip thu qua mang sinh hoc...). Do d6 trén thuc té khéng thé
dung SKD in vitro thay thé mot cach don thuan cho SKD vi vivo ma phai nghién
ctu ky titng trudng hop cu thé.

Theo téng quan tai liéu cia Banakar va Block, trong vong 20 nam (tu 1962 -
1982), cac nha nghién ctiu da nghién citu tuong quan in vitro - invivo cia mdt sO
ch& phim bao ché ctia 50 dude chat, trong d6 c6 30 duge chat thé hién tuong quan
ty 16 thuan; 4 dudc chat chi c6 tuong quan déng bién 6 mic d6 nhat dinh, con 16
dudc chat con lai rat it tudng quan. Két qua nghién ciu cho thdy su tuong quan
ddng bién thudng thé hién & cac dude chéat it tan, trong d6 hoa tan 1a buéc han ché
hip thu.

Dugc dién My trong phu luc vé danh gia SKD in vitro va in vivo cé dé cap
dén 3 mic d6 tuong quan in vitro - in vivo: mdc A, B va C, trong dé6 mic A 14 miic
tuong quan déng bién cao nhat. Trong truong hdp da chitng minh dudc su tuong
quan ti 1& thuan thi ¢6 thé dung SKD in vitro thay th& cho SKD in vivo. Cén néi
chung thi SKD in vitro chi 14 cong cu dé du doan SKD in vivo va dé kiém soat su
déng nhat vé chat lugng ctia san pham gifta cac 16 mé san xuit khac nhau va gida
cac nha san xuat khac nhau nhu da néi g trén.

3. Cac yéu té thudc vé dugc chat anh hudng dén sinh kha dung

Nhu trén da trinh bay, c¢6 nhiéu yéu td anh hudng dén SKD ctia dang thudc.
Tuy nhién, mic d6 anh hudng thi méi dang thudc c6 mot dic trung riéng va sé
dudc trinh bay ky & tiing dang, 4 day chi trinh bay mot s6 nét chung vé anh hudng
cua dugc chat va ngudi dung dén SKD.

3.1. Thudc tinh Ii hod cua duoc chéat

3.1.1. B tan va téc do hoa tan

Trong cd thé, mudn duge hap thu thi duge chat phai dudc hoa tan trong dich sinh
hoc bao quanh mang. Do d6, d6 hoa tan cta duge chat Anh hudng nhiéu dén SKD.

Véi dudc chat it tan thi chinh d3 tan 14 yé&u t6 han ché hap thu. Theo cac nha
nghlen cttu thi chinh cac ch€ pham chita duge chat it tan (do tan < 1%) thuong cé
van dé vé SKD. Trong trUdng hodp nay, muén ting SKD cta thuéc thi phai tim

bién phap lam tang d6 tan cua dudc chat (dung chat lam tang dd tan, dung hén
hop dung méi, ché hé phan tan ran...).
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Vé6i dude chat dé tan va hap thu, khi uéng dé gy tac dung khéng mong
muén hay déc tinh do néng dé dinh vugt qua giéi han an toan. Trong trddng hgp
nay, ngudi ta pha1 lam cham qua trinh giai phéng va hoa tan cua dugc chit dé kéo
dai tac dung caa thudc va lam giam tac dung phu. =

Téc d6 hoa tan cia dudc chit theo phuong trinh Noyes - Whitney dudgc biéu
thi nhu sau:

dC
I =K.A(Cs-0C)
Trong d6: K 12 hing s6 toc d6 hoa tan
A 12 dién tich bé mat tiép xdc ctia dude chat véi méi trudng hoa tan
Cs 1a nong d6 bao hoa ctia duge chat
C 12 ndng d6 dudc chat tai thai diém t.

D
Néu thay K =—— thi ta c6 phuong trinh Nerst — Bruner
h

40 DA, g
dt

Trong dé: D 1 hé s6 khuéch tan caa dudc chit
h 14 bé day 16p khuéch tan

Trong bao ché, v6i duge chat rin it tan ngudi ta 1am tang tdc dd hoa tan biang
cach giam kich thuéc tiéu phan (nghién min hon) dé 1am ting téc d6 hap thu.

Tuy nhién, trong co thé, hoa tan va hap thu 1a mét qua trinh dong. Khi dude
chit vira duge hoa tan thi dudc hap thu ngay, lam cho hiéu sé Cs — C luén ludn
ton tai, do d6 1am cho qua trinh hoa tan dién ra lién tuc (sd do 1.3).

Tiéu phan
Tudn hoan

dugc chat

|

M6i trudng hoa tan //

Mang hép thu

Sa dd 1.3. Qua trinh hoa tan - hap thu dugc chat

33



Tém lai, c6 thé néi mét cach téng quat: tat ca cac yé&u t& anh hudng dén do
tan va toc do hoa tan cua dugc chit déu c6 kha ning anh huéng dén SKD caa
dang thudc. Tim cac bién phap tac dong 1én dd tan va téc do hoa tan 1a mot hudng
di dé cai thién va nang cao SKD.

3.1.2. Trang thai két tinh hay vé dinh hinh .

Dugdc chat rén c6 thé ton tai dudi dang két tinh hay vé dinh hinh. Trang thai
vat ly nay anh hu0ng dén d6 tan va do bén caa dugc chit, do d6 Anh hudng truc
tiép dén SKD cta thudc. Dang két tinh 1a dang c6 cdu tric mang luéi tinh thé
tuong d6i bén viing, cho nén thudng khé hoa tan hon dang v6 dinh hinh. Cung
mot liéu dude chit, nhung dang vo dinh hinh do dé hoa tan hon nén cé kha ning
tao ra SKD cao hon dang két tinh. Thi du:

Véi novobioxin, dang vé dinh hinh dé& tan hon dang k&t tinh 10 lan. Thi
nghiém trén ché, khi cho uéng cung 1 liéu duge chat, véi dang két tinh thi khéong
phat hién dudc thude trong mau, nhung dang vo dinh hinh thi sau 1 gio da dat
ndng d6 dinh & mic kha cao (40mcg/ml) va sau 6 gid van dinh lugng dudc novobioxin
trong mau (bang 1.1).

Bang 1.1: Nong do novobioxin trong mau & ché sau khi uéng dang két tinh va vé dinh hinh
(mcg/ml).

Gio Dangkét tinh Dang vé dinh hinh

0,5 Khéng phat hién dugc 5,0
1 - 40,0
2 - 29,5
3 - 22,3
4 - 23,7
5

6

= 20,2
— 17,5

Khi ché& hén dich, trong méi trudng nude, novobioxin vd dinh hinh chuyén
thanh dang két tinh, lam giam d6 tan, do d6 lam gidam SKD caa thuéc trong qua
trinh bao quan. Novobioxin ¢6 2 dang mudi: Mudi natri va calei, trong d6 muébi
calci 6n dinh hon. Dé tao ra dude dang hén dich c6 SKD it bi thay déi, phai dung
dang mudi calci vd dinh hinh, dong thdi dung cac chit lam tang do nhdt moéi
trudng phan tan dé lam cham qua trinh thay d6i dang tha hinh.

Véi cloramphenlcol tinh hinh ciing tuong tu. Muéi cloramphemcol g dang
két tinh sau khi udng do khé tan nén khéng thuy phan dugc dé gidi phéng lai
cloramphenicol cho nén khéng gay dugdc tac dung diéu tri. Khi ché& hdn dich phai
dung cloramphenicol palmitat hodc stearat (dang mudi palmitat giai phéng lai
cloramphenicol nhanh haon).
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Vi vay, khi bao ché, ngudi bao ché phai biét chinh xac dang thi hinh caa
dugc chat dé dam bao SKD cta thudc. -

3.1.3. Hién tugng da hinh (polymorphisme)

Mbt dudc chat c6 thé két tinh dudi nhiéu dang tinh thé khac nhau tuy theo
diéu kién két tinh. Cac dang két tinh khac nhau cé tinh chit vat 1y khac nhau.
Qua trinh két tinh thudng bit ddu tit viéc tao thanh dang it bén can it nang lugng
dén dang bén cin nhiéu ning lugng hon. Dang khong bén dé tan hon dang bén, do
d6 khi ché thanh dang bao ché, sé c6 SKD cao hon. Tuy nhién, trong qua trinh bao
quan, dang khéng bén cé thé chuyén thanh dang bén lam gidm SKD caa thudc.
Thi du: ngudi ta phat hién hdn dich cloramphenicol palmitat luu hanh § Australia
trong mot thoi gian dai khéng c6 tac dung rd rét trén 1am sang. Khi nghién cu
tim hiéu nguyén nhan cac nha SDH nhan thiy ring dudc chat nay tén tai dudi 4
dang: Dang v6 dinh hinh va 3 dang két tinh A, B va C. Trong 3 dang két tinh chi
c6 dang B 1a tan dugde. Khi udng, sau 2 gio dang B da cho néng d6é méu cao gip 10
1an dang A. Trong qua trinh bdo quan hdn dich, dang B da chuyén sang dang A va
lam giam SKD ctia ché pham.

Trong bao ché, c¢6 rat nhiéu dudc chat c6 hién tugng da hinh, nhit la cac
corticoid (Bang 1.2).

Trong qua trinh bao ché, cac thao tac k§ thuat nhu nghién bot, tao hat, dap
vién, ch& hén hop phan tan rin... déu c6 thé 1lam cho dudc chit chuyén ti dang
két tinh khong bén sang bén lam gidm SKD cta thudc. Ngay véi mét dang két
tinh, hinh dang va kich thudc tinh thé ciing c¢6 thé thay déi va anh hudng dén cac
thong s6 ky thuat bao ché nhu dd tron chay ctia bét, kha nang chiu nén... Nhiéu
khi ciac khuyét tat tinh thé (nhu su st mé, nit ran tinh thé, cac khoang tréng
trong mang ludi cdu tric tinh thé...) ciing c6 thé lam thay ddi d6 hoa tan va hap
thu dugc chait.

Bang 1.2. Dang két tinh clia mét sd dugc chat hay gap

Dugc chat Dang két tinh Dudc chat Dang két tinh
Cortison acetat 5 Riboflavin 3
Progesteron 5 Sulphathizol 3
Aspirin 2-7 Testosteron 3
Barbital 4 Novobioxin 2
Hydrocortison 4 Hydrocortison acetat 2
Prednisolon 3 Prednison 2
Cloramphenicol palmitat 3 Methyl prednison 2
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3.1.4. Hién tugng hydrat hoa

Trong qua trinh két tinh, dudc chit c6 thé & dang khan hay dang hydrat
hoa. Dang khan hay ngam nudc c6 lién quan dén db hoa tan caa dudc chat, do dé
¢6 thé tao ra cac ché phdm tudng duong vé bao ch& nhung lai c6 SKD khac nhau.
Thong thudng dang khan hoa tan trong nudc nhanh hon dang ngiam nudc, cho nén
sé dugc hap thu nhanh hon. Thi du:

Amp1c1hn khan hoa tan trong nudc nhanh hon ampicilin trihydrat. Nghién
citu SKD ctia hdn dich va nang thudc ampicilin luu hanh trén thi truong ngudi ta
thdy: Ché phdm Omnipen (chia ampicilin khan) ¢6 SKD cao hon ché phém
Polycilin (chua lugng tudng duong ampicilin trihydrat). K&t qua nghién ciu vé
thit hoa tan, vé hap thu trén sdc vat va trén ngudi déu gidng nhau va phu hdp véi
d6 tan cua nguyén liéu ban d4u (hinh 1.6).

23 7

—e— Ampicilin khan
—=— Ampicilin trihydrat

20 A

C (mcg/ml)

0 50 100 150 200 250
t (phit)

Hinh 1.6: D6 thi ndng d6 mau cta ampicilin trihydrat & ché sau khi usng hén dich

Trong bao ché, nhiéu duge chat tén tai dudi 2 dang: khan va ngam nudc:
cloral, cafein, penicilin quinin hydrocortison Trong qua trinh san xuit va bio
quan, dudi tac dong cua cac yéu td nhu nhiét d6, dung méi (xat hat uét, siy kho,
ché& hén dich,...) c6 thé lam cho dang nay chuyén sang dang khac din dén thay d6i
SKD ctia ché pham. Do vay, can phai chd § ¥ xem xét dam bao tac dung cua thude.

3.1.5. Kich thudc tiéu phan (KTTP)

Theo p\hlidng t‘rinh Noyes - Whitney, tdc d6 hoa tan ctia dugec chat phu
thudc vao bé mat tiép xic (BMTX) gida tidu phan rian va méi truong hoa tan.
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Trén thuc té, vao ddu nhiing nam 1970, nguoi ta da phat hién mét s6 ché
phdm luu hanh trén thi tnidng khéng c6 tac dung diéu tri. Di sdu vao nghién ciu,
cac nha SDH dia chiing minh ring nguyén nhin l1a do KTTP khéng thich hgp lam
cho dudgc chit khong hoa tan duge. Thi du:

Vién grisesofulvin diing biét dugc Grifulvin V khéng cé tac dung chéng niam.
Nguyén nhéan 1a do vién dudc bao ché ti bot min. Alinson va cong su da ching
minh ring téc d6 hap thu caa griseofulvin tuyén tinh véi logarit dién tich BMTX
caa dudge chit (hinh 1.7): 0,5g griseofulvin micronise cho mét néng dé mau tuong
duong véi 1g griseofulvin ¢ dang bst min. Do két qua nghién citu nay USP da
chap nhan griseofulvin siéu min véi liéu dung giam di mét nia so vdi dang bot
théng thudng.

301I
25 -
20 -

15 -

SKD (%)

10

!
i

‘ Khoangl pm Khoang 10 pm I
O | T T T F 1
2 25

0 0.5 1 1.5
IgA

Hinh 1.7.D4 thi biéu thi anh hudng clia kich thudc ti€u phan t6i sinh kha dung clia grisectulvin

Trén lam sang, cac ché pham chita nortestosteron micronise c6 tac dung manh
gap 5 lan cac ché pham tudng @ng nhung bao ché tit dang bot min.

Hién nay, nhiéu dugc chat da duge dung duéi dang bot siéu min nhat 1a cac
corticoid: hydrocortison, dexamethason, fluocinolon acetonid,... Dung b4t siéu min
sé giam dudc liéu dung, tiét kiém dudc dude chit nén dem lai 10i ich kinh té rat 16n.

Qua nghién ctiu SDH da phat hién nhiéu dudc chit c6 téc dd hdp thu phu
thuoc vao KTTP nhu: cloramphenicol, tetracylin, sulfathiazol, tolbutamid, aspirin,
barbituric...

V61 dudce chat dé bi phan huy béi dich vi, néu nghién min qua dugc chit sé
dé tan trong dich vi va bi.phan huy nhiéu hon (nhu penicilin, erythromyecin,...).

V31 duge chat ¢6 mui vi khé chiu, khi nghlen min quéa sé lam tang cuong do
mui, ¢6 thé anh hudng dén hiéu qua diéu tri cua thudc.
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Trong mjt s§ bot thude hay hdn dich, néu bdt min qua sé dé tao nén cuc véhn.
Bdi vi vat chat ludn c6 xu hudng bao toan ning lugng bé mat nén cac tiéu phén
siéu min ¢6 xu hudng tap hop nhau lai dé gidm bé mat tu do. Trong cac cuc vén
thudng chita nhiéu khong khi, 1am cho duge ch&t kh6 th&m méi truong hoa t_an.
cho nén lam giam téc d6 hoa tan va hdp thu cta thude. Khi nghién min, bt cung
d& hit 4m (do BMTX tang), do d6 ciing khé bao quan hon.

Ngoai ra, viéc nghién bdt min, cling tiéu t6n nhiéu ning lugng va thdi gian,
c6 thé khong 1gi vé kinh t& Ngoai téc d¢ hoa tan, KTTP con anh hudng dén cac
théng s6 khac trong qué trinh bao ch& nhu dd tron chay cua bjt, kha nang lién két
khi dap vién,... Cho nén cidn phai xem xét KTTP mot cach toan dién, trong ting
dang thudc cu thé.

Tém lai, khi bao ché céc dang thude ¢6 chita tiéu phan dudc chat rit it tan, cin
tiéu chudn hoa KTTP cho titng ché phdm dé dam bao SKD cta thude.

3.1.6. DY 6n dinh hoa hoc cla dugc chat

Nhiéu duge chit khéng bén vé mat hoa hoc dudi tac ddng cua ngoai rqﬁi bi
oxy ho4, thuy phan, phin giang bdi enzym, méi trudng acid... (vitamip, aspirin...).
SKD cta cac ch& phdm bao ché tit cac dudc chit nay sé bi giam dan trong qua
trinh bao ché va bao quan. Do d6 cac nha bao ché phai chi y tim cac bién phap
khéc phuc dé dam bao SKD cuaa thudc (bao bao vé, bao tan & rudt, vi nang hoa...).
3.2. B4c tinh hap thu cda duoc chét va nhiing bién doi hod hoc can thiét
3.2.1. B4c tinh hap thu cda dudc chét

Trén thuc t&, phan 16n duge chit dude hap thu qua mang bing qua trinh khuéch
tan thu dong. Téc 46 khuéch tan qua mang tuan theo dinh luat Fick:

dQ KD
d—?:szx(Q-cz)

Trong d6:
K 1a hé s6 phan bd ctua duge chit gita mdi trudng va mang
D 1a hé s6 khuéch tan cua duge chat qua mang
S 1a dién tich BMTX gita méi trudng va mang
112 bé day ciia mang
C, - C; 1a chénh léch nong do dugc chit ¢ hai bén mang

Véi mot loai mang sinh hoc nhat dinh thi cac théng s6 vé mang 1a khéng
thay do6i. Vi vay, su hdp thu phu thudc chi yéu vao ban chit hoa hoc caa dugc
chit, trong d6 dang luu y la:

o H¢ s6" phdn b6 (HSPB) D/N cia dudc chdt: ban chit mang sinh hoc la
lipoprotein. Cac dugc chat chi than nudc, sé khé phan b& vao phan lipid cia mang.
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Nguge lai, cac duge chit qua than ddu sé khé hoa tan trong méi trudng va dé bi
giit lai trong phén lipid ctia mang. Thuc t& cho thay, chi c6 nhiing dugc chit ma
HSPB D/N tuong d6i cin bing mdi dé di qua mang. HSPB D/N thuc nghiém dugc
xac dinh bing cach cho duge chit hoa tan trong 2 dung méi thudc pha ddu va pha
nudc (thudng la octanol/nudc), sau d6 xac dinh néng dé dudc chat trong 2 dung
mdi dé tinh HSPB K.

HSPB cho phép du doan kha niang khuéch tan cia duge chat qua mang.

e Su ion hod cua dugc chdt: Cac dude chat c6 kha ning ion hoa cao sé khé di qua
dugc phan lipid cha mang, midc dd ion ho4 ca dude chat lai phu thudc vao pH méi
trudng: O da day, cac acid y&u (pKa > 2,5) ton tai ch@ y&u duéi dang khong ion
hoa va dudc hap thu kha nhanh, cac base yéu thi ngudi lai, cha yéu ton tai duéi
dang khéng ion ho4 & rudt non va dugc hap thu 6 dé.

Khi dudc chat khé hap thu, ngudi ta tién hanh bién d6i hoa hoc theo céc

huéng; tao mudi hoic tao ester.

3.2.2. Tao mudi

Cac dugc chat 1a acid yéu va base yéu it phan li, do d6 it hoa tan va it dudc
hép thu trong dudng tiéu hoa. P& ting cudng SKD caa cac dude chat d6, ngudi ta
thuong dung dang muéi dé ion hoa.

Véi acid yéu, khi bién thanh dang mudi, sy hap thu d da day ting 1én rit
nhiéu do tao thanh viing micro pH. Theo Cadwallader, cd ché ting hap thu dude
giai thich nhu sau: (So d6 1.4).

Vung micro pH

(PH=5-6)
Tf,/ Méi truong dich vi

3 \ e sasasas Hoa Phan wr

+=» - Dangionhod =+ ¢ s s e tan —_— kh()ng
2t *" nhanh ion hod

Tiéu phan
muoéi acid
yéu

Tu4n hoan

v

Tiéu phan min

RUMMNRRNARTRNNY

Mang hdp thu

Sd dd 1.4. Qua trinh hap thu acid yéu & da day
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Céc tiéu phan mudi acid yéu dé& tan trong nudc, khi vao da day, 16p phén ta
bé mit tiéu phan sé nhanh chéng phén ly va hoa tan vao 16p nuéc bao quanh tiéu
phan tao ra mét vung micro pH (c6 pH 5 - 6) c6 tac dung nhu mot hé dém tang
cuong su khuéch tan cla duge chat. Cac phan tit ion hoa tit 16p khuéch tan nay
khuéch tan nhanh vao méi trudng dich vi va két tia lai duéi dang tiéu phan siéu
min tao ra BMTX 16n nén acid yéu nhanh chéng hoa tan lai va khuéch tan qua
mang. Vi du:

Véi penicilin V, dung dang mudi kali hodc calci penicilin V cho néng dé mau
cao hon nhiéu so véi penicilin V (hinh 1.8).

| —e— Penicilin V
5 ' —a— Co penicilin V
—a— Penlcmn V(a cnd)

C (mcg/ml)

t (h)

Hinh 1.8. D6 thi hap thu cuda penicilin V va dang mudi & nguoi

Tuy nhién c6 nhing truong hgp khi dung dang muéi dé tan lai gay tac dung
phu. cho nén van phai dung dang acid. Vi du nhu tolbutamid, khi dung dang mudi
natri do hap thu nhanh nén dé gay ha dudng huyet dot ngodt trong gio dau, khong
c6 1¢i cho ngudi bénh, trong khi d6. dang acid giam dudng huyét déu dan trong
vong 10 gio, nén trong thuc t€, ngudi ta van dung tobutamid (hinh 1.9).

Vi cac base yéu. su hap thu ¢ rudt cang tang 1én khi dung dang musi. Vi du
nhu tetracylin hydroclorid.

Mot s6 duge chat c6 ban chat 1a acid yéu hoac base yéu khi tao muéi sé tang
do tan nhu: acid aminosalicylic. acid nalidicic, acid salicvlic. ampicilin. aspirin,
barbituric.  clorpheniramin.  dextromethorphan, novobiocin, phenvtoin.
erythromycin, quinin, sulfamid, thiamin...
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Hinh 1.9. D6 thi néng d6 dudng huyét 3 ngudi bénh sau khi
udng vién tolbutamid va natri tolbutamid.

3.2.3. Tao ester (cac tién thuéc)

Mot s6 dude chat dude chuyén thanh ester tao ra céc tién thuéc (pro - drug)
dé tang SKD. Vi du:

Erythromycin dé bi phan huy & dich vi, khi chuyén thanh ester véi acid béo
sé khong tan trong dich vi nén it bi phan huy. Dén rudt, dudi tdc dong cua
esterase sé giai phéng trd lai erthyromycin gay tiac dung diéu tri. Cloramphenicol
dung dudi dang palmitat hay stearat it tan nén gidm dudc vi ding, vao rudt sé
giai phéng trd lai cloramphenicol nhu truong hgp trén.

Prednisolon dung duéi dang natri hemisuccinat chAm tan, sé€ kéo dai dudc
tac dung cua thudc.
4. Cédc yéu té thudc vé nguoi dung thuéc anh huong dén sinh kha dung

Thuc nghiém trén ddng vat ciing nhu thi thudc va kinh nghiém dung thuéc
trén ngudi cho thay dap tng véi thudce khac biét rat nhiéu gidia cac ca thé. Cung
mot liéu dudge chat, ¢6 thé cho nhiing nong d6 mau ddi khi khac nhau xa giita cac
déi tugng dung thudec.

Su khac nhau nay c6 thé 1a do cac nguyén nhan bén trong nhu trang thai
sinh li, bénh li... hoac do nguyén nhan bén ngoai nhu diéu kién ngoai canh.
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4.1. Cdc yéu té'sinh li

4.1.1. Tudi: C6 hai d6i tugng rdt déng quan tam c6 sy khac nhau rat 16n 50 V% gg
tudi chung tit 20 dén 60, d6 1a tré em va ngudi cao tudi. & cac do tudi nay cih’"
thay d6i rat nhiéu vé cac thong s6 duge dong hoc nhu h&p thu, chuyén hod, “
tru...

e Tré sosinh va dang bu:

O tuan dau sau khi sinh, phan @ng cla tré véi thudc dac biét nhay cam do
dic tinh sinh 1y riéng.

— V& khuéch tan: do su phat trién chua én dinh, tinh th&m chia mang sm‘h-
hoc & tré sd sinh 16n hon nhiéu so véi tré em néi chung va dac biét 1a so v01 nglifl
16n. Vi vay, nhiéu thudc c6 thé di qua hang rao hap thu mét cach dé dang Zé (_ien
tudn hoan chung giy qua liéu va ngd doc. Ngay ca cac thudc dung tai cho cling
dude hap thu vao mau (neomycin, hexachlorophen,...).

— V& chuyén hoa: & tré em, hé men chuyén hoa chi dugc phat trié’n’ hoan
thién sau 3 thang tudi. Vi vay, khi hé men chua hoan chinh thi viéc chuyén hoa
dé hoat hoa thudc hoic chuyén hoa dé khit déc thusc khéng thuc higén dugc. Vi
vay, nhidu thudc trd nén rat nhay cam va dé gy ngd doc véi tré sd sinh (nhu
barbituric, cloramphenicol, sulfamid,...).

— V& thai trit: chdc nang cic cd quan thai trit nhu gan, than chua hoan
thién nén thudc dé tich luj gay qua lidu. Chic nang loc cta than chi 6n dinh § tré
3 dén 14 thang tudi, cho nén su thanh thai cia than & tré dé non kém hon tré 2
tudi 5 1an. Cac thudc cé thdi gian ban thai dai (nhu khang sinh) rat hay giy ngd
doc cho tré.

— Ngudi ta khuyén nén c6 ché& do liéu dac biét cho tré so sinh (trong vong 15
ngay tu(‘):i) va tré dang bu (tU 15 ngay dén 30 thang). Trén 30 thang do hé riang da
phat trién hoan thién, viéc 4n udng gin nhu ngudi 16n cho nén tinh theo ché& dd
tré em néi chung. I

Véi t’ré sd sinh va dang by, truée hét phai tranh dung thudc. Néu budc phai
dung thuéc thi phai xem xét ché do liéu that can than va cu thé, khong nén chi
dya vao cac nguyén tac tinh liéu chung. V& mat bao ché, caAn phai nghién ciu cac
dang bao ché thich hgp cho dd tudi nay.

e Nguoi cao tudi:

. Viéc lao hoa kém theo su suy giam chiic nang cia t4t ca cac cd quan trong cd
the.

Chitic niang hip thu gidm lam cho mét s6 thude khong di liéu tac dung t&i thiéu.

Viéc suy giam chic ning gan din dén phai can than trong viéc st dung cac
thudc chuyén hoa qua gan 1an dau.

Suy giam chic nang than kém theo su giam thanh thai sé lam cham viéc
thai trit cac thude nhu digoxin, sulfamid va d& din dén ngd dac.
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Viéc suy giam chic nang thi gidc lam ngudi cao tudi khé doc dugc nhén
thudc hodc td gidi thiéu thude hoidc chit in trén vién thudc, nang thudc (thudng
dugce in ¢d chit nhd) khé phan biét duge cac loai thude c6 ham lugng khac nhau.
Ngudi cao tudi ciing khé nhé ch& dd liéu, thoi gian dung thude, cach dung thudc do
giam tri nhé.

Ngudi cao tudi ciing khé udng thudc do giam tiét nudc bot va chic ning nudt
nén hay bi sic, bi nghen, nhat 1a khi uéng thudc vién, nang thudc do vién thudc to
va nang thudc hay bi dinh vao thuc quan.

Hién nay, nhiéu loai thudc dugde déng géi kha chic chin dé tranh tré em dé
lay nhdm thuéc. Diéu nay trén thuc t& lai gy khé khin cho ngudi cao tudi khi
* phai ty dang thudc, vi stic y&u tay run nén ho lai rat khé md bao bi dé 14y thudc.

Do tudi tho ngay cang dudc ning cao nén ti 1& ngudi cao tudi trong xa hdi
ngay cang nhiéu. Tudi gia thudng gin véi bénh tat cho nén diy 1a mét déi tugng
dung thudc déng dao. Tuy nhién, do ¢6 nhiing dic diém riéng vé sinh 1y tac dong
dén qua trinh duge dong hoc, cho nén cin phai chd § nghién citu cac dang bao ché
thich hgp cho nguoi gia d& ddm bao SKD va dap tng lam sang caa thudc.

4.1.2. Co thai

C6 thai lam thay d6i ham lugng nudc trong té chic, ¢ thé anh hudng dén su
phan bé thude.

Phu nit ¢6 thai thudng thiu ning gan nhit thdi do hormon sinh sita. Do vay
phai cin than khi dung cac thudc phin huy & gan, néu khéng thudc sé tich luy dén
néng dé gay doc, khéng nhiing nguy hiém cho ngudi me ma con ca véi thai.

O phu nil ¢6 thai nhiéu phan tng khit doc giam: Cac qua trinh oxy hoa, hydroxyl
hoa giam di mét nia. Progesteron, pregnadiol tc ché men glucuronyltransferase
lam cham qua trinh lién két glucoronic.

4.1.3. Thé trong

Khi thé trong mot ngudi khac nhiéu so véi tri'sé trung binh thi cic ngan cta
cd thé c6 thé anh hudng nhiéu dén su phan bé, tich lug thude. M6t liu duge chat
nhu nhau cé thé su phan bg tich luj khac nhau kh4 xa giita nhitng ngudi c¢6 hinh
thé to nhd khac nhau din dén tinh trang khéng da liéu hay qua lidu. Tuy nhién,
viéc tinh liéu theo thé trong nhiéu khi ciing chua tinh hét dic tinh hap thu thudc.
Thudc than dau thudng cd dinh trong ciac mé lipid; cho nén & ngudi béo nhiéu mé
m3, nong do thudc tu do cé thé thap; trong khi d6, véi thude than nude thi ngude
lai cac ngén chda nhiéu nudc sé kiém soat qua trinh khuéch tan, phan bs va
thanh thai caa thuéc.

Tinh liéu theo thé trong ciing chua tinh dén cac yéu té tac déng nhu hé men,
lién két protein, recepor dac trung.
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4.2. Cdc yéu té bénh ly

) Giiia cac co thé khoé manh da c6 su dap ng khac nhau déi véi Ehuc‘{c thi
giita cac cd thé bi bénh su khac nhau cang rd nét hon, bdi vi véi co thé bi bénh
nhiéu chiic nang da bi tén thuong.

4.2.1. Cac yéu té lam gidm su hap thu thuéc

Khi udng, su hap thu thudc c6 thé gidm do:

— Tang nhanh tdc d6 thudc di qua dudng tiéu hoa, 1am giam thoi gian tiép
xuc cua thudc véi niém mac hap thu nhat 1a niém mac rudt.

— Giam tiét dich tidu hoa; thi du giam tiét dich vi sé ngén can tai hap thu
sdt & rudt. Giam tiét cac y&u t6 ndi lam gidm hé&p thu By,. Giam tiét mat lam giam
tai hap thu vitamin K & rudt.

4.2.2. Cac yéu té lam tang su hap thu thuéc

O mét s6 trudng hop bénh li, sy hap thu thudc lai ting do:
— T6n thuong da hay niém mac hap thu

- Tén thudng hang rao khuéch tan: khi viém mang ndo thi penicilin va
streptomycin d& dang khuéch tan vao ndo va nhu vay cé thé dé dang dat duge
néng d6 thudc diéu tri hitu hiéu trong dich ndo - tuy. Trong trudng hgp giam
protein huyét tuong, néng d6 thudc tu do (dang khong lién két véi prtein huyét
tuong) sé tang c6 thé dan dén hién tugng qua liéu.

— Té6n thudng gan: viém gan, xd gan chiic nang lién két glucoronic va lién
két sulfonic gidm lam ting tich lu§ nhiéu thudc trong co thé. Viém gan virus lam
giam kha niang khi alcol trong nhiéu nam.

- Tén thuong than: lam giam thanh thai than dan dén tich lay thuéc trong
co thé, c6 thé dan dén ngs doc. Tén thuong than thudng kéo theo su réi loan dién
giai, anh hudng dén cac quéa trinh dugc dong hoc. Do vay, ton thuong than phai
dung thudc c4n than va phai giam liéu.

4.3. Duong dung thudéc
La mdi trudng giai phéng, hoa tan va hap thu cia duge chit, do dé anh

hudng dén SKD ctia thude va sé dude xem xét cu thé khi nghién ciu SKD cta cac
dang thudc cu thé.

44



Chuong 2

DUNG DICH THUOC

MUC TIEU
1. Trinh bay dudc dic diém, phén loai dung dich thubc, chét tan va dung méi.
2. Trinh bay duoc kj thudt diéu ché nudc cdt va nudc khiz khodng.
3. Phan tich dugc cdc yéu t6 anh hudng dén d¢ tan va téc df tan cua duge
chdt, van dung trong ky thudt diéu ché dung dich thuéc.
4. Trinh bay dugc ky thudt diéu ché cdc dung dich thudc thong thuong ding
dé uéng va dung ngoai.

NOI DUNG
I. DAl CUONG VE DUNG DICH THUOC
1. Dinh nghia va dic diém

Dung dich thuéc 1a nhiing ché& pham 1dng, dudc diéu ché bang cach hoa tan
mot hodc nhiéu dugc chat, trong mot dung méi hoac mét hon hgp dung méi. Dung
dich thuéc c6 thé dung trong hoic dung ngoai.

Cac dang bao ché, xét vé miit cau tric hoa ly, dudc coi 1a cac hé phan tan.
Mbt hé phan tan bao gém chat phan tan va méi trudng phan tan, khac véi pha
phéan tan bi phan chia gian doan, méi truéng phin tan mang tinh chat lién tuc.
Hé phan tan dudge chia lam 3 loai theo kich thuédc ctia cac tiéu phan tan nhu sau :

Hé déng thé (hé phan tan phan td); Hé di thé; Hé siéu vi di thé (hay hé phan
tan keo). D6 thi sau day minh hoa cach phan loai trén.

S
Heé Heé Hé phan tan di thé

Phantan | Phantan | _(Min) i (Tho)
déng thé siéu vi di thé i(Hon dich,nhii (Hon dich,nhi tuong tho)

(dung dich that)j(dung dich keo) tuong min)

(T’ 1 = hang chuc mem)

5

0,001 0,1 1 a (mcm)

Hinh 2.1. D6 thij biéu dién sy phu thudc cta dién tich bé mat riéng (S) trong hé phan tan
theo kich thudc tiéu phan tan (a).
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D6 thi trén cho thdy, vi tri cia dung dich thude trong hé théng phan loai cac
dang bao ché theo hé phan tan. Thyc ra, dung dich thude néi chung bao gém 3 loal
theo dac tinh ly hoa, d6 1a dung dich that, dung dich keo va dung dich cao phan
td. Dac tinh ciia 3 loai dung dich nay da dudc néu trong mén hoc hoa ly. Vi du
nhu dung dich that va dung dich keo, c6 déc diém chung 1a trong sudt. déng nhat
nhung khéc biét 1a dung dich keo, c6 su tdn xa anh sang caa tiéu phan phan tan
(hién tugng duc md khi chiéu anh sang di qua). Dung dich cao phan tu la trUdng
hop dac biét ndm ngoai cach phan loai trén, c6 dac tinh chuyén thé sol va thé gel
mot cach thuan nghich. Cac tiéu phéan cé kich thudc 16n hon 10 14n tiéu phan keo
nhung khéng phai 1a hé di thé ma 1a hé phan tan ddong thé (tiéu phan phan tan la
phan tu).

2. Phan loai dung dich

— Phén loai theo cdu tric hod ly: Dung dich thudc bao gém dung dich that,
dung dich keo, dung dich cao phan tu.

— Phén loai theo trang thdi tdp hop: Dung dich chit ran trong chit 1dng,
dung dich chat 16ng trong chat long, dung dich chat khi trong chit long.
Can luu y khai niém dung dich trong hé phan tan c6 thé mém va ran, la
khai niém md réong ngoai pham vi cac dang thuéc 16ng. Vi du, thuéc md
c6 cdu tric dung dich. Trong nganh dude, gin day ap dung cac phuong
phap tao ra dung dich dudc chat ran it tan trong cac chat rin than nuéc,
lam tang d6 tan cua dugc chat, tit d6 tidng sinh kha dung ctaa cac dang
thudc ran.

— Phén logi theo ban chdt dung méi: Dung dich nuéc, dung dich d4u, dung
dich con.

— Phaén loqi theo xudt xit cong thic pha ché: Dung dich pha ché theo cong
thic quy dinh trong Dudc dién, goi la dung dich duge dung. Cac dung
dich pha ché theo don caa bac si, goi 1a dung dich pha ché theo don.

3. Uu nhugc diém cda dung dich thudc

Dung dich thuéc duge dung nhiéu nh4t trong diéu tri, so véi cac dang thuéc
khac, do c6 nhiéu uu diém, khi st dung dusi dang dung dich, dude chit duge hap
thu nhanh hon so véi cac dang thugc rén, vi trong dang thudc rn, dude chat phai
trai qua giai doan hoa tan trong dich cua co thé. Mot s6 duge chat ¢ dang dung
dich, khi tiép xidc v6i niém mac khong gay kich tng nhu khi dung duéi dang thuée
bot, thude vién (natri bromid, natri iodid, cloral hydrat....).

Tuy vay, trong dung dich thude, duge chat thuong c6 dé 6n dinh kém. Cac
phan ung thuy p'hén, oxy ho4, racemic hoa. phan {ing tao phic, cing nhu su phat
trién cua vi khuan, ndm moc, c6 thé 1a nguyén nhan phan huy dude chat.
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4. Thanh phéan cta dung dich thudc

Dung dich c6 hai hgp phén, thudng dudc goi 12 dung mai va chat tan. Chat tan
trong dung dich thudc bao gdm dudc chat va cac chat phu, véi cac vai tro nhu sau:

— Chat phu dn dinh (chéng oxy hoa, chéng thuy phan...)

— ChAat lam tang d6 tan.

— ChAt bao quan (chéng vi khuin, nAm mdc)

— ChA&t tao hé dém pH, diéu chinh pH (dam bao d6 on dinh, sinh kha dung
cua thudc, tranh kich tng...)

— Cac chat ding truong (thudng dung trong dung dich thudc tiém, thudc
nho mat).

Cac dung moéi dude lua chon cho dung dich thude, tuy theo muc dich, tac
dung diéu tri va dudng dung thudc...

Dudc chit va dung méi, duge dung dé pha ché& dung dich thudc phai dat cac
chi tiéu dé ra theo tiéu chuan Dugc dién vé ly hoa tinh, d6 tinh khiét, giéi han tap
chat... Dung méi phai khéng dudc c6 tac dung dugc ly, khéng déc hai, khong tuong
ky véi dude chit va d6 bao goéi.

5. Phan loai chat tan, dung mai theo dé phan cuc va kha niang hoa tan
e D6 phan cuc cia dung mdi va chit tan, phu thudc vao kiéu lién két cta cac
nguyén ti va su sap xép cua cac nhém nguyén tu trong phin tu.

Lién két dién hoa tri hay lién két di cuc (lién két ion - ludng cuc) tao nén
phéan td phan cuc.

Su ¢6 mat cac nhém phan cuc nhu -OH, -NH,, - SH, -CHO, -COOH, =CO,
trong phan tu 1am cho cac chat tré nén phéan cuc.

Loai chit ¢6 d6 phan cuc trung gian gitia hai loai phin cuc va khéng phan
cuc, goi la chat ban phéan cuc.

¢ Qua trinh hoa tan va tuong tac tinh dién gitta dung méi va chit tan:

Qua trinh hoa tan xay ra khi luc hit gitia cac phan ti dung méi véi phan tu
hoéac ion chat tan, 16n hon luc hit gitta cac phan tu, ion cung loai.

Luc hit hay tuong tac tinh dién gitta dung méi va chit tan c¢6 thé bao gdm
cac loai :

— Luc hit ion - ludng cuc (Na*Cl véi H,0)

Luc hat ludng cuc - ludng cuc (nitrobenzen - nudc)

Luc hiut ludng cuc - khi ludng cuc (methanol - benzen)

Luc huat khi ludng cyc - khit ludng cuc (parafin - hexan)

Cac luc tudng tac trén thuic ddy qua trinh hoa tan xay ra nhanh.
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Nguyén tic co ban dé xét doan kha ning hoa tan 1a cac chat co tinh chat
tuong ty (vé do phan cuc, ciu tric hoa hoc, nhém hoa chic...) thi hoa tan trong
nhau. Vi du: Saccharose c6 nhiéu chitc - OH d& tan trong nude, luu huynh dé tan
trong carbon sulfua...

Nhu vay, cac chat phan cuc tan trong dung mdi phan cuc, khong tan trong
dung méi khong phén cuc va ngugce lai, vdi chat khong phan cuc chi tan trong
dung méi khéng phéan cuc.

Hing s6 dién méi biéu thi mic d6 phan cyc cia mdt dung méi, dung mdi
phéan cuc manh cé hiang s6 dién méi 16n, dung méi cang kém phéan cuc c6 hing sd
dién mo6i cang nho (bang 2.1).

Bang 2.1. Hang s6 dién mai va kha nang hoa tan clia mot s6 dung moi

Hépg.’séddién’méi Dung moi Kha ndng hoa tan
(tri s6 gan dung)
80 Nudc Mugi vé cd, hitu co
50 Cac glycol Pudng, tanin
30 Ethanol, methanol Dau thau dau, tinh dau
20 Cac aldehyd, ceton, cac alcol bac cao, | Nhua, tinh dau, cac alcaloid,
ether, ester,... cac phenol...
5 Benzen, tetraclorid carbon, ether dau | Chat béo, parafin, cac
hoda, dau khoang vat, dau thuc vat hydrocarbon...

Viéc phéi hgp cac dung méi, lam thay d6i hing s6 dién méi va do6 phan cuc
cua hén hgp dung méi, tit d6 lam thay déi kha ning hoa tan d6i véi chat tan, 16n
hon nhiéu so véi viéc dung ting dung moi.

Lién két hydro (lién két bing cidu hydro) 1a lién két giita 2 nguyén td nho
mot nguyén ti hydro lam trung gian. Sy hinh thanh lién két hydro giita cac chat
v6i nudc lam tang d6 hoa tan cua cac chit trong nude nhu d6i véi cac chat cé hoa
chic alcol, amin, amid.

6. Do tan cua chat tan va néng do dung dich

D6 tan cua mot chit trong mét dung méi, & mot diéu kién nhiét do, ap suit
xéac dinh, 1a ty 1é gita lugng chat tan va lugng dung méi, cia dung dich bao hoa
chat tan trong dung méi da cho, khi qua trinh hoa tan di dat dén trang thai can

bang (s6 phan tl hoa tan vao dung dich bang s6 phan t& dude két tinh lai tu dung
dich).

D6 tan cia mot duge chat, dude qui ude theo lugng t6i thiéu s mililit dung

moi cAn thiét dé 1am tan mot gam dugc chat. Theo DDVN III, dung cac cach goi
quy udc sau day vé do tan (bang 2.2).
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Bang 2.2. Cach goi quy udc vé do tan clia dugc chat

. . Lugng dung méi cén thiét (ml) dé
Cagh goi hoa tan 1 g dudc chat
R4t dé tan Khdng qua 1ml
Dé tan Tu 1 dén 10ml
Tan dugc T 10 dén 30ml
it tan Tur 30 dén 100ml
Khé tan Tir 100 dén 1.000mi
Rat khé tan (gan nhu khéong tan) Tur 1.000 dén 10.000ml
Thuc té khéng tan Qua 10.000ml
- _—éhém tan Doi hoi mét thai gian mdi tan

Nong d6 cta dung dich 1a ty s6 giita lugng chit tan va lugng dung méi cua
chinh dung dich dé.

Trong k§ thuat bao ché& thudng dung loai néng d6 phan tram khéi lugng trén
thé tich (viét tit 1a % kl/tt).

Néng d6 phan triam khéi lugng trén khéi lugng (viét tat 1a % kUk]), c6 su khac
biét so v61 néng dé % kl/tt, do ti trong cia dung mdi khac 1. Néng d6 % kVtt thuan
1i cho pha ché& va tinh toan liéu lugng khi st dung, bing cach dong do thé tich.

Il. DUNG MOI CHINH DUNG BE PIEU CHE DUNG DICH THUGC
1. Nudc - ky thuat diéu ché& nudc cat va nudc khir khoang

Nudc 14 mot dung méi phan cuc manh, hoa tan phéan 16n cac hop chat phan
cuc. D61 véi cac hgp chit hitu co, kha ning hoa tan cia nudc kém hon alcol.

Trong s6 cac duge chit, nude hoa tan dude cac acid, base, cac dudng c6 nhém
phan cuc, cac phenol, aldehyd, ceton, amin, acid amin, glycosid, gom, tanin, cac
polypeptid, enzym. Cac chit nhua, chit béo, alcaloid base khéng tan trong nudc.

Nudc duge acid ho4, 12 mdt dung méi tét cho mot s& hop chat chat hiu co
nhu cac alcaloid base. Nudc kiém hoa hoa tan dudc cac acid, cac chat ludng tinh,
cac chit hitu cd ¢6 nhém chiic acid nhu mét sd saponin.

1.1. Ky thudt diéu ché nudc cat

Nuéc thuong dung trong bao ché 1a nudc cit, diéu ché ti nudc sinh hoat
bang phuong phap cit. Nudc dung dé diéu ché nude cit phai dat tiéu chuin do
Vién Vé sinh dich té quy dinh cho nudc dung dé sinh hoat.
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1.1.1. X& ly nguén nudc trudc khi cét nuoc

V& nguyén téc, nudc can phai dugc lam sach so b, trude khi dua vao nbi cat
dé diéu ché& nudc cat. Phuong phap lam sach phu thude vao tap chat c6 trong nudc.
0 cac co sd c6 may cat nudc lién tuc hién dai, ngudn nude sinh hoat, trudc khi dan
vao ndi cit, dudc di qua b phan cé cac mang loc va cac chat nhua hap phu trao
déi ion, nhim loai cac tap ion, loai Ca*?, Mg*® dé giam do cling cua nudc.

Trong diéu kién don gian, viéc loai tap trong nguén nudc dung dé diéu ché
nudc cit ¢6 thé thuc hién nhu sau :

Tap chit co hoc loai bé bing cach dé 1ang va loc.

Cac tap chit hitu cd duge pha hay bing kali permanganat. Lugng kali
permanganat dung phu thuéc vao ham lugng cac chat hitu cd trong nudc.

2KMnO, + H,0 - 2KOH +2MnO, +30
Oxy méi sinh sé pha huy cac tap chit hiu co.

Thudng ngudi ta thém kali permanganat vao nudc cho dén khi c6 mau héng
bén vitng. Khudy déu, dé yén nudc trong 6 - 12 gid. Sau d6 loc va dem cAt.

C6 thé loai trir cac tap chat bay hdi (amoniac) bing cach dun s6i nudc trong
nhiing dung cu khéng nap hodc cho nuéc tac dung véi nhiing hoa chat cé kha
niang ¢6 dinh amoniac. Mt trong nhiing hoa chdt thudng dung dé cé dinh
amoniac la phén chua. Do tac dung cua acid sulfuric (tao thanh khi phén chua bi
thuy phan) véi amoniac, sé thu dugc amoni sulfat khéng bay hai.

2KAIl(SO,), + 6NH,OH —» K,SO, + 2A1(OH), + 3(NH,),SO,
Lugng phén chua phu thudc vao lugng amoniac va thuong dung 1a 0,5%.

Néu trong nudc c6 cac ion Cl, vao cudi giai doan cit, c6 thé xuit hién acid
hydrocloric do thuy phidn nhém clorid tao thanh tit phén chua:

2KAI(SO,), + 6NaCl - K,S0, + 2Na,S0, + 2AICl,
AICI, + 3H,0 — AI(OH), 4 + 3HC1 1

HCI bay hdi lam cho nudc cat thu duge khéng dat chi tiéu, vi vay, cho thém
mudi dinatrihydro phosphat véi lugng bang 2/3 lugng phén chua, ngan can phan
tng tao acid hydrocloric theo cd ché sau day :

2AICl; + 3Na,HPO, - AL(HPO,), + 3NaCl

Ngoai cac tap chat co hoc va tap chat bay hoi, nudc con chia cac tap chat vé
ca. Thudng hay gap nhat la calci hydrocarbonat va magnesi hydrocarbonat Nude
chia mot 1u0ng 16n muéi calci va magnes1 go1 1a nude cing. D cliing cia nude phu
thudc vao s6 miligam duong lugng cia cc ion calci, magnesi c6 trong mot lit nudc:

— Nudc rdt mém chta 0 - 1,5 mg duong ion lugng Ca*" va Mg** trong 1 lit.

Nude mém chia 1,5 - 3 mg duong ludng ion Ca?* va Mg?* trong 1 lit.

Nudc trung binh chia 3 - 6 mg duong lugng ion Ca** va Mg** trong 1 lit.
Nuéc ciing chia 6 - 10 mg duong lugng ion Ca®* va Mg?* trong 1 lit.
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Néu diéu ché nude cit tit nude cing, trong qua trinh dun néng, duéi tac dung
cia nhiét, calci hydrocarbonat va magnesi hydrocarbonat sé cho mu6i carbonat
tuong ung:

Ca(HCO,), » CO, + H,0 + CaCO; {
Mg(HCO;) —» CO, + H,0 + MgCO; ¢

Cac mudi carbonat nay déng thanh cin ¢ day ndi dun lam cho nudc 14u séi vi
cac 18p cdn nay c6 d6 din nhiét kém (d6 din nhiét cta cac 16p cin carbonat chi 1a
2 trong khi d6 din nhiét cta sit 1a 60, ca dong 1a 100). Khi ¢c6 mot 16p cén day
1mm thi lugng nhién liéu phai dung ting 1én ti 15 dén 40%.

Trudc khi cho nudc vao néi dun, phai so bé lam mém nuéc néu nude c6 dd
ciing cao. D& lam mém nudc, ngudi ta thém vao nudc mdt ludng calei hydroxyd va
natri carbonat da dudc tinh sén, tuy theo dd ciing ctia nuéc.

Calci hydroxyd loai dé cing tam thdi ctia nudc, bing cach chuyén calci
hydrocarbonat va magnesi hydrocarbonat thanh carbonat két taa :
Ca(HCO,), + Ca(OH), - 2H,0 + 2CaCO;
Mg(HCO,) + Ca(OH), —» 2H,0 + CaCO, 4 + MgCO, {

Natri carbonat loai d6 cting vinh cltu cia nude bing cach chuyén cac mudi
magnesi va calci tan trong nudc thanh carbonat khéng tan.

CaCl, + Na,CO; —» CaCO, { + 2NaCl
Sau khi thém céc hoa chit va khudy, phai dé yén nudc trong mot thoi gian
dé 14ng dong taa, gan hoac loc 18y phan nudc trong dem cat.

C6 thé dung nhua trao d6i ion dé lam mém nudc, nhu da néu trong may cit
nudc lién tuc. Co ché ciia phuong phap nay dugc trinh bay trong phan diéu ché
nuéc khu khoang.

Dé tranh phai xi 1y do citng clia nudc, nén dung nudc mua dé diéu ché nudc cat.

1.1.2. Thiét bi diéu ché nudc céat va ky thuéat van hanh
N6éi cat thudng gom 3 bd phan :

— Nai béc hoi (néi dun), trong dé nudc duge dun sbi va hoa hdi. B phan nay
thudng lam bing déng trang thiéc, thép khong gi... thudng c6 hinh tru.

— B6 phan ngung tu c6 éng sinh han, 1am theo nhiéu kiéu khac nhau: 6ng
xodn rudt ga, 6ng dai hoac hinh dia. Cé khi ngudi ta phéi hop cac kiéu trén dé
tang dién tich lam lanh.

— Binh hing nudc ¢4t bang thuy tinh ho#c thép khong gi.
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Néi c4t nudc dude ché tao theo nhiéu kiéu khiac nhau, c6 thé 12 nhing ndi
cit nudc hoat dong lién tue hodc khéng lién tuc.

e Noi cdt nude théng thudng :

Tuy theo vi tri cia b phan ngung tu d6i véi vi tri cha bd phan boc hoi, ngud
ta chia ra 3 loai néi cit nudc.

- Kiéu ndi c6 b phan ngung tu é canh bd phan bée hoi (hinh 2.2)

- Kiéu néi c6 bd phan ngung tu & phia trén bd phan béc hoi (hinh 2.3)

- Kiéu ndi c6 bd phan ngung tu & phia duéi bo phan bée hei (hinh 2.4)

Véi loai néi cdt hoat dong khong lién tuc, thudng thu duge nuée cat tu nhﬁng
phin nudc riéng biét. Muén dé nudc vao bd phan bée hai, phai. tam nging qué
trinh c4t. Thudng chi dude d8 nuée dén 2/3 dung tich ndi, dé khi 8i, nuéc khoqg
bén sang b phan ngung tu. D& 1am sach dng din hoi nudc va ng sinh han, trudc
khi hing nuéc cit, phai cho hdi nuéc néng di qua trong 5 - 10 phit kh(ing lé{n
lanh. Sau d6, cho nudc lanh vao bd phan ngung tu va hing nudc <-:a't. ?ha‘n nud’c
cit ddu thudng chita nhitng tap ch4t bay hdi nén bé di vai lit. Khi qua tnnl3 cit
két thic, nudc con lai trong ndi khéng dude it hon 1/4 so véi lugng nude ban dau.

Hinh 2.2. So d6 kiéu néi c4t c6 bd phan ngung tu canh bd phan béc hoi
1. B6 phén bdc hai 3. B6 phan dét néng
2. Bé phan ngung lanh; 4. Kénh nuéc; 5. Van chin nudc
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Hinh 2.3. So dé kiéu ndi c4t cé b phan Hinh 2.4. So dé kiéu ndi cat c6 bo phan

ngung tu trén bd phan bdc hoi ngung tu dudi bd phan béc hoi
1. Bd phan dét néng 1. Bd phan dét néng

2. Ong dan hai nudc 2. Bo phan lam lanh

3. B phan ngung tu 3. Ong dan nudc cat

O cac néi cat lién tuc, nuéc lam lanh 6 bd phin ngung tu, sau khi néng lén
do tiép xidc véi hoi nudc néng trong 6ng sinh han, dude tu dong tiép sang bd phan
boc hoi. Phuong phap cat lién tuc cho hiéu suit cao hon va tén it nhiét lugng hon.
Céan chi ¥ nude 8 bd phan ngung tu (nude 1am lanh) duge tu dong tiép thing vao
b6 phéan béc hoi nén nuée 1am lanh ciing can phai dude xi 1y trudc.

e Noi cét nudc kép:

S

EEREIES
. S=

Hinh 2.5. So d6 cau tao néi cat nudc kép

A
' §

[—<—

I
}

Noi cdt nude kép 1a thiét bi phic tap hon néi ct thudng. Thiét bi gém 2 néi
hoi bang thép khong gi. Nude khit khoang duge di qua binh ngung tu dén 2 néi hoi
c6 muc nudc c¢d dinh. Néi s§ 1 duge dun néng bing mot éng xodn, din hoi nuéc
néng voi ap suat cao (khoang 2,5 atm). Néi nay dude giit & ap suat khoang 1,5 atm,
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do d6 nudc sé s6i 6 110°C. Hdi nudc do néi 2 cung c4p s& ngung tu trong dng x0an
ctia binh ngung tu 3 va truyén nhiét cho nuéc ding dé€ c4t. Nudc ngung tu d day,
ti€p tuc ngudi trong binh lam lanh 4 va hgp vdi hoi nuée ctia ndi 1 ngung tu trong
6ng xodn cta ndi 2.

May nay c6 thé dung dé diéu ché nudc cdt 2 14n. Muén vay chi cdn cung 05})
nudc cat 14n 1 cho ndi s6 2 nhd hé thong voi 3 chac, dit sau néi hdi nay. May cit
kép c6 hiéu sudt nhiét cao hon néi cat thong thudng (1,5 - 1,7 14n).

e Mdy cdt nudc nhiét nén:

M4y c4t nuéc nhiét nén van hanh theo nguyén téc khac véi cac may cét
théng thudng. Dac diém chinh cia may :

— C4t ¢ ap sudt hoi thap hon 4p suit thuong.

— Sau khi bi nén, su ngung tu cia hoi nudc xay ra & cung nhiét dd cﬁaﬂnuéc
hoa hoi, nhung & ap sudt hoi cao hon ap suit binh thuong, khong can nudc dé lam
lanh (do truyén nhiét cho nguén nuéc cin hoa hai 8 noi 1)

- May dudc dun néng bang dién va dugc cach nhiét hoan toan dé tranh hao
hut nhiét lugng. Hiéu sudt nhiét cia may nay rat cao (khoang 30W cho 1 lit nudc
cit d61 v6i may cong suat 150 lit/gio).

_> .
Nudc khir khoang

—
Nudc dé cat Et’réc cat

Hinh 2.6. So d6 may cat nudc nhiét nén

1. N&i hoi 5va 6. Dién trg
2. May nén 7. B6 phan cép nudc cé6 muc 6n dinh
3. Binh ngung tu 8. Van diéu chinh

]

4. Binh trao d8i ion
Cén tién hanh cit nudc trong diéu kién vé sinh sach sé. Binh chta nudc rat

can day kin, dé tranh hién tugng hoa tan khi carbonic trong khéng khi vao nudc,
anh hudng dén d6 tan cua mot s dugc chat.
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Cén kiém tra dinh ky do tinh khiét cia nudc cat theo quy dinh cua Dudc
dién. Dé dam bao vo khuin nudc cit cAn dudc dung ngay sau khi cit hodc luén
dudc bao quan & 80°C.

1.2. Ky thuét diéu ché nudc khu khodng

Nuéc khit khoang 1a nuéc tinh khiét, duge loai sach cac tap chit ion trong
nudc, bing phuong phap dung cac chat hap phu trao déi ion.

DPic diém cta nude khit khoang, khac véi nude cit 1a c6 d6 tinh khiét hoa hoc
cao, ham lugng céc tap chit ion thdp (nhit 14 cac ion kim loai) nhung khong vb
khudn. Nudc khit khoang da dugdc ghi vao chuyén luan cia mét s6 Dudc dién.
Hién nay, nudc khit khoang dugc dung phd bién, thay nudc cat, dé diéu ché mot s6
dang thudc trong ky thuat bao ché& nhu cac thudc nudc dung ngoai, thudc uéng.

Cac chat hap phu trao d6i ion dude goi 1a céc ionit. Ionit vd cd it dudc su
dung vi dung lugng trao ddi ion th&p. Ionit vé cd thién nhién nhu cac Bentonit,
Zeolit... Ionit v6 cd tdng hdp nhu aluminosilic gdn véi kim loai kiém thé cé tén gqi
Permutit. Cac ionit hitu co thudng duge sit dung rong rii vi c6 dung lugng trao doi
ion 16n, dudc téng hdp bing cac phuong phap ngung tu, trung hdp nhu Wolfatit,
Amberlit, Dower...

e Cdu tao cua cdc ionit:

Bao gém 2 phan : Khung khéng tan trong nudc va cac nhém hoat déng. Phan
khung khéng tan cé dac tinh, trudng nd trong nuéc, tao dd x6p, ting bé mat tiép
xtc cua cac hat nhua ionit véi nudc, cac nhém hoat dong dude gin trén bé mit cia
khung c6 kha ning trao déi céc ion.

Dung lugng trao ddi ion phu thudc vao s6 nhém hoat déng va dd x6p truong
nd cua cAac ionit.

Cac ionit c6 kha ning hdp phu, trag ddi cac cation trong nudc goi 1a cationit,
hap phu trao d6i cac anion goi la cac anionit.

Cac cationit 1a cic acid manh (véi nhém hoat déng 1a - SO,H) hoéc acid yéu
(v61 nhém - COOH, - OH phenol). Cac anionit 14 cic base manh (véi nhém hoat
dong amoni bac 4) hoic base yéu (véi cac nhém base amin bac thap).

Cd ché lam sach cac tap chat ion trong nudc, cia qua trinh diéu ch& nuédc
kht khoang, 1a su hap phu trao d6i ion trén bé mat ran - 1ong, gidia cac hat ionit
va ngudn nudc. Qua trinh trao ddi ion thudng dién ra qua hai giai doan: Céac ion
trong dung dich khuéch tan, tap trung mét s 16n ion lén trén bé mat chit trao
d6i ion, do luc hit véi nhém phan cuc trén bé mit, tiép sau dé 1a qua trinh trao
déi cac ion.

Nguyén téc cia phuong phap diéu ché nude khit khoang 12 cho nuée di qua
cOt chiia cationit va anionit, dé gid lai cac 10n.

Khi di qua cac cdt cationit duéi dang acid (dang hoat dong) cac cation bi h&p
phu va trao d6i véi H* vao dung dich theo cac qua trinh sau:
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RH'+Na*"+Cl > R Na*"+H'+ CI-
2 R°H* + Ca* + 2HCO ; » R7,Ca*' + 2H* + 2HCO",

Khi tiép tuc di qua cft anionit dudi dang kiém (dang hoat déng) cac anion bi
h&p phu va trao déi ion OH" vao dung dich, dé tao thanh nuée tinh khiét va trung
tinh.

R'‘OH + H'+ CI" > R*Cl” + H,0
2R'OH™ + 2H' + SO — R,'SO;" +2H,0

Cac cot ionit c6 thé duge lap dat, bd tri kiéu thong thudng 1a cot cationit
trude cot anionit, kiéu bé tri nglidc la cot anionit dat trude. Ngoai ra con c6 kiéu
b tri hdn hop, trong 1 cot chita ca 2 loai cationit va anionit da dugc tron déu. Ti 1&
cac cationit va anionic tuy thudc vao dung lugng trao déi ion cua 2 loai dé dam
bao loai sach tap ion.

Cac mudi carbonat va hydrocarbonat tao thanh sé bi phian huy trong méi
truong acid. Khi carbonit duge loai trit bang cach dun s61 nudc.

Khi cationit va anionit khoéng con kha nang trao d6i ion, ngudi ta hoan
nguyén ching, biang cach rita nhya cationit véi dung dich acid HCI 3 - 6% va rua
nhua anionit véi dung dich NaOH 3 - 4%. Thuc chat, diy 1a qua trinh phan hip
phu, tra cac ionit vé dang hoat doéng, véi phuong trinh trao d8i ion nhu sau :

R'Na*+H*"+ClI"-> R H +Na" + Cl
R'CI"+ Na*"+ OH - R'OH™ + Na"'+ CI”
Sau d6 rda cac chit trao d6i ion da tai sinh véi nude cat, cho dén khi hét vét
cac ion. Viéc hoan nguyén ionit, c6 thé thuc hién bang ciAch ngam ria ionit trong

thung chau, v6i dung dich ria (dung dich phan hap phu trao d6i ion) hoac dung
dich riia chay cham qua c6t ionit.

Hén hgp nhua cationit va anionit duge tach riéng tiing loai trong nudc dé
dem hoan nguyén nhd su khac nhau veé ti trong.

Dé kiém tra chat lugng khit khoang, ¢ dau 6 dng ra cua nudc khit khoang duge
lap mét dong ho do dién trd. Nude khit khoang tét, c6 dién trd trén 1,4 tridu
Ohm.cm, nho hon 1 triéu Ohm.cm 14 nuédc 6 chat lugng kém.

Qua trinh diéu ché nuée tinh khiét bang chét trao ddi ion c6 uu diém la
khong can ngudn nhiét, thuan tién va dé thuc hién trong cac hiéu thuéc va phong
bao ché. Nudc khii khoang c6 thé dat duge dd tinh khiét hoa hoc cao. Nhung ngudge
lai, vé mét sinh hoc, khéng thé coi 1a dat yéu cau vi cac chit trao ddi ion khéng c6
kha nang hdp phu cac chit giy sét (chi nhiét t8) va cac vi khuan. Ngoa1 ra. nguoi
ta con thdy, khi béc hoi nude khi khoang, déi lic thu dugc mot can den do nudc
da hoa tan mot phan rat nho thanh phan caa nhua ionit, ching to ionit c6 thé tha
tap vao nudc. Day cing la ly do khéng dung nudc khit khoang dé pha thuéc tiém.

Ngoai phudng phap khu khoang nuéc bang chat trao déi ion, ngudi ta con
dung phuong phéap siéu loc, phUdng phap tham thiu ngude, nhung cac phuong
phap nay it c¢6 cong dung thuc té trong Nganh dudge.
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2. Cac dung méi phan cuc than nudc

Cac alcol, néi chung, 1a nhitng dung méi phén cuc, do su c6 mat cua cac
nhém hydroxyl trong phan ti cia chiing. Alcol bac nhit la nhing chit tan trong
nudc va 1a dung méi t6t cho cac chit phan cuc manh.

Mach hydrocarbon trong day déng ding cang ting, tinh phan cuc va kha ning
trén 1an véi nudc cia alcol cang giam. Céc alcol bac cao, ¢c6 nhiéu nhém hydroxyl, c6
tinh phan cuc manh hdn cac alcol tuong ing, chi c6 mét nhém hydroxyl.

2.1. Ethanol

Trong cac alcol, ethanol dudc st dung rong rai nhat trong nganh dudc. N6 c6
thé hoa tan cac acid, cac kiém hitu cd, cac alcaloid va mudi cia chiing, mdt sd
glycosid, nhua, tinh dau, mét sé lipid mau, ... ethanol khéng hoa tan pectin, gom,
protid, enzym...

Ethanol tao hoa tan bat cd ty 1é ndo véi nudce va glycerin.

Khi tron 14n ethanol véi nudc, sé c6 hién tugng toa nhiét va thé tich dung
dich thu dugdc nhd hon téng thé tich ciia ethanol va nudc tham gia tao dung dich.
Nhiing bién d3i nay 1a do hién tugng hydrat hoa cac phan ti ethanol, dé tao
thanh phic hgp phéan tu ¢é céng thic nhu sau :

R R
H-0-~H-O~H-0~H-0--
H H

D61 véi mot s6 duge chat, hdn hgp ethanol - nudc c6 kha niang hoa tan cao
hon so véi cac thanh phan ethanol va nuéc riéng ré.

Ethanol ¢6 uu diém 1a c6 tac dung sat khuin. Mot s6 dude chit vitng bén
trong ethanol hon § trong nuéc. Ethanol 12 dung méi ¢6 kha nang lam tang d6 6n
dinh va sinh kha dung thudc udéng. Tuy nhién, ethanol ciing ¢6 nhuge diém la
khong hoan toan tro vé mat dugc ly, dé bay hoi, dé chay, lam déng vén albumin,
cac enzym va dé bi oxy hoa.

- 2.2. Glycerin

La san pham thu dugc khi xa phong hoa chit béo, glycerin 1a mét chit 16ng
khéng mau, sanh, vi ngot néng, c6 phan tng trung tinh.

Glycerin hoa tan véi ethanol va nudc 6 bat ci ty 1& nao, khéng hoa tan cloroform,
ether, dau md.

Glycerin hoa tan mét sd mudi acid hitu cd va vo cd, hoa tan alcaloid va muéi
cua ching, cac tanin, duong...

Glycerin khan nudc rat dé hit 4m va thudng gay kich tdng da, niém mac. Vi
vay, trong bao ché chi dung glycerin dugde dung c6 ty trong 1,225 - 1,235 chiia 3%
nudc, l_(h(‘)ng gy kich ung. O néng d6 25%, glycerin c6 tac dung sat khuin.
Glycerin chu yéu thudng duge dung trong cac dang thuée dung ngoai.
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2.3. Glycol va cédc dan chéat

Butylen glycol va propylen glycol : 13 nhiing dung méi hitu co khan nudc,
trén 1an véi nudc, hoa tan duge nhiéu chit it tan hosc khong tan trong nudc nhu:
Cac ph&m mau, tinh ddu, nhya ... Glycol va cac din chét 1a dung moi tot, 1am
ting d6 6n dinh cho dugc ch4t d& bi thuy phan nhu cloramphenicol, acetyl cholin...

3. Cac dung méi khéng phén cuc than dau
3.1. Dau thuc vat

La hén hgp cac glycerid caa acid béo bac cao. Thudng dung dau lac,z dau
hudng duong. Cac dau thuc vat khéng tan trong nudc, it hoa tan trong con, dé hoi
tan trong cloroform, ether va ether ddu hod. Dau thuc vat hoa tan dudc mot so
dudc chit hitu cd nhu salol, long ndo, menthol, tinh diu, cac alcaloid base,
vitamin A, D, E.

3.2. Cloroform

Tron 1An duge véi da s6 cac dung mdi hitu cd. La dung méi tét cho chat b_éo,
dau m3, tinh dAu, cac alcaloid base, ... dung méi nay it dudc dung trong dung dich
thuéc, thuong dung 1lam dung moéi chiét xuat.

Il. KY THUAT CHUNG PIEU CHE DUNG DICH THUOC

Ky thuat diéu ché dung dich thudc, phu thuéc vao tinh chat 1y hoa cua céc
thanh phan va muc dich diéu tri.

Nhin chung, ky thuat diéu ché bao gébm cac giai doan chinh sau day:
1. Can hodc dong dugc chat va dung méi
2. Hoa tan
3. Loc

4. Hoan chinh déng géi thanh pham
1. Can, dong dudc chat va dung maéi

) Cén, dong chinh xac, d€ ddm bio ham lugng thuéc theo quy dinh caa Dudc
dién. Trong phong bao ché, khi pha ch& cic dung dich ¢6 néng d6 % khéi lugng
trén th’é tich, thuong dung hé théng buret. Phuong phap nay st dung cac dung
dich gdc, thudng c6 nong do cao hon dung dich cin pha 5 - 10 1an, da dude pha
san, lam tang hiéu suat va giam sai s6 c4n, thuén tién cho viéc pha ché& theo don.

2. Hoa tan va cac yéu t& anh hudng
2.1. Qud trinh hoa tan

Qua trinh }'10:}1 tan xay ra theo nguyén ly nhiét dong hoc, trong diéu kién khj
bién thién thé dang ap (AG) nhé hon khéng, theo phuong trinh nhiét dong hoc:
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AG = AH - TAS
Trong d6, AH 14 nhiét toa ra hay thu vao khi qua trinh xay ra (nhiét hoa
tan), AS 1a entropy - biéu thi mic dé khéng trat tu cua hé, T 1a nhiét d9.
Nhiét hoa tan (AH), c6 méi quan hé vdi nhiét solvat hoa (AHsolv) va ning
lugng phé vd cdu tric tinh thé cha chat rin (E), theo phudng trinh sau day :
AH = E + AHsolv
Trong d6, luén luén E > 0 va AHsolv < 0.

Trong hau hét cac trudng hop, E > AHsolv, do vay, AH > 0, quéa trinh hoa tan
khi AH > 0 12 quéa trinh thu nhiét. Trong mét sé truong hop, AHsolv > E, do d6
AH < 0, qua trinh xay ra khi d6 toa nhiét. Nguyén ly nhiét ddng hoc néu trén, la
cd s8 dé xét doan anh hudng ctia nhiét d6 dén d6 tan, ciing nhu téc d6 hoa tan.

2.2. Cdc yéu té anh huong dén doé tan va téc dé hoa tan dupc chat
2.2.1. D6 tan cda chét khi trong chét Idng

Theo dinh luat Henry d6 tan ctia chat khi ty 1é thuan véi 4p suit khi trén bé
mat dung dich, biéu thi bang phuong trinh sau:

w =kp

Trong d6 w 14 chat khi hoa tan trong 1 don vi thé tich chat 16ng, k 14 hing s&
ty 1é. D3 tan cua chat khi trong dung dich sé giam khi ting nhiét d5. Van dung
trong nganh dude, nhiéu chuyén luan dugc dién da yéu ciu st dung nudc cit via
méi dun sbi dé loai phdn 16n lugng khi hoa tan trong nudc cit (nhu CO,, O,...)
nhim muc dich tranh dnh hudng ctia cac khi nay dén dd 6n dinh cua duge chit
trong dung dich thudc.

2.2.2. b6 tan cda chét ran trong chét Idng S
g

Po tan

Cac yéu t6 anh hudng dén do tan
cua cac dugc chat ran trong dung dich cé
y nghia quan trong trong pha ché thudc, Ny

2

1an lugt duge khéo sat nhu sau : So

o Anh huong cua nhiét dé : N

Nhu da néu & phan trén, d6i véi qua (CH,C00),Ca,H,0
trinh hoa tan dudc chit cé su thu nhiét
(AH > 0) theo nguyén tic Le Chatelier, o
viéc ting nhiét d6 (cung cdp nhiét) sé I
thic ddy qua trinh hoa tan, lam ting do .
tan cua dugc chat. Nguge lai khi dude i
chat hoa tan toa nhiét (AH < 0), viéc tang <
nhiét do sé lam gidm d9 tan clha dugc > °C
chat. Hinh 2.7. D6 thi biéu di&n d tan cla

mot s6 chat trong nudc theo nhiét do
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Tuy nhién, d6i véi phan ti két tinh ngdm nuéc, trong qua trinh hoa tarz,
nhiét d6 c6 thé anh hudng dén do tan theo chiéu huéng nguge nhau, do c6 sy mat
nuéc két tinh chuyén sang dang khan.

Vi du: Na,S0,.10H,0, c6 db tan ting khi nhiét d6 dén dusi -2,5°C (do thi
hinh 2.7), trén nhiét d6 nay do tan sé gidm khi ting nhiét d9. Nguyén nhén la
Na,S0,.10H,0 hoa tan thu nhiét (endothermic), cdn Na,SO, hoa tan toa nhiét
(exothermic).

o Anh hudng ciia bdn chét va ddc diém cu tric phén tiz cua chdt tan va dung moi:

Ban chat va dic diém ciu tric phan td caa chit tan va dung méi 1a nhing
yéu t6 hoa hoc ndi tai anh hudng dén do tan. Yéu t6 nay da dudc phan tich trong
phan dic tinh phan cuc cia dung méi va chit tan. Cdu tric phan tid, cing nhu cac
nhém chic cé trong phén tit chit tan va dung méi quyét dinh dac tinh phan cuc.
Vi du dién hinh nhu phenol khi c¢6 thém nhém OH ting d6 tan trong nudc gap 100
1an so véi benzen. Cac nhém chic than nuéc OH, NH,, SH,... c6 trong phan tu
chit tan, sé 1am tang d6 tan cia cac chit nay trong nudc, do tang d6 phan cuc.

Viéc chuyén mot s6 dude chit & dang acid yéu sang dang mudi, sé lam ting
d6 tan, do cdc mudi nay c6 dé phan ly 16n hon. Trong mét s trudng hdp cian lam
giam do tan bang cach chuyén dugde chit sang dang ester hoa, nham han ché su
phan huy va vi ding nhu cloramphenicol chuyén sang dang cloramphenicol
palmitat, erythromycin chuyén sang dang erythromycin propionat.

e Anh hudng cia ddc tinh két tinh, hién tuong da hinh va su solvat hod dén do tan:

Mot dude chat cé thé két tinh dudi nhiéu dang tinh thé khac nhau, tuy theo
diéu kién két tinh. Cac dang két tinh khac nhau, sé c6 ciu tric tinh thé bén viing
6 muc d6 khac nhau, tit d6 c¢6 d6 tan khac nhau. Vi du, ampicilin khan c¢6 d6 tan
16n hon ampicilin trihydrat.

Dang két tinh c6 cdu tric tinh thé bén viing nén thudng khé tan hon dang
vd dinh hinh. Novobiocin ¢6 dang v6 dinh hinh dé tan hon dang két tinh 10 14an.
e Anh hudng ciia kich thude tiéu phén dugc chét dén dé tan:

D6 tan cua duge chit tang 1én khi kich thuée tiéu phan giam, do nang lugng
tu do trén bé mit tiép xdc ting 1én, biéu thi trong phuong trinh sau day:

S  2EM

log =
So 2,303 RTpr

Trong dé6, S 1a d6 tan cta tiéu phan dude nghién min, c¢6 dudng kinh r, S, 1a
do tan cua dugc chit c6 kich thudc tiéu phan ban dau, E l1a nang lugng tu do trén
bé mit tiép xdc, M 1a khéi lugng phan td, p la ty trong chat ran, R 1a hing s§ khi,

T 1a nhiét dé nhiét dong hoc. Nhu vay, viéc nghién min dudc chat rén sé lam ting
d6 tan ¢ mot mic dd nao dé.
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e Anh hudng ciia pH dung dich dén d¢ tan:

D&i véi cac chat dién ly yéu, anh hudng cia pH dung dich dén d6 tan dugc
xem xét trong 3 trudng hop khac biét : Chat tan 1a cac acid yéu, base yéu va ludng
tinh (mang ca 2 tinh acid yéu va base yéu):

— Véi acid y&u: Nhu cac barbituric, phenylbutazon, nitrofuratoin..., méi
quan hé giita d6 tan S véi pH va pKa biéu thi bang phuong trinh:

log ; > =pH-pKa

o

(S, 1a d6 tan cua dudc chat 6 dang khong phan ly).

— Véi cac base yéu: Nhu cac alcaloid, clopromazin..., ¢6 phuong trinh tuong
tu, véi biéu thiic phan s6 dao ngude khi thay pKb bang pKa.

S
log—>— =pH - pKa
S-S,
Nhu vay, khi pH cia dung dich tang (kiém hoa dung méi) sé lam ting dé tan
cua acid yéu va giam do tan caa cac base yéu, trudng hgp ngudge lai, khi giam pH
dung dich (acid hoa dung méi).

- V6i moét s6 chat ludng tinh: Nhu cac acid amin, cac sulphonamid,
oxytetracyclin..., cac chat nay c6 it nhat 2 hiang s6 dién ly.

K., K.»
HAH* =——— HA®* =—== A
H+
(Cation) (Phan td trung hoa d (Amion)

diém ding dién)

0] pH nhé hon diém ding dién, c6 phuong trinh biéu thi méi quan hé gida do
tan pKa va pH.

S
lo °— =pH-pKa
gS—So p pKa,
O pH 16n hon diém ding dién, phuong trinh biéu thi méi quan hé giita db
tan pKa va pH sé la :
log ; - =pH -pKa,

o

Nhu vay, tang pH 6 duéi diém ding dién sé lam gidm d6 tan ca chit tan
ludng tinh va g trén diém dang dién sé lam ting d6 tan.

D6 thi trong hinh 2.8 minh hoa 3 trudng hop néu trén.
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Indomethacin

Cloprmazin

Logarit dé tan trong nudc umol.I-1

1 l
T T T T T 1 7z

2 4 6 8 10 12 pH

Hinh 2.8. D6 thi biéu di&n logarit d6 tan cia mdt s6 chat theo sy thay di pH

o Anh hudng ctia cdc ion cing tén:

Trong dung dich, cic ion cung tén A" hodc B7, vdi cic ion cua chit tan tham
gia vao can biang phan li cia chat tan AB.

AB (rin) =—= AB (dungdich) === A'+B

Khi c¢6 mit cac ion cung tén, nong dd cac ion & bén phai cia phudng trinh
tang lén, ddy qua trinh hoa tan di theo chiéu nghich, dé lap lai can bing phan ly,
do d6 lam giam do tan.
o Anh hudng ciia cdc chét dién ly:

Su c¢6 mit caa chat dién ly lam giam hoat d6 ion, lam gidm dd phan li caa
cac chat tan, ti dé 1am giam dd hoa tan cua cac chat.

Nhu vay, dé hoa tan nhanh, cin hoé tan theo tha tu, cac chat kém tan dudc

hoa tan trudc. Déi véi cac chit dién giai can pha loang nong dd khi phéi hgp véi
dung dich cac chit kém tan, dé tranh anh hudng ctia cac ion c6 thé lam két tua

cac chat nay.

Anh hudng cua cac chdt tao phic hodc dan chat va cac chit dién hoat dén do
tan dudc xem xét trong phan cac phuong phap hoa tan dic biét.

2.2.3. Téc dob hoa tan
Téc d6 hoa tan cia dudc chat dude biéu thi theo phuong trinh Noyes - Withney:
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£ =K.A(Cs-Ct)

dt

Trong d6 :
K : Hang s6 toc d6 hoa tan
A : La dién tich bé mat tiép xic cua dude chat véi dung méi
Cs : La néng d6 bao hoa cua dudc chat

Ct : La ndng d6 dugc chat tai thoi diém t.
. D i 2 ) «
Néu thay K = T thi toc d6 hoa tan dudc biéu thi theo phuong trinh

E =%(CS—CI)
dt h

Trong d6: D: La hé s6 khuéch tan cua dudc chit trong dung méi
h: La bé day 16p khuéch tan.
Cac yéu td anh hudng t6i toc d6 hoa tan c6é thé dugc xem xét trén co sG tac
doéng cua chiing dén cac dai lugng trong phuong trinh biéu thi téc do hoa tan.
o Anh hudng ciia nhiét dé dén téc dé tan:

Trit mot sb it trudng hop, chat c6 qua trinh hoa tan toa nhiét, viéc tang
nhiét d6 sé lam gidm dd tan, ti d6 gidm téc d6 hoa tan, phan 16n cac chat cé do
tan va toc do tan tang khi tadng nhiét dd, do hé s6 khuéch tan cia chit tan trong
dung méi tang cao, d6 nhét cua dung méi giam.

Vi du: Cafein it tan trong nudc ¢ nhiét d6 thudng nhung dé tan & nhiét do
cao. Déi véi cac dung méi c6 dd nhét cao (glycerin, propylen glycol, ...), dé hoa tan
nhanh, ciAn dun néng nhu khi hoa tan natri borat trong glycerin, cloramphenicol
5% trong propylen glycol, natri benzoat trong siro don...

Bang 2.3. Hé sd khuéch tan clla mét sé dudc chat

) Hé sé khuéch tan
Dudc chat - -
0 20°C g 70°C
, Kali clorid 1,71 4,98
Natri clorid 1,34 3,88
Kali sulfat 1,05 3,04
Natri sulfat 0,89 2,58
‘Magnesi sulfat 0.46 1,32
Acid citric 0,57 1,65
_/;\(;Id tartric 0,62 1,81
—Séccharose 0,37 1,07
Albumin 0,0088 0,0255
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e Nghién nhé cdc duge chét:

Lam ting nhanh téc dd hoa tan do
lam ting dién tich bé mit ti€p xdc cua

ch4t tan véi dung moi. ﬁ
. =
e Khudy trén trong qud trinh hoa tan:

Lam tang téc dd hoa tan, do ciu
tric cac 16p khuéch tan bi pha vd, dua

16p dung méi méi vao gan bé mat chat

tan, ndi c¢6 16p dung dich bdo hoa, do dé Q Q
lam ting su chénh léch néng 49, bé day | 4 A
16p khuéch tan trd 1én vo ciing nhé. Két T ,
qua tac dong vao hai dai lugng nay lam \_/

ting nhanh téc do hoa tan.

Can luu ¥y khi hoa tan cac tiéu phan
chalt keo: Cin dé yén cho céc chdt keo  pinh 2,9, So @8 qua trinh hoa tan tir trén
hdt nude truong nd hoan toan, tranh xudng (per descensum)
khudy tron, 1am keo dinh céac tiéu phan,
lam gidm dién tich tiép xudc cta chat tan véi dung méi. Trong trudng hgp nay can
ap dung phuong phap hoa tan tit trén xudng (per descensum) hay con goi la
phuong phap hoa tan quay vong.

Dugc chit dude ric 1én méit thoang cia dung moéi hodc cho vao mét tdi vai
treo ngap trong bé mit dung méi. Do tiép xvc véi 16p dung méi 6 bé mait, dude
chat sé tan va tao thanh mét 16p dung dich bdo hoa. Lép dung dich nay cé ty trong
16n nén chuyén déng xuéng day binh, dé ddy 16p dung méi mdi c6 ty trong nho 1én
bé mit, tiép tuc hoa tan mét lugng chat tan méi (hinh 2.9).

Phuong phap nay thudng dudc st dung dé hoa tan cac chit bac keo hoic dé
diéu ché siro duong don.

2.3. Cdc phuong phadp hoa tan dac biét

Danh tit trg tan ho#c lam cho tan (solubilisation) duge diung dé chi qua trinh
phén tan cac phén ti cta chit khé tan hoic it tan trong mét dung méi, nho su
trung gian cua nhiing chat goi 1a chit 1am tan (solubilisant). D& hoa tan cac chat
khé tan, c6 thé dung cac phuong phap hoa tan dac biét nhu tao dan chat dé tan,
dung hén hgp cac dung méi, dung cac chit trung gian than nude, ding chat dién
hoat.

2.3.1. Phuong phép tao dan chéat dé tan

D61 v6i mot s6 chat khoé tan trong dung méi, ¢6 thé su dung chit c6 kha ning
tao thanh dan chat dé tan véi duge chat. Dan chat nay cdn giit dude tac dung duge
1y cha dugc chit ban dau, chdt trg tan cé trong dung dich phai khéong dem lai
nhiing tac dung bat 1¢i cho dung dich duge chat. Dién hinh loai nay la dung dich
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lugol (dung dich iod 1% theo DDVN III, ¢6 thanh phén iod 1 g, kali iodid 2 g, nudc
vita da 100 ml). Trong dé, KI c6 vai tro tao véi I, (chat rat khé tan trong nuéc dd
tan 1:2000) thanh din chit KI,, rat dé tan trong nudc.
I2 + KI _‘) KI3
Téc do hoa tan dudc quyét dinh bdi tdc d6 phén tng tao ra Kl,. Néng dd KI
cang dam dac, toc do phan dng cang nhanh. Do dé, d&¢ dé dang hoa tan I,, chi can
lugng nude t6i thiéu tao dung dich KI bao hoa (dong lugng chat tan). Khong dudc
dung nhiéu nudc trong giai doan nay, 1am qua trinh hoa tan v6 cung cham, do
giam toc do tao chat KI; dé tan. Khi I, da chuyén thanh KI; va hoa tan hét méi
thém nudc pha loang téi du theé tich.
Tuong tu, dé hoa tan thuy ngan II iodid trong nudc, KI két hgp véi Hgl, tao
phic kali tetraiodomercuriat.
Hgl, + Ki —» K,[Hgl,]

2.3.2. Phuong phap hoa tan dung hén hop dung méi

Phuong phap hoa tan nay bao gom viéc st dung mét hén hgp nuée va nhiing
dung méi than nudc khac (ethanol, glycerin, propylen glycol,...) 1am cho hén hgp
dung moéi c6 d6 phan cuc gan véi d6 phan cuc cua dude chit khé tan trong nudc, tu
dé6 hoa tan dugc chat dé dang.

Cac dung moi thuong dung 1a :
— Cac monoalcol nhu ethanol, isopropanol, alcol benzylic...

— Cac polyalcol nhu glycerin, propylen glycol, butylen glycol, polyethylen
glycol...

- Céac din chit nhu amin nhu ethylendiamin, diethylaminoethanol...

Trong thuc hanh bao ché&, ngudi ta thudng diung cac hén hgp nudc - alcol dé
hoa tan camfor, hdn hgp glycerin - alcol - nuéc dé hoa tan mét sd alcaloid,
glycosid; vi du: dung dich digitatin 0,1% c6 thanh phin dung méi 1a ethanol,
glycerin, nuéc; dung dich bromoform ‘c6 thianh phin bromoform - glycerin -
ethanol, tylé 1: 3: 6.

Mbt sé dung dich st dung hén hgp dung méi, ngoai vai trd 1am ting d6 tan, con
tang d6 6n dinh va sinh kha dung cta thudc da dude ghi trong Dude dién Anh nhu:

— Dung dich phenobarbital 0,3% (hén hdp dung méi ethanol - glycerin - nudc).
— Dung dich paracetamol 2,4% (hén hgp dung méi ethanol - propylen glycol -
nuée).

2.3.3. Phudng phap hoa tan dung cac chét trung gian than nudc

Cé thé st dung mét s§ chat hitu co than nudc dé hoa tan mét s& chit kho
tan. Nhiing chat trung gian hoa tan nay thudng 1a nhiing chit than nudc. Phan ti
cua ching mang nhiéu nhém -COOH, -OH, nhém amin, sulfat..., 13 cic nhém
phan cyc, phan con lai khéng phéan cuc 13 nhing géc hydrocarbon mach thezmg
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hodc mach vong. Trong thuc hanh bao ché, thudng diung acid hitu cd nhu acid
lactic, acid tartric, natri salicylat, antipyrin, uretan, sorbitol, glucose, manitol...

