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LGOI NOI DAU

Thuc hién Nghi dinh 43/2000 /ND-CP ngay 30/8/2000 ciia chinh phti quy dinh
chi tiét va hudéng dan trién khai Luat gido duc, Bo Gido duc & Pio tao va Bo Y t& da
phé duyét, ban hanh chuong trinh khung cho dao tao Dugc siPai hoc. BO Y t€ t6 chiic
thdm dinh sach va tai liéu day — hoc céc mon co s& va chuyén mon theo chuong trinh
méi nham timg budc xay dung bd sich chudn trong cong tdc dao tao Dugc si dai hoc
cia Nganh Y t€.

Cung véi su phat trién cila cdc nganh khoa hoc k¢ thuat khic, trong nhitng nam
qua, k§ thuat bao ché da c6 nhitng budc ti€n ding ké. Tir thap ky 70 cua thé ky 20,
sinh duogc hoc bao ché ra ddi da ddnh ddu budc chuyén vé chat tix bdo ché quy woc
sang bao ché hién dai. Nhiéu k§ thuat bao ch€ va céc dang thuéc méi da ra doi, dap
ing nhu cdu ding thudc ngay cang cao cla ngudi bénh. D& gitip sinh vién cap nhat
duoc kién thitc, B6 mén Bao ch€ Truong Dai hoc Duoc Ha Noi da bién soan b gido
trinh "K¥ thudt bao ché va sinh dugc hoc cdc dang thuéc”, budc ddu bd sung nhiing
hiéu biét vé sinh dugc hoc bao ché, mot s6 k¥ thuat va dang thuéc méi.

Bo séch bao gom 13 chuong chia lam 2 tap, dugc sép xép theo hé phan tén cua
cdc dang thudc. Méi chuong dugc trinh bay néi bat cic noi dung: muc tiéu, ndi dung
chuyén mon; dam bao 4 yéu cdu co ban vé kién thiic, tinh chinh xdc va khoa hoc, cap
nhat tién bo khoa hoc k¥ thuat van dung thyc tién. Phan cau hoi luong giéd di kém ting
chuong dugc bién soan thanh mot tap riéng. Mot s6 kién thifc chuyén sau s€ dugc trinh
bay trong céc chuyén dé sau dai hoc. Ngoai vigc dung 1am tai lieu hoc tap cho sinh
vién, bo sach ciing rit bd ich cho céc ban déng nghiép trong va ngoai nganh.

Bo sach di dwoc Hoi déng chuyén mon thdm dinh sich gido khoa va tai ligu
day - hoc chuyén nganh Dugc clia Bo Y t€ thiam dinh va dugc Bo Y t€ ban hanh lam tai
liéu day - hoc chinh thic ciia Nganh Y t& trong giai doan hién nay.

Vu Khoa hoc va Dao tao xin chan thanh cdm on cdc gidng vién Bo mon Bao ché-
Trudng Pai hoc Dugc Ha'Noi di bo nhiéu cong sic dé bién soan bo sich nay.

Vi 12 14n dau tién t4i ban nén chdc chdn bo sich khong trénh khoi thi€u sot.
Vu Khoa hoc va Dao tao mong nhan dugc ¥ kién dong gop ciia cac ban déng nghiép va
sinh vién d€ b séch ngay cang c6 chat lugng t6t hon.

VU KHOA HQC VA DAO TAO
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Chuong 1

PAI CUGNG VE BAO CHE VA SINH DUGC HQC

MUC TIEU

1. Trinh bay duogc cdc khdi niém hay dung trong bao ché dang thuéc, ché
pham biét duoc.

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

Néu duge cdch danh gid va y nghia cta sinh khd dung.
Néu dudge cde yéu t6 thude vé duge chdt dnh hwéng dén sinh khd dung.

NOI DUNG
I. DAl CUONG VE BAO CHE

1. Khai niém vé bao ché

Tw thoi nguyén thuy, con ngudi da biét diing ciy cb va khoéng vat quanh
minh dé chita bénh. T chd ban ddu dung cac nguyén liéu Iam thuéc 6 trang thai
tu nhién, ddn dn ngudi ta da biét ché& bién, bao ché ching thanh cac dang thudc
don gian dé tién dung va du tri dé dung hang ngay.

Ciing véi su phat trién ctia cac nganh khoa hoc khac, viée bao ché& thudc
ngay cang dugdc nghién citu hoan thién va phat trién thanh mét trong nhiing moén
hoc chinh cia Nganh Dudgec.

Bao ché hoc la mén hoc nghién citu co s6 Iy luén va ky thudt thuc hanh vé

pha ché, san xudt cac dang thuoc vé tiéu chuan chét lugng, cdch dong g6i va bdo

nnnnnnnn Arne thiidna A4 nhs A+ hein prn &t hidu lue didu tri clia fhnnn dam
%wwlh vwe wwl‘rs l/lbw\.lb wv 'blbullb IJIDL‘/D Ille wvwvw ll/lbwl/ ll/l/

bdo an toan, thudn tién cho nguoi ding va ddp ung du‘dc hi¢u qud kinh té

Trén thuc té, dugc chat it khi duge dung truc tiép cho nguoi bénh, bao ché& 12 qua
trinh chuyén dude chét thanh dang thude dé ngudi bénh dé dang tiép nhan thudc.

Muec tiéu caa mén hoc bao ché la: sau khi hoe, ngudi hoc cé kha nang:
~ Trinh bay duge thanh phan chinh ctia dang thude.

~ Néu dudc nguyén tic bio ché va cdu tao cha dang thudc.

— Pha ché duge cac dang thuéc théng thudng. ‘
— Néu dudce tiéu chuén chit ludng clia dang thudc va cach danh gia.
— Danh gi4 duge dd 6n dinh cla dang thuéc '
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— (4i4i thich dudc cach déng gbi, bdo quan dang thude.
— Hudng din ding cach ding.
- Gidp thay thudc va ngudi bénh lua chon duge dang thude tot.

" TW truée, trong bao ché, nhiém vu clia ngudi dude si chi y&u 1a pha ché theo
don thay thudc va cip phat cho ngudi bénh, do d6 ho thudng di sdu vao viéc rén
luyén cac thu thuat pha ché va k§ ning thao tac chuyen mén. Hién nay trong
cong nghiép bao ché, viéec san xuit da duge tu dong hoa & mtc d6 cao, vai trd cha
ngudi dude si trong san xuit cht yéu la: :

- Thiét k& dang thudc cho phu hgp véi d6i tugng diéu tri,
- Xay dung cong thiic bao ché thich hgp nhit cho dang thuoc

" _ Trién khai va kiém soat qua trinh sin xuét theo quan diém san xudt t6t
dé dam bao chat lugng cta dang thudc, trong do déc blet lui § dén chit lugng
sinh dugc hoc.

2, Vai nét vé lich sif phat trién v
Lich st phat trién cta bao ché hoc gén lién vdi sy phat trién ctia Nganh Duge.

Trén thé gidi, trong cac tai liéu ¢ cach day khoang 3000 nam d& cé nhiing
sach ghi chép vé ky thuat bao ¢hé cac dang thudc. Thi du nhu trong kinh "Vedas"
ctia An Dg, trong "Ban thio cudng muc" cia Trung Qudc da md ta cac dang thudc
bgt, vién tron, cao thuoc

Vao thé ky thit V trude cdng nguyén, ‘cac nha triét hoc kiém thay thuoc noi
tiéng cia La M3 - Hy Lap nhu Platon, Socrat, Aristot... d4 di su nghién ctu cac
phuong phép chita bénh va bao ch& thude. Nam 400 trudc cong nguyén, Hypocrat
da dua khoa hoc vao thyc hanh y dugc hoc dlia trén co sd thuc ngh1em va da bién
soan nh1eu sach'y duge hoc cb gla tri.

Tuy nhién, bao ché hoc chi dudc coi 12 bit d4u véi su cong hién cia Claudius
Galenus (210 -131 trudc céng nguyén). Ong 14 nguoi goc Trung Déng, 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 viée phan loai thudc c¢6 ghi chi tiét vé cach pha ch& mét s6 dang
thude. Tt d6 6ng dugde coi 12 ngudi sang 1ap ra mén bao ch& hoc va ngudi ta da 1ay
tén ong dé dat tén.cho mon hoc (Pharmacie Galenique) [1]. '

Tu thé ky thi XIX, do su phat trién ctia cdc nganh khoa hoc lién quan nhu
vat 1y, hoa hoc, sinh hoc... Nganh Dude néi chung va k§ thuat bao ché néi riéng da
¢6 sy phat trién manh mé. Mot loat cc dang thufc mdi ra ddi: thudc tiém, thudc
vién nén, nang mém,. Ly thuyét vé bao ché da dude xay dUng trén co sé khoa hoc
do van dung thanh t11u caa cac mén khoa hoe ed ban va c6 86 Nganh cong nghlep
dugde phdm ra doi.

Sau dai chién thé giéi 14n thi 2, do ¢ sy tidc dong cua cude cach mang khoa
hoc k§ thuat trén pham vi toan thé giéi, nganh bao ch& quy wée da dat duge dinh
cao. Hang loat biét dugde duge sin xudt & quy md cong r:ghiép ra doi véi may moée
hién dai c¢6 ning suit cao (may dap vién quay trén, may déng nang, may déng
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han 'o’ng tiém tu déng...) ¢6 hinh thic trinh bay dep, h&p din da thay thé& din-cac
ché& pham pha ché& theo ddn ho#c bao ché § quy md nho.

Tuy nhién ciing bit dau tu nhUng nim 60, ngudi ta nhan thiy rang mot
dang thudc ¢6 hinh thic dep, chua chic da cé tac dung t6t. Nhitng nghién ciu bat
dau tit M§ cho thay mdt loat biét duge tuy cing mét dang thude, c6 ham lugng
dugc chit nhu nhau (tuong duong vé bao ché), nhung dap tng sinh hoc lai khong
giong nhau (khéng tudng duong vé sinh hoc). Di sdu nghién citu nguyén nhén cua
nhiing hién tudng khéng tuong duong nay di hinh thanh nén mén sinh dugc hoc
(biopharmacy). Sinh dudc hoc bio ché dd nhan manh vai tro cua ta dudc, cua ky
thuat bao ché, ctia bai bi d61 véi sinh kha dung (bioavailability) cta thudc. Tit d6 da
thic ddy su phat trién caa cong nghiép ta dugde va cong nghiép bao bi. Hang loat ta
dugc méi va bao bi méi ra doi d8 nang cao chat lugng clia cic ché pham bao ché.

Viéc ra ddi cia sinh duge hoc (SDH) da danh ddu mét giai doan chuyén tiép
tit bao ché& quy udc (conventional pharmaceutics) sang bao ché hién dai (modern
pharmaceutics). Trong bao ché& hién dai, chat lugng ctia dang thuéc khong chi’
duge danh gia vé mat Iy - hoa hoc ma con duge danh gid vé phuong dién giai
phéng va hap thu dude chat (sinh kha dung). Nhidu dang thudc c6 sinh kha dung
(SKD) cai tién (modified biovailability) dd ra doi: Thudc tac dung kéo dai
(sustained release), thudc gidi phéng c6 kiém soét (controlled release), thudc giai
phéng theo chuong trinh (programmed release),... Pay 13 nhéing hé diéu tri
(therapeutic systems) c6 kha ning duy tri néng d6 thudc trong mau trong ving
diéu tri mét khoang thoi gian kha dai nham nang cao SKD cta thude.

Trong nhiing nim gin day, bao ché& hién dai dang c6 xu huéng di vao thé
giéi siéu nhd, ché€ ra cac nanocapsule, nanosphere, liposome, niosome... ¢c6 kich
~ thuéc ¢d nanomet... trong nhiing ¢d ging nhim dua thudc téi dich.

Hién nay, bén canh cac biét duge duge san xuét hang loat ¢ quy mbd c6ng
nghlep, hinh thic pha ché theo don dude duy tri dé bu dap cho sy thidu hut caa .
san xudt 16n va dé gidp cho viée diéu chinh thudc phu hgp véi tutng c4 thé ngudi
bénh trong dude 1dm sang.

_ O nuée ta, tit 1au nén y duge hoc ¢d truyén da ra ddi va phat trién. Nhiéu dang
thudc cao, don, hoan, tan dudc dung kha phd bién trong nhan dan.

Cac danh y 16n nhu Tué Tinh (thé ky XIV), Hai Thugng Lan Ong (thé ky
XVII) d3 c6 nhidu pho sich 16n md ta céc vi thudc va cac phuong phéap ché bién,
bao ché& cac dang thudc c6 truyén.

Duéi thdi Phap thude, Truong dai hoc Y-Duge Pong Duong dude thanh lap
(1902), trong @6 c6 B6 mén Bao ché (1935). Nhiéu biét duge duge dua vao nudc ta,
mdt s8 clia hang pha ché theo don/ra ddi ¢ cac thanh phé 16n pha ché cac dang
thuéc théng thuong: thude bot, thude nude, thude ma... '

T nhiing ngay diu cua cude khang chién chéng Phép, "Vién khao ctu va
ché tao duge phadm" thudc Cuc Quan Y dude thanh lap dé nghién ctu va san
xudt thudc bang nguyén liéu trong nudc. Nganh bao ché& da c6 nhiing déng goép
dang ké trong viéc pha ché& thudc cung cip cho bd d6i va nhan dan.
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Sau hoa binh lap lai, nhiéu xi nghiép dugec phdm (XNDP) trung udng duge
thanh 1ap. Cac khoa dugc benh vién ciing pha ché& nhiéu loai thudc, nhit 14 cac
Ioa1 dich truyén.

Trong nhiing ndm khang chién chéng My cttu nude, hang loat cac xi ngh1ep
dugce pham dia phuong ra d6i, tao thanh mét mang luéi pha ché, san xuit thude
rong khip, dam bao duge viée ty tic nhu ciu thuoc phuc vu cho chién dau va bao
vé stic khée nhan dan ‘

Sau khi thong nhit dat nucc, nhat 14 ti ngay ¢6 chinh sach d8i méi, nhidu
XNDP d4 tich cuc ddi méi trang thiét bi va quy trinh cong nghé. Nhiéu thiét bi va
k§ thuat méi duge dua vao nude ta: may dap vién ning suit cao, may déng nang,
may ép vi, may bao mang méng tu déng, may tao hat tAng s6i, may déng han éng
tlem tu dong, ... Do vay, dang bao ché& thuc su da duge d6i méi vé hinh thtc.

Tuy vay, nganh bao ché& nude ta vAn chi 14 bao ché quy uée. Thude chi méi
dudc danh gia v& mat cd, Iy - hoa hoc chi chua cé chi tiéu vé SKD va tuong duong
sinh hoe. Cac t4 duge méi chua duge su dung mdt cach rong rai, con kha nhiéu
XNDP chua dat tiu chuén thuc hanh t6t san xuat (GMP). Viéc pha ché& theo don
hau nhu d3 bi bd quén.

3. Mt s6 khai niém hay diing trong bao ché&
3.1. Dang thudc (dang béo ché)

Dang thudc 12 san phdm cudi ciing ctia qua trinh bao ché, trong d6 dudc chat
duge pha ché& va trinh bay duéi dang thich hgp dé dam béo an toan hidu qua,
" thu4n tién cho ngudi dung, dé bao quan va gia thanh hgp 1y.

Thi du: cloramphemcol 12 dudc chat ¢b vi dang khé ubng. Nguoi ta bao che
thanh dang vién nén, nang cting hode hdn dich dé han ché vi dang, lam cho nguoi
bénh dé tiép nhan thudec, nang cao h1eu qua diéu tri clia thuée.

Trén thyc té, duoc chat it khi duge dung mdt minh ma thuong cho thém cac
ch&t phu trg dé tién bao ché thanh dang thudc. Do d6, thanh phin clia dang thude
ngoai dude chit con cé: ta dude, vat liéu bao goi (vdl sy tac dong truc tiép ctha k¥
thuat bao ché) theo so d6 dudi day:

Dugc chat N | , ¥ o
: K thuat Dang thugc |  Sddung Pap ing
- Ta dugc ————» A » lam sang
. bao ché (ngudi bénh) ‘
-.Bao bi . ;

Dé dam bao phat huy t6i da tac dung didu tri cua duge chit kh1 dung, khi
" thiét k& dang thudc, ngoai ciac thanh phan néu trén, can phai xem xét céc yeu to
anh hudng dén qua trinh g1a1 phéng va hip thu cia duge chit trong co thé ngudi
bénh nhu dudng dung, lda tudi, tinh trang bénh...
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'~ Duge chdt: 1a thanh phédn chinh cha dang thudc, tao ra tic dung duge ly
dé diéu tri, phong hay chin doan bénh.

Khi thiét k& dang thudc phai xem xét k¥ tinh chat 1y hoa ctia dudc chat dé
lya chon ta duge, k§ thuét bao ché& va bao bi cho phu hgp nham dap tng to1 da yéu
ciu ctia dang thude.

Thi du: vitamin C 1a dude chat it 8n dinh v& mat hoa hoc. Khi bao ché& phai
lua chon t4 dugde, k§ thuat bao ché va bao bi thich hgp dé kéo dai tudi tho cla
vitamin trong qué trinh bao ché va bdo quan dang thudc (vién nén, thudc tiém...)

Khi dua vao dang thudc, trong qué trinh bao ché, tac dung duge li clia duge
ch&t c6 thé bi thay déi.

Thi du: tetracyclin hydroclorid néu d4p vién véi ta duge dicalci phosphat,
khi udng, tac dung cla tetracyclin s& bi gidm do tao phidc it tan véi dicalci
phosphat 1am giam hép thu.

— Té dwge: nhu trén da néi, bao ché 1a qda trinh chuyén duge chdt thanh
dang thuéc, trong d6 khdi ddu 1a viéc hia chon ta dudc dé xay dung cong thiic bao
ché (formulation). :

Trude kia ngudi ta thudng quan niém ta duge 13 chat tro vé hoa hoc va dIIc_ic
1y, nhung trén thuc t& it ¢6 cac chét tro nhu vay. Trong qua trinh bao ché& va bao
quan dang thudc, t4 duge dnh hudng tryc tiép dén d6 6n dinh cta duge chit va
cta dang thudc. Khi ding, ta dude anh hudng d&n kha nang gidi phéng va hép
thu ctia dude chat trong co thé, tie 1a &nh hudng dén dap tng 1am sang clia thude.
Do d6, ta duge phai duge lua chon mét cach than trong theo ting dang thuéc va
tiing coéng thic bao ché cu thé.

— Bao bi: dung dé dung, trinh bay va bao quan dang thudc. Bao bi géi ciing .
1a mdt thanh phan cla dang thudc vi né tiép xic tryc tiép véi duge chdt va anh
hudng dén chit lugng dang thudc. Dic biét 1a trong qua trinh bao quan, dudi tac
déng cta cac didu kién ngoai méi nhu nhiét ds, d6 4m, anh sang, bic xa, cb thé
din dén nhing tuong tac gitia thudc va vo dung lam bién chit dugce chat, lam

. 2.
gidm tudi tho ctia dang thude.

Thi du: vd dung thuy tinh kiém c6 thé lam két tha dugc chit la mudi
ancaloid trong thudc tiém. Mot s6 tap chat trong lo nhyua dung dung dich thudc
nhd méit c¢6 thé 1am ting qua trinh phan huy dugc chét cé trong dung dich.

Theo quan didm ctia bao ché hoc hién dai, thiét k& dang thudc 1a khau quan
trong quyét dinh chét ludng ctia dang thudc. Khi thiét k& dang thudc, phai xem
xét méi tuong quan giiia cac thanh phan trong dang thudc duéi su tac dong truc
tiép cha ky thuat bao c¢h& nhim tim ra phuodng 4n t6i uu cho ting san phém.
Trong bao ché hoe hién dai, k§ thuat bao ché ludn luén dude ddi méi va hoan thién
nhim phat huy tdi da tac dung cta dudc chit trong co thé va tao ra nhitng dang
. thudc méi ¢6 hiéu qua diéu tri cao.
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Dang thudc c6 thé dude phan loai theo nhiéu céch.
— Theo thé chit:

+ Cac dang thuoc long dung d1ch thuoc, siro thudc, pOth cao long, hén
dich thudc,.. ‘ ‘

+ Céc dang thudc mém: cao mém, thué’c m3...
+ Cac dang thuoc rin: bot thude, vién nén, nang clng, com thude...

'~ Theo dwing ditng: 13 cich phan loai hay gip hién nay trong SDH bao che
gin dang thudc véi du’dng dung thude.

+ Dang thudc dung theo dudng tiéu hoé: bao gdm céc loai thudc dé udng,
aé ngam hay nhai (trong dé6 dudc chat duge hap thu hoidc gy tac dung tai chd chta
yéu -6 ruot non), thude dit va thude thut (giy tac dung tai chd ho#c duge h&p thu
cht yéu § dai trang)

Thuée dung qua dudng tiéu hoa thudng cé van dé vé hap thu do bi tac dong -
cua nhiéu yéu t& nhu pH dich tiéu hoa, men, thdc an, chuyén hoa qua gan 14n
dau thoi gian van chuyén ctaa ‘thude... )

+ Dang thuéc dung theo dudng ho hap: bao gom cac dang thude dé xong,
hit, phun mu, nhé miii... Cac dang thudc nay cé thé gay tac dung tai chd trén
niém mac dudng ho hép hay tac dung toan than.

~ + Dang thuéc dung theo dudng da: bao gdm cac dang thuéc md, thudc
bot, thude nude, cao dan, hé diéu tri qua dudng da, thudc phun mi... Phin 1én
thudc diung trén da 13 dé giy tac dung tai ché (chita min ngtia, bdo vé da...),
nhung cing c¢6 nhiing truong hgp duge chat duge hap thu qua da dé gay tac dung
toan than (chéng dau thit nguc, say tau xe...)

+ Thudc tiém: c6 nhiéu loai thudc tiém khac nhau: tiém ducn da, tiém
bép, tiém hoic truyén nhoé giot tinh mach.

Du?dng dung anh hudng nhidu dén tac dung cta thudc. Mot duoc chat dua
vao co thé theo cac con dudng khac nhau c¢6 thé gay tac dung dugc 1y khac nhau.

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

— Theo cdu triic hé phén tdn:

Cac dang thudc, thyc chdt 1a nhiing hé phén tan khac nhau, tuy theo mtc 4o
phén tan caa duge chit trong hé, nguoi ta cé the xé&p cic dang bao ch& thanh cac
nhém sau:

+ Cac dang thudc thudc hé phan tdn ddng thé: bao gom céc dang thuf)'c cb
duge chédt phan tan dudi dang phan ti hodc ion (dung dich thude uc‘)'ng, thudc
tiém,...). H& micel (dung dich keo, dich chiét-duge liéu..:) trén thuc t& 1a hé phin
tan sidu vi di thé (c6 dudng kinh tiéu phén phéin tan ti 1 - 100nm) nhung trong
bao ché& thudng dudc diéu ché& bing phuong phap hoa tan va loc qua vat liéu loc
théng thudng nén dudc x&p vao hé phan tan ddng thé.
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+ Céc dang thudc thugc hé phéan tan di thé: dang thudc bao gbm 2 pha
khong déng tan: pha phan tan va méi trudng phan tan (nhii tuong va hdn dich
thudc), trong @6 kich thudc tiéu phan phén tan thay d6i tir hang trim nanomet
dén hang trim micromet. DAy 14 nhiing hé phan tan kém 6n dinh vé mat nhiét
dong hoc.

+ Céc dang thuéc thudc hé phan tan co hoc: 1a hé phén tan giiia céc tiéu
phén réan, ¢6 kich thude tit hang chuc dén hing tram ngan micromet, bao gdm cac
dang thu6c ran nhu thude bdt, nang cting, thudc vién...

Su phén loai trén day chi 1a tuong ddi. Trén thuc t&, trong mét s6 ché phdm
bao ch& ¢6 thé gém nhiéu hé phéan tan.
— Theo nguon goc cong thizc:

+ Thuéc pha ché theo cong thiic dude dung: 14 nhiing ch€ phdm bao ché&
ma thanh phén, cach pha ché, tiéu chuén chit lugng va cach danh gia,... déu da
duge quy dinh trong cac tai lidu chinh théng clia nganh (duge dién, dude thu, céng
thic quéc gia,...). Khi pha ché, kiém nghiém chét lugng phai theo ding nhiing quy
dinh da duge théng nhat. Thi du:

Dung dich iod 1% (DDVN II)
Iod 1g
Kali 10did 2g
Nuée cat vd. 100ml

Ché phdm phai dap ting cac yéu cAu vé tinh chat, dinh tinh va dinh lugng
nhu di quy dinh.

Thudc pha ch& theo cong thitc dude dung c¢6 thé pha ¢ quy md nhd trong
céc ctia hang pha ché& theo don ho#c duge san xudt 16n & quy mé xi nghiép.

+ Thudc pha ché theo don: 12 nhiing ch& phdm pha ché theo don cta thiy
thudec. ‘

Né6i dung mét don thudc thuong bao gbm: 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 dan cach dung (D.S). Thi du:

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

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

D.S: Dat mot vién khi dau

Trude khi pha ché, ngusi pha phai kiém tra lai don thuéc, xem xét lai lidu
dung, cach phéi hgp thuée trong dé (chd § tuong ky), dang bao ché,... Néu phat
hién c6 nhitng diéu chua hgp 1y thi trao déi lai v6i ngudi ké don. Khi cip phat cho
ngudi bénh phai hudéng dan ré cach dung, cach bao quan.

Pha ché theo don thudng dude tién hank & quy mé nhd, tai cac khoa dudec

bénh vién hodc cic quiy pha don c@ia hiéu thudc. Pha ché& theo don rat phu hop
vl tinh trang bénh cta ting ca thé ngudi bénh, do d6 hiéu qua diéu tri cao, can

duge duy tri va phat trién. 7
mudngwj[ﬁwmgéne NGHE HN
THU VIEN




3.2, Ché pham

La san pham bao ché néi chung clia mdt hodic nhiéu duge chat. Thi dw:

Vitamin C c6 ché pham vién nén, thudc tiém. Trong vién nén lai c6 nhiéu
ché& pham ¢6 ham lugng va cach bao ch& khac nhau (vién tran vién bao, vién sui
bot...). :

Trong nhiéu trudng hop, ché phdm bao ché chi 1a mot sdn phim trung gian’
d8 bao ché& cac dang thudce khac (cao thudc, vi nang, pellet...). :

3.3. Biét dupc

La ché& phdm bao ché luu hanh trén thi trudng dudi mét tén thudng mai do
nha san xu#t d4t ra va gii ban quyén nhéan hiéu hang hoa.

Tu mot dugc chit tén gbc thudng cé nhiéu biét duge khac nhau do cac nha
san xuit khac nhau dit ra. Thi du: ti paracetamol hién nay trén thi truong c6 té1
hang tram biét duge nhu: Pamol, Panadol...

4. Vi tri cla mén bao ché@

Bao ch& 12 mén hoc ky thuat, ing dung thanh tyu cia nhiéu mén hoc cd ban,
¢d s6 va nghiép vu cua nganh. Thi du:

_ Toén t6i wu dude tng dung dé thiét k& cong thic va dang bao ché.

— Vat li, hoa hoc dugc van dung dé danh gia tidu chuidn nguyén liéu va ché
phdm bao ché, aé nghlen ciitu 46 6n dinh xac dinh tubi tho caa thudc, dé danh gia
SKD ctia thude, dé lua chon dleu kién bao gbi, bao quan...

— Duge lidu, duge hoc ¢8 truyén dugde van dung trong viée ché& bién, danh gia
chét lugng cac ch& pham bao ché di ti nguyén liéu 1a dugc liéu.

— Sinh 1i - gidi phau, dugc dong hoc duge van dung trong nghién ciiu thiét
ké& dang thudc va cac g1a1 doan SDH cta dang thudc (lua chon dudng dung va vdn
dé giai phéng, hoa tan va hdp thu dudge chat ti dang bao che)

— Dugdec lidu, duge l14m sang dng dung d8 phoi hgp duge chit trong dang bao
ché, dé hudng din st dung ch& pham bao ché...

— Céc quy ché, ché& do vé hoat déng chuyén moén nghé nghiép duge van dung
trong thiét k&, xin phép san xuit va luu hanh ch& phdm bao ché.

Tém lai bao ché& hoc 14 mdn hoc tdng hop, van dung kién thiic ctia nhiéu linh
vite khoa hoc. Trong chddng trinh dao tao dudc si dai hoc, bao ché& 12 mon hoc
nghiép vu ¢t 16i, dude gidng sau khi ngudi hoe da c6 nhiing kién thiic co ban vé
cac mon hoc ¢ lién quan.

Trong khi hoc bao ché&, ngudi hoce cAn cb kha n#ang phan tich va tich hgp kién
thiic dé 4p dung dugc vao Iinh vuc bao ché, can két hop tét gitia 1y thuyét va thuc
hanh, lay 1y thuyét soi sang, giai thich cho thye hanh va dung thyec hanh dé minh
‘hoa, b8 sung cho 1y thuyét.
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Il. DAI CUONG VE SINH DUGC HOC
1. Mt s6 khai niém hay dung

1.1. Khai niém vé sinh dupc hoc (SDH)

Nhu trén da trinh bay, vao ddu nhiing nam 60, trén thé giéi nén céng
nghiép duge phdm da phat trién nhanh chéng. Nhidu hing san xuat thudc ra doi
va dua nhau dua ra thi trudng nhiéu biét duge khac nhau dé dap tng nhu cdu cta
nguoi tiéu dung. : '

Vao thoi ky nay, k§ thuat phéan tich hién dai ciing da hinh thanh cho phép
thay thudc theo ddi duge s& phan cta duge chat trong cd thé qua qua trinh duge
dong hoc (hép thu - phan bd - chuyén hoa - thai tri).

Chinh tu cac biét duge khac nhau, thay thudc va ngudi bénh da phat hién ra
rang: Nhiéu biét duge tuy chua cung ham lugng cia mét dude chit, nhung téac
dung lam sang lai khéng giéng nhau. Thi du:

— Cung la vién nén chia 0,5g aspirin nhung cfia nha sin xuit nay khi uéng
tac dung gidm dau rét t6t, cdn ctia hing khéc thi tac dung lai khéng ra.

— Nang cloramphenicol, nang tetracyclin,... cia mét s6 hiang bao ch& khi
udng khong c6 tic dung lam sang.

Van dung thanh tyu ctia duge dong hoc, ngudi ra dit van dé danh gia kha
néng hép thu duge chat tit nhiing biét duge néi trén trong co thé. K&t qua nghién
cdu cho thdy cic ché pham c6 hidu qua didu tri thap 1a do duge chit dude hap thu
qua it. Thi du:

Nim 1961, Levy va céng su di ching minh vién aspirin khéng c6 tac dung
gidam dau 1a do lugng dugc chat trong méau chi bing 1/2 vién d6i chiéu.

Néam 1968, Glazko va cong su cho biét nang cloramphenicol ctia 3 hang san
xudt khac nhau luu hanh trén thi truong My khong cé tac dung khang sinh 12 do
nong dd cloramphenicol trong mau chi bing 1/4 vién d6i chiéu cua hing sang ché
Pfizer.

~, 2, A P ~ ~ - A 2 N . A
Nhiing két qua nghién ctiu nay da thic ddy cac nha khoa hoc y dude di sau
'vao nghién ctu cic y&u t§ dnh hudng d&n quéi trinh gidi phéng va hdp thu dugc

chat chia dang thudc trong co thé, 1am co sd cho viéc hinh thanh nén mét mén hoc
méi: Mén sinh duge hoc bao ché (biopharmaceutics) véi cdc nha sang lap nhu Levy,
Wagner, Nelson, Higuchi, ...

Nhu vgy, sinh duge hoc lo- mén hoc nghién citu cdc yéu t6 thuée vé linh vuwe
bao ché& va thudc vé ngudi dung thude anh hudng dén qud trink hép thu dugc chdt
tit mot ché phdm bao ché trong co thé nham ndng cao hi¢u quad diéu tri ciia ché
phém dé.

Trén thyc t& nghién ctu SDH 1a nghién citu s6 ph4n cGa ché phdm bao ché
trong cd thé, gin ky thuat bao ché (yéu t5 dudge hoc) véi ngudi bénh (yé&u td sinh
hoc). Do d6, SDH duge coi 1a viing giao thoa giita 2 linh vue: k¥ thuat bao ché va
duge déng hoec. ‘
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Theo Benet, néi mot cach tdng quat "SDH la khoa hoc dua thude vao co the".
Thu6c phai duge dung cho ngudi bénh dudi mot dang bao ché t6i uu va cach dung
thich hgp d8 phat huy cao nhét hiéu qua @idu tri, ddm bao an toan, kinh t&.

Nhu trén da néi, ndi dung caa SDH gdm 2 linh vyc: sinh hoc va dugc hoc. D1
sau nghién cttu cac yéu td sinh hoc thudce vé ngudi ding thude (nhu giéi tinh, lda
tufi, duong dung, ché do liéu,...) thude v& mén SDH lam sang (clinical
biopharmacy). Trong khi 46 SDH bao ché& chi y&u tim hiéu Anh hudng cla céc yéu
t& duge hoc (nhu duge chat, ta dude, k§ thuat bao ché,...) @én qia trinh giai phong,
‘h&p thu dudge chit trong cd thé.

' Khi dua mét dang thudc vao cd thé, mudn gay duge dap Gng lam sang, trude
hét dude chat phai dude gidi phéng khéi dang thudc va hoa tan tai ving hap thu.

- Dugc chat

- Ta dugc

- Ky thuat bao ché
Dang | Gidi | Dugc | Hoa Dugcchat | HaP | Dugc chét
thudc phéng chat tan hoa tan thu trong mau

So d 1.1: Qua trinh sinh dudc hoc ciia dang thude

Nhu vay, qua trinh SDH cua mdt dang thudc trong cd thé gdm 3 giai doan:
Giai phéng (Liberation) - Hoa tan (Dissolution) - H&p thu (Absorption) (viét tit la
L.D.A). ' : :

— Gidi phéng: 12 buéc md ddu cho qué trinh SDH. Khéng c6 giai phéng thi
sé khong c6 hoa tan va hap thu. Thi du: vién bao tan trong rudt, néu v6 bao khong
rd trong dudng tiéu hoa thi duge chit s& khéng dudge hép thu.

Su giai phéng duge chit khéi dang thudc phu thude vao ta dugde, vao k¥
thuat bao ché, vao méi trudng giai phéng. C6 nhing duge chdt chi duge hép
thu t6t & mot viing nhét dinh trong dudng tiéu hoa, néu dugc chit khoéng duge
gidi phéng tai ving hap thu t6i vu nay thi lugng h4p thu sé& bi giam.

— Hoad tan: duge dong hoc dd chiing minh, muén duge hép thu qua mang
sinh hoc, duge chat phai duge hoa tan tai ving hap thu. Nhu vay, sy hép thu ]
d4y phu thudc vao 2 y&u t8: qué trinh gidi phéng dude chit trude d6 va dic diém
mdi trudng hoa tan. Nhitng duge chét {t tan thudng ¢6 vén dé hép thu vi chinh

bude hoa tan 13 bude han ché qua trinh hép thu.

~ Hép thu: toc d6 va mic do hap thu phu thude vao qué trinh giai phéng va
hoa tan cia duge chit ddng thoi phu thudc vao ddc tinh hép thu cta duge chat,
vao dic diém cta ving hip thu. Nhu vy theo quan diém SDH v6i mét duge chét
nh#t dinh, nha bao ché c¢6 thé cht dong tac dong vao qué trinh gial phéng va hoa

tan duge ch&t nhim diéu tidt qua trinh hap thu dé lam tang hiéu qua diéu tri cia
thudc. DAy ciing chinh 13 muc dich cia SDH bao ché. ' :
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1.2. Khdi niém vé sinh kha dung (SKD)

Pé danh gia quéa trinh SDH ctia dang thude, ngudi ta dung khai niém sinh
kha dung. ‘ '

SKD 12 dai lugng chi téc d6 va mtic d6 h&p thu dude chit tit mbt ch& phdm
bao ché& vao tuin hoan chung mét cach nguyén ven va dua dén noi tac dung.

Nhu vay, thuéc tiém tinh mach duge coi 1a ¢6 SKD 100%. M6t vién nén
vitamin C c6 cting ham lugng véi thudc tiém tinh mach, néu khi uéng chi ¢6 70%
vitamin C dude hép thu vao tudn hoan thi SKD ctia vién nén so vdi thudc tiém

“tinh mach 1a 70%.

Thuc ra, hiéu qua diéu tri cia thudc phu thudc vao lugng duge chit tai noi
tac dung (cd quan dich). Hién nay, do chua c6 kha néng dinh lugng duge duge chit
tai cd quan dich, nén theo quan diém duge déng hoc ngudi ta dua vao néng dd
dudc chit trong mau dé danh gia hiéu qua diéu tri ctia thudc trén co sd cong nhan
c6 su tuong quan dong bién gitta néng d6 dudc chit trong mau va noi tac dung.
Nhu vay, do phan 4nh ndng 46 dugc chit trong mau nén SKD gén lién véi tac
dung 1am sang ctia thude (so d6 1.2). »

Hiéu qua
lam séng

T

Thudc tai noi

tac dung
Phan bd
Thuéc tai Phan khéng
udc tai | ,
ndi dl‘.ln.g H Thu6c trong mau “ N ~ chuyén hoa
(Ngoai — 2P o Thai
dudng tinh  Thu Litn két — Turdo B
mach) < N N
Chuyén hoa
Phan bd M
J Chat chuyén hoa

Thudc tai t6 chifc
va thé dich

Sa dé 1.2: Qua trinh hap thu, phan bé va thai trir cla dugc chat tir
dang thuéc sau khi dung

21



Khai niém SKD d4u tién dugc ap dunggh@»(;ac;t\ g@pg thude.r rin dung d% udng.
Skni vién nén, nang clng), trong, do dudgc chat duoc hép thu qua duong tleu hoa.
I dAR, vieE- AaH gl 'SR ’du’dé"ﬁl SHERK Yifea cads dahg Phues matdude chat
khong h&p thu (nhu thuée md dung ngoai, thudc nho mét...). Trong trudng hap-
g nghith tambidn aianbidén t6e 88 ¥a mie dp ialrphing, cha’t khi rdang
thuéc vardua téi hﬂxmétﬁa«cvdﬁngs g =z el {

- Nhom yeu to du‘dc’ hoc: bao gom cac yeu‘ t6 thudg Ve, c qo;:“ hat (thH(aq: tlnh
1y - hod, dic tinh hap thu,...), vé ta duge, vé k§ thuat bao ché, vé bao b1 bao quan.

Bién phap cd ban dé nang cao- SKD- eua ehe; phém bao ché 1a trong qua trinh
thiét ké dang thuoc x4y dung cong tHic: 0 cheA phai xem xét anh hUOng cla tit
¢ céc yéu to noéi trén dén kha néng gl p’héhg hoa tan va hép thu cta dudc chit
nhim tim ra cdng thic bao ché t6iwu dé‘phat hiy cao nhét hidu qua diéu tri caa

thudc, han ché tac dung khéng mong mupn.
g e

1.3. Khdi niém vé tuong dubng

Pé tién so sanh, danh gia chat Tugng’ (F:1d che ph&m bao ché, ngudi ta dua ra
mét s khai niém vé tuong duang S]H ‘bao ch& quan tdm dé&n cic loai tuong
duong sau: ey

hIOng dugc chat,

— Thé phém bao che‘@)harmacewtwbl alternatwefs)' ich
phdm bao ché, cbﬁacung mot dudc chattnhlmgl{hac nhau veé ; dﬁ chat (dang Thudi,
ester,...) hodc vé ham lugng, vé dang thhod

%4

o7 nluong duong sinh hoc (blobqﬂdwa‘l'ence) chi hai hay nhiéu ch& phdm bao
ché J(tudng u0ng bao ché hoidc thé pham bao ché) cé. toc dd va mic dd hép thu
duge chdt nhu nhau (c6 SKD glong nhap) tren cung doi tugng va diéu kién thu.

- Twong duong lamisang rtelinidals ;aquwa‘lence) chi-hai hodc nhi€u ché
phidm thuéc tao nén dap dng dugé’ U nhau 'va kiém soat dude triéu chlng
bénh ¢ mic do giéng nhau.

T trude dén nay trong bao che quy udc nguol ta thuong quan tam den tuong
duong bao ShéHn ham: Feg dlsrﬂn;g ‘baoiehé; chua »chacf da co SKD




nhu nhau va do d6 chua chic da'tab vh dugedap ditg tam siing Bidhgmbau, Disa
d6 chiing t6 tuong duong bao ché chua phan anh dugc chat. lutdng dang t.huoc cho
nén trong bao ché hién dai, ngtidl ta dua ra ch1 tidu"chat " Iucng ‘méi 12 tuong
dudng sinh hoc phan anh hiéu qua tac dung caa thudc. Chi ¢6 hai ché& phdm tudng
duong sinh hoc méi dudc dung thay thé cho nhau trong diéu tri.

2. Cach danh gia sinh kha dung va y ngh"gwtrong bao ché& va huéng dan sk

dung thudc ibon
{ .
E

I

SKD dudge damh g1a theo ttfng ‘bude: cua qul

cac dude chat it tan)

2.1. Sinh khd ;;gf
L

t ti.dang thude.

o Ao

Test dau tlen danh g1a buoc g1a1 phon dug { t bt d h;uoc la “do ra cua

h_a_‘ygygiga chUng mlnh su tudgg quan ti 1é thuan
gitia hoa tan Va h&p thu cia mét s8 vién aspirin Iuu hanh trén thi trudng.

Nhiing nam sau dé;.hang loat thictibi danh gi4 t6¢idd hoa tan ra ddi dit co
86 cho vigc phat trién mén SDH bao ché. Nam 1958, Levy dua ra thiét bi lo quay.
Nam 1968 Pernarowski gldl thleu thiét bi gio quay va ndm 1969 thlet b1 canh

(% PRI "Ii .a,.r”,, - (_“ m 4
T Lo FEEAERAS A A 4 ‘ S H

e "?'J'Trlf 6¢ tink hink hang loat'c’ér'ig‘ With' nghleﬁ‘ﬂ%i’if 6ng 5 ve\“'su lién"quan
giia tdc d6 hoa tan va tac dung clia thudc, nim 1970 Digc dién" My ‘(USP‘ 18) dua
chuyén luan "thit hoa tan" (dissolution test) vao Ditge dién: Apidungichd cac dang
thude rén véi 3 loai may: May 1 (glq quay) : ay 2, (c h khuay) va may 3 vdi 6
chuyén luan vién nén va nang thuoc dugc quy dinh gi6i han hoa tan bau khi ¢6
quy dinh ctia Dugc dién, cdc nha san xudt d4es génp hoan: ithiés 'thist bi'tht hoa
tan theo xu xhltfdl’lg chung Ja:mo.. thng dmn kig n n,; vlyo‘ (nhle,t 40, pH;

dong 3

2

tan dddc chat M01 dang thuoc ) nhlmg thié b1jy" Anh gid"
Sau day 1a hai loai thiét bi thit hoa tan diing cho vién nén, nang thudc va mot s6
dang thudc rén khac.
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2.1.1. C4u tao thiét bi thi’r hoa tan (disso/Ution tester)

a. May gi6 quay (rotary basket):

 —

L

Nhiét ké .
; —— —> Lay mau

“ ' Mbi trudng
‘ : . U hoa tan
) 'Bom L
Nguon nhiét @ ‘ ‘
| O\ Gid quay

Q

4—74- B& diéu nhiét

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

Gdm 3 bd phan chinh (hinh 1.1):

— 1 cbc day ban cau, dung tich 1 11t chita méi truong hoa tan, cd nip day dé
han ché& bay hdi nudc.

— 1 bé diéu nhiét c6 may khudy
- 1 gi6 quay chia miu thit gé‘n v6i md to quay.
- b. Mdy 2: Mdy canh khuay (paddle)
G1ong may 1 ch1 khéc la thay gié quay bing canh khudy (h1nh 1.2)
Viéc dung may nao la tuy thuoc vao tinh chat ctia dude chat va dang thudc.

Nang cUng va nhUng v1en nén c6 ti trong thip, rd cham ¢6 thé dung may 1
d& tranh mau thi ndi 1én mat nude. May 2 diing cho hau hét cac loai vién nén.
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U=

Nhiét ké

—— —> Lé’y méu

Méi truong
hoa tan

Bom »
Ngudn nhiét
- . v,, Céch khudy
\& # Bé diéu nhiét

/ ‘ \

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

2.1.2. Diéu kién tht hoa tan

— MGéi truong hoa tan: thuong 1a nude cit 8 37°C + 0,5°C di loai khéng khi.
Tuy theo dic diém hoa tan cla duge chat, khi cdn c6 thé ding hé dém phosphat
pH 4 - 8 hodc acid hydrocloric lodng (0,001 - 0,1N). Dung tich thuong ding 500- .
1000ml (khong nhdé hon 3 lan ndng dd bdo hoa cla dugc chét). Mot s& chit lam
tang d6 tan (nhu ch&t dién hoat) c6 thé cho thém vao méi trudng hoa tan.

— Thoi gian thu: thuong 1a 30 - 60 phiit (+ 2%) v6i hi(_jng dudc chat hoa tan
nim trong giéi han 70 - 80%.

— Téc dé khudy: thudng 1a 100 vong/phit v6i may 1; 50 vong/phit v6i may 2.

— Diém ldy mdu: ndm gita khodng cich tit mit trén cla canh khudy téi
mét nudc trong coc, cach thanh céc khong dudi lem.

— Phuong phdp dinh lugng: do him lugng duge chit trong méi truong hoa
tan thap nén thudng ding phuong phap do quang phé hép thu. May do quang cb
thé duge ndi véi may hoa tan dé xac dinh tryc tiép ham ludng duge chdt mot cach
tu dong. »

— Chudn hod mdy: dung vién chuén loai rd va khéng ra caa Duge dién My
(vién acid salicylic va vién prednison).
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I

2.1.3. Céch thir va danh gia két qua

[ SR

Cho mbi trudng hoa tan da dugc quE inh vao ¢6e, dun néng dén 37°C. Cho
at mﬁu) va cho may chay & téc do

méu thi vao coc (chu ¥ tranh bot khi trénb&m3
qui dinh. L4y mAu thi (b8 sung méi trudng hodtan néu can) va dinh lugng dugc

ch&t theo md ta trong chuyén luian. Cach 5 nhigiakétéqud phu thudc vao tiéu
UET YR A

khuén: 32

o Tiéu chuan Duge dién: Trong Duopdlen
hoa tan t6i thiéu (Q¥

]

1&51 ta quy dinh giéi han duge chit

reaumot khod g LI]PJ gmu nhat-dinh: SQ?, 45, 60 phut).
v1eﬂu khong dufdc co

) A

- Dugq\ghep) Viét N am_I11(2002) Qu dlni@ itghu trén

vién nao giai phoni :éthap hon 70% hIdng{'(;iuégé; ch;"f'?:i quy din
~dat thi thi tiép 14n 2 vd),, 6 vién khac VE 6 v1ep né ﬁdéu ph&j, § ,
'~ Dugs, didn, My . jui dinh thi gfl,al doimd A v6i 6 \?Tié“ , gu'khong dat thi

thu tiép gial doan 2 véi 6 vién khac va tinkikét qﬁé trén 12 v1en1vENeu giai doan 2
van chua dat thi thi glau doan 3 va tinh k&t q‘uﬁ trén 24 vién the

e

:-r-UL.._:

L’ibang sau:

!
ll%

Mo, & ik

Giai doé:( T o8 ot e ARG e hathoa tan
1 o Méi-donviz'Q + 5
2 6 Trung binh cGa 12 ddn vi 2 Q
Bt dnko (EM) S i gt »Khdfigidon vi nao < Q - 15
3 12 . Trung binh 24 don vi 2 Q
Khofigqta 2 do viswQuads 5.5 5

ma trun

‘v‘ A

g b;‘nh caa 6

WY L

10

e

T LRIt Ih

¥4

+, Néu, co 1 v1en <Q-:

';‘ H " WA N H )
Sen Dy ko 1w 04 i A e il g GG o vefasta

f Neu‘ troﬁg 12 V1en co 1-2 v1en < Q 10 nhUng trung blnh 12 Vlen > Q

1033k 9y 157 PG RESOLY

o Tiéu chuén nha sdn xuét: kh1 dangr ky thudc, nha san xuAt thuong xay dung do'
t)hl ihbé ﬁaﬁ duac dhﬁb ﬂbec)f thxshﬂgrah‘ﬁ ‘Vlé’@ »dung ’dﬁt ﬂh st:hoj phepi&gﬂh g‘i‘é cu thé

o A ‘1‘3'

2 1. 4 Yngh/a cla smh kha dung in v1tro

SKDnvitro-chuer phai 18:SKD thueisy,do d6 chua phan ankduge day da
h1eu qua 1am sang ca ch& phdm thi. Cé n};upg 35800} ngéh,dpvdmscwg 18t hod, tan;
nhanh, nhung chua chic d3 dudc hdp thu tat. Tuy SKD .in vitro c6 bat chude mot

r
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cac‘lc‘fr’nP s At ; nh&“sii K UEE:

iy

FaRG e

1n v1tro va 1n v1vo'v

< SKD 1nﬁv1tro la cqu cu cd ban de xay dUng cong thIIc thlet ke. da
8 sd co‘i‘ ty I ’hoa ‘tﬁ‘é‘” ddé t:hfft ' 86" ¢H B eta da

Theo quy d1nh b fsting: 1984 ¢hia My do t,he daﬁh glé SKD bang (;ac, phudng
phéap sau (xep theo thi tu d6 chlnh xac, do nha do lap 1a1 glam dan):

AT SEIRILIAIRY N
su b1en thién nénhg do du0c chét
h(im ’rmmcr man; hnvpt hfdno: hmvpfve‘thnh ‘hnng ca

a5

2. Thit in vivo 6 ngudi bang édch/do diroe chst hosc cht chityén 1o bartist

trong nudc tiéu theo thoi glan.:
3. Tht in vivo.d.ngudi bing cach-do tac dung dlidc ly caa dugc chat hodc chét

chuyén hoa theo thoi gian néu tac dung d6 c6 thé do dudec mét cach du
chinh xac, dG nhay va lap lai.

4. So sanh tac dung lam rsang mof cich th1ch hdp e B
5. Nhiing phuong phap dic biét khac (c6 quy dinh riéng)
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SKD duge danh gia trén ngudi hodc sic vat thi nghiém nén sy dao dbng gitia
cic ca thé thuong 1a kha 16n. Vi vay khi danh gia can c6 dé cuong quy dinh rd cac
diéu kién danh gia nhu:

— D6 tugng thiz: ngudi tinh nguyén khoé manh, t6t nhét 1a nam gidi, dudgc
4n uéng va sinh hoat theo ch& d6 quy dinh (nhin &n qua dém it nhét 10 gid trudc
khi diing thudc va 2 gid sau khi dung thudc). Nguoi tinh nguyén phai dudc kiém
tra k§ vé cac hing s6 sinh 1y, sinh ho4 trudc khi thi thudc va phai dugc thong bao
d4y d4 vé muc tiéu, phuong phép thi, nhiing quyén 1¢i va nguy cd c6 thé c6 (nhu
phan tng phu cta thudc). Phai c¢6 nhitng thoa thuan bing van ban gilta ngudi
tinh nguyén va ngudi danh gi4 theo ding céc quy ché vé thit thudc trén nguoi.
Nguyén tic lua chon ngudi tinh nguyén 14 gidm nhé dao ddng gilia cac ca thé, chi
diing s8 lugng ngudi §.miic t&i thiéu cin thiét. ’ ’

' _ L&y méu thi: néu thit trén mau thi s6 lugng mau phai ¢4 dic trung cho
pha h&p thu va pha thai tru, da d8 xac dinh dude dinh néng d¢ va cho phép xac '
dinh dudc dién tich dudi dudng cong ctia d6 thi & it nhat 3 14n thoi gian ban thai
ctia duge ch&t. N&u thit lidu don theo phuong phap thiét k& chéo thi thuong lay
10 - 15 mau.

— MGu déi chiéu: phai dat cac tiéu ¢huén quy dinh nhu: phai 13 miu da
duge xét duyét cdp gidy phép san xudt va luu hanh trén co sd da dugc thu lam
sang. T6t nhat 13 ding san phdm gbc cia nha phat minh hodc sin phdm cé uy tin
trén thi truong. '

_ B6 tri thiz nghiém va xiz ly két qud: thudng dung phudng phap thiét k&
chéo nghu nhién. Ngudi tinh nguyén (thudng 1a 12 - 24 nguoi) dugde chia thanh 2
nhém udng thudc 2 14n. Mdi ngudi trong nhém chon nglu nhién 1 trong 2 san
ph&m (thit hodc d6i chidu). Thoi gian gidta 2 14n dung thudc it nhat bing 5 lan
thdi gian ban thai (t 1/2) cha duge chit dé€ dam bao thuéc cua lin dung trudc da
- duge dao thao hét réi méi dung thude 1an thi 2. S8 ligu thu duge duge xi Iy bang
phudng phap théng ké. Phuong phéap xd 1y dnh hudng nhiéu d&n két qua, do dé6
cAn dude quy dinh rd trong dé cuong danh gia SKD va TDSH.