Vai tro trung gian hoa tan cta cac chat nay 1a do, mét mat ching cé phén
hitu ¢ ¢6 4i luc véi phan so nudc cua chit khoé tan, mat khac ching c6 nhing
nhém chdc than nudc, c6 ai luc doéi véi phan td nudc. Tudng tac tinh dién cua cac
phan ti chit trung gian hoa tan véi ca hai loai phan td chit tan va dung moi,
phan tan phén ti cac chat it tan vao dung moi1 nhiéu hon, 1am tang d6 tan.

Trong bao ché, tit 1au ngudi ta da biét dung natri benzoat dé hoa tan cafein,
anestezin, dung acid citric dé hoa tan calci glycerophosphat, dung antipyrin hoéc
uretan dé tang d6 tan cua quinin.... N gubi ta ciing nhan thdy hién tugng trung
gian hoa tan trong thién nhién. Aglycon cua cac glucosid thuong khé tan trong
nudc nhung cac glucosid tuong dng, trong d6é aglycon dudc két hdp véi cac dudng
(manitol, sorbitol, fructose, glucose...) 1a cac chat dé tan.

Bang phudng phap nay, cé thé thu dudc két qua hoa tan tét, nhung doéi khi
cin phai su dung cic chit trung gian hoa tan véi ty 1é 16n, d6i khi 16n hon ca
lugng chat can hoa tan.

2.3.4. Phuong phap hoa tan ding cac chét dién hoat (chat hoat dong bé mat)

Trong ky thuat bao ché& hién dai, ngudi ta con hay dung cac chat dién hoat
lam chat trung gian hoa tan. Chat dién hoat 14 nhidng chAit khi tan trong dung
moi, c6 kha nang 1am giam sic cing bé mat phan cach pha . Pac diém ciu tao cta
cac chat dién hoat 12 phan ti cta ching gom 2 phin: phin than nuéc va phan
than ddu. O ndng d6 thap, cac chat dién hoat c6 thé phan tan dusi dang phan ti
trong nudc dé tao thanh cac dung dich that. Néu néng d6 tang 1én dén mét gidi
han nao d6, cac phan ti chat dién hoat tap hdp thanh cac micell va dung dich trd
thanh dung dich keo. Nong do6 nay dudc goi 14 nong d6 micell t6i han. Trong
micell, cdc phan ti ch&t dién hoat c6 thé dudc sdp xép thanh hinh cAu, thanh cac
16p song song hoic thanh hinh tru. Cic phan td hoic tiéu phan chit tan dudc
phén tan, hip thu vao trong ciu trdc cua cac micell hodc vao giia cac 16p micell.
Cac phan tu chit tan dude gii lai trong micell khong tham gia vao can bang claa
dung dich 6 trang thai bao hoa, do d6 néng dd chit tan trong dung dich tang lén.
D6 tham nhap cia céac tiéu phan dude chit vao trong micell chat dién hoat phu
thudc vao tinh phéan cuc cua cic phin tu dudc chat.

Nhu vay, diéu kién dé chat dién hoat ¢ tac dung lam tang d6 tan cua mot
chit khéc 14 can dudc dung véi lucng dua 16n, tao néng dd 16n hon néng d6 micell
t6i han. Cd ché 1am tang dd tan cua chit dién hoat 1a h&p thu chit tan vao micell.
Dung dich thu dudc ngoai cdu tric la dung dich that con 1a dung dich keo.

Trong thuc hanh bao ché, cac Tween 1a nhiing chat dién hoat hay duge dung
lam chit trung gian hoa tan. Dung dich Tween 20 (5%) trong nudc c6 thé 1am tan
mot s chat khé tan hodc khong tan trong nudc. Tween c6 thé hoa tan trong nudc
cac chdt sat khuan din chit cua phenol, cidc hormon steroid, cic vitamin tan
trong dau, cac khang sinh (cloramphenicol, griseofulvin...), cac sulfamid, cac
barbituric... Tween con duge dung hoa tan tinh dau trong nuéc dé diéu ché nudc
thom. V4i mot lugng Tween gép 5 lan lugng tinh dau, c6 thé didu ché dung dich
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tinh ddu 1 - 2% trong nudc, trong sudt va 6n dinh 1au dai. Diéu cin chi y la trong
cac dung dich thuéc uéng, khéng nén dung qua 3% Tween vi ché pham c6 vi kho
chiu. Mat khéac, chat dién hoat ciing c6 thé 1am gidm hiéu luc cha mot s& dudc
chat (khang sinh va chit sat khuén).

3. Loc dung dich

Loc 1a qua trinh loai tiéu phéan chét rin khéng tan trong dung dich, béng
cach cho dung dich di qua vat liéu loc dé thu dudc dung dich trong.

3.1. Qud trinh loc

Qua trinh loc xay ra dudc 1a do kha nang cua cac vat liéu loc, thudng la
nhdng mang chén c6 16 nhd, cho phép chat 1ong di qua va giit lai cac tiéu phan
chat rén.

Ngudi ta thuong so sanh qua
trinh loc v6i moét qua trinh co hoc
khac 12 qua trinh ray. Nhing tiéu
phan c¢é kich thudc 16n hon kich
thudc 16 x6p cta vat liéu loc bi gitt lai
trén mang loc (hinh 2.10a). Tuy

nhién, nhiéu trudng hop tdm vat liéu - b "
loc ¢6 kha niang gitd lai ca nhiing tiéu
phan c¢6 kich thudéc nho hon kich Hinh 2.10: So dé loc cac tiéu phan

thuée 16 x6p cia mang loc. Trong
nhiing truong hgp nay qua trinh loc
khéng con la mot qua trinh co hoc
don gian, dudc giai thich bang mot sé
hién tugng phic tap nhu hién tugng hap phu, hién tudng mao dan (hinh 2.10).
Viéc giit lai trén mang loc nhiing tiéu phan bé hon kich thudc 16 xp, con nhd cac 15
x0p ¢6 hinh dang khic khuyu. Mat khéc cac tiéu phan chit rin tu tap trén tdm vat
liéu loc ciing déng vai tro mét mang loc thi hai.

a. Loc cac tiu phan cé kich thudc 18n hon 16 x8p
b va c. Tac dung hap phu cla 16 xdp

Téc dé loc phu thuéc vao nhiéu yéu to:
C6 thé biéu dién téc do loc cia mot chat 16ng qua mot mang loc theo phuong
trinh Hagen Poiseuille.
nSr*(P -p)
8nl

V =

Trong d6 :
r : Ban kinh trung binh 16 x6p ctia mang loc
P- p : Hiéu s6 ap luc tac dung 1én hai phia cia mang loc
S : Dién tich bé mat loc
n : D6 nhét cua chat 1éng can loc

1: Chiéu dai 16 x6p
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PhUOng trinh cho thay tdc do loc ty 1 thuan véi dién tich bé mat loc, voi luy
thita bac 4 ca ban kinh 16 xop, v6i hiéu s6 ap suéit tac dung 1én 2 mat mang loc,
ty 1é nghlch v6i chiéu dai cia cac mao quan trong mang loc va dd nhét cua dung
dich cén loc.

3.2. Cdc vat liéu loc, dung cu loc va phuong phap loc

C6 thé dung cac vat liéu loc khac nhau, tuy theo kich thudc cua cac tiéu
phan chit rin trong dung dich, tuy theo tinh chit, lugng dung dich can loc va dé
trong mudn cb.

Pé qua trinh loc dugc nhanh chéng va thu dude dich loc trong, khi lya chon
vat lidu loc, cAn chi ¥ cac diéu kién sau déy :

— Vat lidu loc phai ¢6 nhitng 15 loc c6 kich thuéc nhat dinh va dong nhat.

— Phai bén vitng vé mat co hoc va héa hoc d6i véi chat dem loc, (khéng
tham gia phan tng héa hoc véi cac chat trong dung dich, khéng lam
nhiém bén dich loc...).

— Phai dé riia va d& phuc héi kha ning loc.
— C6 thé ap dung cac phuong phap loc thich hgp (loc nén, loc chan khéng...).
C6 thé chia vat liéu loc thanh cac loai nhu sau :

— Vat liéu di tu sdi cellulose (gidy, bong, vai).

Vat liéu 1a thuay tinh x6p : cAc mang loc thay tinh x8p.

Vat liéu loc 12 st x0p : cac nén loc sd xdp.

Vat liéu loc ché tao tit cac chat polyme hitu cd tdng hdp (nhu cac ester cta
cellulose : cellulose acetat, cellulose nitrat...).

3.2.1. Céc vét liéu va dung cu loc lam tu sgi cellulose
e Gidy loc: gidy dung dé loc 1a loai gifly khéng hd c&u tao tit cellulose nguyén
chat, ép thanh mang. Gidy loc trong bao ché dugc chia 1am 2 loai:

- Logi xdm: con chita nhiéu tap chat nhu Si,0,, Fe,0,, cic mudi clorid,
carbonat, trong qua trinh loc sé chuyén mét phan sang dung dich, lam ban va lam
bién ch4t dich loc. Khi dung loai gidy nay, phai ria kj bing nudc cit dun séi.

— Loai trang: c6 dd tinh khiét cao, khong chita céac tap chat nhung c6 nhudc
diém la it thAm nén loc cham hon loai xam. Loai nay phan biét ra 3 loai khac
nhau:

+ Gidy loc day nhung c6 thé thua (16 loc 16n) dung dé loc cac dung dich
sanh nhu siro, dung dich dau,..

+ Gidy loc cc~5 d¢ day trung binh thudng dung dé loc cac dung dich thude.
Pudng kinh caa cac 16 loc trong khoang 3 - 7 miromet.
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+ Gidy loc khong tro c6 phdm chdt cao dung dé dinh lugng. C6 dudng
kinh 16 loc trong khoang 1 - 1,5 micromet.

Gidy loc chtta kim loai ning c6 thé 1am bién d6i dung dich thudc sau khi loc.
Dung dich natri salicylat, cac din chit phenol, adrenalin sé c6 mau hong néu loc
qua gidy loc c6 vét sit. Gidy loc ciing c6 thé hap thu cic chit tan trong dung dich
nhu cac alcaloid, cic chidt mau. Cac dung dich cé tinh oxy héa nhu iod, kal
permanganat... c6 thé bi khit trong qua trinh loc qua gidy loc.

Khi dung gidy loc, bong loc phéi dung cac phéu thay tinh lam gia d3. Néu dé
loai cin va ldy dich loc, dung glay loc c6 gap nép va pheu thuy tinh ¢6 do nghiéng
cia thanh phéu la 45°. Néu muédn 1ay cin, dung gidy loc khong gip nép va phéu
thay tinh c¢6 thanh nghiéng 60°. Hinh 2.11 gidi thiéu mét sé phéu loc thudng gap
trong thuc hanh bao ché. Loai gidy loc gdp nép dién tich bé mit loc ting 1én nhiéu,
mit khac gidy khong dinh chét vao thanh phéu nén téc d6 chay nhanh hon.

Hinh 2.11: Céc loai phéu thiy tinh
a. Phéu loc ; b. Phéu loc cé ranh ; c. Phéu loc néng

e Béng: thudng dung béng dé loc cac dung dich thudc ding ngoai, thude udng...

Bong dung dé loc phai dat cac yéu cdu sau: khong c6 md, cb sdi dai ti 14 - 20

mm, khéng chda acid, kiém, chat khd va cac tap chat khac, c6 d6 am t61 da 5%;

phai thadm nuéc sau 10 giay.

e Cadc vdt liéu loc vdi, len, da: c6 uu diém 1a bén vé mit cd hoc va héa hoc.
Nhuge diém cha yé&u 1a khéng cho dich loc ¢6 d6 trong cao. Thudng dé loc
nhiing khéi lugng 16n cac chat 1ong sanh nhu cac siro thude.

e Tdm loc Seizt (s¢i cellulose két hgp amian) dit trong khung cia mang loc c6
kich thudc 16 loc nhu sau:

Ky hiéu Puang kinh 16 loc
Ex 1,4-1,8mecm
Exs 1,2-1,4 mcm
Exss 1,0-1,2 mcm
Exsz 0,3-1,0 mcm
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o 6ng loc KNIKFT. 6ng loc nay do Vién nghién citu héa duge Kharcov ché tao.
Nguyén tic c&u tao cia ong loc nhu mé ta & hinh 2.11; 6ng loc dua trén s¥
chénh léch 4p suat tinh, hidu sudt loc c6 thé dat 30 lit/gis.

Ong tru bing thép khéng gi

S
allln

| llﬁDich cénloc

_— L3i hinh tru bng thép khéng @i
s c6 nhiéu 16 dugc quén nhiéu 19p Vai
! tai thanh mang loc

.

* Dich d3 loc

Hinh 2.1 2: So d6 6ng loc KNIKFI

3.2.2. Céac vét liéu loc lam tir thdy tinh x6p, sur x6p

Céc phéu loc thiy tinh x8p ¢6 wu diém 1a tro vé mat héa hoc va c6 16 loc rat
bé thudng diung dé loc dung dich thudc tiém va thudc nho mat. Pheéu loc thuy tinh
x6p khong hap thu cac chét trong dung dich loc, do d6 rat thich hgp dé1 véi cac

dung dich alcaloid, enzym...

Kich thudc 15 loc cia MoOT s& loai dung cu loc véi cac vat liéu thuy tinh x8p,

st x6p nhu sau:

— Phéu loc thuy tinh x&p:

Ky hiéu

Puang kinh 16 loc

G-00

500 - 200 mcm

200 - 150 mcm

150 - 90 mcm

90 - 45 mcm

45 -15 mcm

15 -5 mcm

1,5-1 mem

— Nén loc sit x6p Chamberland:

Ky hiéu Dudng kinh 16 loc
m_.l_1 ) §_9 -4,7 mcm
L2 ~47-22mecm
L3  22-20mem
L4 - 2-1mecm




3.2.3. Cac mang loc polyme téng hdp

Mang loc dude ché tao ti ester cua cellulose, nhu cellulose acetat, cellulose
nitrat c6 kich thudc 16 loc tit 0,05 - 10 mem, thuong dung loai cé 16 loc 0,45 mem
dé loc trong dung dich thuéc va mang co 16 loc 0,22 mcm dé v6 khuin dung dich
bang cach loc (loai bé vi khudn). Mot s6 mang con duge ché tao ti nguyén liéu
polyme nhu teflon, polyvinylclorid, polypropylen... CAc mang loc polyme c6 mat do
loc cao (10° 16/cm?) dam bao hiéu suit loc cao.

Cdc phuong phdp loc:

Theo phuong trinh Hagen-Poisseuille téc d6 chat 16ng di qua cac 16 cua vat
liéu loc phu thudc vao hiéu s ap suat tadc dung 1én hai mit cua mang loc. Tuy
theo su chénh léch ap sudt giita hai b8 mit cia mang loc, c6 thé chia ra ba
phuong phap loc:

— Loc duéi ap suit thuy tinh.
— Loc duéi ap suit giam (loc hiit chan khéng).
— Loc véi ap suit cao (loc nén).

Trong trudng hgp loc duédi 4p suat thuy tinh chit 10ng di qua mang loc dudi
ap luc ty 1& thuan véi chiéu cao cot chat 16ng. D& tang téc dd loc cac dung dich
sanh nhét ¢6 thé diung bién phap loc néng véi nhiing phéu c6 thanh déi. 3 gida
hai thanh phéu c6 nudc néng hoic hoi nude néng luu théng, hodc dét néng biang
dong dién. Trong phuong phap loc duéi 4p suit giam nguoi ta ting hiéu sd ap luc
gitta hai bé mat cia mang loc bang cach thuc hién chan khéng ¢ phia dudi caa
mang loc nha cac loai bom chan khéng hodc stic hit caa voi nude. Khi loc cac dung
dich néng tranh lam chan khéng cao vi c6 thé lam séi dung dich. P& loc duéi ap
sudt giam, thudng dung phéu loc thay tinh x6p, s x6p, loc Buchner (Hinh 2.12,
2.13).

T Y | e

[ L

Hinh 2.1 3: So d6 phéu I¢= Buchner  Hinh 2.1 4: So d6 cac loai phéu loc thly tinh x3p

Khi loc duéi chan khéng, hiéu s ap suat & trén va dudi mang loc chi c¢6 thé
dat dén tri s6 t&i da 1 atm. Ap luc nay trong mét s§ trudng hop (khi 156 caa tam vat
liéu loc hét sic nho) khéng du dé tao toe db loc 16n. Mudn c6 tdc d6 16n hon, phai
dung phuong phap loc duéi ap suit cao cia khi nén c6 thé dén vai atm dé déy

dung dich qua mang loc. Théng thudng ngusi ta dung khéng khi nén. D61 véi cac
chat dé oxy héa nén dung khi nén trs nhu nito.
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4. Hoan chinh, déng géi va kiém nghiém thanh phim

Dung dich thudc trudc khi déng géi thanh phdm, duge kiém tra chat lugng,
phai dat tiéu chudn chit lugng dé ra vé cac chi tidu 1y héa nhu dé trong, ti trong,
dinh tinh, dinh lugng cac thanh phan dudc chit, dung méi...

Dung dich thudc thudng dugc doéng lo thuy tinh hogc lo chat deo
(polyethylen, polyvmylclorld polystyren) Lo thuy tinh, chit déo can dat yéu cau
chat lugng theo Dudc dién nhu vé dé trung tinh, khéng tuong ky véi dudc chit,
dung méi...

Cac nép, nit cao su khong duge hap thu duge chit cing nhu dua tap chat (c6
trong thanh phan cao su) vao dung dich thudc.

5. Pha ché dung dich thudc theo don

Nhu da néu & trén, cac thanh phdm bao ch& néi chung va dung dich thudc
néi riéng theo ngudn géc cong thitc thude dude chia lam hai loai:

— Thudc san xudt theo 16 mé véi s6 lugng 1én theo quy trinh san xuit va
tiéu chuan chat lugng da dude ding ky véi Cuc quan ly Dudgc.

— Thudc bao ché theo don ctia bac si.

Thuéc san xuit theo 13, c6 uu diém la cung tng dude s6 ludng 1én thudc cho
ngudi bénh, chit lugng ctia thudc duge kiém soat chit ché theo 16 san xuit, nhung

c6 nhude diém la khéng thé hoan toan phiu hgp cho viéce diéu tri titng bénh nhéan
do c6 thé trang khac nhau.

Thuéc bao ché theo don cuaa bac si, do thanh phan va liéu lugng cac dudc
ché't dude thay d6i tuy theo thé trang ting bénh nhan, nén dem lai hiéu qua diéu
tri t6t hon. Tuy nhién, viéc bao ché theo don ddi hdi ngudi dude si phai c6 kién
thitc va ky thuat bao ché ciing nhu y thic trach nhiém cao dé dam bao chit lugng
cua thanh pham.

5.1. Nguyén tdc can phai thuc hién khi pha ché theo don

Kiém tra don thudc dam bao ding cac quy ché va khong sai sét vé chuyén
moén vé1 mot s6 ndé1 dung nhu sau:

(1) Trong don thuéc cin ghi rd tén, tudi, dia chi bénh nhan, luu y thang tudi
cua bénh nhan tré em.

(2) Tén dugc chit, khéi lugng chi dinh pha ché (nébng @6, ham lugng trong
don thudc).

(3) Liéu lugng chi dinh, dudng dung, cach ding dam bao an toan hop ly.

(4) Thanh phan va chi dinh cta don thudc ¢6 vi pham cac van dé tuong ky,
tuong tac thudc hay khéng.

(5) Chic danh, dia chi va chit ky cia ngudi ké don.
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(6) Ngay ké don (ngay ky tén trén don thudc).
(7) MAu don thudc cé6 dam bao tinh hgp phap theo quy ché hién hanh hay khéng.

(8) Ngudi pha ché cin thuc hién ding ky thuat bao ché, chi y dam bao ding
quy ché vé nhan va vat liéu bao géi.

(9) Luu don thuéc, vao s6 theo doi dé dam bao coéng tac theo ddi quan ly,
thanh tra cta co sé pha ché ciing nhu ctaa cac co quan chic nang quan ly
cua nganh.

5.2. Cdc dung dich me, dung dich géc co néng dé dam ddc dung trong pha ché
theo don

Cac dung dich thuéc thuong dudc ké don véi lugng it, do d6 trong khi pha
ché, phai mat nhiéu thi gid vao viéc cian dong ting lugng nhé dudc chit va rua
dung cu. Mat khac, can, dong tiing ludng nhé dudc chat thudng dua dén nhiing sai
s6 16n.

Dé hop 1y hoa cac dong tac bao ché, rit ngin thdi gian pha ché va ning cao
d6 chinh xac ciing nhu chit lugng cla ché phdm, thudng dung nhiing dung dich
me c6 néng d6 nhat dinh da dude pha ché sin, khi diéu ché mot don thudc khéng
can phai can dudc chat nguyén chit ma chi dung cac dung cu dong (6ng dong,
buret,...) dé 14y mot thé dich dung dich me tuong duong véi lugng dugc chat. Vi du
mot sd dung dich me: natri salycilat, natri sulfat 25%, kali bromid 5% hoac 10%.
Khi pha ché cac dung dich me, tranh pha cac dung dich c6 néng d6 gan néng dd
bao hoa.

Cac dung dich me cta cac hoa chit bén viing c6 thé bao quan tdi da trong
1 thang. Nhiing chit kém bén viing nhu cloral hydrat, urotropin chi pha dung
dich me dé dung trong 3 - 4 ngay, protargon, colacgon chi pha ché& diung trong 1 - 2
ngay. Khéng nén pha cac muéi alcaloid thanh dung dich me vi rat nhanh hong.

Cac dung dich me c6 thé 14 méi trudng rat tét cho vi khuidn, ndm mdc phat
trién, vi vay phai diéu ché trong diéu kién vé sinh vé khuén. Cac chai dung va
dung cu pha ché& phai dudc tiét khudn truée. Dung dich me sau khi diéu ché& bat
budc phai loc. Sau d6 phai dinh tinh va dinh lugng dé diéu chinh néng dé dén quy
dinh néu can.

Nguoi ta da cai tién viéc st dung cac dung dich me trong pha ché bang cach
ndi lién cac binh dung dung dich thudc véi hé thong buret hoac dng hit. Nhiing
dung dich dung véi sé lugng it, dudc cho vao chai ¢6 cdm sin éng hiit c6 chia do
hodc chai ¢6 san 6ng nhd giot hgp thic. Cac binh dung dung dich ¢ buret duge
maéc vao cac gia quay, cac chai nho dude dat trong ta kinh. Céc ti nay c6 thé quay
tron dude dé thuan tién 14y dung dich thudc khi pha ché. Nho ap dung nhiing
phuong phap nay hiéu suit pha ché tang lén nhiéu lan.

IV. MOT SO DUNG DICH THUSC USNG VA DUNG NGOAI

Mot s6 dung dich thudc udng va dung ngoai ¢6 thanh phan va ky thuat bao
ché nhu sau:
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1. Dung dich thudc nuéc
1.1. Dinh nghia, phan loai

_ Dung dich thudc nuéc (goi tt la thude nuéc) la dang thudc duge diéu ché
bang cach hoa tan mét hodc nhiéu duge chit trong dung moi nudc.

Thuéc nude con c6 mot s8 tén goi riéng dé chi cach dung thudc va muc dich
diéu tri nhu: thuéc sdc miéng, thudc ra miéng, thudc nhd tai, nhé mai, thude thut
truc trang, thudc nho mit...

1.2. Ky thuat diéu ché
1.2.1. Dung phuong phap hoa tan théng thuong

Phuong phap hoa tan théng thudng dude ap dung khi diéu ché cac dung dich
thudc c6 duge chat dé tan; chat it tan, c6 thé dun néng nudc dé hoa tan nhanh.

Mot s6'vi du:

e Dung dich kiém kép (dung dich Bougert) (theo DDVN I):

Cong thic: Natri hydrocarbonat 0,6¢g
Natri hydrophosphat 0,6 g
Natri sulfat 0,6 g
Nudc cat vd 200 ml

Cach diéu ché: Hoa tan cac duge chat trong nudc cat, loc.
e Dung dich acid boric 3% (theo DDVN III 2002)
Coéng thic: Acid boric 3g
Nudc cat vd 100 ml

Cach diéu ché: Vi acid boric it tan trong nudc, dé hoa tan nhanh cin hoa tan
trong nudc dun néng. Sau d6 dé ngudi, thém nudc vita da 100ml, loc.

e Dung dich déng va kém sulfat (dung dich Dalibour) (theo DDVN I)

Cong thic: Doéng sulfat lg
Kém sulfat 4g
Dung dich acid picric 0,1% 10 ml
Cén long nio 10% 10 ml
Nudc cat vd 1000 ml

Cach diéu ché: Hoa tan déng sulfat vao trong 900 ml nudc, sau dé vira thém
dung dich acid picric va thém dan cén long nio, vira thém vita khudy déu. Them
nudc vira du 1000ml. Dé yén 24 gio, loc.
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1.2.2. Dung phuong phap hoa tan déc biét

Céc phuong phap hoa tan dic biét dude 4p dung nhu da néu trong muc ky
thuat chung.

Mot s6 vi du:
o Dung phuong phdp tao dén chét dé tan :
Dung dich iod 1% (dung dich Lugol) (theo DDVN III 2002)

Céng thuc: Iod lg
Kali iodid 2g
Nudc cat vd 100 ml

Cach diéu ché: Hoa tan kali iodid, iod trong khoang 2 - 3 ml nudc cit, khudy
ky cho dén khi tan hoan toan, thém nudc vita da 100 ml, loc nhanh qua béng.

e Dung chdt dién hoat lam tang do tan:

Dung dich cloroxylenol 5% (Dugc dién Anh 1988)

Cong thiic: Cloroxylenol 50 g
Kali hydroxyd * 13,6 g
Acid oleic 75¢g
DAau thau dau \ 63 g
Terpineol 100 ml
Ethanol 96% 200 ml
Nuéc tinh khiét (vita dun s6i dé ngudi) vd 1000 ml

Cloroxylenol rat kho tan trong nuée (d6 tan 1:3000). Xa phong kali ricinoleat
dugc tao thanh tt KOH va diu thau dau c6 vai trd 1a chit dién hoat lam tang do
tan cho cloroxvlenol. Acid oleic dung dé trung hoa KOH con du, dam bao dung
dich trung tinh, khong gay kich tng an mon da, 6n dinh dugc chat. Terpineol c¢6
vai tro tranh tua cloroxylenol khi pha thém nudc do c6 kha niang hoa tan tét
cloroxylenol, mat khac tao mui déc trung cho dung dich thudc, ethanol 1a dung
mdi dam bao cho phan ting tao xa phong xay ra nhanh.

Cach diéu ché: Hoa tan KOH trong mét iugng nudc téi thiéu, thém dung
dich dau thau dau trong ethanol, khuay ky (khoang 1 gid) cho dén khi thi 1 phan
nhoé hén hgp véi 19 phan thé tich nuée tao duge dung dich trong. Thém acid oleic
dé trung tinh dung dich xa phong.

Hoa tan cloroxylenol trong phan ethanol con lai. Dung dich nay duge khuay
tron véi terpineol va dung dich xa phong. Vira khuay lién tuc vita thém dan luong
nudc con lai cho du thé tich 1000ml.

Dung dicb cloroxylenol 5% trong suét nhung sé tao nhi dich duc trang khi
pha loang (20 lan). dung sat khuan da.



1.2.3. Trudng hgp dung dich thuéc cé cac chét phén ung voi nhau tao ra chét co tac
dung dugc ly

C6 mot s§ dung dich thude khong di tit dude chit cé sén dé pha ché& ma dudc
chét duge tao ra trong qua trinh pha ché.
Mot sé vi du:
e Dung dich chi acetat base :
Chi acetat 30 g
Chi oxyd 10g
Nuéc 7g
Chi acetat base dudc tao thanh theo phan dng sau day:
Pb(CH,C00),.3H,0 + PbO — Pb(CH,C00),.Pb(OH), + 2H,0

Phan dng nay xay ra rit cham & nhiét do thudng, vi vay phai diéu ch& dung
dich 6 nhiét d6 cao theo phuong phap sau day:

Hoa tan chi acetat véi 80ml nudc c4t trong mét bat si. Thém chi oxyd da tan
min va dun, dong thai khudy lién tuc cho dén khi hén hgp mat mau. Day bat, dé
lang mat lat, sau d6 loc vao chai. Trong khi loc chi y day phéu.

Khi dich loc da ngudi, thém nudc cit cho da 100 g hodc cho dén khi dat ty
trong 1,30 - 1,32.

Khi diéu ché& dung dich chi acetat base can dung nudc khong c6 CO, vi chi
acetat base phan tng véi CO, tao chi carbonat khéng tan.

2 [Pb (CH;COO), .Pb (OH),] + CO, - PbCO;. Pb (OH), + 2Pb (CH,;COO0), + H,O

Pé tranh nudc hap thu mot lugng 16n CO, tit khéng khi, ldc bit ddu dun
ngudi ta chi hoa tan chi acetat trong moét lugng nuéc nhat dinh can thiét dé thu
dudc chi acetat base. Phan nudc con lai sé cho vao sau khi phan ding da két thic.
Cén chi y khong nén dun 1au qua 1am chi acetat sé bi phan huy cho acid acetic va
dé bi carbonat héa.

Dung dich chi acetat base la mot dung dich trong sudt, khéong mau, vi hoi
ngot se, c6 phan ung kiém nhe. Dé bi carbonat héa trong khong khi. Bao quan
dung dich trong lo kin.

Dung dich chi acetat base phai chiia 13,5 - 14,8% chi.
Tu dung dich nay, nguoi ta pha nuéc chi acetat base:
Dung dich chi acetat base 2g
Nuée thuong vd 100 ml

Tron déu, thu dugc mét chit 10ng tridng nhu sita do chi carbonat, sulfat,
clorid khéng tan méi duge tao thanh. Nudc chi acetat base chda 0,28% chi, dung
dé dép cac vét tham tim.

76



e Dung dich kali asenit 1% (dung dich Fowler) (theo DDVN I):

Thanh phéan cé As,0, (1g), K,CO, (1g). Tinh dau qué (1 giot) lam thdrp,
ethanol 10ml, HCl 10% vita da dé trung tinh, nudc vita da 100 ml. As,O. phan
tng véi K,CO, khi dun néng dé tao ra KAsO,.

1.2.4. Trudng hop trong dung dich thuéc co6 chéat lam giam dé tan cda dudc chét

Nhu da néu trong muc ky thuat chung, cac chat tao mudi kém tan véi dudc
chat, cac chat dién giai, c6 ion cung tén lam giam d6 tan cua dugce chit trong dung
dich. Can pha lodng néng dd cac chat nay dé khéng gay két tia dudce chit khi hoa
tan.

Vidu:
Rp. Codein phosphat 0,5¢g
Natri bromid 10g
Nudc vd. 200ml
M.f. Sol

Trong dung dich c¢6 mat ion bromid, codein phosphat dé tan (dd tan 1 : 3,5)
chuyén thanh codein hydrobromid it tan (d6 tan 1 : 100) cdn hoa tan riéng, pha
loang réi phéi hop hai dung dich dugc chat.

1.3. BDong goi va kiém nghiém thanh pham

Quy dinh cu thé riéng cho titng ché pham thudc nude.

2. Siro thudc
2.1. Dinh nghia, phan loai

Siro thudc 1a nhitng ché phdm 16ng sanh, trong d6 dudng chiém ty 1é cao
(khodng 56 - 64%), dudc diéu ché& bing cach hoa tan dude chat, dung dich dudc
chit trong siro don hoac hoa tan dudng trong dung dich dudc chat, dung dé uéng.

Siro thudc c6 mét s6 uwu diém nhu: Cé thé che d&u dude vi khé chiu caa
mét s8 dude chat, thich hgp diung cho tré em, v6i ham lugng dudng cao c6 thé han
ché su phat trién caa vi khudn nim méc.

Theo cach hoa tan dudng, siro dude chia 1am 2 loai: Siro diéu ché néng va siro
diéu ché ngudi.

Theo muc dich si dung, phan ra loai siro diing lam chat dan va siro thudc.
Siro thudc c6 chita duge chat c6 tac dung diéu tri bénh. Siro dung lam chit dan
khéng c6 chiia dudc chat, chi c6 cac chat 1am thom, diéu vi (nhu siro don, siro vo
cam, siro canh kién tring) dung dé phéi véi cac dugc chat khi pha ché thudc.
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2.2. Thanh phén

Thanh phan chinh cta siro thuéc bao gém cac duge chat, dung méi nudc va
duong. Siro thudc c6 thé chita mét hodc nhiéu loai duong nhu sacharose, glucose,
fructose, sorbitol, manitol, saccharin.

- Céac ch4t 1am ting d6 tan, tang sinh kha dung va do on dinh cua siro
thude nhu: glycerin, propylen glycol, ethanol.

- Céac chit lam tang d6 nhét nhu Na CMC, PEG 1500...

— Céc chét tao hé dém pH, diéu chinh pH, nhim dam bdo dé on dinh cho
dudc chit nhu acid citric, acid tartric, HC1, NaOH...

- Cac chat chéng oxy héa nhu Na,EDTA, natri metabisulfit...
— Cac chit bao quan chéng ndm méc: Nipagin, nipasol.

— Cac chat mau, chat 1am thom...

2.3. Ky thuét diéu ché

2.3.1. Diéu ché siro thuéc bang cach hoa tan dugc chét, phéi hop dung dich dudc chét vao
siro don

Cach diéu ché nay thudng ap dung cho trudng hgp cac siro thudc cé duge
chat dé tan trong siro don, cac dude chat doc can phai hoa tan trong mét dung méi
thich hop sau d6 phéi hop véi siro don, dam bao ding ham lugng cac dugc chat.
Cac giai doan tién hanh nhu sau:

e Diéu ché'siro don:

Siro don c6 thé dude diéu ché bang cach hoa tan sacharose trong nuéc néng
hay hoa tan ¢ nhiét d6 thuong.

— Cong thic siro don khi diéu ché bang cach hoa tan néng: 165 g dudng,
100g nudc. Saccharose duge hoa tan trong nuéc dat trén ndi cach thay, nhiét dé
khéng nén qua 60°C. Loc néng siro don qua nhiéu 1ép vai gac. Kiém tra ti trong
cua siro don 6 105°C 1a 1,26 (hodc ¢ 20°C 1a 1,314) tuong tng véi néng dd 64%
duong c6 trong siro don.

- Cong thic siro don diéu ché ¢ nhiét do thuong: 180g duong. 100g nudc.
Saccharose duge dat trong tdi vai nhung ngap ¢ bé mat nude, dé yén, qua trinh
hoa tan tu xay ra theo cach déi luu ti trén xuéng. Khi duong hoa tan hét méi
khudy déu, thu dudc siro don ¢6 néng d6 dudng da cho theo cong thic (do khéng ¢
su bay hoi dung méi nhu khi hoa tan néng). Cé thé dung dung cu kiéu binh ngam
kiét dé diéu ché siro don ¢ nhiét d6 thuong.

Cac siro don cua cac loai dudng duge diéu ché tuong tu nhu trén véi ham
lugng duong tuy theo cong thic (nhu siro dudng sorbitol 70%, glucose 60%...).

e Chudn bi dung dich duoc chét (néu co):

Trong thanh phan siro thudc néu cé cic dude ghé’t’déc bang A hoéac bang B,
can phai dung mot lugng dung méi thich hop téi thiéu dé hoa tan, tao thanh dung
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dich dudc chat. Cac duge chat doc thuong c6 ham luong nho mot lugng nho dung
dich cac dudc chat déc anh hudng khong dang ké dén nong do dudng trong siro,
nhung dam bao cac dudc chidt da dugc hoa tan hoan toan, tron déu déng nhat
trong siro thudc.

Mbt s6 dich chiét dugde liéu dugc cd dac dé thuan tién khi pha siro thudc theo
cach phdi hgp véi siro don. Thuong ti 1& phéi hgp dich chiét dam dac va siro don 1a
1:10.

e Hoa tan duoc chdt, phéi hop dung dich dugc chdt va siro don:

Siro don ¢6 dd nhét cao, cAn dun néng dé dé dang hoa tan cac dude chit. Viée
hoa tan cac dude chat vao siro don c¢6 uu diém khong 1am giam ti 1é duong va nudc
c6 trong siro thudc.

Cac dung dich thudc dugde diéu ché véi dung médi nudc hodc than nude (nhu
ethanol, glycerin, propylen glycol...) dé dang phéi hgp trén déu dong nhat véi siro
don.

Cac chat phu khac ¢6 trong thanh phan dude hoa tan vao dung dich thudc
hoéc siro don mot cach hgp ly tuy theo vai trd caa chat phu va tinh chat cua dude
chat.

e Hoan chinh thanh pham:

Siro thudée dude loc trong (loc néng), kiém nghiém phai dat cac chi tiéu dé ra
trude khi déng géi thanh pham.
2.3.2. Diéu ché€ siro thuéc bdng cach hoa tan dudng vao dung dich dugc chéat

Cach diéu ché nay thudng duge ap dung dé diéu ché& phan lén cac siro thude
do thuan Igi cho viéc pha ché cac dung dich dudc chat, cing nhu hoa tan cac chat
phu, cac loai duong khac nhau cé trong cong thiic.

Cac giai doan tién hanh nhu sau:
e Chudn bi dung dich duoc chét:

Dung dich cac dude chat ¢6 thé dude pha ché bang phuong phap hoa tan
thong thudng hay hoda tan dac biét. Cac dich chiét diéu ché bang cach chiét xuit
dugce liéu, hoac hoa tan tit cao thude. Dung méi chat dan 12 nuéc thom dugde diéu

ché bang cach chung cat, mot s6 chat phu khac dude hoa tan & giai doan nay
nham 6n dinh dung dich thudc hoac tang do tan cua dudc chat.

e Hoa tan duong vao dung dich duoc chdt:

Dudng c6 thé duge hoa tan néng hodc & nhiét d6 thudng vao dung dich dude
chat, nhu da néu khi diéu ché siro don.

Cach hoa tan néng c¢6 uu diém la nhanh va dé loc siro thudc, nhung khong
ap dung dugc khi duge chit dé phan huy boi nhiét. Siro thudc diéu ché néng
thudng dam mau hon do hién tugng caramen héa, c6 dudng khi do thuy phan
saccharose.
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* Dua nong d¢ duong dén gidi han quy dinh:

Noéng d6 dudng trong siro c6 the dugc xac dinh bang cach do ti trong hoac do
nhiét d6 s6i, do c6 tudng quan giita néng dd - ti trong, nong d0 - nhiét do soi (bang
2.4 & bang 2.5).

Bang 2.4. Ti trong cla siro don va néng dé dudng & 15°C

Nong dé Dusng (%) Ty trong Siro
65 1,3207 )
64 1,3146
60 1,2906
55 1,2614

Bang 2.5. M&i quan hé giira néng d6 dudng va nhiét do séi ctia dung dich duong
saccharose trong nudc

Néng do Pudng (%) Nhiét dé sbi (°C)
10 100
20 100,6
30 103,6
64 - 65 105
80 112

Cach do nhiét do s6i dé xac dinh ndng dd duong maic sai sd 16n do nhiét do
sbi thay d6i khéng nhiéu khi thay ddi néng do. Dung ti trong ké& hoiac dung cach
can mot thé tlch x4c dinh siro c6 thé do dugc ti trong caa siro. Vi du: 1 lit siro don
saccharose c6 nong d6 64% & 20°C phai c6 khéi lugng 1,314 kg.

Loai phu ké chia d theo Baume, cé tuong quan véi ti trong nhu trong bang 2.6:

Bang 2.6. Tuong quan giita d Baume va ti trong

Do Baume Ti trong Do Baume Ty trong
28 1,2407 34,5 1.3100
29 1,2515 35 1 352‘“'_“
30 1,2624 36 13324 |
31 1,2736 37 13448 |
32 1,2849 38 13574 |
33 1,2964 39 13703 |
= i = -
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Cach tinh lugng nuéc cdn thém vao siro cé nong d6 cao qua quy dinh nhu
sau (tinh ra gam):

_ad,(d, -d)
~ d,(d-d,)
Trong doé:
X: Ludng nuéc can thém (g)
a : Ludng siro cin pha loang (g)

d, : Ti trong nudc = 1; (néu dung siro co nong 4o thap c6 ti trong d, thay
cho midc khi d6 X 1a lugng siro néng d6 thap can ldy dé thém vao
siro nong do cao).

d, : Ti trong cua siro can pha loing.
d : Ti trong quy dinh cia siro can dat dudc.

Khi dung phu k&€ Baume, lugng nudc can dung dé pha loang siro dén néng dd
quy dinh dudc tinh theo céng thic :

X=0,033a.D
Trong d6: X : lugng nudc cdn dung dé pha lodng
a : Lugng siro (g)
b : S6 d6 Baume do dudc cua siro can pha lodng vugt qua 35° Baume
e Lam trong siro:

Siro thuéc can dudc loc néng qua nhiéu 16p vai gac, vai da, loai gidy loc dic
biét day va xép, c6 16 loc 16n c6 thé dudc dung dé loc siro thude.

Néu di tir dich qua, dich chiét dugc liéu, viéc 1am trong ¢6 thé phic tap hon
do cac chit két tua dang cac hat keo. V& nguyén téc cac dung dich dudc chit cin
dudc loc trong trude khi hoa tan duong. Néu dung cach dun néng khéng lam déng
von cac tua keo c6 thé 4p dung cac bién phap lam trong nhu sau:

— Dung bot gidy loc: 1g bot gidy nghién thanh bdt nhio trong c¢éi s véi mot
it nudc néng, d vao 1000 g siro dang néng, dun sbi vai phit. Sau dé loc qua vai.
Cach nay c6 uwu diém khéong dua tap chit la vao siro thude.

- Dung long tring tring: mot 1ong tréng tring dung cho 10 lit siro. Hoa
tan l1ong trang tring trong siro, kh&y trén, albumin 1ong tring tring sé két taa 16i
cudn céc tiéu phan nhé 1o ling khé loc trong siro. Hét bé két tla, loc siro qua vai.
Cach nay c6 nhuge diém dua mét s6 protein phan ti nhé tan dude vao trong siro,
c6 thé gay tugng ky véi duge chat.

2.4. Kiém sodét chét luong - bdo quan
Siro thudc duge quy dinh cac chi tiéu chit lugng vé tinh chat ly hoa theo

Dugc dién nhu d6 trong, ti trong, dinh tinh, dinh lugng cic thanh phan dugc
chat...
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] Dé béo quén, trong thanh phén siro thudc thudng cb cac ch&t chong ndm
méc nhu nipagin, nipasol (ti 1¢ 0,03 - 0,05%). Siro thudc duge déng chai lo eim.
khong nén dé noi lanh vi c6 thé két tinh dudng trong siro.

2.5. Mot sé'vi du siro thuéc
2.5.1. Piéu ché siro thuéc béng cach hoa tan duong vao dung dich dugc chat

a. Siro iodotanic (theo DDVN I, tap I)

Iod 2g
Tanin 4g
Nudc cat 400 g
Pudng tring ' 600 g

Tan nhd iod cho vao binh thuy tinh. Thém tamin, nudc theo s6 lugng da ghi
3 trén va 100 g dudng. Dun cach thuy & gin 60°C, thinh thoang khudy. Khi iod\ da
tan hét va dung dich khong con phan dng véi gidy hé tinh bot, cho lugng dudng
con lai vao binh va tiép tuc dun cach thuy cho tan hét duong.

Ché& phdm mau nau do, vi ngot, sin.
Siro nay c6 ti trong 1,30 & 20°C.

C6 thé diéu ché siro iodotanic theo céng thitc sau:

Tod 01lg
Kali iodid 0,1g
Nudéc lg
Acid tanic 0,25 g
Glycerin 5g
Siro gom 25¢g
Siro don vd. 100 g

Hoa tan iod va kali iodid trong nudc va trén véi dung dich tanin trong
glycerin. Sau dé thém siro gébm va 5 g siro don. Dun cach thuy hén hgp & 60°C.
Thinh thodng khiy cho dén khi 1ml hén hgp pha lodng véi 10ml nudc cit khéng
con cho phan tng véi hé tinh bst. Thém lugng siro don con lai va tron déu.

b. Siro cdnh kién trang (theo DDVN I, tap I).

Canh kién trang 30¢g
Nudc cat 500 ml

Dung dich amoniac 1% 700 ml
Pudng trang 1800 g
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Tan nhd canh kién tring trong céi sd, cho vao bat sit c6 nip, thém 500 ml
nudc, dun cach thuy sbi trong 2 gio lién, thinh thoang khudy bang daa thuy tinh.
Dé ngudi gan 14y nudc va loc qua vai thua.

Thém 500 ml dung dich amoniac 1% vao ba, dun cach thuy séi trong 1 gid
thinh thodng khudy. D& ngudi, gan nudc, loc qua vai thua réi tap trung vao dich
sic dau.

Chiét mét 14n nia bing 200 ml dung dich amoniac 1% theo cach trén, cudi
cung d6 vao dich sic da tap trung § trén cho vita ¢ 1000 ml.

Thém 1,8 kg dudng vao 1000 ml dich sic, day kin, dun cach thuy, thinh
thoang khudy cho tan hét réi loc qua vai. Siro thu dugc 16ng sanh, mau vang hoi
nau, c6 thé hoi duc 13, mui thom canh kién tring, thoang mui vani, vi ngot.

Ty trong 6 25°C: 1,298 - 1,32

c. Siro sat II sulfat (theo USP 23)

Sit II sulfat 40 ¢
Acid citric 2,1g
Cén bac ha 2 ml
Saccharose 825 g

Nudc cat vd. 1000 ml
Hoa tan sét II sulfat, acid citric, cdn bac ha va 200 g saccharose trong 450ml
nudc, loc dung dich thu dude. Hoa tan phan dudng con lai trong dich loc, thém
nudc du 1000 ml (loc lai siro néu thay can thiét). Bao quan trong lo kin, tranh 4nh
sang. '

d. Siro loratadin 0,5%

Cong thic : Loratadin 0,1g
Propylen glycol 72¢g
Glycerin 18,0 g
Acid citric khan 0,7¢
Natri benzoat 0,1g
Saccharose 54 g
Chit mau vd
Chat lam thom vd

Nudc tinh khiét vd. 100 ml

La siro thué’c,cc') tac dung khang histamin manh, tac dung kéo dai, diéu tri
viém mili di Ung, s6 mii thoi tiét, viém da di ing, may day.
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e. Siro terbulatin 0,3%

Cong thic: Terbutalin sulfat 0,3g
Glyceryl gaiacolat 13,3g
Nipagin 09¢g
Nipasol 0,2g
Saccharose 600 g
Glycerin 125 g
Natri dihydro phosphat 12¢g
Acid citric khan 1,2¢g
Chit thom vd
Nudc tinh khiét vd. 1000 ml

La siro thudc dudc chi dinh diu tri hen ph& quan, viém phé& quan, khi phé
thiing va cac bénh phdi khac c6 kém co thit.

2.5.2. Diéu ché siro thudc bang cach hoa tan duoc chét, dung dich dugc chét vao siro don

a. Siro cloral (theo DDVN I, tap I)

Coéng thic: Cloral hydrat két tinh 50g
Nuée 4,5¢g
Cén bac ha 05¢g
Siro don 90,0 g

Hoa tan cloral hydrat trong nudc, thém con bac ha, siro don, khuay déu.

Ch4t 16ng sanh, khéng mau, mui bac ha, vi ngot, hdi ddng. Ty trong khoang
1,306 - 1,314.

b. Siro Brocan (52 TCN - 217 - 87)

Cong thic: Calci bromid 2,25 ¢g
Cloral hydrat 0,39 ¢
Siro don vd. 100,0 g

C6 tac dung an than, giy ngu
c. Siro dextromethophan 0,3%
Cong thic : Dextromethophan hydrobromid 0,30 g

Nipagin 0,045 g
Nipasol 0,029 g
Ethanol 0,250 g
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Dung dich glucose 60% 100,00 g

NaOH vd. pH 4,75
Chit thom vd
Nudec tinh khiét vd. 100 ml

Thuéc c¢6 tac dung diu ho khéng giy nghién thay cho codein va cac ch& phim
chida morphin gay nghién.

d. Siro bromhexidin

Cong thic : Bromhexidin hydroclorid 0,08 g
Carboxymethyl cellulose 0,35¢g
Glycerin 2g
Acid benzoic 0,1g
Propylen glycol 5¢g
Natri saccharin 0,03 ¢
Natri cyclamat 0,3g
Acid tartric 0,16 g
Dung dich sorbitol 70% 25,8 g
Ethanol 2,7 ml
Chat mau, chat thom vd.

Nuéc tinh khiét vd. 100 ml

La siro thudc c6 tac dung tiéu chit nhdy, chi dinh diéu tri viém thanh quan
kém hen,...

2.5.3. Siro dung cho ngudi bénh tiéu duong

Nhiing ngudi bi bénh tiéu dudng khong dudc phép dung duong. Dé van c6
thé cho ngudi bénh st dung mot sé thude dudi dang siro, ngudi ta da thay siro don
diéu ché tir duong saccharose bang siro c6 cong thic nhu sau:

Natri carboxymethyl cellulose lg
Nipagin 0,2¢g
Saccharin 0,2g
Ethanol 2 ml
Nuée vd. 100 g

Hoa tan nipagin va saccharin trong ethanol. Ric natri carboxymethyl
cellulose 1én mat nude, thinh thoang khuay cho dén khi hoa tan hoan toan. Thém
dung dich nipagin va saccharin trong ethanol. Tron déu.

Chat 1ong sanh, khéng mau, vi giéng siro don.
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3. Thuéc nudc chanh
3.1. Dinh nghia

Thuéc nudc chanh 12 nhiing dung dich acid, mudi hitu cd, v6 cd, dude lam
ngot, lam thom va déi khi c6 hai CO, dung dé udng giai khat, trong thanh phén c6
mdt s dugc chat.

Thudc nude chanh cé tac dung didu tri thuong 1a thudc nudc chanh tay, nude
chanh acid dé giai déc kiém, thudc nudc chanh chéng nén.

3.2. Ky thuat diéu ché

Dung mbi dé pha thuéc nudc chanh 1a nudc cat.

Céc acid tham gia vao thanh phan thudc nudc chanh c6 thé 1a acid hitu co hoic
v6 cd (acid sulfuric, acid tartric, acid citric,...). Cac mudi thudng dung magnesi
citrat, natri tartrat, kali bitartrat. Mudn nudc chanh cé hoi CO, (gas) c6 thé suc
CO, vao thudc nuée chanh da diéu ché hoic c6 thé tao CO, ngay trong dung dich
bang cach cho natri hydrocarbonat phan tng véi acid c6 trong dung dich.

Thudc nudc chanh thudng dude didu ché bing cach hoa tan va tron lan céc
chat c6 trong cong thitc. P6i véi thude nude chanh cé hai, lugng CO, trong dung
dich phu thudc vao thanh phdn va cach diéu ché Néu hoa tan natri
hydrocarbonat, sau d6 hoa tan acid, CO, tao thanh sé mat di mét phén 14n.

Néu pha riéng cac dung dich natri hydrocarbonat va acid, va chi tron lan
trude khi dung, ¢6 thé giit dugde lugng CO, nhiéu hon. Tuy nhién ciing cé thé tron
chung acid va natri hydrocarbonat khd vao mét chai cé thanh day, da dugc sdy
kho, c6 dung tich gadp 2 14n thé tich dung dich thuéc nuéc chanh cidn pha ché. Sau
d6 thém siro. Cho nuéc hodc dung dich dudc chat vao chai sau cung. Day nat dam
bao kin.

C6 thé loc cac thudc nude chanh khéng cé hoi. Thude nude chanh cé hdi
thuong khong loc. Khi can cé thé loc riéng cic dung dich acid va natri
hydrocarbonat trudc khi trén lan véi nhau.

Dung dich thudc nuéc chanh do chita mét ludng duong nhat dinh, 13 méi
trudng thuan 1¢i cho vi khuan, nAm méc phat trién. Vi vay, chi pha ché khi dung.
Cé6 thé bao quan mét hai ngay & chd mat.

Dé khic phuc nhugc diém chéng héng va dé& mat CO, ca thude nuée chanh,
hién nay dd san xudt c6m hodc vién sti bot c6 thanh phin tudng tu (acid, cac
mudl, natri hydrocarbonat, dudng, chat lam thom,...). Khi dung hoa tan c6m hay
vién vao nudc cdt hodc nudc da dun s6i dé ngudi.

3.3. M6t s6'vi du
3.3.1. Pha ché thuéc nudc chanh acid citric cé hoi

Céng thuc:
— Dung dich 1:
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Natri hydrocarbonat 40¢g

Siro don 15,0 g

Nuéc vd 100 ml
— Dungdich 2:

Acid citric 3,58

Siro acid citric 150¢g

Nudc vd. 100 ml

Trong mot chai hoa tan natri hydrocarbonat trong nudc sau d6 thém siro
don. Trong mét chai khac, hoa tan acid citric réi thém siro don.

Khi dung, uéng mét thia dung dich 1, sau d6 uéng mét thia con dung dich 2.
Khi carbonic tao thanh ngay trong da day, c6 tac dung chéng nén.

Néu mudn pha ché (chi déng vao mét chai), dung cong thic sau:

Acid citric 150 g
Natri hydrocarbonat 20g
Siro don 15,0 g
Nudc vd. 100 ml

Cho acid citric va natri hydrocarbonat vao day chai. Thém siro. Sau d6 cho
nudc tu ti va can than vao chai dé tranh xao tron 16p nudc siro. Pay nit kin, lac
trude khi dung.

3.3.2. Thuéc nudc chanh tdy magnesi citrat

Cong thic: Acid citric 32¢g
Magnesi hydrocarbonat 20g
Nudc cat 300 ml
Siro don 75 g
Cén v6 chanh tuoi lg

Hoa tan acid citric trong mot bat si. C6 thé dun néng dé acid citric chéng
tan. Thém t& tU magnesi hydrocarbonat, vita thém vita khudy. Khi phan dng da
két thic (hét sti bot), loc dung dich nay vao chai da cé sin siro don va con chanh
tuoi. Pay nut.

Muéi tay magnesi citrat dudc tao thanh do phan {ing cia magnesi hydrocarbonat
véi acid citric.
Né&u khong c6 magnesi hydrocarbonat c6 thé thay bing magnesi oxyd 8,80 g.

Chuy phai ghi lugng magnesi citrat ¢6 trong cong thic trén nhan. Dan nhéan
phu "lac trude khi dung".
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3.3.3. Thubc nudc chanh tay natri tartrat

Céng thic: Acid tartric 20g
Natri hydrocarbonat 22 g
Siro acid tartric 60 g
Nudec cat 400 ml

Cho 5 g acid tartric vao chai. Sau d6 cho toan lugng s{;o acid tartric va‘}o
chai. Hoa tan riéng natri hydrocarbonat vao mét it nudc, réi thém lugng acid
tartric con lai. Khudy ky. Loc dung dich vao chai. Day nap kin.

Dung dich trong suét, khéng mau, vi ngot hoi chua.

Cong thitc trén cho mét thudc nudc chanh c6 30 g natri tartrat. L’{uén cc’?
nhiing lugng natri tartrat khac nhau, phai tinh lugng acid tartric va natrl
hydrocarbonat can dung.

Chi diéu ché€ dung dich khi cin. Trén nhan ghi lugng natri tartrat c6 trong
cong thic va dan nhan phu "lic trudc khi dung".

4. Nudc thom
4.1. Binh nghia

Nudc thom 13 nhiing ché phdm thu duge bing cach cit dugc liéu hoac béng
cach hoa tan tinh ddu trong nudc. Nudc thom chita nhiing hoat chat dé bay hai
cia dudc liéu thuc vat nhu tinh ddu, cac acid bay hoi (izovalerianic, cyanhydric,...).

Trong bao ché, nudc thom thudng dude diing lam chit din hoac dung méi
cho mot s6 dude chat ¢6 mui khé chiu. Chi mét s6 nude thom c6 tac dung dugc ly
nhu nudc thom 14 dao, nuéc thom bac ha, hanh nhan dang.

4.2. Ky thuét diéu ché

Diéu ché nudc thom thudng dung dudc liéu tuoi hosc khé cé chita cac hgp
chat dé bay hoi hoic cac tinh dau.

Khi cat dugc liéu tudi sé thu dugde thanh phdm trong va thom. Nhung d6i véi
mdt sd nudc thom (qué, dinh huong...) chi c¢6 thé thu dude thanh pham tot khi st
dung dudgc liéu kho.

Céac chat bay hoi va tinh dau thudng cé trong nhiéu bd phan khac nhau caa
thuc vat nhung hay gdp nhit 1a & hoa, 14 va vo. Can phai thu hai duge liéu ding
lac: Hoa nén thu hai lic sip nd, 14 thu hai lac cay sip ra hoa hoac chém ra hoa,
qua thu hai ldc bit ddu chin, ré can hanh thudng duge thu hai khi cidy da phat
trién hoan toan.

Né&u diéu ché nudc thom biang cach hoa tan tinh diu trong nudc, phai dung
loai tinh d4u t8t, khong diang nhiing loai tinh dau da dé qua 1au, da bi oxy hoa do
anh hudng cia khong khi va anh sang, da bi bién mau va thay doi mui vi.
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4.2.1. Phuong phap cat kéo bang hoi nudc

Pé diéu ché nude thom ti cac dude liéu mong manh (hoa, 14...) thudong dung
phuong phap cat kéo bing hoi nudc. Dung cu cit kéo bing hoi nuéc bao gom bd
phan tao hoi nude, bd phan chia duge liéu va bd phan ngung tu néi lién véi binh
hing. Hoi nuéc dude din tir bé phan dun séi, suc vao nudc ngdm duge liéu, 161
cuén cac tinh diu va chat thom bay hdi sang bd phan ngung tu dé tao thanh nudc
thom.

Phuong phap cit kéo bing hdi nuéc ¢6 uu diém 1a duge liéu chi tiép xdc véi
hoi nude, khong tiép xidc véi day ndi dun, tranh dude hién tugng qua néng lam héng
dugc liéu va lam nuéc thom cé mui khét. Can chi y 1a trudc khi cat, duge liéu phai
dudc chia nhé thich hgp (hoa, 14 6 cd bét th; ré, hat, qua nghién min via).

0 quy md 16n, nhat 1a déi véi dugc liéu ran chic, ngudi ta dung phuong phap
cat truc tiép. Dudc liéu va nudc dude cho thang vao ndi dun. D& duge liéu khoi tiép
xtc véi day ndi, thudng dat vi hoac sang cach xa day ndi. Cing c6 thé cho dudc
liéu vao gié dé ngap trong nudc. Déi véi dude liéu rin chic, ti€n hanh ngam dudc
liéu trong 24 gid véi nubc réi mébi tién hanh cat.

Khi ché nuéc thom bang phudng phap cit, can chd y trong giai doan dau,
dudc liéu con chiia nhiéu tinh diu, nén chi dun néng vira phai, mit khac bdé phan
ngung tu phai da lanh dé tranh hao hut tinh dau. Néu tién hanh cit qua nhanh,
ty 1é tinh d4u trong thanh phim sé thip. Thudng thudng nhiing phan nudc thom
hing dudc diu tién chia nhiéu hop chat than nuéc (aldehyd, alcol, cac acid...) va
c6 mui thom dé chiu.

Nudc thom hing dudc can lac ky, sau d6 dé yén va gan tinh dau khong tan
(néu c6) bang binh gan. Loc nuéc thom qua gidy loc hodc bong da thaAm uét v6i nude.
4.2.2. Phuong phap hoa tan tinh dau trong nudc

Vi nuéc thom thu duge bang phuong phap cit thuong khé bao quan va céng
viéc diéu ché doi hoi nhiéu thdi gian nén ngudi ta da dung cac phuong phap hoa
tan dé diéu ché nhanh chéng nuéc thom.

Cé thé diéu ché nudc thom bing cach pha loang mét dung dich tinh dau
con véi nude. Dung dich tinh diu cén dudge pha ché theo cong thic sau:

Tinh dau lg
Ethanol 90°vd. 100 ml

Muén diéu ché nuéc thom, tréon 3 ml dung dich trén véi 97 ml nudc cAt,
khudy ky va loc.

M6t phuong phap diéu ché khac 12 dung chit trung gian dé phan tan tinh dau
trong nudc. Cac chat trung gian thuong dung 1a: bot talc, kaolin, bat gidy loc...

Tinh dau lg
Nudc cat vd. 1000 ml
Bot talc 10g
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Nghién tron bot talc véi tinh ddu. Sau d6 thém nudc va khudy lc ky. D& yén
24 gid, thinh thodng khu#y. Sau d6 loc dung dich qua gidy loc da tham nudc.

Hé s tan ctia cac tinh ddu trong nudc 1a 0,05 tuong dng véi néng d6 0,5 g/l.
Trong cong thic trén phai dung thita tinh dau vi nuéc chi hoa tan cac phan thén
nudc ma rat it hoa tan cic phin so nuéc va cac hydrocarbon kiéu terpen c6 mit

trong tinh d4u. 0] day, bot talc déng vai trd chit gdy phan tan Nudc thom diéu
ché& bing phuong phap nay thudng khéng dudc trong do cac tiéu phan tinh ddu
hodc bdt talc lot qua gidy loc. Gap trudng hgp nay cdn phai loc lai ché& phém.
Nhuge diém ctia phuong phéap 1a bt tale hap phu mét lugng 16n tinh dau.

Maic da nuée thom diéu ché bang phuong phap nay khong c6 mui thom dé
chiu nhu nhiing ché& phdm thu dudc bing phuong phap c&t, nhiéu Dugc dién vén
quy dinh dung phuong phap nay vi bdo ddm dugdc néng dé tinh dau xac dinh va
cho phép diéu ché& dugce ting lugng nhé nudc thom.

Trong nhitng nadm gin day, nhiing chat dién hoat kiéu Tween dugc ding
ngdy cang nhiéu dé hoa tan tinh diu trong nudc khi diéu ché nudc thom. Cong
thic nudc thom di ti tinh ddu nhu sau:

Tinh dau 2,0g
Tween 20 20,0g
Ethanol 200,0 ml
Nudc cat vd. 1000,0 ml

Cac thanh phidm diéu ché véi Tween lam ch&t trung gian hoa tan c6 mui
thom manh hon, noéng do tinh ddu xac dinh va c6 thé bao quan dudc lau hon.

4.3. Kiém sodt chét luong, bdo quan nudc thom

Nudc thom thuong trong, khong mau, c¢6 mui dic biét caa dude liéu hoic
tinh ddu diing dé diéu ché. Ty trong ctia nude thom x&p xi ty trong ctia nuéc cit,
pH trung tinh hoac hai acid.

Tru nuéc 1a dao va nude cat qué c6 hoat chit xac dinh, da sd cac nude thom
khac chita khoang 0,03% tinh d4u. Dinh lugng tinh d4du bing phuong phap chiét
hosc cat.

Nhiing yéu t6 phan huy nudc thom la nhiét d6, 4nh sang, khong khi va vi
khuén, ndm méc. Duéi tac dung ctia nhiét d6 cao, mot phan tinh ddu cé thé bay
hoi, anh sang va khong khi oxy hoa tinh diu 1am nuéc thom c6 mui khét va trd
nén acid hon. Vi khudn, ndm méc phat trién trong nudc thom lam ch& pham thay
d6i mui, vi, mau sic.

Cén dung nudc thom trong lo thuy tinh mau, nit kin, dé & ché mat. C¢ thé
thém nipagin, ty 1& 0,05% dé bao quan.
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4.4. Mgt s6 vi dy nudc thom

4.4.1. Nuoc thom la dao
Céng thic: La dao tuoi 100 g
Nudc cat 400 ml

Cét nhd, gia dap 14 dao cho vao dung cu cit kéo bing hoi nudc. Tién hanh
cit va hitng 100 ml nuéc thom. Loc nude thom qua gidy loc da thAm nude.

Sau khi cit xong phai dinh lugng acid cyanhydric toan phan (két hgp va tu
do). Nudc thom 1a dao phai trong, mui dé chiu, chita 0,1% acid cyanhydric. Déng
lo ddy, niit kin, dé chd téi.

4.4.2. Nuéc thom bac ha
Cong thic: Ngon bac ha tuoi 100 g
Nudc cat vd.

CAt nhd ngon bac ha. C4t kéo véi hoi nude. Hing 18y 100 g thanh phdm. Néu
khong c6 bac ha tuoci, dung bac ha khé, 20 g bac ha khé ing véi 100 g bac ha tuoi.

Thanh pham 1a chit 16ng hoi duc, mui bac ha, vi mat dé chiu. 100 ml nuéc
thom bac ha chia 0,03 - 0,04% tinh dau.

C6 thé diéu ché nudc thom bac ha bang phuong phap hoa tan tinh ddu nhu sau:

Tinh d4u bac ha 1,5¢g
Nudc cat vd. 100ml
Bot talc 15¢g

Nghién tinh ddu bac ha véi bot talc, sau dé 1dc manh véi nuéc cit dun séi dé
ngudi dén 40 - 50°C. Dé yén 24 gid. Thinh thoang khudy. Sau d6 loc qua gidy loc
da thdm nuédc. Dung dich trong hoac hoi duc, khéng mau, ¢6 mui vi bac ha.

4.4.3. Nudc thom ti€u héi

Céng thdc: Tinh dau tiéu héi 2g
Tween 20 20g
Ethanol 90° 300g
Nudc cat 678 ml

Tron tinh diu tiéu hdi véi Tween 20. Thém ethanol. Thém dan nudc cat da
dun séi dé ngudi dén 40 - 50 °C, vira thém vira khudy cho dén khi dung dich trong
hoan toan.

5. Potio
5.1. Dinh nghia, phan loai

Potio l1a dang thudc nuéc ngot, chita mdt hay nhiéu dugc chit, thudng pha
theo don va cho uéng tung thia (10 - 15ml).
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Céc potio thudng hay gip trong pha ché theo don, tuy vy cac Dugc dién
cing c6 quy dinh mét s8 céng thic potio nhu: potio cdn qué, potio chong non...
Cé thé phan potio thanh 3 loai:
- Potio chinh tén (potio dung dich)
— Potio hén dich
— Potio nhi dich
Dung méi va ch4t din ciia potio 1 nudc, nude cat thom, nudc ham hogc nude
séc dugc liéu. Ciing c6 trudng hdp dung cén thap d6 (potio cén qué).

Dudc chat tham gia vao thanh phén clia cac potio rat da dang. Cé the la cac
con thude, cao thudc, cac hoa chit dé tan trong nudc hodc it tan trong nudc, cac
hoa chat dé bay hoi (ether, ethanol, tinh dau...).

Ngoai ra trong thanh phAin cac potio ¢on cb cac chat lam ngot (siro don, siro
thuéc hodc hén hdp cac siro).

Nhu da néu, trong cdéng thic ctia potio c6 thé cé cac chit khong tan trong
nudc phai phan tan duéi dang hén dich min hoéc nhii tuong (potio nhi dich).

Potio hdn dich, potio nhii dich 4p dung cac phuong phap diéu ch& hoén dich,
nhii tuong sé dude néu trong chudng hon dich, nhii tuong.

5.2. Ky thuat diéu ché

Vi thanh phén clia cac chit phic tap nén khé c¢6 thé dé ra mot phuong phap
diéu ché chung. Sau diy chi néu 1én mot s6 diém cin chi y trong khi diéu ché
dang thudc potio nay.

— Né&u trong potio c¢6 cén thude, cao 16ng, phai trén k§ con thuéde, cao 16ng
véi lugng siro cé trong don trudc khi thém cac duge chat khac va chat dan. Néu
lugng con thude dudi 2 g, c6 thé 14y theo giot, bing 6ng dém giot hdp thic. Néu
lugng con thudc qua 2 g, phai dung can.

— Cac cao mém va cao diac thudng dudc hoa tan trong siro néng hoic
glycerin.

— Nhiing dudce chit tan duge trong trong dung méi va chit din thudng duge
hoa tan trudc réi loc vao chai.

— D61 véi cac potio ¢ duge liéu, phai dun sbi nudc dé sic hodc ham duge
liéu. Néu khéng c6 chi dan dic biét, ty 1é dudc liéu, thudng dung dé ché nudc sjc
hay nuéc ham la 2% (dugc liéu 12 14 hoa) va 4% (dugc liéu 1a gb, than, re).

— Ne&u trong potio ¢6 tinh dau, phai nghién tinh dau véi duong dé phan tan
déu tinh dau, réi trén véi lugng siro 6 trong cong thic.

Khi diéu ché potio cin chi y tranh cac tudng ky cé thé xay ra, nhat 1a cac
tuong ky hoa hoc.
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Do chita mét lugng nhé duong, cac potio 1a méi truong thuan 1gi cho su phat
trién ctia vi khudn, nfm mdc. Chi nén diéu ché khi dung hosc dé dung trong 1 - 2
ngay, déng vao chai 60 - 125 ml. Nén bao quan céc potio trong chai nit kin, dé &
chd mat.

5.3. M6t sé vi du

5.3.1. Potio con qué (theo DBVN, tap )

Cong thic: Con qué 4 ml
Ethanol 20 ml
Siro don 20 ml
Nudc cat vd. 100ml

Hoa con qué véi ethanol. Thém siro, khudy déu. Thém nudc vira ¢ 100ml.
Tron déu.

Dung dich mau da cam, mui qué, vi ngot va cay.

Bao quan trong chai kin.

5.3.2. Potio gébm

Cong thic: Bot gom arabic 10g
Siro don 10 ml
Nuéc cat vd. 150ml

Nghién gém véi siro. thém nuéc hoa cam, réi thém nuéc cit vd 150 ml.
Chait 10ng trong hoac hoi duc, mau vang nhat, vi ngot mui hoa cam.
e (6 thé diéu ché& potio gom theo cong thiic sau:

Dich nhiy gém arabic 25% 20¢g

Siro cam 20 g
Nuéc cat vd. 100 gml

Potio gom thudng dung dé lam chit din cho cac potio c6 dudc chat rin
khéng tan trong nuéc.

5.3.3. Potio c6 con thuéc

Antipyrin 2g
Cén aconit Hai mudi 1am giot
Siro hoa cam 30g
Nudc cat vd. 150 ml
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Céan 30 g siro hoa cam vao chai. Dung 8ng d&m giot hgp thitc, nhé vao cpai
25 giot con aconit. Léc dé tron. Hoa tan riéng antipyrin trong nudc. Loc dung dich
antipirin vao chai. Tron déu.

5.3.4. Potio c6 cao thuéc

Cao mém canhkina 2g
Cén qué 10g
Siro v cam déng 30 g
Nudc cat vd. 150 ml

L&y mét nita lugng siro vé cam déng, dun néng dé hoa tan cao mém canhkina.

Trén cén qué vao lugng siro con lai. Hop hai siro véi nhau, trén déu roi théfn
nudc vita da 150 ml. D& tranh taa cac alcaloid trong cao canhkina nén thay nudc
cit bang dung dich nhay gém arabic 5%.

5.3.5. Potio c6 tinh dau

Calci gluconat 10g
Natri benzoat 5¢g
Tinh dau khuynh diép 56 giot
Siro codein 30 g
Siro don 20 g
Nudc cat vd. 150 gml

Muén phan tan déu lugng tinh ddu khuynh diép c6 trong don, phai nghién
tinh dau véi mot it dudng. Calci gluconat it tan trong nuéc lanh. Can chid y tuong
ky gitia calci gluconat va natri benzoat tao calci benzoat két taa.

e (C6 thé diéu ché don nay theo cach sau:

T4n min mot it dudng trong c6i (khoang 20 g), thém tinh dau khuynh diép
nghién trén ky. Tron déu hén hgp tinh diu - dudng vao siro codein va siro don.
Hoa tan néng calci gluconat. Sau khi dé ngudi, loc vao hdn hop trén. Khudy ky.
Thém dung dich natri benzoat. B sung nudc cit vita ¢a 150 ml.

6. Elixir
6.1. Dinh nghia - ky thuat diéu ché

Elixir 12 nhitng ch€ phdm thudc 10ng, chita moét hay nhiéu duge chat, thudng
chita ti 1¢ 16n ethanol va saccharose ho#c polyalcol (nhu glycerin) cung mét s&
chat phu thich hgp (nhu chat bao quan chéng ndm méc...).

Elixir thudng dudc bao ché sao cho liéu diung duge tinh bang S(')'.thia cafe
(5ml). Elixir c6 thé dugc diéu ché€ duéi dang géi bot, cdm kho trudc khi s dung
mdi hoa tan cdm hodc bot trong nude. Ky thuat diéu ché elixir cd ban giéng nhy
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diéu ché& dung dich thudc nudc, siro thudc. Do thanh phan c6 ethanol, glycerin,
propylen glycol nén elixir ¢6 d6 n dinh va sinh kha dung tt hon, bdo quéan duge

lau hon.

6.2. M6t s6 vi du

6.2.1. Elixir paracetamol

Cong thiic: Paracetamol 24 g
Ethanol 96° 100 ml
Propylen glycol 100 ml
Cén cloroform 20 ml
Siro don 275 ml
Chat mau, chit lam thom vd.
Glycerin vd. 1000 ml

Hoa tan paracetamol vao trong hén hdp ethanol, propylen glycol, cén
cloroform, thém chit mau, chat lam thom, siro don, rdi thém glycerin vita du.

Khuay déu.

6.2.2. Elixir phenobarbitan

Cong thic: Phenobarbitan 3g
Ethanol 90° 400 g
Glycerin 400 g
Chat mau, chat 1am thom vd.
Nude tinh khiét vd. 1000 ml

Hoa tan phenobarbitan trong ethanol. Thém cac chat con lai réi thém nudc

vira du, khuay déu.

6.2.3. Elixir piperazin citrat

Coéng thic: Piperazin citrat 1875 ¢
Glycerin 100 ml
Siro don 45¢g
Chat mau, chat 1am thom vd.
Nuéc tinh khiét vd. 1000 ml

Hoa tan piperazin citrat trong 300ml nudc, thém cac chat con lai va thém

nudc vita da 1000 ml. Khuiy déu.
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7. Dung dich cé6n (ethanol) thuéc

7.1. Dinh nghia - ky thuét diéu ché
Dung dich cén 14 nhiing ch& phim 1éng ding trong hodc dung ngoai, gom cé
mot hodc nhiéu dugc chat hoa tan hoan toan trong ethanol.

Dung méi dé diéu ché& dung dich cén la ethanol va cac hén hgp ethanol -
nude, c6 thé hoa tan dudc cac chat nhua, tinh diu, alcaloid base, va mot sd chat
hitu co khac (resorcin, long ndo, menthol, acid salicylic...).

D6 tan cta cac hoa chat trong ethanol phu thudce vao néng d6 ethanol.

Thudng diéu ché dung dich bing cach hoa tan hoan toan dudc chét trong
dung méi. Cac dung dich ethanol ¢6 tinh chit caAm quan, ly hoa tinh riéng, dic
trung cho cac thanh phén cé trong dung dich.

Dé kiém nghiém cac dung dich con thudng tién hanh dinh tinh, dinh lugng
hoat chit, xac dinh ham lugng ethanol va do ty trong cua dung dich.

7.2. Mot s6 vi du

7.2.1. C6n iod 5% (theo DBVN Il)
Cong thic: Iod 5g
Kali iodid 2g
Ethanol 70° vd. 100 ml

Hoa tan 2g kali iodid trong 10 ml ethanol 70°. Cho thém iod da nghién nho,
r6i thém ethanol 70° cho dii 100 ml. Khu4y cho dén khi tan hoan toan.

Dung dich trong, mau d6 nau, mui dic trung.
Ché& pham phai c6 it nhat 70% ethanol.

Trong céng thitc nay kali iodid vita 1a chit trung gian hoa tan vira 1a chit on
dinh.

I, + H,O0 - HI + HOI

HI + CH, - CH,0H — CH, - CH,I + H,0

HOI + CH; - CH,OH —» CH, - CHO + H,0 + HI

CH, - CHO + HOI - CH, - COOH + HI

CH; - CH,OH + CH; - COOH —» CH, - CH, - 00C - CH; + H,0

Nhiing phan ung nay dua dén sy thay d6i mau sic, ting dd acid va giam
néng do iod cia ché phadm. N&u trong ethanol c6 vét methanol, methyliodid tao
thanh sé gay kich ing da va niém mac. Néu trong ethanol c6 vét aceton, aceton sé
bi halogen hoa tao triiodoaceton CH, — CO - CI,. Ch4t nay cé tinh chat kich ang

niém mac.
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Khi c6 mat kali iodid, cac phan ing sé xay ra nhu sau:
I, + H,0 — HI + HOI
HI + HOI + KI —» KI,; + H,O

Do d6 néng db iod tu do khéng bi bién d6i va ché phdm khéng c6 tinh chat
kich dng.

Bao quan cén iod trong binh cé nit thuy tinh mai,  ché mat.

7.2.2. Con long ndo 10% (theo DDVN 1)
Cong thitc: Long néo thién nhién hay tong hop 10g
Ethanol 90°vd. 100 ml

Hoa tan long nao trong 80 ml ethanol. Thém ethanol vira da 100 ml.

7.2.3. C6n bac ha

Cong thtc: Tinh diu bac ha 20¢g
Ethanol 90° vd. 1000 ml

Cho tinh d4u bac ha va ethanol 90° vao mét chai c6 nit kin. Pay nit va lic
cho tan. Dung dich trong, khong mau, ¢6 mui vi bac ha.

7.2.4. Con chira hac lao, ndm da

Cong thic: Acid benzoic v 50 g
Acid salicylic 50 g
Iod 25¢g
Ethanol 90° vd. 1000 ml

Hoa tan dudc chat da nghién min trong ethanol 90°, khuiy déu.
8. Dung dich glycerin
8.1. Dinh nghia - ky thuét diéu ché

Dung dich glycerin con goi la thudc glycerin, 1a nhiing ché pham 16ng chia
dudc chit hoa tan trong glycerin dé ding ngoai.

Thudng hoa tan trong glycerin nhiing dugdc chit nhu acid boric, borax, iod,
tanin va nhiéu chat khac.

Glycerin c¢6 dd nhét cao, vi vay khi hoa tan dudc chat nén dun néng nhe (40 -
50°C) dé lam giam d6 nhét cta glycerin va lam tiang d6 tan ctia duge chat. Déi khi
phéi hop glycerin véi ethanol dé 1am dung méi.
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8.2. Mgt s6'vi du

8.2.1. Dung dich acid boric va tanin trong glycerin

Cong thite: Acid boric 1,0g
Tanin 2,0g
Glycerin 20,0g

Cho acid boric va tanin vao chai da c6 sin glycerin. Dun cach thuy dé hoa tan.
Acid boric tac dung véi glycerin, tao thanh acid glyceroboric 12 mot acid manh.

?Hz_ OH HO FHZ—O\
\
CH— OH + B— OH —' CH—O—B—OH +2H,0
[ / &
CH,— OH HO H,— OH

Pé dung dich nay dd kich dng niém mac, c6 thé dung natri hydrocarbonat
trung hoa acid glyceroboric. Khi trung hoa, phai thém natri hydrocarbonat tu tu
dé tranh trao dung dich ra ngoai.

8.2.2. Dung dich glycerin - iod

Cong thic: Iod 2g
Kali iodid 4¢g
Nuéc bac ha 4g
Glycerin 90¢g

Hoa tan kali iodid va iod trong nuéc bac ha réi trén véi glycerin.
Dung dich trong, mau niu d6, sinh, c6 mui iod va bac ha.
e (6 thé pha ché dung dich glycerin - iod theo cong thic sau:
Dung dich ¢én iod 10% 10g
Glycerin 90 ¢

8.2.3. Dung dich Bromoform (theo DBVN )

Cong thic: Bromoform 10g
Glycerin 30g
Ethanol 90° 60 g

Can vao moét binh thuy tinh cé nidt mai ethanol, bromoform va glycerin.
Trén déu.

Chat long khéng mau, trong suédt, vi ngot, miii bromoform va ethanol. Dung
dich cé ty trong bang 1. Mot gam ché& pham cho 60 giot.

Bao quan trong lo mau, kin.
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8.2.4. Dung dich digitalin 0,1% (theo DDVN I)

Coéng thic: Digitalin Muoi centigam
Ethanol 90° 46 g
Glycerin 40¢g
Nudec cat vd. 100 ml

Hoa tan digitalin trong ethanol, thém glycerin va cudi cung thém nudc vita
da 100ml.

Dung dich trong, khéng mau, vi ddng. Ch& pham c6 ty trong gin bang nudc
nhung cé sidc cing bé mit nhd so véi stic cing bé mit cia nudc. Mot gam ché
pham chita 0,001g digitalin va chia 50 giot.

8.2.5. Dung dich nhd tai cloramphenicol 5% trong propylen glycol

Cong thic: Cloramphenicol 5g
Propylen glycol vd. 100 ml

Clormphenicol it tan trong nuéc, dé tan trong propylen glycol. Pha ché dung
dich bang cach hoa tan dudc chat trong dung méi da dun néng, khuay déu.

9. Dung dich dau
9.1. Dinh nghia - ky thuét diéu ché

Dung dich diu 1a nhiing ché phdm thu dudc bing cach hoa tan mot hoic
nhiéu dugc chat trong dau.

Trong bao ché ngudi ta thudng diing diu oliu, diu huéng dudng. O Viét Nam
hay dung d4au lac va dau thau dau.

Nguoi ta diéu ché dau lac bang cach ép lanh hat lac. Dau lac 1a chat 16ng
mau vang sang, ¢6 mui va vi dé chiu. Ty trong cia dau lac bién ddi trong khoang
0,914 - 0,920 6 20°C. Chi s6 xa phong hoa : 185 - 195. Chi s6 acid khong qua 3. Chi
s6 iod 84 - 100.

Dau lac c6 thanh phin cha yéu la cac glycerid cia cac acid arachidic,
linoxeric, oleic va linoleic. Dau lac it tan trong ethanol, tan trong ether, cloroform
va ether dau hoa.

D4au thau ddu la ddu béo ép lanh tir hat cdy thau diu (Ricinus communis.
Lin), ho Co siia (Euphorbiaceae); 1a chat 16ng trong, sang va nhét, khéng mau
hoéc vang rit nhat; vi khé chiu. Ty trong ctia ddu thau dau khoang 0,953 - 0,964.
Chi sd xa phong hoa 176 - 186. Chi s6 acid khéng qua 3. Chi s& iod 82 - 90. Chi s&
acetyl khong duéi 140. Dau thau dau tan theo bt cit ty 1& nao trong ethanol tuyét
d6i va trong acid acetic lodng. Tan trong mot thé tich ethanol 95% va trong hai
thé tich ethanol 90%.

Ngoai dau lac, dau thiu dau, cé thé dung ddu viing, ddu hanh nhan, diu hat
thudc phién, dau dong vat (gan ca).
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DAu c6 thé hoa tan dudc cac chat béo, cac tinh dau, nhua, alcaloid base, mo4
s6 chat vo co (phosphor, iod...)

Thuong thuong, dung dich ddu dugc pha ché bang cach hoa tan dudc ol
trong ddu. Duge chit cin phai khé dé tranh 1am duc dung dich va tranh lam bién
ddi dau trong khi bao quan.

Dé ting toc do hoa tan, c6 thé dun néng nhe ddu. Hoa tan néng cac chét bay
hoi (tinh d4u) phai tién hanh trong lo nut kin.

Muén hoa tan nhanh duge chat, c6 thé dung mot dung méi trung gian tron
1an dugc véi ddu nhu ether, cloroform aceton... Dudc chit dugc hoa tan trong
dung méi trung gian thich hgp roi tron 1an véi dau sau d6 1am bay hdi dung méi
trung gian bing cach him néng.

D4i véi nhiing cha't khé tan trong dau, cé thé dung chat trung gian hoa tan.
Mot sd alcaloid base sé hoa tan trong ddu nhanh hon néu dugc chat chuyén thanh
mudi oleat.

Sau khi pha ché, c6 thé loc dung dich ddu qua gidy loc c6 16 x6p 16n va da
dugc say khd. Dé tiang téc dé loc, thudng loc néng.

Tinh chit cia dung dich ddu phu thudc vao dude chat cé trong ché phz‘im.

Dung dich ddu phai khéng dude c¢6 mui 61 khét. Néu khong duge bao quan
can than, dung dich dau dé b1 bién chat (thuy phan va oxy hoa) duéi tac dung cua
oxy trong khong khi, cia d6 4m, anh sang, vi khuan. Nhiing san phadm phan hiy
diu c6 thé gay kich tng da va lam bién chat cac dudc chat c6 trong ché pham. bé
ngin ngia hién tugng oxy hoa diu, c6 thé diung cac chit chéng oxy hoa (BHA,
BHT, tocoferol).

Bao quéan dung dich dau trong lo kho, day kin, tranh anh sang, & chd kho mat.
9.2. Mét s6'vi du

9.2.1. Dung dich dau long néo (theo DDVN |)

Céng thiic: Long néo thién nhién hoic téng hop 100 g
DA4u lac vd. 1000 ml

Cho long ndo da nghién nhé va diu lac vao mot binh dung tich 1500 ml,
thinh thoang khudy cho dén khi tan hét. Cé thé lam tan nhanh bang cach dun
cach thuy 6 40°C.

Ché pham mau vang, mui long nio.

9.2.2. Dung dich dau khuynh diép

Cong thic: Tinh dau khuynh diép 2g
DAu lac 98 g

Trén déu. Thu duge chat 16ng sanh, mau vang nhat, mui khuynh diép.
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10. Dung dich cao phan tir va dung dich keo

10.1. Dung dich cao phén tu

Dung dich cao phan tt 1a nhiing dung dich chia chit tan 1a cac hgp chit cao
phan td, c6 khéi lugng phéan td vai chuc nghin dén hang triéu, chiéu dai phén tu
¢6 thé bing 10 1an kich thuéc micell trong dung dich keo. Cac hgp chit cao phan
ti ¢6 thé c6 cdu tric mach thiang hodc cdu tric phic tap bat dang huéng. Khi hoa
tan trong dung mdi cac cao phan tu ciing tao hé phan tan va 1a hé dong thé. Tuy
nhién cac chit cao phan ti khéng c6 kha ning di qua mang ban tham. O nhitng
ndéng d6 va nhiét d6 nhit dinh dung dich cao phén ti c6 thé chuyén ti thé sol (thé
dung dich cac phan td phan tan tu do trong dung mdi 16ng) sang thé gel (cac phan
td dan xen tao mang luéi dinh hinh giam git cac chit 1ong dung méi vao trong
ciu tric mang luéi), thé gel 1a thé chit dinh hinh khéng bi chay 16ng.

Do qua trinh hoa tan cao phén ti qua 3 giai doan: cao phan ti truong né do
solvat ho4, tiép tuc truong né do dung méi khuéch tan mét chiéu vao cao phan tu,
cudi cung la giai doan hoa tan. Do d6 k¥ thuat pha ché dung dich cao phan ti can
c6 thoi gian ngdm trong dung moéi cho truong nd, sau dé6 méi hoa tan.

Vi du:

Dung dich gelatin dugc dung

Thanh phan: Gelatin dude dung 10 g

Nudc cat 180 ml

Cdch diéu ché: Ngam gelatin trong nudc cho truong né hoan toan (khoang 30
phiit), sau d6 dun cach thuy duéi 60°C, khuady cho dén khi hoa tan hoan toan, thu
dudc dung dich dong nhat.

Chi dinh: Dung moét thia canh trong truong hgp chay mau da day.

10.2. Dung dich keo

Dung dich keo 12 hé siéu vi di thé, trong d6 cac phan ti tap hdp thanh cac
micell (tiéu phan keo), ¢6 kich thuédc tit nanomet dén 0,1micromet. Pac diém dung
dich keo rat khong bén viing, cin cb cac chat bao vé keo. Cac chit bao vé keo
thudng dung 1a cac cao phan tu, trong dung dich c6 vai tro lam tang d6 nhét, tao
16p 40 bao vé cac hat keo, tranh su keo tu déng vén do tap hgp cac micell.