2.2.2. Cac théng s6 danh gia sinh kha dung in vivo

Khi phan tich dé thi néng 6 mau dé danh gia SKD in vivo nguoi ta thuong
xem xét 3 thong sd dudgce dong hoc: '

_ Di¢n tich dudi duong cong (DTDDC) (viét tit theo tiéng Anh la AUC)
DTDDC bidu thi miic d6 hap thu ctia duge chét tit ché phdm (hinh 1.3), ¢6 thé tinh
theo phuong phap tich phan trén may tich phéan:

DTDDC = j C.dt
0

(C ndng @6 dudgc chat trong mau tai thoi diém.t)
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DTDDC (0 - 12 h)

C ( mcg/ml)
w

24 [
RV
E Tmax
v~
0 I|K LI ) ) ¥ 1
0 2 4 6 8 10 12

t (h)

Hinh 1.3. Dién tich dudi dudng ctia dd thi ndng 6 dugc chat trong méu

Trong thuc t&, ngudi ta c6 thé tinh toan don gian hon theo quy téc hinh thang
(hinh 1.4).

DTDDC dugc tinh theo cong thic:

n-1 i
DIDDC, ,, = 3 (C;+Cyp) T =40, Co
i=0 2 K

e

(Trong d6 Cn 12 ndng d6 dude chat tai diém 14y miu cudi cing, Ke 1a hing s6
téc do thai trit tinh tit 46 d6c ctia do thi logarit)

>

= P
& HET
8503_ AR
E N
1t 1
OZ':EEEEEE
SR .
L T
O e I R
L L HUBT
! [ ! (
0!'”51'! { . T ' ¥ !I |
0 4 8 12 16 20 24
t (h)

Hinh 1.4. M& hinh tinh dién tich duéi dudng cong theo quy tac hinh thang
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' — Noéng db cuc dai (Cp,,): néng dd cuc dai thé hién cudng do tac dung cua
thudc. Thude duge hap thu cang nh1eu va cang nhanh thi cAng dé dat néng do cuc
dai. Néng d6 nay phai vugt qua nong do t6i thleu c6 tac dung thi thuoc méi thé
- hién dudc dap ting 1am sang. Tuy nhién néu néng do cuc dai vugt qua nong d6 an
toan t6i thiéu thi thudc d& giy tac dung khéng mong mudn.

— Thoi gian dat ndng d6 cuc dai (t,,,): thé hién tdc 46 hap thu dugc chat tu
dang thuoc, o Cang ngin tic 14 thudc duge hép thu cang nhanh va cang chong
dat néng d6 diéu tri. Tuy nhién thudc hap thu nhanh thi thudng thai trit nhanh
do d6 thdi gian diéu tri khéng dai.

Khi danh gia SKD, phai xem xét dong thdi ca 3 yéu t6 trén thi méi danh gia
ddy dt mtc dd va toc'dd hdp thu dude chat tif ché pham thit. C6 thé c6 2 ch& phim
c6 DTDDC nhu nhau nhung do téc d§ hép thu khac nhau nén tac dung 1am sang
khac nhau (hinh 1.5). :

DTDDC (0 - 20 h):
6 - : | —=— A = 34,4 (mcg/ml).h|
—&— B = 34,2 (mcg/ml).h

Néng do (mcg/ml)

0 T - T T 1

0 5 10 15 20
' Thoi gian (h)

Hinh 1.5. B8 thi néng d6 mau clia hai ch§ ph&m A va B

Khi danh gia tuong dudng sinh hoc, tuy ché& pham d6i chiéu ma ta c6 2 loai
SKD in vivo.

SKD tuyét déi duge xac dinh khi so sank DTDDC cta ché pham thd véi
dung dich tiém tinh mach (t.m) chita cing liéu dugc chat vdi ché& phim thu, vi
thudc tiém tinh mach duge xem 12 c6 SKD 100%.
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DTDDCyy x Din
SKDtuyét 461 = X 100%

Néu liéu cta 2 ch& phdm nhu nhau va trong lugng ngudi thi thudc bang
nhau thi: :

DTDDC,,,
SKDtuyét d6i = X 100%
DTDDC, ,

Trén thuc té, ngudi ta hay ding SKD tudng d6i khi ch& phdm d6i chiéu 1a
thudc uéng.

DTDDC,;,;
SKDyung a5 = x 100%
DTDD Cdﬁ’i chidu (thubc udng)

Né&u ché& pham thit ¢c6 SKD = 80 - 125% so véi ché pham d6i chidu thi duge
coi 1 tuong dudng sinh hoc véi ch& phadm déi chiéu.

2.2.3. Y nghta cia sinh kh& dung in vivo

- Véi cac dang thuéc rén dé udng, trong phan 16n trudng hop, néng dé dude
chat trong mau thé hién dap tng 1am sang cta thudc. Do d6 SKD in vivo phan
anh dugc hiéu qua diéu tri cia thuéc. Nang cao SKD chinh 14 nang cao hiéu luc
tac dung cta ch& pham. Danh gia SKD dam bao quyén lgi cla ngudi tidu dung,
gidp cho ngudi bénh lua chon duge thudc tot.

~ Trong lam sang danh gia SKD in vivo thuyc chat 1a xac dinh TDSH nhim
gitip cho thdy thudc lya chon dude diung ché phdm thay thé&. Chi c6 nhiing ché .
phdm tuong duong sinh hoc véi nhau méi dung thay thé& dudc cho nhau khi diéu
tri cho ngudi bénh. Hién nay trén thi truong cé rat nhiéu biét dugc ctia cac nha
san xuft khac nhau déu xudt phat tit mdt dude chat goc, néu khong danh gia SKD
thi khong biét dugc thude tét thude xau, khong c¢é co sé dé lua chon, thay thé, hidu
chinh liéu.

— Danh gia SKD sé thic ddy cac nha san xuit phan d4u nang cao chat
lugng san phdm cta minh, ddm bdo dude su ddng nhat gifia cic 16 mé sin xudt,
giia cac nha san xuit véi nhau.

— Viéc danh gid SKD thé hién bude tién vé chat cla k§ thuat bao ché, danh
d&u su chuyén tir bao ch& quy wéc sang bao ché hién dai. Trong bao ché hién dai,
k§ thuat bao ch€ gan véi hiéu qua 1Am sang cla dang thude. Dang bao ché& dudc
coi nhu mot hé cung c4p thude (drug delivery systems) trong cd thé, trong dé dudc
chd't duge giai phéng ¢ mie t6i da va & viung hdp thu t8i vu. Trong bao ché hién
dai, ngudi dugc si di sau vao xay dung céng thic, thidt k& dang thude, kiém soat
qué trinh san xu#t dé nang cao SKD clia thudc, déng thdi ¢6 van cho thdy thudc
va ngudi bénh lya chon thuée hgp 1y, an toan va hiéu qua.
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2.3. Tuong quan gida sinh kha dung in vitro vain vivo

Vi danh gia SKD in vivo kha t6n kém, nén céc nha nghién ctu ¢6 géng tim
su tuong quan déng bién gitia SKD in vitro va in vivo v61 hy vong cé thé ding
SKD in vitro thay cho SKD in vivo trong danh gia TPSH. M6t trong nhiing
phuong huéng nghién citu 1a c6 gdng lam cho diéu kién thi in vitro ngay cang gin
v6i thit in vivo nhy da néi & trén. Tuy nhién diu sao thi nhiéu y&u t6 in vivo tac
dong dén k&t qua danh gia ciing khé ma thé hién dugc trong thit in vitro (tc ddng
cta hé men dudng tiéu hoa, chuyén hoa qua gan, théo réng da day, tuong tac
thudc - thic in, su hip thu qua mang sinh hoc...). Do d6 trén thuc t& khong thé
dung SKD in vitro thay th€ mt cach don thuin cho SKD vi vivo ma phai nghién
ctu k§ tiing trudng hgp cu thé. -

- Theo téng quan tai liéu cha Banakar va Block, trong vong 20 ndm (tu 1962 -
1982), cac nha nghién ciu da nghién ciu tudng quan in vitro - invivo cia mét s6
ch& phdm bao ché ctia 50 dugc chit, trong d6 c6 30 duge chat thé hién tuong quan
ty 16 thuan; 4 duge chat chi ¢6 tuong quan dong bi&n & mic d6 nhéit dinh, con 16
duge chat con lai rit it tuong quan. K&t qua nghién ctu cho thdy sy tudng quan
d6ng bign thudng thé hién & cac duge chét it tan, trong d6 hoa tan 142 budc han ché&
hép thu. : ‘ ‘

Duge dién My trong phu luc v& danh gia SKD in vitro va in vivo c6 dé cap
dén 3 mtc d6 tuong quan in vitro - in vivo: mic A, B va C, trong d6 mtc A 1a mtc
tuong quan ddng bién cao nhit. Trong truong hgp da ching minh dudc sy tudng
quan ti 1& thuén thi cé thé dung SKD in vitro thay thé& cho SKD in vivo. Con né1
chung thi SKD in vitro chi la cong cu dé du doan SKD in vivo va dé kiém soat su
d6ng nhat vé chat lugng cia san phim giita céc 16 mé sdn xuit khic nhau va giia
cic nha san xuit khac nhau nhu da néi § trén.

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

Nhu trén da trinh bay, c6 nhiéu yéu t& anh hudng dén SKD caa dang thudc.
Tuy nhién, mic d6 anh hudng thi méi dang thudc c6 mét déc trung riéng va sé
duge trinh bay ky & tiing dang, 6 ddy chi trinh bay mot s8 nét chung vé anh hudng
cla duge chat va ngudi ding dén SKD.

3.1. Thudc tinh If hod ctia dupc chét
3.1.1. PO tan va téc do hoa tan

Trong cd thé, mudn duge hap thu thi duge chét phai dude hoa tan trong dich sinh
hoc bao quanh mang. Do d6, d9 hoa tan cha dugc chét Anh hudng nhidu dén SKD.

V6i dude chat it tan thi chinh do tan 12 y&u t6 han c¢hé hép thu. Theo cac nha
nghién ctu thi chinh ¢ac ch& phdm chita duge chét it tan (49 tan < 1%) thudng cb
vin dé vé SKD. Trong trudng hop nay, mubn ting SKD cta thudc thi phai tim
bién phap lam tang do tan cla duge chét (ding chét lam tang d6 tan, ding hdn
hop dung méi, ch& hé phén tan rin...). :

- 32



Véi duge chat dé& tan va hap thu, khi udng dé giy tac dung khéng mong
muén hay ddc tinh do ndéng d6 dinh vugt qué giéi han an toan. Trong trudng hop
nay, ngudi ta phai lam cham qua trinh gidi phéng va hoa tan clia duge chat dé kéo

- dai tac dung cta thudc va lam giam tac dung phu.

Tdc do hoa tan ctia dude chit theo phuong trinh Noyes - Whitney dude biéu
thi nhu sau:

% =K.A(Cs-0C)
Trong d6: K 12 hang s6 t6c d6 hoa tan
| A1a dién tich bé mat tiép xtc ctia duge chat véi méi trudng hoa tan
Cs 12 néng dd bao hoa cha dudc chit |
C 14 néng dé dugc chat tai thoi diém t.

D , .
- Néu thay K =—— thi ta c6 phudng trinh Nerst — Bruner
h

ac =’% (Cs=C)
dt h

Trong dé: D 1a hé s6 khuéch tan cta dudc chat
h 12 bé day 16p khuéch tan

Trong bao ché, véi duge chit rén it tan ngﬁai ta lam ting tdc dd hoa tan bing
" cach gidm kich thuédc tidu phan (nghién min hon) dé€ 1am tang téc d6 hap thu.

Tuy nhién, trong cd thé, hoa tan va h&p thu 14 mét qua trinh dong. Khi dugc
chét vira dugc hoa tan thi duge hdp thu ngay, lam cho hiéu s6 Cs — C ludn ludn
ton tai, do d6 lam cho qua trinh hoa tan dién ra lién tuc (so d6 1.3).

%
| Tiéu phan : Z:Z:::::::::::::::EE% _> o
duﬁfhm ._::::::::::::::::::::‘% : Tuin hoin
' %
Moi.trudng hoa tan //

Mang hap thu

Sa db 1.3. Qua trinh hoa tan - hdp thu dugc chat
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Tém lai, ¢6 thé néi mot cach téng quat: tit ca cac y&u t6 anh hudng dén 46
tan va téc d6 hoa tan cta dude chdt déu c6 kha ning anh hudng dén SKD cla
dang thudc. Tim céc bién phéap tac dong 1én do tan va t6c do hoa tan 1a mot hudng
di d€ cai thién va nang cao SKD. :

3.1.2. Trang thai két tinh hay vo dinh hinh

Dudec chit rén c6 thé tén tai dudi dang két tinh hay vé dinh hinh. Trang thai
vat 1y nay anh hu0ng dén do tan va dd bén ctia duge chét, do dé6 anh hudng truc
ti6p dén SKD ctia thudc. Dang két tinh 14 dang ¢d cdu tric mang luéi tinh thé
tuong ddi bén viing, cho nén thudng khé hoa tan hon dang vd dinh hinh. Cing
mot liéu duge chat, nhung dang vé dinh hinh do de hoa tan hon nén c6 kha ning
tao ra SKD cao hon dang két tinh. Thi du: :

Véi novobioxin, darg vé dinh hinh d& tan hon dang ké&t tinh 10 1an. Thi
nghiém trén ché, khi cho udng cing 1 liéu dugc chat, véi dang két tinh thi khong
phat hién dugc thudc trong mau, nhung dang vo dinh hinh thi sau 1 gic da dat
néng d6 dinh & mic kha cao (40mcg/ml) va sau 6 gid van dinh lugng duge novobloxm
trong mau (bang 1.1).

Bang 1.1: Nong d6 novobioxin trong mau & ché sau khi ung dang két tinh va v dinh hinh
(mcg/mi).

Gio Dangkét tinh Dang vé dinh hinh

0,5 Khong phat hién dugc 50

1 - 40,0
- ' £ 29,5
- ' 22,3
- | 237
- ' . 20,2
- 17,5

D[] WIN
|

Khi ch& hén dich, trong mdi trudng nude, novobioxin v dinh hinh chuyén
thanh dang két tinh, 1am gidm dd tan, do d6 1am giam SKD ctia thudc trong qua
trinh bao quan. Novobioxin ¢6 2 dang mudi: Mudi natri va calci, trong d6 mudi
calci 6n dinh hon. Dé tao ra duge dang hén dich c6 SKD it bi thay d6i, phai dung
dang mubdi calci vé dinh hinh, déng thoi dung cac chit lam ting d¢ nhét méi
trudng phén tan dé 1am cham qua trinh thay d6i dang thi hinh.

Véi cloramphemcol tinh hinh ciing tuong tu. Muéi cloramphenlcol g dang
két tinh sau khi udng do khé tan nén khéng thuy phan duge dé g1a1 phéng lai
cloramphenicol cho nén khéng giy dude taec dung diéu tri. Khi ché hdn dich phai
dung cloramphenicol palmitat hodc stearat (dang mudi palmitat giai phéng lai
cloramphenicol nhanh hon).
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Vi vay, khi bao ché, ngudi bao ché phai biét chinh xic dang thd hinh cia
dugc chat dé dadm bao SKD cla thude.

3.1.3. Hién tugng da hinh (polymorphisme)

Mbt dugc chat c6 thé két tinh dudi nhidu dang tinh thé& khac nhau tuy theo
- diéu kién két tinh. Cac dang két tinh khac nhau c6 tinh chat vat 1y khac nhau.
Qua trinh két tinh thudng bit ddu tit vide tao thanh dang it bén cdn it nang lugng
dén dang bén cdn nhiéu ning lugng hon. Dang khong bén d& tan hon dang bén, do
d6 khi ché€ thanh dang bao ché, s& c6 SKD cao hon. Tuy nhién, trong qua trinh bao
quan; dang khong bén c6 thé chuyén thanh dang bén lam gidm SKD ctia thude.
Thi du: ngudi ta phat hién hén dich cloramphenicol palmitat luu hanh & Australia
trong mot thdi gian dai khong cé tac dung ré rét trén lam sang. Khi nghién ciu
tim hiéu nguyén nhan cic nha SDH nhan thdy ring dude chit nay tdn tai dudi 4
dang: Dang v6 dinh hinh va 3 dang két tinh A, B va C. Trong 3 dang két tinh chi
¢6 dang B 1a tan duge. Khi udng, sau 2 gid dang B da cho ndng d6 mAu cao gip 10
1an dang A. Trong qua trinh bdo quan han dich, dang B da chuyén sang dang A va
lam gidm SKD ctia ché& phim.

Trong bao ché, c6 rdt nhidu dude chit ¢6 hién tugng da hinh, nhat 13 cac
corticoid (Bang 1.2).

Trong qué trinh bao ché, cac thao tac ky thuat nhu nghién bot, tao hat, dap
vién, ché hén hgp phén tan rén... ddu c6 thé lam cho duge chét chuyén tit dang
két tinh khéng bén sang bén lam gidm SKD cta thuée. Ngay véi moét dang két
tinh, hinh dang va kich thuéc tinh thé cting c6 thé thay d6i va anh hudng dén cac
théng s8 ky thuat bao ché nhu d6 tron chay cla bot, kha ning chiu nén... Nhidu
khi cac khuy€t tat tinh thé (nhu sy st mé, nit ran tinh thé, cac khoang tréng
trong mang ludi cfu trdc tinh thé...) ciing c6 thé lam thay déi d6 hoa tan va hap
thu dugc chat.

Bang 1.2. Dang két tinh clia mét s6 dudc chat hay gap

Duge chst Dang ket tinfi Dugc 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 paimitat 3 Methyl prednison 2
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3.1.4. Hién tugng hydrat hoa

Trong qua trinh két tinh, dugc chit cb. the d dang khan hay dang hydrat
hoa. Dang khan hay ngam nudc co lién quan dén do hoa tan clia dudc chét, do d6
c¢6 thé tao ra cac ché phdm tudng duong vé bao ché nhung lai c6 SKD khac nhau.
Théng thudng dang khan hoa tan trong nuéc nhanh hon dang ngam nudc, cho nén
sé dude hap thu nhanh hon. Thi du: :

Amp1c111n khan hoa tan trong nuéc nhanh hon ampicilin trlhydrat Nghlen
‘ctiu SKD ctia hdn dich va nang thudc ampicilin luu hanh trén thi trudng ngudi ta
thdy: Ché& phidm Omnipen (chia ampicilin khan) ¢6 SKD cao hon ché& pham
Polycilin (chtia luong ‘tuong dudng ampicilin trihydrat). K&t qua nghién citu vé

thi hoa tan, vé hap thu trén sdc vat va trén ngudi déu gidng nhau va phu hdgp véi
d6 tan ciia nguyén liéu ban dau (hinh 1.6).

25 7] N
—e— Ampicilin khan
20 - —=— Ampicilin trihydrat
T 151
E;
E
o 107
5 =
O 1 - 1 - ! R 1
0 - 50 100 150 200 250
t (phat)

Hinh 1.6: D4 thi néng d6 mau clia ampicilin trihydrat & ché sau khi udng hén dich

Trong bao ché&, nhidu dude chat tén tai dudi 2 dang: khan va ngim nudc:
cloral, cafein, penlclhn qu1n1n hydrocortison... Trong qua trinh san xudt va bao
quan, dudi tac dong clia cac yéu t& nhu nhiét d3, dung mdéi (x4t hat uét, say kho,
ché& hén dich,...) ¢6 thé lam cho dang nay chuyén sang dang khac din dén thay déi
SKD ctia ché& phdm. Do vay, cin phai chii § xem xét ddm bao tac dung caa thudc.

3.1.5. Kich thudc tiéu phan (KTTP)

Theo phudng trinh Noyes - Whitney, téc dé hoa tan cua dugc chat phu
thudc vao bé mat tiép xic (BMTX) giita tiéu phan rén va mdi trudng hoa tan.
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Trén thuc t€, vio dau nhitng ndm 1970, ngudi ta dd phat hién mot s& ché
phdm lwu hanh trén thi trudng khong c6 tac dung diéu tri. Di sdu vao nghién ciu,
cac nha SDH di chiing minh ring nguyén nhén 1a do KTTP khéng thich hop lam
cho dugc chit khéng hoa tan dude. Thi du: ‘

Vién grisesofulvin diing biét duge Grifulvin V khéng cé tac dung chéng ndm.
Nguyén nhén 14 do vién dugc bao ché tir bot min. Alinson va céng su da chiing
minh ring t6c dé h&p thu cla griseofulvin tuyén tinh véi logarit dién tich BMTX
caa duge chat (hinh 1.7): 0,5g griseofulvin micronise cho moét ndéng do mau tuong
duong véi lg griseofulvin & dang bdt min. Do két qua nghién cu nay USP da
chap nhan griseofulvin siéu min véi lidu ding gidm di moét nda so véi dang bot
théng thusng.

30 -
25 A
20 +

15 A

SKD (%)

10 -

' Khoéangl pm Khoang 10 um ’
0 T T T T 1

0 05 - 1 1.5 2 2.5
IgA

Hinh 1.7.D6 thi biéu thi anh hudng clia kich thuéc tiéu phan téi sinh kha dung clia griséofulvin

Trén 14m sang, cac ché phdm ch nortestosteron micronise ¢6 tac dung manh

ol P

A 2 A ~ - L.A~ L& P 5N
pb 1an cac ché pham tuong 111 1§ nNung bao ché t aang ut_Ju uqu.

Hién nay, nhi€u dugc chit da duge ding duéi dang bdt siéu min nhat 1a céc
corticoid: hydrocortison, dexamethason, fluocinolon acetonid,... Dung b6t siéu min
s& giam dugc liéu dung, tidt kiém dude dude chat nén dem lai 10i ich kinh t& rat 16n.

Qua nghién ciu SDH da phat hién nhiéu dude chit c¢6 téc d6 hap thu phu
thuéc vao KTTP nhu: cloramphenicol, tetracylin, sulfathiazol, tolbutamid, aspirin,
barbiturie...

Véi duge chdt dé& bi phan huy bdi dich vi, néu nghién min qua dudc chat sé
dé tan trong dich vi va bi phan huy nhiéu hon (nhu penicilin, erythromyecin,...).

Véi dude chdt ¢6 mui vi khé chiu, khi nghlen min qué sé lam tang cudng do
mui, c¢6 thé dAnh hudng dén hiéu qua diéu tri ca thude.
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Trong mét s& bdt thudc hay hdn dich, néu byt min qua sé dé tao nén cuc vén.
Béi vi vat chét ludn cé xu hudng béo toan ning lugng bé mit nén cac tiéu phan
siéu min ¢6 xu huéng tap hgp nhau lai dé gidm bé mat tu do. Trong cac cuc von
thudng chita nhidu khong khi, lam cho duge chit khé th&m mdi truong hoa tan,
cho nén lam giam téc do hoa tan va hip thu caa thudc. Khi nghién min, bot cling
d5 hit 4m (do BMTX tang), do d6 cling kho bao quan hon.

Ngoai ra, viéc nghién bot min, cling tiéu t6n nhiéu ning lugng va thoi gian,
¢6 thé khéng 1gi vé kinh t&. Ngoai t6c d6 hoa tan, KTTP con dnh hudng dén cac

théng s6 khac trong qua trinh bao ch& nhu db tron chay cta bdt, kha nang lién két

khi dap vién,... Cho nén cAn phai xem xét KTTP mot cach toan dién, trong ting
dang thudc cu thé. , R

Tém lai, khi bao ché& cac dang thudc cd chita tiéu phan dugc cht rat it tan, cin
tiéu chuin hoa KTTP cho titng ché phadm dé dim bao SKD cua thudc.

3.1.6. D6 6n dinh hoa hoc clia dugc chét

Nhiéu dugc ch&t khéng bén vé mat hod hoc dudi tac dong ctia ngoai mdi bi
oxy hoa, thuy phan, phan giang béi enzym, mdi trudng acid... (vitamin, aspirin...).
SKD cta cac ché phadm bao ché tit cic duge chit nay sé bi giam dan trong qué
trinh bao ch& va bao quan. Do d6 cac nha bao ché€ phdi chi y tim cac bién phap
khic phuc dé ddm bao SKD caa thudc (bao bao vé, bao tan & rudt, vi nang hoa...).
3.2. Péc tinh hap thu cta dugc chét va nhiing bién déi hod hoc can thiét
3.2.1. Déc tinh hép thu cda dugc chét

Trén thue t&, phan 16n duge chat duge hép thu qua mang bing qué trinh khuéch
tan thu dong. Téc d6 khuéch tan qua mang tun theo dinh lut Fick:

%:I%QXSX(Q ~C,)
Trong d6: »
K 12 hé 8 phan bs ctia duge chét giita mdi trudng va mang
D 1a hé s6 khuéch tan cta dudgc chit qua mang
'S 1 dién tich BMTX gita moi trudng va mang
112 bé day chia mang
C, - C, 12 chénh léch ndng do dugc chat § hai bén mang

Véi mot loai mang sinh hoc nhét dinh thi cae thong s6 vé mang la khong
thay d8i. Vi vay, su h&p thu phu thudc chi yéu vao ban chét hoa hoc cta dugc
chat, trong d6 dang luu y la:

o H¢ s6 phan b6 (HSPB) D/N cia dugc chdt: ban chat mang sinh hoc 1a
lipoprotein. Céac dugc chét chi than nudc, sé kho phan bd vao phén lipid cua mang.

38



Ngudc lai, cac dudc chit qua than ddu s& kho hoa tan trong méi trudng va dé bi
giit lai trong phan lipid cia mang. Thyc t& cho thay, chi cé6 nhing dugc chdt ma
HSPB D/N tudng d6i cAn bing méi dé di qua mang. HSPB D/N thuc nghiém duge
xac dinh bing cach cho dudc chét hoa tan trong 2 dung mdi thudc pha dau va pha
nude (thUOng 14 octanol/nudc), sau d6 xac dinh nong d6 dude chat trong 2 dung
mdi dé tinh HSPB K.

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

e Suion hod cia duge chdt: Cac dudge chat cé6 kha ning ion hoa cao sé khé di qua
duge phan lipid cia mang, mic dd ion hoa cia duge chat lai phu thude vao pH mai
trudng: O da day, cic acid yéu (pKa > 2,5) tén tai ch y&u dudi dang khoéng ion
hoa va dugc hap thu kha nhanh, cac base yéu thi ngudi lai, cha yé&u ton tai dudi
dang khong ion ho4 & ruét non va dude hap thu ¢ dé.

Khi dugc chdt khé hap thu, ngudi ta tién hanh bién d6i hoa hoc theo cac

hudng; tao mudi hoéc tao ester.

3.2.2. Tao muéi

Cac dugc chat 1a acid yéu va base yéu it phan li, do d6 it hoa tan va it dugc
hap thu trong dudng tidu hoa. P& ting cudng SKD ctia cac duge chat d6, nguoi ta
thudng dung dang muéi dé ion hoa.

Véi acid y&u, khi bign thanh dang mudi, sy hap thu & da day ting 1én réit
nhiéu do tao thanh ving micro pH. Theo Cadwallader co ché tang hdp thu duge
giai thich nhu sau: (So d6 1.4).

Vung micro pH
PH=5-6)
T ‘/ ‘ Moi trudng dich vi 7
BfAY (pH=1-3) ] >
Tiéu phan se+e.. Hoa Phan tit % )
muoi acid . o Dangionhod ~ + e asa.n tan ~—» khong :// > Tuén hoan
yéu Rl —7 1t *** phanh ion hod [/,//
3 _ . oA
i& A Tiéu phan min Z

Mang hédp thu

So dd 1.4. Qua trinh hap thu acid yéu & da day
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Céc tiéu phan mubi acid yéu dé tan trong nudc, khi vao da day, ldp phéan tu
bé mit tiéu phan s& nhanh chéng phén ly va hoa tan vao 16p nuéc bao-.quanh tiéu

phan tao ra mot ving micro pH (c6 pH 5 - 6) c6 tac dung nhu mot hé dém tang
cudng su khuéch tan cua dugdc chat. Cac phan t ion hoa ti 16p khuéch tan nay

khuéch tan nhanh vao méi trudng dich vi va két taa lai duéi dang tiéu phan siéu
min tao ra BMTX 16n nén acid yéu nhanh chéng hoa tan lai va khuéch tan qua
mang. Vidu:

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

—e— Penicilin V
s - : —um— Co penicilin V
‘ —a— Penicilin V (acid)

C (mcg/ml)

t (h)
Hinh 1.8. D4 thi hap thu clia penicilin V va dang mudi & ngudi

Tuy nh1en ¢6 nhiing trudng hgp khi dung dang mudi dé tan lai gdy téc dung
phuy, cho nén van phai dung dang acid. Vi du nhu tolbutamid, khi dung dang mudi
natri do hap thu nhanh nén dé giy ha dudng huyet dot ngdt trong gio d4u, khéng
¢6 1gi cho ngudi bénh, trong khi do, dang acid gidm duong huyét déu din trong
vong 10 gid, nén trong thuc t&, ngudi ta vaAn dung tobutamid (hinh 1.9).

Véi cac base yéu, su hap thu ¢ rudt cung tang lén khi ding dang muéi. Vi du
nhu tetracylin hydroclorid.

Mot s6 duge chat ¢6 ban chat 1a acid y&u hodc base yéu khi tao mudi sé ting
d6 tan nhu: acid aminosalicylic, acid nalidicic, acid salicylie, ampicilin, aspirin,
barbituric, clorpheniramin, dextromethorphan, ' novobiocin, phenytoin,
erythromycin, quinin, sulfamid, thiamin...
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Hinh 1.9. D6 thi ndng do dudng huyét & ngudi bénh sau khi
udng vién tolbutamid va natri tolbutamid.,

3.2.3. Tao ester (cac tién thubc)

Mbt s6 duge chat dude chuyén thanh ester tao ra cac tién thudc (pro - drug)
dé tang SKD. Vi du:

Erythromycin d& bi phan huy & dich vi, khi chuyén thanh ester vdi acid béo .
sé khong tan trong dich vi nén it bi phan huy. Dén rudt, dudi tac dong cla
esterase sé giai phong trd lai erthyromycin giy tac dung diéu tri. Cloramphenicol
dung dudi dang palmitat hay stearat it tan nén gidm dudc vi déng, vao rudt sé
giai phéng trd lai cloramphenicol nhu truang h(jp trén;

Prednisolon ding duéi da

tac dung ctia thudec.
4. Cdc yéu té' thudc vé nguoi diang thudc dnh hudng dén sinh khd dung

Thyc nghiém trén dong vat ciing nhu thi thudc va kinh nghiém dﬁng thuéc
trén ngudi cho thay dap Ung vii thuoc khac biét r&t nhidu gida cac ca thé. Cung
mot 1iéu dugc chat, ¢6 thé cho nhiing ndng d6 mau déi khi khac nhau xa giiia cac
d61 tugng dung thudc.

Su khéc nhau nay c6 thé 14 do c4c nguyén nhan bén trong nhu trang thai
sinh li, bénh Ii... hodc do nguyén nhan bén ngoai nhu diéu kién ngoai canh.
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4.1. Cdc yéu td'sinh If
4.1.1. TuGi: C6 hai d6i tuong rat dang quan tam c6 su khac nhau rit 16n so vdi do
tudi chung tir 20 den 60, d6 1a tré em va ngudi cao tudi. & cac dd tudi nay cb su

thay doi rat nhidu vé cac thong s8 dudc dong hoc nhu hép thu, chuyén hoa, thai
tru..

o Tré sosinh va dang bu:

3 tuin dAu sau khi sinh, phan tng ctia tré véi thudc ddc biét nhay cdm do
dic tinh sinh ly riéng.

—- Vé khuéch tan: do su phat trién chua 6n dinh, tinh thim ciia mang sinh
hoc & tré sd sinh 16n hon nhiéu so vdi tré em néi chung va déic biét 1a so véi ngu01
16n. Vi vay, nhiéu thuéc c6 thé di qua hang rao hap thu mét cach dé dang va dén
tudn hoan chung giy qua liéu va ngd doc. Ngay ca cac thudc dung tai chd cling
dugce hap thu vio mau (neomycin, hexachlorophen,...).

~ V@& chuyén hoa: & tré em, hé men chuyén hoa chi dugc phat trién hoan
thién sau 3 thang tudi. Vi vay, khi hé men chua hoan chinh thi viéc chuyén hoa
dé8 hoat hoa thudc hoic chuyén hoa dé khi doc thude khéng thuc hién dugde. Vi
vay, nhiéu thuéc trd nén rit nhay cam va de giy ngod doc véi tré s¢ sinh (nhu
barbituric, cloramphenicol, sulfamid,...).

— Vé thai tri: chtc ndng cac cd quan thai trit nhu gan than chua hoan
thién nén thudc dé tich luy gy qua lidu. Chic nang loc ctia than chi 6 on dinh 6 tré
3 den 14 thang tudi, cho nén sy thanh thai cia than g tré dé non kém hon tré 2
tudi 5 lan. Cac thuoc co thdl gian ban thai dai (nhu khang sinh) rat hay gdy ngd
doéc cho treé.

- Ngum ta khuyén nén cé ché do lidu dic biét cho tré so s1nh (trong vong 15
ngay tu01) va tré dang ba (tu 15 ngay den 30 thang). Trén 30 thang do hé rang da
phat trién hoan thién, viéc 4n udng gin nhu ngudi 16n cho nén tinh theo ché& do
tre em néi chung.

Véi tré so sinh va dang b, trude hét phai tranh dung thudc. Né&u bude phai
dung thudc thi phai xem xét ché& d6 liéu that cdn than va cu thé, khéng nén chi
dya vao cac nguyén téc tinh liéu chung Vé mit bao ché, cdn pha1 nghién cdu cac
dang bao ché thich hgp cho dd tudi nay.

) Ngu‘o’l cao tudi:

Viéc 140 hoa kém theo sy suy gidm chitc nang cta t4t ca cac co quan trong co
thé. '

Chiic ning hap thu giam lam cho mét s6 thudc khéng dir lidu tac dung t61 thiéu.

Viéc suy gidm chiic nang gan din den phai can than trong viéc st dung cac
thudc chuyén hoa qua gan 14n dau.

Suy gidm chtic ning than kém theo su gidm thanh thai s& lam cham viéce
thai trit cac thude nhu digoxin, sulfamid va dé& din dén ngd doc.
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Viée suy giam chtic nang thi giac 1am ngudi cao tudi khé doc duge nhan
thudc hoidc td gidi thidu thudc hodc chit in trén vién thudc, nang thudc (thudng
dugc in ¢d chii nhd) khé phan biét duge clc loai thude c6 ham lugng khéac nhau.
Ngudi cao tudi ciing khé nhé ché @6 lidu, thsi gian ding thude, cach ding thudc do
giam tri nhé.

Ngudi cao tudi ciing khé uéng thude do gidm ti&t nudc bot va chlic ning nudt
nén hay bi sic, bi nghen, nh4t 13 khi uéng thuéc vién, nang thudc do vién thudc to
va nang thudc hay bi dinh vao thuc quan.

Hién nay, nhiéu loai thuéc duge déng géi kha chéc chin dé tranh tré em dé
14y nham thuéc. Diéu nay trén thuc t& lai gdy khé khan cho ngudi cao tudi khi
phai ty dung thude, vi sttc y&u tay run nén ho lai rat khé md bao bi deé 14y thudc.

Do tudi tho ngay cang dude ning cao nén ti 18 ngudi cao tudi trong xa hoi
ngay cang nhiéu. Tudi gia thudng gén véi bénh tat cho nén day 1a mot déi tugng
dung thudc déng dao. Tuy nhién, do cé nhiing dac diém riéng vé sinh 1y tac dong
dén qua trinh duge d6ng hoc, cho nén cin phai chd ¥ nghién ctu cac dang bao ché
thich hgp cho ngusi gia dé ddm bao SKD va dap tng 14m sang cta thude.

4.1.2. C6 thai

Cé6 thai lam thay d6i ham lugng nudc trong t8 chic, c6 thé anh hudng dén sy
phan bé thude.

Phu nii c¢6 thai thudng thiéu nang gan nhat thdi do hormon sinh siia. Do vay
phai cén than khi diung cac thude phan huy & gan, néu khéng thude sé tich luy dén
nong d6 gay doc, khong nhitng nguy hiém cho ngudi me ma con ca véi thai.

O phu nit ¢é thai nhiéu phan ting khit doc giam: Céc qua trinh oxy hoa, hydroxyl
ho4 giam di mot nia. Progesteron, pregnadiol tic ché men glucuronyltransferase
lam ch&m qué trinh lién két glucoronic.

4.1.3. Thé trong

Khi thé trong mét ng: nhiéu so vi ung binh thi cde ngin caa
cd thé c6 thé anh hudng nhidu dén su phan b, tich luy thuée. Mot liéu duge chat
nhu nhau cé thé su phan bs tich luy khac nhau khi xa giia nhlmg ngudi ¢ hinh
thé to nhé khac nhau din dé&n tinh trang khong du liéu hay qua liéu. Tuy nhién,
viée tinh lidu theo thé trong nhiéu khi cing chua tinh hét dic tinh hdp thu thudc.
Thudc than d4u thudng ¢6 dinh trong cdc mé lipid; cho nén § ngudi béo nhiéu mo
md, néng d6 thudc tu do ¢6 thé thap; trong khi d6, véi thude than nude thi nguge
lai c4c ngin chia nhiéu nuée s& kiém sodt qua trinh khuéch tan, phan bs va
thanh thai ctia thude.
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Tinh lidu theo thé trong ciing chua tinh dén cic y&u t& tac dong nhu hé men,
lién két protein, recepor dac trung.
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4.2. Cédc yéu té bénh ly

Giita céc cd thé khoé manh da cé sy dap dng khéac nhau d6i véi thude thi
gitia cac cd thé bi bénh su khac nhau cang rd nét hon, bdi vi véi cd thé bi bénh
nhiéu chiic ning da bi tén thu(jng

4.2.1. Céc yéu t& lam gidm sy hép thu thuéc

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

— Ting nhanh t6c d6 thudc di qua dudng tiéu ho4, 1am gidm thdi gian t16p
xic cua thudc véi niém mac hap thu nhit la niém mac rudt.

— Giam tiét dich tiéu ho4; thi du glam tlet dlCh vi sé ngan can tai hap thu
st & rudt. Gidm ti6t cac y&u t8 noi lam gidm hap thu By,. Giam tift mat 1am giam
tai hap thu vitamin K & rudt.

4.2.2. Céc yéu t6 Iam tang su hép thu thudc

O moét s8 trudng hgp bénh li, sy hap thu thude lai ting do:
— T6n thuong da hay niém mac hép thu

— Tén thuong hang rao khuéch tan: khi viém mang néo thi penicilin va
streptomycm d& dang khuéch tan vao ndo va nhu vay co thé dé dang dat dude
ndng 40 thudc diéu tri hiu hiéu trong dich nio - tuy. Trong trudng hgp giam
protein huyét tuong, ndéng d6 thudc ty do (dang khong lién két véi prtein huyét
tuong) sé ting c6 thé din dén hién tugng qua liéu.

- Tén thLIOng gan: viém gan, xd gan chtc néng lién két glucoronic va lién
két sulfonic gidm lam ting tich luj nhiéu thuoc trong cd thé. Viém gan virus lam
giam kha nang khu alcol trong nhiéu nam.

— Tén thudng than: lam glam thanh thai than d&n dén tich liay thudc trong
co thé, c6 thé din dén ngd ddc. Tén thuong than thuong kéo theo su r61 loan dién
gidi, anh huong dén cac qua trinh dudc dong hoc Do vay, tén thuong than phai
dung thude cdn than va phai giam liéu.

4.3. budng dung thudc

LA mbéi trudng giai phéng, hoa tan va hép thu claa dtidc chat do d6 anh
hudng dén SKD cta thudec va sé dude xem xét cu thé khi nghién ctu SKD caa cac
dang thudc cu thé. :
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Chuong 2

DUNG DICH THUOC

MUC TIEU
- 1. Trinh bay duoc ddc diém, phéan loai dung dich thude, chét tan va dung méi.
2. Trinh bay dugc ky thudt diéu ché nude cdt va nude khi khodng.

3. Phdn tich dudc cdc yéu té anh hwdng dén dé tan va téc dé tan cua duogc
chdt, van dung trong ky thudt diéu ché dung dich thuée.

4. Trinh bay duge ky thudt diéu ché cdc dung dich thuéc théng thuong ding
dé uong va dung ngoai.

NOI DUNG

I. DAI CUONG VE DUNG DICH THUGC
1. Pinh nghia va dic diém ,
Dung dich thuéc 1 nhiing ché& phidm 1dng, duge diéu ché bing cach hoa tan

mdot hodc nhiéu duge chit, trong moét dung moi hodc mét hén hgp dung méi. Dung
d1ch thude c6 thé dung trong hodc diang ngoai.

Cac dang bao ché, xét vé mit cau tric hoa ly, duge coi la cac hé phan tan.
Mot hé phén tdn bao gém chit phan tdn va méi trudng phéan tan, khac véi pha
phan tan bi phén chia gidn doan, méi trudng phin tan mang tinh chat lién tuc.

Hé phén tan duge chia 1am 3 loai theo kich thuéc cta cac tiéu phan tan nhu sau:
Hé dong thé (hé phan tan phan ta); Hé di thé; Hé siéu v1 di thé (hay hé phan ‘
tan keo). D6 thi sau day minh hoa cach phan loai trén. ‘
S

Heé He Hé phan tan dj thé

Phan tan Phan tan (Min) ~ (Tho)

déngthd | siéuvidithé (Hbn dich,nhii(Hén dich,nhi tuong thd)
(dung dich that){(dung dich keo} tuong min)

(T 1 —> hang chuc mcm)

0,001 0,1 1 a (mem)

Hinh 2.1. D6 thi biéu dién sy phu thudc clia dién tich bé mat riéng (S) trong hé phan tan
theo kich thuédc tiéu phan tan (a).
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D4 thi trén cho thdy, vi tri cia dung dich thudc trong hé thong phén loai cac
dang bao ché theo hé phan tan. Thyc ra, dung dich thuéc néi chung bao gom 3 loai
theo d#c tinh ly hoa, dé 1a dung dich that, dung dich keo va dung dich cao phan
td. Dic tinh cta 3 loai dung dich nay da duge néu trong mén hoc hoa ly. Vi du
nhu dung dich that va dung dich keo, ¢6 dic diém chung 13 trong sudt, dong nhat
nhung khéac biét 1a dung dich keo, cé su tan xa 4nh sédng cua tiéu phan phéan tan
(hién tugng duc md khi chi€u anh sang di qua). Dung dich cao phén ti 1a trudng
hop dic biét ndm ngoai cach phan loai trén, ¢6 dic tinh chuyén thé sol va thé gel
mbt cach thusn nghich. Cac tiéu phan c6 kich thude 16n hon 10 14n tiéu phan keo
nhung khong phai la hé di thé ma 1a hé phan tan dong thé (tleu phan phan tan 1a
phén th). SRR : . :

2. Phan loai dung dich

— Phén logi theo cGu tric hod ly: Dung dich thudc bao gdm dung dich that,
dung dich keo, dung dich cao phan ti.

— Phén loai theo trang thdi tdp hop: Dung dich chat rin trong chit 16ng,
dung dich chit 16ng trong ch&t 10ng, dung dich ch4t khi trong chat 1dng.
Can luu y khai niém dung dich trong hé phan tan cé thé mém va rén, 1a
khai niém md rong ngoai pham vi cidc dang thude long. Vi dy, thudc md
¢6 cdu tric dung dich. Trong nganh dugde, gan diy ap dung cac phudng
phép tao ra dung dich dugc chit rdn it tan trong cac chit rin than nude,
lam ting dd tan ctia dudc chit, ti d6 tang sinh kha dung ctaa cac dang
thudc rén.

— Phén logi theo bdn chdt dung moi: Dung dich nuéc, dung dich dau dung
dich con.

— Phan loai theo xudt xiz cong thitc pha ché: Dung dich pha ché theo cong
thtic quy dinh trong Dudc dién, goi 1a dung dich duge dung. Céc dung
dich pha ché& theo don clia béc si, goi 12 dung dich pha ché theo don.

3. Uu nhugc diém cla dung dich thudc

Dung dich thuoc dudgc dung nhiéu nhat trong dleu tri, so vdl cac dang thuoc
khéc, do ¢6 nhiéu wu diém, khi st dung duéi dang dung dich, duge chit duge hép
thu nhanh hon so véi cac dang thudc rdn, vi trong dang thuéc ran, duge chét phai
trdi qua giai doan hoa tan trong dich cta co thé. Mot s6 duge chat & dang dung
dich, khi tiép xic v6i niém mac khong gay kich tng nhu khi diing duéi dang thudc
bot, thudc vién (natri bromid, natri iodid, cloral hydrat,...).

Tuy viy, trong dung dich thude, dude chat thudng-cé d6 én dinh kém. Céc
phan tGng thuy phan, oxy ho4, racemic ho4, phdn tng tao phtc, cling nhu sy phat
trién ctia vi khudn, ndm mde, c6 thé 1& nguyén nhan phan huy dude chat.
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4. Thanh phan cia dung dich thuéc

Dung dich c¢6 hai hgp phén, thudng dudc goi 14 dung méi va chét tan. Chat tan
trong dung dich thudc bao gdm duge chat va cac chit phu, véi cac vai trd nhu sau:

~ Chat phu 6n dinh (chéng oxy ho4, chéng thuy phan...)

Ch4t lam tang d6 tan.

Cha't bdo quén (chéng vi khudn, ndm méc)

- Chat tao hé dém pH, diéu chinh pH (ddm béo d6 8n dinh, sinh kha dung
cia thude, tranh kich tng...)

~ Céc chat déng truong (thuong dung trong dung dich thudc tiém, thudc
nhd mét). :

Cac dung méi duge lya chon cho dung dich thuéc, tuy theo muc dich, tac
dung di€u tri va dudng dung thuée...

Dudc chét va dung méi, duge diing dé pha ché& dung dich thuéc phai dat cac
chi tiéu dé ra theo tiéu chudn Dugc dién vé 1y ho tinh, do6 tinh khiét, gii han tap
chét... Dung méi phai khéng dudc c6 tac dung duge ly, khéng déc hai, khéng tudng
ky véi duge chat va doé bao géi.

5. Phén loai chat tan, dung méi theo dé phan cuc va kha ning hoa tan
* Do phén cyc cha dung méi va chat tan, phu thude vao kiéu lidn két cla cac
nguyén t& va su sip x&p clia cdc nhém nguyén ti trong phan tu.

‘Lién két dién ho4 tri hay lién két di cuc (lién két ion - ludng cuc) tao nén
phén ti phan cuc.

Su ¢6 mat cac nhém phan cye nhu -OH, -NH,, - SH, -CHO, -COOH, =CO,
trong phan ti lam cho cic ch4t tré nén phén cuec.

Loai chit c6 d6 phén cuc trung gian gifia hai loai phén cuc va khéng phan
cyc, go1 la chat ban phan cyc. ‘

* Qua trinh hoa tan va tudng tac tinh dién gitia dung méi va chit tan:

Qua trinh hoa tan xay ra khi lyc hut gidia cic phan ti dung mo6i véi phan ti
hodc ion chét tan, 16n hon luc hit gifia cac phan td, ion cung loai.

Luc hit hay tuong tac tinh dién giiia dung méi va chét tan c6 thé bao gém
cac loai :

— Luc hit ion - luGng cuc (Na'Cl véi H,0)

— Luyc hit ludng cyc - ludng cyc (nitrobenzen - nuéc)

Lyc hit ludng eyce - khit 1udng cue (methanol - benzen)

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

Cac Iyc tuong tac trén thic ddy qua trinh hoa tan xay ra nhanh.

47



Nguyén téc co ban dé xét doan kha ning hoa tan 1a céc chat c¢6 tinh chat
tuong tu (vé d6 phan cuc, cdu tric hod hoc, nhém hoa chic...) thi hoa tan trong
nhau. Vi du: Saccharose ¢6 nhiéu chitc - OH dé tan trong nudc, luu huynh dé tan
~ trong carbon sulfua... ' .

Nhu vay, cac chdt phan cyc tan trong dung méi phén cyc, khong tan trong
dung méi khong phan cyc va ngudgc lai, voi chat khong phan cuc chi tan trong
dung mo61 khéng phan cuec.

Hing s§ dién méi biéu thi mtc d¢ phan cuc cha mdt dung mdi, dung moi
phan cuc manh cé hing s6 dién méi 16n, dung méi cang kém phan cuc c6 hdng sb
dién moi cAng nho (bang 2.1). '

Bang 2.1. Hing s6 dién mdi va kha ning hoa tan clia mot s dung moi

Hing sd dién moi . - ;
(tri s& gén dung) Dung m0| | Kha néng hoa tan
80 Nuéc Musi vé cd, hitu co
50 Céac glycol © | Budng, tanin
30 Ethanol, methanol - o DAu thau d4u, tinh dau
20 Cac aldehyd, ceton, céc alcol bac cao, | Nhua, tinh d4u, cac alcaloid,
ether, ester,... ‘ cac phenol...
5 Benzen, tetraclorid carbon, ether ddu | Chat béo, parafin, cac
hod, dau khoang vat, dau thuc véat hydrocarbon... '

Viéc ph6i hgp cac dung moi, lam thay ddi hing s6 dién méi va dd phén cuc
cta hdn hop dung mdi, ti 46 lam thay d8i kha ning hoa tan d6i vdi chat tan, 16n
hon nhiéu so v6i viée ding ting dung mdi. -

Lién ké&t hydro (lién ké&t bing cdu hydro) 1a lién két gidia 2 nguyén’ tit nho
mot nguyén ti hydro 1am trung gian. Sy hinh thanh lién k&t hydro gitia cac chat’
v6i nude 1am tang d6 hoa tan clia cac chit trong nude nhu d61 v6i cac chit ¢ hoa
chic alcol, amin, amid.

6. D6 tan clia chat tan va néng dé dung dich

Db tan ctia mdt chat trong mot dung mdi, 8 mot diéu kién nhiét do6, ap sudt
x4c dinh, 12 ty 1é gida lugng chat tan va lhigng dung moi, cua dung dich béo hoa
ch4t tan trong dung méi da cho, khi qua trinh hoa tan da dat dén trang thai cin
bing (s& phéan t& hoa tan vao dung dich bang s§ phéan ti dudc k&t tinh lai ti dung
dich). e . ,

Do tan ctia mot duge chat, duge qui ude theo lugng t6i thiéu s6 mililit dung
mdi cAn thiét d8 lam tan mot gam duge chat. Theo DDVN III, dung cac cach goi
quy udc sau diy vé d6 tan (bang 2.2).
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Bang 2.2. Cach goi quy uéc vé do tan clia dugc chat

O ot e o
Rat dé tan Khang qua 1ml
Dé tan Tir 1 dén 10ml
Tan dugc | TU 10 dén 30ml
ittan Tl 30 dén 100ml
Kho tan Tur 100 dén 1.000mi
Rat khé tan (gan nhu khéng tan) Tir 1.000 dén 10.000m|
Thuc té khéng tan Qua 10.000ml
Cham tan Doi hdi mét thoi gian mdi tan

Néng d6 cha dung dich 1a ty s& gifta lugng chdt tan va lugng dung méi ca
chinh dung dich dé.

Trong k¥ thuat bao ché thudng dung loai ndéng dd phan trim khéi lugng trén
thé tich (vigt tit 1a % kl/tt).

Noéng d6 phén tram khoi lugng trén khéi lugng (viét tat 1a % kVKk]), c6 su khac
biét so v6i nong d6 % kl/tt, do ti trong ciia dung méi khéc 1. Nong d6 % kUtt thuan
191 cho pha ché va tinh toan liéu lugng khi st dung, bang cach dong do thé tich.

IIl. DUNG MOI CHINH DUNG BE BIEU CHE DUNG DICH THUBC
1. Nudc - ky thuat diéu ché nudc cat va nudc khir khoang

Nuée 1a mot dung méi phan cyc manh, hoa tan phan 16n cac hop chit phan
cyc. D6i véi cac hgp chét hitu co, kha ning hoa tan ctia nude kém hon alcol.

Trong s8 cac duge chat, nude hoa tan duge cac acid, base, cac duong cé6 nhém
phén cue, cac phenol, aldehyd, ceton, amin, acid amin, glycosid, gdm, tanin, cac
polypeptid, enzym. Cac chi't nhua, chit béo, alcaloid base khoéng tan trong nudec.

Nudc duge acid hog, la mét dung méi t6t cho mot s6 hop chat chat hitu co
nhu cac alcaloid base. Nude kiém hoa hoa tan dude cac acid, cac chit ludng tinh,
céc chdt hitu cd c6 nhém chitc acid nhu mot s6 saponin.

1.1. Ky thudat diéu ché nutc cat

Nudc thuong dung trong bao che la nude cit, diéu ché& tit nude sinh hoat
bing phuong phap c4t. Nudc dung dé diéu ché nudec cit phai dat tiéu chuan do
Vién Vé sinh dich té quy dinh cho nuéc dung dé sinh hoat.
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1.1.1. X ly nguén nuéz trudc khi cét nuoc

V& nguyén tic, nudc cin phai duge 1am sach sd bd, trude khi dua vao ndi cat
d€ diu ché nudc cit. Phudng phap 1am sach phu thudc vao tap chét cé trong nude.
O cac co s c6 may cit nudc 1ién tuc hién dai, ngudn nuée sinh hoat, trudc khi dan
vao ndi cit, duge di qua b phan cb cac mang loc va cac ch&t nhua hap phu trao
d8i ion, nhim loai cac tap ion, loai Ca*?, Mg" dé giam do ciing ctia nude.