Vi du:

Dung dich Protargon

Thanh phan: Protargon lg

Nudc cat vd. 200 ml

Protargon ¢ dang bdt vang nau hoac nidu khong mui, vi hoi dang. Protargon
la mot ché pham phic hgp bac oxyd va ptrotein, trong d6 protein déng vai trd chat
bao vé keo bac oxyd. Protargon chita 8% bac. Thudng pha dung dich 1% dé lam
thudc nhé mat. dung dich 0,5% dé thut rita bang quang.
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Cdch pha ché: Cho mét lugng nudc cat khodng 150ml vao cde c6 bé mat 16n.
Réc nhe nhang mét 16p méng protargon 1én bé mat clia nudc va dé yén cho dén
khi protargon hit nudc, truong nd va hoa tan hoan toan vao dung dich. Khéng
nén khudy khi protargon chua tan hoan toan, vi sé 1am bdt protargon dinh lai
thanh cuc, va trong khéi vén cuc c6 bot khi, can tréd qua trinh tan. Sau khl
protargon tan hoan toan khudy déu, loc dung dich qua bong vao lo. Ria bong véi
nudc c4t va b sung cho dén thé tich quy dinh.

Dung djch protargon rit nhay cam véi 4nh sang. Dudi tac dung cia anh
a I L) 2 N s 5 >
sang, bac oxyd c6 trong protargon sé bi phan huy, chuyén thanh bac kim loai. Bao
quén dung dich trong lo thiy tinh mau.
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Chuong 3
THUGC TIEM - THUOC NHO MAT

THUGC TIEM

MUC TIEU
\
1. Trinh bay duge dinh nghia, phén loai thuée tiém.
2. Phén tich dudc cde wu nhuoc diém cia dang thude tiém.
3. Phan tich duoc yéu cau cua titng duong tiém thudc lién quan dén thiét ké
cong thite thudc tiem.
4. Phaén tich dudc tdc dong cua ting loai dung méi thuong dung trong bao
ché thuéc tiém dén dé on dinh, d6 an toan va sinh khad dung cua thudée.
5. Trinh bay duodc vai tro, nguyén tdac chon chdt cu thé cia 6 nhém chét cé
thé can phét hop trong cdc céng thite thudce tiém.
Phén tich dugc tdc dong cia bao bi dén chdt lugng thuée tiém.
7. Trinh bay duoc yéu cau vé co sd, thiét bi ding trong pha ché - san xudt
thuéc tiém.
8. Trinh bay duoe so db cdc giai dean pha ché thuée tiém dung dich, thuéc
tiém hon dich, thuéce tiém dong khé.
9. Trinh bay duoc yéu cdu, nguyén tdc kiém tra chdt lugng va dam bdo chat
luong cua thuée tiém.
10. Phaén tich duoe dnh hudng cia cdc yéu té dude hoc va sinh hoc dén sinh
kha dung cua thuée tiém.
11. Phén tich duoe vai tro va trinh tu pha ché’ mét s6’ cong thite thude tiém
da trich dan.
NOI DUNG
I. DAl CUONG VE THUGOC TIEM
1. Dinh nghia

Thudc tiém 1a nhiing ché& phdm vd khuén, ¢6 thé 1a dung dich, hén dich, nha
tuong hoac bot kho khi tiém mdi pha lai thanh dung dich hay hdn dich dé tiém
vao cd thé theo nhiing dudng tiém khac nhau.
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2. Cac dudng tiém thudc

Tuy theo muc dich diéu tri, thuse dudc tiém vao cd thé theo cac dudng tiém
khac nhau. Méi dudng tiém thudc cd thé chi dung nap dude mot thé tich thude
nhat dinh cho méi 14n tiém. Hon nia, cac dudng tiém thudc khac nhau c6 yéu cau
vé d6 dang truong, chit gly s6t, d6 trong, cac chit (ngoai dude chat) dude thém
vao trong cong thic thude rat khac nhau... Do vﬁy, nha bao ché cin phai biét duge
yéu cau, dic diém cua ttmg dudng tiém thudc dé van dung khi nghién cdu xay
dung cong thitc, trong sin xudt, ciing nhu huéng din sit dung cac ché pham thude
tiém moét cach ¢6 hiéu qua va an toan nhat.

Cac duong tiém thudng gip:

— Tiém trong da: Thuée dude tiém vao gida 16p trong cung va 16p ngoai cung
ctia da. Thé tich tiém tit 0,1 - 0,2 mililit va thuong gay phdng tai ché tiém. Tiém
dudi da ap dung cha yéu khi thi phan ing man cam cua cd thé véi thudc hay dé
chin doan.

— Tiém dudi da: Thude dude tiém vao ngay dudi 16p da véi thé tich tiém c6
thé t6i 2 mililit va thudng ap dung khi tiém insulin, scopolamin, adrenalin,
vacein... Vi tri tiém thudng 1a da canh tay, da cidng chén, da bung. Khi phai tiém
thudc hang ngay cin thay ddi chd tiém. Khong duge tiém duéi da cac thude tiém
hén dich nuéc hodc dau, cac thude tiém dung dich giy dau hodc kich dng tai cho.

~ Tiém bdp: Thude dude tiém vao bé sgi co ndm dudi da. Thé tich tiém
thudng tit 1dén 3 mililit va c6 thé t6i 10 mililit. Vi tri tiém thudng 1a cd delta canh
tay, cd dui, cd méng. Phan 16n cac dang thude tiém nhu dung dich nuéc hay dau,
hén dich nuée hay diu, nhii tusng D/N hay N/D déu c6 thé tiém bép. Cac thude
tiém bap cin phai ding trudng.

— Tiém tinh mach: Thudc duge tiém truc ti€p vao tinh mach, 100% lugng
dude chat ¢6 trong liéu thude dude dua truc tiép vao mau khéng qua giai doan hép
thu va dude phan bs ngay dén ndi tac dung, gy ra cac dap dng sinh hoc gan nhu
tic thai. Chinh vi thé, day ciing 1a dudng tiém rit nguy hiém néu tiém sai thudc
hodc qua liéu va viée cip citu hdu nhu khéng thé thuc hién dude. Vi tri tiém phé
bién nh4t 14 tinh mach 16n & phia trude khuyu tay. Thé tich tiém thude cé thé ti
vai mililit dén hang tram mililit. Chi dude tiém tinh mach céc thudc tiém la dung
dich nudc hay nhai tuong kiéu D/N véi pha phan tan 1a cac giot phan tan hinh cdu
c6 kich thude dudi 0,5 micromet. Cac thuéc tiém tinh mach véi liéu trén 15 mililit
khong duge ¢6 chit gay st va khong dude c6 cac chat sat khudn.

— Tiém déng mach: Dugce ap dung trong cac truong hdp can gay dap ung tic
thdi d cac cd quan ngoai vi. Vi du thudc tiém talazolin hydroclorid - mét thuée dan
mach ngoai vi hodc mét s8 thude can quang khi chi€u chup than hoac mét s&
thudc diéu tri ung thu cin tap trung néng dé thudc cao tai ndi bi bénh. Tiém déng
mach 1a mét ky thuat phue tap, phai phau thuat dé boc 16 dong mach. Thuée tiam
dong mach pha1 dang truong, khéng cé chat gay s6t va tuyét dé1 khong dude ¢4
chat sat khuan.

104



— Tiém true tiép vao co tim: Chi ap dung trong truong hgp cdp ciu khi su
song ctia ngudi bénh bi de doa va chi 4p dung déi véi cac chdt kich thich nhu
adrenalin, isoprenalin.

— Tiém vao dich néo tuy: Thudc duge tiém vao khoang khong dudi mang boc
cot song (dich nao tuy), ap dung khi gay té cot song (vi du bupivacain), diéu tri
bang thudc khang sinh (nhu trudng hdp tiém streptomycm trong dleu tri viém
mang nao do lao). Thudc tiém vao dich nao tuy nhét thiét phai dang truodng,
khéng c6 chit gay s6t va khong c6 chat sat khudn.

— Tiém vao khdp hodc tii bao khdp: Nhim phat huy t6i da hiéu qua diéu tri
ctia thude tai chd. Thé tich tiém téi da c6 thé téi 20 ml, 4p dung véi cac thude gay
té tai chd, thudc chong viém steroid va khéng steroid, thude khang sinh. Thuéde
tiém nhat thiét phai ddng truong.

- Tiém vao mdt: Cé thé tiém dudi k&t mac, tiém vao tién phong, tiém vao
sau nhan ciu... Thé tich tiém khéng qua 1 ml. Thuée phai ding truong va khong
c6 chit sat khudn.

3. Phan loai thudc tiém
Cé nhiéu cach phan loai thudc tiém:

— Dua theo dudng tiém thuéc: Thude tiém duéi da, thude tiém bép, thude
tiém tinh mach, thuée tiém truyén tinh mach.

— Dua theo hé phén tan: Thuéc tiém dung dich, thudc tiém hén dich, thude
tiém nhii tuong, thudc tiém dang bdt vé khuin.

- Dua theo bdn chét ciia dung méi: Thude tiém nudc va thudc tiém dau

— Dua theo nguén géc va muc dich s dung: Thudc tiém pha ti cac hoa chat
v cd hay hiiu cd, thudc tiém 1a cic san ph.'?{m sinh hoc (vaccin, khang déc td),
thuée tiém dung dé chdn doan bénh (thudc can quang, thude nhuém dé kiém tra
chiic nang ctia mét s8 cd quan ndi tang), thude tiém c6 gan chat phéng xa dung dé
chin doan hay diéu tri bénh.

- Dua theo liéu diung: Thuéc tiém liéu nho va thudc tiém liéu 16n (thude
tiém dung véi liéu > 100 mililit cho mét 1an tiém truyén).

4. Nhimg wu diém va han ché clia dang thudc tiém
Uu diém:

- Nhiéu thuéde tiém duge tiém truc tiép vao mau (tiém tinh mach, tiém dong
mach) hoac tiém truc tiép vao cac cd quan dich (tiém vao tim, tiém vao dich nao
tuy). Khi tiém nhu vay, duge chat khéng phai qua qua trinh h4p thu nhu khi tiém
bap, tiém duéi da hay khi uéng, ma duge dua thang téi ni tac dung ctia thude. Vi
vay, thudc tiém c6 thé cho dap ung sinh hoc tic thi, nén dac biét thich hdp trong
nhiing trudng hdp cdp cltu (nging tim, hen phé& quan kich phat, soc). Song néu
tiém khong ding thudc, tiém qua liéu hodc tiém sai dudng tiém thi cé thé gay tai
bién rat nang né trong diéu tri, tham chi ¢6 thé tu vong.
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~ Thude tiém 13 dang thudc thich hgp d5i véi nhiéu duge chat khong thé
dung theo dudng udng do: Duge chat bi phan huy hodc bi pha huy trong mdi
trudng acid ctia dich da day va céc enzym trong duong tiéu hoa (insulin va mdt 8§
penicillin...), duge chat it duge hdp thu qua mang rudt (khang sinh chéng ném
amphotericin B), duge ch4t khi ding theo dudng udng giy ra nhiing tac dung phu
khong mong muén (emetin gy nén khi uéng).

~ Thuéc tiém cho phép khu tri tac dung ctia thudc tai noi tiém nham téng
cudng tac dung tai dich va han ché& hoac tranh tac dung déc déi vdi toan than. Vi
du, methotrexat duge tiém truc ti€p vao dich nao tuy cia bénh nhan bi bénh bach
cau. Cac thudc giy té tai chd khi nhd rang dude tiém truc tiép vao chén rang, cac
thudc chéng viém tai chd didu tri bénh viém khdp c6 thé tiém tryc tiép vao khdp
hay tdi bao khép.

- Tiém 13 dudng ding thudc tt nhét trong cac trudng hgp: Nguoi bénh bi
ngit, khéng tu kiém soat dude ban than, khong mudn cdng tac véi thay thude
ho#c khéng thé dung thudc theo dudng udng.

— Thude tiém gidp thiét lap lai su méat cin bang vé nudc va cac chat dién
gidi cia cd thé nhanh nhét, cung cdp cac chit dinh dudng can thiét cho cd thé
trong trudng hdp ngudi bénh khong an duge trong mot thoi gian dai.

- Dung thudée theo dudng tiém cho phép kiém soat dugc liéu lugng chinh
x4c hon, dy doan dude mitc dé va do6 lap lai ciia qua trinh hap thu dugde chat tot
hon so véi dung thudc theo dudng udng. Vi thé, nhiing thuéec méi dang d giai doan
thi 1am sang, c6 thé pha ché va thi nghiém dudi dang thudc tiém, giap cho
nghién citu duge dong hoc ctuia thude duge dé dang hon va viéc danh gia tac dung
diéu tri, tdc dung phu ctia thuée chinh xac hon.

Han ché:

— Thudc tiém dude tiém truc tiép vao cac mo, bé qua cac hang rao bao vé tu
nhién ctia co thé nhu da va niém mac, do d6 thuéc tiém phai 12 nhiing ché& phim
v6 khudn, tinh khiét dé khong gay tai bién cho ngudi dung thude. Vi vay, dé pha
ché, san xuit cic ché pham thudc tiém dat yéu cdu, phai tién hanh nghién citu
x4y dung dugc coéng thic thude t6i wu (cé d6 6n dinh cao, ¢6 hidu luc va an toan),
phai ¢6 hoa chit, dung méi dat tiéu chuin dé pha thudc tiém, phai cé bao bi dat
tiéu chuan dung déng thudc tiém, phai c¢6 diy da cac didu kién vé cd sd vat chat
va phudng tién ky thuat phu hgp dung cho pha ché, san xuit thude tiém va phai
¢6 nhén luc c6 trinh d6 chuyén mén phu hagp.

— Chi nhiing ngudi ¢6 trinh dé chuyén mén y hoc nhat dinh méi duge phép
tiém thudc cho ngudi bénh va cling phai thuc hién nghiém ngat cac yéu ciu vé
sinh v6 khuan khi tiém thude.

— Dung thuéc theo dudng tiém tén nhiéu thdi gian hon so véi cac dudng
dung thude khac, ¢6 khi kéo dai nhiéu gig nhu tiém truyén tinh mach va phai theo
ddi sat tinh trang bénh nhan trong sudt thoi gian tiém thude.

~ Gia cta cac ché pham thudc tiém thudng cao hon so véi dang thude khac.
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Il. THANH PHAN THUGC TIEM
Trong mét ché phadm thudc tiém thudng c6 4 thanh phan chinh la:
— Duge chét
— Dung méi

Cac thanh phén khac

— Bao bi tiép xtc truc tiép vdi thude

Muén dua ra dugde mét ché phadm thuée tiém cé hidu luc didu tri cao, 6n dinh
va an toan, trudc hét cAn phai cé nhiing théng tin khoa hoc vé dudc chat va céac
thanh phén can phéi hgp trong médt cong thic thude tiém.

1. Dugc chat

Dudc chat 1a thanh phan quyét dinh tac dung diéu tri hay phong bénh trong
mdt cong thitc thude. Yéu ciu vé chat lugng ctia dude chit dang dé pha ché - san
xuét thudce tiém phai dat dé tinh khiét (vat 1y, hoa hoc va vi sinh hoc) cao hon so
véi cung dude chit dé nhung dung trong céc dang thude khac. P& tranh 6 nhiém
tif méi truong, dude chit dung pha thude tiém thudng duge déng géi véi nhiing
don vi ¢6 khéi lugng da dung cho mét me pha ché.

Can tap hop day du cac thong tin vé: cdu tric hoa hoc, cac tinh chat vat ly
(dang thu hinh, d6 tan, tinh hidt 4m...), cac tinh chat hoa hoc va do on dinh (su
thuy phan, oxy hoa, quang ho, racemic hoa...) caa dudc chat, trén cd sd dé mdi cé
thé lua chon dude dung méi va céc chit thich hdp cdn thém vao thanh phén cia
thuéc tiém.

Muén pha thudc tiém vao mach mau, dudc chidt nhat thi€t phai héa tan
hoan toan trong nude. D&i véi cac thude tiém dudi da hay tiém bap, thé tich tiém
mét 14n thudng han ché tit 1 dén mét vai mililit, do vay can chon dude chat & dang
¢6 kha niang hoa tan t6t trong dung méi. Néu dudc chat c6 d tan thap trong dung
méi thi ¢6 thé dung hén hop dung méi hoac pha dudi dang thuéec tiém hén dich.
Song dudc chit chi duge hdp thu vao mau tit dang dung dich, do vay dd tan cua
dugc chat van 12 yéu td quyét dinh dude chat c6 duge hap thu hay khéng duge hap
thu tit liéu thude da tiém.

Mot dude chat 6 thé tén tai dudi nhiéu dang khac nhau (dang acid hay base
td do, ciing ¢6 thé & dang mudi, ¢ dang két tinh hay vé dinh hinh, ¢ dang khan
hay ngdm nuéc...). Cac dang khac nhau cua cung mdt dude chat thudng c6 do tan
trong nudc khac nhau, d6 6n dinh dudi tic dong ctia méi trudng ciing rit khac
nhau. Do dé, phai chon duge chdt ¢ dang vita ¢6 d6 tan thich hdp, vita 6n dinh
trong dang thudc.

Trong truong hdp duge chat khong 6n dinh khi pha ¢ dang dung dich nudc
thi can bao ché thude ti(:em d dang bot vé6 khudn bang phuong phap két tinh vo
khuan. phun say v6 khuan hoac bao ché thanh thudc tiém déng kho.
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2. Dung méi hay chat dan

Dung méi 1a nhiing chét 16ng ding dé hoa tan hay phan tan duge chat tao
thanh cac dung dich, hén dich hay nhi tuong tiém.

Dung méi diing dé pha ché thudc tiém phai la nhiing chat khong c6 tac dung
dude ly riéng, tudng hgp véi méau, khong doc, khong gay kich ing tai ndi tiém
thude, khéng ngin can tac dung diéu tri ctia thudc, duy tri duge do tan, dé on di‘}h
ctua duge chit ngay ca khi tiét khudn & nhiét dé cao ciing nhu trong qua trinh bao
quén ch& phdm thude, khéng bi 4nh hudng do su thay déi pH va phai dat dé tinh
khiét can thiét dé pha thudec tiém.

Dung méi thudng ding trong cac cong thic thude tiém la nude, ddu thuc vat,
hay hén hgp cac dung méi déng tan véi nude nhu glycerin, ethanol, propylen
glycol, polyethylen glycol ...

2.1. Nudc céat dé pha thudc tiém

Nuée 1a mot dung méi 1y tudng dude dung dé pha phén 16n cac thude tiém cé
chita cic dudc chit khac nhau. Do nuéc tudng hdp rat cao vdi cac mé clia cd thé,
bdi thé cac thude tiém dung nude lam dung méi virta dé st dung, vira an toan hon
so véi cac loai dung méi khac. Thém vao d6, nude c6 hing s6 dién méi va kha ning
tao lién két hydro cao, nén nude c6 kha nang hoa tan nhiéu loai duge chat. Tuy
nhién, nuéc lai 12 méi trudng giy thuy phan nhiéu dude chit tao ra cac san phdm
phan huy khéng ¢6 tac dung diéu tri, tham chi déc véi co thé. Nude diing dé pha
thude tiém dude ghi trong Dudc dién ctia cac nude 1a nude cat.

Theo Dude dién Viét Nam, nudc dé pha thudc tiém 13 nudc cit vé khuén,
khéng cé chit giy sot, dude diéu ché tit nude udng hodc nude tinh khiét bing
phuong phap cit véi thiét bi cat thich hdp, chita trong binh kin va méi cat trong
vong 24 gio. Nudc cit dé pha thudc tiém phai dat cac yéu cdu theo chuyén luan
“Nuéc dé pha thudc tiém” cia Dude dién Viét Nam III.

Dudc dién My 26 cho phép dung ca nudc cit va nude thAm thiu ngugde 1am
dung mdi dé pha thudc tiém nhung khong dude thém chit sat khuan hay chat bao
quan.

Dé danh gia d6 tinh khiét hoa hoc ctia nude cit c6 thé dua trén dién trd cha
mau nudc cat dé. Nudc cat tét khong dan dién, cé dién trd cao tit 350.000 dén 1
triéu Q. Van dung tinh chat nay, ngudi ta c6 thé gin mot dong hd do dién trd vao
bé phéan hing nudc cit cua may cit nude va duge ndi véi ngudn dién cung nhiét
cua may cat, khi dién trd ciia nudc cat ra thap hon 350.000 Q déng hé sé tu dong
ngat ngudn dién va may cit ngitng hoat dong.

Dé xéc dinh gi6i han acid - kiém cta nudc c4t c6 thé dung may do pH nhung
khi do phai thém dung dich kali clorid bao hoa véi ty 1& 0,3 ml/ 100 ml nude cat
dé tang d6 dan dién.

pé kiém tra chit gy sét trong nude cit, Duge dién Viét nam cing nhu phan
16n Duge dién ctia cac nudc déu dang phuong phap thi trén thé va tiém véi lidu
10 ml nuée cit cho 1 kg cdn nang thé (miu nudc cit dem thi phai duge dang
trudng trude bing natri clorid mdi nung).
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Pé dam bao nudc ciat khong c6 chat giy sot, tot nhat 1a dung nude mdi cat
hoic 1a ding nudc cit dude bao quan lién tuc 6 nhiét d6 80°C hoac 5°C, chita trong
cac binh thdy tinh hay thép khong gi va phai day kin dé tranh 6 nhiém ti¥ méi
truong bén ngoai.

Nudc cit thuong c6 chita mét lugng nhat dinh khi CO, hoa tan. Khi CO, nay
c6 thé gay két tiia mot sé duge chat. Vi du cac barbiturat, cac sulphonamid 1a cac
acid yéu rat it tan trong nudc, nén thudng duge ding ¢ dang muéi natri hoa tan
tét trong nude, nhung khi hoa tan cidc mudi nay trong nudc cét ¢6 khi CO, hoa
tan, sé ¢6 hién tudng két tua xay ra trong dung dich do dang mudi bi chuyén
thanh dang acid tu do rit it tan. Trong nhitng trudng hdp nay, nude cat dé pha
thuéc tiém khéng dude ¢6 CO, hoa tan.

Nudc cat c6 khi oxy hoa tan gy oxy hoa cac duge chat dé bi oxy hoa nhu
clopheniramin, clopromazin, adrenalin, apomorphin, acid ascorbic v.v... Vi thé,
can dung nudc cat pha tiém khong ¢6 khi O, hoa tan dé pha cac thudc tiém nay.

C6 thé loai khi CO, va O, hoa tan trong nudc cit pha tiém bing cach dun séi
nuéc trong khoang 10 phiit ngay trude khi pha hoéc suc khi N,.

2.2. Dung méi dong tan voi nudc

Mot s6 dung méi déng tan véi nude nhu ethanol, alcol benzylic, glycerin,
propylen glycol, polyethylen glycol 300, polyethylen glycol 400 thudng dudgec dung
phéi hop véi nude cat tao ra cac hdn hdp dung méi dung trong mét sé céng thic
thudc tiém. Hén hdp dung méi dude Iua chon trong cac trudng hdp can:

- Lam tang dd tan cua cac dude chit it tan trong nudc (cac glycosid tim nhu
digoxin, cac barbiturat, cac khang histamin,...).

- Han ché& qua trinh thay phéan déi véi cac dude chat dé bi thuy phan trong
nudc, nhat 1a khi tiét khuan ché pham & nhiét dé cao (vi du: cac barbiturat).

Tuy nhién, cac dung mdi déng tan véi nude c6 thé gay kich ting tai noi tiém
hodc lam téng dé: tinh cua thude, dac biét 1a khi dung véi lugng 16.1 hoac véi nong
dd cao, do d6 phai thi nghiéin can than khi lua chon cac dung méi nay 1lam dung
moi trong mdt cong thiic thude tiém.

o Ethanol:

Ethanol dung l1am dung méi pha thudc tiém phai 1a loai mdi cit va trung tinh.
Ethanol ¢6 tac dung sinh hoc riéng, mét dung dich tiém c6 néng dd ethanol cao sé gay
dau va c6 thé gay hoai mo tai ndi tiém. Vi vay, ham ludng ethanol ding lam hén hgp
dung méi trong mét cong thie thude tiem khong nén vugt qua 15%. Mot vai dung
dich tiém (digoxin, ergotamin, phenytoin) ¢6 chita ethanol véi néng d6 thap.

Dung dich digoxin (BP1988):

Digoxin 25 mg
Iithanol 12,5 mml
Propyvlen glycol 40 ml
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Acid citrie.H,0 75 mg

Natri phosphat 0,45 g

Nudc c4t pha tiém vd. 100 ml
* Propylen glycol:

Propylen glycol ¢6 kha ning hoa tan nhiéu duge chat it tan hodc khong tan
trong nude, déng thdi cé téac dung én dinh dung dich tiém, han ché thiy phén duge
ch4t khi tiét khudn thudc bing nhiét, hon nita propylen glycol tuong déi it doc do
duge chuyén hoa va thai trit nhanh ra khéi co thé, vi thé propylen glycol du?c
dung phéi hgp lam dung méi trong kha nhiéu céng thic thude tiém. Nhung cén
luu ¥ 12 propylen glycol c6 thé gay kich ing manh chd tiém, dac biét la khi tiém
bép hodc tiém dudi da.

— Thuébe tiém natri phenobarbital (BP1980)
Natri phenobarbital 20g
Dinatri edetat 0,02 g
Hén hdp dung méi (90 % propylen glycol
va 10 % nudc cit pha tiém) vd. 100 ml

Natri phenobarbital tan t6t trong hdn hdp dung méi va hau nhu khéng bi
thy phén khi tiét khuéin thudec tiém bing nhiét.

— Thuébe tiém Co-trimoxazol (Glaxo Wellcome)

Trimethoprim 1,60 g
Sulfamethoxazol 8,00 g
Propylen glycol 40 %
Ethanol 10 %
Alcol benzylic 1%
Diethanolamin 0,3 %
Natri metabisulfit 0,1%
Natri hydroxyd vd. pH9-10
Nuéc cat dé pha tiém vd. 100 ml

Thuée tiém thuong dude pha loang vdi dung dich tiém truyén glucose 5% dé
tiém nho giot tinh mach.

o Glycerin:

Glycerin thudng duge dang phéi hgp véi alcol va nudc dé lam tiang dé tan
cua cac dude chit it tan trong nudc va dé bi thiy phan trong mdi trudng nudc.
Thudng dung vdi ty 1é dudi 15%.
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e Polyethylen glycol:

Mot sd polyethylen glycol (PEG) phén ti lugng thap nhu PEG 300, PEG 400
duge dung phéi hgp lam dung méi dé pha thudc tiém cho mot s6 dudc chat nhu
erytromycin ethylsuccinat (Duge dién My 24). Hay mét hén hgp dung méi gém

18% polyethylen glycol 400, 80 % propylen glycol va 2 % alcol benzylic dude dung
lam dung moéi dé pha thudc tiém Lorazepam vita tang d6 tan cua dude chit, vita
dé 6n dinh ché pham.

Luu ¥: Khi dang PEG lam dung méi pha thuéc tiém, PEG c6 thé bi phan hay
tao ra formaldehyd trong qua trinh tiét khudn ché pham bing nhiét, lam tang déc
tinh ctia thuéc tiém.

2.3. Dung méi khéng déng tan vdi nutc

Nhiéu duge chat nhu cac hormon steroid, vitamin A, vitamin D, vitamin E...
khéng tan trong nudc hay trong cac hén hgp dung méi ddng tan véi nudc nhung
tan tot trong dau thuc vat va mot sé ester (vi du bang 3.1).

’ Bang 3.1: Do tan clia m6t vai steroid trong cac dung méi khac nhau
Dugc chat Nudc Dau lac Ethyl oleat Ethanol 95%
Deoxycorton acetat Khéng tan 1/140 1/150 1/50
Oestradiol benzoat Khéng tan 1/500 1/200 1/150
Progesterol Khéng tan 1/60 1/60 1/8
Testosterol Khong tan 1/35 1/20 1/6

Dé pha dung dich thuée tiém c¢6 dude chat thuc té khong tan trong nudc
nhung tan trong ddu ngudi ta diung ddu thuc vat, ethyl oleat, isopropyl myristat
hay benzyl benzoat (dung riéng ré hay két hgp va déi khi c¢6 thém mét ty 1é alcol
nhit dinh) lam dung méi pha thudc tiém.

St dung dau lam dung méi pha thudée tiém con gidp tao ra ciac ché phim
thuéc tiém cé tac dung kéo dai. Do sau khi tiém, duge chdt phai qua quéa trinh
khuéch tan tt pha ddu sang pha nudc cia mé quanh vi tri tiém, hoa tan lai vao

pha nude réi méi duge hap thu.
fe U)

Thude tiém dau chi dugdc tiém bép, tuyét déi khong dude tiém mach mau.
Néu tiém vao mau sé gy tai bién tidc mach do ddu khéng trén 1an duge véi mau.
Mot s6 ddu c6 thé gay kich ing hay phan ing qua man khi tiém ¢ mét sé bénh
nhéan, do vay trén nhan clia san pham thudc tiém diu cin ghi rd tén dau thuyc vat
da dung 1am dung méi dé pha thudc tiém dé.

e Ddu thuc vat:

Diu dung lam dung méi pha thuée tiém phai chuyén hoa dude trong cd thé,
nhu véy chi c6 thé dung ddu thuc vat ma khéng dude ding d4u khoang. Dudc dién
cac nude khong qui dinh cu thé dau thuc vat nio dude dung lam dung moéi pha
thudc tiém, ma chi néu yéu cau ch4t lugng dsi véi dau thuc vat dang pha thude

111



tiém. Vi du, theo Duge dién My 26, ddu dé pha thudc tiém la ddu thuc viL thl.l
duge bang phudng phap ép, ton tai & thé 16ng va trong sudt khi thi nghlemoo
10°C, 6 chi s& xa phong 185-200, chi s& iod 79-141, lugng acid béo tu do trong < o
d4u khi trung hoa bing dung dich natri hydroxyd 0,020 N khéng dugc qua 2,0 ml

Khi cin trung tinh hoa diu lam dung méi dé pha thudc tiém, can tién hanh
qua cac bude:

1. Xac dinh lugng acid béo tu do c¢6 trong dau theo phuong phap ghi trong
Dugc dién.

2. Tinh toan lugng natri carbonat cin dé trung hoévhé't lugng acid bé&i‘i ‘:g
c6 trong lugng ddu cén trung tinh. Lugng natri carbonat dung thy
phai gap 2,5 1an lugng natri carbonat tinh toan theo ly thuyét.

3. Phéi hgp dung dich dam dic natri carbonat véo ‘dﬁu da dun néng trude
dén 45°C, khudy déu, dé yen 24 gid, gan ldy l6p déu, loc qua gidy loc ddy,
lam khan diu bing natri sulfat khan, tiét khuén bing nhiét khé & 160°C
trong 1 gid.

Khi can bao quan diu, nén dung binh chida bang si hay t}’luy tinh, l’chm}g\
diang binh chita bang kim loai (do v&t ion kim loai xidc tac qua l:rmnh oxy Hoa afld
béo khéng no c6 trong diu), day kin va tranh anh sang. Cé thé thém chat chéng
oxy hoa nhu a-tocopherol, butylhydroxyanisol (BHA), butylhydroxytoluen (BHT).

Déu thyc vat thudng ding 1a du vitng, ddu lac, diu huéng dlfdng, dﬁ‘u ngo,
dau hat béng, ddu hat thudc phién, diu thiu dau. Hay dung Bhat la dﬁtx vimg do
ban than diu vitng c6 chita cac chat tu nhién cé tac dung chéng oxy hoa nén dau
viing rat on dinh (trit khi dé ra 4nh sang).

e Ethyl oleat:

Ethyl oleat khéng cé peroxyd la mdt ester caa acid oleic, duqS dl;l:]g lam
dung méi pha thuéc tiém calciferol, deoxycorton acetat (BP 88). Tl-:luqc tufm pﬁha
v6i dung méi 1a ester it nhét hon so vdi thude tiém pha véi dung méi diau nén tiém
thude dé& dang hon, nh4t 13 khi thai tiét lanh.

* Benzyl benzoat:

Benzyl benzoat duge ding dé lam ting d6 tan cta steroid trong dau, vi du
thudc tiém dimercaprol (BP 88):

Dimercaprol og
Benzyl benzoat 9,6 ml
Dau thau dau vd. 100 ml

3. Cac thanh phan khac trong céng thirc thudc tiém

Dé dam bao chat lugng cua cac ché pham thude tié’m trong Qua trinh pha
ché - san xuat, bao quan va sit dung (6n dinh vé vat ly, hoa hgc,‘bao’che, Slfh kh:",‘
dung va an toan), ngoai duge chat va dung moi, trong t}'u‘anhiphén cua t?a s6 thuﬁ‘c
tiém cin c6 thém cac thanh phéan khéc. D6 1a cac chat chdng oxy hoa, cac chyy
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diéu chinh pH, cic chat sat khudn, céc chat tao phic, céc chat lam tang do tan,
cac chat dién hoat va cac chit dang truong héa thuoc tiém. Cac héa chit nay cung
phai 1a cac héa chat dat yéu ciu chat lugng dé pha thuoc tiém.

3.1. Cdc bién phdp lam tang d¢ tan cua dupc chat

Thé tich thudc ciia mét 1an tiém phai phu hgp véi siic dung nap cua dudng
tiém (xem thé tich t&i da tng vdi cac dudng tiém & muc 1.2) va thé tich thuéc dé
phai chita mét lugng duge chit di dé c6 tac dung diéu tri. Do vay, khi pha ché
dung dich thudc tiém ma dude chit it tan trong dung moéi phai ap dung cac bién
phap thich hgp dé lam tang dd tan ctia dudc chat.

Cac bién phap c6 thé ap dung:

3.1.1. Chon mét dung méi hodc mét hén hdp dung méi ¢ kha nang hoa tan tét duoc chat
(xem muc 2.2).

3.1.2. Thém chéat lam tang do tan.

L

Vi du:

— Natri benzoat hodc natri salicylat dudc thém vao thanh phan thuéc tiém
cafein dé lam tang do tan cua cafein trong nudec:

Thuéc tiém cafein 7% (DDVN III)
Cafein 7g
Natri benzoat 10 g
Nudc cat pha tiém vitada | 100 ml

— Antipyrin hoac uretan duge dung lam tang do tan cua quinin hydroclorid
trong thude tiém quinin.

- Ethylendiamin duge dung 1am tadng do tan cua theophylin trong thudc
tiém aminophylin. Theophylin rit it tan trong nudc (8 mg/ml), nhung
aminophylin - mét phiic hgp ctia theophylin véi ethylendiamin tan tét trong nuéc
va ton tai ¢ dang ion:

Aminophylin — 2 theophylin™ + ethylendiamin™*

Ethylendiamin 1a mét kiém manh, dé bay hoi. Néu dé ethylendiamin bay
hoi mat, pH caa dung dich sé giam, khi dé theophylin dang ion sé chuyén thanh
theophylin tu do va tuaa lai;

Theophylin™+ H* — theophylin

Dé én dinh db tan cla theophylin, khi pha thudc tiém aminophylin vén
phai c6 thém ethylendiamin véi ty 1é:

Aminophylin 25¢g
Ethylendiamin 68,5% 2.1 ml
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Alcol benzylic 2,0 ml
Nudc cédt pha tiém vd. 100 ml

~ Creatinin, N- methyl creatinin hoic niacinamid dugc dung dé hoa tan cac
steroid dang alcol tu do.

— Cac chét dlén hoat khéng ion hoa nhu polysorbat 20, 60, 80 duge dung dé
lam ting d§ tan ctia nhiéu dudc chat ft tan trong mot s6 thude tiém. Khi s dung
cac chat dlén hoat trong thudc tiém cdn chi y: chat dién hoat c6 thé 1am thay ddi
tinh th&m cha méng t& bao tai noi tiém thuoc, lam tang hap thu dude chét, tﬁng
sinh kha dung ctia thudc va trong mét sd trudng hgp cé thé lam téng doc tinh caa
thudc.

3.1.3. Tao muéi dé tan: Dudc chét 1a cac acid yeu hoic kiém yé&u. c6 thé 1am téng
dd tan, bing cic kiém manh ho#c acid manh dé chuyén dude chit sang dang muéi
tan t6t hon trong dung méi.

3.1.4. Két hop sz dung hdn hgp dung méi vi diéu chinh pH dé 1am ting db tan caa
dudge chat khi pha dung dich thudc tiém. Vi du:

Thudc tiém natri diclofenac

Natri diclofenac 75 mg
Natri metabisulfit 9 mg
Propylen glycol 600 mg
Alcol benzylic 120 mg
Natri hydroxyd vd. pH8-9
Nuée cidt pha tiém vd. 3 ml

3.1.5. D6i véi cac dude chat khi da van dung moi bién phap ma vin khéng thé pha
duge dung dich c6 néng dé duge chat mong mudn, thi nén chuyén huéng thiét k&
cong thidc thudc tiém dé ¢ dang thudc tiém hon dich.

3.2. Chét diéu chinh pH va hé dém
Muc dich cta viéc diéu chinh pH (4p dung d6i véi cic thude tiém nude):
3.2.1. Lam tang dé tan cla dugc chét (xem muc 3.1)

3.2.2. Lam tang d6 6n dinh cda ché phdm thuéc tiém

~ MB&i duge chat thudng 6n dinh nhit trong dung dich nudc hay hén dich
nudc ¢ mot khoang gia tri pH nao d6 (it bi thay phén, it bi oxy hoa, khong chuyé"n
dang két tinh...), ca trong qué trinh pha ché, tiét khuén ché phdm bing nhiét va
trong qua trinh bao quan ché pham téi khi st dung.
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Vi du:
+ Thiamin hydroclorid trong thudc tiém vitamin B, hédu nhu khéng bi
thiy phéan khi tiét khudn thudc tiém nay bang nhiét néu dung dich thude tiém 6
pH 2,5 - 4.

+ Cac dung dich tiém c6 dude chit 1a mudi alcaloid nhu strychnin sulfat,
procain hydroclorid, cocain hydroclorid, bén viing trong méi truéng pH acid.

+ Téc dd oxy hoa acid ascorbic trong dung dich thuédc tiém vitamin C l1a
thdp nhét khi dung dichc6 pH 5 - 7.

+ Téc d6 oxy hoa morphin trong dung dich thap é pH 2 - 5.

- pH cta thudc tiém c6 thé bi thay ddi trong qua trinh bao quan ché phdm
do nhiéu nguyén nhéin: do dugc chit bi phian huy (thay phéan, oxy hoa hay quang
hoa); do tudng tac cua cac thanh phin trong thudc tiém véi nhau; do sy hoa tan
céc chat tit b€ mét bao bi thuy tinh, chit déo hay cao su vao thudc trong qua trinh
tiép xic véi thudc; do sy xAm nhéap cta cac khi tit méi trudng bén ngoai qua bao bi
béng chat déo hay cao su vao thude. Khi pH cta thudc tiém thay déi sé lam giam
dd 6n dinh ctia dude chit trong thudc tiém. Do d6 cidn phai duy tri pH cta thude
tiém bing cach ding cac hé dém. Khi ding hé dém trong thudc tiém chi nén dung
véi néng d6 di dé duy tri pH cta dung dich én dinh, déng thoi cho phép céac hé
dém sinh 1y trong céc dich ctia cd thé dé dang diéu chinh pH tai ndi tiém thudc vé
pH binh thudng cia mau la 7,4.

Bang 3.2. M6t s6 hé dém hay ding trong pha ché thudc tiém

Hé dém Khoang pH Néng dé thudng dung (%)
Acid acetic va mudi 35-57 1-2
Acid citric va mudi 25-60 1-3
Acid phosphoric va mudi 6,0-82 08-2
Acid glutamic va mugéi 8,2-10,2 1-2

Tuyét déi khéng ding hé dém boric/ borat trong cac céng thitc thude tiém vi
acid boric di qua dude mang hong cdu, gay vo héng ciu rit manh.

3.2.3. Lam giam dau, gidm kich tng va hoai t( tai noi tiém thuéc

Cd thé c6 thé chiu dung duge cac thude tiém c6 pH tit 4 dén 10 nhd cac hé
dém sinh ly tu nhién cé trong cac dich gian bao. Nhung néu thudc tiém qua acid
(pH < 3) hay qua kiém (pH > 10) thi sé kich {ng r4t manh va gay dau, tham chi c6
thé gay hoai tit mé tai ché tiém thudc, nhat 1a khi tiém dudi da hay tiém bap, trit
khi tiém tinh mach cham vi khi d6 thudc sé dude pha lodng va trung hoa bdi cac hé
dém ctiia mau. Déi véi cac thude tiém vao dich ndo tiy hoic tiém vao mang cing cidn
diéu chinh pH cua dung dich tiém trong khoang pH 7,0 - 7,6 va ly tudng nhat 1a
7,4, vi thubc tiém khéng trung tinh c6 thé gay ra viém mang nao vd khuén.
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3.2.4. Tang sinh kha dung ciia thuéc

Déi véi cac thude tiém bip hay tiém dudi da, cac phan tit duge chét trong
thudc tiém phai thim (hdp thu) qua cic mang sinh hoc tit chd tiém vao tuan hoan,
réi ti mau phan bd dén noi tic dung cda thuée (dich). Mang sinh hoc c6 thanh
phéan chd yé&u la lipid va protein, trong dé 16p lipid kép dude coi la bé khung cd
ban clia mang nén mang sinh hoc ¢6 dic tinh than lipid. Duge chit c6 tinh t.hﬁ‘n
lipid (d& tan trong lipid) d& th&m qua mang sinh hoc. D&i véi cac duge chat 1a cae
acid yéu hay base yéu, mic d¢ thén lipid cia ching phu thuge vao mic dg ion
hoé clia dugc chit, dang khong ion hoa tan tét trong lipid so véi dang ion hoé
nén dé thdm qua hang rao cac mang sinh hoc hon. Ma mic d¢ ion hoa dugc chit
trong cac dung dich thude tiém lai phu thudc vao hing sé phan ly K, cua dl_ff.’c
chit va pH ctia dung dich thude. Cé thé xac dinh duge ty 1é dude chit ¢ dang ion
hoa va khong ion hoa trong dung dich theo phuong trinh:

e Truong hgp dude chat 1a acid yéu:
[A7]

log =pH - pKa

(HA]
Trong dé:
[A7] 14 néng dé dang ion hoa
[HA] 1a néng d6 dang khong ion hoa va chiém uu thé khi pH < pKa.
e Trudng hgp dugc chit 1a base yéu:
[B]

log =pH - pKa

[BH']
Trong dé:
[BH'] 14 néng d6 dang ion hoa
[B] 12 néng d6 dang khong ion hoa va chiém wu thé khi pH > pKa.
Vi du: dung dich tiém lidocain hydroclorid 2% cé ti 1& % dang base thay déi
theo pH cua dung dich nhu ghi ¢ bang 3.3.

Bang 3.3. Ty Ié % dang lidocain base theo pH clia dung dich lidocain hydroclorid 2%

pH Ty 1é % dang base
4,5 0,03

5,6 0,97

71 11.4

73 17

Nhu vay, cé thé diéu chinh pH cta dung dich tiém lidocain hydroclorid vé
pH khoang 7 dé lam ting tac dung gay té cua thudc ma ché phdm van én dinh
(khong bi tua, khong bi thiy phan) ngay ca khi tiét khuan bang nhiét.
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Tém lai, pH ctia mét ché phdm thude tiém cin duge diéu chinh 6 mét khoang
gia tri thich hgp dé déng thdi dam bao d6 tan, d6 6n dinh cta ché pham, it gy
dau khi tiém va phat huy duge tac dung sinh hoc t6t nhét. Trudng hgp khong thé
dung hoa dudc ca bén yéu cdu trén thi bao gid ciing phai uu tién trude hét la do
tan va dé bén viing ctia dude ch4t réi méi dén 2 yéu té con lai.

3.3. Cdc bién phap chéng oxy hoa dupc chét trong thudc tiém

Nhiéu duge chat nhu adrenalin, morphin, apomorphin, vitamin C, diclofenac,
clopromazin,... tu ban thin ching la cac chat khit nén rat dé bi oxy hoa. Cac phan
td dude chét bi oxy héa cang nhanh khi pha thanh dung dich. Két qua ctia sy oxy
hoa 1a 1am giam ham ludng dudc chit trong ché phim, lam gidm tac dung diéu
tri, tham chi c6 thé gay phan ing déc khi tiém vao cd thé.

Ban chat cua qua trinh oxy héa la su tu oxy héa, xay ra theo phan idng
chudi, duge khdi ddu bdi mét ludng rit nhd oxy hoac gée tu do, duge thic diy
nhanh hon khi c¢6 vét ion kim loai nang (Cu**, Fe*"), pH khong thich hdp, tia tu
ngoai va nhiét dé cao khi tiét khuén.

Dé bao dam hiéu lt.tc diéu tri va dé an toan cua thudéc tiém cé thanh phén
dudc chat dé bi oxy hoa, can phai van dung dong thoi nhiéu bién phap dé bao vé
dude chat, han che dén mic thﬁp nhit lugng dude chit bi oxy hoa trong qua trinh
pha ché va bao quan ché pham.

3.3.1. Khi thiét ké cong thuc

- Sw dung dugc chét, dung méi, chat hé tro 6 d6 tinh khiét cao, dé han ché
su c6 mat cua goc tu do, ion kim loai ning trong thanh phén cta thudc.
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Hinh 3.1. Hang s6 t6c d6 phan (ing oxy hoa morphin & 95 °C theo pH clia dung dich
- Diéu chinh pH cia ché pham dén mét khodng gid tri thich hop, ma tai

khoang pH dé, téc d6 phan ing oxy hoa dude chat 1a thap nhat. Nhu vay, dé chon
duge khoang pH thich hgp cho mét ché pham thude tiém can phai cé théng tin vé
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d6 6n dinh ciia dugc chisit theo pH ciia dung dich duge chét dé. Vi du, morphin
trong dung dich nudc bi oxy hoa véi téc dé thap nhat khi dung dich ¢6 pH tit 2 -
4,5, khi pH > 5 tc d6 oxy hoé morphin ting nhanh (hinh 3.1). Mic do oxy hoé
acid ascorbic trong dung dich nudc th&p nh&t ¢ vang pH tit 5 - 7.

~ Thém chét chong oxy hod: Chét chéng oxy hoa 1a nhiing chat rat dé bi oxy
hod va ¢6 thé oxy héa thdp hon so véi thé oxy hoa ciia duge chit, nén ching sé bi
oxy hoa trude khi duge chat bi oxy hoa. Céc chit chdng oxy hoa thuong dung la:

+ Céc chét sinh SO,

Cac muéi natri hay kali sulfit, bisulfit, metabisulfit va dithionit 1a ﬁnhﬁng
chét chéng oxy hoa thudng ding nhit trong cac thuéc tiém nudc. Cac mudi sulf'lt
c6 téc dung chdng oxy hoa dp sinh SO, va khoa oxy hoa tan trong thudc theo phan
ing SO, + 0, » S0,. Kha nang chéng oxy hoa cta cac muéi sulfit phu thude vao
nong d6 mudi dua vao dung dich va pH cta dung dich thudc tiém. Muéi sulfit téc
dung tét trong céc thude tiém c6 pH cao, mudi bisulfit tac dung tét trong cac thude
tiém c6 pH trung tinh, mudi metabisulfit tdc dung tét trong cac thude tiém cé pH
th&p. Khi diing muéi sulfit cin chid ¥ 14 san phdm cta qua trinh oxy hoa sé tao ra
mudi sulfat, goc sulfat cé thé két hgp vdi cac ion Ca*, Ba* nha ra tit bao bi thuy
tinh tao thanh cac mudi khéng tan, 1am van duc dung dich tiém, vi du:

Thuéc tiém adrenalin

Adrenalin Mot gam
Acid tartric 0,8g
Natri metabisulfit 10g
Natri clorid 0,8¢g
Nudc cit pha tiém vd. 1000 ml

+ Cac chat khu:

Acid ascorbic duge dang dé chéng oxy hoa duge chat trong mét s& thude
tiém, thuong dung két hgp véi cac chat chéng oxy hoa khae, vira tang hiéu qua
chdong oxy hoa vita giam duge ndéng dd cta ting chat, vi du:

Thuée tiém clopromazin (aminazin)

Clopromazin 25g
Natri sulfit khan lg
Natri metabisulfit lg
Acid ascorbic 2g
Natri clorid 6g
Nuéc cdt pha tiém vd. 1000 ml

+ Mot sd hop chit c¢6 luu huynh nhu cystein ciing duge dung lam chat
chéng oxy hoa cho thuéc tiém adrenalin. '
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+ Natri formaldehyd sulfoxylat (Rongalit) cé thé dung dé chéng oxy hoa
cho nhiéu thudc tiém, tac dung t6t d pH cao tir 9 - 11.

+ Thioure diing chéng oxy hoé cho thuéc tiém vitamin C.
— Thém chét hiép dong chong oxy hod:

Ban chit cia qua trinh oxy hoa 12 phan dng chudi duge khéi ddu véi mot
lugng oxy rat nhd, néu chi st dung chit chéng oxy hoa khong théi thi chua thé
ngin chin hoan toan qua trinh oxy hoé dudc chat. Dé ting cudng hiéu qua chdng
oxy hod, ngudi ta thudng thém cac chdt hiép déng chéng oxy hoa phéi hdp cung
véi céc chit chéng oxy hoa khac trong mét thude tiém. Céc chit hiép déng chéng
oxy hoa c6 tac dung khoa vét cac ion kim loai ning dudi dang cac phic, 1am mat
tac dung xuc tac cua ion kim loai trong phan dng oxy hoa duge chat. Thudng ding
l1a mudi dinatri cha acid ethylendiamin tetra-acetic (dinatri edetat). Mot s& acid
dicarboxylic nhu acid citric, acid tartric cing dude ding véi vai tro tuong tu nhu
dinatri edetat.

— Cdc chdt chéong oxy hod cho thuéc tiém dau:

Véi cac thude tiém dau, phai ding cac chit chdng oxy hoé tan trong ddu nhu
tocoferol, butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol, cic ester ctia acid galic nhu
propyl galat...

Céc chét chong oxy hoa nhu céc sulfit ¢6 thé gy phan ing di ing trong mot s&
truong hdp, vi thé chi nén sit dung céc chit chéng oxy hoa ¢ mitc ndng do téi thiéu.

Néng d6 thudng ding ctia mdt s6 chat chéng oxy héa trong thudc tiém dude
ghi d bang 3.4.

Bang 3.4. Mot s6 chat chéng oxy hoa thudng dlng trong thudc tiém

Tén chat ) Nong do thudng ding ( % )

Acid ascorbic 0,01-0,1
Cystein 0,1-0,5
Natri sulfit 01-10
Natri bisulfit 0,1-1,0
Natri metabisulfit 01-1,0
Rongalit 0,1-0,15
Tocoferol 0,05-0,075
Bytylhydroxyanisol 0,02
Butylhydroxytoluen 0,02
Dinatri edetat 0,01-0,05

3.3.2. Trong qua trinh pha ché

- Dung nude cit dé pha thudc tiém da loai oxy hoa tan bing cach dun séi
nudc (pha ché d qui mé nhd) hodc suc khi trd nhu nitrogen hay argon (pha ché ¢
qui mé cong nghiép) dé pha thudc tiém.
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— Thyc hién diing trinh tu pha ché: Néu khéng c6 gi déc biét thi nén hoa tan
cac chét diéu chinh pH, cac chat chdng oxy hoé trudc khi hoa tan duge chat.

~ Tién hanh pha ché nhanh (pha ché ¢ qui mé nhd) hoic thuc hién pha ché
trong cac thiét bi hoa tan kin (sin xudt & qui mé cong nghiép) dé cé thé han ché
dén mic thap nhat thoi gian tiép xic cia thudc véi khong khi.

~ Déng ong (lo), han &ng (day nip) trong dong khi tro dé thay thé khong khi
(¢6 oxy) & phan ddu &ng bing khi trd, thuc hién trén cic may déng - han thudc
tiém tu dong. D4y 1a bién phap chéng oxy hoa c6 hiéu qua rat cao, dé'n_lg thai gidp
giam thiéu néng d cac chit chéng oxy hoa cdn dua vao thudc ma van dat duge
muc dich (xem vi du d bang 3.5).

Bang 3.5. Tudi tho clia dung dich promethazin hydroclorid dudi anh sang dén huynh

quang 15W
Chat chéng oxy hoa B4u khi quyén Tudi tho (cén 90 % dugc chat) (gid)
Khéng co Nito >300
Khéng c6 oxy 26
0,5% natri metabisulfit oxy 50
0,1% dinatri edetat oxy 38
Phéi hap hai loai trén oxy 87
Propyl galat oxy 38

- Bao quan thuéc tranh anh sang bang cach déng thudc vao bao bi thuy
tinh mau hoac tét nhat 1a dung bao bi thit cap c6 tac dung can anh sang.

— Tiét khudn ding nhiét d6 va thdi gian cin thiét dé han ché tac dong bat
lgi cua nhiét.

3.4. Cdc chat sat khuan

3.4.1. Muc dich

Céc chat sat khuan dude thém vao trong mét s& cong thie thude tiém véi
moét nong do thich hgp, nham duy tri dé v6 khuéan ctia thuéc trong qua trinh pha
ché - san xuat va trong qua trinh st dung thuéc.

Phai cho thém chat sat khuin vao cac ché phdm thudc tiém déng don lidu
(lugng thudce déng trong mét 6ng hay mét lo vita ¢ cho mét 14n tiém) nhung ché
pham thudc tiém d6 dude pha ché - san xuét bang ky thuat vé khudn, san phim
sau khi déng 6ng (lo) khong dude tiét khuan bang nhiét. Chat sat khuan c6 trong
thude sé tiéu digt cac vi sinh vat ngau nhién rdi vao thudc trong céng doan déng
ong (lo) sau khi da loc loai khuan.
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Déi v6i thude tiém déng nhiéu liéu trong mét don vi déng géi nho nhit (mot
lo thudc tiém chita lugng thude di cho vai lan tiém) thi nhat thiét phai ¢6 thém
chét sat khudn trong thanh phan. Chét sat khuin c6 sdn trong thude sé diét ngay
cac vi sinh vat ngau nhién xam nhap vao lg thude do thao tac méi khi rit thude dé
tiém, dam bao céc liéu thude con lai trong lo thude luén vé khuén.

Tuyét d6i khong dude cho chat sat khudn vao cac thude tiém tinh mach véi
liéu trén 15 ml/ mét 1an tiém, thude tiém truyén, thudc tiém vao nhan cau, thudc
tiém vao dich ndo tuy.

3.4.2. Can cur dé Iua chon chét sat khuédn dung trong thudc tiém

- Cb6 hoat tinh sat khudn véi nhiéu loai vi sinh vat (vi khudn, nim men,
ndm méc) ngay & ndng do thap va cé hoat tinh trong mét khoang pH rong.

- Khéng giay doc, khong giy di dng, khong pha héng cdu d mic néng do
dung trong thudc. Khéng can trd tac dung diéu tri cia thude.

— Tan hoan toan trong dung méi pha thude tiém. On dinh vé tinh chat vat
ly va hoa hoc trong qua trinh pha ché, tiét khuan va bao quan ché pham.

- Khéng tuong ky véi cac thanh phan khac c6 trong thuée tiém. It lién két
v6i cac chat cé phan ti lugng lén nhu chat dién hoat; néu cé phai ting néng dd
chit sat khudn trong thudc. dé dam bao ndéng d6 chit sat khudn & dang tu do da
6 tac dung sat khuén.

— Khong bi nit cao su hodc céc chat thédi ra tit niat cao su hdp phu, lam
giam néng dd, giam hiéu luc sat khuén.

Néi chung, khé ¢6 mét chit sat khuin nao cé thé thoa man dude tat ca cac
yéu cau néu trén, do vay, phai can ci vao thanh phan cia ché& pham thuée tiém cu
thé ma chon chit sat khuan thich hop cho thudc tiém d6, khi can cé thé dang phéi
hdp hai hay nhiéu chit sat khuédn trong cang mét ché phdm dé dam bao hiéu qua
sat khudn trong suét han dung caa thude.

3.4.3. Cac nhom chét sat khuén thuong dung trong thuéc tiém

e Phenol va dan chdt

Phenol (acid phenic, acid carbolic) ¢6 tac dung diét khuidn manh, tac dung
tét trong méi truong acid, it bi cao su hap phu, thudng dung trong cac thudc tiém
tang liu va vaccin. Nhung phenol ¢6 nhude diém la tudng ky v6i cac muéi sat, dé
bay hoi qua niit cao su va bi oxy hoa dudi tac dong cua anh sang.

Clorocresol tan duge ca trong nudc va trong dau, bi cao su hap phu.
Clorocresol ¢on dung 1am chat sat khuan cho thudc nho mat.

e (Cac alcol

Clorobutanol (clobutol) 142 mét chat ran két tinh, thang hoa d nhiét dé phong,
tan duge trong nudc va trong dau, bi cao su hip phu. Hoat tinh sat khuan kém
khi dung cho thudc tiém ¢6 pH > 5 va khong bén viing & pH > 6.
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Alcol benzylic 1a chit 16ng sanh nhu déu, tan trong nudc va trong ddu. Ngoai
tac dung sat khudn, alcol benzylic cén c6 tic dung giy té nén cé tac dung giam
dau tai ché tiém. Thudng ding cho thudc tiém ddu vitamin A, D, E. Bay hoi duge
qua nit cao su.

e Cdc ddn chét thiy ngén hitu co
Céac din chat thiiy ngan hitu cd duge chia thanh hai loai: cation va anion.

Logi cation thudng diing c6 phenyl thiiy ngin acetat, phenyl thay ngan
borat va phenyl nitrat déu it tan trong nudc, tac dung tét trong dung dich thude
tiém c6 pH > 6. Céc mudi phenyl thiy ngan tudng ky véi halogen, mudi nhém,
lam gidm tac dung cta céc acid amin, giy pha huyét, vi viy, cdn than trong khi
st dung.

Logi anion hay dung 1a thiomerosal (thiomersal, merthiolat), tan tot trong
nudc, it gdy pha huyét, khong bén dudi tac dung cua dnh sang, tuong ky vdi cac
mudi kim loai ning, mudi alcaloid, tac dung tot khi thude tiém c6 pH > 7.

e Dén chét amoni bédc 4

Thuong dung benzalkonium clorid, 12 mét chat sat khuén cé tinh dién hoat,
nén ngoai tac dung sat khudn né con c6 tac dung lam tang dé tan cua duge chat it
tan va 1am ting kha ning th&m dudc ch4t qua mang t€ bao, song ¢6 nhugde diém
12 gAy pha huyét va tudng ky vdi mot s6 anion, bi mang loc hdp phu.

e Cdc ester cua acid parahydroxybenzoic (cac paraben)

Thuong ding nipagin va nipasol. Tac dung chu yéu cua cac paraben la
chéng ndm, dung phéi hgp ddng thai hai chat sé c6 tac dung tot hon.

Néng d6 thudng diing cia mot s8 chit sat khuédn trong thude tiém dude ghi &
bing 3.6.

Bang 3.6. Néng dd mét s chat sat khudn hay dung trong thudc tiém

Tén chat Né&ng db toi thidu c6 tic dung | Néng dd thudng ding
(%) (%)
Benzalkonium clorid 0,005 - 0,03 0,01- 0,02
Benzalthonium clorid 0,005-0,03 0,01
Benzylalcol 1,0-10.0 1,0-2,0
Clorobutanol 02-08 0,5
Clorocresol 0,1-03 0,1-0,25
Methylpara hydroxy benzoat 0,05-0,25 0,18
Propylpara hydroxy benzoat 0,005 -0,03 0,02
Phenol 0,1-0,8 0,25-05
Phenyl thiy ngan nitrat 0,001 -0,05 0,002
Thiomerosal 0,005 - 0,03 0,01
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3.5. Cdc chét ddng truong thudc tiém
3.5.1. Khai niém vé dang truong

— Khi tron t&€ bao mau véi dung dich natri clorid 0,9%, sau mét thdi gian,
quan st céc t& bao mau duéi kinh hién vi, thdy cac t&€ bao mau vén giit nguyén
kich thudc va hinh dang ban ddu ctia né. Nguoi ta néi dung dich natri clorid 0,9%
ding trudng véi mau.

— Khi tr6én té bao méau véi dung dich natri clorid 2%, sau mét thai gian,
quan sét cac t&€ bao mau dudi kinh hién vi, thay cac t& bao bi co dét lai, do nude ti
trong 16ng t&€ bao da khuéch tdn qua mang t&€ bao dé pha loing dung dich muéi
bao quanh t& bao, nhim lap lai can béng vé ap sudt thim thdu 2 bén mang. Dung
dich natri clorid 2% la dung dich uu trudng véi mau.

— Néu té bao mau duge phan tan trong dung dich natri clorid 0,2% hay
trong nudc cit, ngudi ta thdy cac t&€ bao méau bi phong lén, tham chi bi v ra, do su
chénh léch ap suit thdm thiu gita trong va ngoai t&€ biao méu, nén nudc da
khuéch tan tir dung dich vao trong 1ong t& bao mau. Hién tugng nay dude goi 1a
hién tugng pha mau (hemolysis) va nhiing dung dich nhu vay dudc goi 1a cac dung
dich nhudc truong vdi mau.

Nhu vay, mét dung dich ding truong véi mau la dung dich khéng lam thay
d6i hinh dang, thé tich cia t& bao mau va c6 ap suit thAm thiu (P) va d6 ha bang
diém (At) gidng nhu cta mau (P = 7,4 atm va At = - 0,52° C). Céac dung dich ding
truong khi tiép xdc vdi cac t& bao cia cac md trong co thé khong 1am thay doi thé
tich t& bao va khong giy dau hay khé chiu khi tiém.

3.5.2. Bang truong va dang tham ap

Mang té€ biao mau khéng phai 12 mdét mang ban thadm tuyét déi. Vi vay,
khong chi ¢6 cac phén tli nudc, ma ca cac phan tl cia mot s6 chit tan nhu urea,
amoni clorid, alcol, acid boric.v.v..., cing c¢6 thé khuéch tan qua mang. Xét trudng
hgp dung dich acid boric 2% 1a mot dung dich ddng thim &p (c6 ap suit thdm
thau bing ap sudt thim thiu ctia huyét tuong va cé do ha bang diém bang dé ha
bing diém ctiia huyét tuong) nhung khi tron t& bao mau véi dung dich nay, té bao
méu bi v rat nhiéu. Sd di t& bao mau bi vd 1a do cac phan ti acid boric da khuéch
tdn qua mang vao trong 1ong t& bao mau, giong nhu khi trén té bao mau véi nude
nén da gdy pha mau rat manh.

Nhu vay, mot dung dich dé“'mg tham ap, xac dinh bing cac phuong phap vat
ly, chua da dé két luan dung dich dé cé déng truong v6i mau hay khéng ma phai
tién hanh nghiém phap Hematocrit: Dung 2 6ng Hematocrit, thém vao méi éng
1 ml héng cau, mot ong cho thém 1 ml huyét tudng, 6ng con lai cho thém 1 ml
dung dich cin xac dinh d6 dang truong, dé yén sau 1 gid, doc két qua. Néu thé
tich héong cdu trong 2 6ng khéng khéc nhau thi dung dich kiém tra la dung dich
ding truong. Néu thé tich héng cdu trong 2 6ng khac nhau thi dung dich dé
khéng dang truong.
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Tém lai, mét dung dich thuc sy ding truong véi mau khi dung dich dé6 c6 ap
su.?t tham thau la 7,4 atm, c6 @6 ha bing diém 1a -0,52°C va khéong lam thay ddi
the tich hong cau trong nghiém phap Hematocrit.

3.5.3. Y nghia cda viéc ddng truong hoa céc dung dich thuéc tiém

Khi tiém mot thude khéng déng truong, do hién tugng tham thé:u. t& bao md
tai noi tiém thudc sé bi tén thuong, gay dau, tham chi giy hoai ti to chic tai ndi
tiém, gdy pha mau va c6 thé giy rdi loan dién giai. Vi vay, khi xdy dung cong
thdc, phdi tinh duge lugng chét tan sé thém vao dé déng truong hoa dung digh
thudc tiém. Tuy nhién, vin c6 mot s& thudc tiém khong dang trudng, khi d6 cén
phai luu y dudng tiém thude. Trudng hgp thudc tiém nhude truong, c6 thé tiém
duéi da, tiém bap hay tiém tinh mach véi thé tich nhé. Trudng hgp thude tiém wu
truong, tuyét déi khong tiém dudi da hay tiém bap ma chi tiém tinh mach cham
v6i liéu nhé, dé thuse kip pha loAng véi mau, tranh cac tai bién c6 thé xay ra.

3.5.4. Cac phuong phap tinh d€ dang truong mét ché phdm thudc tiém
a. Dua vao dp sudt tham théu:

Ap suit tham thau va ndng d6 chit tan ¢6 quan hé véi nhau theo phudng
trinh Mendeleep - Clapeyron:

P,V:m-_R-T

M
Trong d6:
P - ap suét tham thau (P = 7,4 atm)
V- thé tich (V = 1 lit)
m - lugng chat tan (g) cin dé pha 1 lit dung dich ddng truong
M - khéi lugng phén ti caa chat tan
R - hiing s6 khi Iy tudng (:0.1»43 ML B
°K . mol
T - than nhiét tinh ra nhiét dé tuyét doi (37° + 273° = 3109

Thay cac tri sé nay vao phuong trinh trén ta ¢6 m = 0,29M. Phuong trinh
nay ap dung vdi cac chat khong phai 1a chat dién giai. Vi du, dextrose c6 M = 180,
tinh ra m = 52,2 gam, ¢6 nghia la dung 52,2 gam dextrose thém nudc vira da 1 lit
$é thu dude mét dung dich dang truong.

0,29.M

1

P6i vdi cac chat dién giai: m =
Véi i 1a s6 tiéu phan tiang lén do su phan ly ctia chét tan trong dung dich.

Nguoi ta da xac dinh duge 1 = 1,86 doi1 véi natri clorid, kal clorid, pilocarpin
nitrat va i = 1,1 d6i vdi nhiing chat dién ly yéu nhu acid citric.
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Vi du:
Tinh lugng natri clorid cin thiét dé ding truong dung dich tiém cocain
hydroclorid, biét i = 1,5.

Cocain hydroclorid 1 gam
Natri clorid vd. déng truong
Nudc cit pha tiém vd. 100 ml

Dé pha 1000 ml dung dich cocain hydroclorid ding truong, ludng cocain
hydroclorid cAn dung 12 m = (0,29 x 339,8): 1,5 = 67,5 gam. Vay 1 gam cocain
hydroclorid sé ddng truong dude méot lugng nude 1a 1000 ml: 67,5 = 15,2 ml. Lugng
nudc con lai cAn phai ding truong bing natri clorid 1a 100 ml - 15,2 ml = 84,8 ml va
lugng natri clorid phai dung la (84,8 ml x 0,9 g): 100 ml = 0,76 g. Nhu vay, cong
thitc pha dung dich cocain hydroclorid 1% déng trudng dudc viét lai nhu sau.

Cocain hydroclorid 1 gam
Natri clorid 0,76 g
Nudc cit pha tiém vd. 100 ml

b. Dua vao dé ha bing diém:

Mot dung dich ddng trudng phai c6 d6 ha bang diém At = - 0,52 °C. Do vay ¢6
thé tinh néng dé dang trudng cia mét dung dich dude chit dua trén At,., cia dude
chit d6 (At,., 12 d6 ha bang diém cta dung dich 1% dude chét hay chat tan nao dé
da dugc xac dinh trude bang thue nghiém - xem bang 3.7).

o Vii dung dich chi c6 mét duge chét, ndng @6 dung dich déng truong dudc
tinh theo céng thiic:
Y= 0,52
Ar‘o;.

Vi du:
Dung dich dextrose 1% c6 At,,, = - 0,1°C nén dung dich dextrose déng truong
phai c6 néng d6 1a 0,52: 0,1 = 5,2%.
. Dung dich 1% natri clorid ¢6 At = - 0,576 °C nén dung dich natri clorid
dang truong phai ¢6 néng do 1a 0,52: 0,576 = 0,9%.
o Vdi dung dich c6 nhiéu duoc chdt hay chét tan,dudc tinh theo cong thite:
x2052-0)
b
) 1'I‘rong dé: a 1a At,., cua dude chat a, b 1a At,., cua dude chat b hodc chat dung
dé dang truogng dung dich.
Vi du:
Tinh lugng natri clorid cin dé déng truong dung dich pilocarpin hydroclorid

2% biét a (At,., cta pilocarpin hydroclorid) 14 - 0,122°C va b (At,., cia natri clorid)
la - 0,576°C. Ap dung coéng thitc dé tinh:



Lugng natri clorid x= 0,52-0,122~ 2)= 0,48¢g

0,567

Vay cong thitc pha dung dich procain hydroclorid 2% dudc déng trudng bang
natri clorid sé la:

Procain hydroclorid 2 gam
Natri clorid 0,48 ¢g
Nudc cdt pha tiém vd. 100 ml

c. Dua vao duong luong natri clorid ciia duge chat:

Pudng lugng natri clorid ciia mét ch4t (E) 1a lugng natri clorid c6 kha néng
gy ra cing mdt ap sudt thAm th&u, cing dé ha bang diém nhu 1 gam chét d6
trong cung mot diéu kién nhiét do, ap sudt (xem bang 3.7). Vi du, dextrose c6
E = 0,178, tttc 12 1 gam dextrose tuong duong véi 0,178 gam natri clorid.

Vi du:
Tinh lugng natri clorid cin thiét dé ding truong thudc tiém cé thanh phan:
Procain hydroclorid lg
Clobutol 0,5¢g
Natri clorid vd. déng truong
Nudc ¢4t pha tiém vd. 100 ml

Biét E ctia procain hydroclorid 1a 0,21 g, E cua clobutol 1a 0,24 g.

Nhu vay, lugng procain hydroclorid cé trong cong thic tuong dudng véi
0,21 x 1 = 0,21 g natri clorid, ludng clobutol trong cdng thic tuong dudng véi
0,24 x 0,5 = 0,12 g natri clorid.

Vay, lugng natri clorid cAn thém vao cong thic 14 0,9 - (0,21 + 0,12) = 0,57 g.
d. Dua vao chi s6' thé tich ddng truong cia chdt tan:

Chi s6 thé tich ding truong chia mét chat tan 13 thé tich dung dich ding
truong (V ml) thu duge khi hoa tan 0,3 g chit tan d6 vdi mot lugng nude vita du
dén V ml (xem bang 3.7).

Bang 3.7. Khéi lugng phan t&r (M), duong Iugng natri clorid (E), chi sé thé tich ding
truong (V) va dd ha bang diém clia dung dich 1% (AT,s,) clia mot s6 chat tan

Tén chat tan M E Vml AT,
Aminophylin 456,46 0,17 5.7 0,10
Amoni clorid 53,5 1,08 36 0,64
Acid ascorbic 176,12 0,18 6,0 0,11
Acid boric 61,84 0,50 16,7 0,29
Apomorphin 312,79 0,14 4,7 0.08
Atropin sulfat 694,82 0,13 43 0,07
Cafein 194,19 0,08 2,7 0.05
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Bang 3.7. (tiép)

Tén chét tan M E Vmi AT,y
Calci clorid.2H,0 147,03 0,51 17 0,30
Calci gluconat 448,39 0,16 53 0,09
Cloramphenicol 323,14 0,10 3,3 0,06
Clorobutanol 177,47 0,24 8,0 0,14
Cocain hydroclorid 339,81 0,16 55 0,09
Dextrose.H,0 198,17 0,16 53 0,09
Ephedrin hydroclorid 201,69 0,30 10,0 0,18
Glycerin 92,09 0,34 11,3 0,20
Kali clorid 74,55 0,76 25,3 0,45
Kém sulfat. 7H,0 287,56 0,15 50 0,09
Lactose 360,31 0,07 23 0,04
Magnesi sulfat. 7H,0 246,50 0,17 57 0,10
Morphin hydroclorid 375,84 0,15 5,0 0,09
Naphazolin hydroclorid 246,73 0,27 y 45 § 0,16
Natri penicilin G 356,38 0,18 6.0 0,11
Natri barbital 206,18 0,29 10,0 0,29
Natri bicarbonat 84 0,65 21,7 0,38
Natri bisulfit 104,07 0,61 20,3 0,36
Natri borat. 10H,0 381,83 0,42 14,0 0,25
Natri clorid 58,45 1,00 33,3 0,58
Natri phenobarbital 254,22 0,24 8,0 0,14
Natri phosphat khan 141,98 0,53 17,7 0,31
Natri phosphat.7H,0 268,08 0,29 9,7 0,17
Natri sulfit 126,06 0,65 21,7 0,38
Natri sulfacetamid 254,25 0.23 .7 0,14
Natri sulfathiazol 304,33 0,22 7.3 0,13
Neomycin sulfat - 0,11 3.7 0,06
Procain hydroclorid 272,77 0,21 7.0 0,12
Scopolamin hydrobromid 438,32 0,12 4,0 0,07
Streptomycin sulfat 1457 .44 0,07 23 0,04
Tetracain hydroclorid 300,82 0,18 6,0 0.1
Urea 60,06 0,59 19,7 0,35

e. Dua vao miligam duong lugng (mEq):

Phuong phap nay ap dung véi cac dung dich chit dién gidi. Nguoi ta da xac
dinh dugc tong lugng chét dién gidi trong huyét tuong (biéu thi bing mEq) la 308
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mEq/1lit huyét tuong, gdm 154 mEq cac cation va 154 mEq céac anion. Nhu vay,
mdt dung dich chat dién g1a1 bat ky nao d6 dude coi 1a ding truong véi mau néu
téng lugng cation va anion ctia dung dich d6 1a 308 mEq/1 lit dung dich.

M6t mEq cia mét ion chat dién giai tuong duong véi mét khéi lugng chat
dién giai tinh theo céng thiic:

1mEq =

Trong d6: M la khéi lugng phén ti cia mudi
n 1a sé ion ¢6 trong mudi

h 12 ho4 tri ctia ion.

Vi du:
1 mEq Na'= 58’? = 58,5 mg NaCl, ciing ¢6 nghia 1a 58,5 mg NaCl c6 chia 1
x
mEq Na* va 1 mEq CI

1 mEq Ca”:%= 55 mg CaCl,, ciing c¢6 nghia 1a 55 mg CaCl, c6 chia 1
x

mEq Ca* va 2 mEq ClI'

3.5.5. C4c chét thudng dung dé dang truong hoa thudc tiém

Néng d6 dude chat trong cac cong thic thude tiém thuong thdp nén dung
dich thu dude thudng 1a dung dich nhude truong, vi vy phai cho thém cac chat
tan dé ding truong hoa dung dich. Céac chat thudng dung 1a natri clorid, natri
sulfat, dextrose.

3.6. Chat gdy tham va gdy phan tén

Trong mét sé truong hgp dude chat dua vao dang thudc tiém cé do tan rat
thdp trong dung méi hodc do cdn lam ting d6 6n dinh cia dude chat trong ché
phAm hodc muén kéo dai thdi gian tac dung cia thude, ngudi ta bao ché thudc
tiém hén dich. Thuéc tiém hén dich 1a mét trong nhiing thude tiém khé ca vé thiét
ké cong thic lan ky thuat pha ché. Hén dich tiém pha ché xong phai dé dang déng
ong (lo) véi sai sd ham lugng trong tiing don vi déng géi phai nim trong gidi han
cho phép, phai dé dang rit thudc vao bom tiém dé tiém, khéng “déng banh”, dé
dang phén tan dong nhat trd lai khi lic lo thude va khong gy tic kim khi tiém.
Hén dich tiém phai gitt duge kich thudc tiéu phan duge chit (cd < 10 um) 6n dinh
trong qua trinh bao quan ché pham.

Dé dap lng cac yéu cdu néu trén, trong thanh phan clia mét thude tiém hén
dich, ngoai cac chat diéu chinh pH, dang trudng, chat sat khuan .... con ¢é thém:
— Cac chat gay tham: thudng dung la cac chat dién hoat nhu polysorbat 80,

lecitin, dong polyme polyoxyethylen - polyoxypropylen ceorid, polyoxyethylen sorbitan
monolaurat, sorbitan trioleat.
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- Cac tac nhan treo (1am ting d6é nhét cua méi truong phan tan) nhu natri
carboxymethylcellulose, povidon, sorbitol, manitol, nhém monostearat, ¢6 tac
dung ngan can sy hinh thanh céac tinh thé 16n trong qua trinh bdo quan ché& phim
thude tiém hon dich.

3.7. Cdc ta duvc khdc

Dé bao ché cac ché phdm thude tiém & dang bdt dong khd, nhat 1a khi lugng
duge chat duge dung véi liéu rat nhé, tu né khéng thé hinh thanh duge banh déng
khé c6 hinh dang xac dinh, khi dé6 phai thém vao thanh phén cia thuéc tiém céc
ta duge don. Ta dude don gitdp tao khuén dé duge chit phan tan vao. Ta duge don
thuong dung la manitol, lactose, glycin, B-cyclodextrin hay dan chat caa
B- cyclodextrin...

Khi bao ché cac thudc tiém déng khé c6 duge chat 1a protein, liposome c¢in ¢b
thém chéit bao vé duge chat khong bi pha huy trong giai doan déng lanh hodc giai
doan lam khé hay ca hai. Céac chit bao vé thudng dung 14 saccharose, lactose,
maltose.

4. Bao bi déng thudc tiém

Bao bi déng thudc tiém la mot thanh phan khéong thé thidu dé c6 mét san
pham thudc tiém. Bao bi déng thudc tiém c6 vai trd duy tri su nguyén ven cta ché
phdm thudc tiém, tao diéu kién thuan lgi khi van chuyén, bao quan va st dung.

Bao bi déng thudc tiém cé thé 1a dng tiém thuy tinh duge han kin sau khi
déng thude, ciing c6 thé la chai, lo bang thiy tinh dude day kin bang nit cao su va
¢6 chup nhém bén ngoai, ciing c6 thé 1a tui hay chai lam bing chat déo, ciing c6
thé 13 hé bom - kim tiém déng sén 0 trong (xem minh hoa @ hinh 3.2).

e
i
e P p— o

Hinh 3.2. Mot s6 ché pham thuéc tiém dudc déng trong cac loai bao bi khac nhau
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Thude tiém bit ddu tiép xdc véi bao bi tix khi thude duge déng vao bao bi,
chiu téc dong ctia nhiét trong qua trinh tiét khudn bang nhiét va tiép xic lién tuc
trong sudt qué trinh bo quan ch& phidm cho téi khi thude dude sit dung cho nguoai
bénh. Trong qua trinh tiép xdc kéo dai d6, cac thanh phén tit b mat bao bi c6 th.é
khuéch tan vao thuéc, tuong tac véi cac thanh phén cé trong thude, 1am bién chét
dudgce chét trong ch& phdm, 1am gidm ham lugng dude chét, 1am giam hiéu luc diéu
tri va d an toan cta thuéc. Do vay, viéc lya chon bao bi ¢é nhiing déc tinh pha
hop véi thuc tiém sé déng vao bao bi d6 12 mot budc rat quan trong dé dam bao
chit Iugng cta thude.

Bao bi dong thuée tiém ly tudng phai cé cdc ddc tinh:

~ C6 bé mit bén viing ngay ca khi tiét khuéin ¢ nhiét do va ap sudt cao aé
khéng anh hudng dén cac thanh phén cé trong thudc.

— Cb6 d6 trong thich hgp d dé phat hién céc tiéu phén, su 6 nhiém va cac
biéu hién bién chit cta thude.

~ C6 kha niang can trd anh sang dé bao vé dudc chat dé bi phan huy dudi
tac dong cua anh sang.

~ (i ré dé c6 thé bd di sau khi ding hoic dé dang rita sach dé dung lai.

Thuc t&, khé ¢ loai bao bi nao ¢6 dude ddy da cac dac tinh néu trén, vi thé
nha bao ché phai c6 kién thic nhat dinh vé mot s6 vat liéu thudng dung lam bao
bi thudc tiém nhu thiy tinh, chat déo, cao su, dé ¢ cd sd lua chon bao bi thich hgp
cho titng thudc tiém cu thé.

4.1. Bao bi dong thuéc tiém bang thuy tinh

Uu diém:

Bao bi déng thudc tiém bang thiy tinh gidn nhu trd véi hoa chat, khong cho
khi va hdi nudc tham qua, c¢é6 bé méat nhdn dé ria sach bing nudc, trong sudt nén
rat thuan 1gi cho viéc danh gia mot sé chi tiéu cam quan cta thude, cé hinh dang
on dinh ngay ca khi tiét khuéin bing nhiét &m & 121°C hoiac nhiét khé & 260°C, cé
kha nang gitt duge chan khéng hay khi tro.

Nhugc diém:

Ning, chi phi van chuyén cao, gion d& vd va thuc t&é khong hoan toan trd vé
mét hoa hoc. D bén cia bé mit thiy tinh khi tiép xde véi nude hay cac dung dich
nudc phu thude vao thanh phan cta thiay tinh dung l1am bao bi.

4.1.1. Thanh phan cac loai thiy tinh diang lam bao bi thuéc tiém

Thuy tinh dudec san xudt bang cach nung chay silicat (Si0,) 14y tit cat. Thay
tinh silicat ¢6 nhiéu dic tinh qui nhu tro vé mat hoa hoc, bén ca khi thay déi
nhiét dot ngot, kho bi nit va. Nhung gia kha dat do nguyén liéu c6 nhiét do néng
chay cao, phdi tiéu tén nhifu nang luong khi ché tao bao bi. Dé tao thuan lgi
trong qué trinh san xudt va giam chi phi sdn xuit, nguoi ta da thém vao thanh
phén thiy tinh nhiéu oxyd kim loai (xem bang 3.8).
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Bang 3.8. Thanh phan cla thiy tinh dung lam chai, 6ng déng thuéc tiém

Thanh phan Vai tro
Sio, Thanh phan chinh, rat bén vé mét hoa hoc
B,0, Lam tang dd bén clia san phdm
Na,O Lam gidm nhiét @6 chay, nhung ion natri kha linh déng
K,O Lam gidm nhiét do chay, ion K' it linh ddng so véi ion Na*
Li,O Lam giam nhiét dé chay, ion Li* linh déng hon ion Na*
Ca0 Giam mifc d6 linh déng cla cac ion kiém
Al,0; On dinh thiy tinh
PbO On dinh thly tinh

Bao bi thuy tinh cta cac nha san xudt khac nhau c6 thanh phéan va ty 1é cac
oxyd kim loai rit khac nhau (bang 3.9) nén c¢6 cac dac tinh vat 1y va hoa hoc ciing
rit khac nhau.

Bang 3.9. Thanh phan cta thdy tinh kiém va thay tinh borosilicat

Thanh phan Thay tinh kiém Thay tinh borosilicat
Sio, 70 % 80 %
B,0, 0% 10 %
Na,O 20 % 4%
K,O 0,5% 0,5%
MgO 4% 0%
CaO 5% 0%

Dé tiang cudng sitc chdng dd clia bao bi thiy tinh véi cac tac nhan hoa ho,
han ché cac tudng tac bat lgi ctia bao bi thay tinh khi tiép xdc véi thude, ngudi ta
thuong st dung bao bi thiy tinh kiém c6 bé mat da dude xt 1y bang khi SO, ngay
khi bé mat bao bi thiy tinh con dang néng, tao ra mét 18p 4o sulfat trén bé mat do
phan tng hoa hoc:

S0, +1/2 0, + H,0 — H,SO,
H,SO, + 2Na’.(thuy tinh) —» Na,SO, + 2H".(thuy tinh)

Qua trinh khu kiém nay khéng chi 1am giam ndng d6 ion Na* trén bé mat
bao bi thuy tinh, ma con lam tang d6 n dinh hoa hoc cia thay tinh, han ché su
hoa tan cac thanh phan khac trong thiy tinh vao thude tiém. Qua trinh khi kiém
trén bé mat thuay tinh ctng c6 thé dung cac khi acid nhu khi hydrocloric,
hydrofluoric.
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Bao bi thiy tinh, véi thanh phdn hoa hoc da néu, khi tiép xic véi nudc, déc
biét 1a cac dung dich thudc tiém ¢6 pH kiém, cong véi tac dong cha nhiét khi tigt
khuén, sé xay ra qua trinh thiy phan va hoa tan cac chit kiém tir bé mat bao bi
thiy tinh vao thudc va c6 thé gy l6c thay tinh (cAc manh thay tinh mong, nhd
bong ra tit bé mét bao bi thity tinh), nh4t 1a thiy tinh kiém (xem s§ liéu minh hoa
d bang 3.10).

Béng 3.10. Lugng c4c chat bj hda tan tir cac loai bao bi thily tinh khac nhau khi tiép xdc
véi nuéc & 121°C trong 1 gid

Chét hoa tan Ham lugng (ppm)
Thiy tinh borosilicat | Thdy tinh kiém da x{ Iy bé mat | Thay tinh kiém
Sio, 0,78 0,58 30
Na,O 0,26 0,40 6,6
B0, 0,9 : -

Su héa tan céc thanh phén tit bé mat bao bi thiy tinh sé& lam tang pH clia
thude tiém va c6 thé gay ra céc bién déi trong ché phdm nhu:

- Xu#t hign tta, gap khi thudc tiém c6 dude chdt 12 mudi alcaloid nhu
strichnin sulfat, narcotin hydroclorid, ergotamin hydroclorid,..., do pH kiém da
chuyén alcaloid mudi thanh alcaloid base khong tan trong mrdc

-~ Lam tdng mdc 46 thiy phan dugc chidt cé lién két ester hay amid nhu
atropin sulfat, procain hydroclorid.

- Lam tang toc dd oxy hoa cac duge chit dé bi oxy hoa trong mdi trudng
kiém nhu adrenalin, morphin, apomorphin ...

— Céac ion Ca**, Ba** hoa tan tit thiy tinh c6 thé phan @ng véi ion sulfat c6
trong thanh phin clia thudc tao ra cic mudi sulfat khéng tan, 1am van duc thude.

~ Bao bi thuy tinh mau c6 tac dung ngén can bic xa ti ngoai, gitip bao vé
thude tiém c6 duge chit nhay cam vdi anh sang tdt hon. Song thanh phén cla
thiy tinh mau lai c6 sit oxyd hay mangan oxyd, céc ion kim loai ning nay c6 thé
hoa tan tit b€ mét bao bi vao thudc va xiic tac qué trinh oxy hoa duge chit nhanh
hon. Pa ¢c6 mot s6 cong trinh nghién citu cho thdy: tdc dd oxy hoa thiomerosal,
amitriptylen, acid ascorbic tang lén khi déng thuéc trong éng thiy tinh mau.
Chinh vi thé, thuyc t& trong san xuét hién nay, ngudi ta déng thudc trong &ng thay
tinh khéng mau va bao quan thuéc tranh dnh séng béing bao bi thit cap.

4.1.2. Phén loai bao bi thdy tinh dung déng thuéc tiém

Duge dién Viét Nam III (2002) da c6 chuyén luan vé bao bi thiy tinh dung
cho ché phﬁm duge. Ciing nhu Duge dién Anh 2001 va Duge dién My 26 (2003),
Dudc dién Viét Nam III chia bao bi thiy tinh lam 3 loai:

— Thuy tinh loai I 1a thiy tinh borosilicat hay thuy tinh trung tinh.
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— Thuy tinh loai II 1a thay tinh kiém da xui 1y bé méat bang khi acid.
— Thuy tinh loai III 12 thay tinh kiém.

Thuy tinh loai I ¢6 d6 bén cd hoe cao, hdu nhu khéng bi thiy phan va nha
céc chit kiém tit bé mat bao bi vao thudc nén dung lam bao thich hgp cho moi
thuéc tiém c6 pH khac nhau. Thuy tinh loai II ding thich hdp cho nhiéu thudc
tiém, dac biét 1a cac thude tiém truyén, vi cac dung dich tiém truyén thudng la cac
dung dich trung tinh hay acid. Thuy tinh tinh loai III khéng dung dé déng thudc
tiém nude, chi ding déng cac thude tiém diu hoac thude tiém d dang bot khé.

4.1.3. Kiém tra chét lugng bao bi thiy tinh dung dong thuéc tiém
Xdc dinh pH:

Thue chit 12 xac dinh kha néng chéng lai su thily phédn cic chit kiém ti bé
mat bao bi thuy tinh khi ti€p xic véi nude d nhiét do cao.

Dudc dién Viét Nam III qui dinh danh gi chi tidu nay nhu sau:

Bao bi thay tinh da ria sach, déng nudc cidt mdi cat, dong diy téi 90% dung
tich cia bao bi, day hoac han kin, hap trong néi hap véi thoi gian va nhiét dé nhu
sau: nang nhiét do tir 100°C lén 121°C trong 20 phit, duy tri nhiét dé ¢ 121°C
trong 60 phit, giam nhiét dé ti 121°C xuéng 100°C trong 40 phiit, 14y ra lam
lanh. Lay 100 ml dich chiét nay (c6 thé tit mét chai hodc két hgp tir nhiéu 6ng hay
lo) chuén d6 bing dung dich acid HC] 0,01N véi chi thi mau d6 methyl. Péng thai
chuéin d6 mau tring 12 100 ml nudc cat. Thé tich dung dich acid HCI 0,01N da hiéu
chinh (méu thit trit miu tring) khéng dude 16n hon thé tich ghi trong bang 3.11.

Bang 3.11. Phan loai bao bi thly tinh dua trén thé tich dung dich HCI 0,01N theo Dugc

dién Viét Nam |
Bao bi c6 dung tich (V) Thé tich dung dich acid HCI 0,01N tinh cho 100 ml
dung dich thir (ml)
Thay tinh loai | hodc loai Il Thiy tinh loai Il
V<iml 20 20,0
ITmlsV<2ml 1.8 17.6
2mlsV<5ml 1.3 13.2
5m<V<10ml 1,0 10,2
10ml <V <20 ml 0,80 8.1
20ml <V <50 mi 0,60 6.1
50 ml <V <100 ml 0,50 4.8
100 ml < V < 200 ml 0,40 3.8
200 ml <V <500 ml 0,30 29
> 500 ml 0,20 22
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Duge (Eié?n My 26 qui dinh thit nghiém do kiém cta thiy tinh loai I va loai Il
ntxut sau: Mau thit 1a 10 gam hat bao bi thay tinh da nghién nhé (hat c6 kich th'ude
nam gitia riy s 40 va 50) cho vao mét binh nén dung tich 250 ml (binh da xu ly
trude véi nude cdt & 121° C trong 24 gid), thém 50 ml nude tinh khiét, day kin.
Méu tréng 12 mét binh nén dung tich 250 ml khéc ciing da duge xit ly giong nhu
binh nén ding trong miu thit nhung chi cho thém 50 ml nuéc cét, day kin. Cho
mau thi va miu tring vao h&p trong ndi hap d 121 °C trong 30 phit, lam ngudi.
L&y toan bj dich chiét va chuin db bing dung dich H,SO, 0,02 N véi chi thi dé
methyl. Thé tich dung dich H,SO, 0,02 N da ding (hiéu s gilia mau thi va méu
tring) khong dude 16n hon 1ml d8i véi thuy tinh loai I va khong dudc 16n hdn
8,5 ml d6i véi thay tinh loai II.

Kiém tra dé léc:

D6 l6¢ ctia thay tinh duge xac dinh nhu sau: déng vao chai hay dng tiém da
rua sach dung dich natri citrat 10% va hap trong néi hdp ¢ 121°C trong 30 phiit,
dé ngudi, loc va can cén. Ludng cin 16c khong duge vugt qua 5 mg trong 100 ml
dich chiét.

Ngoai cac chi tiéu kiém dinh trén, c6 Dudc dién con qui dinh kiém tra mot sd
chi tiéu khac nhu kha ning ngin can bic xa UV, kha nang chéng thadm, gidi han
arsenic.

4.2. Nut cao su

Niit cao su 13 mgt bd phan khéng thé thiéu déi véi cac thude tiém déng chai
hay déng lo va ¢6 anh hudng truc tié€p dén chét lugng cia thude tiém.

4.2.1. Thanh phén chinh cla nut cao su
o Cdc chédt dan héi: C6 thé 12 cao su tu nhién hay téng hop nhu:
- Polyisopren tu nhién hay téng hgp
— Cao su butadien styren
— Cao su butadien nitril
— Cao su ethylen propylen
— Cao su ethylen propylen dien
— Cao su silicon
— Dong polyme cua polyisobutylen va polyisopren

e Cdc chdt phu gia: Cac chit nay duge phéi hop véi chat dan héi nhim tas
ra nit cao su c6 nhiing dac tinh ky thuat mong muén, gom cé:

- Cac chat tang téc dé luu hoa, lam giam thdi gian luu hoa: amin, thiol
sulfamid, urea.

— Cac chat hoat hoa: acid stearic, kém oxyd, kém stearat.

— Cac chat chong oxy hoa: diethiocarbamat.
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— Cac chéit luu hoa : nhua phenolic, cac peroxyd hitu co.

- Cac ch&t mau: crom oxyd, sit oxyd.

— Cac chit hoa déo va lam tron: didu khoang, ddu béo, phosphat hitu cd, céc
phtalat.
Chat dan hdi va cac chdt phu gia duge 1én trén véi nhau thanh mét khai
dong nhat, roi duge luu héa thanh céc loai nit cao su ¢6 hinh dang da dinh.

4.2.2. Yéu cau chét lugng cla nut cao su dung dong thuébe tiém

Do c6 thanh phén phdc tap nhu vy nén cac chit c6 trong nit cao su c6 thé
sé hoa tan vao thudc trong qua trinh tiép xic véi thude, gy ra cac tuong tac khac
nhau lam gidm chét lugng thudc. Vi vay, dé dam bao chat lugng cha thuée, nit
cao su dung déng thudc tiém phai dap ing yéu cau chat lugng sau:

e Tinh chat co hoc:

— Phai ¢6 d6 cing thich hgp. Néu nit qua ciing kha nang bit kin gida nit
va miéng lo kém va rat dé tao hat khi choc kim tiém qua nit.

— Nut phai ¢6 kha nang dan héi t6t dé tu bit kin lai khi rat kim tiém ra,
tranh tai nhiém tU méi trudng bén ngoai vao thude.

—~ Nhanh chéng phuc héi lai hinh dang va kich thuéc ban diu sau khi
nging luc gy bién dang.

— Khéng cho hdi 4m di qua nit (tinh chat nay dac biét quan trong déi véi
cac thudc tiém 6 dang bot kho ¢6 bot thude dé hit &m, dé bi thay phan.

— Khoéng bi déo dinh khi tiét khuin & nhiét dd cao.
o Tuong hop vdi thuée:

— Khéng nha cac chit tif nit vao thube tiém, khong giy van duc hay két tia
trong thuée.

Khéng tuong tac véi cac thanh phan cé trong thudc.

|

Khong hap phu cac chit sat khudn cé trong thude tiém.

Khéng hap phu cac thanh phan khac ¢6 trong thude tiém.

Dé lua chon niit cao su thich hdp cho titng ché& phdm thude tiém, ngudi ta si
dung cac dung moi khac nhau dé chiét cac chit cé thé dudc chiét ra ti nidt cao su
trong nhiing diéu kién pH va nhiét dé khac nhau, sau dé xac dinh cac chat chiét
dugc bang cac phuong phap hoa hoc hay phudng phap vat ly nhu phéd ti ngoai,
phé héng ngoai hay cac phuong phap séc ky. Pong thai xac dinh doc tinh cip cuaa
dich chiét nit cao su, dung dung dich tiém natri clorid 0,9% lam méi trudng chiét.

Dudc dién Viét Nam III c6 quy dinh vé nit cao su ding cho chai dung dung
dich tiém truyén (xem DDVN III, trang PL 215).
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4.3. Bao bi dong thudc tiém béng chét déo
4.3.1. Uu diém

Bao bi bing chdt déo duge st dung ngay cang nhiéu dé déng thudc tiém,
thude tiém truyén va thude nhé méit. Bao bi bang chat déo 6 uu diém:

Chiu dudc tac dong ctia nhiéu loai hoa chat.

Cé thé rit hét lugng thuée tiém chita trong chai hay tdi chat déo ma
khéng cin phai din khéng khi vao chai, giam thiéu dude nguy cd thude bj
6 nhiém, nh4t 13 khi tiém truyén trong diéu kién méi truong khong dam
bao vé sinh v6 khuin.

Hau nhu khéong bi va.

R4t nhe, ty trong chi bang 1/10 ty trong cua thuay tinh.

Cé thé dé dang ché tao dudi nhiéu hinh dang khac nhau.

Gia thanh th&p hon so véi thiy tinh va ¢6 thé tai ché dé sl dung lai.

4.3.2. Nhuoc diém

Khé dat duge do trong can thidt dé c6 thé kiém tra truc tiép mét sé chi
tiéu vé cam quan cua thude.

Hodi 4m va cac khi nhu O,, CO, ti méi trudng c6 thé xam nhap qua bao bi
vao thuée.

Bi gia héa theo thdi gian dudi tac dong cua nhiét, anh sang, khong khi
cuia méi trudng.

Thanh phan caa bao bi biang chit déo, ngoai polyme, con ¢6 thém nhiéu
hoé chat phu gia nhidm tao ra bao bi ¢6 nhitng dac tinh pha hop dé déng
thudc. Chinh vi vay bao bi bang chat déo khong hoan toan trd vé mat hoa
hoc, cac chat phu gia c¢6 trong bao bi khi tiép xic véi dung dich thudc
trong thdi gian bao quan ché& pham c6 thé hoa tan vao thude, tudng tac véi
cac thanh phan cua thudc, giy ra cac bién déi vat ly, hoa hoc trong thudc,
lam giam chat lugng va d6 an toan cua thudc.

Dé chon dugc loai bao bi bing chit déo thich hop cho tiing ché pham thuéc
tiém hay thudc nho mét cdn phai biét vé mot s6 dac tinh co ban ctia chat déo.

4.3.3. So luge vé chét déo

Chat déo la nhiing hgp chat hiiu co c6 cau tric polyme dude tao thanh tiu cac
monome nhd qua trinh polyme hoa. C6 2 nhém chat déo:

Cac chat hoa déo bdi nhiét (thermoplastics) 14 nhitng chat mém déo dusi

tac dong cua nhiét va hoa ran khi ngudi. Vi du: polyethylen (PE), poly vinyl clorid

(PVO)...
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- Céac chat hoa cing béi nhiét (thermosets) 12 nhitng chat chi mém déo
trong khi ché tao dé vat va trd nén cing vinh vién, ching khéng thé mém déo trd
lai khi lam néng nén it duge st dung lam v6 dung thude.

Cac polyme dudc st dung phd bigdn nhat lam bao bi thudc tiém, thuéc tiém
truyén va thudc nhoé mat l1a: polyethylen ca ba loai : ty trong thap (LDPE), ty
trong trung binh (MDPE) va ty trong cao (HDPE), polypropylen, polyvinyl clorid,
ethylen - vinyl acetat déng polyme.

Céc polyme c6 thé c6 ciu tric mach thiang va cdu tric mach nhanh tao
thanh cau tric khéng gian ba chiéu, tuy thudc vao cau tric ctia monome tao nén
polyme d6. Cac polyme la cac dai phan ti ¢6 phan ti lugng 16n, tiy theo chiéu dai
cua mach polyme ma ching cé khéi lugng phan ti khac nhau, hai polyme dugc
tao thanh tit cing mdt loai monome nhung c6 khéi lugng phan tit khac nhau sé
thé hién nhing dac tinh khéc nhau.

Trong ciu tric polyme, cac phan tl polyme cé thé sip xép theo mét trat tu
nhét dinh (trang thai két tinh) va ciing c¢6 thé sip xép khong theo trat tu (trang
thai voé dinh hinh). Polyme 6 trang thai két tinh duc md, cling chic, gion va co
kha nang can trd su tham nhéap cta hoi 4m, khéng khi... Trai lai, polyme & trang
thai vé dinh hinh trong suét, x6p, mém déo; hoi 4m, khéng khi... ¢6 thé tham
nhap qua.

Trong ciu tric cia mot polyme cé ca ving két tinh va ving vé dinh hinh véi
ty 1é khac nhau phu thuéc vao quy trinh ché tao polyme dé.

Vung két tinl/
—b
-

Vung vo dinh hinh

Cac polyme c6 ty 1é két tinh cao hon sé gion va cing hon, c¢6 do trong subt
cao hon. kha nang can trd sy thim nhéap cua cac chit tét hon.

Mot théong sb dac trung cho cac polyme 1a nhiét do chuyén trang thai (Tg).
Tg la nhiét do, ma tai nhiét do6 dé polyme chuyén tit trang thai kinh (rdn chéc)
sang trang thai cao su (mém déo). Nhiét do chuyén trang thai khéng phai la nhiét
d6 néng chay cua polyme, ma la nhiét dé tai dé su quay cua cac lién két trong
phan tu polyme trd nén dé dang hon, c¢6 nghia 12 mach polyme trd nén linh déong
hon. Néu polyme ¢6 Tg < 25°C, ¢6 nghia 1a né sé mém déo & nhiét do phong. Cé thé
thay doi Tg cua polyme bang cach thay déi mach polyme hoac thém chat hoa deo
vao thanh phan polyme.

Né6i chung. polyme khéng phai 1a nhiing chit tro nhu thuy tinh. ching ¢6
thé bi bién chat. bi oxy hoa trong qua trinh ché tao va st dung dudi tac dong truc
tiép cua oxy, anh sang, nhiét va am.... Dé giam téc d6 thoai hoa, tang tudi tho va
tao ra cac bao bi bang chat déo ¢6 cac dac tinh ky thuat mong muén phu hop dé
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déng 1‘:hu6'c tiém va thudc nhé mét, thanh phén ctia chat déo thudng c6 cac chét
phu gia nhut chat chéng oxy héa, chit én dinh nhiét, chat hoa déo, chét don, chét
mau va chit lam tron, véi ty 1& tit 0,01 - 60% so véi toan lugng bao bi.

4.3.4. Kiém tra chat Iugng bao b chét déo ding dong thubc tiém

Trong qué trinh tiép xdc tryuc tidp gita bao bi bing ch&t déo véi thudc chia
trong né rat cé thé xady su tuong tac giita thude véi bao bi va tac dong truc tiép
dén d6 6n dinh va d6 an toan cta ch& phdm thudc. Nhat 12 khi si dung bao bi
khéng dat céc chi tiéu chat lugng qui dinh.

Dugc dién ctia mdi nudc c6 nhitng qui dinh cu thé vé yéu ciu chét Iu'gng va
phuong phap thi d6i véi bao bi bing chit déo diung cho thudc tiém, thudc tiém
truyén va thude nhé mét:

e Duoc dién Viét Nam III c6 chuyén luan quy dinh cu thé vé bao bi chat déo
dung cho thudc tiém va thudc nhé mat (xem DDVN III, trang PL 207).

o Dugc dién My 26 qui dinh:

- Thit phan tng sinh hoc - in vitro, bang cach xac dinh mic d6 phan tng
ctia t&€ bao nguyén bao sgi ciia dong vat cé vi duge nudi cdy sau khi tiép xic véi
dich chiét bao bi chat déo. Dich chiét thu dugde bing cach chiét mét lugng bao bi
tuong dudng véi 120 cm? bé mat bao bi (ca 2 mat) cho 20 ml dich chiét hoac 0,2 g
bao bi cho 1 ml dich chiét; dung dung dich tiém natri clorid 0,9% lam méi truong
chiét xua't; dung cu chiét 1a binh thay tinh loai I; tién hanh chiét 6 121°C trong 60
phit hodc 70°C trong 24 gid hoac 50°C trong 72 gid. Néu két qua thi nghiém cho
thay t& bao khéng phan ting hodc phan tng khéng dang ké thi khong can tién
hanh céc thit nghiém khéac. Trudng hdp té bao c6 phan iing dang ké thi phai thd
phan ng sinh hoc - in vivo cia dich chiét bao bi trén chudt céng hoéc trén tho.

— Xac dinh mét sé chi tiéu vat 1y va hoa hoc: Tién hanh chiét bao bi chét
déo véi nudc tinh khiét; ding mot lugng bao bi tudng duong véi 120 cm? bé mat
bao bi (ca 2 mat) cho 20 ml dich chiét, cit thanh sgi dai 5 cm va réng 3 mm; binh
chiét 12 binh thuy tinh loai [; tién hanh chiét bang cach dun s6i cach thuy 24 gig,
r6i xac dinh: Cén khéng bay hdi, cin dét chay, kim loai nang, kha ning dém cta
dich chiét thu dude, diing nuée tinh khiét 1am méu tréng.

o Dugc dién Anh 2003 qui dinh bao bi chit déo polypropylen diing déng
thude tiém va thudc nhé mat phai dat cac chi tiéu thi nghiém sau:

~ Cho 25 g bao bi chit déo (cit nhé chimg 1 cm) vao mét binh cAu c6 ¢ mai
nham bang thuy tinh trung tinh ¢6 dung tich thich hgp, thém 500 ml nuée tinh khiét,
dun s6i hoi luu trong 5 gid, dé ngudi, gan 1dy dich chiét (dung trong vong 4 gid):
+ Cam quan: Dich chiét phai trong sué6t, khong mau.
+ Do acid hodc kiém: L&y 100 ml dich chiét, thém 0,15 ml dung dich
xanh bromothymol va cho thém khéng qua 1,5 ml NaOH 0,01M, dung dich phai
chuyén sang mau xanh. Thém vao 100 ml dich chiét 0,2 ml dung dich methy] da

cam, dung dich phai chuyén tit mau vang sang mau da cam khi thém khéng qua
1,0 ml HC1 0,01M.
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+ Do hdp thy: Do hap thu cha dich chiét & tat ca cac bude séng tit 220 nm
dén 340 nm khéng duge 16n hon 0,2.

+ Ch4&t khit: Thém vao 20 ml dich chiét 1 ml dung dich H,SO, va 20 ml
dung dich KMnO, 0, 002M, dun s61 3 phit va lam lanh ngay, thém 1 g KI va
chuén d6 ngay bing dung dich Na,‘,S.‘,O3 0,01M véi 0,25 ml dung dich tinh bt 1am
chi thi; ddng thdi 1am méu tring. Thé tich chudn dé giita miu thi va miu tring
khong duge vugt qua 0,5ml.

— Cho 100 g bao bi vao binh cdu bang thiy tinh trung tinh ¢6 ¢8 mai nham,
thém 250 ml HC1 0,1M, dun s6i héi Iuu trong 1 gid, dé ngudi, gan 14y dich chiét va
xac dinh giéi han kim loai ndng. Ham lugng cac kim loai ning nhu nhém, crom,
titan, kém... khéng dude vugt qua gidi han qui dinh khi dinh lugng bing phudng
phap quang phé hap thu nguyén tu.

Ngoél cac chi tiéu trén, bao bi con pha1 dam bao dd kin gil cho thudc khong
bi rd ri va c6 do trong thich hgp dé c6 thé kiém tra duge db trong cua dung dich
thude, ciing nhu c6 thé phat hién dude nhiing bién d6i vé mit cdm quan cta thudc.

IIl. KY THUAT PHA CHE THUOC TIEM
1. Cd s0, thiét bi dung pha ché - san xuat thudc tiém
1.1. Nha xutng

Phai tuin theo nhiing qui dinh chung vé thyc hanh tét san xuét thudc
(GMP) ap dung déi véi cac san pham vé khuan.

Thudc tiém, thuéc tiém truyén va thude nhan khoa 14 nhiing ché phim
thude vé6 khudn phai duge pha ché - san xuat trong cac phong duge thiét k& va xay
dung dac biét, tach riéng biét véi cac khu vuc san xuit khac. Hé théng nha xudng
phai dudc bd tri xap xép theo mét trat tu hdp 1y, phit hgp véi trinh tu céc thao tac c6
yéu cdu vé mic dd sach va vé6 khudn khac nhau dé c6 thé loai trit hodc han ché dén
miic thap nhat nguy cd nhiém chéo giita cic cong doan va cac khu vuc san xuat.

Hinh 3.3 minh hoa sd dé mit bing hé théng ciac phong san xuit thude tiém
hay thude nhé mat.

Tién vd Dung méi,
khudn hoéa chat
Chai, 6ng, | Phéng rita| Phong tiét Phong vo khudn
lo, nut chai, lo, | khudn bao bi pha ché, déng éng, .
chuarlra | éng, nat | dung thudc déng chai P?_g?g
I 0
khudn
thuéc
Phong ghi nhan Phong kiém tra

va dong goi do trong

Hinh 3.3. So d6 mat bang hé thdng cac phong trong day chuyén san xuét thudc tiém
""" Biéu thj chét gié

PRXRXX]
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Cac bé mat tudng, san, trdn trong phong phai duge lam bﬁng cac vat liéu
nhan, khong thim, khong nidt né, khéng cé cac khe, hde, cac go ndi dé khong gay
bui hay tich bui, dé rita sach, chiu dude cac chit tdy ria va sat trung.

Gitta céc khu vyce c6 cdp dé sach va vé khudn khéc nhau, %~ biét 1a trude
khi vao phong v6 khudn - ndi ti&n hanh cac cong doan nhu pha ché, loc, déng
thude vao chai, dng, lo (san phdm hd) phai cé chét gié (airlock). Chét gié 1a mot
khong gian khép kin giéi han bdi hai hay nhiéu cita di nim giita hai hay nhiéu
phong ¢6 mic do sach va vé khudn khac nhau, nhim muc dich kiém soat luong
gio gilta céc phong khi di chuyén tit phong no sang phong kia. Phong v6 khuén (06
cdp do sach cao nhat) chi nén cé dién tich va khéng gian phu hdp vdi qui md san
xuit dé c6 thé dam bao dude mitc d6 vo khudn cin thiét.

o Cap khéng khi bang thiét bi loc khi:

Ria nudc va dung cac chét sat khudn c6 thé lam sach cac bui ban va cac vi
sinh vat trén bé mit tudng, trin, san va bé mat cac thiét bi pha ché trong phong,
nhung khé c6 thé tao ra duge mét médi truong khong khi sach bui va vo khuén do
khéong khi luén luu théng tu do, khong khi ban c6 thé thay thé va chiém ché cha
khéng khi sach trong phong lam cho khéng khi trong phong bi tai nhiém.

Tiét khudn khéng khi bing hoa chat nhu hoi formol hay béng bic xa ti
ngoai (diing dén ti ngoai ¢6 A = 265 nm vdi s6 dén thich hgp dugc tinh theo cong

thie: N= i

: N 12 s8 dén c6 cong sust W, W, 1a céng sudt can thiét cho 1 m®

khong khi trong phong, V 1a thé tich phong) ciing khong thé duy tri dude mic dé
sach va vd khudn cua khéng khi trong phong v6 khuén. Vi vay, cha dong cip
khong khi da dude loc loai bui va céc vi sinh vat cho phong pha ché v khuén la
bién phéap tét nhat dé kiém soat moi truong khéng khi déi véi cac phong pha ché
ddi hoi mie d6 sach va vé khuén cao.

Hé théng loc khong khi (laminar airflow systems): Khong khi dude théi qua
mang tién loc (cac tiéu phan bui c6 kich thude 16n dude giit lai dé bao vé mang loc
chinh) réi dude nén qua mang loc HEPA (high effiency particulate air) cé kich
thude 16 x8p tir 0,20 dén 0,25um va di vao khu vuc pha ché. Toan bd thé tich
khéng khi c6 dién rong bing dién tich cia mang HEPA sé chuyén ddi véi mot toc
d6 dong nhit (0,54 m/giay) thanh nhiing 16p song song doc theo chiéu théi cta
dong khéng khi, khi gap cac tiéu phan bui tai nhidm ti ngudi pha ché, tir may
moéc thiét bi hay tir nguyén liéu vao trong phong sé dude dong khéng khi tai tryc
tiép ra khoi khu vuc pha ché, giit cho méi trudng khéng khi trong dong théi cta
hé thong luén sach va vé khuan.

Mang loc HEPA dudc ché tao tit cAc nguyén liéu dang s¢i nhu sdi cellulose,
sgi thuy tinh, s¢i amian va si x6p. Mang HEPA chuén phai loc dude 99.97% va
mang HEPA siéu loc phai loai dude téi 99.99% s6 cac tiéu phan c6 kich thude
0.3um. Dé kiém tra hiéu qua loc ctia mang HEPA, ngusi ta dung thi nghiém
DOP. Dioctyl phtalat (DOP) khi d6t chay trong mdt dong khong khi sé tao ra mét
loai khéi c6 chiia mét lugng 16n cac tiéu phan ¢é kich thudce dong nhat la 0.3 pm.
Xac dinh s6 cac tiéu phan c6 trong khéi trude va sau khi di qua mang dé danh giz
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hiéu qua loc ctia mang. Néu hiéu qua loc khong dat thi phai sia chita hoac thay
mdi mang.

C6 thé 14p dat hé théng cdp va loc khi cho cd mét phong pha ché véi ap sudt
duong so véi khu vue xung quanh (hinh 3.4). Cling c6 thé lip dat cho mét ving
trong phong pha ché (hinh 3.5) hodc mét ban pha ché (hinh 3.6).

Hé théng diéu hoa
L o G ¥
ﬁ = khi hau

CINES
i

- @ = e =

t
t
t
t
L

Hinh 3.4. So db cap va loc khi cho mét phong vé khudn tif trdn phong

1.2. Thiét bi, dung cu

Cac dung cu, thiét bi dung trong pha ché - san xuat thudc tiém, thude tiém
truyén va thudc nho mat phai 1a cac thiét bi, dung cu duge ché tao bing cac vat
liéu chiu duge cac tac dong khi tiét khudn bing cac phuong phap tiét khudn thich
hop: dude thiét k&, 1ip dat sao cho dé vé sinh va tiét khudn; c6 cong suit phu hop
véi qui mo pha ché - san xuit.
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Mang tién loc

Méng loc HEPA

Mang nilon

Hinh 3.5. So d6 cap va loc khi cho mét budng vé khudn (downflow laminar flow unit)

Mang siéu loc (HEPA filter)

LUf!I béo Vé : .
NNNY
A
R HEPA
Ban pha ché Q
I May nén khi
Cung cap khi @/

Mang tién loc

Hinh 3.6. So d6 cap va loc khi cho mot ban pha ché vé khudn (laminar air flow table)
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1.2.1. Thiét bi can, dong
— Siu dung can c6 sic can thich hgp

- Dung cu dong: Pha ché nho thudng dung éng dong, binh dong. Trong san
xuit dung may bom chit 16ng qua déng hé do theé tich.

1.2.2. Thiét bi pha ché

Pha ché nho c6 thé dung coc chin, binh thuy tinh va dung cu khudy thich
hop. Trong san xuit dang bén pha bang thép khéng gi, bon pha thuong cdu tao
véi 2 16p v6 cho hai nudc di vao giita dé c6 thé cip nhiét khi cAn hoa tan néng, bén
¢6 nép kin, c6 may khudy diéu chinh dudc téc dé khudy.

1.2.3. Thiét bi loc

Céc dung dich thudc tiém, dung dich thudc nhé mat, diac biét 1a cac dung
dich tiém truyén c6 yéu cau chit lugng vé do trong rit cao. Dé dat dude chi tiéu
chat luong vé db trong, cic dung dich thudc sau khi pha ché phai dude loc. Dé loc
trong cac dung dich thudc tiém, thudc tiém truyén va dung dich thudéc nhd mit cé
thé dung phéu thiy tinh x6p hodc mang loc véi thiét bi loe thich hgp.

« Phéu loc thuy tinh x6p dudc ché tao dudi nhiéu hinh dang va kich thudc
khac nhau. Dich can loc dude cho chay qua mot 16p thay tinh x6p duéi ap suit
giam (hinh 3.7).

Hinh 3.7. So d6 hé théng loc chan khéng vai phéu loc thiy tinh x&p
A- phéu thly tinh x6p, B-binh ch(fa dich loc, C- Binh trung gian, D- may hut

Tuy theo kich thudc 16 x6p cta 16p thuy tinh x6p ma phéu dude ky hiéu bang
cac chit - s6 khac nhau. Phéu thay tinh x6p dung dé loc thude tiém 1a cac phéu cé
ky hiéu G, va G..

- Phéu G, c6 kich thude 16 x6p 15- 5 um, dung dé loc trong dung dich.

- Phéu G; ¢6 kich thudc 16 x6p 1-1,5 um c6 thé diung dé loc trong va loc loai

khuan.

Nhugc diém cua phéu loe thiy tinh xp 1 cac tiéu phan khong chi bi giit lai
¢ trén bé mat phéu. ma cdn bi luu gid sdu bén trong mang x&p. lam ban va tac
phéu loc. Dé khac phuc, can ngam phéu trong dung dich acid manh nhu acid
sulfuric dac sau mai lan loc.
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* Mang lgc: La vat ligu loc hién duge ding phé bién dé loc trong hay loc loai
khuan cac dung dich thugec tiém, thudc nhé mat.

Cdc loai mang loc théng dung hién cé:

— Mang loc cellulose acetat hay cellulose nitrat 14 nhiing loai mang lqg cbd
thé tiét khuin duge bing nhiét 4m & 121°C nhung bi pha huy khi tiét khuan béng
nhiét khé.

- Mang loc polytetrafluoroethylen (PTFE), loai mang loc nay c6 thé tiét
khuén dugc bing ca nhiét &m va nhiét khé téi 200°C.

Mang loc ¢6 kich thuée 16 loc rat nhd ¢d micromét (um) va mat dé 16 loc rét
16n (10° 156 trén mét cm?), do vay hiéu sudt loc cao, rit ngan duge thdi gian loc khi
phai loc mét lugng 16n dung dich. Mang loc giit lai cac tiéu phan 1én hon kich
thude 13 loc ngay trén bé mat cia mang nén c6 thé dé dang loai boé bang cach xéi
nudc dé khoi phuc hiéu sudt loc.

Ding mang loc loai ¢6 kich thude 15 loc 0,45 um dé loc trong dung dich va
mang loc loai ¢6 kich thude 15 loc 0,22 pm dé vé khudn dung dich bang cach loc.

Loc qua mang loc chi c6 thé thuc hién dude khi c6 dong bd cac thiét bi bao
goém: May nén khi khéng ddu ¢6 mang loc khi néu 4p dung phuong phap loe nén
(loc duédi ap sudt cao) hodc may hit chan khong néu loc dudi ap suit giam; binh
chita dich cén loc chiu duge ap lue cao; gia dd mang loc (c6 kiéu dang va dic tinh
ky thuat khac nhau tuy hing san suit), binh chia dich loc (xem minh hoa @
hinh 3.8).

Dé tang hiéu suit loc ngudi ta c6 thé xi dung cac kidu gia dd mang loc c6
thiét k& dac biét vdi nhiéu 16p mang loc c6 kich thudc 16 x6p nhé dan va 1ép mang
loc cudi cung phai 12 mang ¢6 16 loc 0,45 um (néu loc trong) hodc 0,22 pm néu vd
khuén bang cach loc hodc cac kidu 6ng loc. Cac thiét bi loc nay cho phép loc mét
lugng 16n dung dich véi hiéu suit loc rat cao.

Phai kiém tra tinh toin ven ciia mang loc trude khi loc.

Hinh 3.8. So d6 hé thdng thiét bi loc dung dich qua mang dudi ap suat cao
A- may nén khi, B- binh chira dich cén loc, C- Gia d8 mang loc, D-Binh dich da loc
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1.2.4. Thiét bj dong thudc tiém

Dé déng thudc tiém, thudc tiém truyén hay thude nhé mat phai c6 may déng
thudc ban tu déng hay tu déng hoa phit hgp véi qui mé san xuét.

May déng - han 6ng thudc tiém dudc thiét k&, ché tao va van hanh dua trén
nguyén ly: 6ng tiém duge tu dong tiép vao may nhd khuén tiép éng, chuyén dich
téi vi tri kim déng thude, thude duge bom vio trong éng nhd mét bom pit téng cé
thé diéu chinh ding dung tich thudc cin déng, ong thudc ti€p tuc dude dich
chuyén téi viing thdi khi tro (ap dung khi cian thay thé& khong khi trong ddu ong
bing khi nitd déi véi thudc tiém cé duge chat dé bi oxy hoa), sau dé 6ng thude dude
dich chuyén tdi ngon lita han d6t néng chay thuy tinh & khoang giita dau ong, cap
dau 6ng vira kéo vira xoay, dau dng tiém dudc han kin, tron, nhin.

Viéc déng cac dung dich tiém truyén cé thé dude thuc hién véi cac may déng
dich tu déng hay ban tu dong, van hanh theo nguyén 1y bom pit téng, bom quay
tron, hay ap suit nén dinh ky.

1.2.5. Thiét bi va phuong phap tiét khuan

Thudec tiém, thudc tiém truyén, khéng nhiing dude pha ché - san xuit trong
diéu kién méi trudng sach, vé khudn, ma san pham con phai dude tiét khuin ngay
sau khi pha ché& bing cac phudng phap tiét khuin thich hgp:

e V6 khudn bang cdch loc:

Day 1a phuong phéap vo khuén dude ap dung khi thuée tiém c6 thanh phin
dugce chat khong bén dudi tac dong cua nhiét db cao. Thude can vd khudn dude loc
qua thiét bi loc (xem muc 1.2.3) sit dung mang loc c¢é kich thude 156 loc 0,22 pm
(hode nho hon), véi kich thudc 16 loc nay tit ca cac vi sinh véat ¢6 trong thudc sé bi
git lai trén mang, vi cac vi sinh vat déu ¢6 kich thude 16n hon kich thuée 16 loc. Vi
du: Pseudomonas aeruginosa c6 kich thude 0,3 - 0,7 um, Streptococcus c6 kich
thude 0,6 - 1 pm va Staphylococcus aureus cé kich thudc 0,8 - 1 pm. Thude sau khi
loc loai khudn phai duge déng vao bao bi vd khuin trong diéu kién vé khuén.

 Tiét khudn bdng nhiét khé:

Cé thé st dung ta sdy, may sdy, 16 sy (sinh nhiét kho) dé tiét khuén bao bi
dung thudc bang thuy tinh, cac dung cu pha ché bang kim loai hay thuy tinh va cac
thude tiém dau. Nhiét do va thoi gian tiét khudn can thiét nhu ghi 6 bang 3.12.

Bang 3.12. Nhiét do va thai gian tiét khudn bang nhiét khd

Nhiét do tiét khuan Thai gian tiét khuan cén thiét
160 °C 120 phut
170°C 60 phat
180 °C 30 phat
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o Tiét khudn bing nhiét ém:

Duing néi hép ¢6 dung tich thich hgp dé tiét khudn da sd cac thude tiém nude
dé dudc déng trong bao bi kin, c6 thanh phin duge chit bén viing & nhiét dd cao
va cac dung cu chiu uét.

Nhiét d6 trong ndi hdp c6 thé nang 1én trén 100 °C béng cach néng cao ap
suét hoi nude bao hoa trong ndi. Ap sut hoi va nhiét dé trong ndi hap cb su tudng
quan vdi nhau (bang 3.13).

Bang 3.13. Tuong quan giira 4p su4t hai véi nhiét d6 trong néi hdp va thai gian tiét khudn

can thiét
Pdng hd ap ké (atm) Nhiét do (°C) Thai gian tiét khuan cédn thiét (phat)
0 100 60
0,5 110 30
1,0 121 15

Khi tiét khudn bang ndi hap phai loai hét khéng khi trong néi hdp trude khi
nang ap luc hoi nudc dé nhiét lan truyén déu trong long ndi, dam bao toan bd mé
thude trong néi hip déu dat dén nhiét d6 tiét khuén da dinh.

Su déng nhat vé nhiét d6 trong noéi hap dude xac dinh nhd cac chat chi thi
nhiét (12 cac chit sé cé su thay déi vé trang thai vat 1y hay mau sic khi nhiét d6
dat t6i mot tri s6 nhat dinh nao d6). Vi du: exalgin chady & nhiét dé 102°C,
benzonaphtol chay & nhiét dé 110°C, acid benzoic chay 6 nhiét d6 121°C. Dung
chdt chi thi nhiét ¢ dang két tinh déng vao cac 6ng thiy tinh han kin, dat rai rac
d cac vi tri trong néi hap. Sau khi hép tiét khuin néu chat chi thi bi néng chay thi
nhiét d6 trong néi hép tai vi tri d4t 6ng chi thi dat téi nhiét d6 chay ctia chat chi
thi nhiét da dung.

Nguoi ta ciing c6 thé dung céc chi thi sinh hoc 1a cac chiing vi khuan chiu
nhiét nhu Bacillus stearothermophilus 6 dang hén dich dc’)ng trong ong tiém hoic
tam trén gidy va dudc dat 4 cac vi tri khac nhau trong ndi hap. Sau khi tiét khudn
ching duge dem nudi cdy lai trong moi trudng nudi céy vo khudn; néu khéng théy
c6 su phat tnen caa vi khuén thi qua trinh tiét khudn dat yéu cdu, con néu vi
khuén phat trién thi qua trinh tiét khuén chua dat yéu cau.

No6i hap 1a thiét bi tao 4p suét hdi cao, vi thé dé bao dam an toin lao dong,
ndi hap phal ¢6 gin van xa, van an toan, déng hd bao ap luc hoi trong néi va hé
thong ndi hap phai duge kiém tra dinh ky.

o Tiét khuén bang khi:

Thudng dung khi ethylen oxyd dé tiét khuin dung cy, bao bi khong tiét
khuédn dudc bang nhiét khé hay nhiét Am. Tac dung diét khuén bang khi ethylen
oxyd phu thude vao rat nhleu yéu té nhu ban chat va sd lugng vi sinh vat can diét,
néng do khi, nhiét d6, 46 4m va thoi gian. Do vay phai c6 cac thiét bi dé c6 théd
khong ché céc tac dong néi trén mdi phat huy hiéu qua diét khuan cta khi
ethylen oxyd mot cach tét nhat.
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1.2.6. Cac thiét bj khac

Trong pha ché - san xuit cac dang thudc tiém hén dich hay nhi tuong phai c6
cac thiét bi phin tén va dong nhét hoa thich hgp. Dé bao ché cac thude tiém dang
bét vé khudn, tuy phuong phéap bao ché ma cin c6 thiét bi déng khé hay sdy phun...

2. Quy trinh pha ché - san xuat

Né6i chung quy trinh pha ché - san xudt thudc tiém duge thuc hién qua cac
cong doan nhu mb ta trong sd d6 hinh 3.9.

Viéc pha ché - san xufit céc ché& phé’m thude vé khuéin néu chi dua vao bién
phap tiét khuén cuéi cung thi sdn phdm thu dude chua chic da dam bao tuyét d01
v6 khuidn ma phai chi trong thuc hién cac bién phap vé sinh, vd khuén & tﬁt ca
cac cdng doan lién quan trong qua trinh pha ché - sin xust ché phim, bao gom:
nha xudng, méi trudng khong khi, thiét bi, hoa chit, bao bi va con ngudi truc tiép
san xuét véi nhiing qui trinh vé sinh, v6 khuin dude qui dinh cu thé trong ting
qui trinh théo tac chudn (SOP).

Chudn bi co sd, thiét

bi pha ché
h 4
an bi hoa chat, . 2 =
Chuadnu:)‘!g rc'.:'gic . 1S Hoa tan P I Kiém tra khéi lugng

: can, dong va hoa tan

l Kiém tra mang loc,

Loc i dd trong

b— "~ Kiém nghiérg

: 2 s ban thanh pham
Chugn bi bao bi p)  'E0RQhude, an :
: hoac nap kin § [
Kiém tra thé tich, do kin |
Y
Tiét khudn S Kiém tra nhiét do,
thaoi gian
h 4 Kiém tra sé kiém soat,
Ghi nhan, dong gbi | --------- han dung
Kiém nghiém

R —— thanh pham

Y

Nhap kho

Hinh 3.9. So d6 cac cong doan pha ché - san xuat thudc tiém dung dich
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2.1. Chuén bi co'sa, thiét bi

Ngay truée khi tién hanh pha ché, cac phong san xuét va cac thiét bi sé -ﬂff
dung trong qué trinh pha ché - san xuét phai dugc lam vé sinh, lau rua sach, tigt
khuén dat yéu cdu sach va vé khuin.

Déi v6i phong pha ché v6 khudn cé thé xi 1y theo cac bude sau:

- Lau ria sach tudng, san, tran nha bing nude:

- Lau tiép bing cac dung dich chét sat khudn thich hgp nhu cloramin B
hoéc cloramin T 2% hoéc dung dich phenol 0,5%.

- Tiét khudn khéng khi bang dung dich formaldehyd (dun néng dt}ng dich
formaldehyd 50% cho hdi formol lan toa vao khong khi trong phong, cin
xu 1y trude mét dém) va bang dén ti ngoai.

— Cho hé théng cap loc khi hoat djng.

2.2. Chudn bi hod chat

Cac hoa chit, dung méi c6 trong thanh phin cong thic cua thudc tiém sé
pha ché — san xuit phai dugc kiém nghiém 100% va chi duge dua vao san xudt khi
nguyén liéu dat yéu cAu chét lugng nhu da cong bd trong quy trinh san xudt (c6
thé theo tidu chudn Dudc dién hoic tiéu chuin ctia nha san xuit).

2.3. Chudn bj bao bi

Véi cac day truyén sin xuat thudc tiém, thudc tiém truyén, thudc nhé mét
hién dai, viéc ché tao bao bi dude thuc hién dong thdi véi qua trinh pha ché& thudc
theo nhiing qui trinh khép kin khi dé sé khong c6 qui trinh xt ly riéng bao bi.

D61 véi bao bi dude san xuat biét lap thi phai dude xi 1y theo nhiing qui
trinh nhit dinh va phai dat yéu ciu sach, vé6 khuin dé déng thudc tiém, thudc
tiém truyén hay thuée nhé mat.

e Bao bi thuy tinh:

Riia sach biang nudc, rita sach bang dung dich xa phong, rita sach xa phong
béng nudc (t6t nhat 12 dung nude khit khoang), trang lai 2 - 3 14n bang nuée cit
dé pha thudc tiém (t6t nh4t 1a dung nude da loc qua mang loc 0,45 pm dé trang),
tiét khudn bing nhiét kho & 180°C trong it nhit 2 gid. Trong nhitng trudng hgp
cAn phai loai chat gy s6t mot cach triét dé, sau khi rita sach xa phéong, c6 thé
trang bing dung dich acid hydrocloric 10% hoac dung dich acid sulfocromic.

e Bao bi chat déo:

Bao bi dung thudc tiém hay thudc nhé mét bing chat déo cing dude xi 1y
tuong ty nhu bao bi thay tinh, nhung chat déo c6 nhiét dd néng chay thap va dé bi
bién dang dudi tac dong cia nhiét do vay phai lya chon cac phudng phép tiét khuin
thich hgp vdi tiung loai chat déo. Bao bi biang polypropylen hodc polyethylen ty
trong cao ¢6 thé tiét khudn bing nhiét 4m. Bao bi bang cac chat déo khac thuong
duge tiét khudn bang khi ethylen oxyd.
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e Niut cao su:

Rita sach bang nudc, lude s6i véi nude dé loai parafin hoic sap trén bé mit
nit, ria bang dung dich chit tdy ria (dung tetranatri pyrophosphat hoéc trinatri
phosphat), rita sach bing nude, trang lai bing nudc cit pha tiém, tiét khuin biang
nhiét Am trong néi hap ¢ 121°C trong 30 phut. Khéng tiét khuin bing nhiét khé
vi lam hdéng miit cao su va khéng tiét khuidn bing khi ethylen oxyd vi khong loai
hét khi da hap phu siu trong khéi cao su.

Qui trinh rita bao bi déng thuéc tiém thudng dude thuc hién bing cac may
rita thich hgp véi kiéu dang va loai bao bi. Bao bi sau khi rita va tiét khudn dat
yéu cdu ciing chi dude ding trong mét khoang thdi gian qui dinh. Néu dé qua thai
gian qui dinh phai xu ly lai.

2.4. Vé sinh con nguvi

Nhiing ngudi tham gia truc tiép trong day truyén san xuit phai dude huin
luyén céac bién phap vé sinh ca nhin va phai tuin tha cac qui trinh vé sinh ca
nhéan d&i v6i moi ngudi c6 lién quan dén céc cong doan san xuit nhu: rita tay, thay
quén 40 chuyén dung ké ca mi, mang, boc gidy, ging tay cao su ... da duge xit 1y
v6 khudn. Viéc ra vao khu vue san xuit vo khuidn dang hoat dong ciing phai tuan
tha theo nhiing qui dinh cu thé.

2.5. Tién hanh pha ché
2.5.1. Thuéc tiém dung dich

Khi pha ché thuéc tiém hay thudc tiém truyén dang dung dich va san phim
thuée duge tiét khuin biang nhiét sau khi déng éng (chai) thi thuc hién theo trinh
tu pha ché nhu mé ta trong so dé hinh 3.9. Cu thé:

Trong phong vé khudn:

— Tién hanh cac céng doan: cin hoa chit, dong dung méi, hoa tan cac chat
tan (chd y trinh tu hoa tan), diéu chinh pH, diéu chinh thé tich, kiém soat qua
trinh. kiém nghiém ban thanh pham.

~ Loc trong dung dich qua mang ¢6 16 loc 0,45 pm. Phai kiém tra su nguyén
ven cua mang trudc khi loc va d6 trong caa dich loc.

— V6 khudn bang cach loc: cac dung dich thude tiém cé thanh phin khéng
bén véi nhiét, khong tiét khuan dugde bang nhiét thi thuc hién vé6 khudn bang cach
loc qua mang ¢6 16 loc 0,22 pum. Dich loc vé6 khuén dude déng ngay vao 6ng (1g) vo
khuin va han kin.

— Déng thudc (déng han dng véi thudce tiém déng 6ng hoac déng chai hay tui
véi thude tiém truyén): phai thudng xuyén kiém tra thé tich thudc da déng vao
ong (chai) dé diéu chinh kip thdi trong qué trinh déng thudc, dam bao du thé tich
quy dinh (xem trong phan yéu cau ch4t lugng thudc tiém).
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. Tiét}chuﬁ'n bang nhit (4p dung véi cac thudc tiém bén vdi nhiét): thudc sau
khi déng dng, chai, lo va da duge han hay day nép kin s& chuyén sang phong tit
khuén. Tuy theo thudc tiém ma ap dung:

- Tiét khuén dung dich thudc tiém ddu béing nhiét khé & 180°C trong 30 phiit,

- Tiét khuéin céc dung dich thudc tiém nudc bing nhiét &m & nhigt do va
thoi gian nhu ghi d bang 8.13 trang 146.

Céc cong doan tiép theo 13 ghi nhan, déng gbi, kiém nghiém thanh phém va
nhép kho (chi nhap kho thanh ph&m khi kiém nghiém dat tiéu chuéin chét lugng).

2.5.2. Thuéc tiém hén dich

Thuée tiém hdn dich 13 mét trong nhiing dang thudc tiém khé san xust thé
hién & hai khia canh: Phai duy tri duge mtc do phan tén cla dugc chat trong ché
phédm va dong thdi phadi ddm bao yéu cdu vd khudn clia mot ché phatm thudc tiém
nhung lai khéng duge tiét khudn sdn phdm thudc tiém hdn dich bang nhiét sau
khi déng éng (lo), vi:

— Néu tiét khuén thudc tiém hén dich bing nhiét, nhiét d cao sé lam téng
dd tan cia duge chét trong méi truong phan tan, cac tiéu phan duge chét bi hoa
tan mét phidn hay hoan toan nhung khi thudc ngudi, dude chit sé két tinh lai
thanh cac tinh thé ¢6 hinh dang, kich thudc va dang thii hinh rat khiac nhau ma
nha san xuédt khong thé kiém soat duge, lam thay déi sinh kha dung cia thude.

— Nhiét d4 cao ciing ¢6 thé gy nhiing bién d6i trong thudc, nhat 1a khi hén
dich c6 thanh phin khéng bén véi nhiét.

Chinh vi vay, thudc tiém hén dich phai duge pha ché trong diéu kién méi
trudng, thiét bi vé khuén va phai 4p dung cac phudng phap tiét khudn thich hgp
d6i véi titng cong doan san xuit cu thé. Cé thé pha ché thude tiém hdn dich theo
hai phudng phap sau:

1) Phéan tan dugde chit rdn vo khuén vao chit din v6 khudn trong diéu kién
mbi trudng va thiét bi vé khudn qua cac budc:

— Chuén bi duge chat rén v khudn cé kich thude tiéu phan nhu da dinh.
Bot duge chdt vé6 khudn cé thé thu dude bing cach két tinh vé khudn hay tiét
khuan bang bic xa sau dé phan chia min bang may xay thich hdp trong diéu kién
v6 khuén.

~ Hoa tan cac thanh phan khac vao dung méi thanh mét dung dich hay
tiung dung dich riénqg ré, loc trong néu cén, tiét khudn ciac dung dich nay (bing
cach loc hodc nhiét am hodc nhiét khé tuy thude vao ban chét cia dung dich).

— Tao khéi bot nhao gidta bgt duge chat vo khudn véi mét lugng vira da
dung dich v6 khuan da chuan bi trén (thudng dung dung dich chat gay tham).

— Phén tan bdt nhao duge chit vao dung dich v khudn con lai va cho hén
dich qua thiét bi déng nh4t hoa dé thu dugc hén dich déng nh4t.

Vi du pha hén dich tiém procain penicilin: hoa tan lecitin, natri citrat,
povidon, polyoxyethylen sorbitan monooleat trong nudc cat pha tiém, tiét khuan
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dung dich nay bing cach loc qua mang loc ¢6 16 loc 0,22 pm vao thiét bi dong nhét
hoé v6 khuéin, thém din bot duge cht (bt min, vd khuén) vao méi trudng phan
tan trén dé thu duge hdn dich déng nhét, tién hanh kiém nghiém ban thanh
phém, rdi déng &ng (lo) trong diéu kién vé khudn.

2) Ngung két do thay ddi dung méi:

Vi du pha hén dich tiém testosteron: pha dung dich ch&t dén va tiét khuén.
Hoa tan testosteron trong aceton va tiét khudn dung dich nay bing céch loc qua
mang loc ¢6 16 loc 0,22 pm (dung mang loc chiu dude dung méi hitu cd). Thém
dung dich testosteron da vd khuén vao dung dich chét din vé khuén, testosteron
sé két tinh lai. Pha lodng hén dich véi chit dén, tron déu, dé cho tinh thé ling
xudng, hit loai dich trong. Thém chat d&n va lai 1am nhu vay vai 14n téi khi loai
hét aceton. Pha loéng hén dich d&n thé tich da dinh va déng lo trong diéu kién vé
khuén.

2.5.3. Thuéc tiém nhd tuong

Thuéc tiém nhii tudng 12 mét hé phén tan vi di thé gém 2 pha chét 1éng
khéng déng tan véi nhau goi qui uéc 1a pha ddu va pha nudc, trong d6 mot pha
duge phén tan vao pha kia dudi dang céc giot ¢6 dudng kinh ¢d 0,1 - 0,5 pm nho cé
chét nhi hoa thich hgp nhu lecitin, phospho lipid, polysorbat.

D& dam bao kich thudc giot ciia pha phéan tan sau khi thuc hién phén tan
pha diu vao pha nudc hodc nguge lai dé tao thanh nhi tudng, cdn loc nhil tuong
qua mang loc ¢6 15 loc 0,5 pm.

Trong qua trinh bdo quan ch& ph4dm thude, kich thudc giot ca pha phén tan
¢6 thé ting 1én do céc giot phan tan tu dong két tap lai vdi nhau tao ra cac giot
16n hon, do vay rat dé gay tai bién khi tiém, dac biét 1a cic nhi tuong D/N dung
tiém tinh mach.

N6i chung, nhii tudng tiém 1a mét dang thude khé vé mat bao ché. Trong
thuc t& ¢6 mét vai nhii tuong ddu béo kiéu D/N dung tiém truyén tinh mach dé
cung cdp nang lugng cho ngudi bénh.

2.5.4. Thudc tiém dang bot khé

Nhiéu dude chat r&t khong 6n dinh vé tinh chit vat 1§ va hoa hoc khi hoéa
tan hay phén tan trong méi trudng nudc 6 dang dung dich hay hén dich. Déi véi
nhitng thudc tiém c6 thanh phin dude chit nhu vay thudng dude bao ché dudi
dang bot khé va chi duge pha lai thanh dung dich hay hén dich ngay truée khi
tiém. Cac thudc tiém dang bot khd c6 thé duge bao ché bang phuong phap dong
kho hay sdy phun.

e Dong kho:

Dong kho 1a mot qua trinh 1am kho dung dich nuéc dia duge déng lanh &
nhiét do thap hon nhiét d6 otecti cia dung dich, dung moi dude loai truc tiép ti
pha rin khéng qua pha léng dusi ap suét giam (thuong dudi 100 um Hg), cho ra
san pham khé.
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Ky thudt dong kho €6 nhiéu wu diém.:

~ Qua trinh 1am khé duge tién hanh & nhiét d6 thdp nén han ché duge tdc
dd phan tng hoa hoc phan huy duge chat & mdc rat thép.

~ Sén phim khé thu dugc c6 dién tich bé mat riéng 16n nén s& hoa tan rét
nhanh khi cdn héa tan trd lai.

~ Thudc duge phan li€u vao lo trudc khi dong khd & dang dung dich nén dé
déng dat dugc yéu cAu déng nhat vé ham lugng dugc chit trong titng don vi san
phim, dong thdi gidm thidu duge su nhiém chéo so véi thude dude déng vao lo d
dang bdt.

~ Gidm thiéu su oxy hoa dude chit do han ché su ¢6 mét ciia oxy trong qua
trinh sdn xuit do san phdm dude 1am khé trong méi trudng chian khong va viée
déng lo ciing duge thuc hién trong chan khéng ho#c duéi 4p luc caa khi tro dua
vao khi déng nip lo.

Véi cac wu diém trén, phuong phap déng khé duge ap dung véi céc dude
ch&t d& bi thay phén, dude chit it tan, dude chdt nhay caAm véi nhiét, cac thude
can dung trong truong hdp khan cip.

Tuy vay, ky thudt déng khé ciing c6 nhizng han ché:

— M@t s6 protein ¢6 thé bi pha hiy bdi qua trinh déng lanh hay qua trinh
lam kho.

— D6 6n dinh ctia thude & trang thai ran c¢6 thé phu thudc vao dang két tinh
hay vé dinh hinh ctia dudc chit trong san phdm, néu qua trinh déng khé tao ra
chét rdn vé dinh hinh va dang nay khéng 6n dinh thi san phdm sé& khong dat chat
Iugng nhu mong mudn.

— Gia thanh tuong déi cao.

. > Dich phun
Nguyén tic chung dé bao ché

mot thude tiém dong khé bing phuong l
phap dong khé dugc thuc hién qua cac
budec:

— Pha ché& dung dich thuéc véi day
da cac thanh phan theo cong thic da xay
dung va tiét khudn dung dich thuéc
bang cach loec qua mang ¢6 16 loc 0,22um.

— Khéng khi néng

- Péng dung dich vé khuin vita

thu dude vao lo vé khudn, nap hd bang \
nit cao su c6 xé ranh ¢ phan dudi cta ﬂ\
nit (dudng bay hoi cia dung méi) va '._J

chuyén vao budng déng lanh cta thiét
bi déng khé dé cho dung dich déng

bang & nhiét df - 35°C dén - 45°C. Hinh 3.10. So d6 phén phun sdy cta thiét bi
phun sdy

152



— Khi san phdm da déng rén hoan toan, tién hanh hit chian khéng dé giérn
ap sudt hoi g buong dong khé xuong duéi ap sudt hdi cua nudc da va cung cip
nhiét cho gia dé tao niang lugng cin thiét cbo su thang hoa. Dudi nhﬁng diéu kién
d6 nudc sé bay hdi truc tiép tit trang théi ran tao ra banh thudc kho, xop. Khi dé
phan 1én dung méi dugc loai di

— Tiép tuc cung cap nhiét dé lam kho banh thude dén d6 4m xac dinh vdi ché
dd sy ¢ mic dudi 40°C.

- Khi san phdm da khé hoan toan, cac lo duge déng kin ngay trong budng
déng kho, bd phan nén thuy luc sé day cac niit cao su khit vao miéng lo thude.

— L&y san pham ra khéi budng dong kho, déng nidp nhém va hoan thién san
phim.

e Sdyphun:

Nguyén tic: Trude hét, pha dung dich thudc (theo cong thitc da xay dung),
tiét khudn dung dich nay bang cach loc qua mang ¢6 156 loc 0,22 pm, dich loc v
khuén dude bom vao may say phun va dude phun vao budng sy cia may qua mét
ddu voi phun duéi ap suat phun thich hgp (tao ra tit mét may nén khi), ap luc
phun cao sé chuyén dung dich thanh dang khi dung, dong khi dung nay dudc ti€p
xic truc tiép véi ludng khéng khi néng vé khudn théi cing chiéu, dung méi tit céac
giot khi dung sé bay hai rat nhanh do c¢6 dién tiép xic 16n va dé lai bst thude khé.
Bot thudc sau dé dude déng lo bang may déng bot thich hgp. Toan bd qua trinh
phai dude thuce hién trong diéu v khuin.

Say phun kinh té hon so véi déng khé, nhung day ciing 1a k¥ thuat san xuat
thudc tiém dang bot vé khuén rat khé thuc hién do ky thuat nay doi héi phai loc
loai khudn mét lugng rat 16n khong khi va viée dam bao yéu cau vd khudn cta
toan bo thiét bi phun sy ciing nhu khéi bt sau khi phun sdy tit may sdy phun
sang may déng bot khong hé don gian.

IV. YEU CAU CHAT LUONG DOI VOI THUOC TIEM

Thudc tiém 1a mét trong nhiing dang bao ché vé khudn cé yéu cau chat
lugng rat cao. Dé dam bao chat lugng toan dién cia mot ché pham thuée tiém,
ngoai viée phai kiém soat chat ché tat ca cac cong doan trong qui trinh ky thuat
san xuit thude tiém, ché pham thudc tiém con phai dat cac yéu cau kiém tra chat
lugng sau day va phai duy tri dudc chat ludng dé cho téi khi thude dude sit dung.

1. Chi tiéu cam quan
- Khoéng mau hoédc ¢6 mau cua dude chat

— Thude tiém nhia tuong khong dude cé biéu hién tach 16p.

— Thudc tiém 1a hén dich c¢6 thé ling can nhung phai phan tan dong nhat
ngay khi lic nhe va phai git dude su phan tan déng nhat d6 trong thdi glan du dé
ldy dude ding liéu thudc vao bom tiém. Thudc tiém hén dich chia cac tiéu phan
phan tan cé kich thude nhoé hon 15 um.
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e Thuge tiém bdt déng lg phai dat qui dinh vé ham &m (theo tiéu chuén ct}a
ché pham). Thudc phai nhanh chéng chuyén thanh dung dich trong subt hay hén
dich dong nh4t khi cho dung méi vao l4c nhe.

~ Thudc tiém dung dich (bao gém c4 dung dich duge pha lai tit thude tiém
bdt vé6 khudn) phai dat @b trong cho phép, dic biét dsi véi thude tiém tinh mach
va thudc tiém truyén.

Dung dich tiém khéng trong 1a dung dich c6 chida céac tiéu phén rén khéng
tan nhu sgi béng, sgi cellulose, thay tinh, cao su, chdt déo, bui, hoa ciha't. .y 10
liing trong dung dich. Mot dung dich thuéc tiém khéng dat db trong cin thiét c6
thé do trong qué trinh san xuit da diang mang loc khong ding kich thudc 15 loc
qui dinh hogc do mang loc c6 khuyét tat dé loc dung dich, hogc c6 thé do bui tit
mdi trudng roi vao, hodc cé thé do bao bi dung thudc xi 1y chua tét hodc c6 thé da
c6 nhitng bi&n ddi vat 1y hay hoa hoc trong dung dich thudc tao ra cac san phén
khéng tan, hodc c6 thé do tuong tac giita thudc vdi bao bi dung thudc.

Yéu ciu vé d6 trong cia dung dich thudc tiém ghi trong Dudc dién cua céc
nude khéng gidng nhau. Kiém tra do trong chia dung dich tiém bing mat c6 thi lyc
t6t ciing chi phat hién duge cac tiéu phan cé kich thuéc > 50pm ma khéng thé
phét hién duge cac tiéu phén c¢6 kich thude nhé hon. Trong khi cac vi mao mach cé
duong kinh khoang 10-12 pm hay nhé hon nhu cac vi mao mach phdi (khoang
7um) nén khi tiém tinh mach mét dung dich thudc tiém dudc coi 1a dat do trong
khi kiém tra bing mit thudng vin c6 nguy cd giy tic cic vi mao mach.

Duge dién Viét Nam III (phu luc 8.9, trang PL -138) ¢6 qui dinh vé xéc
dinh gidi han tiéu phan a4p dung d6i véi thude tiém va thude tiém truyén. Yéu
cau thudc tiém va thudc tiém truyén khéng dude cé vat thé phat hién bing mét
thudng khi quan sat bing dung cu soi tiéu phan. Va khi dém s& tiéu phan duge
gitt lai trén mang loc sau khi loc 25 ml dung dich cdn kiém tra qua mang loc c6
16 loc 1 um bang kinh hién vi, khong dudc c6 qua 20 tiéu phin ¢é kich thudc
> 10 pm, 5 tiéu phén cé kich thudc > 25 pm va khéng dude c6 tiéu phan cé kich
thude = 50 pm.

Dugc dién My 26, Duge dién Anh 2003 dua ra hai phudng phéap kiém tra dd
trong cua dung dich thuéc tiém va thudc tiém truyén nhu sau:

1. Dung thiét bi d&€m tiéu phan tu déng. Thiét bi hoat déng dua trén nguyén
1y khi bom dung dich qua b nhéan cdm clia may dém véi mét tdc do thich hdp, cac
tiéu phan c6 trong dung dich sé ngin can anh sang mdi khi chiing di qua bd nhan
cam va dugc may ghi lai ca vé kich thudc va s6 lugng tiéu phan tng véi kich thude
d6. Déi chiéu két qua kiém tra véi qui dinh cla titng Dudc dién dé két luan méu
thit dat hay khéng dat yéu cdu vé d trong.

2. Dé&m s6 tiéu phan duge giit lai trén mang loc sau khi loc mét thé tich nhat
dinh dung dich cén kiém tra qua mang loc thich hgp c6 kich thude 16 x6p 1 pm
bang kinh hién vi. Moi thao tac phai duge thuc hién trong méi trudng khéng khi
da loc qua mang loc HEPA. Déi chiéu két qua kiém tra véi qui dinh cta titng Duge
dién dé két luan miu th dat hay khéng dat yéu ciu vé dd trong.
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2. Dinh tinh, djnh lugng

Dinh tinh va dinh lugng ham lugng duge chat trong ché phidm tién hanh
theo chi din trong titng chuyén luan thudc tiém cu thé.

3. Thé tich hoZc khéi lugng

— Sai s6 thé tich (dp dung vdi thuée tiém la dich léng): thude tiém phai dudc
déng véi thé tich 16n hon so véi thé tich ghi trén nhan dé c6 thé 14y duge diing thé
tich thudc can tiém. Thé tich thudc phai dat 100 dén 115 % thé tich ghi trén nhan
thube ddi véi thudc déng ong dudi 5 ml va 100 dén 110% déi véi thude tiém déng
ong trén 5 ml. Tién hanh theo phu luc 1.14 trong Dugc dién Viét Nam III (trang
PL - 16).

- D6 déng déu khéi lugng (dp dung vdi thuée tiém bét): phai dat yéu cdu vé
thit @6 déng déu khdi lugng theo qui dinh 1 + 10 % so véi khéi lugng trung binh.
Tién hanh theo phu luc 8.3 trong Dugc dién Viét Nam III (trang PL — 132).

4.5 pH

Thudc phai dat giéi han pH nhu ghi trong chuyén luin. Xac dinh bing may
do pH.

5. Vé khuan

Thudc tiém phai v khuin, néu thudc tiém khong vé khudn sé giy ra nhiing
hau qua rat nghiém trong nhu nhiém khuén tai chd tiém, nhiém khuin mau.v.v...
tham chi c6 thé giy ti vong.

Dé kiém tra d6 vé khuédn cta thudc tiém, tié€n hanh nudi cdy miu thuéc tiém
cén kiém tra dé v6 khufin trong cac méi trudng nuéi cdy thich hgp dé xem cé su
phét trién cta vi khuén, ndm méc, ndm men hay khéng.

Cé 2 phuong phap thit 1a phuong phap mang loc va phuong phap cdy truc
tiép. Tién hanh theo phu luc 10.8 trong Dudc dién Viét Nam III (trang PL- 189).

6. Chat gay sét (pyrogen)

Thuéc tiém truyén, thudc tiém tinh mach véi liéu trén 15 ml tré 1én, thude
tiém truc tiép vao dich ndo tuy, vao mat, vio tii bao khdp phai khéng dude c6 chat
gy sot. Néu thudc tiém cb chit gay sot thi 16 thude dé6 bude phai hay bo vi thuc té
chua c6 bién phap nao c6 thé 4p dung dé loai chat gy sot khéi ché pham thudc da
nhiém chat gay s6t. Dé tranh thiét hai bién phéap tot nhat 1a phong ngia.

6.1. Khdi niém chat géy sdét

Chit gay so6t (chi nhiét t8) 1a san phdm chuyén hoa do cac vi sinh vat nhu vi
khudn, ndm méc, nAm men, virus, sinh ra trong qué trinh séng cta ching va xéac
chét cua cac vi sinh vat nay, gy phan ting sot khi tiém. Chat giy sdt do cac vi
khuén gram (-) sinh ra c6 tac dong manh nhat.
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6.2. Bdn chét hod hoc va tinh chét cua chat gdy sot

E Chét gay s6t 1a mot phiic hgp lipo-polysaccharid ¢6 khdi lugng phéan td
khoang 15.000 dén 4.000.000 d.v.c.

~ Tan trong nudc nén khéng loai dude chét gay sot bang cach loc, khong bay
hoi nén dude loai khéi nudc biang cach cat nude.

— Kha bén viing véi nhiét, chi bi phan huy ¢ nhiét do cao F250°C trong
30 - 45 phiit ho#ic 180°C trong 3 - 4 gid). C6 thé loai chat gy sot khoi cac dung cu
thay tinh hay kim loai bang cach sdy ¢ 250°C trong 45 phiit.

— Bi ph4 huy bdi cac kiém manh, acid manh va cac chit oxy hoa m.anh._ Do
d6 c6 thé loai triét dé chat gay sot khoi vo chai thiy tinh déng dung dich tiém
truyén bang cach trang hodc ngam vo chai trong dung dich acid sulfocromic.

~ Bi than hoat hap phu, tuy véy ciing khong nén ap dung tinh chat nay cﬂ!{é‘
loai chit giy s6t trong ché pham thudc tiém vi cac thanh phan khac cua thude
ciing bi hap phu va dua rat nhiéu tap vao thude tiém.

6.3. Tdc hai cua chét gay sot

Khi tiém thudc c6 chat gay sét cho ngudi bénh, tuy theo lugng chat gay sot
da tiém ma cd thé c6 nhiing phan ng sinh hoc khac nhau nhu: rung minh, rét
run, dau nhiic chan tay, dau dau, khé thd, trudng hgp nang giy tim tai, sot cao
(dung thudc ha sot khéng ¢6 tac dung) va cé thé gay ti vong.

6.4. Nguyén nhan va bién phap phong tranh

Thuéc tiém bi nhiém chat gay sot c6 thé do dung méi, hoa chat, bao bi, thiét
bi dung pha ch& thudc tiém cé chit giy sét va ciing c¢6 thé do thude tiém khong
dude tiét khuin ngay sau khi pha ché (do céac vi sinh vat phat trién va sinh chat
gay sot). Dé san phadm thudc tiém khong bi nhiém chat gy s6t cAn phai ap dung
cac bién phap sau:

— Cac phuong tién, thiét bi st dung trong pha ché, san xuat thude tiém phai
v6 khuén va da dudc loai chat gay s6t bang cac bién phap thich hop.

~ Dung nudc méi cat trong vong 24 gid hoac nude cit dude bao quan vé khudn.
— Hoa chit phai 1a hoa chat tinh khiét, khéng c6 chat gy sét.

— Bao bi déng thudc phai sach, vé khuan va da duge xt 1y loai chat gay sét
bang bién phéap thich hgp.

- Thudc tiém phai dugc tiét khudn ngay sau khi pha.
6.5. Kiém tra chat gdy sét trong thudc tiém

Tat ca cac thude tiém tinh mach véi liéu trén 15 ml hoac theo yéu ciau quy
dinh riéng déu phai kiém tra chdt gay s6t. Dé kiém tra phat hién chat gay st
trong cac ché pham thude tiém, Duge dién Viét Nam III cing nhu Duge dién cac
nudc déu qui dinh thit phat hién chat gay sot trong thudc tiém trén tho.
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Thé 1a déng vat nhay cam nhat véi chét gay sot. Tho dung trong thi nghiém
nay phai 1a tho da trudng thanh, khoé manh, duc hodc cai khong cé chia, can
nang tir 1,5 kg trd 1én, chua dung vao thi nghiém khac, c6 than nhiét nam trong
gidi han 38 - 39,8°C. Tiém thudc cho 3 tho theo dudng tinh mach vanh tai, néu
khéng ¢6 qui dinh riéng thi tiém véi liéu 10 ml thude cho 1 kg cin nang. Do than
nhiét cia tho (dung nhiét k& hau mén) trude va sau khi tiém thuée, can cd mic
tang nhiét do ctia thé sau khi tiém thudc dé xac dinh thudc cé6 nhiém chat gay sét
hay khéng. Chi tiét vé phudng phap thi xem phu luc 10.5 trong Dudc dién Viét
Nam III (trang PL — 180).

7. Noi doc té vi khuan

Phép thi noi doc t& vi khuan thuc hién trong nhiing trudng hdp ¢é qui dinh
trong chuyén luan hoic theo yéu cdu quy dinh riéng dé phat hién hoéc dinh lugng
ndi déc té vi khudn trong thudc tiém.

Thit n6i doc t6 vi khudn trong thudc tiém bang dich phan giai té bao dang
amip (Amebocyte lysat) c6 trong mau loai sam bién Limilus polyphemus hoac
Tachypleus tridentatus. Khi cho thudc thit vao dung dich c¢6 néi doc té vi khuén,
dudng lich sé bi duc, két tha hoac tao gel. Thit theo phu luc 10.3 cia Dude dién
Viét Nam III (trang PL 175).

Khi ¢6 qui dinh thit ndi déc té vi khudn thi khéng phai thi chat gay sét, tru
khi ¢6 qui dinh khac.

V. SINH KHA DUNG CUA THUOC TIEM

Xét truong hgp tiém tinh mach, toan bd lugng duge chit trong liéu thudc
dugdc dua tryc ti€p vao mau, réi tit mau nhanh chéng phan bd dén noi tac dung
cua thudc (cd quan dich) dé tao ra dap ing sinh hoc ma khong phai qua qué trinh
hap thu. Hoac trong cac trudng hgp thuée dugde tiém tryc ti€p vao cd quan dich
nhu dich ndo tuy. mang cing, tim, tdi bao khdp, mot sé té chic ¢ mait...., trong
nhiing truong hgp nay ciing hoan toan khéng ¢6 qua trinh hap thu dude chat. Trai
lai, khi tiém thudc theo dudng tiém dudi da hay tiém bdp, mudn gay ra dap tng
sinh hoc, duge chat phai duge giai phéng khoi dang thude, hoa tan vao pha nude
cua dich sinh hoc tai ché tiém, tir day dude chit duge hap thu qua mang sinh hoc
di vao tudn hoan mau, tit mau dude chit mdi dude phian bé dén co quan dich.
Phan tram lugng dude chit dude hdp thu va tdoc dé hap thu ludng duge chit dé
(hay sinh kha dung ctia thude) bi chi phoi bdi hai nhém cac yéu té 1a:

Cac yéu td duge hoc thude vé dang thude va cac yéu td sinh hoc thude vé
nguoi dung thude.
1. Anh huéng clia cac y&u t5 dugc hoc dén sinh kha dung cta thudc tiém

Muén xdy dung mdt cong thic thude tiém cé sinh kha dung cao hodc ¢6 ¢6
sinh kha dung dude kiém soat, cdn phai hiéu va biét cach van dung tac dong cla
cac yéu té dude hoc dén sinh kha dung cua thude.
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D6i vdi cac thude tiém vao long mach khéng c6 bude hép thu, do vay ciing
khéng c6 su anh hudng cta cic y&u t& 1y hoa cha dang thudc tdi qua trinh hép
thu. Nhung véi cac thuée tiém dudi da hay tiém bép, dé thudc tdi duge co quan
dich va gdy ra tac dung diéu tri, thudc phai trai qua mét qua trinh sinh duge hoc
nhu mé ta trong sd dé hinh 3.11.

Tiéu phan | Hoa tan| Dude chét & dang Hép thu
dugc chat ran [, ] dung dich nudc trong - Mau
dich mé

Ndi tiém thudc

Phéan bé Chuyén hoa
A
Co quan dich Thai trir

Hinh 3.11. So d6 qua trinh sinh dudc hoc ciia thudc tiém dudi da hay tiém bap

1.1. D6 tan va téc dé hoa tan cua dupc chét

So dé hinh 3.11 cho thay bude cham nhéat ¢6 anh hudng quyét dinh dén mic
dd va tdc d6 hap thu dudc chat tit liéu thude da tiém 12 tc do hoa tan cta céc tiéu
phan dudc chit rén vao dich mé (nudc) tai ndi tiém thuée va chi c6 phan dude chat
d dang dung dich méi c6 kha nang khuéch tdn qua mang hap thu. Qua trinh nay
xay ra trong truong hogp:

— Thudc tiém dang hén dich.

— Thubc tiém l1a dung dich thudc nhung ¢6 pH khac qua xa vdi pH sinh ly,
sau khi tiém pH cta thudc dan bi trung hoa vé pH sinh 1y 1am cho dudc chit bi
két tta lai tif dung dich tiém thanh céc tiéu phan dudge chit (gap khi van dung pH
dé lam tang d6 tan ctia duge chit trong dung dich thude tiém).

~ Thudc tiém 1a dung dich thudc nhung da st dung hén hgp dung méi dé
lam tang do tan cua dudc chit, khi tiém dung méi bi pha lodng bdi dich mé (nuéc)
tai chd tiém va lam giam dd tan cta duge chat, gay két ta dugde chat dudi dang
céc tiéu phan.

Vi du phenytoin 6 dang acid ty do rit it tan, khi pha dung dich tiém
phenytoin thudng dung dang mudi hoéa tan trong hén hgp dung méi 40% propylen
glycol, 10% alcohol va 50 % nudc cét pha tiém, dung dich ¢6 pH = 12 (diéu chinh
bang NaOH dé hoa tan duge chat). Khi tiém vao bip thit, do thay déi pH va ty 1é
dung méi tai noi tiém thudc, phenytoin bi tiia lai trong dich mé tai chd tiém
thude, vi thé qua trinh hdp thu dién ra cham va kéo dai tdi 4 - 5 ngay sau khi
tiém. Cin hét stc chd y hién tugng nay, nhat 12 khi bénh nhan da duge tiém
phenytoin va sau dé lai dudc cho udng phenytoin thi rat ¢ thé dan dén ngé dac do
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qua liéu. Hién tugng nay cing gap khi tiém cac thudc tiém diazepam,
clodiazepoxyd, digoxin. Nguodi ta cé thé lgi dung yéu td nay dé tao ra cac thuéde
tiém c6 tac dung kéo dai.

Téc db hoa tan chia cac tiéu phan dugde chat ran trong thudc tiém hén dich
hoac tiéu phan dude chdt ran bi tda lai khi tiém phu thudc trude hét vao kich
thudc tiéu phan dude chat rin theo phuong trinh Noyes va Whitney:

dM
—=K.D.S (C; -
e (Cs-C)

Phuong trinh trén cho thay téc do hoa tan dudec chit cang nhanh khi dién
tich bé mat hoa tan S cang 16n c¢6 nghia 1a kich thudc cha céac tiéu phan duge chat
cang nhd. Két qua nghién ciu thuc nghiém cho thdy khi tiém bép hén dich
procain penicilin G ¢6 kich thude tiéu phan 35 pm dat duge C,,, trong mau cao
gdp hai 14n so véi khi tiém hén dich c6 kich thudc tiéu phan 105 -150 pm.

Nhu viy, c¢6 thé bao ché thudc tiém hén dich c6 tac dung kéo dai bang cach
tang kich thudc tiéu phan duge chat. Vi du, hén dich tiém insulin ¢6 kich thudc
tinh thé 50 pm c6 tac dung lam giam néng dd duong trong mau moét cach ti ti
trong thoi gian 10 gid, con khi kich thude tinh thé cta insulin 1a 5 pm thi thuéc
chi ¢6 tac dung trong vong 4 gid (thd nghiém trén thd).

Lam thay déi d6 tan ctia duge chat (C,) trong mdt cong thiic thudc tiém hén
dich ciing c6 thé lam tang hoic giam tdc do hoa tan ctia duge chit, trén co sd do
ma thay déi téc d6 hap thu dude chat. Thudng mét dude chat ran cé thé két tinh
duéi nhiéu dang thu hinh, cidc dang tha hinh khac nhau ¢6 do tan khac nhau, do
d6 c6 tée dd hdp thu khae nhau. Vi thé khi nghién citu xdy dung mdt céng thic
thudce tiém hén dich c¢6 dude chat tén tai dudi nhiéu dang thu hinh thi phai lua
chon dang thu hinh ¢6 dé 6n dinh va dé tan thich hop véi yéu cau hap thu.

D6 nhét cia hén dich hay dung dich tiém ciing 12 mét yéu t6 ¢6 anh hudng
dén téc dé hoa tan ctia duge chdt va dén su hap thu dude chat ti liéu thude da
tiém, d6 nhét 1am thay d6i hé sé khuéch tan cua dude chat. Khi dé nhét cao, hé s&
khuéch tan cia duge chit giam, lam giam tdc do hoa tan. Cé thé tang do nhét caa
thudc tiém dé kéo dai thdi gian tac dung cia thudc.

1.2. Hé s6 phén b6 dau nudc cua dupc chat

Mang sinh hoc véi déc tinh than lipid, nén mang dugc coi 12 hang rao lipid
d6i v6i su thadm ctia cac phan tit duge chat. Phan ti duge chat phai c6 tinh thin
lipid nhat dinh mdi c6 kha ning th&m qua mang. Tinh than lipid cua phéan ti
dugc chat duge xac dinh bdi hé s§ phan bs ddu - nude cua dude chat dé. Dude chat
c6 hé s6 phan bd dau- nudc cao sé c6 téc dd khuéch tan qua mang cao hon.

D61 véi thude tiém c6 duge chit 1a mudi caa cac acid yéu hoac base yéu, bién
phap bao ché cé thé tac dong deé ting sinh kha dung ctia thude tiém la diéu chinh
pH cia thudc tiém (xem muc 3.2 vé ctia pH thudc tiém, trang 111).
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1.3. Mt d6 déng truong cla thuéc tiém

N6i chung, cdc cong thitc thude tiém déu phai duge tinh toan va cho thém
céc chd't tan thich hgp dé thuée ding truong véi dich co thé, nham giam dau, giam
kich Ung, giam hoai ti mé tai ché tiém, dam bao an toan khi tiém. Ngoai ra mic
d6 dang trudng clia thudc tiém con anh hudng nhit dinh dén sinh kha dung cia
thude: khi tiém mét dung dich nhude trudng, dé lap lai can bang ap sudt thdm
thau, nuéc sé di chuyén khéi chd tiém thudc lam ting ndng do cha duge chat tai
ché tiém, do d6 l1am tang téc dd khuéch tan duge chat qua mang. Trai lai, khi tiém
mot dung dich uvu truong, nudc sé duoc huy déng t6i chd tiém dé lap lai can bang
vé 4p suat thdm thiu, lam gidm ndéng do dugc chat tai chd tiém thudc, 1am giam
tdc dd khuéch tan dude chat qua mang.

Nhu vay, c6 thé 1am ting hodc lam giam téc dé hap thu dude chat tit thude
tiém bing cach diéu chinh mic d6 ddng trudng cia thudc so vdi dich co thé.

1.4. Thé tich tiém

dq A1

Xét dinh luat Fick trong diéu kién “sink” — V
1

Trong dé 2—?1& téc d6 hap thu duge chit qua mang, A, 1a téng lugng duge

chdt tai noi tiém tai bt ki thdi diém nao. Néu thé tich V, giam thi téc dé hép thu
sé tang lén. Diéu dé c6 nghia 12 néu cung mét lugng duge chit pha va tiém véi
mét thé tich nhd s& lam ting hap thu thudc, dong thdi gidm thé tich tiém con gidp
giam dau khi tiém. Nhu vay, c6 thé 1am tang toc d6 hap thu dude chat, rit ngan
thoi gian tiém tang khi tiém thudc bang cach ting néng d6 dude chat phu hgp véi
d6 tan cua duge chit.

1.5. Céu tric hod Iy cua thuéc tiém

Céac thudc tiém cé cdu tric hoa ly khac nhau sé c6 toc do giai phéng duge
chat tit dang thude khac nhau va chinh téc d6 giai phéng dude chat ra k]:téi dang
thude 12 bude han ché tée dé va mic do hap thu dude chat tir liéu thude da tiém.

Téc do giai phéng dude chat ra khoi cac thude tiém ¢ cdu tric hoa 1y khéac
nhau giam dan ti dung dich nudc, hén dich nuée, dung dich d§u hén dich diu.
Vi cac dung dich tiém nude qua trinh hap thu dude chat chi cAn qua hai budc:
dude chat chuyén tit khéi dung dich da tiém dén mang hap thu va thAm qua mang
hép thu. Véi hén dich tiém nudc, dé duge hap thu duge chat phai duge hoa tan vao
dich nudc cia mb tai ché tiém, chuyén dén mang hap thu va thAm qua mang. Véi
dung dich tiém diu con c6 thém bude chuyén duge chat tit pha dau (dung méi /
thuéc tiém) sang pha nudc cta dich mé tai chd tiém, réi méi trai qua cac bujc tiép
theo; tham chi cung la dung dich ddu, nhung diung cac ddu khac nhau ciing cho
nhiing thudc tiém c6 hiéu luc khac nhau.

Nhu vay, c6 thé xay dung céc cong thiic thude tiém cé téc dd hap thu duge chat
dudgc kiém soat bang cach thay doi dung méi va cdu tric hoa ly cia ché pham thuée.
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1.6. Tuong téc giira duyc chét vdi cdc thanh phén khéc trong dang thuéc

Cac thanh phdn dudec goi 1a cac chét tro (chat khéng cé tac dung dude 1y)
trong mot céng thic thude tiém cé thé anh hudng dang k& dén sy hip thu dude
chat. Nhat 1a cac chat c6 phan tit lugng 16n thudng khéng c6 kha nang hap thu do
¢b kich thudc rat 16n nén rit khé vugt qua mang bing cach thim loc hodc bing
cach hoa tan trong lipid va khuéch tan thu déng qua mang. Khi dude chat bi hap
phu hodc tao phic véi cac tdc nhan nay thi dude chat sé khong dude hap thu, ma
chi dude ché't ¢ dang tu do méi duge hap thu.

Dugc chat + Cac téc nhén lién kéttro  <*+—  Phuc hop vai dudc chat

l

Hap thu

N&u phitc hgp véi dude chat dé dang phéan ly dé tra lai dude chét & dang tu
do thi sinh kha dung ctia thudc khong bi giam. Nhu trudng hdp tudng tac giita
mot lugng nho calci pantothenat va streptomycin (hoic dihydro streptomyecin) da
lam giam ddéc tinh cdp ctia thude khi tiém dudi da chudt do 1am cham téc dd hép
thu dude chit, nhung doc tinh trudng dién cta thudc khong giam chiing to thude
van dugc hap thu hoan toan.

Ngudc lai, sy hinh thanh phic hgp gitia duge chat véi cac chit c¢6 dac tinh
hoa tan tot trong lipid hon ban than duge chat thi s& lam tidng hap thu cia duge
chat. Vi duy, phiic hogp giita prednisolon va dialkylpropionamid da 1am téng hép
thu duge chit qua mang.

Tuong tac gita duge chiat va cac chat phu trong mét cong thic thude tiém
khéng chi anh hudng téi d6 6n dinh ctia thude ma con lam thay d8i tée d6 hap thu
dugc chit va c6 thé van dung trong xdy dung cong thiic tao ra cac thude tiém cé
déc tinh thap, ¢6 tac dung kéo dai.

2. Anh hudng ctia y&u t8 sinh hoc dén sinh kha dung clia thudc tiém
2.1. Duong tiém thuéc

Tiém thuéc truc tiép vao mach mau khéng cé bude hap thu, vi vay cac yéu to
sinh 1y khéng c¢6 tac dong gi tdi su hap thu dude chit nhu khi tiém bap hay tiém
duéi da. Thai gian tac dung cua thudce phu thudc vao thdi gian ban thai cua duge
chét va liéu thudc da tiém va thudng rat ngan. Néu mudn duy tri ndng d6 dugde chat
trong mau ¢ mic nong d6 diéu tri phai ap dung tiém nhé giot tinh mach lién tuc.

D61 véi cac thude tiém dudi da hay tiém bép, dude chat phai qua hdp thu vao
tudn hoan mau. Néng d6 duge chat dat dude trong mau thudng thip hon so véi
khi tiém tinh mach (cung liéu tiém) nhung lai duy tri duge néng dé duge chét
trong mau lau hon. Mic d va tée d6 hap thu dude chat tit chd tiém vao tuin hoan
phu thudc rdt nhi€u vao cac yéu td sinh hoc thudc vé nguoi diung thude, ma trude
hét 1a mic d6 tudi mau dén chd tiém thude.

161



- Tiém bép duge chit duge h&p thu nhanh hon khi tiém dudi da, do cac md
cd ¢6 nhi€u mach mau hon so véi cic mé dudi da.

- Tiém bap hodc tiém dudi da, dudc chat duge hdp thu do khuéch tan thu
ddng vao hé théng mao mach tai ndi tiém thudc. Néu tdc dd téi mau téi hé mao
mach tai nodi hdp thu cang cao thi téc do hap thu duge chat cang cao. Chinh vi vay
céc thudc co mach nhu adrenalin da lam gidm mic d¢ hdp thu duge chit cla
nhiéu thudc tiém duéi da, do 1am gidm tdc do tudi mau tai vung hap thu, vi thé
adrenalin thudng duge phéi hgp véi cac thude giy té bé mat nhdm lam tang téc
dung gy té tai chd do 1am gidm mic d6 hap thu duge chit vao mau. Trai lai su ¢6
mat clia hyaluronidase da lam tang hdp thu dudc chdt do né c6 tac dung lam
loang dung dich thudc da tiém ra mét dién tich rong hon, bdc 16 thude trude mot
bé mit hap thu rong hon.

~ Tang hoat déng ctia cd bap sau khi tiém thudc sé lam ting mic do tudi
mau téi viing co d6 va cé thé lam tang téc d6 hap thu dude chét tit cho tiém. Vi du
khi tiém hdn dich procain penicilin G cho cac bénh nhan nam tai bénh vién va cac
bénh nhén diéu tri ngoai trd, ngudi ta thiy ring C,,, dat dugc sau 1-2 gio tuong
Ung véi nhém bénh nhéin ndi trd 1a 0,29 UI / ml va trén nhém bénh nhén ngoai
tri 12 0,72 UI/ ml va C,,, con cao hon & cac bénh nhan ngoai tri ¢6 hoat dong thé
thao trong khi dung thude.

— Tinh trang cia mé & chd tiém thudc: Seo lam thay d6i hé mach mau tai
chd c6 seo, néu tiém thudc vao vét seo sé lam giam hap thu duge chat. Seo c6 cb
thé hinh thanh do tiém nhiéu l4n tai cing mét chd; seo thudng gap khi diéu tri
cac bénh man tinh nhu tiéu dudng, trong nhiing trudng hgp nay, dé duy tri tinh
trang binh thudng ctia mé & chd tiém thude cin thay ddi vi tri tiém thude.