Trong diu kién don gidn, viéc loai tap trong ngudn nude dung dé diéu ché
nude cat c6 thé thyc hién nhu sau : . :

_ Tap chét co hoc loai bd bing cach dé 1ang va loc.

Cac tap chat hitu co duge pha huy bing kali permanganat. Lugng kali
permanganat diung phu thudc vao ham lugng cac chit hifu co trong nude.
2KMnO, + H,0 - 2KOH +2Mn0O, +30
Oxy méi sinh sé phé huy cac tap chat hitu co.
Thudng ngudi ta thém kali permanganat vao nudc cho d&n khi ¢6 mau héng
bén vitng. Khudy déu, dé yén nudc trong 6 - 12 gid. Sau d6 loc va dem cAit.

C6 thé loai tri cac tap chit bay hoi (amoniac) bang cich dun s6i nude trong
nhitng dung cu khéng nép hodc cho nudc tac dung v6i nhiing hoa chat c6 kha
nang cd dinh amoniac. Mot trong nhiing hoa chéit thudng dung dé ¢6 dinh
amoniac 1a phén chua. Do tac dung cua acid sulfuric (tao thanh khi phén chua bi
thuy phén) véi amoniac, s& thu duge amoni sulfat khéng bay hoi.

9KAI(SO,), + 6NH,OH — K,SO, + 2A1(OH), + 3(NH,);SO0,
Luong phén chua phu thuée vao lugng amoniac va thuong dung la 0,5%.

Né&u trong nude ¢6 cac ion Cl, vao cudi giai doan cAt, ¢6 thé xuit hién acid
hydrocloric do thuy phan nhém clorid tao thanh ti phén chua: ‘
2KAI(SO,), + 6NaCl - K,S0, + 2Na,S0, + 2A1Cl,
AlCl, + 3H,0 — Al(OH), I+ 3HCI 0

HCl bay hei 1am cho nudc cét thu duge khong dat chi tiéu, vi vay, cho thém
mudi dinatrihydro phosphat véi lugng béng 2/3 lugng phén chua, ngén can phan
ting tao acid hydrocloric theo cd ché sau day : ‘

2A1Cl, + 3Na,HPO, - Al,(HPO,); + 3NaCl

Ngoai cac tap chét cd hoc va tap chét bay hai, nudc con chiia cac tap chit vo
¢d. Thudng hay gip nhit 1a calei hydrocarbonat va magnesi hydrocarbonat. Nude
_chtta mét lugng 16n mudi calci va magnesi goi 1a nuée ¢ting. DO cling cua nudc phu
thudc vao s6 miligam duong lugng ctia cac ion calci, magnesi cé trong mét lit nudce:

_ Nudc r&t mém chta 0 - 1,5 mg ducng ion lugng Ca* va Mg®" trong 1 lit.
— Nuéc mém chia 1,5 - 3 mg duong lugng ion Ca** va Mg*" trong 1 lit.
— Nuéc trung binh chita 3 - 6 mg duong Iugng ion Ca?" va Mg*" trong 1 lit.

|

Nudc ciing chita 6 - 10 mg duong lugng ion Ca® va Mg?* trong 1 lit.
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Néu diéu ché nuéc cit tit nudc ciing, trong qua trinh dun néng, duéi tac dung
cua nhiét, calci hydrocarbonat va magnesi hydrocarbonat sé cho muéi carbonat
tudng Ung:

Ca(HCO,), » CO, + H,0 + CaCO, {
Mg(HCO,) -» CO, + H,0 + MgCO, ¥

Cac mudi carbonat nay déng thanh cén & day ndi dun lam cho nude 1au sbi vi
cac 16p cdn nay c6 6 din nhiét kém (d6 din nhiét cla cac 16p cin carbonat chi 1a
2 trong khi d¢ dan nhiét ctia sit 1a 60, cia déng 14 100). Khi c6 mot 18p cdn day
1mm thi lugng nhién liéu phai dung ting 1&én tir 15 dén 40%.

Trude khi cho nude vao néi dun, phai so bé lam mém nude néu nude c6 dd
ciing cao. P& 1am mém nudc, ngudi ta thém vao nudc médt lugng calei hydroxyd va
natri carbonat da duge tinh sin, tuy theo d ciing ctia nude.

Calci hydroxyd loai d ciing tam thdi cla nuéé, bing cach chuyén calci
hydrocarbonat va magnesi hydrocarbonat thanh carbonat két tua :
Ca(HCO,), + Ca(OH), — 2H,0 + 2CaCO, {
Mg(HCO,) + Ca(OH), - 2H,0 + CaCO, { + MgCO, I

Natri carbonat loai 6 ciing vinh ctiu clia nuéc bang cach chuyén cac mudi
magnesi va calci tan trong nuéc thanh carbonat khéng tan.

CaCl, + Na,CO, - CaCO,  + 2NaCl
Sau khi thém cic hoa chit va khudy, phai dé yén nudc trong mot thdi gian
dé 14ng dong tla, gan hodc loc 14y phin nudc trong dem cAt.

Cé thé ding nhya trao d6i ion dé 1am mém nudc, nhu da néu trong may cit
nudc lién tuc. Co ché& cha phudng phap nay duge trinh bay trong phan diéu ché
nude khit khoang.

D& tranh phai xit 1j d cting cia nude, nén ding nude mua dé didu ché nudc cat.

1.1.2. Thiét bj diéu ché nudc cét va ky thuat van hanh
B NGi cét thudng gom 3'bo phan::

— N&éi béc hoi (n6i dun), trong dénudc dude dun sbi va hoa hoi. Bé phan nay
thudng lam bang dong trang thiée, thép khong gi... thudng c6 hinh tru.

- B phan ngung tu ¢6 éng sinh han, lam theo nhiéu kiéu khac nhau: éng
x04n rudt gd, éng dai ho#c hinh dia. C6 khi ngudi ta phéi hop cac kiéu trén dé
tang dién tich lam lanh.

— Binh hiing nudc cit bang thuy tinh hoéc thép khéng gi.
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 N&i c&t nude duge ché tao theo nhidu kiéu khéc nhau, cé thé la nhiing néi
cit nuéc hoat dong lién tuc hodc khéng lién tuc.

e Noi cdt nudc thong thuong :

Tuy theo vi tri ciia b phan ngung tu 461 véi vi tri cia by phan béc hoi, ngudi
ta chia ra 3loai néi cit nude.

- Kiéu »nSi ¢6 bo phan ngung tu d canh bd phén béc hoi (hinh 2.2)
— Kiéu néico bd phéan ngung tu § phia trén bd phan bdc hai (hinh 2.3)
— Kiéu ndi c6 bd phan ngung tu & phia duéi bd phan béc hai (hinh 2.4)

Véi loai ndi cit hoat dong khong lién tuc, thudng thu duge nude cit tit nhiing
phén nudc riéng biét. Muén d6 nudc vao bd phan béc hdi, pha1 tam nglng qua
trinh cat. Thudng chi dudc d6 nuée dén 2/3 dung tich ndi, dé khi s6i, nudc khéng
bin sang b phan ngung tu. Pé 1am sach dng dan hoi nude va ong sinh han, trudc
khi héng nuéc cat, phai cho hoi nuée néng di qua trong 5 - 10 phit khong lam
lanh. Sau d6, cho nudc lanh vao b phan ngung tu va hiing nude c4t. Phan nudc
cit dau thuong chtia nhiing tap chat bay hoi nén bd di vai lit. Khi qua trinh cat
két thic, nuéc con lai trong ndi khong duge it hon 1/4 so véi lugng nude ban dau.

Hinh 2.2. So dé kiu ndi cét c6 bd phan ngung tu canh bd phan bdc hoi
1. B& phéan béc hai 3. B phan dét néng
2. B6 phan ngung lanh; 4. Kénh nudc; 5. Van chan nudc
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Hinh 2.3. So dd kiéu ndi cat c6 bd phan Hinh 2.4. So d6 kiéu ndi cat c6 bd phan
ngung tu trén bd phan béc hoi ngung tu dudi bo phan boc hoi
1. B6 phan dét néng 1. B& phan dét néng
2. Ong dan hai nudc } 2. Bo phan lam lanh
3. Bb phan ngung tu 3. Ong dan nudc cat

O cac ndi cat lien tuc, nude lam lanh & bd phan ngung tu, sau khi néng 1én
do tiép xtic véi hoi nude néng trong éng sinh han, dude tu dong tiép sang bd phan
b6c hoi. Phuong phéap cit lién tuc cho hiéu suit cao hon va tén it nhiét lugng hon.
Can chd § nudc 6 bd phan ngung tu (nudc 1lam lanh) dude tu dong tiép thing vio
b6 phan béc hoi nén nuéc 1am lanh ciing cAn phai duge xi 1y trude.

e Noi cdt nudc kép:

B\ faap="

= Ele

Hinh 2.5. S0 d6 cau tao néi cat nudc kep

A

4

ViEn 1 T

N&i c&t nude kép la thiét bi phic tap hon ndi cit thudng. Thiét bi gdm 2 néi
- hoi bang thép khong gi. Nudc khit khoang duge di qua binh ngung tu dén 2 noi hoi
c6 muc nude ¢6 dinh. Néi s6 1 dude dun néng bing mét 6ng xodn, din hoi nude
néng véi ap suiit cao (khoang 2,5 atm). Noi nay dude giii d ap suat khoang 1,5 atm,
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do d6é nuéc sé sdi & 110°C. Hoi nudc do ndi 2 cung cdp sé ngung tu trong éng xoin
cta binh ngung tu 3 va truyén nhiét cho nudc ding dé cit. Nuéc ngung tu & day,
tlep tuc ngu01 trong binh lam lanh 4 va hdp vdl hdi nuée cta ndi 1 ngung tu trong
ong xoén ctia ndi 2.

. May nay c6 thé _dung dé didu ché& nudc ¢&t 2 1dn. Mudn vay chi can cung cép
nudc cit 14n 1 cho ndi s6 2 nhd he théng voi 3 chac, dit sau néi hoi nay. May cat
kép c6 hiéu sudt nhiét cao hon ndi cat théng thuong (1,5 - 1,7 lan)

e Mady cdt nudc nhiét nén:

May cat nuée nhiét nén van hanh theo nguyén tac khac véi cac may cit
théng thuong. Péc dlem chinh cilia may :

— Cat § ap suat hoi thap hon ap suit thudng.

- Sau khi bi nén, su ngung tu ctia hdi nudc xay ra & cung nhlet dé ctia nudc
hoa hai, nhUng 0 4p suat hoi cao hon 4 ap suit binh thuong, khéng can nudc dé 1lam
lanh (do truyén nhiét cho nguén nuéc cin hoa hai & néi 1)

~ MAy dude dun néng bing dién va dude cach nhiét hoan toan dé tranh hao
hut nhiét lugng. Hiéu suét nhiét cha may nay rat cao (khoang 30W cho 1 lit nudc
cdt d6i véi may cong sudt 150 1it/gio).

(

—

N
LN

—>
Nudc khir khoang

—>

S
Nudc dé cat Nudc cat

Hinh 2.6. So d& may cat nudc nhiét nén

1. N&i hoi 5 va 6. Dién trd
2. May nén 7. B0 phan-cap nude ¢6 muc n dinh
3. Binh ngung tu 8. Van diéu chinh

4. Binh trao d6i ion
- CAn ti6n hanh cit nudc trong didu kién vé sinh sach s&. Binh chia nudc rat

can day kin, dé tranh hién tugng hoa tan khi carbonic trong khong khi vao nudc,
“anh hudng dén d¢ tan ctia mgt s8 duge chat.
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Cén kiém tra dinh ky d6 tinh khiét cha nuéc cit theo quy dinh ctia Dugec
dién. D& dAm bdo v6 khudn nude c&t cin dugc dung ngay sau khi c4t hoic luén
duge bao quan & 80°C.

1.2. Ky thudt diéu ché nudc khir khodng

Nuéc khit khoang 14 nudc tinh khist, duge loai sach cac tap chit ion trong

nudc, bang phuong phap ding céc chat hé&p phu trao ddi ion.

Dic diém cla nude khiz khodng, khéc v6i nudc cit 1a c6 d6 tinh khiét hoa hoc
cao, ham lugng cac tap chit ion thap (nh4t 13 cic ion kim loai) nhung khéng v
khudn. Nuéc khii khoang da dugc ghi vao chuyén luan cta mdt s6 Dudc dién.’
‘Hién nay, nudc khit khoang dugc diing phd bién, thay nudc cat, dé diéu ché& mot s6

dang thudc trong k§ thuat bao ché& nhu cac thude nudc dung ngoai, thudc uéng.

Cac chét hdp phy trao d6i ion duge got la cac ionit. Ionit v6 cd it dude s
dung vi dung lugng trao d8i ion thép. Ionit vd cd thién nhién nhu cé(g Bentonit,
Zeolit... Tonit v6 cd téng hgp nhu aluminosilic gan véi kim loai kiém thé c6 tén gc%i
Permutit. Cac ionit hitu ¢d thudng dugc stt dung rong rdi vi ¢6 dung lugng trao d6i
ion 16n, duge téng hop bing cac phudng phap ngung ty, trung hgp nhu Wolfatit,
- Amberlit, Dower...

e Cdu tao ciia cdc ionit:

Bao gom 2 phan : Khung khéng tan trong nude va cac nhém hoat dong. Pha‘i’n
khung khéng tan c6 dic tinh, truong nd trong nudc, tao do x0p, ting bé mit tip
xtc cta cac hat nhua ionit véi nudc, cdc nhém hoat dong dude gén trén bé mat cta
khung c6 kha ning trao d8i cac ion.

Dung lugng trao d6i ion phu thudc vao s6 nhém hoat dong va d6 x8p trucng
nd cla cac ionit. ' '

Céc ionit ¢6 kha ning hap phuy, trao déi cac cation trong nudc goi la cationit,
h&p phu trao d6i cac anion goi 1a cAc anionit.

~Céc cationit 1a cac acid manh (v6i nhém hoat dong 1a - SO;H) hoic acid yé&u
(v6i nhém - COOH, - OH phenol). Cac anionit 14 cAc base manh (v6i nhém hoat
ddng amoni bac 4) ho#c base y8u (véi cAc nhém base amin bac thap).

Ca ché& 1am sach cac tap chat ion trong nude, cta qué trinh diéu ché& nuédc
khi khoang, 14 sy hdp phu trao d6i ion trén bé mit rin - 16ng, giita cac hat ionit
va ngudn nuée. Qua trinh trao ddi ion thuong dién ra qua hai giai doan: Céc ion
trong dung dich khuéch tan, tap trung mot s 14n ion 1én trén bé mit chit trao
déi ion, do lyc hit v6i nhém phan cuc trén bé mit, ti€p sau d6é 14 qua trinh trao
déi céc ion;

Nguyén tdc etra phuong phap didu ché nude khit khoéng 1a cho nuéc di qua
cOt chda cationit va anionit, dé giit lai cac ion.

Khi di qua cac cdt cationit dusi dang acid (dang hoat dong) cac cation bi hap
phu va trao d8i vé1 H* vao dung dich theo cac qua trinh sau: '
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RH'+Na*+Cl'-»> R Na*+H"+ CI"
9 R°H* + Ca® + 2HCO™, - R,Ca*" + 2H" + 2HCO™;

Khi tiép tuc di qua cdt anionit dudi dang kiém (dang hoat déng) cac anion bi
hap phu va trao d8i ion OH" vao dung dich, dé tao thanh nuéc tinh khiét va trung
tinh. : '

R'‘OH +H'+ Cl" - R'Cl" + H,O
9R*OH" + 2H' + SO* — R,'SGI” +2H,0

Cac c6t ionit cd thé duge ldp dit, bo tri kiéu théng thudng la cdt cationit
truée cot anionit, kidu bé tri nguge 1a cot anionit dit trude. Ngoai ra con cd kidu
b6 tri hdn hgp, trong 1 cot chila cd 2 loai cationit va anionit da duge tron déu. Ti 1é
cée cationit va anionic tuy thudc vao dung lugng trao d6i ion ctia 2 loai @8 dam
bao loai sach tap ion.

Céc mubi carbonat va hydrocarbonat tao thanh s& bi phén huy trong moéi
truong acid. Khi carbonit dudc loai trit bang cach dun sbi nude.

Khi cationit va anionit khéng con kha nang trao d6i ion, ngudi ta hoan
nguyén ching, bing cach rita nhya cationit v6i dung dich acid HCI 8 - 6% va ria
nhya anionit véi dung dich NaOH 3 - 4%. Thuc chAt, day 1a qué trinh phén hép
phu, tra cic ionit vé dang hoat dong, véi phuong trinh trao d6i ion nhu sau :

R'Na' +H'+ CI" > R'H' + Na' + CI"
R*ClI"+ Na*+ OH - R'OH™ + Na"+ CI’

Sau d6 riia cac chit trao d6i ion da tai sinh véi nude cit, cho dén khi hét vét
céc ion. Viéc hoan nguyén ionit, c6 thé thuc hién bing cach ngdm rua ionit trong
thing chau, véi dung dich ria (dung dich phan hép phu trao d6i ion) hodc dung
dich riia chay chAm qua cdt ionit.

Hdn hgp nhua cationit va anionit dugc tach riéng tung loai trong nudc aé
dem hoan nguyén nhd sy khac nhau vé ti trong.

D& kidm tra chét lugng khit khoang, & ddu 8ng ra ctia nude khit khoang duge
14p mdt ddng hd do dién trd. Nudc khi khoang tét, c6 dién trd trén 1,4 triéu
Ohm.cm, nhd hon 1 triéu Ohm.cm 1a nude c6 chat lugng kém.

Qua trinh diéu ché& nuéc tinh khiét bing chit trao ddi ion ¢ uu diém 1a
khong cdn nguoén nhiét, thuan tién va dé thuc hién trong cac hiéu thudc va phong
bao ch&. Nuée khit khoang c6 thé dat duge do tinh khiét hoa hoc cao. Nhung ngugc
lai, vé mit sinh hoc, khong thé coi 13 dat yéu chu vi céc chét trao d6i ion khong c6
kha ning hap phu cac chat gay sot (chi nhiét t6) v& edc vi khuan. Ngoai ra, ngudi
ta con thdy, khi bdc hoi nuée khit khodng, doi luic thu dude-mot cin den do nudc
d4 hoa tan mot phAn rdt nhd thanh phéin ctia nhua ionit, ching td ionit ¢6 thé tha
tap vao nuée. Day cing la 1y do khong dung nudc kht khoang dé pha thude tiém.

Ngoai phuong phap khi khodng nude bang chat. trao d6i ion, ngudi ta con
.dung phuong phap siéu loc, phuong phéap thdm thau nguge, nhung cic phuong
phap nay it c6 cong dung thuyc t€ trong Nganh dudc. ’
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2. Cac dung mai phan cuc thénfﬁ"uéc
Cac alcol, néi chung,- 1a nhdng dung mbi phén cuc, do sy c6 mit cia cac

nhém hydroxyl trong phan t cha ching. Alcol bac nhit 14 nhiing chit tan trong
nudc va 12 dung méi t6t cho cac chdt phin cuc manh.

Mach hydrocarbon trong day ddng ding cang ting, tinh phan cuc va kha ning
trén 1an véi nuéde cha alcol cang giam. Céc alcol bac cao, ¢ nhiéu nhém hydroxyl co
tinh phan cuc manh hon cac alcol tudng ing, chi ¢6 mét nhém hydroxyl.

2.1. Ethanol

Trong céc alcol, ethanol duge st dung rong rai nhit trong nganh dude. N6 ¢6
thé hoa tan cac acid, cac kidm hitu co, cic alcaloid va mudi ctia ching, mot s&
glycosid, nhua, tinh ddu, mét sd lipid mAu, ... ethanol khong hoa tan pectin, gém,
protid, enzym... '

Ethanol tao hoa tan bat ct ty 1& nao véi nude va glycerin.

Khi trén 1an ethanol véi midc, sé c¢6 hién tugng toa nhiét va thé tich dung
dich thu dude nhé hon t6ng thé tich ctia ethanol va nudc tham gia tao dung dich.
Nhiing bién d8i nay 14 do hién tudng hydrat hoa cac phin ti ethanol, dé tao
thanh phtc hgp phan ti c6 cdng thiic nhu sau :

R
H-Q-~H-0~H-0~H-0-
H H
D61 v6i mot s6 duge chét, hdn hgp ethanol - nude ¢6 kha ning hoa tan cao
hon so véi cac thanh phan ethanol va nudc riéng ré.

Ethanol c¢6 uu diém 1a c¢6 tac dung sat khudn. Mét s8 duge chét viing ben ‘
trong ethanol hon & trong nude. Ethanol 1a dung méi ¢6 kha ning lam tang do 6 dn
dinh va sinh kha dung thudc udng. Tuy nhién, ethanol cing c6 nhugc diém 1a
khong hoan toan tre vé& mat duge 1y, dé bay hoi, dé chay, lam déng vén albumin,
cac enzym va dé bi oxy hoa.

2.2. Glycerin

LA san ph&m thu duge khi xa phong hoé chét béo, glycerin 14 mdt chét 1dng
khéng mau, sanh, vi ngot néng, c6 phan tng trung tinh.

" Glycerin hoa tan véi ethanol va nudc d bt ¢ ty 18 ndo, khong hoa tan cloroform,
ether, ddu ma.

Glycerin hoa tan mét s& mudi acid hitu cé va vd cd, hoa tan alcaloid va muol
cua ching, cic tanin, duong...

Glycerin khan nudc rdt dé hit Am va thudng gy kich Ung da, niém mac. Vi
vay, trong bao ché chi dung glycerin duge dung c¢é ty trong 1,225 - 1,235 cha 3%

nude, khong giy kich dng. o) néng dd 25%, glycerin ¢6 tic dung sat khuén.
Glycerin cht y&u thudng dude dung trong cac dang thude dung ngoai.
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2.3. Glycol va cdc dan chat

. Butylen glycol va propylen glycol : 14 nhiing dung mdi hitu co khan nudc,
tron 1an véi nude, hoa tan dugde nhiéu chit it tan hodic khéng tan trong nude nhu:
Cac phdm mau, tinh dau, nhua ... Glycol va cic dan chit 13 dung mdi t6t, lam
ting d6 6n dinh cho dudc chit d& bi thuy phan nhu cloramphenicol, acetyl cholin...
3. Cac dung méi khéng phan cuc than diu
3.1. Dau thuc vt

La hén hgp cac glycerid cua acid béo bac cao. Thudng dung dau lac, diu

hudng duong. Cac dau thuc vat khong tan trong nude, it hoa tan trong con, dé hoa
tan trong cloroform, ether va ether ddu hod. Ddu thuyc vat hod tan dugc mot s&
dude chat hiiu cd nhu salol, long nio, menthol, tinh dau, cac alcaloid base,
vitamin A, D, E.

3.2. Cloroform

Tron 1an duge véi da s6 cac dung méi hitu c¢d. La dung méi t8t cho chét béo,
d&u m3, tinh dau, cac alcaloid base, ... dung méi nay it dugc diing trong dung dich
thudc, thudng dung lam dung méi chlet xudt.

Il. KY THUAT CHUNG PIEU CHE DUNG DICH THUOC

Ky thuat diéu ché& dung dich thudc, phu thudc vao tinh chat 1y hoa cta céac
thanh phin va muc dich diéu tri.

Nhin chung, k§ thuat diéu ché& bao gém cac giai doan chinh sau day:
1. C4n hoic dong duge chat va dung méi
2. Hoa tan '
3. Loc
4. Hoan chinh dong g6i thanh pham

1. Can, dong dudc chat va dung mai

- Can, dong chinh xac, 8 ddm bao ham lugng thudc theo quy dinh ctia Duge
dién. Trong phong bao ché, khi pha ché cac dung dich c6 ndng dd % khéi lugng
trén thé tich, thudng dung hé théng buret. Phu0ng phap nay st dung cic dung
dich géc, thudng cé nong d6 cao hon dung dich ¢in pha 5 - 10 1an, da dugc pha
sén, 1am téng hiéu sut va giam sai s6 can, thudn tién cho viéc pha ché theo don.

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

—-Qua trinh hoa tan xay ra theo nguyén 1y nhiét déng hoc, trong diéu kién khi
bién thién th& ddng 4p (AG) nhd hon khéng, theo phuong trinh nhiét dong hoc:
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AG = AH - TAS’

' Trong d6, AH 1a nhiét tod ra hay thu vao khi qua trinh xay ra (nhiét hoa
tan), AS 1a entropy - bidu thi méc d6 khong trat tu cha hé, T 1a nhiét dé.

Nhiét hoa tan (AH), c6 méi quan h¢ v6i nhiét solvat hoa (AHsolv) va ning
lugng ph4 v3 cdu tric tinh thé cla chat rin (E), theo phuong trinh sau day :

AH = E + AHsolv
Trong d6, ludn luén E > 0 va AHsolv < 0.

Trong hau hét cac trudng hop, E > AHsolv, do vay, AH > 0, qua trinh hoa tan
khi AH > 0 1a quéa trinh thu nhiét. Trong mot s6 trudng hop, AHsolv > E, do d6
AH <0, qué trinh xay ra khi d6 tod nhiét. Nguyén 1y nhiét d6ng hoc néu trén, 1a

9, 9 2

cd sd dé xét doan dnh hudng clia nhiét d dén db tan, cling nhu téc d6 hoa tan.

2.2. Cdc yéu t6 dnh hubng dén dg tan va téc dé hod tan duoc chét

2.2.1. B¢ tan cda chét khi trong chét Idng

Theo dinh luat Henry dé tan ca chit khi ty 1& thuan véi a4p suat khi trén bé

mit dung dich, biéu thi bing phuong trinh sau:
w=kp

Trong d6 w 1a ch4t khi hoa tan trong 1 don vi thé tich chat 18ng, k 1a hang s&
ty 1&. D6 tan ctia chit khi trong dung dich sé giam khi ting nhiét ds. Van dung
trong nganh dugc, nhiéu chuyén luan duge dién da yéu cdu st dung nuéc cit via
mdi dun sbi dé loai phan 16n lugng khi hoa tan trong nudc cit (nhu CO,, 0,..)
nhdm muc dich tranh anh hudng cuia cac khi nay dén do 6n dinh cha dugc chat
trong dung dich thude.

2.2.2. B¢ tan cla chat rén trong chat 16ng

Céc yéu t0 &nh hudng dén db tan
cta cac dudge chit rin trong dung dich cé
¥ nghia quan trong trong pha ché& thuéc,
14n lugt duge khéo sat nhu sau :

e Ank hwong ctia nhiét dj :

Nhu da néu & phan trén, d6i véi qua
trinh hoa tan dugc chdt ¢6 su thu nhiét
(AH > 0) theo nguyén tdc Le Chatelier,
viéc tdng nhiét d (cung cdp nhidt)| s&
thic ddy qua trinh hoa tan, 1am tdng do
tan cta duge chdt. Ngude lai khi dugc
chat hoa tan tod nhiét (AH < 0), viéc tang

nhiét d6 s& lam giam d6 tan cua dugc - > °C
chAt. Hinh 2.7. D6 thj biéu dién do tan cla

mot s6 chat trong nudc theo nhiét 3o

\
\
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Tuy nhién, d6i véi phan tit k&t tinh ngadm nuée, trong qua trinh hoa tan,
nhiét do c6 thé Anh hudng dén d¢ tan theo chiéu huéng ngugc nhau, do c6 sy mét
nudc két tinh chuyén sang dang khan. ’

Vi du: Na,S0,.10H,0, ¢ d6 tan ting khi nhiét do dén duéi 32,5°C (&6 thi
hinh 2.7), trén nhiét do nay d6 tan s& giam khi ting nhiét do. Nguyén nhén la
Na,S0,.10H,0 hoa tan thu nhiét (endothermic), cdn Na,SO, hoa tan toa nhiét
(exothermic). :

o Anh huéng ciia bén chét va dic diém céu triic phdn ti cua chét tan va dung moi:

‘Ban chét va-dic diém c&u tric phan t& caa chét tan va ‘dung moi 14 nhiing
y&u t5 hoa hoc ndi tai Anh hudng dén dd tan. Y&u t8 nay da duge phén tich trong
phén dic tinh phan cuc cia dung mdi va chat tan. C&u trdc phén tl, cing nhu cac
nhém chiic c6 trong phan tl chit tan va dung mdi quyét dinh dic tinh phén cyc.
Vidu dién hinh nhu phenol khi ¢6 thém nhém OH tang d6 tan trong nudc gip 100
1An so véi benzen. Céc nhém chidc than nuéec OH, NH,, SH,... ¢6 trong phéan ti
chét tan, sé lam ting dd tan cta cac chit nay trong nudc, do ting 40 phén cdc.

Viéc chuyén mdt s duge chat & dang acid y&u sang dang mudi, sé lam tang
dd tan, do cAc mudi nay c6 d6 phén ly 16n hon. Trong mot sd trudng hgp cn lam
gidm d6 tan bing cach chuyén dugc chét sang dang ester ho4, nhim han ché su
phan huy va vi ding nhu cloramphenicol chuyén sang dang cloramphenicol
palmitat, erythromycin chuyén sang dang erythromycin propionat.

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

Mot dugc chat c6 thé k&t tinh dudi nhiéu dang tinh thé khac nhau, tuy theo
didu kién két tinh. Cac dang két tinh khac nhau, sé c6 ciu tric tinh thé bén viing
§ mtc d6 khac nhau, tit d6 c6 do tan khac nhau. Vi du, ampicilin khan c6 d3 tan
16n hon ampicilin trihydrat. ' B

Dang két tinh c¢6 cdu tric tinh thé bén vitng nén thuong kho tan hon dang
vd dinh hinh. Novobiocin ¢6 dang v6 dinh hinh d3 tan hon dang két tinh 10 l14n. '
o Anh hudng ciia kich thudc tiéu phdn duoc chat dén do tan:

D6 tan ctia dudc chat ting 1én khi kich thudc tiéu phan giam, do nang lugng
tu.do trén bé mét ti€p xdce téng lén, bidu thi trong phudng trinh sau day:

log S = 2EM
So 2,303 RTpr

Trong d6, S 1 d6 tan cha tiéu phan dugc nghién min, ¢6 duong kinh r, S, 12
dd tan cia duge chat c¢6 kich thude tidu phan ban ddu, E 12 ning lugng tu do trén
bé mat tiép xdc, M 1a khdi lugng phén td, p 14ty trong chat rén, R 1a hang s8 khi,
T 12 nhiét d6 nhiét dong hoc. Nhu vay, viéc nghién min dugc chét rin sé lam tang
d6 tan & mot midc dd nao do. :
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o Anh hudng ciia pH dung dich dén dé tan:

Déi véi cac chat dién ly yéu, anh hudng ctia pH dung dich dén d6 tan duge
xem xét trong 3 truong hgp khac biét : Chat tan 1a cac acid yéu, base yéu va ludng
tinh (mang ca 2 tinh acid y&u va base yéu):

— V6i acid y&u: Nhu cac barbituric, phenylbutazon, nitrofuratoin..., méi
quan hé gitia 46 tan S véi pH va pKa biéu thi bing phuong trinh:

[+]

log =pH -pKa

o
(S, 1a 4% tan cua dugc chat § dang khong phan ly).
— Vé6i cac base yéu: Nhu cac alcaloid, clopromazin..., ¢6 phuong trinh tucng
tu, véi biéu thiic phan s6 dao ngugc khi thay pKb bang pKa.

[\]

lo
®s_s.

=pH -pKa

Nhu vay, khi pH ctia dung dich tang (kiém hoa dung mdoi) sé lam tang do tan
cia acid y&u va gidm dd tan ctia cac base yéu, trudng hgp nguge lai, khi gidm pH
dung dich (acid hoa dung méi).

— V61 mdt sd chat ludng tinh: Nhu cac acid émin, cac sulphonamid,
oxytetracyclin..., cac chit nay c6 it nhat 2 hing s8 dién ly.

Kal KaZ
HAH+ —_— I_IAi —_— A'
H+

(Cation) (Phan ti trung hoa d  (Amion)
diém ding dién) .

0] pH nhd hon diém ddng dién, cé phudng trinh biéu thi méi quan hé gita do
tan pKa va pH.

S
log—"— = pH - pKa,

S—

(94

o

0] pH 16n hon diém ding dién, phuong trinh biu thi méi quan hé gida do
tan pKa va pH sé 1a ;

0

log

=pH -pKa,

o

Nhu vay, tang pH ¢ dudi diém ding dién sé lam gidm d6 tan clia chat tan
ludng tinh va d trén diém dang dién sé lam tiang do tan.

D6 thi trong hinh 2.8 minh hoa 3 truong hgp néu trén.
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Indomethacin

w

\ Cloprmazin

Logarit d6 tan trong nudc pumol.l-1
N

£ Oxytetracyclin

. ’
] } = } LN
¥ T v T I 1 L

2 4 6 g8 10 12 pH

Hinh 2.8. D6 thi biéu dién logarit o tan clia mot s6 chét theo sy thay ddi pH

o Anh hudng cia cdc ion ciing tén:

Trong dung dich, cac ion cling tén A" hodc B”, véi cic ion cua chit tan tham

gia vao cdn bing phan li cia chit tan AB.
. AB(rin) =—= AB(dungdich) =—= A'+B

- Khi ¢6 mat céc ion cing tén, ndng d6 cac ion & bén phai cia phuong trinh
tang lén, day qua trinh hoa tan di theo chiéu nghich, dé lap lai cin bang phén ly,
do d6 1am giam dd tan.
o Anh hudng ctia cdc chét dién ly:

Sy c¢6 mit cha chat dign ly 1am gidm hoat dd ion, 1am giam d6 phén I cta
cac chit tan, ti d6 1am giam d6 hoa tan cua cac chét.

Nhu vay, dé hoa tan nhanh, cin hoa tan theo thi tu, cac chit kém tan dugc
hoa tan trude. Dai véi cac chat dién gidi cdn pha loing néng do khi phdi hdp véi
dung dich cac chit kém tan, dé tranh dnh hudng cta cac ion c6 thé lam két tua
cac chat nay.

 Anh hudng ciia cac chét tao phtic hoc din chét va cic chat dién hoat dén 4o
tan dugdc xem xét trong phin cac phuong phap hoa tan dac biét. '

2.2.3. Téc do hoa tan
Téc d6 hoa tan cta duge chat duge biéu thi theo phuong trinh Noyes - Withney:
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‘% =K.A(Cs-Ct)
Trong d6:
K : Hing s6 t6c d hoa tan
A : La dién tich bé mét tiép xdc cia duge chat véi dung méi
Cs : La nong do bao hoa ctia dude chat

Ct : La ndng d6 dugc chat tai thoi diém t.
. D . 2 . .
Néu thay K = N thi tdc dd hoa tan dugc biéu thi theo phudng trinh

dC DA(
dt h

Trong d6: D: La hé s6 khuéch tan cta dudc chit trong dung méi
h: La bé day 16p khuéch tan.

Céc yé&u t& 4nh hudng téi téc d6 hoa tan cd thé duge xem xét trén co sd tac
déng ctia ching dén cac dai lugng trong phuong trinh biéu thi tdc d hoa tan.

Cs—Ct)

o Anh huong cua nhiét dé dén toc do tan:

Trit mot sd it trudng hgp, chat cé qua trinh hoa tan toad nhiét, viéc ting
nhiét dd sé lam giam do tan, ti d6 gidm téc d6 hoa tan, phan 16n cic chat cé dd
tan va toc d6 tan ting khi tang nhiét dd, do hé s6 khuéch tan ctia chit tan trong
dung méi ting cao, dd nhét ciia dung méi giam.

Vi du: Cafein it tan trong nudc § nhiét d6 thuong nhung dé tan & nhiét d6
cao. Déi véi cac dung méi c6 d6 nhét cao (glycerin, propylen glycol, ...), dé hoa tan
nhanh, cAn 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 s6 dude chét

HA oA LhitAnh $45m
Dugc chat N e e 2

O 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
Acid tartric 0,62 : 1,81
Saccharose 0,37 1,07
Albumin 0,0088 0,0255
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e Nghién nho cdc dugce chdt:

Lam ting nhanh t6c d9 hoa tan do
lam tang dién tich bé mat tiép xdc cha
chit tan véi dung méi.

e Khudly trén trong qud trinh hod tan:

Lam ting tdc do hoa tan, do ciu
tric cac 16p khuéch tan bi pha v8, dua
16p dung moi mdi vao gdn bé mait chat
tan, noi c6 16p dung dich bao hoa, do dé
lam tang sy chénh léch nong d9, bé day
16p khuéch tan trd lén vb cling nho. Két
qua tac dong vao hai dai lugng nay lam
tang nhanh téc d6 hoa tan.

Cén luu § khi hoa tan cac tiu phan
chat keo: Can dé yén cho céc chdt keo  Winh 2.9, So dé qua trinh hoa tan tir trén
hiat nude truong nd hoan toan, tranh xudng (per descensum)
khudy tron, 1am keo dinh cac tiéu phén,
lam gidm dién tich tiép xic cta chit tan véi dung mdi. Trong trucng hgp nay can
4p dung phuong phap hod tan ti trén xubng (per descensum) hay con goi la
phuong phap hoa tan quay vong.

Duge chit dude réc 1én mit thoang clia dung mdi hodc cho vao mét tii vai
treo ngap trong bé mit dung moi. Do ti€p xdc véi 16p dung méi § bé mat, duge
chdlt sé tan va tao thanh mét 16p dung dich béo hoa. Ldp dung dich nay c ty trong
16n nén chuyén déng xuéng day binh, dé ddy 16p dung méi méi ¢6 ty trong nhé lén
bé mit, t1ep tuc hoa tan mot hIang chdt tan mdi (h1nh 2.9).

Phuong phap nay thudng duge st dung dé hoa tan céc chét bac keo hoac dé
diéu ché siro dudng don.

2.3. Cdc phuong phdp hoa tan dac biét

Danh tif trg tan hodc 1am cho tan (solubilisation) duge dung dé chi qua trinh
phén tan cic phén ti cua chit khé tan hodc it tan trong mot dung mdi, nhd su
trung gian ctia nhiing chit goi 1a chit 1am tan (solubilisant). D8 hoa tan cac chat
khé tan, c6 thé dung cac phudng phap hoa tan d3c biét nhu tao din chat dé tan,
ding hén hop cac dung mdi, dung cac chit trung gian than nudc, dang chat dign
hoat.

2.3.1. Phuong phép tao dan chéat dé tan

D61 véi mot s6 chat khé tan trong dung mdi, c6 thé st dung chét c¢6 kha nang
tao thanh din chat d& tan véi duge chéit. DAn chit nay ¢4n gitt dude tac dung duge
Iy cua duge chit ban diu, chat trg tan c6 trong dung dich phai khong dem lai
nhung tdc dung bat 1gi cho dung d1ch dddc ch4t. Dién hinh loai nay 1a dung dich
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lugol (dung dich iod 1% theo DDVN III, c¢6 thanh phéin iod 1 g, kali iodid 2 g, nudc
vita da 100 ml). Trong d6, KI c6 vai tro tao véi I, (chat rat khé tan trong nudc d
tan 1:2000) thanh dan chit KI,, rat d& tan trong nuée.

I, + KI - KI,

Téc d6 hoa tan dudc quyét dinh bdi toc do phan dng tao ra KI,;. Nong do6 KI

cang d4m dic, tdc d phan dng cang nhanh. Do dé, dé dé dang hoa tan I,, chi cin
~ lugng nudc t6i thiéu tao dung dich KI béo hoa (ddng lugng chat tan). Khéng duge
dung nhiéu nudc trong giai doan nay, lam qué trinh hoa tan vd cing cham, do
gidm téc do tao chit KI, d& tan. Khi I, ¢4 chuyén thanh KI, va hoa tan hét méi
thém nudc pha lodng téi ¢t thé tich.

Tuong tu, dé hoa tan thiy ngén II iodid trong nuée, KI két hgp véi Hgl, tao
phiic kali tetraiodomercuriat. '

Hgl, + Ki —» K,[Hgl,]
2.3.2. Phuongy phép hoa tan dung hén hgp dung moéi

Phudng phéap hoa tan nay bao gém viéc st dung mdt hén hgp nude va nhiing
dung méi than nude khac (ethanol, glycerin, propylen glycol,...) 1am cho hén hgp
dung moéi c6 d6 phan cuc gin véi do phan cyc cia duge chit khé tan trong nudc, ti
d6 hoa tan dugc chat dé dang.

Cac dung moi thuong dung la : ‘
— Cac monoalcol nhu ethanol, isopropanol, alcol benzylic...

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

— Cac dan chit nhu amin nhu ethylendiamin, diethylaminoethanol...

Trong thuc hanh bao ché, ngudi ta thudng diing cic hén hgp nude - alcol dé
“hoa tan camfor, hdn hop glycerin - alcol - nudc dé hoa tan mét s& alcaloid,
glycosid; vi du: dung dich digitatin 0,1% c6 thanh phan dung méi 1a ethanol,
glycerin, nudc; dung dich bromoform cé thanh phin bromoform - glycerin -
ethanol, ty16 1:3: 6. ‘

~ Al st b 2 AA A

Ly o~ 12 an nan
Mot s6 dung dich su dung hén hgp dung mbi, ngoai vai trd lam ua115 4o van, ¢on
To

ting d6 6n dinh va sinh kha dung ctia thude da duge ghi trong Duge dién Anh nhu:

)/

CD)

~ Dung dich phenobarbital 0,3% (hén hop dung moéi ethanol - glycerin - nuéc).
- Dung dich paracetamol 2,4% (hon hgp dung méi ethanol - propylen glycol -
nudc).

2.3.3. Pthong phép hoa tan ding cac chét trung gian than nudc

C6 thé st dung mot s6 chét hitu cd than nudc dé hoa tan mot s6 chit khé
tan. Nhiing chat trung gian hoa tan nay thudng 12 nhiing ch4t than nude. Phan ti
cua chiing mang nhiéu nhém -COOH, -OH, nhém amin, sulfat..., 14 cac nhém
phan cuc, phan con lai khéng phén cuc 13 nhiing gbc hydrocarbon mach thing
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hodc mach vong. Trong thuc hanh bao ché&, thudng dung acid hitu cd nhu acid
lactic, acid tartric, natri salicylat, antipyrin, uretan, sorbitol, glucose, manitol...

Vai trd trung gian hoa tan cua clc chit nay 14 do, mot mat ching cé phan
hitu cd ¢6 ai lue véi phan so nuéc cia chat khé tan, mat khic ching ¢6 nhiing
nhém chiic than nude, ¢6 ai huc d6i véi phéan ti nude. Tuong tac tinh dién cua céc
phéan ti chit trung gian hoa tan véi cd hai loai phén td chit tan va dung moi,
phén tan phéan ti c4c chit it tan vio dung méi nhi€u hon, lam téng do tan.

Trong bao ché, ti ldu ngudi ta da biét dung natri benzoat dé hoa tan cafein,
" anestezin, ding acid citric dé hoa tan calci glycerophosphat, diing antipyrin hodc
uretan dé tang dé tan c@a quinin.... Ngudi ta cing nhan thdy hién tugng trung
gian hoa tan trong thién nhién. Aglycon cua cic glucosid thudng khé tan trong
nuéc nhung cac glucosid tudng ting, trong d6 aglycon dude k&t hgp véi cic duong
(manitol, sorbitol, fructose, glucose...) 14 cac chat dé tan.

Bing phuong phép nay, c¢6 thé thu dude k&t qua hoa tan tdt, nhung ddi khi
cin phai sl dung cac chit trung gian hoa tan v6i ty 1é 16n, d6i khi 16n hdn ca
lugng chat cin hoa tan.

2.3.4. Phuong phép hoa tan dung céc chét dién hoat (chat hoat dong bé mat)

Trong k§ thuat bao ch& hién dai, ngudi ta con hay ding céc chit dién hoat
lam chat trung gian hoa tan. Ch4t dién hoat 1a nhiing ch4it khi tan trong dung
méi, c6 kha ning lam gidm stc cing bé mit phan cach pha . Pac diém c4u tao cla
cac chit dién hoat 12 phén ti cla ching gdm 2 phén: phin than nuéc va phin
than diu. O néng d6 thap, cac chat dién hoat c6 thé phan tan dudi dang phan ti
trong nudc dé tao thanh cac dung dich that. Néu néng db ting 1én dén mot gidi
han nao dé, cac phan ti chat dién hoat t4p hop thanh cac micell va dung dich tré
thanh dung dich keo. Nong d¢ nay duge goi 1a ndng do micell tdi han. Trong
“micell, cic phén ti ch4t dién hoat ch thé dudc sap xé&p thanh hinh cdu, thanh cac
16p song song hoic thanh hinh tru. Cac phan t& hosc tiéu phan chét tan duge
phan tan, hap thu vao trong cdu tric ciia cac micell hodc vao gitia cac 16p micell.
Céac phan td chat tan dude giil lai trong micell khong tham gia vio cin bing cla
dung dich & trang thai bao hoa, do d6 nong dd chat tan trong dung dich tang 1én.
D6 thadm nhap cla céc tiéu phan dudc chat vao trong micell chit dién hoat phu
thudc vao tinh phén cue ctia cac phan ti dudc chit.

Nhu vay, diéu kién dé chat du_an hoat ¢6 tac dung lam tang dd tan cua mot
chét khéc 1a cdn dude dung véi lugng dii 16n, tao ndng d6 16n hon nong d micell
t6i han. Co ch& lam ting d6 tan cia chit dién hoat 14 hap thu chit tan vao micell.
Dung dich thu dude ngoai cdu tric 13 dung dich that con 14 dung dich keo.

Trong thuc hanh bao ché, cac Tween 14 nhiing ch4t dién hoat hay dugdc dung
lam chét trung gian hoa tan. Dung dich Tween 20 (5%) trong nudc c6 thé lam tan
mét s6 chat khé tan hodc khéng tan trong nudc. Tween ¢ thé hoa tan trong nudc
che chdt sat khuin din chit cta phenol, cac hormon steroid, cidc vitamin tan
trong diu, cac khang sinh (cloramphenicol, griseofulvin...), cac sulfamid, cac

_barbituric... Tween con duge dung hoa tan tinh d4u trong nudc dé diéu ché& nuéc
thom. Véi mét lugng Tween gdp 5 1an lugng tinh ddu, c6 thé diéu ché& dung dich
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tinh ddu 1 - 2% trong nude, trong sudt va 6n dinh 1au dai. Diéu can chd y 1a trong
cac dung dich thudc udng, khong nén ding qua 3% Tween vi ch& phdm c6 vi khé
chiu. Mat khéc, chit dién hoat ciing c6 thé lam gidm hidu lyc ctia mot s§ duge
chit (khang sinh va chat sat khudn).

3. Loc dung dich

Loc 13 qua trinh loai tiéu phan chét rén khéng tan trong dung dich, béng
cach cho dung dich di qua vat liéu loc dé thu dugc dung dich trong.

3.1. Qud trinh loc

Qua trinh loc xdy ra duge 12 do kha ning cla cac vat liéu loc, th}xbng la
nhiing mang chén cé 186 nhd, cho phép chit 1dng di qua va gid lai cac tiéu phan
ch&t rin.

Ngudi ta thuong so sanh qua
trinh loc v6i mot qua trinh co hoc
khac 12 qua trinh rdy. Nhiing tiéu
phan c¢6 kich thuée 16n hon kich
thuéc 16 x6p ctia vat lidu loc bi giit lai
trén mang loc (hinh 2.10a). Tuy

nhién, nhiéu trudng hgp tdm vat lidu a b ¢
loc ¢6 kha ning gitt lai cd nhiing tiéu
phén c¢é kich thuéc nhd hon kich 'Hinh 2.10: So d6 loc cac tiéu phan

thuéc 16 x8p ctia mang loc. Trong
nhiing truong hgp nay qué trinh loc
khong con 14 mdt qua trinh co hoc
don gian, dudc gidi thich bing mét s&
hién tudng phitic tap nhu hién tugng h&p phu, hién tugng mao din (hinh 2.10);
Viéc giit lai trén mang loc nhiing tiéu phan bé hon kich thudc 16 x8p, cdn nhd cac 16
x6p c6 hinh dang khtic khuyu. Mat khac céc tiéu phan chat rén tu tap trén tdm vat
liéu loc cing déng vai tréo mdt mang loc thit hai.

a. Loc cac tiéu phan ¢b kich thudc 18n hon 16 xGp
b va c. Tac dung hap phu cla |6 x8p

Téc dé6 loc phu thudc vao nhiéu yéu to:
s 1 Ry R 1+ X S A% aaA 1 2 A 1A% 12 Y- VI G, [
L0 L1e bleu dlenn toc 4o 10C cua mot cilab 10ng qud ot illdig 19c v
trinh Hagen Poiseuille.
4
_nSr'(P-p)
8nl

\Y%

Trong d6:
‘r : Ban kinh trung binh 16 x6p ctia mang loc
P- p : Hidu s6 ap luc tac dung 1én hai phia cia mang loc
S : Dién tich bé mit loc
7 : D6 nhét ctia chat 16ng cin loc
1: Chiéu dai 16 x6p
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Phuong trinh cho thdy t6c dd loc ty 18 thuin véi dién tich bé miét loc, véi luy
thita bac 4 cta ban kinh 16 xé’b, v6i hiéu s6 ap suat tac dung 1én 2 mit méng loc,
ty 1& nghlch véi chleu dai cta cac mao quan trong mang loc va dd nhdt ciua dung
dich can loc.

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

C6 thé dung cac vat lidu loc khac nhau, tuy theo kich thudc cta cac tiéu
phéan chit ran trong dung dich, tuy theo tinh ch4t, lugng dung dich c¢in loc va dd
‘trong mudn cé.

Pé qua trinh loc duge nhanh chong va thu dudgc dlch loc trong, khi lua chon ‘
. vat liéu loc, cAn chi § cac diéu kién sau day :

— Vat liéu loc phai ¢é nhiing 16 loc c6 kich thudc nhét dinh va déng nhat. | |

— Phai bén viing vé mit cd hoc va héa hoe d6i véi chat dem loc, (khéng
tham gia phan dng héa hoc véi cac chat trong dung dich, khoéng lam
nhiém bén dich loc...). - :

_ Phai dé rita va d& phuc héi kha ning loc.
— C6 thé ap dung cac phuong phap loc thich hgp (léc nén, ‘lgc‘chén khong...). |
C6 thé chia vat lidu loc thanh cc loai nhu sau : |
— Vat liéu di ti sgi cellulose (gidy, bong, vai).
— -Vat liéu 1a thly tinh x6p : cdc mang l(_)crthﬁy tinh Xffp. |
— Vat liéu loc 12 st x8p : c4c nén loc sii x8p. | v
— Vat liéu loc ché tao tit cac chét polyme hitu cd tdng hop (Qhu cac ester cua
cellulose : cellulose acetat, ceuulose nitrat...).
3.2.1. Cac vét liéu va dung cu loc lam tir sgi cellulose
‘o Gidy loc: gidy dung dé loc 14 loai gifly khéng hd cdu tao tit cellulose nguyen
chat, ép thanh mang. Gidy loc trong bao ché dudc chia 1am 2 loai:

— Logi xdm: con chita nhiéu tap chdt nhu Si,0,, Fe,0,, cac mubi clorid,
carbonat, trong qué trinh loc sé chuyén mot phin sang dung dich, 1am bén va lam
bién chat dich loc. Khi dung loai gi&y nay, phai rtia k§ bang nuéc cit dun sbi.

— Loai tréng: c6 @6 tinh khiét cao, khong chiia cac tap chat nhung c¢é nhude
"diém 13 it thAm nén loc cham hon loai xdm. Loai nay phan biét ra 3 loai khac
nhau:
+ Gid’y loc day nhung c6 thé thua (15 loc 16n) ding dé loc cac dung dich
sanh nhu siro, dung dich d4u,...
. + Gidy loc c6 d6 day trung binh thudng dung dé loc cac dung dich thudc.
DPuong kinh cta cac 16 loc trong khoang 3 - 7 miromet. '
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+ Gidy loc khong tro c6 pham chédt cao dung dé dinh lugng. Cé dudng
kinh 15 loc trong khoang 1 - 1,5 micromet.

Gidy loc chiia kim loai néng c6 thé 1am bién d6i dung dich thudc sau khi loc.
Dung dich natri salicylat, cac dan chit phenol, adrenalin sé& ¢6 mau hdng néu loc
qua gidy loc c6 v&t sit. Gidy loc ciing ¢6 thé hip thu cac chat tan trong dung dich
nhu céac alcaloid, cac chit mau. Cac dung dich c6 tinh oxy héa nhu iod, kali
permanganat... ¢6 thé bi khii trong qua trinh lgc qua gidy loc.

Khi dung giay loc, bong loc phai ding cac phéu thay tinh lam gia d3. Néu dé
loai cin va lay dich loc, dung g1ay loc c6 gap nép va pheu thuay tinh e do nghleng
ciia thanh phéu 1a 45°. Néu muén 14y cén, dung gidy loc khong gidp nép va phéu
thuy tinh ¢6 thanh nghiéng 60°. Hinh 2.11 g101 thidu mot s6 phéu loc thudng gap
trong thuc hanh bao ché. Loai gify loc gidp nép dién tich bé mit loc ting 1én nhiéu,
mit khac gidy khéng dinh chéit vao thanh ph&u nén tdc d6 chay nhanh hon.

Hinh 2.11: Céc loai phéu thdy tinh
a. Phéu loc ; b. Phéu loc c6 ranh ; c. Phéu loc néng

o Béng: thudng dung bong d8 loc cac dung dich thudc diing ngoai, thudc udng...