- Cung 1a tiém bip nhung cac cd khac nhau c¢6 Anh hudng nhit dinh dén
sinh kha dung caa thuéec. Vi du, tiém lidocain vao cd delta d cAnh tay cho néng do
lidocain trong huyét tuong cao hon khi tiém vao co dui va cang cao hon khi tiém
vao ¢d mong. Tiém insulin duéi da canh tay, duge chidt duge hdp thu nhanh hon
khoang 50% khi tiém duéi da & viing mong. Sd di nhu vay la vi cac td chiic cd va
da d cac vi tri khac nhau c¢6 mat dé6 mach mau khac nhau.

— Tiém bap sau (8-5 cm) tic la choc kim vao dén cac md md sé lam cham téc
dd hdp thu thudc so véi khi tiém bap néng. Tiém sau cin ap dung khi muén thude
dude luu gi@t 1au 8 bap. Do vay cin chon kim tiém c¢é d¢ dai thich hgp d6i véi ngudi
bénh béo hodc giy va tuy theo muc dich diéu tri cAn h&p thu nhanh hay cin tri
hoan su hép thu.

2.2. Tudi cua nguoi bénh

Khi tudi cang cao, mé md cang giam va hé s6 thanh thai cua gan, than déu
giam nén tudi cua ng'um bénh c6 anh 16n dén su hap thu va thai tri dude chat khi
tiém thudc. Nguoi gia c¢6 mé md giam, 1am giam thdi gian luu thuéc tai md, nhat
la d61 véi cac duge chdt cé hé s6 phan bd D/IN cao, nén sinh kha dung thudng cao
hon so véi ngudi tré. Tré sd sinh, tre em c6 tong lugng nudc cao so véi can nang
nén cé thé tich phan bs (V,) 16n, nong d6 dugc chat trong mau thudng thap hon so

162



véi ngudi 16n néu tinh liéu theo mg / kg cdn ning. Do vay, cin than trong khi su
dung thudc tiém cho nhitng d6i tugng bénh nhéan nay.

2.3. Tinh trang bénh tat

Cac bénh nhén suy tim luu lugng mau tudi téi cac co bi giam do d6 mic do
va toc dd hap thu thudc sau khi tiém bap & cac bénh nhan nay thudng bi giam.
P61 vdi cac bénh nhan ung thu qua trinh chuyén hoa thuéc néi chung téng lén
nén noéng do thudc 6 mé thuong thap hon.

Tom lai, tuy theo mong mudn dude chat tit 1iéu thudc tiém sé dude hap thu
nhanh hay cham, tuy thudc vao thé tich thudc cin tiém, tiy thude vao khoang
liéu, tuy thudc vao tinh trang bénh tat, tudi va gidi tinh cia bénh nhan ma xac
dinh dudng tiém, vi tri tiém cho thich hop dé phat huy dude tac dung diéu tri cta
thudc tiém mot cach tot nhat.

V. MOT SO CONG THUC THUGOC TIEM
1. Alteplase, thuéc tiém bot déng kho dong lo c6 3 ham luong (Genentech):

Alteplase 20 mg 50 mg 100 mg
L-Arginin 0,7¢g 1,7¢ 3,5g
Acid phosphoric 0,2g 0,56g lg
Polysorbat 80 <1,6 mg <4 mg <11 mg

Thudc duge pha véi dung dich tiém natri clorid 0,9% hodc glucose 5% theo ty
1é Img/ ml va tiém truyén ngay sau khi pha.

2. Amikacin sulfat 50 mg/ ml, lo 2 ml (Elkins - Sinn, USP 24):

Amikacin sulfat 100 mg
Natri bisulfit 0,13%
Natri citrat 0,5%
Acid sulfuric vira da diéu chinh pH = 3,5 - 5,5 (t6t nhat la 4,5)
Nude c4t pha tiém vd. 2 ml

3. Calcitriol, ong tiém 1 ml (Abbott):
Calcitriol 1 hoac 2 mg
Polysorbat 20 4 mg
Natri clorid 1,5 mg
Natri ascorbat 10 mg
Dinatri phosphat khan 7,6 mg
Mononatri phosphat .1H,0 1,8 mg
Dinatri edetat .2 H,0 1,1 mg
Nuée cat pha tiém vd. 1 ml

Thudc tiém tinh mach, ding truong, c6 pH = 6,5 - 8,0 (t5t nhat 1a 7,2)
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4. Digoxin 0,25 mg/ml, 6ng 2 ml (Glaxo Wellcome):

Digoxin 0,50 mg
Propylen glycol 40%
Ethanol 10 %
Natri phosphat 0,17%
Acid citric 0,08%
Nuéc cat pha tiém vd. 2 ml

Dung dich ¢6 pH = 6,8 - 7,2.
5. Ergonovin maleat, éng tiém 1 ml (Lilly):

Ergonovin maleat 0,2 mg
Ethyl lactat 0,1%
Acid lactic 0,1%
Phenol 0,25%
Nudc cidt pha tiém vd. 1ml

Thudc tiém c6 pH = 2,7 - 3,5.
6. Etoposid, déng lo 5; 7,5; 25 va 50 ml, méi ml c6 chiza (Bristol - Myers Squibb):

Etoposid 20 mg
Polyethylen glycol 300 650 mg
Alcol ethylic 30,5% (v/v)
Polysorbat 80 80 mg
Alcol benzylic 30 mg
Acid citric 2 mg
Nuéc cdt pha tiém vd. 1 ml

Thudc tiém c6 pH = 3 - 4.
7. Prednisolon natri phosphat, lo 2 ml hodc 5 ml (Merck):

Prednisolon natri phosphat 20 mg
Niacinamid 25 mg
Dinatri edetat 0,5 mg
Natri bisulfit 1 mg
Phenol 5 mg
Hydroxyd dé diéu chinh pH=7-8
Nuée cét pha tiém vd. 1 ml
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8. Thiamin hydroclorid, 6ng tiém 1 ml (Elkins - Sinn):

Thiamin hydroclorid 100 mg
Natri formadehyd sulfoxylat 1 mg
Chlorobutanol 3,56 mg
Natri hydroxyd dé diéu chinh pH = 2,5 - 4,5
Nudc cdt pha tiém vd. 1 ml

9. Tobramycin sulfat, 40 mg/ml, lo 2 ml (Lilly, Abbott):
Tobramyecin sulfat tuong duong véi 80 mg tobramycin base

Phenol 10 mg
Natri bisulfit 6,4 mg
Dinatri edetat 0,2 mg

Natri hydroxyd hoic acid sulfuric dé diéu chinh pH =3 - 6,5
Nuée cit pha tiém vd. 2 ml

10. Vitamin A (Astra)
Vitamin A (retinol palmitat) 50.000 Ul

Polysorbat 80 12%
Clorobutanol 0,6%
Acid citric 0,1%
Butylhydroxyanisol 0,03%
Butylhydroxytoluen 0,03%
Natri hydroxyd dé diéu chinh pH = 6,5 - 7,1
Nudc ciat pha tiém vd. 2 ml
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THUGC TIEM TRUYEN

MUC TIEU

1. Phén tich duge nhitng diém khdc nhau gia thuéc tiém vdi thuéc tiém
truyén vé thanh phén, dang bao ché va yéu cau chdt lugng.

2. Trinh bay duge dp dung lam sang ciia cdc logi thudc tiém truyén da trich dan.
NQI DUNG
l. DAl CUONG
1. Dinh nghia

Thube tiém truyén 1a nhitng ché phdm thuée nuée vé khudn, cé thé 1a dung
dich nude hodc nhii tuong diu trong nude, khong cé chit giy s6t, khong c6 chét
sat khuén, thudng ddng truong véi mau, dung dé tiém nho giot tinh mach chim
véi thé tich 16n.

2. Bic tinh cla thudc tiém truyén

Thudc tiém truyén 12 mot dang thudc tiém nén trudc hét ch& phdm phai dat
cac chi tiéu chit lugng chung ca thudc tiém. Nhung thudc tiém truyén dude dung
véi lidu lugng 16n (hang tram mililit cho mét 14n truyén) nén thude tiém truyén cé
mot s6 dac tinh khac véi thude tiém néi chung:

— Thudc tiém truyén khéng chia cac duge chit ¢6 hoat ldc manh, vi du nhu
thudc déc bang A, B va cac sat khuan.

- Thude tiém truyén 1a thudc nudc véi dung méi 12 nude cat dé pha thudc
tiém, trong dé dugc chit duge hoa tan hoan toan thanh dung dich that, dung dich
keo hodc phan tan trong nudc dudi dang nhii tuong dau trong nude.

— Thuée tiém truyén thuong la cac dich ding truong véi mau va dich co thé.
Néu 12 dung dich uu trudng phai tiém truyén véi téc d6 rat cham.

— Thude tiém truyén khéng duge c6 noi doc t6 vi khuin va khong duge cb
chat gay s6t. Dé dam bao yéu ciu chat lugng nay thude phai dude tiét khuin bang
nhiét trong néi hidp ngay sau khi pha ché.

~ Cac dung dich thudc tiém truyén khéng duge chita cac tiéu phan phat
hién duge bing mat thudng va chi cho phép cé mot s lugng nhat dinh cac tiéu
phan khéng nhin thiy (Dude dién ting nudc c6 qui dinh riéng), dude xac dinh
bang may dém tiéu phan tu dong hoic loc va dém bang kinh hién vi.
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3. Ap dung lam sang
Thuéc tiém truyén duge dung trong diéu tri véi nhi€u muyc dich khéc nhau:

— Cung cip nudc va cac chét dién gidi khi cd thé bi m&t nude va mét chat
dién gidi.

— Cung cAp cac nhu cdu vé chit dinh dudng cho cd thé khi ngudi bénh
khong an udng duge. Trong trudng hgp nay cé thé truyén cac dung dich dudng
glucose, fructose, cac dung dich acid amin, nhii tuong ddu béo kiéu D/N két hgp
v6i cac vitamin, cac chat khoang va cac nguyén td vi lugng.

— Trung hoa va thiét 14p lai cdn bing acid - kiém ctia mau khi mau bi nhiém
acid hay nhiém kiém do rdi loan chuyén hoa hay do réi loan chic ning.

- B8 sung tam thoi thé tich huyét tuong nhim duy tri huyét ap va hoat
dong ctia hé tudn hoan khi cd thé bi mat mau ma khéng c6 mau dé truyén.

- Lgi niéu khi cd thé g trang thai giit nude.
- Chéng déng va bao quan méau diang trong luu trit mau tudi.

— Dung nhu 12 méi trudng trung gian hay “chdt mang” @81 véi nhiéu thuéc
tiém khéac, khi d6 thudc tiém sé dudc phdi hgp véi mot dung dich thudc tiém
truyén thich hgp ngay truéc khi truyén cho ngudi bénh. Viéc phéi hgp cac thude
tiém véi thude tiém truyén dugde 4p dung kha phd bién trong diéu tri do rit thuan
tién, dic biét 12 khi cln duy tri néng d6 dude chit trong méau hing dinh & mic
ndng d6 c6 hiéu luc diéu tri trong khoang thdi gian dai. Nhung néu su phéi hdp
thuéc khong tuong hdp véi nhau thi ¢6 thé giy ra nhiing tai bién nguy hiém trong
diéu tri.

Su khéng tudng hgp khi phéi hgp thudc tiém véi mét dung dich tiém truyén
¢6 thé do thay d6i pH ctia dung dich, d6 tan cta dude chit hodc tudng tac hoa hoc.
Vi du: Erytromycin sé& khong 6n dinh khi phéi hgp véi mét dung dich tiém truyén
c6 pH < 6. Natri ampicilin sé khong tudng hgp vdi dung dich glucose 5% c6 pH < 5
va mat hoat tinh rit nhanh nhung lai tuong hdp néu pha véi dung dich glucose
5% c6 pH > 5 (Dung dich tiém truyén glucose c6 thé c6 pH tit 3,5 dén 6,5 tuy theo
tiéu chuin ma nha san xuét ap dung), tot nhat 1a nén phéi hgp natri ampicilin véi
dung dich tiém truyén natri clorid 0,9% cé pH gan trung tinh.

Su khéng tuong hdp khi phdi hgp mét hay nhiéu thude tiém véi mét dung
dich thudc tiém truyén nio dé c6 thé nhan biét dude do xuat hién két tia, van
duc, sinh khi hay bién mau dung dich; nhung ciing ¢6 khi khéng nhin thiy dudc
nhu su thay d6i pH hoac nong dd dude chat trong dung dich do qua trinh thuy
phén, oxy hoa hay tao phic, ma chi c6 thé phat hién dude nhd cac phuong phap
phén tich thich hop; ngoai ra con cé thé cé su khéng tudng hop vé mat tac dung
dugc ly.

Trong mot chiing muc nao d6 c¢6 thé du doan dude tuong ky dua vao tinh
chit hoa hoc cua dude chit c6 lién quan. Vi du: Natri phenobarbital sé két taa
duéi dang acid tu do néu phéi hgp thude tiém phenobarbital véi mot dung dich
tiém truyén c6 pH acid. Thuée tiém calci clorid sé két tta khi phdi hop véi dung
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di'(?'h tiém !;ruyén natri hydrocarbonat. Thudc tiém diazepam sé& két tia khi pha
v0i dung dich nuéc, do diazepam réit it tan trong nude...

Dé gidm thiéu sy khéng tudng hgp khi sit dung thuoc tiém truyen lam méi
trudng trung gian dua thudc vao cd thé cin tuan theo mdt s& nguyén tac:

— Chi phéi hgp ngay trudc khi tiém truyén va chi truyén khi khong phat
hién thady bat ky sy thay déi ndo vé méat cam quan cia thudc.

~ Khéng nén phéi hgp nhiéu thudc tiém khac nhau trong cung mot dung
dich tiém truyén.

- Tuyét d6i khéng phdi hop thude cé tuong ky da dugc chi ra trong cac tai
liéu chuyén mon.

- Tét nh4t chi nén phdi hop khi da ¢6 két qua nghién citu vé sy tuong hgp.

Il. MOT SO CONG THUC THUOC TIEM TRUYEN
1. Cac dung dich tiém truyén cung cap nudc

Co thé ngudi binh thudng chia khoang 45 - 60% nudc. Khi ngudi bénh bi s6t
cao, nén, tiéu chay kéo dil c6 thé dan téi tinh trang co thé bi mat nude, 1am ting
néng d6 cac chat dién giai trong cac dich cd thé. Khi cd thé bi mat nude can phai bu
lai cho co thé lugng nudc da mat bing cach truyén cac dung dich nhu dung dich
glucose 5% hoac dung dich sorbitol 5% hoidc dung dich fructose 10% hodc dung dich
saccharose thily phan (dung dich dudng trao) cé chita hén hgp bang phan glucose
va fructose dude tao ra bing cach thily phan saccharose trong moéi trudng acid.

Khi truyén vao mau, glucose nhanh chéng dugc chuyen hoa thanh glycogen
(kha nang chuyén hoa tit fructose t.hanh glycogen tot hon 1a tu glucose), phan
nudc sé di vao cac khoang khac nhau ctia cd thé (trong t& bao, khoang gian bao) dé
bu lai lugng nuéc cd thé da mat. Néu tinh trang bénh nhén cho phép, téc do
truyén dich c6 thé téi 8-10 ml/ phit. Cac dung dich glucose véi néng dé trén 5%,
ngoai tac dung cung cip nude, chiing con cung cip nhiéu nang lugng cho cd thé.

Né6i chung khi co thé bi mat nude thudng kéo theo mat dién giai ¢ mdt mic
d6 nao d6, cho nén dé déng thdi bu nude va chit dién giai cho co thé, ngudi ta
thudng bao ché cac dung dich dudng két hdp véi chat dién giai nhu dung dich
glucose 2,5% va natri clorid 0,45%, dung dich glucose 2,5% va natri clorid 0,9%
hodc dung dich glucose 5% va natri clorid 0,2% ...

¢ Dung dich glucose 5%: -
Céng thic: Glucose khan 50 g
Nudc cit dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Dugc dién Viét Nam qui dinh dung glucose khan. Trong thuc t&€ ¢6 thé dung
glucose két tinh ngdm mot phan ti nudc dé pha nhung phai tinh trit lugng nude
két tinh (100 g glucose khan tudng duong véi 110 g glucose ngdm mot phan tu
nudc). Déng thdi phai tinh déi nguyén liéu dé bu vao d6 4m ctia nguyén liéu theo
cong thue:
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Trong dé:
m 12 khéi lugng nguyén lidu cin phai can
a 1a khéi lugng nguyén liéu 1y thuyét tinh theo lugng dung dich cin pha
b 1a d6 4m ctia nguyén liéu
Glucose dung lam nguyén liéu pha ché& phai 1a nguyén liéu dat cac tiéu

chuidn qui dinh ctia Dude dién dung dé pha thudc tiém, khong bi nhiém nam va
khéong c6 chit gay sot.

Céc dung dich glucose, déc biét 1a cac dung dich c6 ndéng dd glucose cao cé
thé bién mau khi tiét khudn 8 nhiét d6 cao. Su bién mau nay la do glucose bi
caramen hoa duéi tac déng cia nhiét va méi trudng kiém (kiém nha ra tit bé mat
ctia bao bi thay tinh, trudng hgp ding bao bi thiy tinh khéng trung tinh). Dé han
ch& mic d6 caramen hoa dudng, Duge dién Nga ghi cong thic cia cac dung dich
glucose nhu sau:

Glucose khan 50 g hoéac 100 g hodc 250 g hoac 400 g
Dung dich acid hydrocloric 0,1N vita du dén pH =3 - 4

Natri clorid 0,26 g

Nuée cat vd. 1000 ml

Nguoi ta cho ring natri clorid tao phiic véi glucose va phiic hgp nay khé bi
caramen ho4 hon va dung dich man - ngot nay phu hgp hon véi dich sinh ly cia cd thé.

Nhiét d6 qua cao khi tiét khuén ciing 12 mét yéu té thic ddy sy bién mau
cia dung dich glucose. Vi vay, chi tiét khuin dung dich glucose biang ndi hédp &
nhiét d 6 121 - 124°C trong 15 phiit va khi da da thai gian nén 14y thude ra ngay
ma khéng nén “0” trong noi hap.

Tuy theo thanh phén, cic dung dich glucose ¢é thé cé pH ti 3,5 -6,5.

e Dung dich saccharose thuy phan:

Cong thie: Saccharose 475¢g
Dung dich acid hydrocloric 0,1 N 4,0 ml
Nudc c4t dé pha thude tiém vd. 1000 ml

Hoa tan saccharose trong nude, thém acid, loc trong, hap trong néi hap ¢ 121° C
trong 30 phit. Du6i tac dong ctia méi truong acid va nhiét, saccharose sé duge thay
phan thanh glucose va fructose. Dung dich ¢6 pH khoang 3,5 - 6 (theo USP 26).

2. Cac dung dich tiém truyén cung cap chat dién giai

Té& bao song, ddnn vi ¢ ban cdu tao nén cd thé séng luén dude tam” trong
dich sinh ly, duge gitt dn dinh va diéu tiét bang nhiéu qua trinh sinh ly phiic tap.
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Bat ky mét sy thay d6i nao vé lugng ciing nhu vé thanh phén cta cac dich nay
déu c6 thé gay ra nhiing réi loan sinh ly.

Dich co thé néi chung duge chia thanh: Huyét tudng (dich & trong long mach
méau), dich ndi bao (dich g trong 16ng t& bao) va dich gian bao (dich & khoang gidta
cac t&€ bao). Thanh phan cta céc dich nay 1a nudc c6 chita hdn hgp cac chét dién
giai, cac chat tan trung tinh. Thanh phan cic chdt dién gidi trong huyét tudng,
dich néi bao va dich gian bao duge ghi & bang 3.14.

Bang 3.14. Néng do cac chat dién gidi trong cac dich clia co thé ngudi binh thudng

Chat dién giai Huyét tuong Huyét tuong Dijch gian bao Dich ndi bao
(mgllit) (mEqg/lit) (mEq/lit) (mEq/lit)

Cac cation

Na* 327 142 145 10

K* 20 5 4 160

Ca™ 10 5 5 2

Mg*™ 4 2 2 26
Téng céng 361 154 156 198
Cac anion

Cr 366 102 115 2

HCO, 366 27 30 8

HPO, " 10 2 2 120

9% 5 1 1 20
Céac acid hitu cd - 6 7 .
Protein 7100 16 1 48
Téng céng 7487 154 156 198

o Sé'liéu 0 bang 3.14 cho thédy c¢6 hai vén dé can luu y:

1. Néu biéu thi néng d6 cla cac chit dién giai bing ]udng chat tan (mg)
trong mot thé tich dich (11t) thi khéng nhan thdy su can bang giita cation va
anion. Nhung khi biéu thi néng db cac chat dién giai bing miligam duong lugng
(mEq) thi théy ludn luén c6 sy can bing gilta cation va anion trong bat ky dich co
thé nao. Téng lugng chat dién giai trong 1 lit huyét tudng la 308 mEq. Do vay,
mot dung dich chat dién giai bat ky nao d6 dugc coi 1a ding truong véi mau cin
phai c6 tong lugng chat dién giai 1a 308 mEq trong 1 lit dung dich.

2. Dich ngoai bao (huyét tuong va dich gian bao) c6 néng d6 ion natri va
clorld rit cao so vdi dich noi bao. Huyét tuong c6 néng dd protein cao hon nhung
ndng db céc anion khéc lai thadp hon nhiéu so véi dich gian bao. Vi vay, khi xay
dung cong thic dung dich tiém truyén cung cip chat dién giai cAn phai xét dén
cac yéu té sinh 1y nay.
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Khi ngudi bénh bi m4t chat dién gidi, ty 1é cac chat dién giai bi m4t khong
nhu nhau. Vi vAy cin xét nghiém dé xac dinh xem bénh nhén bi m4t chat dién
giai nao, cdn bd sung bao nhiéu, trén cd sd d6 ma cé chi dinh truyén dung dich
dién giai thich hgp. Trong nhitng trudng hgp nay, dung dich chit dién giai cin
truyén cho bénh nhan c6 thé duge ké don duéi dang:

Rp.
Na* 147mEq
K" 4 mEq
Ca™ 4 mEq
Cl 155 mEq
Nudc cat vd. 1000ml

M.f. infusion

Véi cach ké don nay, khi pha ché ngudi Duge si phai chon loai muéi ¢6 anion
phu hgp va phai tinh duge khéi luong mudi pl}éig dung d€ pha don. Trudng hdp
dung dich chua dang trudng thi thém glucose dé dang truong dung dich.

Mét s& dung dich dién giai duge dung nhiéu trong diéu tri va dude pha ché
san xuat hang loat:

Dung dich natri clorid 0,9%:

Céng thie: Natri clorid 9g
Nuéc cit dé pha thude tiém vd. 1000ml

Dung dich natri clorid 0,9% 14 dung dich déng trudng, cé pH 4,5 - 7,0, dugc
tiém truyén dé thiét 1ap lai cAn bing dién giai caa dich ngoai bao khi bénh nhan
bi mat dién giai do béng, nén va tiéu chay, sét cao kéo dai. Dung dich ciing duge
dung véi lugng 16n dé tham phan phic mac cho ciac bénh nhén bi suy than néang.

Dung dich Ringer:
Céng thie: Natri clorid 8,6¢g
Kali clorid 0,3g
Calci clorid 0,33 g
Nudc cat dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Dung dich Ringer ¢6 pH 5,0 -7,5, dung tiém truyén dé cung cip nudc va chat
dién giai. _

Dung dich Ringer - Lactat:

Coéng thie: Natri clorid 6,0 g
Kali clorid 0,3g
Calci clorid 0,2¢g
Natri lactat 3,1g
Nudc cat dé pha thudc tiém vd. 1000 ml
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Con goi 12 dung dich Hartmann, dung dich c¢6 pH 6,0 - 7,5. Dung dich
Ringer-lactat 12 mét dung dich da dién giai dude dung nhiéu trong diéu tri vi khi
cd thé bi m4t chét dién gidi thudng la bi mat nhiéu chat dién giai cang mot ldc.
Ion lactat trong dung dich nay dudc chuyén hoa & gan thanh glycogen, tao ra CO,
va nudc c6 tiéu tdn ion H* nén ¢6 tac dung kiém hoa mau.

Dé pha dung dich Hartmann, cé thé dung natri lactat hoac dung acid lactic
va natri hydroxyd theo céng thic (BP 88):

Acid lactic 2,4 ml
Natri hydroxyd 1,15g
Acid hydrocloric loang vira da
Natri clorid 60g
Kali clorid 0,4¢g
Calei clorid 0,27¢g
Nudc c4t dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Hoa tan natri hydroxyd trong 200 ml nuéc cit pha tiém, thém acid lactic va
hap trong néi hap ¢ 115°C trong 1 gid, l1am lanh va thém ti t¥ dung dich acid
hydrocloric lodng (khoang 1 ml) cho téi khi 0,15 ml dung dich nay cho mau da
cam vdi 0,05 ml dung dich d6 phenol. Hoa tan cic thanh phin khéc trong 700 ml
nudc cat pha tiém. Phéi hdp 2 dung dich, thém nudc vita da 1000 ml, loc, déng
chai va tiét khudn ngay bing ndi hép.

Dung dich da dién giai:
Cong thic: Natri clorid 5,26 g
Natri acetat 3,68 g
Natri gluconat 5,02 ¢g
Kali clorid 0,37 g
Magnesi clorid.7H,0 0,30g

Nudc cit dé pha thude tiém vd. 1000 ml

Dung dich nay c6 thanh phéin cac ion kha gidng vdi thanh phadn caa huyét
tuong, dang truong va cé pH 4,0 - 8,0.

Ngoai ra con c6 rdt nhiéu cac dung dich tiém truyén da dién giai khac ma
trong thanh phan c6 thé c6 thém cac ion citrat, lactat, caleci... Ciing ¢6 nhiéu loai
dung dich da dién giai phoi hgp véi glucose hoac dudng khi.

3. Cac dung dich tiém truyén lap lai can bing acid-kiém
Huyét tuong ngudi binh thudng c6 pH 7,35-7,45 va duge duy tri 6n dinh

trong khoang pH nay nhd nhiéu hé dém sinh 1y c6 sin trong cd thé. Nhung vi mét
nguyén nhan nio d6 pH cta huyét tusng < 7,35 nghia 1a mau bi nhiém acid;
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nguge lai néu pH cha huyét tuong > 7,45 nghia la mau bi nhiém kiém. Trong
nhiing truong hdp nay cin phai truyén cac dung dich cé tac dung thiét lap lai cidn
béng acid - kiém ctia mau.

3.1. M6t sé dung dich tiém truyén dung khi madu bi nhiém acid

Dung dich natri hydrocarbonat 1,4%:
Céng thic: Natri hydrocarbonat 14 g
Nudc cit dé pha thude tiém vd. 1000 ml

Natri hydrocarbonat trong dung dich nudec, duéi tic déng ctua nhiét khi tiét
khuén, bi phan huy theo phuong trinh phan tng:

2NaHCOs + 2H20"-__- N82C03 + 2H2003 va HgCOa —> H20 + COQT

Su phan huy nay lam giam néng dé ion HCO; , 1am ting tinh kiém cta ché
phdm. Do vay khi pha ché dung dich tiém truyén nay cin phai vin dung nhiéu
bién phéap dong bo dé duy tri ding ham lugng ion HCO; trong ché pham.

Dé phan tng trén chay theo chiéu tit phai qua trai (tic la dé gid cho duge
chit ton tai dudi dang NaHCO,) phai ting néng d6 CO, trong dung dich bing
cach suc khi CO, truéc khi déng chai hodc tao CO, ndi sinh bang céach cho acid
hydrocloric phan dng véi mot lugng NaHCO, dudc tinh du trong céng thic.

Déng thoi phai giit cho CO, khéng bi mat di trong khi hap tiét khudn ciing
nhu trong qua trinh bao quan ché phadm. Muén thé phai déng thudce trong chai thuy
tinh c6 nut that kin, 14t nguge chai khi hap tiét khudn, tiét khudn xong phai dé cho
thudc ngudi méi 18y ra, 14c manh chai thudc dé CO, hoa tan trd lai dung dich.

Trong thanh phan ctia dung dich natri hydrocarbonat, c6 thé cho thém
0,01% dinatri edetat dé khoé cac cation hoa tri II nhu Ca**,Mg" (nha ra tit bao bi
thay tinh) tranh tao ra cac tiia khéng tan nhu CaCQO,; MgCO; lam cho dung dich
khéng dat yéu cau vé do trong.

Dung dich natri hydrocarbonat 1,4% la dung dich ddng truong, c6 pH tit 7,0
dén 8,5, duge ding khi mau bi nhiém acid, c6 tdc dung cung cdp truc tiép ion
HCO, dé lap lai cAn bang acid-kiém trong mau.

Ngoai dung dich natri hydrocarbonat 1,4%, ngudi ta con san xuét cac dung
dich tiém truyén natri hydrocarbonat c6 nong dd 1,26%, 2,74%, 4,2% va dung dich
8,4%.

Dung dich natri lactat:

Cong thic: Acid lactic 14 ml
Natri hydroxyd 6,7¢g
Acid hydrocloric loang vira du
Nudc cdt dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Do natri lactat kém bén viing, dé bi phan huy va bién mau trong qua trinh
bao quan, nén dé pha dung dich tiém truyén natri lactat thuong nguoi ta di tu
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acid lactic va natri hydroxyd. Hoa tan natri hydroxyd trong 400 ml nudc, thém
acid lactic va hap & nhiét do 115°C trong 1 gid, dé ngudi, thém acid hydrocloric
lodng vira da dén pH 5,0 - 7,0 thém nudc vita da 1 lit, loc trong, déng chai va hép
tiét khuén & nhiét d6 121°C trong 30 phit.

Dung dich ¢6 ham luong natri lactat tit 1,75 - 1,95%. Truyén dung dich nay
nham cung cdp tryc tiép ngudn ion natri dé 1am tang néng dd ion hydrocarbonat
trong trudng hgp mau bi nhiém acid nang. Ion lactat nhanh chéng dudc chuyén
hoa & gan thanh glycogen.

Dung dich T HAM:
T.H.AM 1a tén viét tit cta trihydroxymethyl amino methan, tén biét dugc
1a Trometamol hay Tromethamin.
Coéng thic: Trihydroxymethyl amino methan 36¢g
Nudc c4t dé pha thuédc tiém vd. 1000 ml
Hap tiét khudn ¢ 121°C trong 20 phit

Khi truyén vao mau, tac dung kiém hoa méu cua dung dich nay rat nhanh.
Kha niang kiém hoa ctia 1 lit dung dich T.H.A.M tudng duong véi 1,35 lit dung
dich natri hydrocarbonat 1,4%, do vay cin chi dinh than trong dé tranh tai bién
do diing qua liéu. Dung dich T.H.A.M dudc truyén trong trudng hgp mau bi nhiém
acid nhung cd thé khong thé ti€p nhan thém ion Na*.

3.2. Dung dich tiém truyén dung khi mau bj nhiém kiém
Dung dich amoni clorid 2,14%:
Coéng thic: Amoni clorid 2l14¢g
Nudc cat dé pha thuée tiém vira da 1000 ml
Tiét khudn ché phdm ¢ 115°C trong 30 phut

Dung dich ¢6 chita 400 mEg/lit ion amoni va ion clorid, ¢6 pH tu 4,5 dén 6,0,
dude truyén tinh mach cham (500ml trong 3 gid) dé lap lai cAn bing acid - kiém
khi mau bi nhiém kiém do chuyén hoa. Khi truyén dung dich nay vao mau, amoni
clorid di qua duge mang héng ciu, dé gy hién tugng pha huyét. Dé dam bao an
toan, nguoi ta thufdng thém glucose vao dung dich nay, do glucose c6 tac dung lam
bén mang hong cau.

4. Cac dung dich tiém truyén cung cip chat dinh dudng

Trong truong ho'p bénh nhan khéng thé tiép nhan duge nhu ciu vé cac chit
dinh dudng cho co thé tit thie &n qua dudng tiéu hoa vi nhiing nguyén nhan bénh
tat nao dé. Khi d6 nhu cau vé cac chat dinh dudng cdn thiét nhu carbohydrat, cac
acid amin, cac acid béo, cac chat khoang, cac nguyén té vi ludng va cac vitamin
dude cung cip bang cach tiém truyén cho bénh nhéan cac dung dich tiém truyén cé
thanh phan dinh dudng cin thiét.
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Pé cung c4p ning lugng (calories) c6 thé tiém truyén cac dung dich glucose
10%, 20%, 30% hodc dung dich glucose 5% két hdp véi 5% ethanol hoac tiém
truyén nha tuong béo D/N ¢6 thanh phéan:

Dau déau tuong 100,0 g
Phospholipid long do tring 12,0 g
Glycerin 225¢g
Nuéc dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Dau dau tudng cé chita nhiéu acid béo nhu acid linoleic (50%), acid oleic
(26%) va cac acid palmitic, linolenic, stearic, myristic va arachidic. Cac acid béo
nay la thanh phin chinh cung cdp ning lugng cho co thé. Phospholipid long do
tring 1a chat nhit héa thién nhién, né khong 1am thay déi tinh thdm cta thanh
mach ciing nhu mang té bao méau. Glycerin va nudc 1a nhiing thanh phan cin
thiét dé hinh thanh nhi tuong. Pay 14 mét nhii tuong tiém truyén D/N nén kich
thude cac giot phan tan cia pha ddu phai khéng ché < 0,5 pm dé khong gay tai
bién tic mach khi tiém truyén.

Hién c¢6 nhiéu L-acid amin tinh khiét dat tiéu chuin dé pha thudc tiém nén
¢6 thé pha cac dung dich tiém truyén c6 ham lugng cac acid amin theo ¥ muén.
Mbt dung dich céc acid amin hoan chinh phai cung cap cho cd thé it nhit 1a 8 acid
amin thiét yéu va 10 acid amin khéng thiét yéu. Ty 1é cac acid amin thiét yéu so
véi tong sb cac acid amin trong mét dung dich c6 thé thay déi trong khoang tit
0,39 dén 0,66. Mt sb tac gia cho ring ty 1& 0,50 1a t6t nhat. Ngoai cac acid amin
thiét yéu va khéng thiét y&u ra, cac dung dich acid anin con ¢6 thé c¢6 thém cac
vitamin C, B,, PP va cac nguyén t6 vi lugng nhu Co, Mn v.v...

Hién c6 nhiéu ch& phidm thuéc tiém truyén acid amin ctia ciac nude dude
nhap khau va luu hanh trén thi trudng thudc & nude ta nhu: Trophysan - mot biét
dudc cia Phap, trong thanh phén c6 9 acid amin thiét yéu va 10 acid amin khéng
thiét yéu ciing mot s6 vitamin va nguyén td vi ludng. Alvesine - biét dudc cua Die.
Moriamin va Klinitamin 14 cac biét duge cua Nhat.

Dung dich Aminosyn 8,5%

Cac acid amin thiét yéu:

L- Isoleucin 6,20 g
L- Leucin 8,10 g
L- Lysin 6,24 g
L- Methionin 3,40 g
L- Phenylalanin 3,80g
L- Threonin 4,60 g
L- Tryptophan 1,60 g
L- Valin 6,80g
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Cac acid amin khéng thiét yéu:

L- Alanin 11,00 g
L- Arginin 8,50 g
L- Histidin 2,60 g
L- Prolin 7,50 g
L- Serin 3,70 g
L- Tyrosin 0,44 g
Glyein 11,00 g
Cac chat dién giai:
Kali 5,4 mEq
Clorid 35 mEq
Acetat 90 mEq
Nude cit vd. 1000 ml

Dung dich nay 1a mét dung dich uu truong c6 pH khoang 5,3.

5. Cac dung dich b sung thé tich mau

Trong trudng hdp bénh nhan bi mit méau do chin thuong, do phiu thuit
hoéc do chay méau ndi tang. Tuy thude vao lugng mau bi mat ma ngudi bénh c6 thé
bi tut huyét ap, truy tim va cé thé ti vong néu thé tich mau bi mat khong duge bu
dép kip thdi. Trong trudng hdp khéng c6 mau dé truyén, c6 thé tam thaoi b lai thé
tich mau da m4t bang cach tiém truyén mét s6 dung dich ctia cac chit ¢6 phan ti
lugng cao. Khi truyén cac dung dich nay, do chédt tan cé kich thudc phan ti lén,
khé khuéch tan qua thianh mach nén dude Iuu lai trong long mach 14du hon so véi
khi truyén dung dich ma chit tan ¢6 phan ti lugng nho nhu glucose.

Mét sé dung dich thuong dung:
e Dung dich dextran:

Dextran la san phdm thdy phan c6 diéu khién va 1én men ting phén
polysacharid dudi tac dong cia mdt sé chung Leuconostoc mesenteroides trén co
chat 1a dudng saccharose. Dextran la mot polyme glucose trong dé ciu néi gida
cac don vi glucose 13 cau néi o 1-6.

Dextran 40 c¢6 khoi lugng phén ti trung binh td 35.000 dén 45.000
Dextran 70 c6 khéi lugng phan t trung binh tit 63.000 dén 77.000.
e Dung dich tiém truyén dextran 40 (USP 26):

Cong thie: Dextran 40 100 g
Glucose khan 30g
Nudc cat dé pha thude tiém vd. 1000 ml
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Hoéc

Dextran 40 100 g
Natri clorid 9g
Nudc cit dé pha thuée tiém vd. 1000 ml
o Dung dich tiém truyén dextran 70 (USP 26):
Cong thic: Dextran 70 60 g
Glucose khan 50 g
Nudc cit dé pha thudc tiém vd. 1000 ml
Hoac
Dextran 70 60 g
Natri clorid 9g
Nuéc cit dé pha thuéc tiém vd. 1000 ml

6. Cac dung dich tiém truyén Igi niéu tham thau

Dung dich manitol ¢6 néng do: 10, 15, 20 va 25% trong nudc cAt pha tiém, c6
pH 4,5 -7,0 hodc dung dich manitol két hop véi glucose hay natri clorid, 1a cac
dung dich tiém truyén c6 tic dung ldi niéu thdm th&u, ding tiém truyén trong
diéu tri phi ndo va lgi niéu.

Dung dich manitol c6 néng db tit 20% trd 1én 1a cac dung dich bdo hoa, do
vay cin bao quan ché& phdm & nhiét d6 20 - 30°C. Néu nhiét d6 phong gidm xudng
dudi 20°C, manitol trong dung dich sé bi két tinh. Khi tiém truyén, néu trong
dung dich c6 manitol két tinh phai lJam néng dung dich dé manitol hoa tan hoan
toan trong dung dich mdi dudec truyén cho bénh nhan, déng thoi phai cho dung
dich di qua loc mau (cé trong bd gidy truyén mau) dé loai trit hoan toan manitol
tinh thé.

7. Cac dung dich chéng doéng va bao quan mau

Khi co thé bi mat mau, viéc truyén dung dich cac chéit cao phan ti nhu
dextran chi mang tinh chat tam thdi bd sung thé tich huyét tuong thiéu hut cho
cd thé, nhung khéng bé sung duge s6 lugng t&€ bao méau da mat, diac biét 1a khi co
thé bi mat mot lugng mau 16n. Trong nhiing trudng hop nhu vay tdt nhat la
truyén mau cho bénh nhan.

Dé thuc hién duge viée truyén mau phai ¢6 cac dung dich c6 tac dung chéng
déng va bao quan mau.

177



Mgt s6 dung djch chéng déng va bdo quén méu:
® Dung dich A.C.D (USP26):

Dung dich A:
Acid citric khan 73¢g
Natri citrat dihydrat 220¢g
Dextrose monohydrat 24,5g
Nudc ¢4t dé pha thude tiém vd. 1000 ml
Dung dich B
Acid citric khan 4,4¢
Natri citrat dihydrat 132¢g
Dextrose monochydrat 14,7¢g
Nudc cit dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

C6 thé dung acid citric ngam 1 phén t& nudc, natri citrat khan, dextrose
khan dé pha dung dich A.C.D nhung phai tinh qui d8i tudng duong véi lugng duge
chit ¢ dang dung ghi trong cdng thic trén.

Natri citrat 1a thanh phan chinh cé tac dung chéng déng mau nhung khong
bao quan mau dude ldu do pH ctia dung dich qua kiém néu chi dung mdt minh
natri citrat. Trong céng thic cé thém acid citric tao ra hé dém citric - citrat c¢6 pH
4,5 - 5,5 1a pH thich hdp cho ddi sdng cta hong cau, glucose ¢6 trong dung dich vita
¢6 tac dung 1am bén mang hong ciu, dong thoi cé tac dung nudi dudng hong ciu.

Khi pha ché va kiém tra chit luong cia dung dich A.C.D cén luu y 2 diém sau:

(1) Natri citrat c6 trong dung dich c¢é thé tudng tac véi mot sé thanh phéin
trén bé mat bao bi thiy tinh (néu dung chai thiy tinh dé déng dung dich A.C.D),
nhat 12 dudi tac déng ctia nhiét khi tiét khuan ché phadm (121°C trong 30 phiit), ¢6
thé c6 cac vdy léc thuy tinh trong dung dich, 12 nguyén nhan gay tai bién téc
mach hodc vd thanh mach khi truyén cho bénh nhan. Dé tranh léc thay tinh phai
dung bao bi thuy tinh trung tinh hodc bao bi chat déo thich hdp va phai soi kiém
tra k¥ trudc khi st dung dé trit mau.

(2) Dung dich A.C.D phai tuyét d6i vé khuéin va khéng c6 chat gay s6t. Dé
kiém tra chét gdy sét trén tho, trude khi tiém cho thd, dung dich A.C.D phai dudgc
pha lodng bang dung dich NaCl 0,9% vé khuén va khéng c¢é chit giy sét, sao cho
ndng d6 natri citrat chi 12 0,5%.

Liéu lugng va thoi han bao quan:

— Ci 15 ml dung dich A hodc 25 ml dung dich B duge cong thém véi 100 ml
mau tudi. Mau da dudc chong déng trong dung dich A.C.D dude dung trong vong
21 ngay ké ti ngay ldy mau va phai bao quan mau d nhiét do 4°C.
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— Dung dich A.C.D chua trdn lan véi mau c6 thé st dung trong thdi han 6

thang.

e Dung dich A.C.D.P (USP26):
Acid citric khan
Natri citrat dihydrat
Mononatri phosphat monohydrat
Dextrose monohydrat
Nuéc cit dé pha thudc tiém vd.

Hoéc pha theo cong thic:

Acid citric monohydrat
Natri citrat khan
Mononatri phosphat khan
Dextrose khan

Nudc cat dé pha thudc tiém vd.

Dung dich ¢6 pH = 5,0 - 6,0 ; 14 ml dung dich thu nhan dude 100 ml mau.

8. Mot s6 dung dich khac

2,99 ¢g
26,3 g
2,22 g
25,5 g
1000 ml

3,27 gam
23,06 gam
1,93 gam
23,2 gam
1000 ml

Cé mét s6 dung dich nhu cic dung dich rita trong phiu thuat, cac dung dich
thdm phan phiic mac hoac thim phan mau. Cac dung dich nay tuy khéng dung dé
tiém truyén nhung ching thudng dude dung véi lugng rat 16n va tiép xdc tryc tiép
kéo dai vdi cac biéu mo bén trong cd thé (vi du: & bung). Vi vay, cac dung dich nay
ciing phai 12 cac dung dich ding truong, vé khuén, khong c¢6 chit giy sét, khong
c6 chat sat khudn va ciing phai dude pha ché - san xudt va kiém tra chit lugng .

nhu cac thude tiém truyén.
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THUGC NHO MAT

MUC TIEU

1. Trinh bay duge wu nhuge diém cia ba duing ding thuéc trong diéu tri
bénh mat.

2. Trinh bay duge cic dang bao ché diing tai ché trong diéu tri bénh mat.

3. Phén tich duge dnh hudng cia hé thong nude mdt, gidc mac, két mac dén
su hép thu duge chét tie thuée nho mat.

4. So sdnh duge cdc thanh phén cia thuée nhé mdt vdi cde thanh phén cia
thudc tiém.

5. Trinh bay dugc ky thudt pha ché - sdn xudt va yéu céu chét lugng cua
thuée nho mat.

6. Phan tich dugc cdc bién phdp cé thé dp dung khi x4y dung cong thic
thuée nhé mdt cé sinh kha dung cao.

7. Phén tich dugc vai tro va trinh tw pha ché mét s6 cong thite thude nho mdt
da trich dan.

NOI DUNG

I. DAl CUONG
1. Cac dudng dung thudc trong diéu tri bénh vé mat

M4t 1a mét gidc quan hét stic quan trong ctia ngudi duge ciu tao bdi mot hé
théng quang - sinh hoc rat nhay cdm. Mét c6 thé méc nhiéu loai bénh khéac nhau,
trong d6 ¢6 nhiing bénh biéu hién ré rang céac tridu chiing, song ciing c6 nhiéu
bénh hodc rdi loan ¢ mét khong c6 biéu hién triéu ching rd rét nén nhiéu khi rat
khé chdn doén.

M4t c6 thé bi bénh & cac t8 chitc khac nhau cia mét. Bénh & mi mét c6 thé
gap: nhiém khuén, leo mat. Bénh ¢ ving trude gidec mac: khé mét, di dng, viém
két mac do vi khudn hay virus, xudt huyét dudi két mac, viém tdi lé. Bénh ¢ glac
mac: viém giac mac do vi khuﬁn hoac virus, phu va loét vung dém, nhiém khuén
giac mac do vi khuan, virus, ndm va cé t;he dan tdi loét ¢ trung tAm hay quanh
gidc mac. Céc bénh & thly tinh thé - vong mac: viém néi nhén, viém véng mac,
viém vong mac tidng sinh, viém vong mac sic t6. Cac bénh trong nhan ciu: tang
nhian ap (glaucom), duc thuy tinh thé...

Hién c6 rdt nhiéu dang bao ché véi thanh phin dugc chat rat da dang dang
dugc st dung trong diéu tri cac bénh ¢ mit bing nhiéu dudng dung thude khac
nhau:
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1) Ditng thuée tai ché dé diéu tri nhiéu chiing bénh trén bé mit ciing nhu & sau
bén trong cac t6 chitc cia mat. Pay 1a dudng dung thudc duge wa chudng nhat vi: rat
thuan tién, dé sit dung va ngudi bénh c6 thé tu ding thude theo chi dinh cta thiy
thuéc; hon nita duge chat tap trung cht y€u 6 mét va chi ¢6 mét phan rat nhé dude
chat trong liéu thude da dung dude hdp thu vao tudn hoan mau, do vay han ché dude
nhiéu tic dung khéng mong mudn cua thude.

2) Ding thuée bang cdch tiém truc tiép vao cdc t6 chize bi bénh & mdt: Ap
dung déi véi cac duge chat khong duge hdp thu hodc hip thu khéng dang ké khi
ding tai chd va duge dung dudi dang thudc tiém do cac bac si chuyén khoa mit
thuc hién. Tiém dudi két mac sau khi da nhé thudc gay té bé mat dé diéu tri
nhiém khuin niang d cac phan bén trong mat giy ra do vi khudn hodc virus. Tiém
vio tién phong hay dich thiy tinh cia mét nhim dat duge néng dé dude chat cao
tai cac tO chdc nay, tuy nhién diy ciing 12 dudng dung thude rit nguy hiém do c6
thé gay tén thuong nhin cdu va c6 thé gay doc ddi véi vong mac.

3) Diung thuée toan than: Cho bénh nhan udng hoic tiém thude, dude chat ti
dang thude sau khi duge hdp thu vao tuidn hodn mau sé duge phan bd dén cac méd
cia mat. Hiéu qua diéu tri phu thudc vao gradient nong do dude chit trong mau -
md mét va phu thude vao hang rdo méau - mit. Nhuge diém cta dudng dung thude
nay la toan bd co thé bénh nhén phai chiu nhiing liéu thudc cao, do vay rit c6 thé
gay ra cac tac dung khéng mong mudn, tham chi d6c ddi véi co thé.

2. Cac dang bao ché dung tai cho trong diéu tri bénh & miat
2.1. Thuéc nho mat

Thudc nhé mét 1a nhiing ché phdm 16ng, ¢6 thé la dung dich hay hén dich vé
khun, c6 chita mét hay nhiéu dude chit, duge nhd vao tdi két mac véi muc dich
chian doan hay diéu tri bénh ¢ mét. Thude nhé mét ciing ¢é thé duge bao ché dudi
dang bét vé khuin va dude pha véi mét chit long vo khuén thich hdp ngay trude
khi dung

2.2. Dung dich rira mat

La cic dung dich v khuén va ding truong véi thanh phan chét tan cha yéu
1& cdc mudi nhu natri clorid, kali clorid, calei clorid, magnesi clorid, natri acetat,
natri citrat... vi mot chit sat khudn thudng 1a benzalkonium clorid. Cac dung
dich nay duge diing dé rita mét, gitp loai trit cac tiéu phan bui bin, cac hoa chit,
cac chat 6 nhiém ti méi trudng nhu khéi, khi... xdm nhap vao mét, giip phong
ngita cac ton thuong do céc tic nhén trén giy ra ¢ mat va giip duy tri d6 4m cén
thiét cho mat.

2.3. Thuéc ma tra mat

La dang thuéc mém vé khudn thudng duge diéu ché& véi hén hgp ta dude
vaselin trang. lanolin va dau khoang, dé tra vao bd mi mat. Dude chit trong thude
md tra mat c6 thé tan trong hon hgp ta dude (thuée mad kiéu dung dich) hoac dude
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phan tan trong hén hop ta duge véi kich thude tiéu phan < 756 um (thusc md kiéu
hén dich). So véi thuSe nhé mét, sinh kha dung ctia dude chét tit dang thudc m3
tra mat thudng vugt tréi hon do: thoi gian tiép xidc cha thudc véi niém mac mat
kéo dai, it bi pha loang bdi nudc mét, khong bi loai trit theo dng miii - 1&, thude
dugc gidi phéng tit tit do tac dong cia mdi lan chép mat. Tuy nhién, dang thudc
m3 tra mét c6 nhuge diém 1am md mat tam thdi m&i khi tra thude, nén thudng
phéi dung thude vao ban dém trude khi ngh. D& khic phuc nhuge diém nay cta
dang thudc md tra mit hién ngudi ta da dua ra dang thudc sol - gel.

2.4. Kinh &dp trong

Kinh ap trong loai khong c6 chita dugc chit dung dé hiéu chinh thi luc cia
mét (mé&t can hoic vidn thi). Kinh ap trong c6 thé c6 chita dude chit dang dé diéu
tri bénh & mit. D& s dung kinh ap trong cé hiéu qua va an todn cén phai c6 céc
dung dich rita kinh phii hgp

2.5. Hé diéu trj dat & mat

Thudng ¢6 dang hinh dia méng, nhé duge thiét k& dé dat vao trong tdi cing
k&t mac. Thuc chit day 12 mot hé diéu tri c¢6 kha nang giai phéng duge chit déu
dan cho su h&p thu trong mét thdi gian dai § mitc néng dd c6 tac dung diéu tri,
gitp gidm dudc sd 14n phai dung thuée. Vi du hé diéu tri ¢6 chia dude chat
pilocarpin cta hiang Ciba - Geigy nhu biét dude Ocusert Pilo - 20 véi kich thudc 13,4
mm x 5,7 mm x 0,3 mm, ning 19 mg, c6 chida 5 mg pilocarpin, c6 kha nang giai
phéng 20 pg/gio trong vong 1 tuin. V& ciu tao Ocusert Pilo 12 mét dia hinh elip ¢6
mét nhan c6 chita pilocarpin va acid alginic, nhan nay dudc bao bing mang déng
polyme ethylen-vinyl acetat c¢é tac dung diéu khién su khuéch tan pilocarpin tit
nhén vao dich nuéc mat. Cac dia tuong tu nhu vay c6é chida cac thudc khang sinh,
khang virus va cac corticosteroid da va dang dude nghién citu dua vao san xuit.

2.6. Hé diéu tri co cdu tao vi tiéu phan

St dung cac polyme thich hgp dé chuyén duge chdt thanh cdu tric
nanocapsules hodc nanospheres (kiéu matrix) bang k§ thuat thich hgp, réi phan
tan vao chit din giéng nhu moét hén dich nhé mit. Dude chét tit nanocapsules
ho#dc nanospheres sé dugdc giai phéng déu dan va kéo dai cho su hap thu. Pay la
hudng nghién citu dang rat duge chd y phat trién hién nay.

Trong sd cac dang bao ché dung diéu tri tai chd cac bénh vé mat da néu trén
thi dang thudéc nhé mat la dang dung phd bién nhat, chi€m trén 70 % cac ché
pham thuéc ding cho mat. Chinh vi vay, tai liéu nay cha yéu dé cap dén cac yéu
t& c6 lién quan dén nghién citu xay dung cong thitc va ky thuat pha ché - san xuit
thuéc nhé mét ¢6 dé on dinh cao, c6 sinh kha dung t6t va an toan trong si dung.

3. Mét sé dic diém sinh Iy cla mit lién quan dén su hip thu dudc chit tir thude
nho mat

Khi nhé mét giot thude vao mét, duge chit sé dude chuyén van téi noi tac
dung cua n6 dudi tac dong cua hé théng nudc mat, ddac diém ciu tao sinh 1y cha
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cac hang rao mﬁ gide mac va két mac. Dé xay dung duge mét coéng thitc thude nho
mét ¢6 hidu qua diéu tri cao, cdn phai hiéu va van dung dude tac ddng cua cac yéu
t& trén dén sy h&p thu dude chat tit thude nhé mat.

3.1. Dédc diém sinh Iy cla hé théng nudc mét

Mit ngudi binh thudng, nuéec mit dude tiét ra lién tuc tit tuyén nudc mit véi
tsc do khoang 1 microlit (ul) trong 1 phiit, tao ra mét ‘mang nudc mét bao phua
toan bd bé mit cua glac mac va két mac. Mang nudc mit nay cé tac dung bao vé
mat chéng nhiém khuén, git cho mit khéng bi khé va duge chita & tdi cung két
mac khoang 20pl - 30 pl. Dich nuéc mét thlIa ma tudi cung két mac khong chita hét
dugc rat vao tdi nude mét qua cac 6ng tiéu quan nhd ap sudt 4m J tdi nudec mét.
Khi chdp mat, tdi nudc mit bi ép va nudc mat duge bom vao 6ng mii - 1& d8 vao
khoang miéng khodng 2 ul mdi 14n chép mat. Nude

___maumt_dmh_nmumng
sudt c6 pH khodng 7,4, cd chita cac chdt dién giai nhu Na*, K*, Ca*. CI, HCOy

nén nudc mat c6 kha nang dém nhat dinh. , }r g

Tuyén nudc mat

N\

Mi mat

Két mac

Giac mac

Thily tinh thé

Tui ciing két mac

(5ng é
Hinh 3.12. So d6 c4u tao clla mat

Khi nhé mét giot thude vao ving trude giadc mac, phian thita ngoai siic chia
cia mat sé trao ra ma, phan con lai duge thao vao dng mii 1é va quéa trinh nay
ti€p dién cho dén khi thé tich dich nudc mét tré lai binh thuong, lam cho liéu
thudc da nho bi mat di dang ké. Hon nita, khi thé tich nudc mét da trd lai binh
thudng thi sy tiét nudc mat van ti€p dién, nudc mat tiét ra ti€p tuc pha lodng
lugng thudce con lai, lam giam gradient néng d6 dudc chat, lam giam téc d6 va miic
d6 khuéch tan duge chit qua gidc mac. Tac dong ctia hé thong nudec mat cang bat
lgi khi thusc nhé mét c6 pH khac xa 7,4 va dude dém bang cac hé dém c6 dung
lugng dém cao vugt qua kha ning tu diéu chinh ctia nudc mat, thuée sé gay kich
dng manh ¢ mat, mat budc phai phan xa lai bing cach tang tiét nudec mat. Nude
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maét tiét ra cang nhiéuy, ndng dé duge chat cang bi pha loang, qua trinh khuéch
tan dugc chit qua gidc mac cang giam do gradient ndéng dd giam. Nudc mat tiét ra
cang nhiéu, liéu thude di nhé cang bi rita tr6i nhanh chéng, thdi gian tiép xic claa
thudc v6i niém mac mét cang ngén, dude chat cang it duge hap thu.

Dich nuéc mit c6 chita xap xi 0,7% protein nhu albumin, globulm va
lysozym nén rit c6 thé xay ra lién két tao phic gitia duge chat - prot.em, lam giam
st hdp thu duge chit vao trong céc niém mac mat vi chi c6 duge chit d dang tu do
mdi duge hdp thu.

3.2. Két mac

Két mac 12 niém mac ndi lién mi mat va gidc mac gom hai phén: phan 16t
mat trong cia mi mét va phidn tudng ng v6i mit ngodi cua trong miét tring.
Viing néi ctia hai phan tao nén tdi cung két mac. Téng dién tich két mac khoang
16 cm?, rong hon dién tich cha giac mac khoang 5 - 6 1dn. Két mac c6 rdt nhiéu
mach mau va ban than két mac 12 mang c6 tinh th&m tét véi nhiéu dude chit,
nhung su th&m dude chat tif viing trudc gidc mac vao cac phin bén trong ctia mét
qua duong két mac khéng dang ké so vdi qua gidc mac. Duge chat duge hdp thu
qua két mac cha yéu di vao tuidn hoan mau giy ra nhiéu tac dung khéng mong
mudn, vi th& hdp thu qua két mac dude xem nhu 13 mét yéu t6 1am giam sinh kha
dung ctia thudc nhé mét dsi véi dude ch&t cAn thdm sdu vao céc td chitc bén trong
giac mac, trit trudng hop dich tac dung cta thuée chinh 1a két mac.

3.3. Gidc mac

Giac mac 1a hang rao chinh gay trd ngai cho su hip thu dudc chit ti thudc
nhé mét. Gide mac duge ciu tao bdi ba 16p mé khac nhau, ngoai cung 1a 16p biéu
md, roi dén 16p dém va trong cung 12 16p ndi mo.

Lép biéu mé va ndi md c6 ham lugng lipid cao (than lipid), vi thé cac duge
chédt dé tan trong lipid, dude chdt 6 dang khong ion ho4, c6 hé s phan bg D/ N
cao tir 10 dén 100, sé d& dang tham qua hai 16p mé nay. Ngudge lai, 16p biéu mé va
ndi mod nay lai 1a hang rao ngin can sy thim cta cac dude chat than nudc va dude
chat d dang ion hoa.

Lép dém nam gidta 16p biéu mo va ndi mé c6 ham lugng nude rat cao, nén chi
c6 cac dude chit than nude hay dude chat & dang ion hoé 14 dé dang khuéch tan
qua l8p dém.

Nhu vay, chi ¢6 cac duge chdt vira than nudc vira than lipid va cé mic do ion
héa vira phai, tic la c6 kha nang hoa tan trong ca hai pha méi dé dang thdm qua
hang rao lipid va hang rao nudc cua cac 16p mé giac mac.

Il. THANH PHAN THUGC NHO MAT

Mot ché phdm thude nhé mét hoan chinh ¢6 db én dinh, d6 an toan va hidu
luc diéu tri cao nhat thiét phai ¢6 bon thanh phan: dugde chat, dung méi, cac thanh
phén khéac va bao bi dung thude.
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1. Dugc chat

Dm;c chat dung dé pha thudc nhé mit phai c¢6 d6 tinh khiét cao va néu cé
thé giong nhu dugde chét dung dé pha thude tiém. Cac duge chat rat da dang, co
tinh chat 1y, hoa hoc rdt khac nhau, do vay, cin cin cd vao tinh chit cia dude
chét ¢6 trong thanh phﬁn ctia thude nhé mat, muc dich diéu tri ma thém cac chat
thich hdp c6 tac dung hd trg dé ché& pham thude nhé mét bao ché ra c6 dd 6n dinh
cao, ¢6 sinh kha dung t6t va an toan d6i véi mat.

Dudc chéat ding dé pha ché cac thudc nhé mét c6 thé chia thanh ciac nhém
dudc chat dya trén tac dung dude Iy nhu sau:

1.1. Cdc thudc dung dé diéu tri nhiém khuén

Tuay theo tac nhén giy bénh ma lua chon cac thude khang khuén cho thich
hdp, ciing c6 thé dung mét hoic két hgp hai hay nhiéu thude khang khuin trong
mot cong thic thude nho mat. Cac duge chit thuong dung:

— Céac mubi v cd va hitu cd caa cac kim loai bac, kém, thuy ngan nhu kém
sulfat, argyrol, protargol va thimerosal.

— Cac sulfamid nhu natri sulfacetamid va natri sulfamethoxypiridazin.

Thuéc khang khuidn nhu cloramphenicol, tetracyclin, gentamycin,
neomycin, polymyein, ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin...

— Thuédc chéng ndm nhu nystatin, natamycin, ketoconazol, miconazol.

1.2. Cdc thuéc chéng viém tai cho

Thuong dung céc corticosteroid, tuy theo vi tri viém ma dung céac
corticosteroid ¢6 hoat luc khac nhau. Néu bi viém sdu trong niém mac thi nén
dung cac chit ¢é hoat lyc manh nhu dexamethason 0,1% hay prednisolon 1%, con
néu bi viém trén bé mét thi nén dung céac chat c6 hoat luc thap nhu hydrocortison.
Thuong hay dung phéi hgp mét corticosteroid véi mot khang sinh. Khi dung
corticosteroid can chi y dén cac tac dung khong mong muén do thudc giy ra nhu:
tang nhan ap, gian déng td, viém mang mach, sa mi mat, cham lién vét thuong
gidac mac, nhiém khuén thi phat.

Mot s6 thude chdng viém khéng steroid dude pha dudi dang thudc nhé mit
nhu natri diclofenac, indomethacin.

1.3. Cdc thudc gdy té bé mat

Mét s6 cac thudce giy té bé mat nhu tetracain hydroclorid, cocain hydroclorid
dugc dung kha phd bién trong nhan khoa khi tién hanh cac tha thuat chan doan
hoic 1a tién hanh cac phau thuiat nho d mat.

1.4. Cdc thudc diéu tri bénh glaucom

Diing cac thude nhu pilocarpin, carbachol hoac cac thude khoa thu thé B nhu
betaxolol, timolol va bunolol ¢6 tic dung lam giam ap lue trong mat.
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1.5. Cdc thudc gian déng tur
Thudng ding atropin, homatropin va scopolamin.
1.6. Cdc vitamin

Mot s6 vitamin nhu vitamin A, vitamin B,, vitamin C ..... ciing dudc pha
dudi dang thuéc nhé mét riéng ré hoidc phdi hgp véi cac duge chit khac.

1.7. Céc thuéc dung chén dodn

Natri fluorescein duge dung tai chd gitp cho chén doan xudc hodc loét giac
mac va céc ton thuong ¢ vong mac.

2. Dung mai

Dung méi diing 8 pha thudc nhé mét ch y&u 12 nuéc c&t. Nudc cit dé pha
thudc nhé mét phai dat cac yéu ciu kiém dinh nhu duge ghi trong chuyén luén
nudc cdt cia Duge dién va phai v khudn.

D4u thuc vat ciing duge diung 1am dung méi dé pha thudc nhd mét. Diu
dung 1am dung mbdi phai c¢6 thé chit 16ng & nhiét @6 phong va phai khéng gay kich
{ing d6i véi mét. Trong s6 cAc ddu thuc vat, ddu thidu ddu dung t8t nhat dé pha
thudc nhé mét do ban than ddu nay cé tac dung lam diu niém mac mat.

3. Cac chat thém vao cong thirc thudc nho mat

3.1. Chat s&t khuan

Mic dit nudc mét c6 men lysozym cé tdc dung khang khudn nhe, nhung kha
niang ngin ngita su nhiém khudn ti mdi trudng vao mit ciing rat han ché. Néu
nhé vio mit moét ché phdm thudc nhé méit khéng vé khudn thi c6 thé giy ra
nhiém khudn nghiém trong & mét.

C6 nhiéu loai vi sinh vt c6 thé gy nhiém khuén cho méat nhu: Staphylococcus
aureus, Proteus vulgaris, Bacillus subtilus, nim Aspergillus fumigatus va nguy
hiém nhat 1a truc khudn ma xanh Pseudomonas aeruginosa, truc khudn nay cé
thé gay loét giac mac hoan toan va gy mu trong vong 24 - 48 gio.

Dé dadm bao an toan trong st dung, cac thudc nhd mét phai 1a cac ché phdm
v6 khudn, duge pha ché trong diéu kién méi trudng, thiét bi vé khuin va phai
dugc tiét khuan sau khi pha ché bang mot phuong phép tiét khuédn thich hgp. Cho
du da duge tiét khudn nhung thudc nhd mét thudng duge déng gbi vdi thé tich
dung nhiéu lan méi hét mot don vi déng géi. Chinh do cach s dung dac biét nay
nén nguy cd thuéc nhoé mat bi nhiém khuén tit méi trudng sau méi lan nho thude
rdt cao. Pé giit cho thudc luén vé khuén, trong thanh phan ctia thude nhé méit bao
gid ciing ¢6 thém mot hay nhiéu chat sat khudn (trit truong hop cé chéng chi
dinh), chat sat khudn cé sin trong thudc c6 tac dung diét ngay céac vi sinh vat
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ngiy nhién rdi vao thudc sau mdi 14n nhé. Nhung du da c6 thém chat sat khudn
thi cing khéng nén ding nhiing lo thudc sau khi dd md ndp qua mét tudn ké ti
1in mé ndp ddu tién vi lugng chét sat khuén cé trong lo thudc c6 giéi han.

3.1.1. Yéu céu déi vai chéat sat khuén dung trong thuéc nhé mét

- C6 phé sat khudn rong, c6 tac dung t6t véi truc khudn pseudomonas
aeruginosa.

- C6 hoat tinh ca khi da tiét khuén trong néi hip, trong qua trinh bao quan
thuée va trong khi s dung thude.

— Cé tac dung diét khudn nhanh ngay khi thudc bi tai nhiém khuan.
- Khéng dac, khéng gay di dng, khéng gay kich tng mét.

- Khéng tudng ky véi cac thanh phan khac c6 trong thudc.

- Hoba tan t8t trong dung mdi dé pha thudc nhd mét.

- Bén viing vé mit hoa hoc, khéng bi bién mau.

Néi chung, khéng c6 chit sat khudn nao dap tng dude ddy da cac yéu ciu da
néu. Do viy, trong bao ché cin phai xem xét ky dac tinh cla chat sat khuin va
dac tinh cha cac thanh phan khéc c6 trong céng thic ma chon chit sat khuédn
thich hdp cho céng thic thuéc nhé mat dé.

3.1.2. Mot s6 chat sat khuan thuong dung

Benzalkonium clorid:

La mot ch&t sat khuén c6 tic dung diét khuidn manh va nhanh nén dugc
dung trong nhiéu dung dich thuéc nhé mat (c6 khoang 60% cac thude nhé mat luu
hanh trén thi trudng cé chét sat khudn nay). Benzalkonium clorid thudng dung
phm hgp cliing véi dinatri edetat c6 tac dung loai cic ion Ca**, Mg** ra khoi mang
té€ bao vi khuén, lam tang kha nang thA&m caa benzalkonium clorid vao trong té
bao vi khuén, lam ting hiéu qua diét khuén cta benzalkonium clorid.

Benzalkonium clorid bén viing trong mét giéi han pH kha réng nhung hiéu
luc sat khuin gidm khi dung dich ¢6 pH < 5. Benzalkonium clorid 12 mét cation
nén tuong ky véi cac duge chat anion nhu salicylat, nitrat, natri fluorescein, natri
sulfacetamid va natri sulfamethoxypiridazin, tao ra cac phic hgp it tan va két taa
trong dung dich. Benzalkonium clorid ¢é tinh hoat ddng bé mat nén né vira cé tac
dung sat khudn vira ¢6 tac dong lam tang tinh thdm cha gidc mac déi véi duge
chat trong thudc nhd mat, tang kha nang hap thu dude chit qua giadc mac.
Benzalkonium clorid thudng dude diung lam chat sat khuén trong thuéc nhé mét
véi néng ds 0,01 - 0,02%.

Cdc hdp chdt thuy ngan hitu co:

Cac hdp chat thuy ngan hiu cd nhu thimerosal, phenyl thuy ngin acetat
(PMA) va phenyl thuy ngan nitrat (PMN) dung thich hgp cho cac thuéc nho mat
¢6 duge chat anion.
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PMA va PMN c6 hoat tinh sat khu#n tuong déi yéu va tac dung cham, tac dung
tét trong cac dung dich c6 pH trung tinh hay kiém, kha bén vﬁng, khéong gay kich
Ung cho mat. Tuong ky véi cac ion halogen tao thanh dang mudi khéng tan va bi
giam hiéu lyc sat khuén. Dang thude kéo dai nhidu ngay c6 thé dé lai can thuy ngén
kim loai 6 mat. PMA va PMN thudng dugc diung véi nong do 0,002 - 0,004%

Thimerosal vita duge ding riéng nhu 13 mét dude chéit vita duge dung trong
thudc nhé mat nhu 1a moét chat sat khudn. Thimerosal tan tdt hon, bén viing hon
cac mudi phenyl thiy ngin va khéng giy cin thay ngin & méat. Thimerosal dung
tot cho cac dung dich c¢6 pH trung tinh hay kiém. Thimerosal tudng ky véi acid
boric, dinatri edetat, mudi kim loai ning va nhiéu alcaloid. Thimerosal thudng
duge dung véi nong dé 0,01 - 0,02%.

Clorobutanol:

Alcol nay duge dung lam chét sat khuén cho mét vai thuée nhd mét. Dung
t6t cho cac thude nhé mat ¢6 pH < 5, § pH nay clorobutanol bén viing d nhiét d¢
phong, nhung khi hdp trong néi hap (20 - 30 phiit) khoang 30% clorobutanol cé
trong thudc bi thuy phan tao ra acid hydrocloric 1am giam pH cua dung dich va
nhu vay c6 thé tac dong dén d 6n dinh ctia duge chit. Clorobutanol it tan trong
nudc, do tan t6i da khoang 0,7% va tan cham, dun néng lam tang téc dd tan
nhung mét phén clorobutanol sé& bi phdn huy. Clorobutanol th&m qua chét déo, do
vay khong nén dung bao bi bing chit déo dé dung thuse nhé mét cé clorobutanol.
Thudng dung clorobutanol véi néng d6 0,5%.

Alcol phenyl etylic:

Alcol phenyl etylic ¢6 hoat tinh sat khuéin yéu, dé bay hoi, thAm qua chit
déo va mit dan hiéu lyc trong qua trinh bao quan, ngodi ra né con giy cam giic
rat bong mét, chinh nhiing déc tinh nay da han ché pham vi st dung cta né. Tét
nhit 12 dung két hgp véi cac chit sat khudn khac nhu benzalkonium clorid, cac
mudi phenyl thay ngin hay clorobutanol, khi dung ké&t hgp nhu vay sé 1am ting
tac dung sat khudn va giam duge kich tng do gidm dude ndng dd caa alcol phenyl
etylic. Thudng dung alcol phenyl etylic véi néng dé 0,5%.

Clohexidin acetat:

It doc hon benzalkonium clorid va thimerosal, khéng gay kich dng mat. N6
c6 tac dung tot doi véi cac vi khudn gram (+) nhung khéng cé tac dung véi nha
bao, it tac dung véi pseudomonas nhung cé thé 1am ting tac dung bang cach dung
phoi hdp véi dinatri edetat, tdc dung t6t trong mdi trudng trung tinh hay kiém.
Thuong dung chohexidin acetat véi néng dd 0,01%,.

Cdc paraben:

Hay dung la methyl va propyl ester caa acid parahydroxybenzoic. Tac dung
chu yéu cua cac paraben la diét na’m, song tac dung diét ndm cua ching ciing
khong manh vi nhiéu loai ndm véan séng trong dung dich dam déc caa 2 ester nay,
chi § néng dd cao ching méi cé tac dung yéu véi vi khuan. Néi chung, cac paraben
it duge dung do ching it tan trong nudc va gy cam giac rat bong & mat khi nhd
thuéc. Thuong dung két hgp methyl ester 0,03 - 0,1% va propyl ester 0.01 - 0,02%.
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3.2. Cédc chét diéu chinh pH

3.2.1. Muc dich

D6 pH clia mét ché phdm thudc nhé mat phai dude diéu chinh téi mot
khoang gia tri thich hgp nao d6 nham dap ng mot hodc mot sé muc dich sau:

- Giit cho duwgc chét trong thuée nhé mat c6 d¢ én dinh cao nhdt: Nhiéu
dudc chat rit khéng bén & pH trung tinh, khi d6 phai diéu chinh pH caa thudc
nhé mit vé vang acid hodc kiém bang mot hé dém thich hgp ma tai gia tri pH dé
duge chat trong ché pham dat duge dé 6n dinh cin thiét trong sudt han dung cta
ché& pham dé.

- Lam tdng dé tan cua duoc chét:
e —

+ Nhiéu duge chat dung pha thude nhé méit 1a cac alcaloid ¢ dang mudi
nén ching tan t6t trong dung dich ¢6 pH acid, nhung lai khéng tan ¢ pH trung
tinh hay kiém do bi chuyén sang dang alcaloid base. Trong nhiing trudng hop
nay, dung dich thudc nhé mét thudng dude diéu chinh pH thién vé ving acid dé
duy tri dé tan cia dugc chét.

+ Né&u thudc nhé méit ¢6 néng dd dugde chit qua thip do dude chit rat it
tan trong dung moi, khi d6 tdc dd hap thu duge chat c6 thé khong d nhanh dé dat
duge néng d6 dude chit cin thiét ¢ tac dung diéu tri tai mé mat. Trong nhiing
trudng hdp nay can phai van dung cac bién phap lam ting do tan cta dugc chit
dé pha dugc dung dich thudc nhé mét c6 néng dé dude chit da tao ra dap tng diéu
tri khi nhé thude. Dai véi cae duge chit ¢ dd tan phu thude vao pH thi ¢é thé diéu
chinh pH ctia dung dich dé lam ting dd tan ctia dudc chat.

Vidu:
1. Thude nhd mét cloramphenicol 0,4% dude pha theo cong thic:

Cloramphenicol 4g
Acid boric 11g
Natri borat 2g
Natri clorid 2g
Thiy ngan phenyl nitrat 0,2g
Nudec cit vd. | 1000 ml

D6 tan chia cloramphenicol trong nude 1a 1/400, nhu thé lugng dung m¢
trong céng thidc khéng dt dé hoa tan hoan toan 4 g cloramphenicel. &
cloramphenicol tan tét trong méi trudng kiém cua natri borat (pH= 8,9), nhu
pH nay cloramphenicol bi phan hiy va mat hoat tinh rit nhanh ngay é
phong, do d6 khong dude 1¢i dung tinh chéit nay dé hoa tan cloramphen
dung dich natri borat. Muén pha dung dich nay, trudc hét phﬁi pha hé
borat, hé dém nay c6 pH khoang 7,2 - 7,4, 1a pH thich hgp giip cho ela
hoa tan hoan toan dong thdi giit cho cloramphenicol 6n dinh trong 4
khano oav kich (ing mat.



2. Mét vi du khac vé do tan cha dude chat phu thude vao pH cia moi truong
hoa tan duge trinh bay bing dé thi hinh 3.13.
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Hinh 3.13. Su thay déi d6 tan cia 3 dan chat fluoroquinolon theo pH clia dung dich dém
phosphat & 34°C

Dua trén ddac tinh hdoa tan nay, dé pha dung dich thudéc nhd mét
ciprofloxacin 0,3% ngudi ta ding hé dém c6 pH 4,5, dé pha dung dich thuéc nhé
mat norfloxacin 0,3% nguoi ta ding hé dém cé pH 5,3 va dé pha dung dich thudc
nhdé mét ofloxacin 0,3% ngudi ta ding hé dém cé pH 6,4.

— It gay kich ing nhdt déi vdi mdt: Xem muc sinh kha dung ctia thude nhé mét.

— Lam tang kha nang hip thu cia duge chdt qua mang gidc mac: Xem muc
sinh kha dung cia thude nhé mét.

— Lam tdng tic dung diét khuén cia chét sdt khudn: Mbi chat sat khuén sé
c6 tac dung diét khudn t8t nhat ¢ nhiing khoang pH nhat dinh, nhu vay cin
cin ctt vao pH cia ché phAm ma chon chét sat khuin dé dua vao cong thic
cho thich hdp.

Néi chung, rat kho c6 thé diéu chinh pH ctia thude nhé mét dé déng thai dap
ng dudc ca 5 muc tidu da néu, do vay pH cta mdt thude nhdé mét can dude diéu
chinh vé mét khoang gia tri ma & khoang pH d6 c6 thé dap dng dude cang nhiéu
muc tiéu cang tét. Su lua chon pH cua mét dung dich thudec nhé mat can uu tién
trude hét 1a d¢ tan, do 6n dinh cia dude chit trong ché phdm, réi dén sinh kha
dung cua thudc.

Vi du, dung dich pilocarpin hydroclorid duge diéu chinh dén pH = 6,6 bing
mot dung dich dém c6 kha nang dém yéu, véi pH nay pilocarpin ton tai én dinh
trong dung dich, thudc khong gay kich dng mat khi nhé va cé dap tng tét trong
diéu tri.

3.2.2. Mot s6 dung dich va hé dém thuong dung dé€ diéu chinh pH cda thuée nhé mét

- Dung dich acid boric 1,9% (kl/tt) 1a mot dung dich ding trudng véi dich
nudc mat va c6 pH x4p xi 5 1a mot dung moi thich hgp dé pha cac thudc nhd mét
co duac ch&t d& tan va on dinh ¢ pH acid, vi du nhu dang muéi cua: cocain,
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procain, tetracam, phenylephrin va k&m. Dung dich acid boric 1,9% cé thém 0,1%
natri sulfit ¢6 thé dung lam dung méi t6t cho thudc nhé mét ¢6 dude chat dé bi oxy

hoa nhu epinephrin, physostlgr:nn \

T
-~ Hé dém boric- borat 1a mot hé dem duge dung kha phd bién dé diéu chinh

pH cua nhiéu thuéc nhd méat. Ngoai tac dung dém, ban than dung dich dém boric -

borat con cé tac dung sat khudn nhét dinh va kha thich ing véi niém mac mét.

— Hé dém phosphat hay con goi la hé dém Sorensen dudc pha tif mudi natri
dihydro phosphat (NaH,PO,) va dinatri hydro phosphat (Na,HPO,) theo nhiing ty
16 khac nhau dé tao ra cac dung dich dém c6 pH khac nhau (pH c6 thé thay déi ti
59 dén 8,0). Cing c6 thé dung dung dich dém phosphat pha ti mudi natri
dihydro phosphat va natri hydroxyd véi nhiing ty 1é khac nhau dé tao ra cac dung
dich ¢c6 pH mong mudn.

— Hé dém citric - citrat c6 thé pha dung dich dém citric - citrat tit acid citric
va mudi citrat hodc ti acid citric va natri hydroxyd véi ty 1é khac nhau dé tao ra
cac dung dich dém c6 pH khac nhau. Hé dém nay ngoai tac dung diéu chinh pH,
né con c6 tdc dung khoa cac ion kim loai nidng nén dung rat thich hdp cho céc
thuéc nhé mét c6 duge chat dé bi oxy hoa.

Muén pha mét dung dich dém ¢6 pH nao dé dang lam dung méi pha thude
nhé mét, ta ap dung phudng trinh Henderson-Hassebalch dé tinh lugng muéi va
lugng acid can dung khi pha dung dich dém dé:

C
pH = pKa + log—%~

A

Trong d6: Cy 12 ndng do cia mudi va C, 1a nong do acid can dung.

3.3. Cdc chat dang truong thudc nho mat

Viéc ding cac dung dich déng truong nhu 1a mét dung moéi dé pha thuée nho
mat da duge nhiéu Dugc dién chdp nhan. Vi thuc t& ham lugng duge chat trong
thude nhé mat thu’ong rat thap, nén khi hoa tan dude chat vao mot dung moi dang
truodng thi ché pham thudc nhé mat thu dude chi hdi vu truong so véi dich nudc
mat, do d6 khong gay khé chiu cho mét (xem muc sinh kha dung thuéc nho mat).

Trong trudng hdp nhét thiét phai pha mot ch& pham thudc nhé mat hay
dung dich rita mat dang truong véi dich nudec mat, thl khi xay dLIng cong thuc
thuée nhé méit bat bude phai tinh dude lugng chit ciAn thém vao dé ding truong
hoa thuéc nho mat dé. Cac phudng phap tinh gidng nhu tinh mét ¢éng thie thude
tiém dang truong (xem phén tinh ddng trudng cta thude tiém).

Cac chat thudng duge dung dé diang truong cac dung dich hay hén dich
thuée nho mat la: natri clorid, kali clorid, cac mudi dung trong dung dich dém,
glucose va manitol. Khi lua chon chit ding truong dua vao mét cong thite thude
nho méit can luu y 1a chat dung dé dang truong phai khéng gay tuong ky véi céc
chat khac c6 trong ché pham.
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3.4. Cdc chat chéng oxy hod

Nhiéu dugc chat ding dé pha thude nhd mét 1a nhiing ch&t d& bi oxy hod,
qua trinh oxy hod dugc chit cing nhanh khi pha thanh dung dich. Su oxy hoé
duge chét thuong duge khdi ddu bdi mot lugng nhé oxy hay géc tu do va dude xic
tac bdi vét ion kim loai niing, 4nh sang... D& bdo vé duge chat, cdn han ché dén
mic thadp nhdt su oxy hoa duge chit, trong thanh phén cta cac thudc nhé mat nay
thudng c6 thém céc chit chéng oxy hoa.

Céc chit chéng oxy hoa thudng ding trong thudc nhd mit 1a natri sulfit,
natri bisulfit va natri metabisulfit dung véi néng d6 0,1 - 0,56%, natri thiosulfat
dung vdi néng d6 0,1 - 0,2%.

Ngudi ta ciing thudng phéi hop cac chit chdng oxy hoa véi cac chét cb tac
dung hiép d6éng chéng oxy hod nhu mudi dinatri edetat véi nong dé 0,01 - 0,3%.
Dinatri edetat c6 tac dung khoa cac ion kim loai hoa tri 2 hay 3 dudi dang phic
chelat, 1am mé&t tac dung xic tac ctia cic ion nay ddi véi qué trinh oxy hoéd duge
chat. Ngoai ra, su phdi hgp edetat trong thudc nhé mét con cb tdc dung ting
cudng hiéu qua sat khudn cha cac chit sat khuidn nhu benzalkonium clorid,
clohexidin acetat, polymyxin B sulfat.

Vi du, natri bisulfit va natri metabisulfit duge diing véi nong d6 téi 0,3%
trong dung dich epinephrin hydroclorid va epinephrin bitartrat. Natri thiosulfat
va antipyrin dude dung dé chéng oxy hoa cho dung dich natri sulfacetamid.

Suc khi nito vao dung dich thuée nhé mat trude khi déng lo 12 mét bién phap
k¥ thuat c6 tac dung han ché qua trinh oxy hoa dudc chéat trong thude nhé mit cé
hiéu qua.

3.5. Cdc chét lam tang dé nhdt cua thudc nho mat

Lam tang d6 nhét ctia cac thude nhé mét bing cac polyme tan trong nudc c6
tac dung can trd toc do rdt va ria trdi liéu thude da nhé vao mat, kéo dai thoi gian
luu thude ¢ vang trudc gide mac, tao diéu kién cho dude chit duge hdp thu tét
hon. Déi véi hén dich nhé mét, tang d6 nhét ciia mdi trudng phan tan con gitp cho
cac tiéu phan dudc chat phan tin déng nhat hon va 6n dinh hon trong chat din.

3.5.1. M6t s6 polyme thuong dang

Methylcellulose:

Cé6 thé dung véi nong d6 0,25% (loai c¢6 @6 nhdt 4000 cps) va 1% (loai ¢ db
nhét 25 cps). Khi tdng nhiét d, do tan cia methylcellulose trong nudc giam va bi
tua lai, nhung khi dé ngudi n6 khong hoa tan hoan toan trd lai nhu trude. Vi thé
khi ding methylcellulose dé lam ting d¢ nhét ciia ché phdm thudc nhé mét thi
khéng nén tiét khudn ché pham bang nhiét.

Hydroxypropylmethylcellulose:

Dung véi nong dd 0,5% tao ra dung dich c6 d6 nhét ti lcps df’n 30 cps tuy
theo pH ctia dung dich. N6 con diung dé pha nudc mat nhan tao véi nong d6 0,3%.
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Alcol polyvinic:

Diing véi néng d6 1,4% cho mét dung dich ¢6 d6 nhét khoang 4 - 6 cps. Alcol
polyvinic c¢6 nhiéu uu diém hon methylcellulose, né tuong thich véi nhiéu duge
chat thudng gap trong thudc nhé méat. Cac thuoc nhé mét cé alcol polyvinic lam
tang d6 nhdt vin c6 thé loc duge nén cé thé tiét khudn bing cach loc qua mang
0,22 um hoic bang nhiét 4m.

Mot s6'chdt khde:

Dextran 70 (0,1%), polyvinyl pyrolidon (0,1-2%), polyethylen glycol 300 hoic
polyethylen glycol 400 (0,2 - 1%). D&i véi mot s dung dich thude nhé mét c6 dude
chit dé bi thuy phan, ngudi ta con ding propylen glycol hoic polyethylen glycol
*300 véi nong d6 tdi 30% lugng dung méi dé 6n dinh dude chat, déng thdi 1am tang
d6 nhét ctia thude nhé mat dem lai hidu qua diéu tri t6t ma khéng c6 biéu hién
kich dng mat.

3.5.2. Mot s6 luu y khi st dung polyme

Mét sé duge chdt nhu tetracain, dibutolin sulfat..., bi methylcellulose hép
phu nén can trd sy tham duge chit qua gidc mac. Cac paraben ciing cé thé tuong
ky v6i mét s6 cac hgp chat cao phan td. Do vay, phai nghién citu hua chon chit
lam tang dd nhét mot cach cin than dé tranh xay ra tuong ky.

Thudc nhd mat ¢6 thém cac chit lam ting dd nhét sé rat khé loc qua mang
loc, hiéu suit loc thap, kéo dai thai gian loc, nhit 14 khi phai loc mét lugng 16n
dung dich.

3.6. Cdc chéat hoat dong bé mat

Xét vé mat bao ché, khi pha mét ché€ phdm thudc nhé mat & dang hén dich
cin phai c6 chat gdy thA&m dé phén tan céac tiéu phan duge chit rin dong nhat
trong méi trudng phan tan, hodc khi can 1am ting d6 tan cia dude chat it tan dé
pha dung dich thudc nhé mit, ngudi ta thudng dung cac chit hoat déng bé mait véi
nong dé thich hgp. Thém vao d6, chit hoat déng bé mit cé trong thude nhé mat
con ¢6 tac dung lam ting sinh kha dung ctua thudc (xem muc sinh kha dung cta
thuéc nhé mat).

Tuy nhién, cac chit hoat d6ng bé mat déu c6 ddc tinh nhat dinh d6i véi mat
nhu: ¢6 thé kich dng mét, gdy chay nudc mit va giy tén thuong giac mac. Ddc
tinh ctia cac chat hoat dong bé mit d6i véi mat gidm dan ti chit hoat déng bé
mat anion > cation > khéng ion hoa. Chinh vi vay cac chat hoat dong bé mat
khong ion hoa nhu polysorbat 20 va 80, polyoxy 40 stearat, thudng hay dugc dung
trong thudc nhé mat. Ngoai ra con dung benzalkonium clorid hodc benzethonium
clorid 1a nhiing chat vita c6 tinh hoat déng bé mat vira 1a chat sat khuin trong
thudc nhé mat.

Chi nén thém chét hoat dong bé mat vao thanh phén ctia thudc nhé mat véi
ndng do thap dua dé thuc hién chdc ning mong muén.

Cac chit hoat dong bé mét dua vao thude nhé mat c6 thé tuong tac vdi chat
sat khudn c6 trong thanh phan cta thude 1am giadm hiéu luc cia chat sat khuén.
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4. Bao bi dung thudc nhé mit

Bao bi dlmg thuée nhd mit 12 mét thanh phan khéng thé thigu dé bao ché ra
mot ché phdm thude nhd mit hoan chinh. Bao bi dung thudc c6 anh hudng truc
tlép dén chit lugng ctia thude, néu viéc nghién citu chon bao bi dung thudc nhé
méit khong thich hop véi thude chita & trong dé thi rat c6 thé xay ra sy tuong téc
cua cic thanh phan c6 trong thudc véi cac thanh phan “nha” ra tit bao bi trong
qué trinh ti€p xdc tryc tidp giita thudc véi bao bi. K&t qua clia sy tuong tac thude -
bao bi s& lam bién chit duge chat va gay ra nhiing bién déi trong thudc c6 thé
quan sat duge nhu vén duc, bién mau, nhung ciing cé thé khéng quan sat thdy ma
chi ¢6 thé nhéan biét duge bing cac phuong phap phan tich thich hgp. Nhiing bién
déi xdy ra trong thudc s& 1am giam hiéu luc va dd an toan khi dung thudc. Do dé,
cac loai bao bi dung thude nhé mét (c6 thé 1a bao bi bang thiy tinh, chit déo hay
cao su) nhat thiét phai dude kiém tra chat lugng va phai dat chi tiéu chat lugng
qui dinh méi duge dung dé déng thude (yéu cidu va phudng phap kiém tra giéng
nhu bao bi dung thuéc tiém; xem phan bao bi thude tiém).

Bao bi dung thudc nhé mat bao gid ciing phai c6 bd phan nhé giot va thudng
duge ché tao gin lién véi phan nédp lo thudc. Dé phat huy tac dung cta thudc,
giam kich dng va gidm tic dung khéng mong mudén do thudc dude hap thu vao
tudn hoan mau, dudng kinh trong ctia b phan nhd giot cin phai duge chudn hoa
dé giot thude nhd vao méit c6 dung tich khoang tit 30 dén 50 pl.

Hinh 3.14. M6t s6 mau thuée nhé mét déng trong cac loai bao bi khac nhau

lll. KY THUAT PHA CHE - SAN XUAT THUGC NHO MAT
1. Nha xudng va thiét bi

Thudc nho mat 1a nhdng ché& phdm vé khuén. Do vdy, nha xudng va cac thiét
bi dung trong pha ché - san xuit thudc nhé mét vé cd ban glong nhu dé pha ché -
san xuat thude tiém (xem phan cd sd, thiét bi dang pha ché - san xuit thuée tiém).
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2. Qui trinh pha ché

Qui trinh pha ché - san xuit mét thuée nhd mét c6 cic cong doan tudng tu
nhu da md ta trong qui trinh pha ch€ - san xudt thude tiém (xem so dé hinh 3.9
trang 147). Phai chd § kiém soat chat ché & tdt ca cac cong doan trong qui trinh
gan xudt.

2.1. Chuén bi co'sd, thiét bi, nguyén liéu va bao bi

Céac cong doan chudn bi cd sd, thiét bi, nguyén liéu, bao bi va con ngudi truc
ti€p pha ché - san xuét thudc nhé mit hoan toan giéng nhu cac céng doan chuin
bi dé pha ché - san xudt thudc tiém.

2.2. Tién hanh pha ché
2.2.1. Dung dich thuéc nhd mét
Khi tién hanh pha ché dung dich thudc nhé mat cin chd ¥:
e Hoa tan:

Néu khong c6 yéu ciu hoa tan déc biét thi nén hoa tan chit tao hé dém, chat
sat khudn, chat chéng oxy hoé, chit dang truong trudc réi méi hoa tan dude chat.
Cé thé tién hanh hoa tan ¢ nhiét @ phong hodc dun néng dung méi trudc khi hoa
tan, tuy theo d#c tinh hoa tan va dé bén cta cac chat véi nhiét. Khi trong thanh
phén dung dich thudc nhé mat c6 thém chat 1am ting dd nhét 1a polyme thi cin
ngam trudc polyme véi mot lugng dung méi nhat dinh dé cho polyme trudng nd va
hoa tan tét hon.

e Loc dung dich:

Dung dich thuéc nhdé mat phai trong, khéng dudc c6 cic tiéu phan khéng tan
lo ling trong dung dich, do vay sau khi hoa tan, dung dich thudc nhé mat phai
duge loc trong qua véat liéu loc thich hdp. Dé loc trong dung dich thuéc nhé mét ¢6 .
thé dang phéu thuy tinh x6p G, G, hodc mang loc ¢6 16 loc tit 0,8 pm dén 0,45 pm.

o Tiét khuan:

Van dé tiét khudn thudc nhd mét hadu nhu chua dude ap dung trong qui
trinh san xuat thudéc nhé mait ¢ nude ta hién nay, vi vy cidn phai xem xét van dé
nay. Duge dién nhiéu nude qui dinh thuéc nhé mét phai dude tiét khuin biang
phuong phap tiét khuén thich hagp.

Dé tiét khudn thudc nho méit c6 thé tién hanh tiét khudn nhiing lugng 16n
dung dich va sau khi tiét khudn méi tién hanh déng thuéc vao ting don vi déng
géi nho nhat, sit dung bao bi vé6 khuan va thuc hién déng lo trong méi trudng vo
khuan. Ho#c tién hanh déng lo sau khi loc trong dung dich réi méi tiét khuén.

Cdc phuong phdp tiét khudn thuée nho mdt ¢6 thé dp dung:

- Tiét khudn bing nhiét 4m & nhiét d6 121°C trong 20 phiit néu dudc chat
va cac thanh phan c6 trong thude bén véi nhiét.

- Tiét khuan bang nhiét 4m & nhiét 46 98-100°C trong 30 phiit néu thude
nhé mat da c6 thém chat sat khuan va cac thanh phén c¢6 trong thudc la nhing
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chi't khong chiu duge nhiét dg cao nhu cloramphenicol, cocain hydroclorid, neomycin
sulfat, physostigmin sulfat.

- Tiét khuén thudc bdng cach loc 4p dung cho cac dung dich thudc nho mét
¢6 chita céc chat khong bén véi nhiét. Dang mang loc c6 18 loc 0,22 pm hodc nhé
hon va dich loc v khuén phai duge déng 1é vao bao bi vé khuén, trong diéu ki¢n
mbi trudng vé khuin.

e Cdc céng doan tiép theo:

Déng thudc, ghi nhan, déng g6i, kiém nghiém thanh phém va nhap kho (chi
nhap kho thanh phdm khi kiém nghiém dat tiéu chudn chét lugng).

2.2.2. Hén dich thuéc nhd mat

Hén dich thudc nhé mét tuy ¢6 uu diém hon vé mat sinh kha dung so véi
dung dich thudc nhd mét ¢6 cing ham lugng duge chat, nhung ky thuat bao ché
hén dich thudc nhé mét ciing phic tap hon.

Dugc chét Pha dung dich Kiém tra can, dong,
siéu min chat dan ===t trinh tu hoa tan
Y
o Loc, tiét khudn [@--------1 Kiém tra dé trong,
o qué trinh tiét khuan
> ¥
&
= Dung dich chét
—»| dinvé khudn [€&-------- Kiém tra thé tich thudc
‘ theo cong thirc
Pdng nhat hoa
Hén dich thudc
Kiém nghiém
r— ----------------- 1  ban thanh phdm
Péng lo ¢-------=- -| Kiém tra sai s& thé tich,
l d6 kin
Ghi nhén, Kiém tra ghi nhan, SKS,
dong géi [T han dung
------------------ Kiém nghiém
thanh phdm
Nhap kho
Hinh 3.15. SO d8 trinh tu pha ché mdt hén dich thudc nhé mét
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Trong hén dich thudc nhé mat, dude chit ran it tan phai duge phan chia
thanh cac tiéu phén c6 kich thudc nho hon 50 pum, vi vay, phai dang dudc chét d
dang bdt siéu min (micronized powder) hodc phéi. c6 thiét bi phan chia dugc chat
thich hgp. Hén dich thuéc nhé mat phai vé khuin nhung dé &n dinh kich thuée
tiéu phan duge chit trong qua trinh pha ché khong duge tiét khudn san phdm
bing nhiét ma phai tién hanh pha ché - sin xuit trong diéu kién vd khudn.

So dé hinh 3.15 mb ta tém tét trinh tu pha ché mét hdn dich thude nhé mét
béing phudng phap phan tan:

- Dung dudc chit d dang bgt siéu min, vé khuin.

- Pha dung dich chit din (méi trudng phéan tan): hoa tan cic thanh phén cé
trong cong thic thudc vao dung méi dé thu duge dung dich chit dén, loc trong
dung dich (néu cén) va tiét khudn dung dich nay bing phudng phép tiét khudn
thich hdp (loc loai khudn ho#c tiét khufin bing nhiét). Chd y véi thanh phén
polyme thi cidn ngdm trudc polyme v6i mét lugng dung méi nhit dinh dé cho
polyme trudng nd va hoa tan tot hon.

— Tao khéi bt nhao duge chit: dé dé dang phin tan dude chat vao méi
truong phan tan nén phéi hgp bot dude chét véi mét lugng vita di dung dich chat
gy tha&m hodc méi trudng phan tan da chuén bi trén thanh bjt nhio déng nhét.

- Phén tan bot nhao dude chat vao dung dich chit din bing dung cu hay
thiét bi khudy tron thich hogp. Diéu chinh thé tich vita @t theo céng thiec.

— Cho san phdm thu dugc di qua thiét bi dong nhat hoa dé thu duge hdn
dich thudc déng nhat.

- Déng lo va hoan thién thanh phim.

IV. KIEM TRA CHAT LUONG THUGC NHO MAT
Thudc nhé mat phai dat cac chi tiéu chat lugng sau:

1. V6 khudn

Thudc nhé mét 1 cac ché phdm v6 khudn, do d6 phai kiém tra dé vo khuan
cia ché phdm sau khi hoan chinh thanh phdm, cing nhu kha nang duy tri d6 vé
khuén ctia ché pham sau khi da md thuéc ra ding.

D6 v6 khuéin cia thuéc nhé mét dude xac dinh bing cach nudi cdy miu
thudc cdn kiém tra trong méi trudng nuédi cdy thich hgp dé xem c6 su phat trién
cua vi khuan, ndm mdoc, nAm men hay khéng. Cé hai phudng phap thi 12 phuong
phap mang loc va phudng phap cdy truc tiép. Tién hanh theo phu luc 10.8 trong
Dugc dién Viét Nam III (trang PL- 189). Thudc nhé mat phai vé khuén.

2. Cam quan

2.1. VGi dung dich thuéc nhé mat

Dung dich thudc nhé mat phai trong suét, khong c6 cac tiéu phan khéng tan
16 ling trong dung dich, khéng mau hodc ¢6 mau cta dude chit (trong trudng hdp
dude chat c6 mau).
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Mit, dic biat 14 khi mét bi viém rat nhay cam vdi cac tiéu phén la c6 trong
dung dich thudc nhé mét, cac tiu phan la nay c6 thé 1am tén thuong biéu md gidc
mac, tao diéu kién cho céc vi sinh vAt giy bénh x4m nhap vao md mét. Vi thé, céc
dung dich thudc nhé mét phai duge loc trong qua céc mang loc thich hgp dé loai
bé céc tiéu phén lg, céc sgi 6 trong dung dich thudc va khi soi thue kiém tra 49
trong, dung dich thudc nhd mét phai khéng cé céc tiéu phén phét hign duge béng
mat thudng.

2.2. Vi hén dich nhé mét

D6i véi cac hdn dich nhd mét, giéi han kich thude cia cac tiéu phan duge
ch&t rdn néi chung phai < 50 pm dé thudc khéng gay kich dng niém mac mit,
khéng gay xudc gide mac va dé duge chit hoa tan tét hon trong dich nudc mét tao
thuan 1¢i cho sy hdp thu duge chit qua niém mac mat, dam bao sinh kha dung
caa thuée.

Duge dién Viét Nam III qui dinh khi quan sat dudi kinh hién vi mét dién
tich tudng tng 10 pg pha rdn khéng dude c6 qua 20 tiéu phan c6 kich thuée > 25
um, khdng dude ¢6 qué 2 tiéu phan cé kich thude > 50 pm va khéng cb tiéu phén
nao c6 kich thude > 90 um.

Hén dich nhé mét c6 thé ldng cin nhung phai dé dang phan tan déng nhét
trd lai khi 14c nhe lo thude.

3. Cac chi tiéu khac

Céc chi tiéu nhu pH, dinh tinh, dinh lugng, dd nhét, d6 thdm thiu, tién
hanh theo chi din trong cac chuyén luan thudc nhé méit cu thé duge ghi trong
Dudc dién hodc tiéu chuin ctia nha sdn xuét.

V. SINH KHﬁ DUNG VA CAC BIEN PHAP TAC DONG KHI XAY DUNG CONG
THUC THUGC NHO MAT

Cac ché phdm thudc nhé mit dude dung véi muc dich ho#c gy tac dung diéu
tri ngay trén bé mit cia mit hodic giy tac dung diéu tri d cic phén bén trong cla
mat; trong trudng hdp thit hai, dude chat tir liéu thude nhd mét phai duge hdp thu
qua gidc mac cang nhiéu (nghia 1a sinh kha dung cang cao) thi hiéu qua diéu tri
cang cao.

N6i chung, sinh kha dung ctia thudc nhé mat rat thdp, dién hinh chi khoang
1% liéu thudc da nho vao mat la th&m qua dude gidc mac va phan bé dén ndi téc
dung tai cac khoang 6 trong méat. Sd di nhu vay la vi tdc déng cha cd ché bao vé
sinh 1y clia hé théng nude mat, ban chit cdu tao cac 16p mé caa giac mac, nhu da
trinh bay d phédn dai cuong vé thubc nhd mat.

D& bao ché duge mét ché pham thudc nhd mét c6 sinh kha dung cao, cong
thic thudc nho mét cidn dude xay dung sao cho ché pham c6 cac dac tinh:
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1. Kéo dai thai gian luu thudc & vang trudc giac mac

Né&u giot thudc nhd vao mét duge luu gilt ldu & viing truéc gidc mac, ciing c6
nghia 12 duge ch&t duge tiép xdc véi gidec mac dai hon, kha nang duge chét duge
hé&p thu s& 16n hon, sinh kha dung s& cao hon. C6 thé 1am tang thdi gian luu cha
thudc bing cach:

Thém vao thanh phén thuée nhé mdt cdc polyme tan trong nude dé ting do
nhdt ciia thuée nhé mdt.

D6 nhét ctia thude nhé mat tang 1én sé can trd sy it dich thude da nhé qua
&ng miii - 18, 1am cham t6c d6 rit thudc khéi mét, dong thoi thube ciing khé bi pha
loing hon bdi dich nudc mat. D§ nhét t8i uu cha thude nhd méit khoang 12 -15
centipoise (cps). Néu thudc nhé mét cé dé nhét cao qua méit sé phan xa tang tiét
nudc mét, tang chdp mét dé thiét lap lai d6 nhét binh thudng cta dich nude mét
va sé gdy tac dung ngude lai. Chrai va Robison nghién ciu trén méit thé da cho
thay hang s6 téc do rit thudc giam di 3 lan khi d6 nhdt cia dung dich trong
khoang tit 1- 12,5 cps va giam di khoang 3 l4n nita khi d6é nhét cha dung dich
trong khoang 12,5 - 100 cps. Bach va céng su ciing cho thiy néng d6 neomycin
sulfat cAn thiét dé dé phong nhiém khuin gidc mac trén mét tho thi nghiém giam di
2 14n (tit 0,84 - 1,27 mg/ml xudng con 0,40 - 0,62 mg/ml) khi dung dich thude c6 thém
0,5% hydroxypropylmethyl cellulose. Lynn va Jones nghién citu téc dd rit dich qua
éng miii - 1& & mét ngudi bang cach nhé vao mit dung dich nhuém mau c6 thém
methylcellulose véi néng dé tit 0,25 dén 2,5% thu duge két qiia nhu ghi & bang 3.15.

Bang 3.15. Anh hudng cia d6 nhét dén thai gian tiép xuc clia thudc vai niém mac mét

Néng dé methylcellulose (%) Théi gian xuat hién chat mau qua ng miii - 1é (giay)
0,0 60
0,25 90
0,5 140
1,0 . 210
2.5 255

Bao ché thuée dudi dang hén dich nhé madt:

Dude chat trong hdn dich thudec nhé mat duge phan tan trong méi trudng
phan tan dudi dang cac tiéu phan c6 kich thude < 50 pm. Do vay, khi nhé vao mit,
cac tiéu phan dude chat khé bi ria tréi bdi qua trinh dong hoc ciia nuée mét, hon
nita duge chit sé dude hidp thu qua giac mac hodc két mac tit phan dung dich bao
hoa bao quanh cac tiéu phan dude chdt rdn, nén cac tiéu phan dude chit nam
trude viing giac mac c6 tac dung giéng nhu mét "kho" duy trit va bé sung dung dich
bao hoa dé qua trinh khuéch tan xay ra lién tuc. Chinh vi thé& hén dich nho mét
thuong c6 sinh kh% dung cao hon va tac dung kéo dai hon so véi dung dich thude
nho mat c6 cung nong do dude chat. T4t nhién toc dé hoa tan dude chat ti cac tiéu
phéan vao dich nuéc mat nhat thiét phai nhanh hon téc do thai tri duge chat tu
méat. Dac tinh trén diy cta hén dich thude nhé mat c6 thé van dung khi duge chat
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c6 ca dang dé tan va dang it tan trong nuéc; chon dang it tan va pha thudc dudi
dang hén dich. Vi du ding dexamethason dang alcol it tan trong nudc dé pha
thudc nhé mét hén dich thay vi dang dexamethason natri phosphat dé pha dung
dich thuéc nhé mit nay.

2. Han ché gay kich img mit

Khi nhé mét giot thude vao méit, thudc c6 thé gay khé chiu hoac gy kich
ing mat. Nguyén nhén c6 thé do dac tinh ctia ban thian duge chit hodc c6 thé do
thudc c6 ap sudt thdm th&u va pH khéac biét qua 1dn so véi chi sd sinh ly binh
thudng ctia dich nudc mét. Vi du: dung dich thuéc nhé mét c6 pH 5,8 va 11,4 c6 téi
99% trudng hgp mét bi kich ing khi nhé thudc, trai lai dung dich thuéc nhé mat
c6 pH 7,3 va 9,7 chi ¢6 1% trudng hgp mat bi kich tng.

Khi bi kich ding, méat sé phan xa lai cac diéu kién b4t 1¢i d6 bang cach tang
chdp mét va tang tiét nudc mit dé nhanh chéng thiét lap lai trang thai sinh ly
binh thudng ctia mét. Tang chdp mat va ting tiét nudc mat lam cho liéu thude da
nhé bi pha lodng va bi rita tréi nhanh chéng khoéi mét, lam giam sinh kha dung
caa thudc. Do vay, cong thic thudc nhé mat phai dude xdy dung sao cho cang it
gay kich #tng niém mac mét cang tét. Cé hai théng sé cb thé tac déng dudc d6 1a
pH va d6 ding trudng ctia thude nhd mét :

— Nén diéu chinh pH cta thudc nhé mit vé gia tri trung tinh hodc gin
trung tinh va ly tudng nhat 1a bang pH cia dich nudc mat néu pH d6 khéng anh
hudéng dén dé tan hay dé on dinh ctia dudc chit trong thuéc nhé mat. Trong
truong hgp cin diung hé dém dé diéu chinh va giit cho pH cta thude nhé mét on
dinh thi chi nén diang hé dém c6 dung lugng dém thép, c6 nhu thé nudc mit méi
¢6 thé trung hoa dude pH ctia thude nhanh chéng sau khi nhé.

— Maic diu ngudi ta da ching minh ring cac dung dich natri clorid ¢6 néng
dd tit 0,6 dén 2% khong giy khé chiu, khéng gy dau cho mat, diéu d6 cé nghia la
mét c¢6 thé dung nap dude cac dung dich c6 d6 ding truong khac véi dich nude
mét. Mac du vy, khi nhdé mét cac dung dich qua nhude trudng c6 thé giy phu né
gidc mac, con cac dung dich qua wu trudng cé thé gy mit nude & biéu mé giac
mac nh&t 13 khi nhé thudc nhiéu ldn. Ngoai trit mot s6 thudc nhé mat cin uu
truong nham lam tang hap thu va cung cip néng d6 dude chat da 16n dé c6 hiéu
qua ngay tic thoi, con phin 16n cac thudec nhé mit déu dude diéu chinh ding
trudng véi dich nude méit dé han ché dén mic thip nh4t kha nang gay kich tng
mat khi nho thude.

3. Lam ting tinh tham cua giac mac ddi véi dugc chat

Cé thé nang cao sinh kha dung ctia thudc nhé méit khi 1am tang tinh th&m
cia biéu mo giac mac déi véi duge chat:

- Lam mét tinh nguyén ven cla biéu mé gidc mac bing cich thém chat
hoat déng bé mat vao trong thudc nhé mat gidp cho cic phan ti dude chit dé
khuéch tan qua biéu mé gidc mac hon. Déng thdi chat hoat déng bé mat con cb tac
dung 1am giam sdc cang bé mat gitdp cho thude phén tan nhanh hon vao mang
nude mét, tiép xidc tét hon véi gidc mac va két mac, nén dude hap thu tot hon.
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— Thém vao thanh phin cla thudc nhé mét cac chit cé tac dung khoa ion
Ca** nhu dinatri edetat ciing c6 tac dung lam te‘mg kha ning khuéch tan caa cac
phén t& dude chat qua giac mac. Do cac ion Ca** trén mang t& bao biéu mé giac
mac bi khoa 1am réng khoang ké guxa céc t& bao biéu md gide mac nén cac phan
tit duge chat khuéch tan qua 16p biéu mé giac mac dé dang hon.

— Déi véi cac dude chat cé6 kha nang ion hoa nhu muéi caa céac acid yéu hay
base yéu khi hoa tan thanh dung dich thudc, cac duge chat nay vita ¢6 ton tai dudi
dang ion hoa (dang muéi) vita tén tai d dang khéng ion hoa (dang acid hay base tu
do). Dang khéng ion hoa cia dudc chit dé tan trong lipid do d6 dé& tham qua biéu
mé gidc mac va duge hap thu tét hon so vdi dang ion hoa. Mic d§ ion hoa duge chat
pw%%ua dudge chét va _pH cua dpng dich thudc. Chinh vi vay, trong
chu‘ng muc nao dé nha bao ché c¢6 ) thé tac dong dé 1am tang tinh thdm ctia cac phan
tu dLIdc chat vdl bleu mo glac mac bang cach dleu chmh __p_H cua dung dlch thuoc

hoan toan t.rong nudc, dong thai dé dang th&m qua mang gmc mac.

Vi du: Pilocarpin 12 mdt dudc chit cé tinh base yéu cé6 pK, 7,07. Qua nghién
citu ngudi ta nhan thdy khi nhé mét dung dich pilocarpin pH 6,5 cho hiéu qua
diéu tri cao hon khi nho dung dich pH 5,0, 1a vi & pH 6,5 ty 1é pilocarpin khéng
ion hoa 12 22%, con & pH 5,0 thi ty 1é pilocarpin khong ion hoa chi ¢ 1%.

Vi. MOT SO CONG THUC THUOC NHO MAT
1. Thuée nho mat Catarstat (Laboratorie CHAUVIN)

Pyridoxin hydroclorid 20 mg
Glycin 240 mg
Muéi magnesi va kali cia acid aspartic 100 mg
Acid glutamic 380 mg
Benzalkonium clorid 10 mg
Natri dihydro phosphat vira du
Dinatri hydro phosphat vira du
Nudec cat vd. 100 ml
2. Thuée nho mat Cebemyxine (Laboratorie CHAUVIN)
Neomyecin sulfat 340.000 UI
Polymycin B sulfat 1.000.000 UI

Cac thanh phan khéac: dextran, natri dihydrophosphat dihydrat,
dinatri hydrophosphat dodecahydrat, dinatri edetat, natri clorid.

Nudc cat vd. 100 ml
3. Thuéc nho mdt timolol 0,1%

Timolol maleat 136,6 mg

(tudng duong véi 100,0 mg timolol)

Benzalkonium clorid 100 mg

\ /}L
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Natri dihydrophosphat dihydrat
Dinatri hydrophosphat

Dinatri edetat

Natri clorid

B-cyclodextrin

Propylen glycol

24 mg
100 mg
10 mg
46,4 mg
40 mg
1000 mg

Natri hydroxyd hoéc acid hydrocloric vd pH 6,5 -7,5

Nudc cat vd.

4. Thuée nhoé mdt prednisolon acetat
Prednisolon acetat (bdt siéu min)
Benzalkonium clorid
Dinatri edetat
Hydroxypropylmethyl cellulose
Polysorbat 80
Natri clorid vd.

100 ml

10g
0,0lg
0,01g
0,5g
0,01g

ding trudng

Natri hydroxyd hoéc acid hydrocloric vd pH 6,8 - 7,2

Nuédc cat vd.

100 ml

5. Thuée nhé mdt Maxidrol (Laboratorie ALACOL SA)

Dexamethason

Neomycin sulfat

Polymycin B sulfat
Hydroxypropylmethyl cellulose
Benzalkonium clorid

Natri clorid vd.

Polysorbat 20

Nude cit vd.

6. Thuée nhé mdt pilocarpin hydroclorid
Pilocarpin hydroclorid
Benzalkonium clorid
Dinatri edetat
Natri clorid vd.
Hydroxypropylmethyl cellulose
Natri hydroxyd hoic acid hydrocloric
Nuéec cit vd.

100 mg
350.000 UI
600.000 UI

500 mg

10 mg
déng truong
via du

100 ml

1,00 g
0,01¢g

0,01g

ddng trudng
0,5g

vira da

100 ml



7. Thuée nhé mdt Vita B (Laboratorie H. FAURE)

Thiamin hydroclorid 50 mg
Riboflavin 5 mg
Nicotinamid 400 mg

Cac thanh phén khéc: natri laurylsulfat, natri borat, natri citrat, natri
clorid, methylparahydroxy benzoat, propylparahydroxy benzoat,
sorbitol, cystein, '

Nudce ct vd. 100 ml
8. Thuée nhé mdt Vitaseptine (Laboratorie H. FAURE)
Natri sulfacetamid 10g

Cac thanh phin khéc: natri thiosulfat, methyparahydroxy benzoat,
propylparahydroxy benzoat, dinatri edetat

Acid hydrocloric vd. pH 7.5
Nudc cat vd. 100 ml
9. Dung dich riza mdt Eye - Stream (Alcon)
Natri clorid 0,49%
Calci clorid 0,048%
Kali clorid 0,075%
Magnesi clorid 0,03%
Natri acetat 0,39%
Natri citrat 0,17%
Benzalkonium clorid 0,013%
Natri hydroxyd hoéc acid hydrocloric vd. pH 7,4
Nuéc cat vd. 100 ml
10. Dung dich nuwde mdt nhén tao (Bausch and Lﬁmb)
Hydroxypropylmethyl cellulose 2960 0,5%
Dextran 70 0,1%
Glycerin 0,2%
Benzalkonium clorid 0,01%

Cac thanh phan khac: Dinatri edetat, natri clorid, kali clorid, natri
borat, acid boric

Nudc cat vd. 100 ml
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Chuong 4

_CAC DANG THUGC PIEU CHE
BANG PHUONG PHAP CHIET XUAT

MUC TIEU

1. Trinh bay duge ddc diém cia duwoe liéu, dung moéi dung dé chiét xuét, bao
ché dich chiét, cao, con, rugu thuée.

2. Phan tich duge vai trd tdc dong cia cdc dai lugng trong phuong trinh
khuéch tan phén ti, khuéch tin déi luu trong ba trudng hop chiét xudt:
vdi téc do di chuyén dung méi bang khéng, nhé va lin.

3. So sanh duge cdc phwong phdp ngaém lanh, ngém néng vé dugc liéu, dung
moi, nhiét dé va thoi gian chiét xudt, cdc truong hop duge ap dung va wu
nhuoc diém.

4. Trinh bay dude nguyén téc va cde bude tién hanh chiét xudt bang phuong
phdp: ngam kiét, ngam kiét cdi tién.

5. Phan tich dugc cdc yéu t6'anh huong dén hidu sudt va chdt lugng dich chiét.
6. Trinh bay dudc ky thudt diéu ché con thude, rugu thuée va cao thuée.

NOI DUNG
I. DAl CUONG
1. Pinh nghia

Chiét xuét 12 qua trinh ding dung méi thich hgp dé hoa tan cac chit tan c6
trong dude liéu, cha yéu 1a cac hoat chit ¢ tac dung diéu tri, sau dé tach chiing
ra khoi phan khéng tan caa duge ligu.

Phan dung méi da hoa tan cac chit tan dude goi 1a dich chiét.
Phan khong tan cia dude liéu dude goi 1a ba duge liéu

Cac chat c¢6 tac dung diéu tri trong duge lidu (alcaloid, glycosid, vitamin,
tinh dau...) dude goi 1a hoat chat.

Cac cha‘t khopg c6 tac dung diéu tri, cac c_hﬁ't gay khé khan trong qua trinh
bao quan (dudng, tinh bdt, pectin, gom, chat nhay, nhua...) dude goi 1a tap chat.

Muc dich cta chiét xuat khéng nhiing chi tao ra cac ché phdm toan phén
(chita hén hgp cac hoat chat) ma con chiét tach riéng cac hoat chat tinh khiét.
Qué trinh phéan lap riéng cac hoat chat tinh khiét duge trinh bay trong ky thuat
san xuft nguyén liéu lam thudc. Ky thuat bao ché cac dang thudc chi dé cap dén
cac phuong phap chiét xuat dung dé diéu ché cac ché phdm toan phin nhu: Cén
thude. rugu thude, cao thude, ché thude, cac dich chiét dam dac dé pha siro thudec,
cac ché pham moi..
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2. Dugc liéu va dung méi dé diéu ché dich chiét
2.1. Duoc liéu

Duge lidu thuc vat 1a nguyén liéu chinh, c6 thé dung 14, hoa, ré, hat, vé...
nhiing bdé phan cé chita hoat chdt. Ngoai ra con c6é duge liéu dong vat nhu da,
xuong. sitng, gac... 1a nguyén liéu dé diéu ché cao dong vat.

Pé dat dudec muc dich ctia hoa tan chiét xuat cin chid y dén thanh phan phitc
tap cua duge liéu:

e Mang té bao c6 tinh chit cia mang tham tich, né cho dung méi tham vao
bén trong té bao va cho cac chit tan phéin ti nho khuéch tan qua, gii lai cac phéan
ti 16n trong té bao. Vi cac duge liéu ¢6 cdu tric t&€ bao mong manh nhu hoa, 14,...
dung méi dé tham vao duge lidu, qua trinh chiét xuit xay ra dé dang. Ngugc lai
véi duge lidu 1a hat, théan, ré,... mang t& bao ¢ cdu tric rin chic c6 thé dugde bao
boc boi chit so nudec nhu nhua, sap nén khé thdm dung méi, khé chiét xudt hon
khi dang dung méi nudc, con.

e Mang nguyén sinh chadt trong t& bao c6 tinh ban tham, chi cho dung méi di
vao trong té bao, vi vay khi nguyén liéu con tudi khong thé chiét xudt cac chét tan
trong té bao. Do dé khi chiét xudt nguoi ta thuong st dung duge liéu da siy kho. Khi
can chiét dude liéu tudi can phai nhing cén. O nhiét dé cao hay dé cdn cao mang
nguyén sinh chit bi pha v, tao diéu kién cho céac chat tan di qua mang té bao.

e Cdc chat chiza trong té bao:

— Alcaloid 1a nhém hoat chit quan trong trong diéu tri, c6 tinh chat kiém va
thudng ton tai trong dude liéu dudi dang mudi ctua cac acid hitu co (citric, malic,
tartric, oxalic,...). Cac mudi alcaloid dé tan trong nude va trong ethanol loang.

- Glycosid 12 nhém hoat chat gom glycosid trg tim, saponosid, anthraglycosid,
flavonoid. Trong dung dich nudc, 6 méi trudng kiém hodc acid, cac glycosid bi thay
phéin tao thanh duong (glucose, ramnose...) va aglycon khong cé tac dung dude ly.
Mét s6 enzym cing giy thuy phéan glycosid.

— Tanin: Pac biét, tanin 1am két tia albumin va alcaloid. M6t s& glycosid
tan trong con, mot s6 tan trong nudc.

~ Cdc vitamin tan trong nude: Vitamin C, vitamin B khong bén viing &
nhiét d6 cao, méi trudong kiém va dé bi oxy hoa. Cac vitamin tan trong dau: E, F,
A, D khong bén viing ¢ nhiét dé cao va dé bi oxy hoa.

- Tinh dau, nhua, chét béo 1a nhiing chit dé tan trong dau, con cao dd, rat
it tan trong nudc.

— Pectin, chdt nhay, gom la cac chat c6 khéi lugng phan ti 1n, tao dung
dich keo véi nuéc va lam cho dich chiét khé loc, tao méi trudng cho vi khuin nim

mdc phat trién. Cac chat nay c6 tac dung lam diu niém mac. N&u khéng vi muc
dich nay. thudng ngudi ta loai ra khoi dich chiét bang cach két tua véi con cao do.

— Tinh bét 1a cac polysaccharid c6 khoi lugng phan ti cao, cdu tao c6 hai
phan amilose tan trong nudc va amilopectin it tan trong nudc. Tinh bdt tao dung
dich keo vdi nudc nong, dung dich keo & pH acid, hoac tac dung cua enzym
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(amilase) dé bi thily phan cho cac dudng khit. Trong dich chiét c6 chia tinh bot
dé dang nhiém khuén va n&m mée.

— Cdc chdt mau trong duge ligu thyc vat c6 ban chat hoa hoc khac nhau nén
c6 thé tan trong nude, ethanol va ether. Cac chit mau dudi tac dung cua nhiét do,
anh sang, pH, c¢6 thé bién d6i 1am cho mau sic dich chiét thay déi.

- Chat lwdng cua duge lidu lién quan tryc tiép tdi chat lugng dich chiét va
thanh pham Dé c6 dugc lidu dat tleu chuén, ngudi ta pha1 chi ¥ téi viéc lua chon
loai, gidng, cach nudi tréng, thu hai, én dinh va bao quan.

2.2. Dung moi

Dung méi cin chon sao cho ¢6 kha ning hoa tan t6i da cac chat cé tac dung
diéu tri va t6i thiéu cac tap chat trong dugc liéu.

Dé lya chon dung méi ngudi ta c6 thé dua vao mot s§ diém sau:

2.2.1. Yéu céu chét lugng cla dung méi

— Dé& thadm vao duge lidu (thudng 12 dung méi c6 d6 nhét thap, sic cing bé
mat nho).

— Hoa tan chon loc (hoa tan nhiéu hoat chat, it tap chat).

~ Tro vé mat hoa hoc: Khéng 1am bién ddi hoat chat, khéong gay khé khan
trong qua trinh bao quan, khéng bi phan huay bdi nhiét dd cao.

— Phai bay hoi duge khi cin cb dic dich chiét.
~ Khéng lam thanh thanh phim ¢é mii, vi dac biét.
—~ Khoéng gay chay né.
—~ Ré tién, dé kiém.
2.2.2. Tinh chat vét ly cda mét sé dung moi

Bang 4.1. Tinh chét vat ly clia mot s& dung moi

Dung méi D6 nhét & 20°C (CPS) Sirc cang bé mit dyn/m Do phan cuc
Nuse | 1 72,75 Phan cuc
Glycerin 11.9 a 62,47“ - -

Methanol 0.6 - 2299 -
Ethanol 1.? - 22,03 Ban phan cuc
Aceton e M T e 0.32 23,70 = — |
.Propanol 223 22,90 .
Dicloethan | 089 32,20 Khéng phan cuc
Cloroform 057 ) 27,70 s
Benzen 065 28,87 -
e | 01 Sy -
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2.2.3. Cac dung méi hay ding dé chiét xuét

a. Nude

Uu diém:

La dung méi théng dung dé kiém, gia thanh ha
Dé tham vao dugc liéu, do c6 dd nhdt thap va st cing bé mat nho.

Cé kha nang hoa tan muéi alcaloid, moét s6 glycosid, dudng, chat nhéy,
pectin, chat mau, cac acid, cac mudi vd cd, enzym...

Nhuoe diém:

C6 kha nang hoa tan rong nén dich chiét c¢6 nhiéu tap chit, tao méi
truong cho vi khuan, ndAm mdc phat trién, dich chiét khé bao quan.

Cé thé gay thuy phan mdt sé hoat chat (glycosid, alcaloid).

Cé do sbi cao nén khi c¢d dic dich chiét, nhiét d6 lam phan huy mét sé
hoat chat.

It duge dung lam dung méi cho phuong phap ngam nhé giot vi dude lidu
kho khi gap nudc sé truong nd lam kin cac khe hd gifia cac tiéu phéan, do
d6 dung mé1 khong di qua dude.

Tuy theo muc dich va phudng phéap chiét xuat cé thé diung nude cit, nude
khit khoang, nude kiém, nudc acid, nudc c6 chit bao quan lam dung méi chiét xuét.

b. Ethanol

. a? - - -
Uu diém: Cé nhiéu uvu diém sau:

Hoa tan dudc alcaloid, mot s6 glycosid, tinh dau, nhya, it hoa tan cac tap
chat nén c6 kha nang hoa tan chon loc.

C6 thé pha loang véi nude & bat ky ti 1é nao, nén c6 thé pha loang ethanol
thanh nhiing néng d6 khac nhau theo yéu cau chiét xuat déi véi tiung loai
duge hiéu.

Ethanol c6 néng dd > 20% c6 kha nang bao quan, ngan can vi khudn, ndm
modc phat trién.

Nhiét d6 s6i thap nén khi cé dic dich chiét, hoat chat it bi phéan huy.
Ethanol cao dé lam déng vén cac chat nhay, albumin, gém, pectin... nén
con dung dé loai tap chat.

La dung moi thich hgp véi phudng phap ngdm nho giot vi khong lam
truong no dude liéu nhu nude.

Nhuoe diém:

Dé chay. c6 tac dung duge 1y riéng.

Ngudi ta 6 thé dung ethanol duge acid hoa bing céc acid v6 cd hodc hitu cd
dé lam tang kha nang chiét xuit.
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c. Glycerin:

C6 do nhét cao nén thuong diung phéi hgp véi nuéc va ethanol dé chiét
nhing dude liéu c¢é tanin.
d. Dau thuc vit:

DAu lac, diu virng, ddu huéng duong, ... C6 kha nang hoa tan tinh dau, chét
béo c6 trong duge liéu, do d6 nhét cao nén khé th&m vao duge liéu. Dé diéu ché
dau thude, dugc liéu cin chia nhd va chiét xuit bing phuong phap hdm & nhiét dd
50 - 60°C trong thdi gian 3 - 6 gid. D4u d& bi thay phan va oxy hoa, do d6 do acid
tang va 61 khét sau mot thai gian bao quan.

e. Cdc dung méi khac:

Ether, cloroform, aceton, benzen, dicloethan hoa tan duge nhiéu chit nhu
alcaloid, nhua, tinh ddu. Cac dung méi nay c¢6 tac dung duge Iy riéng nén phai loai
ra khéi thanh pham. Thudng dung dé loai tap ch&t hodc phén lap hoat chat duéi
dang tinh khiét.

3. Ban chat cda qua trinh chiét xuat

Qua trinh chiét xuét hoat chét trong duge liéu bing dung méi la qua trinh
di chuyén vat chét trong hé hai pha rén - 16ng, trong d6 dung méi la pha long va
dugc lidu 14 pha ran. Do ¢6 mit cia mang t& bao, mang nguyén sinh chit, cho nén
qua trinh chiét xuat rat phic tap, trong d6 xay ra cac hién tugng hoa tan, khuéch
tan, thim thiu va tham tich.

Khi cho dudc liéu khé da chia nhd tiép xic véi dung moéi, sé xay ra cac qua
trinh sau day:

— Tham nhap dung méi vao trong dugc liéu.

— Hoa tan cac chit trong duge liéu

— Khuéch tan cac chit tan.

Vé nguyén tdc khuéch tan chit tan trong quéa trinh chiét xuit cé thé chia
1am hai loai: Khuéch tan phan td va khuéch tan déi luu.

3.1. Khuéch tan phan tu

Khuéch tan phéan ti xay ra do sy chuyén dong tu do cia céc phéan ti theo
chiéu huéng tao nén su cin bing néng dd chit tan trong dich chiét.

Qua trinh khuéch tan phan td tuan theo dinh luat Fick, dudc biéu thi bing
phuong trinh:
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C-c

' M=DA t

Trong do:
M  : Ludng chat tan khuéch tan

C - ¢ : Chénh léch ndng d6 chét tan trong cac 16p khuéch tin
A :Dién tich bé mit phén cach giita cac 18p khuéch tan

t : Thoi gian khuéch tan

x  : Bé day 16p khuéch tan

: Hé s6 khuéch tan phén td, 1 lugng chit khuéch tan (kg) trong
thoi gian 1 gidy qua dién tich 1m? véi bé day cta 16p khuéch tan
1m véi chénh léch néng d6 1kg/m?.

Hé s6 khuéch tan phéan ti dude tinh theo biéu thic toan hoc ctia Einstein.

_RT 1

N onnr
Trong do :
: Hing s6 khi (0,0821 atm/mol, d6)
: Nhiét do tuyét d6i
: S& Avogadro (6,06.10%)
: D6 nhét cta chit 16ng
r :Ban kinh tiéu phan khuéch tén

Biéu thiic trén cho thay, cic chét c6 phan ti 16n nhu albumin, chat nhiy c6 hé
s6 D nho, khuéch tan cham, ngude lai cac ion, phan ti nho sé khuéch tan nhanh.

3 Z X ™

3.2. Khuéch tan déi luu

Xay ra do sy khudy trdn, thay ddi nhiét do tao nén su di chuyén cta dich
chiét kéo theo chit tan vao dong khuéch tan. N6i cach khac, khuéch tan ddi luu 1a
su chuyén ddi chat dudi dang chuyén di mét thé tich dung dich, trong d6 3 nhiing
thé tich nho hon c¢é sy khuéch tan phéan ti. Qué trinh khuéch tan ddi luu duge
biéu thi bang phuong trinh:

-

M=BA(C-0o)t
Trong do :

S: Lugng chét khuéch tan tit pha 16ng nay vao dong chuyén dong cua
pha long khic.

p: He s6 khu('?'tfh tan d6i luu 12 lugng ch&t khuéch tan trong thdi gian 1
gidy qua dién tich 1m? véi chénh léch néng d6 1kg/m®.
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C - c¢: Chénh ‘léCh nong d6 chat khuéch tan trén dong chay (C 1a ﬂfing
d6 6 bé mit phan cach pha, ¢ 1a néng d6 & trung tam dong chay).

A: Dién tich bé mat phén cach pha
t: Thoi gian
Tr'o'ng khut‘?’ch tan d6i luu, diéu kién thiy dong (t6c do chay cua dung m’éi,
dich chiét) 1 yéu td quyét dinh. Céac y&u t& khac nhu tdc dd khuéch tan, kich

thude phan ti chdt khuéch tan, d6 nhét dung méi, dong ning phén tdl trd nén
thi yéu.

Khuéch tan déi luu cé téc dé 16n hon nhiéu lan so véi khuéch tan phén ti
(100 - 1000 14n).

3.3. Cdc giai doan trong qud trinh chiét xuét
Qua trinh chiét xuit duge liéu bao gém 3 giai doan:

— Giai dogn 1: Khuéch tan néi 1a su chuyén chat tir trong duge liéu ra 16p
dich chiét ¢ mat ngoai duge liéu, cht y&u 12 qua trinh khuéch tan qua cac 15 x8p
mang té bao va sy khuéch tan phan tit. Qua trinh khuéch tan dugde danh gia mét
cach dinh lugng bing hé s6 khuéch tan ndi tinh theo biéu thitc cia Einstein c6 hé
s6 diéu chinh.

- Giai doan 2: Khuéch tan cic chit ti bé mat dude liéu dén cac 16p tiép
theo xa hon, chi yéu la khuéch tan phan ti néu diéu kién thay déng cua dich
chiét khéng 16n, qua trinh duge danh gia bang hé s6 D.

~ Giai doan 3: Khuéch tan d6i luu chuyén chit theo dong chuyén dong cia
dich chiét, qua trinh dugc danh gia bang hé sé p.

Téng thé lugng chat chiét xudt dude ciia cad qua trinh vdi 3 giai doan néu
trén dude tinh theo phudng trinh:
M=KA(C-¢)t
Trong do:
K: La hé s& chiét xuit (chuyén chat tir duge liéu vao dich chiét)
A: La bé mat tiép xic giita cac pha.
(C - ¢): Su chénh léch néng do giita cac pha
t: Thoi gian chiét xuat
Hé s0 K trong trudng hdp chung dudce bidu thi bang biéu thic:
K =1:[ =] +£+-l—}
nD D B

noi

Trong do :
21: Bé day tiéu phan duge lidu

n: Mot hé sé xac dinh
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D,;: Hé s& khuéch tan noi
D: Hé s6 khuéch tan phéan td
5: Bé day 16p khuéch tan

B: Heé s6 khuéch tan déi luu

Véi biéu thitc md ta hé s& chiét xudt néu trén, c6 thé phén tich qua trinh
chiét xuit trong mot s6 truong hop dién hinh nhu sau:

— Khi dung méi di chuyén vdi téc dé nho: Dién hinh 14 qua trinh chiét xuét
bang phuong phap ngam nho giot, trong dé dich chiét duge rit ra véi tée dé nho.
Hiéu suit chiét chiu tac dong cua cac yéu téd trong ca 3 giai doan (biéu thic K cb
mau s6 ba s6 hang).

— Khi dung méi di chuyén vdi téc dé lon: Dién hinh cho truong hgp nay la
qua trinh chiét xuat c¢6 khudy trdén toc dé cao. Su chuyén chit coi nhu tde thoi, hé
s6 khuéch tan déi luu B rat 16n, bé day 16p khuéch tan 6 trén bé mat dude liéu rat
nho, hai sé hang sau ctia méu s6 trong biéu thic K coi nhu bo qua, hé s6 K lic
nay chi do cac yéu td thude vé qua trinh khuéch tan trong 16 xop dude liéu quyét
dinh. c6 gia tri K = 1; (2U/nD,;).

— Khi dung méi khéng c6 su di chuyén: Dién hinh cho trudng hop nay la
giai doan ngam lanh, dudec liéu tiép xdc véi dung méi khong c6 su khudy tron.
Hiéu suat chiét duge quyét dinh bdi cic yéu té trong giai doan 1, bao gdm: khuéch
tan phan td va khuéch tan trong cac 16 x6p ctua duge liéu ... lic d6 hé s6 K=1:
(2UnD,,, + 8/D). Cac yéu t6 anh hudng dén qua trinh chiét xuidt duge xem xét cu
thé hon trong cac muc tiép theo.

4. Cac phuong phap chiét xuat thudng dung trong ky thuat bao ché
4.1. Phuong phdp ngam

Ngam la phuong phap cho duge liéu da chia nho t6i d6 min thich hdp, tiép
xtic véi dung méi trong mét thoi gian nhat dinh, sau d6 gan, ép, lang loc thu lay
dich chiét.

Tuy theo nhiét do chiét xuat, ngdm dude chia thanh cac phuong phap: Ngam
lanh. hAm. ham. sic. Phudng phap ngim dudc tién hanh mét 1dn véi toan bd
luong dung mdi hodc ngdm nhiéu 1an véi titng phan doan dung méi.

4.1.1. Ngém phéan doan

Qua trinh ngdm nhiéu 1an, méi 1in ding moét phin cia toan lugng dung mai,
cho hiéu sudt chiét cao hon. Ap dung dinh luat phan b ctia Nerst trong chiét xuét
nhiéu lan. rd rang nhan thady méi phan doan dich chiét déu dat tdi cin bang véi
cung mot hé s6 phan bo K, nhung do duge liéu sau méi 1an chiét duge tiép xdc véi
dung méi mdi. ludng chat tan di vao cac phan doan tang 1én. Téng thé tich cac
phan doan dich chiét sé cho lugng chit tan chiét duge 16n hon nhiéu so véi qua
trinh chiét mot lan bang toan bg lugng dung moi.
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Trong ngdm nhiéu 14n phan doan dung méi, lugng dung méi céc lﬁ-n s
dung it hon céac lan trude, s6 1an ngim va thoi gian ngam tuy thude duge ligu va
dung méi. )

4.1.2. Ngam lanh

La ngédm dudc liéu trong dung méi § nhiét dé phong, thudng dung dung mdi
ethanol - nu6c véi céc ty 18 thich hgp. Trong qué trinh ngam c6 thé khudy tron dé
tang hiéu sudt chiét, dung cu cdn day kin tranh bay hoi dung méi, thdi gian ngadm
lanh thuong kéo dai nhiéu ngay. Ngam lanh thudng ap dung véi cac duge liéu c6
hoat chit dé bi phan huy do nhiét (canh kién tring, vo cam, ging...), duge liéu c6
chidt nhua, cac chdt cdn chiét c6 dic tinh cham hoa tan trong dung méi (16 hdi,
canh kién tring...).

4.1.3. Hadm

La ngdm dudc liéu da chia nho vdi dung méi trong mét binh kin, 6 nl‘liét 'd('_j
thap hon nhiét d9 sbi ctia dung méi. Nhung cao hon nhiét dé phong va gilt 0 nhiét
dd do6 trong mot thoi gian quy dinh, thinh thoang ¢é khudy tron.

Nhiét dé6 hdm thuong 50 - 60°C, thdi gian kéo dai hang gi. Phuong phap hdm
thudng duge ding véi cic duge lidu c6 hoat chét it tan & nhiét do thudng, dé phan
huy & nhiét dé cao, can 4p dung khi dung méi ¢6 d6 nhét cao nhu dau thuc vat.

Dung cu dé him c6 thé dung ndi nhiét cach thiy hoic cac thiét bi nhiét dam
bao nhiét 6 hdm theo yéu cidu. Néu dung méi bay hdi cin c6 bd phan ngung tu.
4.1.4. Ham

La cho dung méi s6i vao dude liéu da phén chia nho trong mét binh chiu
nhiét, dé trong mot thoi gian xac dinh (thuong ti 15 - 30 phit), ¢6 khudy tron
hoac lac, sau dé gan ép 14y dich chiét.

Phuong phdp ham dude 4p dung cho dude lidu cé cdu tao thuc vat mong
manh nhu hoa, 14..., ¢6 hoat chat dé tan trong thdi gian ngén & nhiét d6 cao.

Dung cu ham c6 thé duge boc cach nhiét dé tranh 1am giam nhanh nhiét do
cua dung méi trong qua trinh chiét xuAt.

Phuong phap ham c6 uu diém la don gidn, thoi gian tiép xidc véi nhiét ngén,
cac dudc liéu c6 hoat chat dé hoa tan... nén phin 16n hoat chit dudc chiét xuit va
dich chiét it tap chat.

Phuong phap ham thudng dung dung méi nudc dé diéu ché thudc nude udng,
dich chiét 1am chat dan cho cac dang thudc 16ng.

4.1.5. Sac

La dun sbi déu va nhe nhang duge liéu véi dung méi trong mdt thai gian quy
dinh sau dé gan lay dich chiét.

Thoi gian sdc thudng tir 30 phit dén hang gid. Phuong phap nay thuéng
dung dung méi nudc dé chiét xuat cac duge liéu ran chac nhu vo, re, go, hat... va
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¢6 hoat chit khong bi phan huy & nhiét do cao, thudng ap dung diéu ché thude
uéng va cao thuéc.

Nhiéu cdng trinh nghién citu da cai tién phuong Qhép ngdm nhu chiét véi
thiét bi khudy téc dé cao, dung siéu 4m dé tang cudng téc d6 hoa tan, khuéch tan
hoat chat trong qua trinh chiét xudt, nham nang cao hiéu suit chiét.

4.2. Phuong phdp ngam nhd giot (phuong phap ngam kiét)

Ngam nhé giot (ngdm kiét) 1a phuong phap chiét xuit hoat chit bang cach
cho dung méi chay rit chaAm qua khéi duge liéu dung trong dung cu "binh ngdm
kiét" c¢6 hinh dang va kich thuéc quy dinh, trong qua trinh chiét xudt khéng
khudy tron. Nguyén tdc ciia phudng phap ngdm kiét 1a duge liéu luén dude tiép
xtc véi dung méi méi, ludn tao su chénh léch néng dd hoat chét cao, do dé c6 thé
chiét kiét hoat chat.

Binh ngdm kiét lam bang thép khéng gi, thiy tinh, sd, kim loai ma thiéc
hoic trang men, tiy theo hinh dang c6 cac loai nhu sau:

4.2.1. Binh ngam kiét hinh tru

Dic diém cua binh hinh tru cho phép dung méi chay khéng tron 14n cac 16p
dich chiét. Tuy nhién néu binh c6 kich thuéc 16n, phin duge liéu nim & géc binh
khéng duge chiét kiét, vi dung méi ¢6 xu huéng chay vao gidia binh dé theo dng
thoat ra ngoai. Néu binh kich thuéc nho viéc cho duge liéu vao va thao ba kho
khan.

Dé khic phuc nhude diém trén ngudi ta dua ra loai binh hinh nén cut cé géc
nghiéng thich hgp (hinh 4.1).

! | t

a b c d

Hinh 4.1. Cac loai binh ngam kiét
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4.2.2. Binh ngdm kiét hinh nén cut

Nam 1905 héi nghi quéc t€ vé chiét xudt da qui dinh binh ng&m kiét ctg hi'nh
nén cut lat ngude, c6 day hinh phéu kéo dai bdi mot ong thoat c6 khoa dé diéu
chinh téc d chay cta dich chiét (hinh 4.1.a). Binh c6 ti 1& kich thudc nhu sau:
Chiéu cao caa thén hinh nén cut 36 cm, dudng kinh trén 10 cm, dudng kinh dudi
6,5 cm, chi€u cao ctia phin day hinh phdu 5 cm, dudng kinh &ng thoat 1 cm. Gée
vét tao nén gilta ttuc va canh ctia hinh nén cut khoang 5° &ng thoat dai 5 cm. Véi
kich thude binh ¢é dung tich 2 lit, ¢6 thé ding ng&m kiét 500 g duge ligu.

L.A Muraviov va IU.G.Psukov (1975) da dua ra mdt miu binh c6 hinh déng
két hop hai phan hinh tru va nén cut ding trong quy mé cong nghiép (hinh 4.1b).
Binh c6 kich thudc nhu sau: Phan nén cut 6 chiéu cao khoang 60% so vdi chiéu cao
toan b, géc nghiéng phan phéu day 1a 45°. Cac tu liéu thuc nghiém da ching minh
duge liéu 6 16p day va 16p trén cing cia binh dude chiét kiét ¢ mic dé nhu nhau.

Uu diém chiét kiét ddng déu duge liéu & cac vi tri khac nhau trong toan bd
khéi dude liéu dugde giai thich nhu sau: Trong binh nén cut déng thai véi th'é tich
dich chiét rit ra khéi binh, mét thé tich tudng dudng dude chdy qua mat cat cac
16p dudc liéu. Do mit cit 16p trén c6 dién tich 16n hon 16p duéi nén tdc do dung
méi chay qua 16p dude liéu phia trén cham hon. Nhu vay vé mat thay dong hoc 19p
duge lidu phia duéi dude tiép xic véi thé tich dung méi 16n hon trong cung thoi
gian chiét xuit. Ngudc lai cang di xudng 16p dudi, dung mdi c6 ndéng do hoat chat
cang cao hdn, kha ning hoa tan chiét xuit cang kém di. Hai yéu t8 trén bu try,
két qua 1a hiéu suit chiét kiét nhu nhau trong céc 18p dude liéu.

Khi dung cac dung mdi bay hdi nhu ether, cloroform, c¢6 thé ding binh ngdm
kiét v6i hé binh dung dich chiét khép kin kiéu Guibourt (hinh 4.1c).

Khi cdn ngadm nhé giot & nhiét d6 cao c6 thé dung binh ngdm kiét thanh
binh c6 hai 16p dé nudc néng hodc hoi nude luu thong (hinh 4.1d).

4.2.3. Ky thuat ngam nhd giot bao gém céc giai doan
Chudén bi duoc liéu:

Duge liéu c6 d6 am khong qua 5%, duge phén chia ¢ mic dd thich hgp, khéng
nén qua nho vi bot min dudc liéu khi tham dung méi dé bi nén chat, dung méi kho
di qua. ngan can qua trinh chiét xuat. Néu duge liéu phan chia qua thd, kich
thude tiéu phan 16n, lam giam dién tich tiép xde véi dung méi, lam gidm hiéu
suat, khong chiét kiét hoat chat. Théng thudng dude liéu nim trong cd ray s 180
- 355 hoac 250 - 710 (tuong dng kich thuée mét ray tinh theo micromet).

Lam am duoe lidu:

Duge liéu sau khi phan chia cAn dude 1am 4m bing dung méi, day kin, dé
yén mét thoi gian cho duge liéu trudng nd hoan toan, sau dé6 mdi cho vao binh tién
hanh ng&m kiét. Néu duge liéu khong duge lam 4m truong nd hoan toan, khi tiép
xtc véi dung méi trong qua trinh ngdm kiét, sé tiép tuc truong nd bit kin cac khe
hd gita cac tiéu phan dude lidu, dung méi khéng chay qua. Mat khéc. khi duge
litu khong dude 1am 4m truong nd, rat khé tham udt dung méi va khé dudi hét
khong khi ra khéi duge lidu, tao ra cac khodng trong, trong d6 dude liéu khéng
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tiép xic véi dung méi, 1am giam hiéu suét chiét. Tl}bi gian dé du‘gc liéu trudng nd
ti 2 - 3 gi¢, lugng dung méi thd&m 4m tuy theo kha nang thdm am cha duge ligu
d6i véi dung méi cAn diing. Sau d6 qua riy cd to hon dé bot toi déu.

Cho dugc liéu vao binh ngdm kiét:

Cén 16t mot 16p béng th&m nudc 1én trén éng thoat dich chiét, dé bot duge
liéu khéng gy téc binh va 14n vao dich chiét. Sau d6 dat gidy loc da cit vita van
day binh hoac dat vai gac, tdm kim loai duc 16 1én trén. Cho ti tit bot dude lidu da
duge 1am &m vao binh, vita cho vita san déu va nén nhe cac 16p duge liéu. Cho
dudc lidu dén 2/3 thé tich ctia binh, dit gidy loc va cac vat dé trén dé tranh xdo
tron dude lidu khi d6 dung méi (nhu céc vién bi thdy tinh, t&m si, thép khéng gi
duc 16...).

!l’ -~ LY . LY -~
D6 dung méi vao binh va ngém lanh:

M4 khéa dng thoat dich chiét va d6 dung méi 1én khai duge liéu téi khi ¢6 vai
giot dich chiét chay ra, déng khéa lai. D6 tiép dung méi cach mat duge liéu 3 - 4
em. Ngam lanh trong thdi gian xac dinh thich hop (théng thudng khoang 24 gid)
dam bao hoat chat da hoa tan vao dung méi tdi bao hoa.

- Rut dich chiét:

Hét thdi gian ngdm lanh, md khéa cho dich chiét chay ting giot vao binh
hitng. Chi y thudng xuyén thém dung méi dé ngap mat duge lidu 2 - 3 em. Téc dd
rit dich chiét phu thude vao lugng dude liéu dung trong binh ngam kiét, thudng
ap dung nhu bang 4.2.

Bang 4.2.
Khéi lugng cta dugc liéu (gam) Thé tich dich chiét rit trong mét phat (ml)
Duéi 1.000 05-1
DuGi 3.000 1-2
Dudi 10.0000 2-4

Cé thé tinh toc dd rut dich chiét theo cong thite :

x =k+/C
Trong dé:
x : S8 giot rit trong mot phit

k : Hé s6 phu thude vao lugng dudge liéu :

— Lugng nho duéi 1kg k =0,25
— Luogng trung binh k =0,50
— Lugng 16n trén 10kg k=0,75

C : Lugng dudc liéu dem chiét xu4t tinh bing gam
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Phuong,phép'ngﬁ’m kiét c6 wu diém 12 chiét kiét dugc hoat chat, tdn it dung
moi, dich chiét ddu dam dgc c6 thé dé riéng, tranh tiép xic véi nhiét khi cén cb dic.

Phuong phap ngém kiét thudng duge ap dung véi cac duge lidu c6 hoat chat
déc manh (nhu cic alcaloid, glycosid...) véi dung méi ethanol - nudc. Véi dude ligu
chiia nhiéu tinh bgt, chdt nhdy, khéng nén ap dung phudng phap ngdm kiét véi
dung méi ¢6 chita nude, vi cac chit nay c6 thé truong nd 1am cho dung méi khong
di qua dugc liéu.

4.3. Cdc phuong phdp ngam kiét cdi tién
4.3.1. Ngdm kiét phan doan (tai ngdm kiét)
Nguyén tdc:

Duge liéu duge chia thanh nhiéu phéin, dich chiét dic thu duge lic ddu cha
méi 14n chiét dude @€ riéng, dich chiét loang ctia phan dude lidu trude duge ding
lam dung méi chiét dude liéu méi 6 phén sau:

Cdch tién hanh:

Chia dugc liéu thanh cac phan khéng déu nhau va nhé dan. Vi du thudng
gap l1a chia ba'phin nhu sd d4 trong (hinh 4.2):

3]

200 300 500

i \ /

1000

Hinh 4.2. So d ngam kiét phan doan

Trong sd d6 1000 g duge liéu duge chia thanh ba phédn: 500 g, 300 g, 200 g.
Phan 500 g duge 1am 4m va chiét xuit bing dung méi mdi. Néu hé s& gidta lugng
dung méi cdn dé lam dm truong nd va hu hao so vdi lugng duge liéu 1a 1 : 1 thi
lugng dung méi can dung dé thu dudc cao 16ng 1: 1 1a 2000 g.

— Thu 200 ml dich chiét dau dé riéng. Dich chiét lodng thu duge tiép theo
dung dé 1am 4m va chiét xu&t phan 300 g dudc liéu.
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~ Tt phin duge liéu 300 g thu ldy 300 g dich chiét ddu dé riéng. Dich chiét
loang thu duge tiép theo dung dé 1am am, chiét xuit phin duge liéu 200g.

- Tu phan duge liéu 200 g thu duge 500g dich chiét.
— Gop 3 phin dich chiét thu dude sau 3 phéan doan 1a 1000 g.

Phuong phap nay cé uu diém tén it dung méi va thu dudc dich chiét dam dac
14 cao léng 1 : 1 khéng cin ¢ dic, thich hdp khi diéu ché cao 16ng véi hoat chat dé
héng do nhiét. Nhuge diém cta phuong phap 1a khéng chiét kiét hoat chat nén
thuong chi ap dung cho dugc liéu ré tién.

4.3.2. Ng&m kiét c6 tac dong cla ap suéat

_@_@_ e Ngam kiét vdi dp sudt cao 1a dung
. ap luc cia khi nén dé ddy dung méi
Iy Khi nén di qua dugc liéu chida trong céc
binh ngdm kiét hinh tru dai, cé
duong kinh nhé (hinh 4.3a).

Dich chiét

e Ngdém kiét vdi dp sudt giam la
dung méi di qua khéi duge liéu nho
luc hidt cua may hiat chan khong
(hinh 4.3b).

-

Hinh 4.3b. Ngam kiét ap suat giam

Hai phuong phap ndy cho phép chiét kiét duge hoat chit va thu dude dich
chiét dam dac. Vi dung méi di qua dudge liéu trén mot tiét dién nho, binh ¢6 chiéu
dai 16n nén dude liéu dude tiép xdc véi mot thé tich rat 16n dung m61 mai.
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4.3.3. Chiét xuat ngugc dong
Nguyén tdc:

Dudc liéu 1an lugt duge chiét xust bing nhiing dich chiét c6 néng d6 hoat
chét giam dan, duge lidu con it hoat ch&t nh&t duge chiét xudt bing dung mdi mdi,
vi vay c6 hiéu suét chiét cao.

Dung méi 14n lugt chiét xu&t nhiing dude liéu c6 ndng do hoat chét téng dén,
dich chiét thu duge dam dac.

Chiét xuét nguge dong dude ti€n hanh trong mét hé thong thiét bi khong
lién tuc hoéc lién tuc.
— Chiét xudt ngudc dong khéng lién tuc:

B& tri mét s6 binh cAn thiét bing s& 14n chiét cong thém mot binh dy trit dé
cho duge liéu méi.

Vi du: N&u chidt xuét duge liéu 4 14n thi sé diang 5 binh (hinh 4.4). Cén
chudn bi mot binh du trit (I).

Moét binh da chiét xuit 1an thi nhat (II)

M6t binh da chiét xuat 1an thi hai (IIT)

M6t binh da chiét xuat 1an thi ba (IV)

M4t binh da chiét xuét 1an thi tu (V)

a | I II " 111 “ IV 1-‘ V |« Dung méi (DM)
= | EE | EE | EE
Dich chiét DM
b LI 4 | I [ |1 *‘ v A
:-:-*:-:- E== E= | BB
Dich chiét | DM
. LI 1[4 |1l
e :_:____ -_.::_-_::__. :::::::
DM Dich chiét
114 [ ]¢ [m 4 [V
- _I: = e e | =
DM Dich chiét
1 [ m 4 [1v
— E=== = ——
Dich chiét

Hinh 4.4. So dé chiét xuat ngugc dong
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Cho dung méi méi vao binh s6 V va dich chiét cia binh rit ra duge 1am dung
méi cho binh sau (theo cach chi trong so dé) 14n lugt qua cac binh s6 IV, s6 111, s6
II. Tit binh s6 II rit dich chiét dam dic dé riéng. Duge liéu trong binh s6 V da kiét
hoat chit dude thio khéi binh. Cho duge liéu méi vao binh s5 I.

Cho dung méi mdi vio binh s8 IV va lan lugt chuyén dich chiét nhu trén qua
cac binh s8 III, 8 II, s& I, rat dich chiét dam dac & binh s§ I dé riéng. Thao ba
dude liéu ctia binh s6 IV cho dude liéu méi vao binh s6 V va dua vao hé théng. Hai
lan dua dung méi méi vao binh III, binh II duge thuc hién tuong tu mé ta nhu
trong hinh 4.4.

Cuéi chu ky cho dung méi méi vao binh s8 I va 14n lugt chuyén dich chiét
qua cac binh s8 V, s8 IV, s6 III. Rit dich chiét dam dac & binh s& III dé riéng.
Thao ba dude liéu caa binh sé I. T day lai tiép tuc cho chu ky méi.

— Chiét xudt nguoe dong lién tuc:

Dudc liéu dude di chuyén tit phia ddu dén phia cudi thiét bi trong nhiing bd
phan hinh long mang hodc hinh tru mét cach tit tit nhd cac bd phan van chuyén
khac nhau (giu, rang, cao, bang chuyén).

Dung méi duge dua vao phia cudi thiét bi va di ngude dong véi duge liéu.
Nhd tiép xie véi dude lidu c6 hoat chit cao d dau thiét bi nén dich chiét thu dude
dam dac.

Chiét xuit ngudc dong thu dudc dich chiét dam dic nén thudng ap dung
trong diéu ché cao thudec.

5. Cac yéu t6 anh hudng dén hiéu suat va chat lugng dich chiét
5.1. D6 min cua duoc liéu

Cac duge liéu dude chia nho sé lam ting dién tiép xic gitta duge liéu va dung
méi, lam tang hé s6 khuéch tan trong giai doan mét cha qua trinh chiét xuét, tu
d6 lam tang hiéu sudt chiét. Tuy nhién, néu duge liéu qua nho, mang té bao cé
tinh tham tich bi pha v& do t& bao bi chia cit giap nat, tao diéu kién cho tap chat
dé dang hoa tan vao dung méi. Khi d6 dung méi cé thé chiét dugc it hoat chat va

nhiéu tap chat hon. Dé tranh cac t&€ bao bi v3 nat, ngudi ta thudng phéan chia duge
liéu bang cach thai l1at mong hoac xay tho.

Tay theo tinh chét duge liéu ma mic dé phén chia khac nhau:

- Hoa. la. than thao thudng lam thanh bét thé (qua ray 2000/355)

- Ré cay phén chia thanh bt nita thé (qua ray 710/250)

V6 cing. than g6 phan chia thanh bét nita min (qua ray 355/180)
~ Dugc liéu chia alealoid, glycosid lam thanh bét min (qua ray 180)

— Duge liéu chia nhiéu gom, chat nhay, pectin... néu diing dung méi nudc,
ethanol loang khong nén phén chia nhé dé han ché cac tap chit nay di vao dich
chiét.

|
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Trong phuong phap ngam, dude liéu thudng duge thai lat mong hoac xay
thé, nita thé. Trong phuong phap ngdm kiét, duge liéu thudng duge lam thanh bot
min hodc niia min.

5.2. Ty Ié duoc liéu va dung méi

Trong chiét xuit néu ding it dung méi c6 thé khéng chiét hét hoat chét,
nhung néu ding nhiéu dung méi c6 thé lam téng tap chét trong dich chiét. Ty
theo tinh chat duge liéu, muc dich va phudng phap chiét xuit, ti 1& dudc li‘}“ va
dung méi duge lua chon thich hgp trong titng qui trinh sin xuit mdt ch& pham cy
thé. thudng dude xem xét ciing céc yéu té khac trong ky thuat qui hoach thyc
nghiém téi uu.

Théng thuong d6i véi dude liéu khéng dit tién, khéng can chiét kiét hoat
chit, dé diéu ché cdn thudc, lugng dich chiét thu duge gdp 5 14n duge lidu. Dai véi
duge lidu dde, qui hi€m, cAn chiét kiét hodc dé diéu ché cao thudc thuong lugng
dung moéi can dung khoang 10 1an dude liéu.

5.3. D6 pH

Khi chiét xuit cie duge lidu chita alcaloid, ty 1& hoat chét trong dich chiét
tang 1én néu dung méi dude acid héa vdi acid citric, tartric, hydrocloric. Dung méi
dung cho méi loai dude liéu cin duge acid héa bing mot loai acid thich hgp (tao
muoi dé tan nhat).

Vidu:
— Khi chiét xuit hoat chit trong vo canhkina dung nuédc acid héa véi HCI
— Khi chiét hoat chat trong cua 16a mach nguoi ta diung acid tartric.

— Khi chiét xudt saponosid trong dudc liéu, ngudi ta kiém héa nudc véi
amoni hydroxyd, natri hydrocarbonat ti 18 5 - 10%. Vi saponosid tén tai
trong t&€ bao thuc vat & dang acid it tan trong nude, khi chuyén sang
saponosid trung tinh dé tan hon.

— Khi chiét xuét hoat chat flavonoid trong dudc liéu cam thao, ngudi ta
kiém héa nudc bang amoni hydroxyd vi sé tao ra hoat chit & dang mudi
amoni dé tan hon.

5.4. Chénh léch néng dé va diéu kién thuy déng

Su chénh léch néng d6 la déng luc chinh cia qua trinh khuéch tan, do dé
qua trinh chiét xudt can phai thudng xuyén tao ra su chénh léch néng dé téi da.
Cén phai di chuyén céc 16p chat 16ng dé tao ra sy chénh léch néng do & bé mat
phéan cach cac pha. Trong ky thuat chiét xuat nguoi ta cé thé thuc hién bang cac
bién phap :

— Thuong xuyén khudy tron khéi dude liéu trong dung méi d6i véi phuong
phap ngam. Phudng phap ngadm con dude cai tién véi cac thiét bi ¢6 téc do khudy
tron cao, s dung siéu 4m dé tang cudng khuéch tan doi luu.
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- Cho cac 16p dung méi mdi thay thé& cac 16p dich chiét dé luon tao ra su
chénh léch néng db cao giita duge lidu va dung méi nhu phuong phap ngdm kiét.
Trong phuong phap ng&m kiét do dich chiét duge rit ra d day binh, dung méi duge
bo sung ¢ phia trén tao dong chay véi tdc do thich th. tit d6 tac dong dén toan bd
cac yéu t6, tang hé s6 khuéch tan déi luu, tang hé s khuéch tan ndi (do thay lép
dich chiét bao hoa trén bé mat duge liéu b.%mg dung méi mdi).

Céc phuong phap ngdm kiét cai tién nhu da néu trén déu nhim tac déng vao
céac yéu té 1am tang su chénh léch néng d6 trong dung mdi va dudc liéu.

5.5. Nhiét do
Tang nhiét dé trong qué trinh hoa tan chiét xuit ¢é nhitng uu diém, nhudc
diém sau:
Uu diém:
— Lam giam dé nhét ciia dung méi.
- Trong phudng phap sic viéc cung cdp nhiét dun sbéi tao ra su khuéch tan
déi luu lién tuc.
-~ Lam tang d6 tan va tang téc do khuéch tan cua cac chit tan viao dung moi.
Céc uu diém néu trén gép phan lam ting hiéu sult cia qua trinh chiét xuit.
Nhuoce diém:
- Pha hay mot s6 hoat chat nhu tinh diu, vitamin, cac chat dé bi thay
phan, oxy héa do nhiét.

—~ Tang do tan cta mot s tap chat (gom, chit nhay, tinh bot), do d6 dich
chiét c6 nhiéu tap chat sé khé loc, khé bao quan.

~ Khéng an toan ddi véi mdt sd dung méi bay hoi dé chay, nd (ethanol, ether).

Tuy theo thanh phan héa hoc ca dude liéu va ban chat cia dung méi ma
chon nhiét d6 chiét xuat thich hop.

5.6. Thoi gian chiét xuat

Cac hoat chat trong duge liéu thudng c6 khéi lugng phin td nhé hon tap
ch&t nén qua trinh khuéch tan nhanh chéng dén cin biang. Néu kéo dai thoi gian
chiét ti 1é hoat chat trong dich chiét khong tiang, do da hoa tan bao hoa nhung tap
chit sé khuéch tan vao dich chiét, 1am tiang tap chat trong dich chiét.

Thoi gian chiét xuat phu thuge vao duge liéu, dung méi, nhiét d6 va phuong
phap chiét. Thong thudng véi dung méi ethanol c6 thé ap dung phuong phép
ngam lanh, kéo dai t vai ngay dén hang thang, nhung véi dung méi nudc, do dé
nhiém khuan. nam moc, nén thoi gian chiét xuét can phai ngén hon.

5.7. Chét dién hoat

Chat dién hoat déng vai trd chat ting do tan cia mot s& hoat chat trong
dung moi. tang kha nang thdm w6t dung méi vao duge lidu. Do d6 lam tang hidu
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sudt va téc do chiét xudt. Cac chdt dién hoat. thudng dung véi lugng nho (0,01 -
0,1%) c6 thé gép phén ting hidu qua kinh t& ctia qué trinh chiét xuét.

6. Cac giai doan sau khi chiét xuat
6.1. Ep ba

Sau khi rut dich chiét, trong duge liéu van con mét lugng dich chlet dang ké
nén dé thu dudc toan bg dich chiét cdn ép ba. D& ép ba duge liéu c6 thé géi ba duge
liéu vao vai hoac gac, vat 1ay dich chiét hoac dung may ép.

6.2. Lang va lam trong dich chiét

Céac tiéu phéan duge lidu, cac tap chit khéng tan, tda, vén hodc van duc lo
ling trong dich chiét, sé ldng xudng sau mét thoi gian. Thai gian dé lang ty 18
nghich véi kich thude ctia tiéu phan va hiéu sé ty trong cta cac tiéu phan chat ran
vdi dich chiét, ty 1é thuan vdi dé nhét cha dich chiét.

Céac tap chit tan trong dich chiét cAn phai loai bing nhiéu cach khac nhau
(xem phan cao thudc).

Dich chiét sau khi dé 14ng, gan loc qua vai, gidy loc... thu 14y dich trong.
Néu cac tiéu phan rin cé kich thude rat nhé 1o ling trong dich chiét c6 thé
su dung phudng phap ly tAm dé lam trong dich chiét.

Il. CAC DANG THUOC DIEU CHE BANG PHUONG PHAP CHIET XUAT
1. Con thuéc
1.1. Dinh nghia, phan loai

Con thuée 1a nhiing ché pham 1éng duge diéu ché bang cach chiét xuit hoat
chat ¢6 trong duge liéu hodc hoa tan cac cao thude, cac hoa chat véi ethanol ¢é
nong do thich hgp.

Con thude dude phan loai theo nhiéu cach khac nhau:

— Theo thanh phan: Con thudc dude diéu ché tit mot nguyén lidu dude goi 1a
con f,huéc don. Con thudc dude diéu ché tit nhidu nguyén liéu khac nhau dude goi
14 eon thude kép.

— Theo phuong phap diéu ché: Con thude diéu ché bing phuong phap ngam,
ngam kiét, hoa tan.

1.2. Duoc liéu diéu ché cén thuéc
Dugc liéu: Can dat cac tiéu chuan quy dinh vé ham lugng hoat chat, dé am,

ti 1é tap chat. D6 4m cao sé lam lodng dung méi, giam lugng dude lidu, 1am gidm
hiéu suit chiét.
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Dudc liéu dem st dung cin dude chia nhé dén do min thich hgp. Vi du: vé6i
dung méi ethanol loang duge liéu phan chia thanh bt min vira, véi ethanol cao dd
dudc liéu phan chia thanh bét min. Théng thuong phudng phap ngdm kiét dung
dugc liéu bot nita min, phudng phap ngdm lanh dung duge liéu bét thoé.

1.3. Dung méi diéu ché cén thuéc

Dung moéi: dé diéu ché c¢bén thudc ngudi ta si dung dung méi ethanol.
Ethanol phai dat cac tiéu chuin quy dinh trong Dudc dién Viét Nam III. Kha
niang hoa tan cta ethanol thay d6i theo néng d6 nén tuy theo thanh phan caa
dudc liéu dé chon ndéng dé thich hdp.

Vi du:
— Ethanol 30 - 60°dung cho nhiing duge liéu chita hoat ch&t dé tan trong nuée.
- Ethanol 70° thudng dung cho duge liéu chia alealoid, glycosid.

— Ethanol. 80 - 90° dung cho dugc liéu chita tinh dau, nhua thdm (canh kién
trang, qué).

— Ethanol 90 - 95° dung cho dugc liéu ¢6 hoat chat dé bi thay phan.
Khi diéu ché cén thudc can st dung ethanol c¢6 néng d6 khac nhau nén cin
phai xac dinh ham lugng ethanol va pha ethanol ¢6 néng d6 can thiét.

1.3.1. Xac dinh ham lugng ethanol (d6 c6n)

~ Ham lugng ethanol la lugng ethanol tinh khiét cé trong dung dich ethanol
biéu thi theo % thé tich hoac % khéi ludng & nhiét d6 15°C.

Biéu thi d6 con theo % thé tich (tt/tt) 12 s6 ml ethanol tinh khiét c6 trong
100 m] dung dich ethanol. D6 cén theo % theo khéi lugng (kl/kl) 12 s6 gam ethanol
tinh khiét trong 100 g dung dich ethanol.

Nguoi ta c6 thé ddi tit % khdi lugng sang % thé tich va ngude lai theo céng
thae:
V.0,79067
4
Trong dé: g : Do con % theo khéi lugng.
V: D6 con % theo thé tich.
0.79067: Ti trong ethanol tinh khiét ¢ 15°C
d: Ti trong cua dung dich ethanol
Vi du: Chuyén tit ethanol ¢6 ndng d6 theo thé tich 50° sang do ¢dn theo khéi
lugng:
_ 50°.0,79067

=424
0,9318
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Dé xac dinh ham lugng ethanol c6 thé ding nhiéu phuong phap khac nhau:
— Phudng phap cén.

— Phuong phap sic ky khi (DDVN III).

— Phuong phap dung titu k& bach phan.

Tuu ké bach phén c¢6 thang chia @6 tit 0 - 100, vach 0 1a vach chi mat phing
chat 16ng khi nhing tétu ké trong nuéc cit & 15°C va vach 100 1a trong ethanol
tinh khiét & 15°C. M3i vach chia trong khoang 0 - 100 bidu thi 1/100 thé tich
ethanol tinh khiét trong dung dich ethanol.

~ Khi trén l4n ethanol va nude cét c6 hién tugng co thé tich caa hén hgp. Su co
thé tich thay d8i tuy theo ti 18 nudc va ethanol do d6 khoang cach giita cac vach
chia nhé dan tit 0 dén 20 va 1én dan tit 30 dén 100.

Khi dung tiu k& dé xac dinh ham lugng ethanol s& biét dugc ham lugng
phén tram thé tich chia ethanol tinh khiét c6 trong dung dich ethanol. D3 cén duge
xéc dinh & nhiét @6 15°C la db ¢én thuc, & nhiét d6 khéc 12 d con biéu kién. D§
cén thue dude tinh tit @6 con biéu kién nhu sau:

Né&u db con bidu kién tir 25 - 56° phai dung céng thic:
x=C+0,4t
Trong d6: x : Dd con thuc.
C : D6 cbn biéu kién.
t : Chénh léch nhiét dé lic do va 15°C.

Khi nhiét do thap hon 15°C tri s 0,4 mang ddu (+). Khi nhiét d6 cao hon
15°C tri s6 0,4 mang dau (-).

Néu dg con biéu kién > 56° c6 thé tra bang lién hé giita d6 cén biéu kién véi
do6 con thuc ¢ 15°C.

1.3.2. Pha ethanol c6 dé cén xac dinh
C6 2 truong hgp:
» Pha loang ethanol cao dé vdi nude dé thu dude ethanol thép dé. Cé thé dung
cong thic sau:
b
X =p—
a
Trong d6: x : Khéi lugng hoac thé tich cha ethanol cao dd cin 14y
p: Khéi lugng hoac thé tich cta ethanol ¢dn pha
a: D6 cbn theo khdi lugng hodc theo thé tich cia ethanol cao db

b: D4 cdn theo khéi lugng hodc theo thé tich cta ethanol cin pha

Ly lugng ethanol cao do da tinh, sau d6 thém nuéc cit vita da thé tich hoac
khoéi lugng quy dinh.
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Chi y: Ap dung cdng thic nay cin thong nhit don vi cung tinh theo khéi
luong hoac theo thé tich.

* Pha ethanol cao d¢ vdi ethanol thap d¢ dé duoc ethanol c6 dé con trung gian.
Cé thé ap dung cdéng thic sau:
(b c)
(a c)

X=

Trong doé:
x : Khéi lugng hoic thé tich ethanol cao d6 cin 14y.
p : Khéi lugng hoic thé tich clia ethanol ¢6 d6 ¢dn trung gian
a : D6 con theo khéi lugng hodc theo thé tich cia ethanol cao do
b : D6 con theo khai lugng hodc theo thé tich cta ethanol trung gian
¢ : D6 con theo khdi lugng hoac theo thé tich cta ethanol thap db.
Lay khéi lugng, thé tich da tinh dugc, thém ethanol thép do dé dat khéi
lugng hodc the tich ethanol trung gian can cé.
? Ngoai ra con c6 thé st dung cac bang pha loiang ethanol theo khéi lugng va
thé tich.

1.4. Ky thuat diéu ché

Cén thude c¢6 thé diéu ché theo ba phuong phap: Ngiam, ngdm nhd giot va
hoa tan.

1.4.1. Phuong phép ngam lanh

Cho dudge liéu da qui dinh vao mét binh day kin dé & nhiét dé6 phong. Ngam
trong thdi gian xac dinh; hang ngay cé khudy trén. Sau dé gan 14y dich ngdm, ép
ba dé thu dich ép. Tron dich ngam va dich ép ldc déu dé ling, gan, loc 14y dich
trong.

Dung cu ngam lanh luén day kin tranh bay hdi dung méi.

Phuong phap ngam lanh thudng dugc dung diéu ché con thudc khéng chia
hoat chat doc manh. Vi du: con t6i, con vo cam, vo qué, con ging, con canh kién,
con hoi...

1.4.2. Phuong phap ngam kiét

Qua trinh _ngé.'rn l'{iét duge tién hanh nhu da trinh bay & phan ky thuat
chung. Khi rut dich chiét ¢6 hai truong hdp:
~ Néu con thuée quy dinh ham lugng hoat chat, khi thu dude 3/4 téng sb

lugng dich chiét qui dinh thi ngiing rat dich chiét, ép ba. Trén dich chiét véi dich

ép. dinh lugng hoat chat. Tuy theo két qua dinh lugng, diéu chinh ham lugng hoat
chat dung qui dinh cta Duge dién.
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- Néu cbn thude khong qui dinh ham lugng hoat chét, khi thu duge 4/5 tong
s6 khoi lugng dich chiét quy dinh sé ép ba thu dich ép. Trén dich chiét va dich ép.
Thém dung méi vita da khéi lugng quy dinh.

Phudng phap ngdm kiét thuong duge diing diéu ché cén thudc c6 hoat chit
doc manh. Vi du: con benladon, ¢én 6 ddu, cbn ca doe dude ...

1.4.3 Phuong phap hoa tan

Hoa tan cao thude, hoa chat, tinh ddu vao ethanol ¢6 néng dé thich hgp, khi
tan hoan toan loc 14y dich trong.

Vi du : c¢dn opi, con ma tién, con opi kép, cdon opibenzoic, thanh phan cé cao
thuoc, hoa chit va tinh dau (xem phan dung dich con).

Phuong phap hoa tan dude 4p dung v6i nhiing céng thie di tit dude liéu ¢b
chita tap chét (nhua, chit béo, v.v...) nén phai dung cao thude, vi cao thudc da loai
tap chit trong qua trinh diéu ché. Cac con thudc dude diéu ché biang phudng phép
hoa tan bao quan dé dang hon. Tuy nhién cdn thudc diéu ch& bing phuong phap
nay c6 thanh phan khong hoan toan giéng nhu phuong phap ngdm kiét.

Khi diéu ché cén thudc kép do thanh phan ¢é nhiing duge liéu khac nhau
nén can két hgp cac phudng phap néu trén.
1.5. Kiém tra chat luong

Kiém tra vé cac chi tiéu sau day:

- Cam quan: Mau sdc, mui vi.

~ Ti trong cua cén thuée: Dé xac dinh ngudi ta dung ti trong ké. Ti trong
cua con thude thudng trong khoang 0,87 - 0,98.

- Hé s6'vdn duc: La lugng nude cdt thém vao 10 ml cén thude dé tao thanh
van duc. Vi du hé s6 1 - 2 d8i véi con canh kién trdng; 2 - 3 véi con
valerian; 5 - 6 v6i c6n qué, con canh kina; 8 - 9 véi con long nao.

- Ham lugng ethanol cua con thude dude xac dinh theo chuyén luan Dude
dién.

— Ti l¢ can khé cha con thude 1a chi s& gép phan xac dinh chat lugng con
thude. Khi két hgp kiém tra ham lugng hoat chat véi ti 1é can, nguoi ta c6
thé danh gia chat lugng ctia thanh pham (biét dude ti 1é ctia tap chat).

~ Ham luong hoat chdt trong cén thude dude xac dinh theo chuyén luan riéng.
Con thudc chiza alcaloid, nguyén téc chung la chuyén thanh alcaloid base,
sau d6 chiét bang ether, cloroform va dinh lugng bang acid. Cén thudc
chuaa glycosid thuong duge dinh lugng bang phuong phap sinh vat.

1.6. Bao quan co6n thudc

Da sd cac con thuée sau mot thoi gian bao quan thudng xay ra hién tugng
lang can (albumin, tanin, gom, nhua, tinh bét, chat nhay). Qué trinh nay c6 thé
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kéo theo hoat chit alcaloid, glycosid. Qua trinh déng vén va ling can con 1a két
qua ctia sy bién déi vé hoa hoec. Vi du: acid chinotanic ctia cén canhkina trong thoi
gian bao quan c6 thé bi oxy hoa dé tao thanh flobafen khéng tan ling xuéng day
chai va hap thu 9 - 13% alcaloid trong con thudc.

Mau ctia e¢dn thude c6 thé bién déi trong thdi gian bao quan. Qua trinh bién
mau thudng 12 do hién tudng oxy hoa diép luc t6, nhua, tinh ddu duéi tac dung
cua anh sang.

Cén thudc dude bao quan trong chai lo, ddy nit kin, tranh anh sang, dé noi
mat. Trong qua trinh bdo quan ¢én thude ¢é thé c6 tda, cin loc loai tha va kiém
tra lai cac tiéu chudn, néu dat vaAn c6 thé sit dung. Mot s6 trudng hdp, tuy bén
ngoai khéng thay d8i nhung cén thudc da bi giam tac dung diéu tri, do dé phai
kiém tra lai ham ludng hoat chit.