Bong dung dé loc phai dat cac yéu cdu sau: khong c6 md, cb sdi da1 tu 14 - 20
mm, khong chia acid, k1em chat khu va cac tap chat khac, c¢6 do am toi da 9%;
phai thd&m nudc sau 10 gidy.
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s Cdc vt ligu loc vdi, len, dg: c6 wu n vé& mit co hoe va héa hoc.
Nhuge diém chi yé&u 14 khéng cho dich loc ¢6 do trong cao. Thudng dé loc

nhiing khéi lugng 1dn cac chét 16ng sanh nhu cac siro thude.

e Tdm loc Seizt (sdi cellulose két hop amian) dat trong khung cua mang loc ¢6
kich thuéc 16 loec nhu sau:

" Ky hiéu Pudng kinh 16 loc
Ex 1,4-1,8mcm
Exs ‘ 1,2 - 1,4 mem
Exs+ 1,0- 1,2 mem
Exsz 0,3-1,0mem
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Ong loc KNIKFT. 8ng loc nay do Vién nghién ctGu héa duge Kharcov ché tao. "
Nguyén tdc cfu tao cha éng loc nhu mé ta & hinh 2.11; 6ng loc dua trén su
chénh léch ap suét tinh, hiu suét loc c¢6 thé dat 30 lit/gid.

Dich cén loc .

I

L&i hinh tru bang thép khong gi
¢6 nhiéu 16 dugc quan nhiéu I8p vai

Ong tru biing thép khéng gi
: tai thanh mang loc

W

=~ Dich da loc

Hinh 2.1.2: So d6 6ng loc KNIKFI

3.2.2. Cac vét ligu loc lam tir thiy tinh x8p, str x6p

Céc phéu loc thiy tinh x6p c6 wu diém 14 tro v& mit héa hoc va ¢ 16 loc rit

bé thudng dung dé loc dung dich thudc tiém va thudc nhé mit. Phé&u loc thiy tinh
x6p khéong hap thu cac chat trong dung dich loc, do d6 rat thich hgp ddi véi cac
dung dich alcaloid, enzym...

Kich thudc 15 loc ctia MOT s6 loai dung cu loc véi cac vat ligu thiy tinh x0p,

st x6p nhu sau:
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— Phéu loc thiy tinh x6p:

Ky hiéu Pudng kinh 16 loc .

- G-00 \ 500 - 200 mcm
G-0 200 - 150 mcm

C G-1 150 - 90 mcm
G-2 90 - 45 mcm
G-3 45 - 15 mem
G-4 15-5mcm
G-5 1,5-1 mem

— Nén loc st x6p Chamberland:

Ky hiéu © Pudng kinh 1&loc
- L1 8,9-4,7mecm
L2 ’ 4,7 -2,2 mem
L3 2,2-2,0 mcm
L4 : . 2-1mem.




3.2.3. Cac mang loc polyme t6ng hop

Mang loc dudc ché& tao ti ester cua cellulose, nhu cellulose acetat, cellulose
nitrat ¢6 kich thuée 16 loc tit 0,05 - 10 mem, thuong dung loai cé 16 loc 0,45 mcm
dé loc trong dung dich thuéc va mang c6 16 loc 0,22 mem dé v6 khuén dung dich
bang cach loc (loai bd vi khudn). Mot s6 mang con duge ché tao tit nguyén lidu
polyme nhu teflon, polyvinylclorid, polypropylen... Cac mang loc polyme c6 méat dd
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 cta vat
liéu loc phu thudce vao hiéu s6 ap sudt tac dung 1én hai mit caa mang loc. Tuy
theo su chénh léch ap suit gida hai bé mat ciia mang loc, cb thé chia ra ba
phuong phap loc:

~ Loc dudi ap suit thay tinh.
— Loc duéi 4p suat giam (loc hiat chan khong).
—~ Loc véi ap suét cao (loc nén).

Trong trudng hop loc dudi ap sudt thiy tinh chit 16ng di qua mang loc dudi
ap luc ty 18 thuan véi chiu cao cot chit 1ong. P& tang toc do loc cac dung dich
sanh nhét c6 thé ding bién phap loc néng véi nhiing phéu ¢é thanh ddi. o] gnia
hai thanh phéu c¢6 nudc néng hoéc hoi nuée néng luu théng, ho#c dot nong bing
dong dién. Trong ph\Idng phap loc duédi ap sudt giam ngudi ta tang hiéu s6 ap luc
gitia hai bé mit clia mang loc bing cach thyc hién chan khong & phia dudi cua
mang loc nhd cac loai bom chan khéng hodc stic hit ciia voi nude. Khi loc cac dung
dich nong tranh lam chan khéng cao vi ¢6 thé 1am sdi dung dich. Pé loc dudi ap
suat gidm, thudng dung phéu loc thiy tinh x8p, st x6p, loc Buchner (Hinh 2.12,
2.13).

U g,

I-IA_i,nh 2.1 3: So d6 phéu lgs Bdchner H|nh 2.1 4: So d6 cac loai pheu loc thiy tlnh x6p |

Khi loc du6i chan khong, hiéu s6 ap sudt & trén va dudi mang loc chi cb thé
dat dén tri s6 t6i da 1 atm. Ap luc nay trong mot sé trudng hgp (khi 16 cta t&m vat
liéu loc hét stc nhé) khéng du dé tao toe do loc 16n. Mudn c6 tdc d6 16n hon, pha1
dung phuong phap loc duéi ap suit cao cia khi nén c¢6 thé dén vai atm dé day
dung dich qua mang loc. Théng thudng ngudi ta ding khéng khi nén. Ddi véi cac
ch&t dé oxy héa nén diing khi nén trd nhu nito.
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4. Hoan chinh, déng géi va kiém nghiém thanh pham

- Dung dich thu6c trudc khi déng géi thanh phdm, dude kiém tra chat lugng,
phai dat tidu chuéin chat lugng dé ra vé céc chi tiéu 1y héa nhu do6 trong, ti trong,
dinh tinh, dinh lugng cac thanh phan dugc chit, dung méi... _

Dung dich thudc thudng dugec déng lo thiy tinh ho#ic lo chit déo
(polyethylen, polyvinyleclorid, polystyren). Lo thiy tinh, ch&t déo cAn dat yéu ciu
ch&t lugng theo Dude dién nhu vé dd trung tinh, khong tuong ky véi duge chat,
.dung méi...

Céc ndp, nit cao su khong dude hap thu dude chat cling nhu dua tap chit (c6
trong thanh phéin cao su) vao dung dich thudc.

5. Pha ché dung dlch thuoc theo don

Nhu d3 néu & trén, cac thanh phdm bao ché néi chung va dung dich thude
ndi riéng theo nguén géc cdng thiic thudc duge chia lam hai loai:

— Thudc sin xu#t theo 16 mé vdi s6 lugng 16n. theo quy trinh san xuét va
tiéu chuén ch4t luong da duge dang ky véi Cuc quan 1y Duge.

— Thudc bao ché theo ddn cia bac si.

Thuéc san xuit theo 16, ¢6 vu diém 13 cung ting dude s lugng 16n thudc cho
ngudi bénh, chat lugng ctia thudc duge kiém soat chit ché theo 16 san xuit, nhung

¢6 nhuge diém 1a khong thé hoan toan pht hgp cho v1ec dleu tr1 tiung benh nhan
do c6 thé trang khac nhau.

Thuéc bao ché theo don ctia bac si, do thanh phdn va liéu lugng cic duge
ch&t duge thay d6i tiy theo thé trang tirng bénh nhan, nén dem lai hiéu qua diéu.
tri t8t hon. Tuy nhién, viéec bao ché theo don ddi hdi ngudi duge si phai c¢6 kién
thtic va k¥ thuat bao ché ciing nhu y thitc trach nhiém cao dé d¢am bao chéat lugng
ctia thanh phém.

5.1. Nguyén tdc can phai thuc hién khi pha ché theo don
Ki8m tra don thudc dam bao ding cac quy ché va khong sai s6t vé& chuyén

moén v6i mot sd ndi dung nhu sau:

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

(2) Tén dudgc chit, khéi lugng chi dinh pha ché& (néng @6, ham lugng trong
don thudc).

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

"~ (4) Thanh phan va chi dinh cta don thudc c6 vi pham cac van dé tuong ky,
tuong tac thude hay khong.

'(5) Chiic danh, dia chi va chit ky cia ngudi ké don.
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- (8) Ngay ké don (ngay ky tén trén don thudc).
(7) MAu don thudc c6 ddm bao tinh hop phap theo quy ché& hién hanh hay khong.

(8) Ngudi pha ché cin thyc hién ding k¥ thuat bao ché, chi y ddm béo ding
quy ché& vé nhén va vat liéu bao géi.

(9) Luu don thudc, vao s6 theo dai d8 dam bao cong tac theo doi quan 1y,
thanh tra cta co sé pha ché ciing nhu cia cic ¢d quan chiic ning quan ly
cua nganh.

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

Cac dung dich thudc thudng dude ké don véi lugng it, do d6 trong khi pha
ché&, phai m4t nhidu thi gid vio viéc can dong ting lugng nhé duge chit va rda
dung cu. Mit khac, can, dong ting lugng nhd dude chit thudng dua dén nhiing sai
s6 16n. '

D& hgp 1y hoa cac d6ng tac bao ché, rit ngén thoi gian pha ché va néng cao
do ch1nh xac ciing nhu chét lugng caa ché pham thudng dung nhiing dung dich
me ¢6 néng @6 nh&t dinh da dugc pha ché sin, khi diéu ch& mot don thudc khong
cin phai cin dudc chit nguyén chat ma chi dung cac dung cu dong (6ng dong,
buret,...) 48 14y mot thé dich dung dich me tudng duong véi lugng duge chét. Vi du
mot s& dung dich me: natri salycilat, natri sulfat 25%, kali brom1d 5% hoac 10%.
Khi pha ché céc dung dich me, tranh pha cac dung dich ¢6 ndéng d6 gAn néng d6
béo hoa. -

Céc dung dich me ctia cic hoa ch&t bén viing c6 thé bdo quéan t6i da trong
1 thang. Nhlmg chat kém bén vitng nhu cloral hydrat, urotropin chi pha dung
dich me dé dung trong 3 - 4 ngay, protargon, colacgon chi pha ché dung trong 1 - 2
ngay. Khong nén pha cac mudi alcaloid thanh dung dich me vi ‘r&t nhanh hong.

Cac dung dich me c¢6 thé 12 méi trudng rat tdt cho vi khudn, ndm moc phat
trién, vi vay phai diéu ché trong diéu kién vé sinh vd khuan Cac chai dung va
dung cu pha ché& phai dugc tiét khudn trude: Dung dich me sau kh1 diéu ché& bit
budce phal loc Sau dé phai dinh tinh va dinh lugng dé diéu chinh nong dd dén quy
dinh néu cén.

Ngudi ta da cai tién viee st dung cac dung dich me trong pha ché& bang cach
néi lién céc binh dung dung dich thudc véi hé théng buret hodc 6ng hit. Nhiing
dung dich dung véi 6 luong {t, dude cho vao chai c¢6 cAm sdn ong hiat cé chia dd
hoac chai c6 sdn ong nhd giot hop thde, Cac binh dyng dung dich ¢6 buret dudgc
méc vao cac g1a quay, cac chai nhé dude.dat trong ti kinh. Céac ti nay cb thé quay
tron duge @8 thuin tién 1&y dung dich thudc khi pha ché& Nho 4p dung nhiing
phuong phéap nay hiéu suit pha ch& ting 1&n nhiéu lan.

IV. MOT SO DUNG DICH THUOC UONG VA DUNG NGOALI

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

Dung dich thuéc nuéc (goi tit 13 thube nuéc) 13 dang thude duge didu ché
bang cach hoa tan mét hoéc nhiéu duge chit trong dung moi nude.

A~ 2, N - A A LA . <A R - N A N P
Thuéc nudc con c6 mot s6 tén goi riéng dé chi cach dung thudc va muc dich
diéu tri nhu: thudc stdc miéng, thudc ra miéng, thudc nhé tai, nhé mii, thudc thut
truc trang, thuée nhé mat...

1.2, Ky thudt diéu ché
1.2.1. Ding phuong phap hoa tan théng thuong

. Phudng phéap hoa tan thong thudng duge 4p dung khi diéu ché cic dung dich
thude c6 duge chét da tan; chat it tan, c6 thé dun néng nudc dé hoa tan nhanh.

Mot 56 vi du:

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

Céng thic: Natri hydrocarbonat 0,6¢g
Natri hydrophosphat 0,6¢g
Natri sulfat 0,6¢g
Nudc cét vd © 200ml

Céch diéu ché: Hoa tan cac duge chat trong nudce cit, loc.
e Dung dich acid boric 3% (theo DDVN III 2002)

Cong thiic:  Acid boric , 3g
v Nuéc cat vd 100 ml

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

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

Céng thic: Déng sulfat ‘ lg
Kém sulfat 4¢g
Dung dich acid picric 0,1% 10 ml
Cén long néo 10% _ 10 ml
Nuée cit vd - 1000-ml

Cach diéu ché: Hoa tan ddng sulfat vao trong 900 ml nude, sau’'dé vita thém
dung dich acid picric va thém dén cbn long ndo, viia thém vira khudy déu. Thém
nudc vita da 1000ml. D& yén 24 gig, loc.
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‘1.2. 2. Dung phuong phéap hoa tan déc biét

Cac phuong phap hoa tan dic biét duge 4p dung nhu da néu trong muc k¥
thuat chung.

Mot s6 vi du:
e Dung phuong phdp tao ddn chédt dé tan :
"~ Dung dich iod 1% (dung dich Lugol) (theo DDVN III 2002)

Coéng thic: Tod lg
Kali iodid 2g
Nuéc cat vd 100 ml

Cach difu ché: Hoa tan kali iodid, iod trong khoang 2 -.3 ml nuéc c4t, khudy
k§ cho d&n khi tan hoan toan, thém nuéc vita dua 100 ml, loc nhanh qua bong.

e Dung chét dién hoat lam tdng do tan:
Dung dich cloroxylenol 5% (Dugc dién Anh 1988)

Cong thic: Cloroxylenol ' 50 g
Kali hydroxyd 13,6 ¢
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 khoé tan trong nuée (40 tan 1:3000). Xa phong kali ricinoleat ‘
duge tao thanh tit KOH va ddu thiu dau c6 vai tro 14 chét dién hoat 1am téng do
tan cho cloroxylenol. Acid oleic dung dé trung hoa KOH con du, ddm bao dung
dich trung tinh, khong giy kich dng 4n mon da, on dinh dudc chat. Terpineol ¢b

vail tro tranh tda cloroxylenol khi pha thém nuéc do c6 kha nang hoa tan to t
du

for

cloroxylenol, mat khéac tao mui dic tr uus cho dung dich thude, cthanol 1
mdi ddm bao cho phan @ing tao xa phong xay ra nhanh.

cf:z

Cach diéu ché: Hoa tan KOH trong mdt lugng nude toi thiéu, thém dung
dich dau thiu dAu trong ethanol, khudy ki (khoang 1 gid) cho dén khi thu 1 phan
nhd hdn hop véi 19 phén thé tich nudce tao duge dung dich trong. Thém acid oleic
dé trung tinh dung dich xa phong.

Hoa tan cloroxylenol trong phan ethanol ¢on lai. Dung dich nay duge khudy
tron véi terpineol va dung dich x4 phong. Viia khudy lién tuc vita thém dan lugng
nuéc con lai cho di thé tich 1000ml.

Dung dich cloroxylenol 5% trong sudt nhung sé tao nhi dich duc trang khi
pha loang (20 14n), dung sat khuén da.
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1.2.3. Trudng hop dung dich thuéc cé cac chat phédn (g véi nhau tao ra chat co tac
“dung dugc ly ,

C6 mbt s8 dung dich thudc khong di i duge chét c6 s§n dé pha ch& ma dudc
ch4t duge tao ra trong qua trinh pha ché.
Mét 56 vi du: |
o Dung dich chi acetat base :
- Chi acetat 30 ¢g
Chi oxyd 10¢g
Nwe  Tg
. Chi acetat base duge tao thanh theo phan {ing sau day:
Pb(CH;C00),.3H,0 + PbO — Pb(CH;COO0),.Pb(OH), + 2H,0

Phan tng nay xay ra rat cham 6 nhiét do thucng, vi vay phai didu ch& dung
dich 6 nhiét d6 cao theo phuong phép sau day:

"Hoa tan chi acetat véi 80ml nudc cat trong mét bat sG. Thém chi oxyd da tan
min va dun, déng thdi khudy lién tuc cho d&n khi hdn hgp mat mau. Pay bat, 48
1dng mot 1at, sau d6 loc vao chai. Trong khi loc chi y day pheu

Khi dich loc d3 ngudi, thém nuéc cit cho @& 100 g ho#ic cho dén khi dat ty
trong 1,30 - 1,32. :

Khi diéu ché dung dich chi acetat base cin dung nudc khoéng cb COZ vi chi
acetat base phan ting véi CO, tao chi carbonat khéng tan.

2 [Pb (CH,COO), .Pb (OH),] + CO, — PbCO;. Pb (OH), +2Pb (CH,CO0), + H,0

D& tranh nudc hap thu mot lugng 16n CO, tit khong khi, luc bit ddu dun
ngudi ta chi hoa tan chi acetat trong mot lugng nude nhét dinh cén thiét dé thu
duge chi acetat base. Phan nuéc con lai s& cho vao sau khi phén ing da két thic.
Cén chd § khong nén dun 1au qua lam chi acetat sé& bi phan huy cho acid acetlc va
dé bi carbonat héa.

Dung dich chi acetat base 14 mdt dung dich trong suot khong mau, vi hoi
ngot se, c6 phan dng kiém nhe. D& bi carbonat héa trong khong khi. Bao quan
dung dich trong lo kin.

Dung dich chi acetat base phai chita 13 5 - 14,8% chi.
T dung d1ch nay, nguoi ta pha nu?dc chi acetat base:
Dung dich chi acetat base 28
Nuée thuong vd : 100 ml

Trén déu, thu duge mot chit 1éng tring nhu sita do chi carbonat, sulfat,
clorid khong tan méi duge tao thanh. Nuéc chi acetat base chta 0,28% chi, dung
dé dap cac vét tham tim.
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e Dung dich kali asenit 1% (dung dich Fowler) (theo DDVN I):

Thanh phin c6 As,0, (1g), KZCOa (1g). Tinh d4du qué (1 giot) lam thom,
- ethanol 10ml, HCl 10% viia dG dé trung tinh, nudc vita da 100 ml As,O, phan
ting v6i K,CO, khi dun néng dé tao ra KAsQO,.

1.2.4. Trudng hgp trong dung dich thudc cé chét Iam gidm dé6 tan cda dugc chét

'Nhu d& néu trong muc k§ thuat chung, cac chit tao mudi kém tan véi dude
chét, cac chat dién giai, c6 ion cung tén 1am gidm d6 tan cua duge chat trong dung
dich. C4n pha lodng ndng d6 cic chit nay dé khong giy két tia dugce chat khi hoa
tan.

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

Trong dung dich ¢6 méit ion bromid, codein phosphat dé tan (d6 tan 1 : 3,5)
chuyén thanh codein hydrobromid it tan (d6 tan 1 : 100) can hda tan rleng, pha
loang roi phéi hop hai dung dich dudc chat.

1.3. Dong gd6i va kiém nghiém thanh pham

Quy dinh cu thé riéng cho ting ch& phdm thudc nudc.
2. Siro thudc
2.1. Pinh nghia, phan loai

Siro thudc 1a nhiing ché phim 1dng sanh, trong d6 dudng chiém ty 1& cao
(khoang 56 - 64%), dude diéu ché& bing cach hoa tan dudc chit, dung dich duge
chat trong siro don hoéc hoa tan dudng trong dung dich dugc chit, dung dé udng.

Siro thuée ¢6 mot s6 uu diém nhu: C6 thé che ddu duge vi khé chiu cia
mdt s0 dude chat, thich hgp dung cho tré em, v6i ham lugng dudng cao cd thé han
ch& su phat trién cta vi khuidn ndm mdoc.

Theo cach hoa tan dudng, siro dudc chia lam 2 loai: Siro diéu ché néng va siro
diéu ché ngudi.

Theo muc dich sti dung, phin ra loai siro diing 1am ch#t d&n va siro thudec.
Siro thude ¢ chita dudc chat cb tac dung diéu tri bénh. Siro diung lam chit din
khéng c6 chia dudc chét, chi ¢ cac chit lam thom, diéu vi (nhu siro ddn, siro v
cam, siro canh kién tring) dung dé phéi véi cac dude chat khi pha ché& thudc.
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2.2. Thanh phan

Thanh phén chinh cta siro thudc bao gdm cac duge chat, dung méi nude va
dudng. Siro thudc ¢6 thé chita mot hodc nhiéu loai dudng nhu sacharose, glucose,
~ fructose, sorbitol, manitol, saccharin. ,

— Céc chét lam ting d6 tan, ting sinh kha dung va d6 5n-dinhv cua siro
thuée nhu: glycerm propylen glycol, ethanol.

— Céc chat lam tang d6 nhét nhu Na CMC, PEG 1500...

— Céc chat tao hé dém pH, diéu chinh pH, nhim dam bao d6 on dinh cho
dudc chat nhu acid citric, acid tartric, HCl, NaOH...

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

— Céc chit mau, chat lam thom...

2.3. Ky thudt diéu ché

2.3.1. Diéu ché siro thudc bdng céch hoa tan dugc chéat, phéi hgp dung dich dugc chét vao
siro don

Céch diéu ch& nay thudng ap dung cho trudng hgp cic siro thudc c6 duge
chat d& tan trong siro dom, cac dude chit ddc cAn phai hoa tan trong mot dung méi
thich hgp sau dé6 phoi hdp véi siro don, dam bao ding ham lugng cac duge chit.
Cac giai doan tién hanh nhu sau:

o Diéu ché'siro don:

'Siro don c¢6 thé dugc diéu ché& bang cach hoa tan sacharose trong nudc néng
hay hoa tan ¢ nhiét d6 thuong.

— Céng thiic siro don khi diéu ch& bing cach hoa tan néng: 165 g dudng,
100g nuée. Saccharose duge hoa tan trong nude dit trén ndi cach thuy, nhiét d6
khéng nén qua 60°C. Loc néng siro don qua nhidu 16p vai gac. Kiém tra ti trong
cla siro don & 105°C 1a 1,26 (hodc & 20°C la 1,314) tudng ting véi nong 46 64%
dudng c6 trong siro don. ’ ‘

— Cong thic siro don diéu ché 6 nhiét d6 thudng: 180g dudng, 100g nudc.
Saccharose duge dit trong tdi vai nhing ngap & bé mit nude, dé yén, qua trinh
hoa tan tu xay ra theo cach d6i luu tit trén xuéng. Khi dudng hoa tan hét méi
khudy déu, thu dudc siro don c6 néng dd duong da cho theo cdng thiic (do khéng cé
su bay hoi dung méi nhu khi hoa tan néng). C6 thé ding dung cu kiéu binh ngadm
kiét dé diéu ché siro don & nhiét d6 thudng.

Céc siro don ctia cac loai dudng dude diéu ché tuong tu nhu trén véi ham
lugng dudng tiy theo cong thic (nhu siro dudng sorbitol 70%, glucose 60%...).

o Chudn bi dung dich dwgc chdt (néu co):

Trong thanh phéan siro thuéc néu c¢6 cac dude chit doc badng A hoic bang B,
can phai dung mét lugng dung moi thich hop t&i thiéu dé hoa tan, tao thanh dung
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dich duge chat. Cac duge chat doc thudng c6 ham lugng nhé, mot lugng nhé dung
dich cac duge chdt doc anh hudng khong dang ké dén néng dp dudng trong siro,
nhung ddm bdo cac dude chdt da dude hoa tan hoan toan, tron déu dong nhat
trong siro thudc.

Mot s6 dich chiét duge lidu duge ¢b dic dé thuan tién khi pha siro thué'c theo
cach phoi hop véi siro don. Thudng ti 1é phéi hop dich chiét dam déc va siro don 1a
1:10. .

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

Siro don c6 d6 nhét cao, cAn dun néng dé dé dang hoa tan cac duge chdt. Viée
hoa tan cac dudc chit vao siro don ¢6 uu diém khoéng lam giam ti 1& duong va nudc
c6 trong siro thudc.

Cac dung dich thudc duge diéu ché véi dung mdi nude hoéc than nude .(n.hu
ethanol, glycerin, propylen glycol...) dé ding phéi hgp trén déu dong nhat véi siro
don. .

Céac chat phu khac c6 trong thanh phidn duge hoa tan vao dung dich thudc
hoéc siro don mot cach hgp 1y tuy theo vai tro ctia chdt phu va tinh chat cua duge
chat. .

e Hoan chinh thanh phém:

Siro thude duge loc trong (loc néng), kiém nghiém phai dat cic chi tidu dé ra
truée khi déng géi thanh pham.
2.3.2. Diéu ché siro thuéc bdng cach hoa tan dudng vao dung dich dugc chét

Cach diéu ché& nay thuong dude ap dung dé diéu ché& phan 16n cac siro thu6:c
do thuén 1gi cho viéc pha ché& cac dung dich dudc chit, cting nhu hoa tan cac chat -
phuy, cac loai dudng khac nhau cé trong cong thic.

Cac giai doan tién hanh nhu sau:
o Chudn bi dung dich duogc chdt: |

Dung dich cac duge ch&t c6 thé duge pha ché bang ph}rdng phap h@a tafl
thong thudng hay hoa tan dic biét. Cac dich chiét diél} ché bang cach chiét xm_u?tt
dugce liéu, hodc hoa tan ti cao thudc. Dung méi chdt dan 1a nudc thom duge diéu

ch& bing cach chung cit, mot s& chit phu khac duge hoa tan & giai doan nay
nhim 6n dinh dung dich thudc hodc tang d6 tan cla duge chit.

e Hoa tan duing vao dung dich duogc chat:

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

Céch hoa tan néng c6 uu diém 1a nhanh va dé loc siro thude, nhung }{héng
4p dung duge khi dugc chit d& phan hiy bdi nhidt. Siro thudc diéu ch& néng
thudng dam mau hon do hién tugng caramen héa, c6 dudng khi do thuy phén
saccharose.,
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e Dua néng do dwdng dén ngL han quy dinh:

Néng @6 dudng trong siro cb the dude xac dinh bang cach do ti trong hosic do .
nhiét df sbi, do c6 tuong quan gitia ndng do - ti trong, néng d6 - nhiét d6 s6i (bang
2.4 & bang 2.5). : :

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

Néng dé Pudng (%) Ty trong Siro
65 1,3207
64 11,3146 |
60 1,2906
55 1,2614

Bang 2.5. M&i quan hé giita ndbng do du’0ng va. nhiét do séi clia dung d|ch du’ong
saccharose trong nudc

Néng dé Puéng (%) Nhiét doé s6i (°C)
10 100
20 100,6
30 - 103,6
64 - 65 105
80 112

Céach do nhiét d6 s6i dé xac dinh ndng do dudng méc sai s6 16n do nhiét do
s6i thay d6i khong nhiéu khi thay d8i ndng d. Dung ti trong k& ho#c dung cach
can mot thé tich xac dinh siro ¢6 thé do dude ti trong ctia siro. Vi du: 1 lit siro don
saccharose c6 néng d6 64% & 20°C phai c6 khoi lugng 1,314 kg.