1.7. M6t s6 vi du cén thudc
1.7.1. Cén thuéc diéu ché bang phuong phap ngdm lanh
Vi du: Cén cdnh kién trang (DDVN I):
Céanh kién trdng tAn min 200 g
Ethanol 90° vd.

Dudc liéu canh kién tring c6 chia acid benzoic, acid D-sinresinolic, acid
cinamic ; cac ester nhu coniferyl benzoat, benzyl cinamat ; tinh dau ; vanilin. Tap
chit chinh 14 nhua.

Ethanol 90° 1a dung méi thich hdp dé hoa tan hoat chat.

Diéu ché bang phudng phap ngdm lanh: Ngam canh kién tring da tan min
vdi 1000 ml ethanol 90° trong binh nit kin trong thoi gian 10 ngay, thinh thoang
lic. Sau d6 gan 14y dich chiét, dé lang 24 gid, loc, thém ethanol 90° cho vita du
1000 ml cén thude.

Con canh kién trdng c6 mau vang niu, mui thom cta vanilin, cé6 phan dng
acid. ¢6 tua trang duc nhu siia khi thém nuée. Ti trong ¢ 25°C 1a 0,865 - 0,875 va
tilé can 8 - 10%.

Con canh kién tring dung phéi adp trong cac potio va siro chita ho.
1.7.2. Cén thudc diéu ché bang phuong phap ngdm kiét
Vi du: Con 6 dau (DDVN I):
O ddubdt minvita 100 g
Cén 90° vd.

Dude liéu 6 dau 1a dudc ligu doe, c6 chita hoat chat chinh 14 aconitin, rat dé
bi thuy phan thar‘1h be-flzom, tac dung diéu tri giam di rat nhiéu. Dung méi thich
hgp 1a ethanol 90°C. Con thude duge quy dinh ham ludng hoat chat.
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] Tién hanh: Ngam nhé giot 6 d4u véi ethanol 90° va rit khoang 800 g difh
chiét. Dinh lugng alcaloid toan phén va diéu chinh dé thu duge cdn thudc chita
0,050% alcaloid toan phén.

Cdn 6 dau c6 mau vang niu nhat, vi ding va c6 cam giac kién cén diu ludi.
Néu thém dong khdi lugng nude sé duc 19, ti trong 6 25°C 1a 0,825 - 0,833.

Cén 6 dau dang phéi hgp trong cac don thudc udng chita ho va dung ngodi
giam dau than kinh.
1.7.3. Cén thuéc diéu ché bang phuong phap hoa tan
Vi du: Cén ma tién (DDVN I):
Cao léng ma tién 85¢g
Ethanol 70° vd 1000 ml

Cao 16ng ma tién diéu ché tir hat ma tién véi ethanol 70° va da loai chét béo,
chita 1,425 - 1,575% strychnin. Cén ma tién khdng c6 chét béo, khi phéi hgp trong
cac don thudce khong bi ttia va con thude dé bao quan hon.

Cén ma tién la chat 16ng trong, mau niu, vi ding c¢6 ham lugng hoat chét
0,12 - 0,13% strychnin.

Con ma tién dung phéi hgp trong cac thudc udng, kich thich tiéu hoa va
thudc dung ngoai xoa bép khi nhitc moi.
2. Rugu thudc
2.1. Dinh nghia, thanh phén va ddc diém

Rugu thuée 1a dang thude 16ng, dude diéu ché bing cach hoa tan chiét
xudt dude liéu thuc vat hoac déng vat, da ché bién theo yéu cdu, vdi rugu hodc
ethanol ¢6 nong d6 thich hgp, ¢6 thém cac chit 1am thom, l1am ngot.

Khac véi cén thude, rugu thude thudng cé dé con thap hon. Coéng thie rugu
thude theo cac bai thude ¢6 truyén hodc theo don nén thanh phan c¢é6 nhiéu duge
l1éu khac nhau.

— Dugec liéu thao méc: Thudng dung cac duge liéu da dude tiéu chuan hoa va
it dung duge liéu doc.

— Duge liéu dong vat: Rén, tic ke, ciing da dudge tidu chuén hoa theo Dugc dién.

= Dung moéi: Ethanol, rugu. Tuy titng loai duge liéu dung rugu, ethanol c6
nong do thich hgp. Rugu diéu ché tit ngi cée (c6 mui thom dac trung. it tap chat
d6c nhu céac aldehyd, dé cén 40 - 50°).

— Chat phu: Chu yéu la dudng, mat ong, cac chit lam thdm, chat nhuém mau.

2.2. Ky thuat diéu ché
2.2.1. Chuén bj nguyén liéu va dung méi

- Duge liéu: Say kho, chia nho nhu phéan ky thuét chung, hoac sao tam theo
véu cau cua don.

— Dung méi: Pha ethanol, rugu cé néng dé thich hop.
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t 2.2.2. Céc phuong phép chiét xuét diéu ché dich chiét
~ Phuong phdp ngém lanh nhu phan k§ thuat chiét xuit chung. Trong déng
.y, mot s& rugu thude ha thé ap dung d6i véi nguyén vat liéu dong vat. Rugu thude
diéu ché theo phuong phap nay thoi gian dai nhung trong hon.

~ Phuong phdp ngam néng thudng 13 séc (dung méi nuéc) phuong phap nay
nhanh. hiéu suit cao nhung rugu dé bi tiia va sim mau.

— Phuong phdp ngdm kiét nhu k¥ thuat chung.
~ Phuong phdp hoa tan di tit cao (vi du cao hé cét, cao ban long).

2.2.3. Phéi hop cac dich chiét

Phéi hop cac dich chiét khac nhau @ rugu thudc ¢6 dd cén khoang 20 - 30°.
Khi phéi hgp c6 thé cé tha, dé han ché tua, thudng phéi hdp cac dich chiét cé hoat
cha't va do con gan nhau trude.

Cé6 thé phdi hgp vao cac dich chiét dudng hoc siro, mat ong dé han ché tua.

2.2.4. Thém cac chét diéu huong, diéu vi va chat mau

Thuong dung dudng, mat ong, saccharin.

Diéu huong dung: cac dich chiét duge liéu c¢6 mui thom duge liéu, céc tinh
dau, cac huong liéu téng hgp dung trong thuc pham.
2.2.5. Hoan chinh ché phdm va dong goi

Sau khi phéil hgp cac dich chiét, thém cac chit 1Am thom, 1am ngot, cha‘a’E :
mau, thém ethanol c6 d6 cén thich hgp vita di sé lugng quy dinh. Tron déu, dé
ling 1 - 2 ngay, gan loc 18y dich trong, déng chai, dan nhan.
2.3. Tiéu chudn chét lugng

—~ Mau sac, mui vi.

- Ti trong.

- D6 lang can.

- Do c‘én (rudu bd dudng thudng cé dd con 20°, rudu cé dude lidu déng vat cb
d6 con 30 - 35").

— Thé tich.
— Dinh tinh cac duge liéu dién hinh.
— Dinh lugng hoat chit (néu thay can thiét va c6 thé).

3. Cao thuoc
3.1. Pinh nghia, dac diém, phan loai

3.1.1. Cao thudc la cac ché pham duge diéu ché bang cach ¢b dac, sdy kho cac dich
chiét thao moce tdi thé chat nhat dinh (long, dac, kha).
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3.1.2. Mét sé dac diém clda cao thubc

- D4 duge Joai b6 mdt phén hodic hoan toan céc tap chét (ch&t nhiy, gom,
chét béo, nhua...).

~ Trong qué trinh diéu ch€ ¢6 thé hinh thanh mét s§ ch&t 1a san phdm cla
qué trinh oxy ho4, thily phan, tac dung ctia enzym. Ti 1é hoat ch&t trong cao thude
(dac, khd) thudng cao hon ti 1& hoat chdt trong duge lidu. Riéng trong cao 1ong ti18
hoat chat c6 thé bing ti 1& hoat chat c6 trong duge lidu (cao 16ng 1:1)

Vi du: Ti 1é alcaloid toan phén (%) trong duge liéu va trong cao, mét s8 duge
liéu tuong Ung dudi day:

Benladon Canhkina Ma tién Opi
Dugc liéu 03-05 6 1,2 10
Cao léng 1.5
Cao dac 1,5 8 20
Cao khd 1.5

— Cao thude it khi duge st dung truc tiép, thudng diung dé bao ché cac dang
thudc khac nhu siro, potio, vién tron, thude md, thude dan, thudc tring, vién nén,
thude bot.

3.1.3. Phan loai cao thuéc

Theo thé chét:

— Cao 16ng c6 thé chat 16ng sanh, thudng 1ml cao 16ng cé chita lugng hoat
chat tuong duong véi lugng cé trong 1 g dude lidu.

— Cao dac c6 thé chit sanh chita khoang 15 - 20% nude, hodc ¢6 thé chit déo
s0 khéng dinh tay, d6 4m 10 - 15% nudc.

— Cao khé c6 thé chat khé toi, chita dudi 5% nude.
Theo dung méi:
~ (Cao thude diéu ché véi dung méi nude nhu cao dic cam théo, cao dac dai hoang.

— Cao thudce diéu ché véi dung méi ethanol nhu cao 16ng ma tién, cao long
benladon.

3.2. Ky thuéat diéu ché

Qua trinh diéu ché cao thude thudng bao gdm nhiing giai doan sau:
Diéu ché dich chiét

Loai tap chat trong dich chiét.

Co6 dac, sdy kheé.

I

Hoan chinh ché pham.
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3.2.1. Piéu ché dich chiét
* Chon nguyén liéu:
— Dugc liéu thudng dude sdy khé va chia min téi dé min thich hgp.

- Dung méi dé diéu ché cao thude tuy theo dugc liéu cé thé 1a nuéc, ethanol,
ethanol lodng, ethanol - glycerin - nude, hodc dung dung méi ethanol trude, sau dé6
dung nude cho dich chiét sau rdi gop cac dich chiét lai.

e Chon phuong phdp chiét xuét:

Tuy theo ban chit ctia dude liéu va dung mdi ma ngudi ta chon phuong phép
chiét xuat thich hogp.

~ Phuong phdp ngém lanh: Véi dung méi 1a nude c6 thé 4p dung phudng
phap ngdm lanh, thudng ngdm phén doan véi lugng dung méi 8 - 12 lan so vdi
lugng dudc liéu.

— Phuong phdp hém va sdc: Dung cu dé hdm va sic cdn c6 vi bing kim loai
dé duge liéu khong tiép xic véi day, tranh bi chay.

Vi du: cao bé phé, cao hy thiém, cao ich méu.

- Phuong phdp ngdm kiét: La phuong phap hay duge st dung dé diéu ché
cao thude, vi dich chiét ddu dam dic khong cin béc hdi hodc béc hoi it nén han ché
tac déng ciia nhiét t6i hoat chat. Thudng dung dung méi ethanol (diéu ché cao
16ng canh kina theo DDVN I dung nuéc acid 1am dung méi). Lugng dich chiét dau
thuong bang 80 - 100% lugng dude liéu dem dung. Céac dich chiét sau c6 dac dén
thé cao mém, sau dé trdn véi dich chiét ddu. Nguoi ta c6 thé dung phudng phap
ngim kiét cai tién dé didu ché cao 16ng, khéng can qua giai doan cb dic. Cé thé
dung phudng phap chiét xuat ngude dong, tai ngdm kiét.

3.2.2. Loai tap chét

Céc tap chat trong dich chiét ¢6 thé chia 1am hai loai:

a) Tap chdt tan trong nudc: Thuong 1a gom, chit nhay, pectin, tinh bdt,
tanin. Cac tap nay c6 thé loai bang céc cach sau:

- Dung nhiét: Tién hanh ¢6 nhd lua dich chiét con 1/2 - 1/4 thé tich ban
dau, dé ldng 2 - 3 ngay & chd mat, sau d6 gan loc.

~ Duing ethanol 90°: Co dich chiét con lai 1/2 - 1/4 thé tich ban ddu, thém
déng thé tich ethanol 90°, khudy trén déu, dé ling qua dém sau dé gan loc.

- Dung sa véi: Dicfh chiét da c6 dac cho sita vdi vao dé dich chiét c6 pH 12 -
14. phan 16n cac hoat chat va tap chat sé taa, khi cho acid sulfuric vao dé ¢6 pH 5
- 6. mot so hoat chat tan trd lai, con hdu hét cac tap chat khéng tan, do dé c6 thé
loai duge tap chat. Phudng phap nay thuong ap dung d6i véi dich chiét di ti duge
liéu chaa flavonoid. alcaloid.

— Dang chi acetat: Chi ki€ém dé loai gdm, chit nhay, tanin. Sau dé loai chi

du bang natri SUlfi!:. Ngoai ra ngudi ta con diung phuong phap thiam tich, dién
tham tich. dung chat hap phu nhém oxyd...
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b) Tap chat tan trong ethanol: Gom nhua chit béo. Dé loai cac tap chat
nay nguoi ta dung cac cach sau:

— Dung nude acid: Cé dich chiét dén thé cao mém, sau d6 thém nudc da acid
hoa dé hoa tan hoat chét 1a nhiing alcaloid. Dun néng d&n 80° va dé nguéi. Tach
riéng chat béo va chat khong tan. Cé thé 1am 2 - 3 14n nhu vay v0i nudc acid hoa
¢6 0,05% HCI hoac 0,2% acid tartric.

~ Dung parafin: Dich chiét dude ¢ dic con lai 1/2 - 1/4 thé tich ban déu,
thém parafin vao dich chiét néng, khudy ky va dé ngudi. Parafin dong déc kéo
theo tap chit tao thainh mdt mang cing trén mat dich chiét.

— Dung bét tale: Ap dung cho loai tap chat nhua khé tan, khé tach 16p. Cho
bét tale vao dich chiét khudy tron ky, dé yén loc 14y dich trong.

— Dung ether, cloroform: Dé loai chat béo va chat nhua ra khéi dich chiét nude.

3.2.3. Co dac - Say kho
a) Cé ddc:

Muc dich dé diéu ché cao 16ng va cao dic. Khi ¢6 khong dude gay phan huay
hoat chat ¢6 trong dich chiét, do vay can chi y cac diéu kién sau: Cé ¢ nhiét dd
thap. thoi gian ¢6 ngan, ¢o dich chiét loang trude, dich chiét dac sau.

Cac phuong phap ¢6 dac nhu sau:

— Cé ddc ¢ dp sudt thuong: Nguoi ta thudng cb cach thiy, dung cu ¢ cin c6
bé mat béc hai 16n va néng. Trong qua trinh ¢b can tién hanh khudy trén déu dé
tranh tao vang trén bé mat can trd su boc hoi dung méi va tranh chay ¢ day dung
cu. Cé thé dung quat hodc phuong tién théng gié dé luu théng 16p khong khi bao
hoa dung méi 6 bé mat dich chiét.

- Cé ddc o dp sudt giam: Ngudi ta dung cac thiét bi ¢d c6 bd phan tao chan
khong Can chud y mot s8 trudng hgp dich chiét s& stii bot manh khi 4p suat noi ¢d
giam. D& ngan can qua trinh tao bot c6 thé thém vao dich chiét mot lugng nhod
chat chéng tao bot nhu bd ca cao, parafin.

b) Say khé:

bé diéu ché cao kho cin tiép tuc sdy kho dich chiét da c6 thanh cao léng
hoac cao mém dé ham am trong cao khé chi con dudi 5%.

Cac phuong phap say kho:

- Say dudi dp sudt giam, nhiét do thuong dudi 50°C. Phuong phap nay c6
vu diém 1a sdy nhanh va bao toan dude lugng hoat chit cé trong cao thuée. Khi

sdy. dich chiét c6 dac duge trai thanh nhiing 16p méng trén cac khay thép khong ri
hoac sat trang men.

— Say trén trong quay tao mang mong: St dung may sdy tao mang mong
trén truc quay gom mét hinh tru ¢6 dudng kinh 0,7 - 1.5 m, chiéu dai 2 —~ 4 m. kin
d 2 dau c6 by phan cung cdp nhiét vao bén trong, thuong la hoi nudc, tréng quay
gan véi mot truc quay. Mot phan ctia hinh tru, duge nhing vao dich chiét tao

232



mang bam trén bé mat cta hinh tru day khodng 0,1 -1 mm. Sau d6 16p dich chiét
va tréng quay dudc 1am néng & nhiét do cao. Cao da khé duge 14y ra bang ludi dao
dat sat vao tréng quay (hinh 4.5). Phuong phap nay c6 uu diém 1a thdi gian lam
khé nhanh, do dién tich bay hoi dung méi lén.

Truc, quay
Mang dich chiét
S S _
Buéng say

A Y
4— Dao ldy cao kho

Dich chiét
Hinh 4.5: So d6 nguyén tic may sdy tao mang mong trén tréng quay

~ Sdy khé bang phuong phdp phun sdy: Thiét bi phun sdy ¢6 bom nhu déng
diéu chinh téc do phun dich, bom nén khi tao ap luc phun thich hgp, ddu phun cé
cac kich thudc 16 phun khac nhau. Dich chiét dude phun vao budng siy thanh cac
hat nho theo luéng xoay trong doéng khéng khi néng. Dung mai bay hai thoat ra
theo dong khi. Bot khé roi xudéng binh dung duéi day budng sdy. Phudng phap nay
¢6 uu diém la thoi gian dich chiét tiép xic véi nhiét it, do dich chiét duge phun tao
hat c6 dién tich bay hgi 16n, tdc dd kho rat nhanh.

- Say khé bang phwdng phdp déng khé: Trong mét s trLtcmg hdp dac biét,
dé niang cao d6 6n dinh cta hoat chit trong cao thuoc, c6 thé 4p dung phuong
phap déng khé. Nguyén tic dong khé: Dich chiét duge dé lanh siu & - 30°C dén -
50°C trong vai gid. Sau d6 chuyén vao budng siy ¢ nhiét do thap - 20°C c¢6 hut
chan khéng. Dung méi thang hoa tir khéi bang tao nhiéu 16 x6p mao quan. San
pham déng khé 14 mét khoi x6p. Giai doan cudi cung nhiét dé6 dude nang cao (20 -
25°C) dé giam nhanh ham lugng nude trong khéi x6p.

3.2.4. Hoan chinh ché pham
- Xac dinh ti 1& hoat chat va diéu chinh cho diing qui dinh hoat chat trong cao:

+ Trudng hdp ché pham c6 ti 1& hoat chat thap hon qui dinh, ngudi ta c6
thé co tiép. loal b6t dung moéi, hodc dung cao c6 hoat chat cao hon dé diéu chinh.

* TrUdng hop ché pham chia ti lé phan tram hoat chat cao hon qui dinh
ctia Duge dién. ngudi ta phai pha lodng téi ham ludng qui dinh. Cac chit pha
loang c6 thé dung nhu sau: Cao 16ng phai thém dung méi chiét; cao mém, cao dic
dung cao dudc liéu thich hgp hoac glycerin: cao kho c6 thé dung tinh bét, lactose,
glucose. magnesi oxyd hay ba dudc liéu nghién min. Déi véi cao 16ng dé uéng. c6
thé thém cac chat diéu huong vi nhu siro don, menthol. tinh dau bac ha, vanilin...

— Thém cac chdt bao quan chéng ndm mée nhu: glycerin. acid boric, acid
benzoic. natri benzoat. nipagin, nipasol.
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3.3. Kiém tra chéat lupng
Cén kiém tra céc chi tidu ch4t lugng sau day:
—~ Cam quan:
+ Thé chat: Long, dic, khé.
+ Miii vi: C6 mui ctia duge liéu tuong dng, v.v...

— D6 tan: 1g cao 1éng tan trong 20 ml dung méi duge dung dé chiét xudt khi
diéu ché cao.

— Cdn khé : Sau khi béc hdi (cao 16ng) hozc khéi lugng m4t di do sdy khd
(cao dac, cao khd) tién hanh theo Duge dién Viét Nam.

— Dinh luong hoat chdt: Theo phuong phéap ghi trong cac chuyén luén riéng.

3.4. Bdo quan

Cao thude duge dung trong chai lo nit kin, t.ranh anh sang. D& ndi kho rao,
mat, mdi trudng sach.

3.5. Mot sé vidu
3.5.1. Cao I6ng canhkina (DOVN |)

Thanh phan:
Vo canhkina (b6t min) 100 g
Acid hydrocloric loang 200 ml
Ethanol 95° 120 ml
Nudc cat vd

Nguyén liéu: La bot vo canhkina c6 chia hoat chit 12 alcaloid, ton tai dudi
dang muéi acid hitu cd it tan trong nudc.

Dung méi: La nudc acid hydrocloric vi né chuyén alcaloid dang mudi hitu cd
sang dang mudi1 vo cd dé tan hon.

Tién hanh: L&y 130 ml acid cé trong cong thic hoa loang véi 4000 ml nude
(dung moi 1). Dung 600 ml dung méi 1 thdm &m dudc liéu, dé 2 gig. Cho dude lidu
vao binh ngam kiét (cha y dung binh khong bi acid 4n mon). Cho dung moi 1 ngap
dude ligu dé 48 gid. Rut dich chiét, dé riéng 600 ml dich chiét dau. Tiép tuc nhd
giot vdi dung méi 1 va dung mdi 2 (pha 20 ml acid hydrocloric loang véi 800 ml
nudc). Két thic 1dy dich chiét khi 1 thé tich dich chiét véi 2 thé tich dung dich
natri carbonat 20% khéng con taa. Cé dich chiét con 230 ml thém 600 ml dich
chlet dau vao, thém 50 ml acid hydrocloric loang con lai, khuay déu, dé ling, loc
bé can, thém 120 ml con 95° khudy déu thu duge 1000 ml cao 1dng.

Ché pham la chat 1éng trong mau d6 nau, vi déng chét, ¢6 mui thom cha
canhkina. Khoéng van duc khi thém ethanol va nuéc. Phai chia it nhat 3,5%
alcaloid toan phan.

Cao long canhkina dugc phdi hgp trong cac don thudc cé tac dung kich thich
tiéu hoa.
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3.5.2. Cao khé benladon (DBVN |)

Thanh phan:
L4 benladon bat khé vita 1000 g
La benladon bdt min sdy kho vd.
Ethanol 70% vd.

La benladon cé chita hoat chdt 1a cac alcaloid: Atropin, hyoscyamin,
scopolamin, tan dudge trong ethanol 70°.

Dé chiét xuit hoat chat trong 14 benladon (1000g) ngudi ta dung phudng
phéap ngam nhé giot, thu 14y 3000 ml dich chiét. Cé cach thiy con lai 1000 ml; sau
d6 tron véi 2000 ml nude va dé 18 gid & chd mat, loc 14y dich trong va riia cén
bang nudc. Gop dich trong va dich ria, sau d6 c¢6 dac ¢ ap suit giam téi thé cao
mém. Xac dinh hoat chat va ti 1& cin kho. Néu ti 1é hoat chat cao hon qui dinh ¢6
thé pha lodng véi bdt min 14 benladon, lactose hodc dextrin, sau d6 siy kho dé dat
t6i do 4m tdi da khong qua 3%.

Cao khd benladon 13 bét mau vang ndu, mui dic trung cua duge liéu, vi
ding, hoa vao nudc ti 1é 1:10, dung dich due, chtta 1,4 - 1,5% alcaloid toan phan
tinh theo hyoscyamin.

Cao beladon phéi hdp trong cac dang thudc c6 tac dung giam dau, giam ho...

4. Cao dong vat

Cao d6ng vat dude diéu ché bang cach ¢ dic cac dich chiét thu dude tit duge
liéu dong vat, dung lam thude b6 hoic chita bénh.

Cao déng vat thuong la cao dic, cit thanh miéng dé bao quan va dung.

Trong dude hoc ¢d truyén cé nhiéu ché phidm cao déng vat cé gia tri chita
bénh va bé dudng ndi tiéng nhu cao hé cét, cao ban long, cao géu, cao rin, cao
tran... Hién nay do viéc sin bin nén mot sé déng vat qui hiém cé nguy co diét
ching. Dé gép phan thiét lap lai cin bing sinh thai méi trudng, cac qudc gia déu
¢6 chinh sach bao vé dong vat quy hiém. Do dé cao dong vat bi han ché st dung ca
vé s6 luong va chung loai.

4.1. Ky thudt diéu ché
4.1.1. Xir ly nguyén ligu

Pi tit xuong (cao hé cdt, cao khi), sing (cao ban long), toan than (cao khi, cao
tran). Nguyén liéu dong vat c6 mui tanh va dé bi théi rita nén can dude xi 1y trude
khi chiét xuét. Loai bo nhiing phin khéng cAn thiét: gan, md. tiy (d6i véi xuong);
riia sach. phoi kho, cua thanh nhiing miéng nhé. Dé han ché mui ctia nguyén liéu,
xuong u vai rugu hodc nude gitng, nude rau cai, sau dé sao vang.



4.1.2. Chiét xuéat

Dung phuong phap hﬁm, sdc 3 - 4 14n, mdi 14n 12 - 24 gid. Qua trinh chijgt
xuat con la qua trinh thuy phéan protein thanh cac acid amin va thu dudc cac
mudi vé cd va hitu cd cua calci va phosphor.

4.1.3. C6 dac

Cb dich chiét tdi thé cao dac.

4.1.4. Boéng goi

Sau khi ¢6 ngudi ta dé cao ra khay men da béi ddu thanh khé&i day, déu. Dé
ngudi cit thanh ting miéng hinh chi nhat 100 g, géi gidy béng kinh cho vao hp
dé nai kho mat.

4.1.5. Vidu
Xuong hé 40 kg
Xudng son dudng 6 kg
Gung tuoi 0,9 kg
Phén chua 0,14 kg
Rau cai 1,2 kg
Trau khong 0,2 kg
Ethanol 40° 0,92 lit

Xuong rua sach va chia nhd, dun séi 30 phit vdi phén dé loai tuy, phoi khé.
Ngam xuong da su ly trong nudc lude rau cai 48 gid, ria sach phoi khé sau dé
ngam trong nudc trau khong 48 gig. Cudi cung tdm xudng vdi nude gitng va tdm
rugu u 1 dém; sao vang; d6 nudc ngap xuong, dun sbi 24 gid (chiét ba lan). Gép
dich chiét c6 dac, dong gé1 100 g.

 Thude bo dudng gan cét, chita té thip. Ngay udng 6 -12 g, c6 thé ngdm rugu
dé udng.
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Chuong 5

NHU TUGNG VA HON DICH THUOC

NHU TUONG THUGC

MUC TIEU
1. Trinh bay duoc nhitng nguyén ly co ban nhat vé cdu tric cia hé phén tdin
nhiu tuong.

2. Néu dude nhitng yéu té chinh c¢é dnh hudng dén su hinh thanh va 6n dinh
(chdt lugng) cua nha twong. Van dung ching vao viéc diéu ché cdc nhi
tuwong thuée dam bdo chat luong theo tiéu chuan.

3. Su dung duoc mét sé cdac chat nhi héa thong dung nhét trong bao ché cde
dang thuéc c6 cdu tric nhu tuong.

4. Néu duoec mét sé phuong phdp nhi hoa théng dung hién nay trong cdc
linh vuc ky thudt khdc nhau va duoc ing dung dé bao ché cdec dang thude
co cdu tric nha tuong.

5. Diéu ché duoc mét sé nhi tuong thuée don gian.

NOI DUNG
I. DAl CUONG
1. Dinh nghia

Nhi tuong 12 mét hé phan tan co hoc vi di thé duge hinh thanh tit hai chat
long khéng déng tan'”, trong dé6 mét chat long la pha phan tan (pha néi, pha
khoéng lién tuc) dude phan tan vao chat 1ong thit hai 1a méi truong phéan tan (pha
ngoai. pha lién tuc) dudi dang cac tiéu phan co hoc c6 kich thude tit 0,1 dén hang
chuc micromet.

Qua dinh nghia vé nhii tuong, ching ta thdy déi véi cac nha tuong thude:
duge chat. chit phu va cac dung mdi dé hoa tan duge chit va ch4t phu tham gia
vao thanh phan cia pha ndi hay pha ngoai phu thudc chti yéu vao d6 phan cuc
ctia chung. Céac dude chdt va chit phu (ngoai trit chat phu 1a chat rén vé co khong
tan trong ca hai loai chat long phédn cuc va khéng phan cuc) tén tai trong hai pha
cta nhia tuong dudi dang dung dich that (tri truong hop dude chit cua nha tuong
thude 1a mot pha hoan chinh cua nhii tudng nhu cac nhi tuong ddu thude).

" Hai chét long thuc té khéng tan vao nhau va 6 rit it dung méi dé hoa tan ca hai
chat long ay.
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2. Thanh phéan cua nhii tuong thuéc

Thanh phan caa tdt ca cac nhii tudng néi chung va nhii tuong thudc néi
riéng gom hai pha:

- Pha phéan tan
— Maéi truong phén tan

Cac nhi tuong c6 ti 1é pha phan tan so v6i mdi trudng phén tan rat thap, chi
can phéi hgp » pha phan tan va méi trudng phéan tan véi luc gay phan tan rat nhoé
cling ¢6 thé tao nhi tuong. Nhung déi véi cac nhi tudng thude (va cac loai nhi
tuong khac — my pham, thuc phdm...) trong thuc té, ti 16 pha phan tan rit cao,
muoén hinh thanh duge nhi tuong va gid duge dd 6n dinh ctia ching trong giéi han
thoi gian an dinh, ngoai hai pha ctia nhii tudng cin phai cé thanh phéan thi ba, 12
cac chat nhi hoa - 6n dinh.

3. Cac kiéu nhii tuong

Tat ca cac nhi tuong 14 mét hé phan tan duge hinh thanh tit hai pha: pha
phan tan va mdi truong phan tan. Theo qui uée, pha “Dau” t.rong nhi tudng bao

gom tat ca_cac chat lon&k_o_r;gphawg va céc chit khac d én, tan trong cac
chit long khong phan cye. Ngude lai, pha “Nudc” bao gom tdt ca cac chat Iong
phéan cue va cac chit khace ¢ thé rén tan dude trong cac chit 16ng phén cuc.
Nhu vay trong thue t& chi ¢6 hai kiéu nhii tuong:
— Ddu trong Nudc (Ky hiéu: D/N): Pha phéan tan 1a DAu vA méi trudng phan
tan la Nudc.
~ Nudc trong dau (Ky hiéu: N/D): Pha phan tan la Nudc va mdi trudng
phan tan la Dau
Ngoai ra trong thuc hanh bao ché ngudi ta hay diéu ché cac nhii tuong “Kép”
trong d6 pha phan tan la mét nha tuong D/N hay N/D:
— Nha twong kiéu N/D/N: Pha phén tén 1a nhi tuong N/D va méi trudng
phan tan la nude
~ Nhi twong kiéu D/N/D: Pha phan tan la nhii tuong kiéu D/N va moi
trudng phén tan 1a dau

Vé dac tinh thi nha tugng N/D 1a chat khong phan cuc va nhi tuong D/N 12

chat phéan cue, vi vy nhii tuong kép thuc chét ciing chi 1a mét trong hai kiéu nhi
tuong D/N hay N/D.

Bang 5.1. Cac kiéu nhi tuong

Kiéu nhi tuong Pha phan tan Mai trudng phan tan
D4&u trong nuéc DIN Khéng phan cuc (D) Phan cuc (N)
Dau trong nudc kép N/D/N | Khéng phan cuc (nhi tuong N/D) | Phan cuc (N)
Nudc trong dau N/D Phan cuc (N) Khéng phan cuc (D)
Nudc trong dau kép D/N/D | Phan cuc (nhi tuong DIN) Khdng phan cuc (D)
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a : Nhi tuong DIN b : Nhi tuong N/D
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C6 rat nhiéu phudng phap dé xac dinh kiéu nha tuong. Dudi day 14 mot s&
phuong phap don gian nhat: .

Bang 5.2. Cac phuong phap xac dinh kiéu nhi tuong

Phuong phap thir DIN N/D

Pha lodng bang dau hoac nudc | Trdn lan dude véi nudc Nguac lai

Khéng trén lan dugc vdi dau

Nhuém mau bing chat mau tan | Nhan xét bang cam quan va soi dudi kinh hién vi
trong dau hoac trong nudc

Do d6 dan dién Nudc 1a pha lién tuc cho dong | Dau la pha lién tuc
dién chay qua khéng dan dién

4. Phan loai nhii tuong thudc
4.1. Theo ngudn goéc
Co loai:

— Nha tuong thién nhién gém céac san phdm cé sin trong thién nhién dudi
dang nhi tuong nhu stia dong vat va cac nhii tuong ché tit cac loai hat c6 dau va
khong 6 tac dung dude ly.

— Nhii twong nhén tao gom cac nhi tuong ché bang cach dung cac chat nha
héa thich hgp va luc gy phén tan dé phéi hgp hai pha dau va nude tao thanh nha
tuong.

4.2. Theo ti 1é pha phan tan va méi truong phan tan

Co loai

_ Nhu twong loang.

— Nhu tuong dac
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Nguoi ta nhan thay rang véi ti 1& pha phén tan <2% c6 thé khong cin dung
chat nhta hoa ma van thu duge nha tuong viing bén, vdi ti 1é pha phan tan tu
0.2 - 2% c6 thé én dinh nhi tuong bing cach lam ting d6 nhét cia méi truong
phéan tan. Nhung véi pha phan tan >2% thudng phai c6 ch&t nhi hoa tét mdi dé
dang thu dude nhii tuong viing bén.

Da s cac nhii tudng thude la nhitng nhii tuong dac trong d6 pha phén tan
thudng chiém ndng d¢ tit 10 - 15% va ca biét c6 trudng hgp 80 - 90% (vi du thude
xoa dau amoniac). Vi vay, dé diéu ché ching cdn dung cac chﬁt nha hoa thich hgp

- -

va kiéu nhi tuong phu thude vao tinh hoa tan hoac a
ciing nhu ban chat cia cac chat nhii hoa trong hén hgp va ty 1é caa ching

4.3. Theo murc do phan tan
C6 loai: Vi nhii tudng, nhit tuong min, nhi tuong thd.

— Vi nhii tuwong: kich thuée cac tiéu phan phan tan nhd gin bang tiéu phan
keo thude hé vi di the.

— Nhi twong min: cac tiéu phan cé kich thude nho tit 0,5 - 1 micromet.
— Nha tuong tho: cac tiéu phan cé kich thude tir vai micromet trd 1én.

4.4. Theo kiéu nhd tuong
Cé loai:
~ Nhii tuong thube kiéu D/N.
— Nhii tuong thuée kiéu N/ D. }

-+ Kiéu nhi tuong phu thuge chi y&u vao tinh hoa tan hoic tinh tham ctia chat
nha hoa, cing nhu t11¢ céc chat nhid hoa trong hén hop. Nhin chung thi cac chat
nha hod dé hoa tan trong nude hodc dé tha&m nudc hon ddu sé tao kiéu nhi tudng
D/N: cac chat nhit hoa dé hoa tan hoic dé th&m diu hon nudc sé tao kiéu nhi
tuong N/D. Nhung hién nay, trén thuc t& c6 rat nhiéu ngoai lé.

! Ngoai ra kiéu nha tudng cang phu thudc trong mét chitng mue nhat dinh
vao ty 1¢ the tich gida ha_ijgwg khong dong tan cé trong hé.
-
Riéng d61 véi cac vi nhi tudng, kiéu nhii tuong duge hinh thanh phu thude
nhiéu vao sdccang bé mat cua hai pha. Théng thudng:
- Néu stic cang bé mat cua d4u 16n hon sic cing bé mit cia nude sé tao vi
nha tuong kiéu D/N

- Ngudc lai, néu stc cang bé mat cia nude 16n hon sic cang bé mat cta diu
sé tao vi nhii tuong kiéu N/D

4.5. Theo duong sur dung thuéc

Co6 loai:
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o Nha tuong diung trong:
- Nhii tudng tiém, truyén:
+ Tiém bép c6 thé dung hai kiéu nhii tuong D/N va N/D.

+ Tiém tinh mach chi ding kiéu nha tuong D/N. Truyén tinh mach véi
liéu lugng 16n (cac nhi tudng cung cAp chit dinh dudng) duge diéu ché kiéu D/N,
cac tiéu phan phai nhé hon 0,5 micromet dé tranh gay tic mach. Khéng duge tiém
nhi tuong thude truc tiép vao cht sdng bit ké nhi tuong d6 1a D/N hay N/D.

— Nhi tuong uéng: Chi udng cac nhii tuong kiéu D/N. Thudng la cac potio
nhii tudng. trong thanh phan c6 mat cta cac chit diéu vi, diéu huong.

e Nhu tuong dung ngoai:

Cac nhii tuong dang ngoai (bi, xoa dép, dat) 1én da va niém mac nhim muc
dich bao vé, phong va chiia bénh dugc dung ca hai kiéu D/N va N/D. Nhia tuong
D/N dé rita sach va khéng diy bin quén 4o hon.

5. Uu nhugc diém cia dang thudc nhii tuong

5.1. Uu diém chung
Nha tuong cho phép ph 81 ho dudc chat khéng dong tan

hoac cac d_LLg_(:_(:_Ilgt ran chi tan ‘trong mot loai dung méi. Day l1a truong hgp duge
coi la tuong ky khi chua biét dng dung ciu tric nhid tuong trong kj thuét bao ché.

Nhu tudng con la;n_cho_duee-ehﬁt—p-hat—hﬁy-ses-hdn-tac dung cp_gLn vi dudi
dang nhi tuong dude chit thuang dat do phﬁn tan cao va déng nhat khi st dung

sé ¢ dw véi cac to chidc cta co thé.

D61 v6i thude uong ché dudi hinh thic nha tuong kiéu D/N khéng nhiing c6
thé phoi hdp cac chat than nude véi cac dude chat khong tan trong nuée (nhu cac
loai ddu va nhiéu duge chat khéng phan cuc khac) phat h huy dudgc tac dung duge ly
cua cac chat trén, lam ching dé dang duoc hdp thu va déng thoi con giai quyét
dude van dé che ddu mui vi khé udng, giam tac dung giy kich dng ctia duge chat
déi véi mgmmac duclng tiéu hoa. Vi du: Duéi hinh thitc nhi tudng cb thé ché dau
ca. dau thau dau, va nhiéu duge chit cé mui vi khé uéng nhu bromoform, creozot,.
dudi dang thudc long dé udng.

Ngoai ra ciing can chd y ring, chinh do muén che gifu mui vi khé uéng va
han ché tac dung gay kich dng déi véi niém mac dudng tiéu hod ma nguoi ta da
ché cac duge chét dé tan trong nudc nhung c¢6 cac nhuge diém néi trén duéi dang
nhi tuong kép N/D/N (pha phan tan 12 mét nha tuong N/D).

Dai _véi t_hrué'c:.tiém dung nhii tuong kiéu D/N c¢6 thé ché duge cac duge chat
khéng tan hoac rat it tan trong nude dudi dang thude tiém tinh mach. Cac nha
tuong nay mang tinh chdt cua dang thude nuéc nén khong gay tidc mach nhu céac
thuée tiém dau va phéat huy duge tac dung duge ly ctia dudc chat. Vi du: Ngum ta
da ché nhiéu loai vitamin tan trong ddu va mét sé chdt béo ¢é6 nang lugng nhim
tang luc nhanh chéng cho cac bénh nhéan suy dinh dudng ning.
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Thudce md, thudc xoa ch& duéi dang nhii tuong khéng nhiing ¢6 thé dé dang
ph6i hgp thanh hén hgp déng déu nhiéu loai duge ch&t khac nhau véi cac ta duge
can thiét dé thu duge nhiing ché phdm c6 thé ch&t mém min, ¢6 tac dung diu d&i
véi da, niém mac, it giy nhon, bdn da va quén 4o, ma déng thoi con cbd thé tay
theo yéu cau diéu tri 1am cho thudc chi tac dung néng trén bé mat da va niém mac
hoac tac dung sdu vao cac t8 chiic nim trong va dudi da, bing cach lua chon ché
dudi mét kiéu nhii tuong thich hgp D/N hoidc N/D.

D&i véi thude dan, tring ché duéi dang nhit tuong ngoai viée c6 thé dé dang
phéi hgp déng déu nhiéu loai dude chat khac nhau védi cic ta duge can thiét dé 1am
thanh vién ¢6 d6 bén cd hoc dam bao, con 1am cho thudc vién dé tan ra, dam bao
su giai phéng, hdp thu hoat chdt tot khi thudc dude dit vao cac hdc cta co thé,
Riéng déi v6i thude dan c6 thé 1am cho thudc chi tic dung tai chd dat hodc gy tac
dung nhanh chéng trén toan than bing cach ché dudi mét kiéu nhii tuong thich
hgp D/N hoac N/D.

5.2. Nhuoc diém

Nhii tuong 12 nhiing hé phén tan cd hoc, khéng déng thé, nén k;@g_hén.xl_
vi vay, dé diéu ché doi hoi phai c6 mét s6 phudng tién nhit dinh (chat nhii hoa va
cac dung cu, thiét bi dé tao luc gy phan tan), ddng thoi cing d6i héi ngudi pha
ché phai ndm viing ky thuat.

Il. CAC CHAT NHU HOA THUONG DUNG TRONG BAO CHE THUOC NHU TUONG

Cac chat nhii hoa dude dung trong ky thuat bao ché nhii tuong thude ngay
cang phong phd, gdm céac loai khiac nhau vé ngudn gée, cdu tric va tinh chét 1y
hoa ciing nhu kha nang nhi hoa ctia ching. D& hé théng hoa khi nghién citu va si
dung cac chat nhii hoa, c6 thé sip x&p cac hgp chit nay vao ba nhém 16n:

1. Cac chat nhi hoa ¢6 ngudn goc thién nhién.

2. Cac chit nhi hoa téng hgp hoic ban téng hop.

3. Cac chat rin ¢ dang hat rat nho.

Trong m6i nhém dya vio ciu triic hoa hoc va tinh chat dé chia thanh cac phin
nhém va chi xem xét cu thé nhiing chit hay gip nhit trong thyc hanh bao ché.

1. Yéu cau doi véi chat nhi hoa

Ch&t nhii hoa ly tudng déi véi cac nhii tuong thude khong chi 1a nhitng chét
nhi hoa manh ma dong thdi con phai la ta duge tét. Vi vay phai dap ing duge yéu
cau cu thé sau day:

7~ Co6 kha nang nhii hod manh d6i vdi nhiéu loai dudc chat va chit phu hay
gap trong cac dang thudc dé chi dung véi khéi lugng rit nhd da da gay téc dung
nhit hod mong muén.

. — Bén viing, it bi tic déng cta cac yéu t6 nhu pH, nhiét dg, chit dién giai,
chét hao nude. vi khudn, ndm méc... 1am héng hoic bién chit va do dé mat hoac
giam tac dung nhi hoa.
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¢ _ Khéng gay tuong ky 1y, hoa hoc véi cac duge chat va chat phu hay gép
trong thudc. :

<?—- Khéng c6 tac dung duge 1y riéng hosc néu cé thi phai 12 ¢6 tac dung duge
1y hgp déng véi cac duge chit c6 trong thude.

{ — Khéng ¢6 mau sic hodc mui vi riéng hodc ¢6 mui dé chiu (tiéu chudn nay
quan trong déi véi chit nhii hoi dung dé difu ché cac nhii tuong thudc udng).

Trén thuc t€ rdt hi€ém c6é chdt nhi hoa ly tudng dap ing ddy du céc tiéu
chuén néi trén. Vi vay, phai tuy theo yéu cdu cu thé ctia thude nhii tudng cdn diéu
ché ma lua chon chét nhii hoa thich hgp va nhiéu khi phai ding phdi h¢p nhiéu
chit nhi hoa méi thu duge két qua mong mudn.

2. Cac chat nhii hoa thuéng dung
2.1. Cdc chét nhd hod thién nhién

La cac chat ddu tién dude st dung trong cac nhii tuong thude. Ngay nay tuy
da cé nhiéu chit nhi hoa tdng hgp tét hon, song mot sd chit nay van con rit hay
dudc dung.

Xét vé thanh phan hoa hoc, cac chat nay gom nhiéu loai khac nhau:

2.1.1. Cac carbohydrat

Hay dugc diung 1am céc chit nhii hod gém céc loai gdm: Arabic, adragant,
tragacant; pectin, tinh bét, thach, cic alginat, cac loai ch4t nhiy... La nhiing chit
¢6 phén ti 16n va dé hoa tan hodc truong nd trong nude, tao ra dich keo c¢6 dé nhét
16n. Cac chat nay thudng dude goi 1a cac chit keo than nudc ¢b tac dung nha hoa
cho nhii tudng D/N, déng thdi 13 nhitng chit c6 tac dung 6n dinh do dich thé cha
ching ¢6 d6 nhdt kha cao. -

Uu diém chung: Khéng mau, khéng vi va khéng c6 tic dung dude 1y riéng.
Lam diu niém mac bd may tiéu hoa va c6 kha nang che ddu mui vi cia mdt sd
duge chat nén rat hay dugc dung lam ché.'t nhii hoa 6n dinh trong céc nhii tudng
va chit gdy th&m nham bién dude chit rin sd nudc thanh than nudc trong cac hon
dich thudc uéng.
ich thude

Nhuge diém: DE bi vi khuén, nfm mdc, cling nhut ctia céc chit dién giai va
cac chat héao nude (con, glycerin ...) 6 ndng dd cao 1am hdong hod#c bién chat va do
d6 bi giam hodc mat tdc dung nhi hoa hodc gy thaim.

e Gom Arabic:

La san phdm ctuanhiéu loai acacia ¢6 thanh phan phic tap. C&u tao cha yé&u
boi mot hon hogp cac mudi calei, magnesi va kali cia acid arabinic, cic dudng pentose,
methylpentose, hexose va mot $0 enzym oxy-héa (oxydase va peroxydase).

O nhiét do thuong, tan hoan toan trong mét lugng nude khoang gé’p hai 14n
lugng gom. Dung dich ¢6 pH hdi acid va trong dung dich céc micell cia gém tich
dién am (do su c6 mat caa ciac nhém carboxylic va sulfonic cé trong thanh phéan).
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Gom Arabic rdt hay dude dung 1am ch&t nhi hoa trong ky thuat diu ché cac
p0t10 Vi ngoai cac uu diém chung (vé mau séc, mii vi va tac dung duge 1y) nhu
tat ca cac chat khac trong nhém, con ¢6 yu diém riéng la dé hoa tan trong nudc d
nhiét do thudng-va c¢6 kha nang 1am gidm sic ¢ mit. Do do co thé dung dudi
dang bot hoac dich thé va gay dude tic dung nhii hoa nhanh ngay ca trong diéu
kién chi ¢6 phuong tién tha céng thd sd nhu ¢6i chay dé ché nhi tuong.

Ty 1é gbm can dung dé nhii hoa céc loai ddu 16ng thuong vao khoang 25 - 50%
so vdi lugng diu (thay ddi tuy theo loai gém t6t hodc x&u va tuy theo phﬂdng tién
gy phan tan manh hay yéu). D6i véi cac loai duge chat, ty 18 gom cdn dung aé
nhia hoa thay doLLheaJ.y_Longﬂua_cac_Mﬁl}_ﬂ_t véi cac dude chit cb ty trong
trung binh (gaiacol, creozot...) cidn dung ty 18 gdbm bing 50%; véi cac dudc chét c6
ty trong nho (tinh ddu) cidn dung ty 1é gébm bang lugng duge chat; véi cac duge
chat cé ty trong 16n (bromoform, carbon tetraclodrid ...) cdn dung ty 1é gébm gép
hai lan ludng dude chat.

Khi dung gém z}rabic lam chéit nhi hoa }zoac giy thdm trong cac nhi tudng
va hdn dich thudc, dé tranh cac tudng ky cb thé xay ra, can luu § mét s8 tinh chat
sau day cua noé: :

- Bi két taa bm cac kim loai nang, bdl con c6 nong dd tit 35% trd 1én va baoi
cac chat dién giai néng d6 cao.

— Cé thé gay ra mot s6 tuong ky két tia do chita ion calei.

-~ Dung dich gém cé pI—I kha acid nén c6 thé gdy phan huy muéi carbonat va
hydracarbonat. -

- Cé chumhgz{m oxy hoa nén cé thé 1am oxy hoa bién chat mot s6
duge chat dé bi oxy hoa hay gap trong cac dang thudc nhu: antypyrin, pyramidon,
ga1acol tanin. Dé loai trit kha nang trén nén.diét cic enzym oxy hoa trudc bing
cach sdy gom 100°C trong mdt gld hoéac dun s6i1 dung dich gém trong 30 phit hoac
dun cach thuy séi trong mo

t
e Goém Atﬂhgant: jw gOWf

_ La S{:’l‘n phdm ctia ciy Astragalus gumifera, ho Canh budm. C&u tao bdi mot
hon hgp gom: khoang 20 - 30% tragacantin 12 mot polysaccharid acid va khoang
70 - 80% basorin 1a polysaccharid trung tinh ¢6 c&u to gén gidng pectin.

O nhiét do thuong gom adragant hit nudc va truong nd cham, & nhiét dd cao
truong no nhanh hon. De hoa tan dugc dé dang nén l1am 4m goém trudc bang mot
lugng nho con glycerin réi méi thém nude vao khudy trdn.

Dich thé géom adragant c6 do nhdt khoang 50 14n 16n hon dé nhét cta dung

dich gébm Arabic ¢é ciing nong do va vdi nong do > 2% hz.l!e ngudi sé bién thanh
dang gel nén mat kha nang nha hoa.

e

Gom adragant{khong c6 kha ning lam giam sic cang bé mit nhung tao véi
nude dung dich keo c6 do nhét 16n, nén chi hay duge diang lam chat én dinh phéi
hgp vd1 gébm arabic trong ky thuat diéu ché cac nhi tudng.

Ty lé gobm adragant dung phoi hgp véi gobm Arabic khéng nén qua 1/10, vi véi
ty 1é cao hon sé can trd gom Arabic gay tac dung nhit hod.
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~ Gém adragant déc biét hay dude dung d8 ché& cac nhii tuong c6 cac dude chit
ty trong nhé nhu cac tinh du.

Cing nhu gém Arabic, gom adragant con duge diung lam chit giy thim
trong ky thuat diéu ché cac hén dich. Gém adragant khong chiia cac enzym OXy

hoa. nhung ciing nhu gém Arabic né dé bi két ta bdi con, cac chit dién giai va
¢ac chat hao nuéde d ndng do cao.

Ngoai hai loai gom néi trén, nhiéu nuéc trén thé gidgi da nghién ciu su dung
cac loai gom khac lay ti cac loai thuc vat c6 trong nudc dé lam chat nhii hoa va
gay tham, nhu gém tragacant, gom md (Armeniacae vulagaris...). Hai loai gébm
Arabic va tragacant dudc coi nhu chét nha hoé ion hoa; tan trong nudc va phan ly
thanh ion duong Mg, C‘ﬁ va K. Ton 4m c6 tac dung nhii hoa 1a géc ctua acid hitu co
¢6 ban chit polysaccharid.

Nudc ta c6 nhiéu loai cay cho gom nhu md, dao, mén ... nén cé thé nghién
ciu viée thu lugm va tiéu chuan hoa dé su dung thay thé cho cac loai gém phai
nhap ndi néi trén.

e Thach:

Thach dude ché bién tit mét s6 loai rong bién gap nhiéu & cac viing bd bién
chau A. C4u tao chu yéu badi | galactan, mot polysaccharid phiic tap khi thay phan
hoan toan sé cho dudng galactose.

Cung nhu gém adragant, thach khéng c6 kha nang lam gidm sic cing bé

mat nhung tao véi nudc dich keo c6 d nhdt 1dn, do d6 thudng hay duge dung lam
chit nh@a hoa phéi hop véi gbm Arabic khi chi ¢6 phuong tién thl cong thd so dé
ché nha tuong.

Pac biét thach hay dude diung dé ché cac nhii tuong nhuén trang hoic tdy vi
ngoai tac dung nhi hoa con c6 tac dung lam mém, lam tang khéi phan va kich
thich nhu dong rudt nén cé thé giy tac dung dugc ly hgp dong véi hoat chat.

0 nhiét d6 thudng thach hiit nudc phong 1én va hoa tan & nhiét do soi.

Véi nong dd 16n hon 1% khi dé ngudi dich thach sé chuyén thanh gel ran
mat kha nang nha hoa. Vi vay dé lam chit nhii hoa thudng dung thach duéi dang
dich thé loang. Thach chi c6 tac dung nhi hoé trong méi truong kiemnhe.

Can luu y rang dich thach chi bén ¢ méi trudng trung tinh hodc hoi kiém
(pH=8) va dé bi két tua bdi tanin, bdi con néng dé tit 50% trd 1én va béi cac chat
dién giai ¢ nong do cao.

2.1.2. Céc saponin

(Cac saponin la nhing heterosid phan ti gém hai phan: aglycol khong phan
cyc than dau va dudng phan cyc than nude. nén saponin 1a cac chit dién hoat va
do d6 ¢o kha nang nha hoa thuc su va gdy thAm manh.

Saponin dé hoa tan trong cén va trong nudc nén la chit nhi hoa tao kiéu
nha tuong D/N.



Saponin c6 nhude diém gﬁy_p%liuy‘ét va kich fing niém maec by may tiéu
hoa nén chi hay dudec dung dé didu MMR-M tuong

dang ngoai (bi, x0a,...). D& 1am chét nhdi hoé hodic gdy th&m thudng hay ding
dang con thudc ché tit cac duge liéu thao méc chita saponin (theo ti 18 1/5 cén 60°).

Méi nuée tuy theo nguén dude lidu chita saponin ctia minh thudng quy dinh
mot vai loai cén thudc ché tit cac duge lidu thude loai nay dé lam chit nhi hod va
gay tham (vi du: Phap quy dinh c6 thé sit dung hai thi cdn salsepareille va quillaya
vao cac muc dich trén. Coén quillaya chi dung dé ché céc hdn dich va nhi tuong
thudc diing ngoai, con salsepareille c6 thé diung cho ca thudc udng vi it déc hon).

Chiing ta c6 thé ch&lcon bd hoy hoic bd két)dé dung 1am chit nhii hoa hodc
gdy th&m trong cac nhii tudnig va hon dich thuéc [ding ngoay. Cit mét phén céc
loai ¢dn thude néi trén c6 thé nhii hoa duge mot phan tin ' 77~ 8 phin céac loai
day 16ng, 3 - 4 phan cac duge chait khong tan trong narcva-% ty trong trung binh
nhu gaiacol, creozot.

Dé 1am chat jgdy thim thudng dung cac loai ¢dn thudc néi trén déng lugng
véi cac duge chat ran so nudc. )

2.1.3. Céac protein p

Cac protein hay dude dung lam chit nhii hoa gdm mot sd chat nhu gelatin,
siia, 1dng do tring va din chat.

Ciing nhu cac carbohydrat, cac chit niy c6 phén tit 16n, dé hoa tan hoic
phén tan trong nudc tao ra dich keo cé d nhdt ldn, nén cling thudng dude goi 1a
chit keo than nudc va ciing 12 nhiing chit nhii hoa tao kiéu nhii tygng D/N.

Nhiéu chat thuf_‘x@: nhém nay c6 kha nang nhit hoa kha manh nhung nhin
chung déu ¢6 nhugc diém dé bj thiy phan, bién ch4t va dé bi chua, thdi nén khong
bao quan duge 1au, dé bi déng vén khi nhiét dgfang.

Céc chét thudc nhém nay hay dude diing gdm: gelatin, gelactose, siia, casein
va long do tring.

. Gelatin(@ |

Gelatin thu duge bing cach thiy phan khéng hoan toan chit collagen c6
trong da, gén, xudng cta dong vat. Thudng gip dudi dang tim mong hodc manh
nho déo dai mau vang nhat.

O nhiét do thudng gelatin hit nude truong phong lén nhung chi héa tan @
nhiét do soi.

Tuy theo thuy phén collagen bang acid hogc kiém s& thu dude hai loai
gelatin c6 diém dang dién khac nhau:

~ Loai A thu dugc bing cach thay phan collagen bing acid cé diém déng
dién trong khoang pH 7 - 9.

~ Loai B thu duge bing cach thay phéan collgen bang kiém c6 diém déng
dién trong khoang pH 4,7 - 5.

246



Ta biét réng néu dua dich thé gelatin vé pH thap hon diém déng dién cla
nod, phan ti gelatin sé tich dién dudng va tac dung nhu mdt ch4t nhi hoa cation,
trai lai néu dua vé pH cao hon diém ddng dién, phén ti gelatin sé tich dién 4m va
tac dung nhu mét chat nhd hoa anion. Dua trén cd sd nay, khi diéu ché' gelatin dé
lam chat nhii hod ngudi ta thudng dung acid tartric dé thay phén, réi dung natri
hydrocarbonat dé dua pH cta dung dich gelatm vé pH 7 - 8, 6 pH nay céc loai
gelatin néi trén sé c6 tac dung nhii hod manh. ™ —

Khi stt dung phéi hgp gelatin véi cac chit khac, dé tranh tuong ky cén luu ¥
dén védn dé dién tich. Vi du néu dung phdi hgp céc loai chét keo c6 tich dién 4m nhu
gom hodc thach phai dung gelatin loai thiy phan bang kiém mang dién tich dm.

Gelatin hay duge ding lam ch&t nhi hoa véi ty 18 1% va dudi dang dich thé
trong cac nhii tudng dau ca nhung doi hoi phai ¢6 phudng tién gy phén tan manh
(nhu may khudy hodc may déng nhat...) mdi thu dude két qua tét.

» Gelactose: ﬁ

Gelatin c6 nhuge diém chi hoa tan & nhiét d6 cao, dung dich dic khi 48 ngudi
sé bién thanh thé gel ran m4t tac dung nhd hoa va doi héi phai c6 phuong tién
giy phan tdn manh méi cho két qua t6t, lam cho viée sit dung cling bi han ché.

Dé st dung lam chét nhi hoa va chéit gdy th&m duge thuin tién hon, hay
dung gelactose 12 mét san phﬁm thuy phén hoan toan cua gelatin thu dudc bang
cach dem thuy phan trong néi hip g 2 atm trong 2 gid mot hén hgp gdm 1 phén
gelatin va 2 phan nude, doan 14y ra béc hdi, sdly khd va tan thanh bdt min.

Gelactose thudng dude dung 1am chit nhii hoa va chit giy thdm thary__t_]:_x__t‘ai_
gdm Arabic véi néng do va cach dung tudng tu nhu khi dang goém.

e Swa: ) !/

@g thlen nh___n ¢au tao bdi khoang 3 - 4% chit béo, dudge
nha hoa trong nudc nhd tac dung cla cac protein (chi yé&u la casein) c¢6 trong sita.

Tuy da 12 mét nha tuong, sita vin con khad ning nhi hod thém pha dau vi
chita mét ty 1é casein tuong déi 16n (khoang 3%).

Dé lam chdt nhi hoa thudng dung sita bdt hodc sita ddc. Mot phén sita bt
¢6 thé nhii hoa duge 2 phan pha ddu va 1 phin sita dic c6 thé nhi hoa duge 5
phan pha dau. Dac biét sita hay dudc dung dé ché cac nhil tufdng thudc bd dung
cho tré em cé dau ca hoéc cac loai vitamin tan trong ddu hoac dé ché cac loai nhia
tuong dinh dudng.

Vi sita rat dé bi chua dudi tac dung cia ndm méc nén chi c6 thé dung dé ché
cac nhua tuong dung ngay trong mét vai ngay.

e Casein:

Sita c6 kha nang nhi hoa cht y&u do casein nén casein dugce chiét xuat ra ti
sita va dudc tinh ché& dé dung 1am ch4t nhi hoa.

Thudng dung loai mudi natri caseinattan trong nudc dé ché cac nhi tuong
thude bo. Mot phan mudi trén cé thé nhi hoa duge 10 phén pha dau.
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e Loéng do trung:

Long dé tring 12 mét nhi tmmg dam dic c4u tao b&: 30% ch&t béo duge nhii
hoa trong nude nhd tac dung clia cac protein (chi€m ty 1é khoang 15%). lecithin
(chiém ty 1& khoang 7%) va cholesterol.

Do c6 chita mot ty 1¢ rat 16n cac ch&t nhii hoé nén mac du da 1a mét nhi
tudng, long d6 tring van con kha ning nhii hoa manh." D/~

Mot long do tring ga nang khoéng 10 - 15g ¢6 thé nhii hoa duge 100 - 120 ml
dau long va khoang 50 - 60ml tinh ddu hodc cac dude chit long khac khéng tan
trong nude nhu creozot, gaiacol,...

Pé lam chit nhi hoa, thudng dung 1ong do tring ga con tudi, loc qua gac dé
loai cac sgi albumin khéng tan, doan thém ting lugng nhé pha ddu vao qudy trn
dé tao ra nhii tudng va thém nude cho di lugng nhi tudng yéu cdu.

Trudce kia l1ong d6 tring hay dugc dung trong viéc ché cac nhii tuong thuée
diing ngoai dé bdi xoa. Ngay nay chi hay duge dung dé ché cac nhii tuong thudc bd
hodc nhii tuong dinh dudng.

2.1.4. Cac sterol

Pién hinh cho cac chat nhi hoa loai nay la cholesterol va cac dan chit
isocholesterol, metacholesterol ¢6 nhiéu trong lanolin (sap lﬁng cifu), trong md
lon. dau ca va long do tring,...

Phan ti cholesterol duge cAu tao gbm hai phan: thin ddu va thian nuée, nén
c6 tac dung dién hoat va do d6 c6 kha niang nhii hoa va gy thdm.

Phan than diu trdi hon phan than nude (ciAu tao bdi moét nhém — OH than
nude doc nhf{t) nén cholesterol dé hoa tan trong ddu va la chat nha hoa tao nhi
tuong kiéu N/D.

Chinh do ¢6 chiia cholesterol vdi ty 1& kha cao (khoang 3 - 4% & dang tu do
va khoang 20% ¢ dang ester véi acid béo) nén lanolin c6 kha ning nhii hoa mét
lugng nude gdp hai lan khéi lugng ctia ban than va do d6 hay dude dung l1am ta
duge nha hoa. '

Ngay nay cholesterol da duge chiét riéng dé lam chat nh@i hoa trong céc
dang thudc md, thude xoa, thude dan, tritng nha tudng va lam chét giy tham,
trong cac hon dich thuée tiém dau.-Cholesterol thudng duge diang trong cac dang
thudc noéi trén véi nong do tir 1 - 5%. :

Cing thudc nhém cac sterol c6 kha niang nhia hoa gap ¢ trang thai thién
nhién, con cé thé ké dén cac acid mat (nhu acid cholie, taurocholic, glycolic )0
dang mudi kiém tan trong nude. Cac chat nay 1a chat nhii hoa tao kiéu nha tuong
DIN, ) dong vai tro hét stc quan trong, gitip cho viéc chuyén hoa cac chit béo trong
cd thé nguoi va déng vat. Nhung vi ¢6 vi rat ddng va dat tién nén rat it duge lam
chdt nhi hoa hodc giy thadm trong ky thuat diéu ché cac nha tuong va hén dich
thudc udéng.
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2.1.5. Cac phospholipid

Lecithin la dién hinh cho loai chat nay hay duge dung lam chat nha hoa
hoac giay tham trong cac nhii tudng va hén dich thuée. Gap nhiéu ¢ trang thai
thién nhién trong long do tring, trong dé tuong. nhung trong thyec t&€ cac lecithin
lay tir long do tring hay dung nhat.

~ Lecithin la chat dién hoat ¢ kha nang nha hoa kha manh. Tuy theo sy thay
do1 cac acid béo va cac base amin két hgp trong phan ti sé cé cac chat lecithin
khac nhau.
Ngoai ra con c6 hai dang dong phan a va . Nhung ¢ trang thai thién nhién
chi gap thé a
_ Khong hoa tan nhung dé phan tan trong nudec, lecithin 1 chat nha hoa tao
kieu nhua tuong D/N.
Vi khong doc, lecithin rat hay duge dung lam chat nha hoa hoac gay tham
trong nhiéu dang nha tuong hén dich thude udng, tiém va dung ngoai.
(6 nhuge diém la rat dé bi oxy hoa bdi tac dung cua khéng khi, anh sang,
mé1 truong kiém nén dé bao quan can cho thém cac chit chéng oxy hoa thich hop.

2.2. Cdc chat nhi hod téng hop va ban téng hop

Cac chat nha héa tong hop va ban téng hop ngay cang dude sit dung mot
cach rong rai hon lam chit nha hoa. chat gay tham, chat trung gian hoa tan, lam
ta dude trong ky thuat diéu ché cac nhi tuong. hén dich, dung dich va mot sé
dang thuoc khac.

Nhin chung so véi cac chat nhia hoa thién nhién, cac chat nay cé uu diém noi
bat la thuong c6 tac dung nhia hoa manh va viing bén, it chiu anh hudng cua cac
véu té bén ngoai nhu pH. nhiét d6, vi khudn, nam méae hon.

Xét vé cd ché tac dung nhi hoa, ¢6 thé sip xép thanh hai nhém lén, gém:

— (ac chat dién hoat (chit nha hoa thue su).

~ (Cac chat nhi hoa &n dinh.

Méi nhéom trén bao gom nhiéu loai chdt khae nhau vé cau trie va tinh chat
nén co thé sap xép thanh nhiéu phan nhém,

2.2.1. Cac chat dién hoat

(ac chat dién hoat 1a m¢t nhém kha 16n cta cac hop chit hoa hoc ¢6 thé thu
duge bang cac phuong phap tong hgp hoa hoc hoédc chiét xuit tit nguyén liéu thue
vat. dong vat va khoang vat.

Dac tinh chung cua tat ca cac chit dién hoat la ching c6 kha nang hap phu
tpén bo mat phan cach pha V_'él tao thanh mét 16p don. da phan ti hoac cac ion
duge dinh huéng lam thay doi ban chat phan cuc cua 16p bé mat va giam nang
luong bé mat gita hai pha.



Cac chat dién hoat dién hinh 13 nhiing hgp ch&t ludng thén, trong phan td
cua ching ¢6 chita cac nhém than nuéc va than déu:

— Phén than nudc ctia phén tit chét dién hoat c6 momen ludng cyc tinh dién
va thong thuong dude tao nén bdi cac nhém carboxyl (~C00), sulfit (SO %), mach
polyoxyethylen va cac nhém khac. Trong thanh phén cic nhém nay thudng chia
nitd, déi khi chita phosphor hoac luu huynh.

—~ Phén thin diu ctua phén ti thudng 1a géc hydrocarbon khéng c6 momen
ludng cuc rd rét, vi vay ching c¢6 ban chit gin giéng méi truong khong hodc it
phan cuc. Géc hydrocarbon c6 thé mach thing hodc mach vong (thudng gép nhit
12 dan chat ctia benzen va naphtalen).

Phén than nuéc va than ddu cha phéan ti c6 thé lién k&t truc tiép véi nhau
nhu trong trudng hop kali oleat; hoéc ciing ¢6 thé tach riéng nhau nhu trong phén
ti ether polypropylen glycol oxyethylen hoa, hai nhém phén cuc nidm & hai déu,
con phan khéng phén cdc nim & gidta.

Déi vé6i distearat thi ngude lai, cdc nhém than ddu nim d hai phia ctia phén ti.

Chi ¢6 cac chit dién hoat ma trong phan ti hai phdn na ng cin
nhau méi c¢6 kha nang lam giam sic cing bé mat cac chit 16ng, cac pha va két qua
]a lam giam slc cing bé mat phan cach pha.

Céc ch4t dién hoat dung trong dugde phdm gém 4 phin nhém:

Chat dién hoat cation.

Cha4t dién hoat anion.

I

Chat dién hoat ludng tinh. Icla’ w’.; lzlo M
Chat dién hoat khéng ion hoa. - C #/w( »k ?*tm ur /M z "5" bew
Gid tri can bang déu - nudc: H L

~ Can bang d4du~- nudc (Hydrophyle Lipophyle Balance-HLB) 1a mét con s cu
thé phan 4anh méi tuong quan gitia hai phin than ddu va than nudc cha mét phan
ti chit dién hoat, Khi phén ti chat dién hoat khéng bi thay d6i cdu tric hoa hoc
va hoan toan tinh khiét thi gi4 tri nay 12 mot hang s6. Diéu d6 giai thich tai sao
trong cac tai liéu khac nhau ghi phdn thap phéin cta gia tri HLB cia cang mot
chat lai khac nhau. Do d6 tinh khiét cia m&u thit khong déng nhét.

Theo hé thong HLB ctia W.Griffin (1949) mdi ch4t dién hoat ¢6 mét gia tri
HLB nhat dinh. Acid oleic c6 gia tri HLB thap nh4t (1), ¢dn natri laurylsulfat c6
gia tri HLB cao nhat (40). T4t ca céc chit con lai c6 gia tri HLB nam trong giéi
han tit 1 - 40. Trén cd s6 HLB ngudi ta c6 thé xac dinh dude kha ning st dung céc

chat dién hoat.
Vzal - ]
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Vi du:

Gia tri HLB Ung dung clia cac chat dién hoat
3-6. Chét nhi hoa cho nhi tuong N/D
7-9 Chat gay thdm
8-13 Chét nhii héa cho nhii tuong D/N
13- 15 Chat tdy rlra
15-18 Chét hd trg hoa tan.

Can chd y rang gia tri HLB déc trung khéng chi cho chét dién hoat ma con
¢6 y nghia ddi véi pha ddu. Gia tri HLB c6 thé x4c dinh dude bing thuc nghiém

hoac tinh toan theo cong thie. Cac chat c6 gia tri HLB bén 7 khéng c6 tac dung
nhi hoa.

Gia tri HLB cho phép lua chon cac chit nhi hoa (hodc hén hdp cta chiing)
thich hop dé dieu ché Thi tuong ac N/D. Dua vao gia tri HLB ctia cac chét
nhi hoa trong mét hén hdp cac chit nhia hoa cung loai va khac loai (cho nha
tuong cung kiéu hodc khéac kiéu) ciing nhu kiéu nhi tudng mudn diéu ché, nguoi
ta ¢6 thé xac dinh dude ty 1& cac hgp phén trong hén hgp khi biét tdng khéi lugng
cin thiét dé nhii hoa clia ching.

Ca.n-eh.uny ring gia tri HLB cia cac chéit dién hoat' @hong bi
anh hudng bdi sy c6 mat cua céac chit dién ly trong méi truong va gia tri HLB tinh
toan dude theo céng thic toan hoc da khong dé cap dén mét dac tinh quan trong
trong phan td chat dlen hoat d6 1a cdu tric khong gian cta phan td. Cdu tric
khong gian cua phén tu cha't. dién héat ¢6 anh hudng rat lén dén kha nang tao
nhi tudng va do viing bén ctia nha tudng tao thanh. Vi vay do viing bén ctia mot
nhii tudng dude didu ché nhd chat nhii hoa ¢é thanh phén hoa hoc nhu nhau, gia
tri HLB dugc tinh toaAn nhu nhau nhung cé ciu tric khéng gian khac nhau thi d6
viing bén clia nhii tudng thu duge rdt khac nhau. Vi du do viing bén cia nha
tuong diéu ché véi glyceryl monooleat déng phén cis thdp hon nhiéu so véi nhi -
tuong diéu ché véi dong phan trans, mic di ca hai loai déng phan nay c6 cing gia
tri HLB nhu nhau.

Gia tri HLB ciia mot s& hgp chat thong dung

Acid oleic 1,0
Span 85 1,8
Span 80 _ =43
Span 60 47
Span 20

Tween 60 ///——\H 9
Tween 80 -~ —=15,0
Tween 20 16,7
Natri oleat 20,0
Natri dodecyl (lauryl) sulfat 40,0
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Céac chat dién hoat khOJlg_lQnM'd@ bén vitng cao dufn tac dung cua acid,
kiém va mugi cua chiing, c6 thé dé dang phdi hop vai da s6 cac duge chit va dung
mo1 hiu co.

Cac chat dién hoat khing ion heé théng dung mvmg hién ~ay:
Tween 20 (21,40,60.61,65,80,81) ¢ -

Span 20 (40,60,65,80,85)

Cac dudng béo: sorbester S-12 (1212,:312,-17,-217,-317,-18,-218)
Cac mirj: mirj45 (49,51,52,53,59). Q{,_(‘

Cac ester cua triglycerin vdi acid beof\

Tir 3 phan ti glycerin loai 2 phan ti nudc tngl cerin. Ester héa véi
A4

cac acid béo c6 mach carbon chida 16 - 18 nguyén ti carbon & nhiét dé 200°C. 0
nhiét do thuong thé chat giong sap. Tac dung nhii héa kha manh. Ester héa
nhéom —OH cua triglycerin sé thu dugde chat nhai héa cho nha tuong D/N. Ester
héa 3 nhém —OH trd 1én cho chat nhii héa tan trong dau, cho nhi tudng N/D.

Tw - W, o, awton glovoform
L8 1o - 2Hun B e, i Nakino

Thueng duec gei tat va viét tat 1a P.E.G, hodc dudi nhiéu tén quy udc nhu
N o w I ~ - 3
macrogol. carbowax,... La nhiing san pham trung hop cao phén t thu duge bang
cach ngung tu oxyethylen véi nudc. Trong lugng phan td va ly tinh caa cac san
pham thu dudc thay do6i tuy theo sé lugng ciia nhém oxyethylen.

|

2.2.2. Cac chat nhd hoa 5{3 dinh

Cac polyoxyethylen glycol:

| O nhiét do thudng, cac san phim c6 trong lugng phén td trung binh trong
khoang tir 200 - 700 c6 thé chat 16ng séng sanh nhu diu; cac san phdm c6 trong
lugng trung binh >1000 ¢6 thé chét tit mém nhu vaselin dén rin nhu sap.

Nhin chung cac P.E.G déu dé hoa tan trong nudc, nhng ¢6 dd tan giam khi
khol lugng phan td tang. ngoai ra con dé hoa tan trong con cloroform, aceton
nhung khong tan trong ether. cac dau béo va dau khoang.

C6 uu diém la viing ben vé mat ly hoa, khong dé bi tac dung cha vi khuan,
ndm moc. khong ¢6 mau siac. mui vi va tac dung riéng, khéng doc. Khong phai la
chat nha hoa thuc su nhung 13 chit 6n dinh tét d6i véi nhi tuong, ¢6 tinh thin
nudc manh nén c¢6 kha nang giy tham, bién dudc chat rian sd nuée thanh than
nudc va c6 kha nang hoa tan déi véi nhiéu dude chit it tan trong nude. Vi vay hay
du’gv dilpg lam ché’t_gé}' tham, lam chat nhi hoa va lam dung méi trong ky thuat
diéu ché cac dang hon dich, nha tudng va dung dich thude.

Ngoai ra con duge dung lam ta duge trong cac thuéc md, thude dan va thudc vién.

Cdc alcol polyvinylic:

=

La nhiing san pham trang hgp cao phan tu cua alcol vmyhc\?thu duge bang
cach thuy phan polvvinyl acetat.

La bot mau trang nga. hao 4m. viing bén ngoai anh sang.
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Tan_trong nudc va glycerin. D6 tan glam theo muc dé trung hdp. Dung dich
trong nude ¢o sic cang bé mat thap, pH gan trung tinh va d6 nhét thay déi, phu
thudc vao nén céc dung méi hitu co khac. Do dé, kha
am_tang d6 nhdt, lam giam sidc cang bé mat cua nudd va tac dung nhu mot
_,_320 bdo vé! khong c6 tac dung dude ly v& mui vi rieng dang ké, cac alcol
polyvinylic hay_dudcdlu‘ig lam chat gay tham va chat_nthoa trong ky thuat diéu
ché cac hén dich va nha tuong thudc udng, tiém va dung ngoai.

Dac biét h’ay dung'trong ky thuat diéu ché cac dang dung dich, hén dich va
nhi tuong, thude nhé mét vi cac chat nay hoan toan trd vé mat hoa hoc, ¢6 d6 tinh
khiét cao. c6 thé diét kMa thich hgp vdi cac niém mac mit, gidp cho su

phuc héi nhanh chong cac ton thuong vé mit va lam cho thude tiép xic lau hon
v6i niém mac mat. —

Dé sit dung vao cac muc dich néi trén, thudng ding cac loai alcol polyvinylic
c6 do nhét I6n (chia khoang 10 - 15% gdc acetyl chua bi thiy phéan) chi cidn dﬁng
véi nong do khoang 2 - 5% la da giy dude tac dung mong mudn. ., 7 ph %

Cdc dan chdt cia cellulose: nLa \1-'1{ C - {‘Tf" ’Of; af 30y P

Cellulose 1a moét polysaccharid trung hgp cao phén tu, moi phén ti duge cadu
tao boi hang ngan don vi glucose ngung tu.

~ Ether hoa m6t s nhém OH tu do ¢é trong phan ti cta cellulose véi cac chat
khaé nhau sé dude cac loai dan chit c6 nhjéu tinh chit gidng véi cac chit keo
thién nhién (gém. chat nhay) nhung c@‘i?: tinh khiét, viing bén trong mot|
pham vi pH réng hon, it bi tic dung cia vi Khudn, ndm mde, it chiu anh huéng) v
cta nhiét dd nén c6 thé tiét khuadn ma khéng bi hong. _

Do ¢é cac vu diém néi trén, cac chat nay hay dugc dung lam chat giy tham,

nhi hoa trong cac dang hén dich va nha tudng dé udng, tiém va dung ngoai, lam
ta dudc trong thudc vién, thudec md (ké ca thudc md tra mét).

Hay dung nhit 1a methylcellulose (MC, celacol), hydroxymethyl cellulose
(Natrosol 250), carboxymethylcellulose (CMC), NaCMC (Edifas, Cellosize),
carboxvpolvmethylence]lulose (Carbopol), .

Mot sé trong cac dan chét nay tan trong nutclc tao ra dich keo cé pI-I gén
trung tinh va Mhhuoc \vao Wt ndng dé cua din chit cé trong
dung dich. pH va nhiét dé.

Cac dan chit c6 muc dd ether hoa khac nhau sé c6 d6 hoa tan khéac nhau
trong nudc va dung dich sé cé dd nhét khac nhau. Nhin chung dd hoa tan giam
khi_tang nhiét d6. Nhung dé hoa tan nhanh cé thé lam cho cac chat nay tham
Ww bing cach dun néng, sau dé Iam gay dong thoi
khuay tron lién tuc cho téi khi thu duge mét dich thé déng nhat Cac chdt nay
khong tan trong cac dung moéi hitu cd n er, cloroform, cén cao d6, nhung

tan ngay trong cac hén hop cdn va nuée/Bi két tua boi tamn va muol1 cua ca
A ({1 T ” -

acid vo cd.

Cac dan chat carboxymethyl cta cellulose dé hoa tan ca trong mIdc lanh va
nudc néng. tao dung dich rat vung bén va tich dién am. Nhung khéng co kha nang
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lam giam sidc cing bé mat cia nudc nén chi hay duoc diing 1am chét 8n dinh, tang
d6 nhét trong cac hén dich va nhi tuong thude,

Khi gap tac dung cua cac acid manh, cac dén ch&t nay sé két tha dudi dang
acid glycolic va tao mudi khong tan véi cac 1on kim loai néng, nhung khﬁng bi két

ta boi tannin.
2.3. Cdc chéat nhii hod thé’ rdn ¢ dang hat nho

La nhing I_hét rai hOng tan tron ong n _c,!c Fdﬁ? duéi dang bot rit min.
Mudn c6 tac dux_-l_g nha kich thudc cia cac tiéu phan bot phai bé han rit nhiéu
lan kich thuéc cac tiéu phan pha phan tan cua nhi tuong.

Loai chdt nao d& th&m nudc hon ddu sé cho nhii tusng D/N, dé thdm diu
hon nudc sé cho nha tudng N/D.

Nhiing chit kha nang th&m nuéc va didu nhu nhau thi néu trén chit nhi
ho4 véi pha nao truée thi pha d6 sé 14 méi trudng phén tan cha nhi tudng. Hay
dung nhit 14 bentonit, magnesi alumini silicat (veegum), hectorit, cellulose bjt
siéu min.

Ngoai cac chit nhi hoa va hén hgp cua chiing néi trén, hién nay ngudi ta
con diéu ché san mot s6 san pham dudi tén goi 12 sap nhii hoa dung lam ta duge
cho mét s6 dang thudc ¢6 cdu tric nhi tudng va m§ phdm. Vi du:

Sanphéam Thanh phén tan trong ddu | Thanh phén tan trong nudc
Sap nhi hoa (anionic) Alcol cetostearylic Natri dodecyl (lauryl) sulfat
Sap nhi hoa cetrimid (cationic) | Alcol cetostearylic Cetrimid (hexadecyl trimethyl
amoni bromid)
Sap nhi hoa -cetomacrogol | Alcol cetostearylic Cetomacrogol (polyoxyethylen
(non-ionic) monohexadecyl ether)

lll. CAC YEU TG ANH HUGNG DEN SU HINH THANH, DO ON BINH VA SINH KHA
DUNG CUA NHU TUONG THUOC

Cé rat nhiéu yéu t6 anh huong tryc tiép hoic g_an_tglgep dén su hinh t.hanh
dé 6n dinh va sinh kha dung cta nhi tuong thudc. Mot s6 yéu td thudc vé ban
chat vén co cua hai pha (s@ic cang bé mat cha hai pha, d6 nhét cia hai pha). Mot
s6 y€u 16 ¢6 lién quan dén ky thuat diéu ché va lya chon chat nhii héa (kich thudc
cac tiéu phan cuolng do va, thdi gian tac dung cua lyc giy phéan tan, trang thiét
bi...). M4t s6 yéu t6 khac c6 tinh chat ngoai lai (nhiét d¢ trong qua trinh nhi héa
va bao quan thanh pham...), thiét bi va phudng phap nhii héa v.v..

Ching ta hay xem xét mét s& yéu té chinh:
1. Anh hudng cta sirc cing bé mit phan cach pha

Stc cang bé mat phan cach pha trong nhia tuong 12 mét yéu t& hét sie quan
trong. né quyét dinh su hinh thanh, dé ben vdng cua rhit tuong va kich thudc cia ;
céc tiéu phan phén tan. & "{,
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Su tao thanh cac nhii tuong luén luén kém theo su hdp thu nang lugng co
hoc. B& mat dugc tao ra mang nang lugng ty do ma nang lugng nay phu thuge chi

yéu vao téng dién tich bé mat tiép xic va sic cing bé mat gida haj pha :

e=0.5

Trong dé: € : Nang lugng bé mat tu do (N.m)
o : Sic cing bé mat phan cach (N/m)
S : Téng dién tich bé m#t phéan cach pha (m?)

Tit hé thic trén ching ta thdy dién tich bé m:‘_it cang 16n bao nhiéu thi ning
lugng tu do cang I6n biy nhiéu va némg lugng chu yéu duge tap trung trén bé mat
phén cach pha. Mgt hé phan tan nhu vay sé khéng hﬁnxé‘_mmggggh;ocva
trong d6 sé tu x4y ra cic qua trmh cb xu huong lam giam nang lugng bé mat tu do
ma cht yéu 1a qua trinh tap hdp cta cac tiéu phan phan tan c6 kich thudc bé
thanh cac tiéu phan c6 kich thudc 16n hon va,ddn din nha @ tuong sé bi pha huy

tach thanh hailésp.

Trong qua trinh hinh thanh nhii tuong, dién tich bé mat phfm cach pha tang
1én rat 16n (dén hang trieu 14n), dién tich nay cang 16n ching t6 su phan tan cang
cao (kich thudc cac tiéu phan phén tan cang bé). Ning lugng bé mait tu do cang
16n thi nha tudng cang khé hinh thanh va kém viing bén. Vi vay, dé giam nang
ldgng tu do xudng muc thap nhat, bién phap duy nhit 14 lam giam sidc cing bé
mat phan cach pha.

Dé nha tuong nﬁ_wiléﬁé't, gill duge mdc d9 phan tan da dat
dude, phai lam giam sic cang bé m3t phan cach pha, cling cb nghla la lJam giam
niang lugng bé mat tu én gia tri ti thiéu. Trong thuc t&, dé thuc hién dude
diéu d6 nguoi talstt dung cacm Vi vay, viée lua chon cac chat dién
hoat thich hgp cho nhu tudng can diéu ché 1 mét viéc rat quan trong. Ngoai cac
yéu cau doi véi cac chat nhi héa néi chung ra, cic chit nhii héa dién hoat cin
phai dam bao dic tinh la trong ciu tric phan ti cia ching ¢é cac nhém phén cyc
va khéng phéan cuc c6 kha ning lam giam sdc cing bé mit phin cach pha xuong
dén 5 dyn/cm (trong trudng hogp luc giy phan tan yéu) v6i mot lidng tdi thiéu
thich hgp chat nha héa. pﬁm,, P

3o | p
2 2 2 - - .|’ '\ ,’. \J.] \‘I
2. Anh hudng ctia chat nhii héa < qupr < nf by NJwe

Chit nha héa ¢6 mét anh hudng disjlc biét quan trong vi khéng chi cé kha
nang gdy phén tdn ma con quyét dinh kiéu nha tudng sé hinh thanh.

Chat nha héa 1a chat ¢6 cdu tao phﬁlmt ly hoa dac biét thudng
co mét phan than diu va mét phan than nude. Do d6 khi dude cho thém véi mot
nong do6 rat nho vao hai pha long khéng dong tan ddu va nudc va tac dung luc gay
phan tan dé taoj_a_nlnLtudng thi phan tlt cée chdt nay c6 kha nan hudn
va.sé tAp trung 1én trén céac bé mat t1ep xtic dude_tao ra gita dau va nude, lam
giam suc cang bé mat nay, déng thdi tao ra mét mang mong lién tuc don, da phan
tu hoac ion ding trung gian gida dau va nude, va cong vong cung vé phia pha long
nao ma né dé hoa tan hoac dé thdm hon, giéng nhu mot 16p 4o bao 1ay cac tiéu
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phén cua pha phan tan, tit d6 tao thanh nhi tuong. Lép 4o nay thudng cb do bén
¢o hoe nhat dinh va trong nhiéu trudng hgp con mang dién tich tao ra gita cac
tiéu phan mot lue ddy tinh dién cb tac dung camg_q_mp_hqp va két. tu cac tiu

phwmm dén su tach lép nhi tugng.

Ngoai ra mét s6 chat nhi héa con lam cho nhii tudng viing bén do c6.kha
nang lam tang d6 nhét cia méi trudng phén tan tro £

Hau hét cac chat ,nm;,h.oa_amdmh c6 kha nin __g_hxd.mr...hna_qoéc truc tiép
lam giam stc ca a va lam thay d8i dd nhdt cua mdi tr\.tdng
phéan tan, dieu d6 khong chi gitp cho nhii tuong hinh thanh va én dinh ma coén ¢
mét chitng muc nhit dinh né 1am thay déi dic tinh sinh kha dung ctia ché phim,

Qua trinh hydrat héa cia mang chat n,hu héa bao quanh céac tiéu phén phén
tan c6 tac dung lam tang tée d6 hap thu dude ¢ _a_ t c6 mat trong pha phan tan va
lam tang ty lé duge chat duge hap thu trén tong lugng dugc chat cé trong ché
pham.

kl:(l)'actghat dién hoat lam giam stdc cagg,hé 3 n cac do d6 ching
lam/thay doyfhé s6 phan ho)vajhe s0 'ElTuech tan ,d’uoc chat frong ca hai pha vi vy
ma Fﬁﬁ?glal phéng dude chat va tdc do hap thu n.

F| 2 3 3 =y ey . - o a? - -
3. Anh huong cua\[dp diwr cun—g/dyl xung quanh cac tiéu phan pha phap tan

Trong hau hét cac nhi tuong long, xung quanh cac tié_u phian pha phén tan
déu mang mot 1dp dién tich cung dau. Ldp dién tich nay dude tao ra bdi:

- Mang chit nhi héa xung quanh céc tleu phén pha phéan tan c6 kha nang
hydrat héa.

— Khi dung cac chit nhii héa ion héa.

~ Céc tiéu phan pha phan tan c6 kha nang hdp phu céac ion ton tai tu do
trong méi trudng phéan tan. Cac tiéu phan nay c6 cung ban chat nén ching chi
hdp phu céac ion cung loai duang hoac am.

Theo thuyét DLVO (eragme-Landau-Vervey-Overbek) cac tiéu phan pha
phan tan trong nhi tudng dong thoi chiu hai luc tac dong:

— Luc hiat Van der Waals.

— Luc day tinh dién giita céc tiéu phéin mang dién tich cung d4u.

Hai loai luc nay dong thgi xuat hién khi cac cac tiéu phan pha phan tan sat nhau,
do két qua cua clguyen don cla céc tiéu phan pha phan tan | trong moi
truong phan tan, ching khong phu thude 1an nhau va c6 nguén goc_khac nhau.

Mic dd tuong tac gidia cac tiéu phan dé dan dén sy tap hgp cac tiéu phan bé
thanh céac tiéu phan 1én hon duge xac dinh béi téng hgp cta hai loai lye nay va cb
tinh dén khoang cach gitia cac tiéu phan.

Néu lyc Van der Waals 16n hon luc ddy trong moi khoang cach thi nhi tuong
sé khong bén va dé dang phan 16p. Ngude lai, hang rao niang lugng chdng lai sy va
cham giia cac tiéu phan lam chiing khé tap hgp lai véi nhau.
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Khi tri s6 hang rao nang lugng cin bang véi sy thay d6i nang lugng déng
h?c cua cac tiéu phan keo (nang lugng nhiét-kT) qua trinh phén 16p nhi tuong
xay ra rat cham nhung khéng tranh khai.

Néu hang riao nang hmng 16n hdn@qua trinh phén 16p thyc t&€ khéng xay
ra. Nha tuong rit bén va 6n dinh 1au dai.

4. Anh hudng clia do nhét méi trudng phan tan

Nhi tuong cang viing ban khi MM} 6 d6 nhdt cang 16n. Vi
ddé nhét cua méi trudng phan tan cang 16n, su ch cua cac,uéu_LhQMua
pha phén tan cang giam nén xac suat ching va cham, tlep xdc nhau dé két hop
thanh hat 16n dan, réi tach hin thanh 16p riéng ciing giam di. Cac thudc m3,

~ “-______7_- - * .
thude dan, thudc tring ché duéi dang nhi tuong kidu N/D thudng rit viing bén,
chinh do méi trudng phén tan trong cac nhia tudng nay la nhﬁng thé mém (hoac
gan nhu ran). Trong ky thuat diéu ché, dé tang dd viing bén cta cac nhi tuong
I6ng kiéu D/N thudng cho thém cac chét c6 kha nang lam tang d¢ nhdt cia méi
truw tdn nhu siro, glycerin, sorbitol, polyoxyethylen glycol, propylen
glycol. alcol polyvinylic, cac chat keo than nude nhu céc loai gom, cac chit nhiy,
pectin. thach, gelatin. cac d&n cht cta cellulose hodc céc chét rin & dang hat rat
nho nhu benton\t“ Con dé tang do nhdt trong cac nhi tuong long kléu N/D

thuong dung cac xa phong kim loai g 1én.

5. Anh hudng cla ty trong hai pha

Nha tuong cimg_de,hmh_thﬁnh va viing bén khi hai pha c@ﬁt_rogg,gﬁn.hang
nhau (néi cach khac 13 hiéu s6 ty trong gitta chiing cang gin bing khéng).

Ngugc lai néu hai pha cé ty trong khac nhau, nhi tuong thu duge sé khong
ving ben va tuy theo pha phan tan c6 ty trong nhé hon hay 16n hon ty trong caa
méi trudng phén tan, cac tiéu phéan ctia pha phan t4n sé ndi 1én bé mat hodc léng
xuong day binh dung nhi tuong. Diéu néy xay ra cang nhanh khi su khac nhau
vé ty trong gita hai pha cang 16n.

Vi du: Nhii tudng thu dude bing cach lic ddu véi nude hoic bromoform véi
nudc thuong khéng viing bén. Ngay sau khi ngiing lic, trong nhii tuong thit nhat
dau tach ra ndi 1én bé mit, con nha tudng thit hai bromoform ling xuéng day chai
vi ddu c6 ty trong nho hon nuéc, con bromoform cé ty trong 16n hon nuéc.

Nhung néu lac ddu huéng dudng véi con 60° ta sé thu dudec mot nhii tuong
bén vi hai chit long nay c6 ty trong gin nhu nhau.

Hién tugng tach riéng hai pha trong nha tuong c6 thé giai thich nhu sau:
Mbi tiéu phan cua pha phén tan trong nhi tuong chiu tac dung cta hai lt_Ic ngudc
chiéu nhau: trong luc kéo xudng va luc day Archimede. Biét ty trong cua pha

phan tan (d,). cia moi truong phan tan (d,) va thé tich cta tiéu phan phéan tan (V)
sé c6 thé suy ra trong luc ctia tiéu phéan va lue diy Archimede.

v
G = Vd,g va P =Vd,g /); H
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i S——

Va luc hgp thanh: P:l /M”yw
R=G-P=V(,- dy)g

Nhu vay:

~ Néu d,>d, tiéu phan phén tan sé ling xudng vdi mot téc dé cang nhanh
khi hiéu s6 d,- d; cang 16n.

~ Néu d, < d, tiéu phan tan s& néi 18n bé mit.

— Né&u d, = d, tiéu phén t4n sé & trang thai can bing bt dinh va nhii tuong
thu duge trong trudng hdp nay sé viing bén.

Hé thiic sau day ca ciing phan 4nh mét cach tém tit mot sd yéu t&
anh hudng dén su bén viing ctia nhi tuodng (hé phén tan co hoc) vita duge phén
tich o trén:
2r? (d,-d,)g

on

V=

Trong do:
V: van tdc tach cac tiéu phan pha phén tan khéi méi trudng phén tan
d,: ty trong ctia pha phén tan
d,: ty trong ciia méi trudng phan tan
r : ban kinh caa tiéu phan pha phéan tan
77: d6 nhét cia moi trudng phéan tan
g: gia tdc trong trudng

Nhi tuong cang bén viing khi vén tdc tach ctia cac tiéu phan pha phén tan
cang nho. Do dé tit hé thidc trén ta c6 thé rit ra ring nhi tuong cang 6n dinh
viing bén khi kich thudc tiéu phan pha phén tan va hiéu sé ty trong giita hai pha
cang nho, dd nhdt cia méi trudng phan tan cang lén. Tuy nhién hé thic trén chi
diing khi céc tiéu phan phan tan c6 kich thudc rat déu nhau va cé dang hinh cau.

6. Anh hudng cia néng dé pha phan tan

Nha tuong cang viing bén khi néng dé clia pha phéan tédn cang nhd.

Dleu nay cé thé g131 thich la khi pha phén tan chiém noéng dé nho trong nhi
tuong, s6 ludng céc tiéu phan phan tan trong mot thé tich nhi tuong sé it hon nén
khoang cach gitta ching sé 16n hon va do d6 kha nang két hgp giita ching duéi tac
dung cuia stc cang bé mat dé tach 16p riéng ciing giam di.

Lam thyc nghiém ché hai nha tuong kiéu D/N véi néng d6 dau khac nhau:
nhii tuong thi nhat bang cach ldc 0,2 ml ddu véi 1 lit nude, nhi tudng thi hai 2
ml diu véi 1 lit nuée, két qua cho thé’y nhii tuong thi nhét tuong d6i vitng bén,
con nhil tuong thit hai sy tach 16p xdy ra nhanh, chinh 1a vi trong nhu tuong thi
hai dau chiém néng do tuong d6i 16n nén khoang cach gila cac tiéu phan phan
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tan nhé hon trong nhi tuong thi nhat. Phﬁn 16n cac nhii tuong thude 1a nhing
nha tuong déc, pha phén tan thudng chiém nong do tir 2 - 50% (ca biét cb trudng
hgp t6i 80 - 90%) nén khi diéu ché thudng cin cé cac chit nhi héa thich hgp mdi
dé dang thu dugc cac nhia tuong dat mot do bén viing nhét dinh.

7. Anh hudng clia phuong phap phéi hop chat nhi héa

C6 4 phuong phap théng dung dé ph&i hgp chit nhii héa vao nhii tuong:
4/ - Hoba tan vao nudc.
7 _ Hoa tan vao diu.

5

4
Phuong phap thit nhat: Chat nhi héa duge hoa tan vao nudc, sau dé trong
qua trinh khudy trén ngudi ta thém dan ddu. Théng thuong phuong phap nay cho
nha tudng D/N. Néu muén thu dude nhia tlfdng N/D thi ddu dugc thém vao dung
dich nudc ciua chit nhi héa dén chitng nao xa‘y ra hién tugng dao pha ho#c thém

dan dung dich chdt nha héa vao phw_d‘_g —2 | |

Phuong phdp thi hai: Nguge lai, chdt nhii héa duge hoa tan trong diu,
nhi tudng N/D sé duge tao thanh khi thém din nuéc déng thdi sit dung luc giy
phan tan. Néu mudn thu dugde nhii tuong D/N thi qua trinh thém nude dude tién
hanh cho dén ch ing nao xdy ra hién tugng dao pha hodc thém dan titng lugng
nhé dung dich ddu cta chit nhii héa vao nude.

Tuy nhién gia tri HLB (cidn bing ddu nudc) ctia cic chit nhii héa khéng d6i
nén thong thudng phudng phap thd nhﬁt cho nhid tuong D/N va phuong phap thi
hai cho nhii tuong kiéu N/D.

Két qua thuc nghiém chitng t6 khi 4p dung phuong phép thit hai thudng cho nhii
tuong tét hon, kich thude cac tiéu phan phan tan thuong bé hon va déng déu hon.

Tao chét nhii héa trén bé mit phan cach pha trong quéa trinh phéi hgp hai pha.
\ i .
Phéi hop ting phan chit nhi héa vao mét trong hai pha.

Phuong phdp thi ba: Tao chit nhi héa trén bé mit phan cach pha trong

qua trinh phéi hgp hai pha l1a ,WQW&Mg cho cac nha
tuong duge hinh thanh, gg_;imhbang xa phong. Xa phong duge tao ra cha yéu do
cac phan U_hoa hoc xay ra trén bé mit phin cach pha do cic acid béo tan trong
didu va kiém tan trong pha nude. Khi phéi hdp hai pha trén bé mat phan “cach
pha. x& phong dudc tao ra 1am cho xl}_lggldngon dinh. Tay thude vao ban chét ctaa
x& phong tao ra ma c6 thé thu duge nhi tuong D/N hoic N/D.

Trong da s6 cac trudng hdp, phuong phap nay cho nhii tuong rat bén viing
va kich thudc caa tiéu phan phan tan thuong rat bé.

Thuc nghiém chiing t6 ridng véi nha tuong diu olive trong dung dich nudc
natri oleat, khi nhi tudng dudc diéu ché bing cach hoa natri oleat vao pha nude
thi chi khoang 48% cac giot phén tan c6 kich thude <1 micromet va cé giot dat tdi
kich thude 12 micromet (ban kinh). Trong lic d6 béng phudng phép tao thanh xa
phong. cac tiéu phan c6 kich thude <1 micromet dat téi 70% va khéng cé mot tiéu
phan nao cé kich thudc dén 8 micromet.
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Diéu d6 c6 thé giai thich duge ring trong phuong phap tao thanh xa phong
thi chat nha héa tap ttung_nhlﬁu_ﬁ_hé_ma.t_pthcﬁgh_pha_:a’t nhanh, con cac
phuang phap hoa tan chat nhi héa trong pha déu hoac pha nuée, chidt nhii hoa
mudn tap trung ¢ bé mat phan cach pha phai trai qua qua trmh khuéch tan cé
nghia la cham hon. Cho nén phuong phap thid ba tao ra cac tiéu phan phéan tan c6
kich thude bé hon va o6n dinh hon.

Phuong phdp thi tu: Trong nganh duge it dung, chi théng dung trong
céng nghiép my phdm va thuc pham.

8. Anh hudng clia phuong phap phdi hgp cac pha

Trong k¥ thuat, ¢6 nhiéu phuong phap khac nhau dé phm hgp cac pha. Viduy
cho pha dau vao nudc hodc nudc vao diu, cling cb thé cho ddng thdi hai pha mét
lde vao thiét bi 1am nhii tuong. Nhung rd rang 1a nhi tuong D/N dé hinh thanh
hon khi thém pha ddu din ddn vao pha nudc va nguge lai nhi tuong N/D dé hinh
thanh hon khi thém pha nuéc vao dau. Tuy nhién vdn dé nay con phu thudc vao
thé tich cac pha va ban chat chit nhii héa da diung.

9. Anh hudng ctia cudng dé va thai gian tac dung luc gay phan tan

Dé tao thanh nhii tuong ngoai hai pha va chat nhi héa cdn phai st dung luc
giy phan tan c6 ngudn gdc va ban chit khac nhau. O day ching ta chi xem xét
dén khia canh cudng dé luc va thoi gian tac dung cua luc hgp 1y dam bao hinh
thanh nha tudng du chat lugng, déng thai khéng lang phi niang lugng.

Khi khéng thay déi thanh phin nhii tuong, phuong phap phéi hgp chat nhi
hoa vao cac pha v6i nhau trong thiét bi nhii hoa thi cudng d6 luc giy phan tan la mot
thong sd c6 anh hudng rat 16n ¢én nhiing dic tinh va dé viing bén ctia nhia tudng.

Cuong do luc gay p@_rl_tan_canngn thi nhii tuosng thu duge cang c6 chét
ludgng cao. Tuv nhién can ¢ mic d6 t6i uu.

Thai g1an tac dung cua luc gy phan tan cé6 anh hudng rat nhiéu dén kich
thudc cta cac tiéu phan phan tan. Thuc nghiém ching t6 ring kéo dai su khudy
tron qua thoi gian té1 uu thi chat lugng nhii tucng khong tang lén. Trong diéu
kién binh thudng cta su nhii hoa, kich thudc céc tiéu phan phan ta.n.glam-d.u:ﬁt
nqu_glaéLhMLda_u va dan din dat tdi g;!a tri gidi han sag_l\F
phit. Do 6n dinh va d§ nhét ctia nhia tuong ciing thay déi tuong tu, vi vay thoi
gian tac dong cua luc gdy phan tan vugt qua thoi gian t6i uu thi su tiéu tén nang
lugng trd nén khong can thiét. Khi tao thanh nhi tudng déng thoi xay ra hai qua
trinh phan tan va ngung tu. Trong nhUng gxay dau tién cua qua tnnh nha hoa, sy
phan tan chiém uu thé con su ngung tu chi xay ra d6i véi mot so lugng it cac giot.
Tac dung cua luc gay phén tan xay ra cang dai thi lugng cac tiéu phan cang tang
lén va kha nang ngung tu cang tang. Sau it phut qua trinh ngung tu gan nhu can
bang véi qua trinh phan tan, va chinh & thoi diém t6i uu dé néng dé cha nha tuong,
kich thudc cta céc tiéu phan phén tan va dic tinh cia nhi tuong duge xac dinh.

'I‘ro_ng mot s6 truong hop cu thé néu kéo dai thoi gian tac dung luc gay phéan
tan c6 thé ¢ su thay doi kich thudc ctia tiéu phan pha ndi, ndng dé ctia nhi tuong.
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10. Anh hudng ctia nhiét do va pH mai trudng phan tan

Théng thudng nhiét dé thay déi cé 4nh hudng gian ti€p dén chit lugng nhi
tudng: Lam thay doi sitc cang bé mat phan cach pha, 46 nhét clia méi trudng phan
tan, kha nang hip phu cta chit nhi hoa, tang téc dé chuyén déng Brown...

Khi nhiét dd tang, sic cang cua bé mat phan cach pha va do nhdt giam tao
diéu kién cho qua trinh nhii hoa xay ra nhanh hon va dé hon. Trong nhiéu trudng
hgp nhiét dé hén hgp tang 1én 14 do tac dung caa lue gy phan tan

Nhung ¢ nhiét d6 cao hoac thap qua sé dua dén su ngung tu cac tiéu phan,
lam giam chét lugng nhi tudng.

Su thay déi nhiét d6 c6 anh hudng rat 16n dén kha ning h&p phu cta chat
nhi hoa 1én bé mat phéan cach pha, can trd tac dung ctia chit nhi hoa.

Vi vay. trong qua trinh diéu ché nhi tuong cidn thiét phai khéng ché nhiét
dd cua hén hgp dé khéng gay ra anh hudng dén su hinh thanh va én dinh cha nhi
tudng.

Ngoai ra con rit nhiéu yéu t6 ngoai lai khac anh hudng dén d6 bén viing cta
nhi tuong nhu pH ctia hé (ca pha phan tan va méi trudng phin tan) ¢6 anh hudng
nhiéu dén sinh kha dung cta thude. Tuy nhién dé dam bao d6 bén viing cia dudc
chét ciing nhu cac thanh phan khic trong ché phim, pH clia mgt thude cu thé
phai ig]gw Trong_cac_nh%dpg néu su dung chét nha hoa luang t,mh

bat___b_y_p_g_che 1 C dién cua c
hoé. néu khéng thé thi phai thay _Qhagludpg_tu_lh bang cac i hoa khac.

Can chu y rang nhiing yéu td néu trén day khong chi anh hudng dén su hinh
thanh va do bén viing ciia nhi tudng ma ching c6 lién quan chit ché dén su bién
d01 cac dac tinh Iuu bién (Rheology) cua hé va 6 ching muc nhat dinh lam thay
51 si sinh kha dung cua ché phim theo hudng c¢6 lgi hoidc bat 1gi. Vi vay trong
nhiing trudng hop cu thé phai duge nghién ciu chi tiét va xi 1y thich hgp dé nang
cao chat lugng thudc.

IV. CAC PHUONG PHAP NHU HOA THONG DUNG BE PIEU CHE NHU TUONG
THUOC

Trong cac nganh k¥ thuat khac nhau, hién nay nguoi ta thuong dung cac
phuong phap nhu hoa khac nhau, véi cac trang thiét bi ¢ quy mé khac nhau dé
diéu ché nhu tuong r}héquafn bao muc dicl} su dung san pham c6 d6 6n dinh nth
mong muén. Dudi day chi trinh bay mot sé phuong phap chinh duge ap dung dé
diéu ché& nha tuong thudc va nghién ciu vé nhi tuong.
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1. Phudng phép két tu
Déi véi hoi bdo hd® chaa bat khid "
”, e - - m

ky chét long nao cing c6é déc tinh ke P

ngung tu thanh giot chét léng, &

cac trung tdm ngung tu cod ‘mat T

trong hé. Cac trung tdm nay cé _

thé'1a c6 ngudn gbc tu nhién nhu

céc tiéu phan co hoc hoic céc ion, i 1

hoac nhan tao}-Khl khong c6 cac

tiéu’ phan ngoai lai thi cac trung

tAm ngung tu hinh thanh (khi hgi P—

qua bao hoa) bing cach cac phan =il ] ===
td trdc tiép lién k&t véi nhau = =] = enilomedlil
thanh cac giot rdt nho c6 dudng —_— — — —
kinh trong khoang 10° - 10° cm. - T{ - - -
Hoi qua bao hoa sé ngung-tu trén = - = -

cidc trung tdm nay va kich thudc
céc giot tang dén lén /

Phuong phép két tu hay %.- = = = —jj
duge dung dé diéu ché nhi tuong
phun mu_(aerosol) va cac nhi
tuong c6 dd min rit -eao (kich

Hinh 5.2. So dd nguyén tac phuong phap két tu

thude tidu phédn pha phén tan rit a. Hdi bao hoa clia chét 1ong pha phéan tan
bé). Nguyén téc cia phuong phap b. Chét Iéng 1 méi trudng phén tan c6 chat nha hoa

két tu dude minh hoa & hinh 5.2.

Hoi cia mdt chat 16ng (pha phan tan) dude phun vao trong 1ong chit long
thit hai (m6i truong phén tan). Trong diéu kién nhu vay, hoi chit 16ng sé trd nén
qua bao hoa va sé dude ngung tu thanh céac giot ¢é kich thudec khoang 1 micromet.
Dudi tac dung cta cdn khudy cta thiét bi, cac giot nay duge phan tin vao méi
truong phén tan tao thanh nhii tuong va giit cho nhii tuong bén viing nhd su cb
mét cia mét chat nhii hoa hodc hén hgp clia cac chit nhii hoa thich hgp da lya
chon Vfl"dLI(jC phéi hgp véi méi trudng phan tan trude.

Trong qué trinh nha hoa, nhiét d6 cua chat long dude ting 1én, ap suét hoi
cing nhu tdc dé phun hoi phai luén luén hing dinh. Nhiing théng s nay quyét
dinh kich thudc tiéu phan pha phan tan ciing nhu su déng déu vé hinh dang va
kich thude cua ching.

‘Phtwng phap nay rat uu viét, cho phép thu duge nhii tuong rat min ngay ca
khi ty 1é pha phan tan rat cao.
2. Cac phuong phap sir dung lyc gay phan tan

Dé dang diéu ché& duge nhi tuong khi st dung lye giy phan tan.

Cé 3 phuong phéap chinh: Khudy trén; Dong nhé’?ﬁ; St dung may xay keo
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Théng thudng thiét bi dé diéu ché nhi tuong bang cac phuong phap nay
trong thuc t& c6 nhiéu quy mé rit khac nhau: tit nho trong phong thi nghiém dén
16n 0 quy mé san xuét cong nghiep Tuy nhién cin phai xem xét viéc dung thiét bi
to hay nho, phic tap hay don gian, c6 1¢i hon viéc st dung cac phuong phap don
gian dé nhia hoa hay khéng ma lya chon cho thich hdp vdi muc dich cua ting
trudng hop cu thé.

2.1. Nhd hod badng thiét bi khudy trén

Su khudy trdén cac chit 16ng rit hay dude sit dung trong nganh céng nghiép
hoa hoe. Cac loai may khudy tron cé kich thude rat khac nhau, dung tich hoat
dong cé thé tit 1 lit dén vai mét khdi. Nguyén téc tao thanh hdn hgp cé thé duge
giai trinh theo sd d6 hinh 5.3.

Hinh 5.3. So dé su chuyé&n dong cla chat 1dng trong thiét bi vdi cac tdm chan bén thanh

a- Véi can khudy chan vit b- Véi can khudy turbin
1- Can khudy 2- Céac tdm chan

Gia st cdn khudy thudng khi quay trong binh xi lanh 16n thi lam cho chit
long chuyén déng, khi d6 bé mit clia n6 c6 dang gin giéng parabol. Cac tiéu phan
chat 16ng c¢6 chuyén doéng tron theo phudng ngang va su xéo tron theo phuong
thang ding hdu nhu khong déng ké. Su phan bs déng déu cia céc tiéu phén trong
toan bd dung tich cta binh xay ra chi khi ¢6 dong chét 16ng bén thanh binh theo
phuong thidng ding. Su trén 1in déng déu céc chit 16ng c6 thé dat duge khi gin
vao thanh binh céc tdm chin thang ¢6 tac dung huéng dong chat 1ong 1én trén.

Khi dang cac cdn khudy kiéu chén vit, cac tiéu phéan chdt 16ng c6 xung luc
khong chi theo phudng ngang ma ca phuong thiang ding (hinh 5.3a), didu d6 lam
tang kha nang trdn lan cac chat long.

Dung can khudy turbin (hinh 5.3b) cho phép téng téc do chuyén déng tron
l1én dang ké. Luyc ly tdm lam phan tan céc tiéu phéan chit 16ng vao toan bd thé tich
cua thiét bi, 1am tang hiéu lue cia qua trinh nhi hoa.

Trong mot s6 thiét bi ¢d 16n ngudi ta gin hai cin khudy turbin, méot 6 phia
trén va mot d phia dudi.
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Trong qué trinh nhii hoa, thiét bj bi néng 18n va lam gidm dé nhét cia cac
chét 16ng gidp cho qué trinh hinh thanh nhii tudng d& dang hon, khi nhiét dé trd
lai binh thuong thi hé phén tan c6 d6 nhét nhu né vén cé, giit cho nhii tuong én
dinh.

Cac thiét bi khudy tron c6 cdn khudy chan vit thudng dung dé diéu ché nhi
tudng c6 d6 nhét thap va trung binh, con thiét bi c6 cdn khudy turbin dé diéu ché
nhii tuong c6 dd nhét cao. Kich thudc cac tiéu phén pha phan tan trong cac nhi
tuong nay nidm trong gidi han 5 - 6 micromet,

2.2. Nhd hod bang mdy xay keo

Trong cd1 xay keo qua
trinh nhii hoa xay ra khi cho Chét Idng
chat 1ong chay qua mdt khe rat
hep gitta rotor dang quay véi
tdc do cao va stator ditng yén
(hinh 5.4).

Hén hgp hai pha long duge
cho tir ti, tit trén xudng dudi va
chay qua khe hep giita stator va
rotor réi chay ra’ khdéi may.
Rotor c6 bd phan diéu chinh cé Nha iUGnQ/
thé thay déi téc @6 quay tit 1000

20.000 vong/phit. Khe hep
giiia bé mat rotor va stator cé
thé dat dén kich thudc 0,0025
cm. Vi téc d6 16n ctha rotor va

N&i vao motor quay

khe hd rat hep da tao nén tdng Hinh 5.4. So dd c6i xay keo ding
suéit tiép xudc 16n, két hgp véi 1- Stator 2- Rotor 3- Cudn day va bé da truc rotor

lyc ly tdm lam cho cac tia chat
long bi phan chia thanh giot ngay lap titc. Chat 16ng tu chay qua khe hep do trong
luc hodc dudi mdt ap suat khong 16n.

Bé mat cla rotor va stator ¢6 thé phang ciing ¢6 thé khéng phang (cé ring
cua va cac ranh). Cac rang cua va ranh nay lam tang tinh réi loan ctia dong chay
nén lam tang téc d§ ctia qua trinh hinh thanh nhii tuong. Téc d6é quay cta rotor
va kich thude ciia khe hd duge diéu chinh thich hgp khi dung may xay keo dé diéu
ché cac nha tuong ¢6 do nhét va cac dac tinh khac khéac nhau.

Cac may xay keo trong cong nghiép diéu ché nhi tudng c6 thé dat cong suit
thanh pham dé&n 20.000 lit / gig, véi kich thudc tiéu phan pha phén tan khéng qua
2 um. Trong qua trinh hoat déng do ma sat 16n, may bi néng 1én, nén phai dong
thoi van hanh hé théng lam mat may xay.

264



2.3. Nhd hod bang mdy déng nhéat hod

Chﬁl I6ng dudi ap luc

Trong may déng nhdt hoa, qua l

trinh tao thanh nhd tuong xay ra bang g
cach cho hén hgp chit 16ng qua 16 hep

(khoéng 10'em?®) dudi ap luc 1én (dén !
3,5.10° N/m®). St dung may déng nhat 1
hoa dé dleu ché nhia tuong véi kich
thude tiéu phan phan tan dudi 1
micromet. Sd dé cdu tric van cua thiét
bi duge mé ta d hinh 5.5.

Chat long dudi ap lyc 16n dude cho
qua khoang giita 16 hep khéng chuyén
déng va can phéu chuyén déng. Cin
pheu dudc cbuyén dich nhd truc vit.  yinh 5.5, Sg @6 c4u tric cla thiét bi déng
Nhu vay khi dua can phéu vao bén nhat hoa )
trong thi tiét dién cia khoang hd s& 1.pgmay2- GGiddthan may 3- Lo xo ép
g’iém di. Tiét dlén céng glém thi kha 4-Van 5-Can phéu 8- Truc vit quay tay
nang phoi hgp cac chat 1ong cang ting.

Thiét bi dude ché tao bing vat liéu bén nhu thép khéng gi dé chéng bi an
mon dudi tac dung cua dong chit long cé tde do cao.

May déng nhéat hoa c6 nhiéu kiéu véi dung tich khac nhau. Mt s thiét bi ¢6
hai giai doan dong nhat hoa, trong méi giai doan ngudi ta st dung cac chi tiét cé
16 hep khac nhau va ap suét khac nhau. Vi du: 4p suit giai doan dau la 300 atm
va giai doan hai la 30 atm, cac tiéu phan phan tan & giai doan diu c6 kich thudec
16n ti€p tuc dude phén chia nho ¢ giai doan hai.

Sit dung may déng nhat hoa khéng chi thuén l¢i khi diéu ché nha tuong 8
thé léng, ma ca cac nhii tuong thé mém, véi kich thude ctia cac tiéu phan khong
qua 1 um va rat déng déu.

b - - — e 1

2.4. Nhid hod bang dm va siéu am

Siéu 4m la nhiing chdn ddng c6 tin sé cao hon ngudng nghe duge cua ngudi
(trén 15Khz). Dé nhii hoa ciing nhu cac muc dich k)‘! thuat khac phai dung siéu
am c6 cudng dd 16n ma diéu dé chi cé thé g cic tidn sd dudi 5 Mhz. Nhi hoa bang
cac thiét b MU am cho nhu tuong c6 chit lugng cao (kich thude cac tiéu
phan phan tan rat bé, thai gian &n dinh tuong déi 1au dal) TWu &m c6, |
tac dung lam thay d6i cdu tric hoa hoc va tinh chit cia mét s& hop chat hitu co.)
Théng thuong dé diéu ché nha tuong doi héi nang lugng 4m khoang hing chuc
W/cm?® bé mat. Chi s6 dé c6 thé dat duge bang cach sit dung b chuyen déi chuén
hoac bd chuyén dm ban_giti_kénLth.en_thmt._b Cac thiét bi phat siéu am dé diéu
ché nhu tuong dLIdc ciu tao dya trén cung nguyén tic nhung cdu tric chi tiét,
ciing nhu quy mo ¢6 thé khac nhau. Hinh 5.6 mé ta so dd thiét bi nhii hoa bing

siéu Am 6 quy mo phong thi nghiém.
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Hinh 5.6. So db thiét bi nhii hoa béng siéu &m
1- Binh dé nhil hoa  2- Clta s6 am
3- Méi trudng dan truyén (dau bién tinh)
4- Tdm chuyén d8i  5- Dém khéng khi

2.5. Nhii hod bang dién

M&bt s6 phuong phap nhii hoa trinh bay & trén cé ban chét co hoc hodc chin
dong cao tan, dua trén co sd su phan chia mét khéi chat 16ng déng nhat thanh cac
giot 6 kich thude nhé, nhd cac qua trinh co hoc va thiy dong hoc va phéan tan né
vao mdi trudng chat 1éng thi hai. Qua trinh d6 ciing c¢6 thé thu dude nhd tac dung
cua luc dién trudng.

PRS-~ N

ke
a b c d

Hinh 5.7. Cac giai doan hinh thanh céc tiéu phan chat Iépg dudi tac dung cla dong dién
c6 dién ap khac nhau. Dién ap tang dan tir a dén d
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Nguoi ta nhan thdy, mot chat
long can phéan tan dude cho vao
binh c6 cuéng gin véi mét mao
quan nhé (dudng kinh bén trong
mao quan khoang 1mm) khi cho
dong dién chay qua chat 16ng, néu
dién ap tiu t tang lén thi chat long
chay ra khoi mao quan khéng con
theo tirng giot ma thanh cac sdi chi
(hinh 5.7a), khi tiép tuc ting dién
ap thi céac sgi chi chat 16ng trd nén
manh hon (hinh 5.7b) va sau dé cac
sgi chi bi cit thanh ting giot rat
nho (hinh 5.7¢), cudi cung khi dién
ap rat cao chat long thoat ra khai
mao quan dudi dang ddm may cé
kich thudc tiéu phan rit bé, dudi
1 micromet (hinh 5.7d).

C6 thé giam bét dién ap khi
st dung bang cach thay mao quan
thay tinh biang kim loai.

Phuong phap nay rat hay
dung trong viéc nghién cidu nha
tuong c6 pha phan téan vdi ty lé
thap, ty trong nhé, dd nhét cua hai

[N

Hinh 5.8. So dd thiét bi nhi hoa bang dién
dung trong phong thi nghiém
1. Binh chlfa pha phan tan
2. O cim vao mach cao thé
3. Binh chifa méi trudng phan tan va chat nha hoa.

pha thip, méi trudng phan tan din dién tét. Cac tiéu phan pha phéan tin cta nhi
tudng trong trudng hop nay luén ludn tich dién cung diu, giip cho nhi tudng
viing bén ngay ca khi cac tiéu phén pha phan tan khéng hé mang dién tich cung

ddu do cac nguyén nhan khac.

Hinh 5.8 12 so d6 thiét bi diéu ché& nhii tuong bahg phuong phap phan tan
nho tac dung cua dong dién dung trong phong thi nghiém.

V. KY THUAT PIEU CHE NHU TUONG THUGC UONG

Nhii tuong thude dude dung dé udng, tiém va dung ngoai. Pé thu dude nha
tuong dam bao yéu cau vé chit lugng cling nhu muc dich st dung can thiét phai:

A4 - Chon kiéu nhi tudng.

! - Chon hai pha va ty 1é cac pha.

|

5

Chon chat nhi hoa va nong d6 chat nhii hoa thich hop.

</~ Chon thiét bi nhi hoa pha hgp véi muc dich va quy mé pha ché.

Trén cd sd dé cé) thé ap dung m‘é}t trong cac phudng phiap nha hoa da trinh
bay & trén dé diéu ché nhd tuong thude.

267



Dé1 véi thude tiém, thude dung ngoai ¢é ciu tric nhia tuong sé duge trinh
bav d cac phan tudng {ng trong sach.

C)_déy. chiing ta chi xét dén ky thuat diéu ché cac nhi tuong thudc uéng thé
léng kiéu D/N ¢ quy mé bao ché nho pha ché theo don, dung cu pha ~hé chu yéu la
o1 chay, may khudy tron, may dong hoa va thiét bj siéu am loai nho.

Nhii tuong thudc udng gom 3 loai:
-~ Nha tuong thién nhién.

- Potio nhu tudng.

- Nhii tudng dau thude.

1. Ky thuat diéu ché nhi tuong thién nhién

Mac di mang tén la nhi tudng thién nhién nhung khéng c6 sén trong tu
nhién ma phai diéu ché tit cac loai hat c6 ddu va khong cé tac dung duge ly (hat
lac. vitng, huéng duong, hanh nhan ngot,...), vi vAy nhii tuong thién nhién chi 1a
chat dan dé diéu ch& mét s6 thude uéng.

Theo quy udc ci mot phan hat, diéu ché thanh 10 phin nhi tuong. Mot sg
Duge dién trude day cho phép thay 1/2 lugng hat bang saccharose. Tit quy udc dé
c6 thé viét bat ky cong thite nhi tuong thién nhién nao tit hat ¢6 dau.

Vi du:
Hat lac 10g
Nudc cat vd. 100ml
Trong dé:

Pha dau ctua nhi tudng la ddu cé trong hat
Pha nuéc cua nhi tudng 1a nude ¢é trong hat va nuéde cat
Chat nha hoa la protein (albumin) ¢6 trong hat

Ky thugt diéu ché: Ngam hat lac vao nudc néng, 18y ra, loai bé 16p vo lua
mau niau (chia nhiéu tanin lam két tha albumin). Cho nhén lac tring vao céi,
thém dong lugng nudc cat, nghién that kj thanh bt nhdo, min. Tiép tuc thém
lugng nude con lai, nghién trén déu. Loc qua gac, thu ldy nhi tuong thién nhién.

Thanh pham khéng c6 tac dung duge ly, duge lam chat din dé diéu ché
thude chita duge chit tan trong nuée (thanh phdm 1a mét dung dich that ma dung
m6i la nha tudng D/N) hoac cac dude chat ran khong tan trong nuée va trong dau,
thanh pham cé cau tric 14 mét hdn dich - nhii tuong (méi trudng phan tan caa
hén dich 12 mét nha tudng D/N). ’

Trén thi truong sita ddu nanh 12 mét nha tuong thién nhién duge si dung
rat phé bién.
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2. Ky thuat diéu ché potio nhii tuong

Potio c6 ba loai:

Potio chinh tén (dung dich that)
Potio nha tuong va

Potio hon dich.

Potio nhii tudng c6 thé phéi hgp cac dude chét va chit phu tan trong nudc va
trong dau thanh moét dang thudc 16ng ddng nhit.

Vi du: Rp. Bromoform 2g
Natri benzoat g
Codein phosphat 0,2¢g
Siro don 20 g
Nhi tuong dau vd. 100ml
M.f. Potio

Nhii tudng ddu lam chat dan theo quy uéc: DAu thuc vat khéng cé tac dung
duge ly 10 phéan, chit nhi hoa tan trong nudc hodc dé thAm nudc vita da, nude cit
vita di 100 phan. Vay tat ca cac nhi tuong ddu lam chit din déu cé cong thiic:
dau khong ¢6 tac dung dudc 1y 10 g, chat nha hoa vira du, nudc cat vita da 100ml.

Thanh phan cta potio:

Pha ddu: Gém dau ctia nhii tuong dau va bromoform

Pha nuéc: Nude cat cia nha tudng diu, siro don, codein phosphat, natri
benzoat.

Chat nhi hoa: Dung gom Arabic (9 g trong d6 5 g dé nhii hoa 10g dau, 4g
dé nhii hoa 2 g bromoform).

Ky thudt diéu ché:

Can va nghién min 9 g gdbm Arabic trong ¢6i sach va khé.
Hoa tan 2 g bromoform vao 10ml ddu thuc vat.

Cho pha dau vao gém dao nhe dé gom th&m déu ddu, thém 18 ml nude,
dung chay danh nhanh, lién tuc dé tao thanh nha tudng dic.

Hoa tan natri benzoat vao khoang 20 ml nudc néng, hoa tan tiép codein
phosphat.

Dung lugng nudc con lai pha loang nhii tuong dac.

Phoi hop dung dich natri benzoat, codein phosphat va siro don vao nhi
tuong da pha loang.

Bo sung nude du 100ml.

Doéng chai, dan nhan ding qui ché. Nhan c6 thém dong chit “ldc trude khi
dung”.
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Yéu cau chat luong:

Thuéc 16ng, déng nhit, c6 thé tach 16p khi dé yén, lic nhe phai phén tan
dong nhat trd lai.

3. Ky thuat diéu ché nhii tuong dau thuéc

Nhii tudng dau thude duge diéu ché tit cac loai diu cé tac dung dude 1y (ddu
parafin, du c4, dau thau diu...) ¢6 hodc khéng hoa tan thém cac dudc chat cb tac
dung hgp dong va cac chat phu khéc. Ti 1é pha ddu rit cao nén it khi st dung mét
chat nhit hoa don doc ma thudng ding hén hdp cac chat nhii hoa cung loai (cho
cung kiéu nhii tuong) nhu gém Arabic - adragant -thach ho#c khac loai (cho khéc
kiéu nhii tuong) nhu Tween - Span ...

Vi du:

Rp. Dau paraffin 35¢g
Tween 80 va Span 80 6,0g
Nudc cat vd. 100ml
M.f.emul.

Thanh phan nhi tuong:
— Pha dau: diu parafin
— Pha nuéc: nude cat

~ Hoén hdp chit nhi hoa: Tween 80 (HLB = 15, cho nhi tuong D/N) va Span
80 (HLB = 4,3, cho nhu tuong N/D).

Dé nhii hoa diu parafin vao nudc tao nhii tuong D/N c6 thé dung cac chat
nhii hoa hodc hén hdp cac chit nhii hoa c6 gia tri HLB tit 8 - 13. Tuy nhién, mét
s0 nghién ciu thyc nghiém da xac dinh gia tri HLB thich hgp nhat cha tac nhan
dé nhi hoa diu parafin 1a 12. Trén co s6 gia tri HLB ctia Span va Tween da biét
va gia tri HLB cén thiét ctia hén hgp Span va Tween c6 thé tinh duge ty 1é caa cac
hgp phan trong hén hdp.

Ky thuat diéu ché:

- Can dau parafin vao coc thay tinh, dun néng dén khoang 60°C, hoa tan
Span 80 vao dau néng.

— DPun néng nudc dén khoang 65°C, hoa tan Tween 80 vao nude néng.

- Phoéi hgp hai pha, dung lyc gay phén tan dé tao thanh nhi tuong, cho nhi
tuong qua thiét bi déng nhat hoa.

- Déng chai, dan nhan ding qui ché. Nhan c6 thém dong chit “Lac trude khi
diing”.
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VI. KIEM SOAT CHAT LUGNG NHU TUONG THUGC, DPONG GOI VA BAO QUAN
1. Xac dinh kiéu nhi tuong

Phuong phap pha loang:

Nha_tuong chi dong__nhét khi pha 1oang bing mdi trudng phan tan caa né.
Cé thé xac dinh kiéu cua mét nhi tudng biang cach dem nhii tuong pha loang
bang dau hoéc nude. N&u nhé 1 giot nudc cit vao mét lugng nhé nhi tuong trén
lam kinh va théy giot nudc khuéch tan nhanh chong vao khéi nhii tuong va nha
tuong van giit dude nguyén tinh déng nhét, ta c6 thé k&t luan nhi tuong dem thi
la kiéu nhi tuong D/N. Ngude lai nhii tudng sé 1a kiéu N/D néu giot nudc vin
dong thanh khéi riéng trén bé mit cia nhi tuong.

Phuong phap nhuém mau:

Chat mau duge si dung tan trong pha nao cta nhii tuong pha dé sé c6 mau,
pha thi hai sé hoan toan khéng mau. Trén nguyén tic nay c6 thé dung cac chat
mau tan trong nude hodc trong ddu dé xéac dinh kiéu nhii tuong.

Phuong phdap do dé dan dién:

Dua trén nguyén tdc pha nudc cia nhii tudng (dic biét khi pha nuéc cé cac
chat dién ly) din dién, con pha ddu khong dan dién. Nhii tudng cho dong dién
chay qua thi méi trudng phén tan cua nhi tuong l1a nude.

2. Xac dinh cac théng sé cua nhi tuong

Hinh dang va kich thudc tiéu phin pha phéan tan.

Ty 1é pha phéan tan.

D6 nhét cia méi trudng phan tan va pha phan tan, dd nhét cia nha tuong.
- Thai gian phdn huy va ban huy ctia nha tuong.

Béing cac théng s6 da xac dinh nay c¢6 thé theo ddi dudc s@kich
thudc tiéu phan ctia pha phén tan trong qua trinh bao quan va tit d6 bang phuong
phép tinh toén, du kién duge d9 bén viing va tudi tho ctia thude.

Cac mum-md—nhu tudng co the chit mém, phﬁmmwg@t

giong nhu kem, con nhii tuong 16ng phai tring duc va déng nhat it giong nhu sia.
Néu ¢ bé mat cua nhu tudng da c6 mot ldp dac hon néi 1én 12 quéa trinh “bién chat
da bat dau. Nha tuong coi nhu da héng néu hai pha ddu va pha nudc da tach han
thanh 16p riéng va bang cach khudy lac ciing khong khéi phuc lai trang thai phan
tan dong nhat.

3. Péng géi va bao quan nhii tuong thudc

Céac nhi tuong 1a dang thudc khé bao quan. Bio quan lau, nhi tuong cé thé
bi tach ldp. Dé bao quan tét, cac nhd tudng thude phai duge dung trong chai lo
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that sach va khé, c6 nit kin, dé noi khs va mét, nhigt @4 it thay ddi. Nhiét d6 cao
¢6 thé 1am cho cac chat béo (cac loai diu, md, sap) c6 trong nhii tuong dé& bi oxy
héa. 61 khét: con nhiét do qua t.h-a'p s€ lam két tinh céc tiéu phdn ctia pha phan
tan va do d6 lam cho nhi tuong dé bi pha huy.

Cac nha tuong kiéu D/N thudng d& 1a mai trudng phat trién cta vi khuén,
ndm méc. Vi vay, mudn bao quan lau, cin cho thém cée chit bao quan c6 tac dung
khang khuin, khang ndm thich hop. D&i véi cac nhi tuong thudc udng thudng
dung.cén hoic glycerin véi ndng db tit 10 - 20% trd 1én, nipagin nipasol véi néng
dg tir 0,1 - 0,2 %. DGi v6i cac nhi tuong thube diing ngoai kidu D/N thudng dung
benzm clorid véi nong dé 0,01% hodc clorocresol 0,1 - 0,2%.

Can luu y rang c6 mét s8 chdt nhii hoa ¢6 thé tao phitc véi cac chit bao quan
va can trd cac chit nay phat huy tac dung, nén trong viéc st dung cin c6 su lya
chon céin than dé tranh hién tugng tuong ky néi trén.

D6i véi cac nhii tuong ché véi cac loai ddu d& bi oxy hoa c6 thé cho thém céc
chét chéng oxy hoa thich hgp, hay dung nhat 14 tocoferol véi néng dd 0,05 - 0,1%.
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HON DICH THUGC

MUC TIEU

1. Trinh bay dugc nhitng co sd ly thuyét co ban nhét vé cdu tric cua hé
phén tdn hén dich.

2. Néu duge ban chét cua cdc chét ran la pha phén tin cia hé.

3. Trinh bay dugc cdc truong hop can thiét phdi diéu ché thuée thanh dang
hon dich va cde phuong phdp diéu ché.

4. Diéu ché dudc mot s6 hon dich thudc thong dung.
NOI DUNG
I. DAl CUONG
1. Dinh nghia, thanh phin, dic diém cta hdn dich thudc
1.1. Dinh nghia |

Hén dich thude 12 cac thuéc 16ng dé udng, tiém, diing ngodi chita cac dudc
chét ran khéng tan dudi dang ¢ac hat rit nho (duong kinh 2 0,1 pm) duge phén
tan dong déu trong chat 16ng 14 méi trudng phan tan (chit dan).

1.2. Thanh phéan hén dich thuéc

1.2.1. Dugc chét

Dude chat chinh ctia hén dich thuocmn Jthlic té& khong tm
fat it tan tr gt it tan trong chat dan! Ngoai ra trong chat dan c6 thé c6 mit cla cac duge chat
khac hoa tan. c6 tac ic dung hdp ddng véi dude chit ran khéng tan. Cac duge chat

ran khéng tan thudng gap c6 hai loai:

— Dude chat rdan khong tan nhung c6 bé mat tiéu phan dé thim méi truong
phan tan. Néu méi truong phéan tan 1a nude (va cac chit 1ong phan cuc khac) thi
cac loai chat nay dude goi 1a chat dé tham nuéc (than nudc hay so dau). Vi du:
MgO. MgCQO,,CaCO,, ZnO, bismutnitrat kiém, mét sé khang sinh, cac sulfamid ...

— Mot s6 hgp chat c6 bé mat rat khé tham nude dude goi 1a cac chit sd nude
(than dau). Vi du: terpin hydrat, long ndo, menthol, salol....

Cé rdt nhiéu phudng phap dé x4c dinh kha nang th&m u6t chat 1éng cha bé
mit cac tiéu phan chat ran khéng tan nhung théng dung nhat 13 xac dinh géc

thim cua ching déi véi chat 16ng khi tiép xic.
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1.2.2. Méi trudng phan tan

/) = MBbi trudng phén tén ctia hdn dich thude ¢6 thé 1a nudc cAt, cac chat long
phan cyc khac (ethanol, glycerin...) hoge céac loai ddu 1éng ng (khong phin cuc),
khong c6 tac dung dudge 1i va cac chat long téng hgp ho#c ban tdng hgp khac.

~ Céac chat bao vé duoc chét (ca cic duge chit rin khéng tan va duge chét
hoa tan trong mdi trudng phan tan) gidp cho céc duge chit nay khong bi bién d6i
vé hoa hoc trong qua trinh bao ché va bao quan thude.

L — Cac chat diéu huong, diéu vi (cho thuéc udng).
lf — Céc chit bdo quan chéng su xAm nhap va phat trién ctia vi khuin, nAm méc.

1.3. Pdc diém cua hon dich thudc

Dic diém ndi bat nhat cia dang thude hén dich 1a dang thude cé cdu tric
thuoc hé ghan tan cd hoc nén rat khéng viing bén vé mit nhiét déng hoc. Pha
phan tan dan dan sé tach ra khdi moi trucng phan tan. Vé mat hinh thai cam

quan: hén djch 13 chit 1ong duc hodc thg 16ng trong d6 chita mét_16p can dong &
day chai va khi lac nhe chai thudc, can nay sé phan tan trd lai ai trong ch: chﬁ't. long tal

ta_QIEE_Lnng duc.

Ngoai ra con gap dang bot hodc ¢dm nhé duge diéu ché sin dé trude khi ding
chuyén thanh dang hén di(ﬂ?ﬁéﬁg’cm mot chat dan thich ‘hop.

Vé cach goi tén, ciing giong nhu dé6i véi nhii tuong thude, trong thuc t& hin
dich thudce thudng dudc_gm_mruhen_cach_su_dn.ng Vi du: potio (néu 1a hén dich
nude ducc lam ngot va pha ché theo don dé bénh nhan udng titng thia), thudc xoa
(linimentum), thude bdi xic (lotio), thudc stic miéng (gargarismata), thudc nho
mat (oculo-guttae), thudc tiém hodc thude tiém tac dung cham. (vi thudc tiém dudi
dang hon dich thudng c6 tac dung cham va tac dung kéo dai)

Vé mit Ii héa, hén dich thude 1a nhitng hé phan tan di thé, ciu . tao bdi mot
pha phan tan rdn va mét méi trudng phan tan Idng. Nhin chung tiéu phan rin
phén tan trong hon dich thuoc thudng c6 duong kinh tu MM_L_h
micromet, 16n hon tiéu phén caa pha phén tan trong dung dich keo va nha tudng.
Trong da s& cac hén dich thude, tiéu phan duge chit rin phan tan c6 dudng kinh
16n hon 10 micromet la nhitng hé phan tan di thé thd, nhung ciing ¢6 truong hdp
tiéu phan duge chat ran phén tan cé dudng kinh tit 0,1 - 1 micromet nén la nhiing
hé phan tan vi di theé.

Trong nhiéu trusng hdp, méi truong phan tan trong cia hén dich thude lai
la dung dich cua cac duge chat va cac chit phu hoic 12 mét nhd tudng nén la
nhing hé phan tan phiic tap: dung dich - hén dich hoédc hon dich - nhi tuong.

Ciing cén luu y ring trong cac dang thudc md, thudc dat hoac thuéc phun
mu (aerosol) ta ciing gap mot sd ché phém ¢6 cdu tric gan giﬁ'ng hén dich. néi
cach khéc ciing 1a nhiing hé phan tan di thé cta cac duge chat rin trong mét chat
dan. NhUng khéc véi hén dich, chat din trong cac ché phdm nay la nhiing chat
thé mém hodc thé khi nén cac ché phdm nay c6 nhiéu dac diém khac va duge sit
dung ciing khac véi hén dich, vi vay ching ta khong xét trong phan nay.
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2. Phan loai

2.1. Theo nguén gdc cdc chét dan
Hén dich nudc, hén dich ddu, hdn dich glycerin...

2.2. Theo duong dung

Hay gap nhit 1a cac hdn dich nuéc duéi ca ba dang: uéng; tiém duéi da, tiém
bap (khéng duge tiém hén dich thudc vao mach va tuy séng) va ding ngoai. Cac
hén dich diu chi giap dudi dang tiém béap va dung ngoai. Hén dich - nhii tuong cé
thé gap ¢ hai dang udng va ding ngoai.

2.3. Theo kich thudc cdc tiéu phan dupc chét rdn phén tdn: Cé thé chia 1am 2
loai hén dich:

— Hoén dich thé con goi la “hén dich phdi ldc” trong d6 tidu phén duge chat
ran c6 kich thuée tit 10 - 100 micromet nén chiu tac dung cha yéu cua trong luc va
thuong tach 16p, déng can & day chai trong qua trinh bao quén, nén trude khi
diing phai ldc chai thuéc dé lap lai trang thai phan tan déng déu. Cac hdn dich
thudce diéu ché theo don trong phong bao ché nhé bing phudng phap phéan tén co
hoc va diing cac phudng tién tha cdng thé so nhu lic trong chai hoc nghién quéy
bang cbi chay thudc loai hén dich thé.

— Hén dich min con goi la “hdp dich duc”, trong d6 tiéu phan dude chit rén
phéan tan c6 kich thuéc trong khoang 0,1 - 1 micromet, nhé gan nhu cac hat keo, cac
tiéu phan nay tuan theo chuyén déng Brown va cac hién tugng nhiét dong hoc khac
nén ching 1a cac hé phén tan kha viing bén va vi vay thuong thdy & trang thai chat
long duc. V& mit cau tric li hoa, cac hén dich nay l1a nhﬂng he phan tan v1 ch thé

—— e . =

3. Uu, nhugc diém cla dang thudc hon dich
Uu diém:

— (6 thé ché& duge cac duge chit rin khéng hoéa tan hodc rit it hoa tan
trong cac chit dan théng thudng duéi dang thudc 16ng dé c6 thé dua thude vao co
thé bing nhiéu dudng hon so véi khi diéu ché thanh dang thudc rin (vi du: dé
tiém, dé nho 1én cac niém mac... 12 nhing hinh thic doi héi thude phai ¢ thé
16ng) va dé st dung dudi dang thudc uéng dé dang hon cho tré em.

— Han ché duge nhudc diém ciia mét s6 duge chit ma khi hoa tan sé& khong
viing bén hoac mui vi kho udng hodc cb tac dung gay kich dng niém mac tiéu hoa.
Vi du: cloramphemcol 1a khang sinh dugc dung cho tré em nhung diéu ché dudi
dang dung dich sé& c6 vi rat dang, khé uéng va khong viing bén trong méi trudng
nude. vi vay nguoi ta khong ché duéi dang dung dich ma dung cloramphenicol
stearat hoac palmitat 1a céc ester cta cloramphenicol véi cac acid béo, khéng tan
trong nude nén khong cé vi dang, dé diéu ché dudi dang hén dich nudc dung cho
tré em. Doi vdi nhiéu khang sinh khac nhu tetracyclin, penicilin néu can ché dudi
dang thudc 16ng dé udng cling thudng duge ché dudi dang hén dich.
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- Lam cho {Mé’u:immdungmmmm bén hon hodc chi han ché
tac dung cua thube tai ché. Vi du: tiém penicilin duéi dang dung dich nuéc sé ¢6
tac dung duge lf nhanh, manh nhung lai bi théi trit r&t nhanh nén phai tiém
nhiéu lan trong ngay méi duy tri dudc néng 49 cén thiét trong mau. Néu dung
dudi dang hén dich tiém sé ¢6 tédc dung chém hon n phung kéo dai hdn nén giam
dudc s6 l1an tiém trong ngay va mét dgt diéu tri. Vi vay, n gum ta t.huong gap dang
thudc tiém hén dich pemclhn trong ddu hodc bdt penicilin -“procain... dé trude khi
dung ldc véi nudc cit chuyén thanh thudc tiém hdn dich.

~ Cac mudi chi ¢6 tac dung sat khudn, 1dm sén se nén c6 thé ding lam
thude sat khuén nhung lai rét déc khi duge hdp thu vao méu. Vi vay, dé han ché
tac dung ctua ching tai chd trén da hodc trén niém mac noi dung thudc, ngudi ta
khéng diéu ché dang dung dich ma thudng ché duéi dang hdn dich. Dién hinh cho
loai nay 1a nudc tring diéu ché bang cach lic dung dich acetat. chi kiém véi nude
thuong theo ti 1&é 0,2%.

Nhugc diém:
— Véi ban chat 14 nhiing hé phan tan di thé (co hoc) dang thudc nay la
nhitng hé phéan tazl@__tmg_lagg_ vé mat nhiét dong hoc nén thudng khé diéu ché va

khgr_lgo\ndmh

- Néu khéng dude diéu ché va st dung mét céch eén thin sé khéng dim
bao lidu ludng mét cach chinh xic ca duge chit rdn phén tan va c6 thé giy téc
hai-eho bénh nhén. '

4. Yéu céu chat lugng clia thudc hén dich

Xuit phat otix dac diém kém viing bén caa dang thude hén dich nhu da phén
tich 0 trén va dé dam bao khi st dung dude chit rin khong tan duge phan bd déu

trong cac liu thude, Dugc dién Viét Nam quy dinh phai déng thudc hén dich vao
chai ¢6 dung tich 16n hon thé tlc_lﬁg&_thuoe-e&n—éung, trén chai phai dan nhan

phu “lac trude khi dung” va yéu cdu thudc hén dich phai dam bao: “Khi dé yén

dugc chdt ran phan tdn cé thé tach thanh ldp riéng nhung phdi trd lai trang thdi

phan tdn dong déu trong chdt dén khi ldc nhe chai thuéc trong 1-2 phit va giiz

nguyén dudc trang thdi phén tan déu dé trong va: phit’. Chit Iugng li tudng dm y
véi hon dich thuoc 14 phai luén & trang thai 6n dinh, néi cach khac 1a céac tiéu

phan duge chdt rin khong tan phai luén & trang thai phan tan déng déu trong

chat dén, nhung trén thyc t& khong thé thuc hién duge didu nay khi méi truong

phén tan la mét chat 1ong (chi ¢6 thé thuc hién duge khi médi trudng phén tan la

mot chdt mém nhu cac thude md, thude dat...). Yéu cAu nay chi 1a t8i thiéu nhim

dam bao khi st dung thudc, lugng duge chat dude phan phéi tuong dsi déu trong
cac liéu. Mot vai phit 1a khoang théi gian ¢t dé phén liéu. Do dé, néu trudc khi
st dung ta lac nhe chai thudc ma cac tiéu phan dude chit ran dé dang va nhanh

chéng tro lai trang thai phan tdn nhu ban ddu va giit nguyén & trang thai d6
trong khoang thoi gian vai phuat sé dam bao viéc phén chia liéu lugng thuéde duoc
tuong d6i chinh xac.

Tuy vay, thue t& d6i véi hén dich thude, rat khé dam bao duge chat ran dudgc
phéan phéi mét cach hoan toan chinh xéc trong céc liéu dung nén dé dé phong tai
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bién ngd. ddc ¢6 thé xay ra, nh4t 12 khi bénh nhan khéng thuc hién ding su huéng
dén, khéng 1de chai thudc truée khi dung. Hiu nhu t4t ca cac Dude dién con quy

dinh khéng dudc phép dié duge ¢hdt déc bang A,B duéi dang hén dich khi
ching khdng hoa tan trong mdi trudng phén tén.

Il. CHAT GAY THAM - 6N BINH HON DICH THUGC

Véi dude chat ran (pha phéan tan) kh6 thAm méi trudng phan tan muon thu
dude hén dich c6 d6 én dmh nhu mong muén nhat thiét phai
Cac loai chat nay du’ ng‘uﬁn gbc, tinh chat cing “nhu kha nang gﬁy th&m vé co ché’
gy tham ¢6 khac nhau nhung sy ¢6 mat cia ching 1am cho bé mit céc tidu phén
chﬁ't ran trd nén dé thdm méi trttdgg_gmmn_hg_,

th chung_tit ca cac chit nhll.hqa._tmwum dung khi diéu ché nhi

tuong thude déu duoc su dung lam chat m cho hén dich (xem phidn nha

tuong thuée).

Il. CAC YEU TG ANH |_-|U6NG DEN SU HINH THANH, DO ON DINH VA SINH KHA
DUNG CUA THUOC HON DICH

Anh hudng tinh th&m méi trudng phin tan cta chﬁ't ran khong tan: Mudn
cho hén dich dé hinh thanh va c6 do viing bén cao, cac tiéu phan dugc chit ran
phai dé thAm méi trudng 1ong (chat dn). Vi ¢6 nhu vay, céc tiéu phan nay mdi dé
phan tan déu vao chit din, khéng dé dang tap hgp va két dinh lai véi nhau dé
thic day qua trinh tach 16p va dé dang tro lai trang thai phan tan déu trong chat
dan khi ta lac chai thude. -~

Trong s6 cac dude chit khong hoa tan duge dem ché hén dich thude cé loai ¢6
ban chat dé th&m ch&t dan nhung ciing c6 loai it th&m hogc khéng thim. Céc duge
chat e¢é tinh chit nm trén dude goi quy udc 1 than nudc (sd diu) hodc so nudc
(than dau).

Than nudc gbm céac chat tuy khéng hda tan nhung cé bé mit dé thim nuée.
Dién hinh vé cac loai chit nay 1a: cAc mudi bismuth (carbonat hodc nitrat base),
calei carbonat, magnes1 oxyd hodc magnesi carbonat, kém oxyd, cac sulfamid va
mot s6 khang sinh..

So nudc gém nhiing chat c6 bé mat khé tham nuée nhung lai dé tham diu.
Vi du: salol benzonaptol, long nao, menthol, Tuu huynh, bot talc...

Xét vé mat ky thuat diéu ché cac hén dich thudc nudc hay gip nhat, trong
thuc hanh thiy rang:

P61 véi cac dude chat ran than nude, ¢6 thé dé dang thu dude cac hédn dich
thude nudc dat yéu cau chdt lugng. Nhu @i phan tich § trén, cac tiéu phan céc
chat nay c6 bé mat dé thd&m nudc nén dé dang phan tan vao nude va sé dude bao
phti bdi mét 16p 4o nude (vé6 hydrat) do d6kho két lai véi nhau tao thanh hat to.
Nhu vay. qué trinh tach 18p (sa 1dng hodc néi len bé mit) cia cac tiéu phan nay sé
khong bi thice day nhanh va khi tach ra, cac tiéu phan nay van con c6 mét 1ép 4o
ngan cach nén chi ding canh nhau va khi tach riéng ré chi tao thanh mét khoi
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x0p, vi vay sé dé dang trd lal trang thél phan tﬁn déu trong chét dén khi ldc chai
thudc. Ngom ra, do pha hin cuc manh nhu nudc

_phén

nay SE_ELMME_%_&I va gitda chung 8& césl ) +h dién pén han ché kha
nang ching tap hgp dé két vén véi nhau thanh hat to hon, d& dang tach ra khéi
méi trudng phéan tan.

D61 véi cac duge ch4t rén so nudc, c6 thé d& dang thu duge cac hdn dich ddu
dat chat lugng yéu cdu. Trai lai, néu dem diéu ché& hdn dich nudc thi hdn dich sé
kh6 hinh thanh va khéng 6n dinh néu nhu khéng c6 bién phap dac biét dé bién
chiing thanh than nuéc. Do bé mit cta cac tiéu phén né_g,khongihﬁm nudc va
thudng duge bao phu bdi mét 1dp khéng khi, nén ching co khgynl;hﬂﬂngk@én
lai va ndi 1én bé mat mdi trudng 16ng (chat dAn nuéc) ga
Hién tugng nay thé hién cang rd rét khi ta lic chai thude dé khéi phuc lai trang
thai phén tan.

Dé bién céc duge chat rén_gd_ngcith@_ﬂﬁnmdcrihuong dﬁnzwlﬁg}_
dién hoat. Nhu ta da biét su dé& thAm hay khéng ctia cac tiéu phén ctia mot chat

rén d61 vdi mot chit 1ong khong chi phu thude vao ba ¥ a con
phu thudc vio slc cing bé mit tiép xdc gitta hai pha rén 16ng. Sic ciing bé mit
ti€p xtc nay cang 16n, cic tiéu phan chit rin cang khé th&m ch4t 16ng nén bing
cach 1am giam siic cing bé mat tiép xic ndy, sé 1am cho céc tiu phan chét rin dé
tha&m méi trudng phin tan hon.

Whét M v6i phén tl cdu tao gdm hai phén: phan cuc thian nudc va
khorrgﬂiﬁéﬁdc than dﬁu nen kh1 duge cho vao hai pha rén logg cua hén dich,
phantﬂse_. hé xic gifia . - :
tu, da i hos boc 0C Xung quanh céc t1§u ph an dude chﬂ't. rén, dOng
thol 1am giam stc céng bé mit cta cac tiéu phan dude chét rdn véi chat din mi

thuc chit 1a 1am gmniuc_cmxg—be—mat_cnuhar_dﬁn Va do d6 lam cho cac ti€u
phMJ_dﬁ_Pbémthﬁ.t,iin hon.

Ngoai ra do lam gi ng bé mit tiép xic giita hai pha rin 16ng trong
hén dich, cac chat dién hoat s& lam. giam ning lugng bé mai:j.g  do ctia hé va lam
T e adi g faskiiet
cho hé trd nén bé t nhiét dén . Khi duOc su dung vmc dung
trén day, trong cac hén dich thudc, cac chét dién hoat dLch goi mét cach quy ude
1a cac chit gy phan tan hoac chit gdy thAm thuc sy - on dinh.

DME@_{hat ran sd nudc] thanh thian nﬂda n@ﬂ_cac ch{t_d.lén_qat, con

c6 thé dung cac chit keo than nude hodc mot s chat ran vo cathﬁnnuac d dang
hat rat nho lam chat gy thaim. Co ché cha qua trinh néi trén duge gidi thich nhu
sau: 0 trang thai hoa tan hodc phan tan trong nudc, cac micell hodc tiéu phan cta
cac chat trén sé duoc,h@@en bé mit cac tiéu __gban dugc chat rin sd nude tao
thanh mot 16p 4o than mmgl_‘de thAm nudc hgn nén lam cho cac  tiéu phan nay
ciing trd thanh h dé thaAm nude va dé phan tan déu vao nudc.

Ldp 4o tao ra trén bé mat céc tiéu phan duge chit rdn bdi cac chit keo than
nudc hodc cac chdt vo cd than nude, va cac chét dién hoat ion hod ciing thudng

(N} L
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tich dién nén lam cho giita céc tiéu phin dudc chit rin duge bao sé ¢6 luc ddy tinh
dién_c6 tac dung han ché sy tap hop kek vén gita ching, gidng nhu trudng-hep
d6i véi cac duge chat rén than nuée. Tuy nhién, cAn Iuu § ring, trong ky thuét
diéu ché cac hdn dich thudc, viée sit dung céc chit gy th&m con phai déap ting két
hgp céc yéu cdu khéc ctia dang thude. Vi vay, phai tuy theo diéu kién cu thé ma
lya chon cho thich hgp. finns bz L tag P

Nhin chung, dé diéu ch& cac'hd ¢6 cac dude chét rin so

nudc, ngudi ta hay ding céac chit ho#ic céc chit rdn thin nudc &
dang hat nhé lam chat gdy th&m. Vi céac chét nay c¢6 uu diém khéng c6 mui, vi va
khon'ggg_tas_dunz_dmﬁ_nmngdmm-ké Ngowummm cdn ¢ tac dung
6n ing lam t3 G va c6 kha ning che
8u mui, vi kho udng cua dUQC chat hoﬁc han ché tac dung géy kich fng cla duge

chAt dbi vdi niém m mac by may tiéu hoa.
-.'_..———"'-""'"—-_ —————

Trai lai, w %8n dich thudc tiém va/dang ngoai/cé céc duge chat rén so
nudc it khi dung cac chét trén 1am chét gy th&m. D61 véi thudc tiém céc chit nay
khéng thich hgp w_@g_p_g_t_i_aj dd tinh khiét, khéng yitng bén theo yéu cdu va
khong c6 kha ning gay phén tan manh nén phai dung véi néng d6 kha 16n méi
thu duge tac dung can thiét. Nhu vay sé J&mg]ﬂmﬁ'&cﬁ dé nhét qua cao. D6 véi
Ahudc dung ngoai, céc chit nay ciing khéng thich hgp vi thudng dé lai mét 16p
mang kho cing, gy kich ing chd béi thude khi nuée trong thude béc hoi di.

Dé1 véi hai dang thude néi trén, thudng dung cic chit dién hoat 1am chét
gg}'_p_@ﬂ.ﬂ&hﬂiﬁ.ﬁMm cac chat nay c6 kha niang gay phin tidn manh, nén
chi ding mét ndng d6 nhd da da gay tac dung cdn thiét va it méc cac nhm;}c dlém
ké trén. Phén 16n céc chit dién hoat, chit keo thian nudc hodc cic chit rin vb cd.d
dang hat nhé hay duge lam chat gay tham hoic én dinh trong k§ thuat diéu ché
cac hon dich thuée, ciing 12 nhitng hgp chit hay dugec dung 1am ch&t nhd hoa
trong k§ thuat diéu ché cac nhii tuong thudc nén da duge trinh bay trong phén
nhi tuong.

Ca’é 'Lg‘t dién hoat/hay duge ding lam chit giy th&m dé ché cac hén dich
thudc uéng, thudc tiém gbém: polysorbat lecithin hodc cholesterol va céc Span
(néu la hdn dich thuédc tiém dau). D& ché cac hén dich thq\igc_tm_ngﬂMdung
cac xa phong kim loai, hodc x G ac dan chit cwﬁc 4,

cac con thude ché ti cac dude liéu ché#a-saponin--
Cac chat keo thdn nudc hay duge dung nhét 1a cac loai gbm, pectin va céc

din chit cua am chét gdy thAm va 6n dinh trong ca hai loai thudc hén
ich 10) 3 diing ngeat; @€ nho 1én cAc niém mac, mat, miui... Cacchéit rin vo co

hay ding nhét cho thudc dung ngoai 14 bentonit va magnesi hydroxyd.

vé cac yéu to khac anh hudng dén do 6n dinh cta hdn dich (ty trong cta hai
pha. kich thudc ctia tiéu phan phén tan, d6 nhét ctia méi trudng phén tén) c6 thé
duge minh hoa bdi hé thic Stockes: | vl kel
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V= hz(d‘ 'dz')g '
91

Trong dé: _
V: vén t8c tach cia céac tiéu phan pha phén tan khdi méi trudng phéin téan
d,: ty trong cia pha phéan tan
d,: ty trong cua mdi trudng phan tan
r : ban kinh cta tiéu phan pha phén tan
1 : d6 nhét cia mdi truong phéan tan
g: gia tbc trong truong
Hén dich cang n dinh viing bén khi van tdc tach ra ctia cac tiéu phén duge
chit ran cang nhd; néi cach khac, do viing bén ciua hon dich 1a mot dai lugng
nghich d4o ctia véan toc phan 16p néi trén. Goi U 1a d§ vitng bén cia hon dich ta cé:
1 91

V Zrz(d1 -d,)g

Tit hé thic trén ta thdy hdn dich cang 6n dinh viing bén khi:

— Hiéu sb ty trong gitta dude chit rin phan tin va chit 16ng méi trudng
phan tan cang nho.

- Kich thuéc cta cac tiéu phan phéan tan cang bé., Dé 1am giam kich thude
cua cac tiéu phéan c6 thé dung luc giy phan tan manh va cac ch&t gy thdm c6 kha
ning gy phan tan (chit dién hoat).

- D¢ nhét cia chat dan cang 16n. Tuy nhién hén dich 12 dang thudc long
nén khoéng thé ting do nhdt cia médi truong phan tan 1én vé han.

IV. KY THUAT DIEU CHE HON DICH THUBC

1. Cac trudng hgp diéu ché thudc thanh dang hén dich

O quy md cdng nghiép, viéc san xuat thubc hén dich ciing nhu cac dang
thuéc khac, ngudi pha ché phai tuan thia cac cong doan clia qua trinh san xuit da
dugc ghi trong quy trinh mét cach nghiém ngit va chinh xac. Tuy nhién trong
thuc té, nhat 14 6 quy mé san xuit nhé hodc pha ché theo don & bénh vién va hiéu
thude, khong phai lic nao trong don ciing nghi r6 dang thudc cin pha nén ngudi
truc tiép bao ché dua trén cd sé phan tich thanh phén cha thudc ma quyét dinh

dang thudc phai diéu ché cho thich hgp. Thudng gip bén trudng hdp phai diéu ché
thuﬁcd&agl@n dich:

(1) Trong don ¢6 mat cac dugde chit rin thue té khong tan trong méi trudng
phén tan long.

(2) Trong don ¢6 mat cac dude chit ran thuc té khong tan dude trong dung
méi da ké nhung do tan cta dude chat thdp ma khéi lugng dung méi khéng da dé
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tao thanh dung dich that. Truong hgp nay thuc chit méi trudng phan tan caa hén
dich la dung dich biao hoa cua cac duge chit ran it tan.

(3) Co su két tha do thay ddi dung mo6i khi phéi hdp cac thanh phéan cta ché
pham. Két tia tao ra khéng 1am thay dé6i ban chat hoa hoc cia cac dude chat ma
chi lam thay déi tinh chat vat li (d6 tan) trong chat 16ng méi.

(4) Két taa do khi phéi hdp cac dung dich chita cac chat c6 phan ll!'lg hoa hoc
véi nhau dé tao thanh cac chit khéng hoic it tan trong dung méi cua céc dung
dich trén. Céac chat két tia khong cung ban chat hoa hoc véi cac chat tham gia
phan dng, cac chat két tha nay phai c6 tac dung dude li mong muén (duge chat).
Néu khong thi duge coi 12 hién tugng tudng ki sé dude dé cap trong phin “Tuong
ki — Tuong tac” trong bao ché.

Vi 'vay, diéu ché hén dich thudc c6 hai phudng phap:

- Phuong phap phén tan (ap dung cho trudng hgp thd nhat va thi hai)

- Phuong phap ngung két (ap dung cho trudng hdp thit ba va thi tu)

2. Ky thuat diéu ché hon dich thuéc
2.1. Phuong phdp phan tan

Dua trén cd so cac phudng phép cd hoc (nghiéx}, xay, khudy, trdn...) hoic
phudng phéap diing siéu 4m dé phén chia dude chét ran thanh céac tiéu phan nhd
va phan tan vao chat dan.

Trong thuc té, phuong phap phin tan co hoc 12 phudng phap chu yeu dudc
ap dung trong viéc diéu ché cac thuoc hén dich ¢6 cac dude chat rankF

hoac rit it hda fan trong chat dén cua thudc, dong thdi cing khong hoa tan hoéc
rat it hoa tan trong nudc, khong hoa tan trong cac loai dﬁu_ thuc vat va ethanol...

Cach tién hanh:

O quy mé san xuét 16n c6 cac thiét bi co khi hoa thudng tién hanh nghién
dude chat ran dén d6 min xac dinh, sau dé rdy qua hai cd ray thich hgp dé duge
dang hat dong déu. Cudi cung cho hdn hgp thu dude chay qua may xay keo dé lam-
min.

O quy mé bao ché nhé véi cac phuong tién thi céng thé so nhu ¢di chay
thuong tién hanh qua trinh diéu ché qua ba budc:

1. Nghién kho: Nghién cac dude chit rdn trong cd1 dén do min 61 da c6 thé
duge (bang cach nghién khé véi cbi chay) Néu so lugng du!dc chat ran tuong déi 16n
phai ray qua hai cd ray thich hgp dé dude cac tidu phan dudc chit ran dong déu.

2. Nghién wot: Chia lam hai trudng hop

— Néu duge chét rin dé& thim chat din (vi du chit dan la nude ma duge chat
la chat than nudc) thi thém vao bot dugde chédt ran mot lugng chat din vira da tao
thanh khéi bot nhao dac va tlep tuc nghién ky cho téi khi thu dude khéi bét nhio

that min. Lugng chét dan can dung trong giai doan nay thudng chi bing khodng
1/2 lugng bdt duge chat.
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~Né&u duge chat ran khé th&m chat dﬁn (vi du ch&t din 12 nuéc ma duge chét
1a chat so nudc) thi thém vao bdt duge chit mét lugng dich thé ch&t gay th&m
hodc mét lugng bot chat gdy thadm va mét lugng chét t din vita da tao thanh véi bot
mot khéi nhao déc va ciing tiép tuc nghién k§ cho t6i khi thu duge khéi bt nhéo
that min.

3. Phén tdn khéi bt min nhdo dude chét rén vao chét dén: Thém dén ting
lugng nho chat din vao khéi bot min nhao néi trén vita thém vira nghién khufy
va ldng gan.

Déng hén dich thu duge vao chai.

Né&u chat din c¢6 d nhét thap va dude chét 1a chit c6 ty trong 16n, dé dam
bao thu duge cac tiéu phan dude chit rin c6 kich thude tuong d5i déng déu, trong
khau phén tan duge chét vao chit din nén két hgp nghién va ldng gan. Tién hanh
cu thé nhu sau: sau khl thu dudc khéi bot nhdo min, thém mot Il.tdng nhé chdt
dan vao khuay déu va dé ldng hén hop trong 1 - 2 phiit rﬁ: gan cdn than 16p chit
16ng duc & trén vao chai. Nghién k§ cdn con lai trong c&i, doan lai cho thém mét
lugng chét 1ong nita vao nghién va lang gan nhu trén. Cit tiép tuc nhu vay cho téi
khi da dang hét lugng chat dan dé chuyén bt duge chd't thanh hén dich.

Céan luu ¥ rang khi diéu ché hon dich thuoc bing phudng tién tha céng thd
s0 nenmn—m%t k¥ khau nghién udt chit rdn vi day 1a kham
rnm cua hon dich thu duge. Lugng chit long thém vao bét duge chit dé nghién uét
chi nén vita da dé tao thanh khai bét nhao dﬁc, titc 12 vita da dé€ 1am mém va nd

dude chit rdn. Khéng nén cho nhiéu qua vi hdn hgp sé 16ng, it ma sat, khé nghién
va khong dat dé min cao.

Khéng dude loc hdn dich thude sau khi da diéu ché, vi vy dude chit rdn va
ch&t din dem difu ch& hén dich phai d3m bo 5 tinh khiét theo quy dinh. Céc
dung dich dude chét va chit din dem ché& hén dich phai duge loc (néu cén) trudc
kWp véi cac duge chat ran khéng tan dé tao thanh hon dich.

Khi gap céc cong thite thude hén dich phic tap (12 nhitng hé phan tan két
hop nhu dung dich - hén dich hodc hén dich - nhi titdng...) cdn dua vao tinh chat

li hoa cua céc chdt ¢6 trong céng thic ma van dung két hgp cac phuong phap hoa
tan, nhi hoa... dé diéu ch& ch& phdm mét cach hgp li nhat.

Vi du: Hon dich Bactrim

Cong thic:
Sulfamethoxazol 2,4g
Trimethoprim 0,48g
Nipagin 5 0,136¢g
NaCMC el 7 0,3¢
Natri saccharin n ! 0,06g
-Tween 80 Aw "' 0,12g
Propylenglycol 2,4g
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Acid citric 0,064g

Chét thom vd
Nuée cit vd. 60ml
K9 thuét bao ché:

- Cén sulfamethoxazol va trimethoprim, nghién min, trén thanh bdt kép.

- Ngam NaCMC (natri carboxymethyl cellulose) trong khodng 10ml nuéc
&m cho truong nd hoan toan, thém Tween 80 trdn déu

— Cho hdp dich nay vao c8i c6 byt kép, nghién k§ thanh bét nhao

— Hoa tan nipagin vao propylen glycol, hda tan natri saccharin va acid citric
vao nudc, phéi hgp hai dung dich nay lam chét din va kéo ddn hén dich vao chai.

— Thém chét thom

- Thém nuéc cit vita du, léc déu.

- Déan nhin ding quy ché, ¢6 nhan phu “lic trudc khi dung”.

Thuéc udng didu tri cdc bénh nhiém khufdn dudng hé hép (viém khi quan,
phé& quan), dudng tiéu hod, dudng tiét niéu-sinh duc

Chét lugng thanh phdém: Theo tiéu chuén cd s&

2.2. Phuong phédp ngung két

Dua trén cd sd cua qué trmh két hgp cac tléu phén kich thudc bé nhu cac
ion, phén ti, micell thanh céc tiéu phan 16n hon c6 kich thude déc trung cho céc
tiéu phén ctua hé phén tan hdn dich (dudng kinh 16n hon 0,1 micromet).

Trong thuc hanh, phuong phap nay thudng dudc 4p dung dé diéu ché céc
hén dich thuéc ma chi troWhM duge chat ran 0 dang tieu phan
phén tan trong chét ddn méi dude tao ra dudi dang két tua.

Két tua nay thudng do kh1 pha ché& phéi hgp cac duge ch4t véi chat din xéy
ra cac hién tugng c6 mot sd § duge ch&t bi thay d8i dung méi hoc phan ing trao d6i
ion v6i nhau dé tao ra nhitng ch&t méi khéng hoa tan hoic rét it hoa tan trong,
chat dén.

Ngoai ra c6 thé ap dung phuong phéap nay dé diu ché cac thudc hén dich
trong thanh phén c6 cac duge chat ridn khdng hoa tan trong chét din ctha t.hLIoc
nhung lai rit dé tan trong cac dung méi tro khéc. '

Vi du:
Rp: Long néo 02¢g
Nudc cat vd 100 ml
D.S sic miéng

Don thudc nay vé nguyén tic c6 thé diéu ché bing phuong phap phén tan
nhung hén dich thu dudc sé rit ths. Han dich s& min hon rit nhiéu néu diéu ché
bang phuong phap ngung két.
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Long n#o rat it tan trong nudc nhung lai rit d& tan trong ethanol cao d¢ nén
c6 thé ché hén dich trén béng cach hoa tan long nio trong mét lugng ethanol thich
hop roi ngung két long nio vao nude dé tao thanh hén dich.

Khi dp dung phuong phdp ngung két can luu y: D& thu duge ho. dich c6 chét
lugng cao va két tua rdt min, néu duge chat k&t tia 1a nhiing chat khoé thdm méi
trudng phéan tan, phai tién hanh két tda trong sy c6 mat chia cac chit gay tham.
Ty 1é chat gay thim dude ding tuy thudc vio mic dd thAm cha chit két tua (khé
tham hoac hau nhu khong thAm méi trudng phan tan).

2.2.1. Ngung két do thay d6i dung moi

P6i véi truong hop hdn dich duge tao ra do c6 mét s§ duge chit bi thay ddi
dung méi va két tia khi dem pha ché& hén hgp véi chit din (vi du ché cac potio hoac
lotio c6 ké phéi hgp véi cac con thude hodc cao long diéu ché tit cac dude liéu chita
tinh dau hodc chat nhua véi chat dan 1a nudc) phai trén trude dung dich duge chat
sé két tua véi dich thé cia mét chat than nuée (nhu siro, dung dich cia mot chat
keo than nudc, glycerin, Tween 80...) rdi phoi hgp tif ti ting it mdt hén hop nay
vao toan bd lugng chat dan, trong qua trinh phéi hgp phai luén quéy trdn.

Vi du:
Rp. Dung dich natri bromid 6% 200ml
Cén convallaria 8g
Con valerian 8g

Hai loai con thudc cé trong don dugc diéu ché bang phudng phap chiét xuit
dung con 70°. Cac hgp chit tan trong cén 70° ¢6 trong dude liéu, it tan trong nude,
khi phdi hgp véi dung dich natri bromid sé két tia tao thanh hén dich duc. Hién
tugng két tua cang rdo khi phéi hgp cac loai cao 16ng ma dung méi chiét xuat 1a con
cao do. Ngoai ra cac cdn thudc chita tinh ddu (tiéu héi, bac ha...) phdi hdp véi nuée
ciing sé két tua cac hgp chat khéong tan trong nude (anethol, menthol...)

2.2.2. Ngung két do phan g hoa hoc tao tua

Daé1 véi truong hop hdén dich dude tao ra do céc chit phan tng trao déi véi
nhau. tao thanh cac chat mdi khéng héa tan trong chiat dian (chat két taa cé tac
dung dude 1i mong muén), phai ding toan b lugng chit din c6 trong cong thic
hoac don thuéc dé hoa tan riéng titng chat thanh dung dich that loang rdi méi
phéi hop dan dan v6i nhau, dong thai khudy tron dé phan tan déu.

Vi du:
Rp. Kém sulfat 0,25 g
Chi Acetat 0,25 ¢
Nudc cat 180 ml
M.f. Susp
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La ch& phdm c6 tac dung sat khuén va lam sach dudng tiét niéu.

Khi phéi hgp dung dich hai mudi trén, sé xay ra phan ing trao d6i tao thanh
kém acetat tan trong nudc va chi sulfat két tia rat min:

ZnS0O, + Pb(CH,CO0), —» PbSO, + Zn(CH,C0O0),

Hoac hén dich nude ctia Fe(OH), va MgO dung dé chéng ngd déc asen. Khi
uong vao da day Fe(OH), sé két hgp véi As,0, tao thanh FeAsO; khéng tan va
chat doc bi loai ra ngoai co thé qua dudng tiéu hoa.

Ciing cin luu ¥ thém ring trong ky thuat diéu ché€ hén dich thuée, c6 nhiéu
truong hop phai ap dung két hop ca hai phuong phap phén tan va ngung két néi
trén dé thu duge ché pham.

Vi du:
Rp. Benzonaphtol 0,2¢g
Cén kép opi-benzoic 15¢g
Siro don 30 g
Nudc cat vd 100 ml
M.f. potio

P61 véi benzonaphtol ¢6 thé ap dung phuong phap phén tan cd hoc dé diéu
ch& thanh hén dich trong nudc, nhung cén kép opi-benzoic ciing tao thanh hén
dich khi dude phdi hdp véi nude do trong cdén thude nay cé chita acid benzoic, long
nao va tinh dau tiéu héi dé tan trong cdn cao d6 nén sé bi két tia (ngung két) do
bi thay d6i dung méi khi dem phéi hdp véi nude.

D6i véi cac hén dich thude tiém va thude nho mat vé mat ky thuat diéu ché
c6 mot s6 dac diém khac so vdi k§ thuat diéu ché chung da néi trén day nén sé
dudc trinh bay trong cac chudng vé cac dang thude dé. -

3. Bot va com dé pha hén dich

D1 véi mot s6 duge chat khéng viing bén trong chat dan (vi du mét s6 khang
sinh khéng bén trong méi trudng nudc) thudng khong diéu ché thing duéi dang
hén dich ma diéu ché dudi dang bét hodc coém nho (dudng kinh ti 0,5 - 1 mm).
Trong thanh phan di 6 sin cac chat gay phan tan va én dinh, dé trude khi dung
méi chuyén thanh dang hdn dich bing cach lic véi chat dan thich hop.

Vi du:
Bét tetracyclin dé pha hén dich

Tetracyclin base 2g
Acid ascocbic 05g
Bot duong 35¢g



Caleci ciclamat 05¢g

Tween 80 0,05¢g
Tinh d4u dé lam thom vd
Cém khdng sinh sulfamid dé pha hén dich
Framicetin sulfat 5g
Phtalyl sulfathiazol 50 g
Bentonit 10g
Pertin og
Acid sorbic 28¢g

T4 duge ngot va thom vd. 100 g

V. KIEM TRA CHAT LUONG HON DICH THUGC

Dugc dién Viét Nam chua quy dinh cu thé vé phudng phap kiém tra chit
lugng chung ctia cac hdn dich thudc. Theo céac tai liéu c6 thé 4p dung nhiéu phudng
phap dé kiém tra mic d6 phan tan, sy ddng déu vé hinh dang va kich thudc caa céc
tiéu phan duge chat ran phén tan, van téc ling cén, dd nhét ctia hén dich.

Co thé kiém tra:

— Mic dé phan tan dong déu cla cac duge chit ran khong tan: 1ac chai thude,
chia thanh ting liéu, ly tdm va 14y cian dem can. Sau khi lic, lugng chét rin c6
trong nhiing liéu dude phan chia chénh léch nhau khéng dang ké.

— Ap dung phudng phap soi kinh hién vi 48 quan sat hinh dang, do d6 16n
va dém s& lugng tiéu phan dudge chit rdn c6 trong mét thé tich xac dinh cha hdn
dich. dung mét loai dung cu giéng nhu cic budng dém hdng ciu.

- Xac dinh van téc lang can: ldc déu hén dich, cho mét thé tich xac dinh vao
mét 6ng dong va doc thé tich 1dp cin sa ldng sau ting khoang thdi gian xac dinh.
Nhiéu tai ligu da théng nhat tiéu chudn hén dich dat chit lugng tét néu sau 24
gio 16p cdn chiém khong qua 85% thé tich so véi thé tich bidu kién cta chit rén cb
trong lugng hén dich dem xac dinh va dé& dang trd lai trang thai phan tan dong
déu khi khudy trén hoac lac.

| Ciing c6 thé ap dung phuong phap cin dé can lugng cin sa ling sau ting
khoang thdi g'an, xac dinh va lap d6 thi vé van téc 1ng can.

Hién nay, cdn 4p dung nhiéu phuong phap 1i hoa hién dai dé xac dinh hinh
dang. cau trie, kich thude cla cac tiéu phan duge cht rdn, van tdc ldng can, cing
nhu nhiing dac tinh luu bién (rheology) ctia hé va nhiing thay ddi vé cac dac diém
noi trén sau ting khoang thdi gian bao quan.
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