Loai phit k& chia d6 theo Baume, ¢ tuong quan véi ti trong nhu trong bang 2.6:

Bang 2.6. Tuong quan gilta d6 Baume va ti trong

Pd Baume Ti trong D6 Baume Ty trong
28 1,2407 34,5 1,3100
29 1,2515 . , 35 1,3202
30 12624 | 36 - 1,3324
31 01,2736 37 - 1,3448
32 1,2849 38 1,3574
33 1,2064 39 , 1,3703
34 1,3020 40 1,3834
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Céch tinh lugng nuéc cAn thém vao siro cé nong do6 cao qua quy dinh nhu
sau (tinh ra gam): ‘

_ad,(d, ed)
B dl (d - dz)
Trong d6:
X: Lugng nudc cin thém (2
a : Ludng siro cdn pha loang (g)

d, : Ti trong nudc = 1; (néu dung siro co nong d6 thap c6 ti trong d, thay
cho nudc, khi d6 X 1a lugng siro ndng d6 thip can 14y dé thém vao
siro néng dd cao).

d, : Ti trong cta siro cin pha lodng.
d : Ti trong quy dinh clia siro cin dat dugc.
Khi diing phit k& Baume, lugng nudc cin diing dé pha lodng siro dén nong do
quy dinh dugc tinh theo cong thic :
X =0,033 a.D
Trong d6 : X : lugng nudc cin dung dé pha loéhg
a : Lugng siro (g) -
b : S§ d6 Baume do dudc cila siro cin pha lodng vugt qua 35° Baume
e Lam trong siro:

Siro thudc cdn dugce loc nong qua nhiéu ldp vai gac, vai da, loai gifly loc déc
biét day va xdp, c6 16 loc 16n cé thé dugc dung d€ loc siro thudc.

Néu di tir dich qua, dich chiét dudc liéu, viéc lam trong c6 thé phic tap hdn
do céac chat k&t tia dang cac hat keo. V& nguyén tic cac dung dich dudc chat cdn
dudc loc trong trude khi hoa tan dudng. Néu dang cach dun néng khéng lam déng
vén céc tia keo ¢6 thé ap dung cac bién phap lam trong nhu sau:

— Dung bét gidy loc: 1g bdt gidy nghién thanh bdt nhéo trong 61 st v4i mot
ft. mitde néng, d8 vao 1000 g siro dang néng, dun s6i vai phit. Sau d6 loc qua vai.
Cach nay ¢6 uu diém khong dua tap chat la vao siro thude.

— Dung long tring tring: moét 1ong tring tring dung cho 10 lit siro. Hoa
tan 1ong tring triing trong siro, khay trén, albumin 1éng tring triing sé két tha 16i
cudn cac tidu phan nhé lo ling khé loc trong siro. Hét bd két tha, loc siro qua vai.
Cach nay c6 nhude diém dua mot sé protein phan ti nhoé tan duge vao trong siro,
¢ thé gay tugng ky véi dude chat.

2.4. Kiém sodt chét luong - bdo quan
Siro thudc dude quy dinh cac chi tiéu chit lugng vé tinh chat 1y hoa theo

Dude dién nhu db trong, ti trong, dinh tinh, dinh lugng céc thanh phan dugc
chit...
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Dé bdo quén, trong thanh phén siro thudc thudng c¢6 cac chat chdng ndm
méc nhu nipagin, nipasol (ti 1& 0,03 - 0,05%). Siro thudc dudc déng chai lo kin.
khong nén d€ noi lanh vi c6 thé két tinh dudng trong siro.

. 2.5. M6t sé v: du siro thuée
2.5.1. Diéu ché siro thuéc bdng cach hoa tan dudng vao dung dICh dugc chat

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

Ied -~ . 2g

Tanin S e S g o o e e
Nude cat 400g R

Pudng trang : 600 g

Tan nho iod cho vao binh thuy tinh. Thém tamln nudc theo s6 hIdng da ghi
d trén va 100 g duong Dun cach thuy 6 gan 60°C, thinh thoang khudy. Khi iod da
tan hét va dung dich khong con phan tng véi gidy hd tinh bot, cho lugng duong
con lai vao binh va ti€p tuc dun cach thuy cho tan hét dudng.

Ché phdm mau nau 46, vi ngot, sin.
Siro nay c6 ti trong 1,30 § 20°C.

Cé thé diéu ché siro iodotanic theo cong thitc sau:

Tod 0,1¢g
Kali iodid 0,1g .
Nudec o 1g
Acid tanic = 0,25g
Glycerin | o ‘ o og |
Siro gbm | 26g
Siro don vd. -...100¢g

Hoa tan iod va kali iodid trong nudc va tron véi dung dich tanin trong
glycerin. Sau dé thém siro gom va 5 g siro don. Pun cach thuy hén hgp & 60°C.
Thinh thodng khdy cho dén khi 1ml hdn hgp pha lodng véi 10ml nudc cit khéng
con cho phéan @ng véi hd tinh bot. Thém lugng siro don con lai va tron déu.

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

Céanh kién tring 300g
Nudce cat 500 ml

-Dung dich amoniac 1% 700 ml
Puong tring 1800 g
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Tan nhd canh kién tring trong c6i si, cho vao bat si c6 nép, thém 500 ml
nude, dun cach thuy soi trong 2 gld lién, thinh thoang khudy bang dia thuy tinh.
D& ngubi gan 14y nudc va loc qua vai thua.

Thém 500 ml dung dich amoniac 1% vao ba, dun cach thuy s6i trong 1 gio
thinh thoang khudy. Dé ngudi, gan nudc, loc qua vai thua rdi tap trung vao dich
sic dau.

Chi&t mét lan niia bing 200 ml dung dich amoniac 1% theo cach trén, cudi
cung dd vao dich séc 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 khuay cho tan hét rdi loc qua vai. Siro thu dudc 16ng sanh, mau vang hoi
néu, c6 thé hdi duc 18, mui thom canh kién tring, thodng mui vani, vi ngot.

Ty trong & 25°C: 1,298 - 1,32
c. Siro sat II sulfat (theo USP 23)

St 1T sulfat 40¢g
Acid citric 2,1g
Cén bac ha 2 ml
Saccharose 825 g

Nudc cat vd. 1000 ml

Hoa tan st II sulfat, acid citric, cdn bac ha va 200 g saccharose trong 450ml.
nudc, loc dung dich thu dude. Hoa tan phdn dudng con lai trong dich lgc, thém
nudc ¢t 1000 ml (loc lai siro néu thay cin thiét). Bao quén trong lo kin, tranh anh
sang. .

d. Siro loratadin 0,5%

Céng thitc : Loratadin 0,1¢g
Propylen glycol 7,2 g
Glycerin 18,0 g
Acid citric khan 0,7g
Natri benzoat 0,1g
Saccharose 54 g
Ch&t mau vd
Chat 1am thom vd

Nudc tinh khiét vd. 100 ml

La siro thuéc c6 tac dung khang histamin manh, tic dung kéo dai, diéu tri
viém miii di Gng, sé mi thoi tiét, viém da di Gng, may day.
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e. Siro terbulatin 0,3%

Céng thtc: Terbutalin sulfat 0,3g
‘Glyceryl gaiacolat 13,3 g
Nipagin 09¢g
Nipasol 02¢g
| Saccharose : 600 g
Glycerin- . ' 125¢g
" Natri dihydro phosphat 1,2 ¢
© Acid citric khan v 1,2¢g
Ch4t thom vd
~ Nuée tinh khiét vd. 1000 ml

L siro thude duge chi dinh didu tri hen ph& quén, viém phé& quan, khi phé
thﬁng’,v_é, cac bénh phdi khac c6 kém co thit.

2.5.2 D/eu ché siro thuéc bang cach hoa tan dugc chét, dung dich dugc chat vao siro don

a. Szro cloral (theo DDVN I tap D)

Con’g thic: Cloral hydrat két tinh 50¢g
Nuoc . , 45¢g

‘ ‘]'Con bac ha : 0,5g

.Slro ddn ‘ 90,0 g

Hoa tan cloral hydrat trong nudc, thém cén bac ha, siro don, khudy déu.

Chat Iong sdnh, khéng mau, mui bac ha, vi ngot, hd1 déng. Ty trong khoang :
1, 306 1 314 ‘

b. SU‘O Brocan (52 TCN 217 - 87)

Cong thice: Calei bromld 2,25 ¢g
Cloral hydrat 0,39 g
Siro don vd. v 100,0 g

Cé.téac dung an than, gay ngl
_c. Siro dextromethophan 0,3% v
. Cong thiic : Dextromethophan hydrobromid 0,30-g-

Nipagin ‘ , ..0,045 g
Nipasol - 0,029 ¢
Ethanol | 0,250 ¢
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Dung dich glucose 60% 100,00 g

NaOH vd. pH 4,75
Chat thom vd
Nudc tinh khiét vd. 100 ml

Thuéc b tac dung diu ho khéng gy nghién thay cho codein va cac ch& phdm
chia morphin gay nghién.

d. Siro bromhexidin

‘Cc‘mg thic : Bromhexidin hydroclorid 0,08¢
Carboxymethyl cellulose 0,35 ¢
Glycerin 2g
Acid benzoic 0,1g
Propylen glycol 5g.
Natri saccharin 0,03 ¢g
Natri cyclamat 0,3g
Acid tartric 0,16 g
Dung dich sorbitol 70% 25,8 g
Ethanol 2,7ml
Ch4it mau, chit thom vd.

Nuéc tinh khiét vd. 100 ml

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

2.5.3. Siro dung cho ngudi bénh tiéu dudng

Nhiing ngudi bi bénh tiu dudng khong duge phép dung dudng. D€ van cé
thé cho ngudi bénh st dung mot s6 thudc dudi dang siro, ngudi ta da thay siro don
di€u ché€ i dudng saccharose bang siro ¢6 cdng thiic nhu sau:

Natri carboxymethyl cellulose lg

Nipagin 0,2¢g
Saccharin ' 0,2g
. Ethanol 2 ml
Nude vd. 100 g

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

Chat 16ng sanh, khong mau, vi giéng siro don.
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3. Thudc nuéc chanh
3.1. Dinh nghTa

Thudc nu’dc chanh 14 nhiing dung dich acid, mudi hitu cd vb cd, duge lam
ngot, lam thom va déi khi ¢6 hoi CO, dung dé uéng giai khat, trong thanh phan ¢6
mot s& duge chit. ’

Thuéc nude chanh cé tac dung diéu tri thudng la thuoc nudc chanh tdy, nudc
‘chanh acid dé giai doc kiém, thudc nudc chanh chéng non.

3.2. Ky thuét diéu ché’

Dung mdi dé pha thudc nudc chanh 13 nudc c4t.

Céc acid tham gia vao thanh phan thudc nude chanh c6 thé 1a acid hitu co hodc
v6 co (acid sulfuric, acid tartric, acid citric,...). Cac mudi thudng dung magnes1
citrat, natri tartrat, kali bitartrat. Muén nuéc chanh c6 hoi CO, (gas) c6 thé suc
CO, vao thudc nude chanh da diéu ché hoic c6 thé tao CO, ngay trong dung dich
bing cach cho natri hydrocarbonat phan tng véi acid ¢6 trong dung dich.

Thube nude chanh thudng dugce diu ché bing cach hoa tan va tron 1an cac
chit ¢6 trong cong thic. D61 véi thude nude chanh c¢b hoi, lugng CO, trong dung
dich phu thudc vao thanh phan va cach diéu ché&. Né&u hoa tan natri
hydrocarbonat, sau dé hoa tan acid, CO, tao thanh sé mat di mot phén 16n.

Néu pha riéng cac dung dich natri hydrocarbonat va acid, va chi trén 14n
trude khi ding, ¢6 thé gi@t dude lugng CO, nhiéu hon. Tuy nhién cling c6 thé tron
chung acid va natri hydrocarbonat khd vao mdt chai céd thanh day, da dudc siy
khé, c¢6 dung tich gdp 2 1an thé tich dung dich thuéc nuée chanh cin pha ché&. Sau
d6 thém siro. Cho nudc hodc dung dich duge chit vao chai sau cung Pay nit dam
bao kin. :

C6 thé loc cac thudc midc chanh khong c6 hoi. Thudc nude chanh ¢6 hoi
thudng khoéng loc. Khi cAn c6 thé loc riéng cac dung dich acid va natri
hydrocarbonat truéc khi tron 14n véi nhau.

Dung dich thuéc nudc chanh do chtta mot ludng dudng nhat dinh, 1& méi
tru0ng thu4n 1¢i cho vi khudn, ndm méc phat trién. Vi vay, chi pha ché& khi dung.
C6 thé bdo quan mot hai ngay 6 chd mat.

D& khic phuc nhuge diém chéng hong va d& mat CO, ciia thudc nude chanh,
hién nay da san xudt c6m hodc vién sui bot cé6 thanh phan tuong tuy (a01d cac
mudi, natri hydrocarbonat, dudng, ch4t 1am thom,...). Khi ding hoa tan com hay
vién vao nude cit hodc nude da dun so1 dé nguol.

3.3. Mot sé vidu
3.3.1. Pha ché thuéc nudc chanh acid citric co-hoi

Cong thic:
— Dung dich 1:
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Natri hydrocarbonat 40¢g

Siro don 150¢g

Nudc vd 100 ml
— Dungdich 2:

Acid citric 3,0g

Siro acid citric 15,0 g

Nuée vd. 100 ml

Trong moét chai hod tan natri hydrocarbonat trong nugc sau d6 thém siro
don. Trong mét chai khéc, hoa tan acid citric réi thém siro don.

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

Né&u mudn pha ché (chi déng vao mot chai), diing cdng 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 dé cho
nude ti ti va cAn than vao chai dé tranh xao tron 16p nudc siro. Day nit kin, léc
trude khi dung.

3.3.2. Thu6c nudc chanh tdy magnesi citrat

Céng thie: Acid citric 32¢g
Magnesi hydrocarbonat 20g
Nudc cat 300 ml
Siro don 75¢g
Cén vd chanh tudi lg

Hoa tan acid citric trong mot bat si. Cé thé dun néng dé acid citric chéng
tan. Thém ti t magnesi hydrocarbonat, vita thém vita khudy. Khi phan ng da
k&t thic (hét sti bot), loc dung dich nay vao chai di c¢6 sén siro don va con chanh
tudi. Day nit. :

Muséi tdy magnesi citrat dugc tao thanh do phan ting ciia magnesi hydrocarbonat
véi acid citric.
Né&u khong c6 magnesi hydrocarbonat ¢é thé thay bing magnesi oxyd 8,80 g.

Chd ¥ phai ghi lugng magnesi citrat c¢6 trong cong thic trén nhan. Dan nhéan
phu "lac truée khi dung".
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3.3.3. Thuéc nuéc chanh t8y natri tartrat

Cong thic: Acid tartric 20¢g
' Natri hydrocarbonat 22 g

Siro acid tartric ' 60 g

Nuée c4t 400 ml

Cho 5 g acid tartric vao chai. Sau d6 cho toan lugng s1ro acid tartric vao
.chai. Hoa tan riéng natri hydrocarbonat vao mot it mIdc, r6i thém lugng acid
tartric con lai. Khuay k¥. Loc dung dich vao chai. Day nép kin.

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

Cong thiic trén cho mét thudc nude chanh ¢6 30 g natri tartrat. Muén c¢b
nhiing lugng natrl tartrat khac nhau, pha1 tinh luong acid tartric va natri
hydrocarbonat can diing.

Chi diéu ché& dung dich khi cin. Trén nhan ghi lugng natri tartrat c6 trong
¢dng thic va dan nhan phu "lic¢ trude khi dung”.

4. Nuéc thom
4.1. Pinh nghia

Nuéc thom 13 nhiing ch& phdm thu duge bang cach cit duge liéu hoic bang
cach hoa tan tinh ddu trong nudc. Nudc thom chda nhiing hoat chét dé bay hoi
cta duge lidu thuc vat nhu tinh ddu, cac acid bay hdi (izovalerianic, cyanhydric,.. 2.

Trong bao ché, nudc thom thuong duge dung lam ch&it din hoic dung méi
cho mot 6 dugc chat ¢6 muii khoé chiu. Chi mét s6 nude thom cé tac dung dugc 1y
nhu nudc thom 14 ddo, nuée thom bac ha, hanh nhin ding.

" 4.2. Ky thuét diéu ché

Diéu ché nudc thom thudng diung dudge liéu tuci hosic khd cé chia cac hgp
ch4t dé bay hoi hodc cac tinh diu.

Kh1 cit duge lidu tuoi s& thu duge thanh pham trong va thom. NhUng dé1 véi
mot s6 nude thom (que dinh huong...) chi c6 thé thu dugc thanh phim tot khi st
dung dudgc liéu kho.

Cac chét bay hoi va tinh diu thudng cé. trong nhiéu bd phan khac nhau caa

thyc vat nhung hay gép nhat 14 & hoa, l4 va vd. Can phal thu hai duge liéu ding

lic: Hoa nén thu hai lic sdp nd, 14 thu hai ldc ciy sip ra hoa hodc chém ra hoa,

qua thu hai ldac bt diu chin, ré can hanh thIIdng duge thu hai khi cay da phat
v trlen hoan toan.

Né&u diéu ché& nude thom bang cach hoa tan tinh diu trong nudc, pha1 dung
loai tinh d4u t&t, khong ding nhiing loai tinh d4u da dé qua lau, da bi oxy hoa do
.anh hudng cua khong khi va anh sang, da bi bi#n mau va thay d61 mui vi.
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4.2.1. Phuong phap cét kéo bang hoi nudc

D& diéu ché nudc thom tit cac dude lidu méng manh (hoa, 14...) thudng dung
phuong phéap c&t kéo bing hoi nude. Dung cu cit kéo bing hdi nuée bao gébm bd
phan tao hdi nude, bd phan chita duge lidu va bé phan ngung tu néi lién véi binh
hiing. Hoi nuéc duge dan tit bé phan dun sb6i, suc vao nudc ngdm dugc liéu, 16i
cubn cAc tinh ddu va chit thom bay hoi sang bo phan ngung tu dé tao thanh nuée
thom. .

Phuong phap cit kéo bing hoi nude ¢6 vu diém 1a dude lidu chi tiép xdc véi
hoi nude, khong tiép xdc véi day ndi dun, tranh duge hién tugng qua néng lam hong
dugc liéu va 1am nudc thom c6 mui khét. Cin chi ¥ 1a trude khi cat, duge lidu phai
duge chia nhé thich hop (hoa, 14 & ¢d bot thd; ré, hat, qua nghién min vita).

O quy mé 16n, nhat 13 d6i véi dude lidu rén chic, ngudi ta ding phuong phéap
c&t truc ti€p. Duge liéu va nude duge cho thdng vao ndi dun. DPé duge liéu khdi tiép
xtc v6i day néi, thudng dit vi hodc sang cach xa day ndi. Cing c6 thé cho dugc .
lidu vao gié dé ngap trong nudc. Déi véi duge lidu rén chic, tién hanh ngdm duge
liéu trong 24 gid véi nude réi méi tién hanh cat. :

Khi ché& nuéc thom bing phuong phép cat, cin cha ¥ trong giai doan dau,
dudc liéu con chia nhiéu tinh d4u, nén chi dun néng vita phai, méit khac by phan
ngung tu phai ¢a lanh dé tranh hao hut tinh ddu. Né&u ti€n hanh cit qua nhanh,
ty 1& tinh ddu trong thanh phidm sé& thdp. Thudng thudng nhiing phin nuéc thom
hiing dugc dau tién chiia nhiéu hgp chit than nuée (aldehyd, alcol, cac acid...) va
¢6 mii thom dé chiu.

Nuée thom hiing duge cin lic k§, sau d6 dé yén va gan tinh ddu khéng tan
(néu c6) bang binh gan. Loc nudc thom qua gidy loc hodic bong da tham udt véi nude.
4.2.2. Phuong phap hoa tan tinh dau trong nudc

Vi nuéc thom thu dude bdng phuong phép c4t thudng khé bdo quan va cong
viéc diéu ché doi hdi nhiéu thdi gian nén ngudi ta da dung cic phuong phap hoa
tan dé diéu ché& nhanh chc’)ng nudc thom.

>

Cé6 thé diéu ché nudc thom bang 4dch pha loang mét dung dich tinh dau
cfn v8i nude. Dung dich tmu diu e¢én duge pha ché theo cdng thic sau:
Tinh dau lg

Ethanol 90°vd. 100 ml

Muén didu ché nude thdm trén 3-ml dung dich trén véi 97 ml nude cit,
khudy k¥ va loc.

Mot phuong phap didu ché khac 13 dung chit trung gian dé phan tan tinh ddu
trong nuée. Cac chit trung gian thuong dung la: bét tale, kaolin, bot gidy loc...

Tinh dau lg
Nudc cat vd. 1000 ml
Bot tale 10g
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Nghién tron bdt talc véi tinh ddu. Sau dé thém nudc va khudy lic k¥. Pé yén
24 gio, thinh thoang khudy. Sau d6 loc dung dich qua gidy loc da thdm nude.

He s6 tan cta cac tinh diu trong nudc 1a 0,05 tuong tng véi nong dd 0,5 g/l
Trong cbéng thic trén phai dung thira tinh ddu vi nudc chi hoa tan cac phan than
nudc ma rit it hoa tan cac phin sd nudc va cac hydrocarbon kiéu terpen cbé mit

trong tinh dau. 0 day, bot talc déng vai trd chit gy phén tan. Nudc thom diéu
ché& bing phuong phap nay thuong khong dugc trong do cac tidu phan tinh ddu
hoic bot talc lot qua gidy loc. Gédp trudng hgp nay cAn phai loc lai ché& phim.
Nhuge diém clia phudng phéap 12 bot tale h&p phu mét lugng 16n tinh diu.

Mac du nudc thom diéu ché bang phuong phap nay khoéng c6 mui thom de
chlu nhu nhiing ch& pham thu duge bing phuong phap cit, nhiéu Dudc dién van
quy dinh diing phudng phap nay vi bao dam dugc néng dd tlnh dau xac dlnh va
cho phép diéu ché duoc tung lugng nho nudc thom.

Trong nhiing ndm gin diy, nhiing chit d1en hoat kidu Tween duoc dung
ngay cang nhidu dé hoa tan tinh diu trong nudc khi didu ch& nuéc thom. Coéng
thtic nude thom di tir tinh ddu nhu sau: g

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

Cac thanh pham diéu ché v6i Tween lam chat trung gian hoa tan c6 mui
thom manh hon, nong d6 tinh d4u xac dinh va cb thé bdo quan dugc 1au hon.

4.3. Kiém sodt chat lupng, bdo quan nudc thom

‘Nudc thom thudng trong, khong mau, c6 mui déc biét cia dugc liéu hoac
tinh dau dung dé difu ché. Ty trong cua mIdc thom x4p xi ty trong cua nudc cat,
pH trung tinh hoac hoi acid.

Trit nude 13 ddo va nudc cat qué c¢6 hoat chét xac dinh, da s cac nuée thom
~ khac chta khoang 0,03% tinh dau Dinh lugng tinh dau bing phudng phap chiét
hoac cat

Nhling yeu t&6 phan huy nudc thom 1a nhiét d6, anh sang, khong khi va vi
khuin, nfm méc. Duéi tac dung ctia nhiét df cao, mot phan tinh dau cb thé bay
hdi, 4nh sang va khong khi oxy hoi tinh d4u lam nudc thom c6 mui khét va trd
nén acid hon. Vi khuén, nim méc phat trién trong nude them lam ch& pham thay
d6i mui, vi, mau séc.

Can dung nudc thom trong lo thuy tinh mau, nat kin, de & chd mat. C6 thé
thém nipagin, ty 1& 0,05% dé bao quan.
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4.4. M6t s6'vi du nuge thom
4.4.1. Nudc thom la dao

Coéng thic: La dao tuoi 100 g
" Nude cat 400 ml

C4t nhd, gia dap la dao cho vao dung cu cit kéo bang hoi nude. Tién hanh
cdt va hiing 100 ml nudc thom. Loc nudc thom qua gidy loc da th&m nude.

Sau khi c&t xong phai dinh lugng acid cyanhydric toan phan (két hgp va tu
do). Nudc thom 14 dao phai trong, mui dé chiu, chta 0,1% acid cyanhydric. Déng
lo diy, nit kin, dé chd téi.

4.4.2. Nudc thom bac ha
Cong thic: Ngon bac ha tuoi 100 g
Nude cit vd.

C4t nhd ngon bac ha. C4t kéo véi hai nude. Hing 14y 100 g thanh pham. Néu
khong c6 bac ha tuoi, dung bac ha kho, 20 g bac ha khé @ng vi 100 g bac ha tuoi.

Thanh phdm 1a chdt 1éng hoi duc, miii bac ha, vi mat d& chiu. 100 ml nude
thom bac ha chia 0,03 - 0,04% tinh dau.

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

Tinh d4u bac ha 1,56¢g
Nuée cat vd. 100ml
Bét tale 15¢g

Nghién tinh d4u bac ha véi bdt tale, sau d6 ldc manh véi nudc cit dun sbi 8
ngudi dén 40 - 50°C. Dé yén 24 gid. Thinh thodng khudy. Sau d6 loc qua gidy loc .
da th&m nudc. Dung dich trong hodc hoi duc, khéng mau, ¢6 mui vi bac ha.

4.4.3. Nudc thom ti€u héi

Coéng thie: Tinh d4u tiéu héi 2g
Tween 20 20¢g
Ethanol 90° 300g
Nudc cat 678 ml

Tron tinh diu tiéu hoivéi Tween 20. Thém ethanol. Thém din nuéc cdt da
dun sbi dé ngudi dén 40 - 50 °C, viia thém viza khudy cho dén khi dung dich trong
hoan toan.

5. Potio
5.1. Dinh nghia, phan loai

Potio 1& dang thudc nuéc ngot, chiia mét hay nhiéu duge chit, thudng pha
theo don va cho uéng tiung thia (10 - 15ml).
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Cac potio thudng hay gip trong pha ché theo don, tuy vay cac Dugc dién
ciing ¢6 quy dinh mot s8 cong thiic potio nhu: potio ¢dn qué, potio chdng non..

C6 thé phan potio thanh 3 loai:
— Potio chinh tén (potio dung dich)
— Potio hén dich
~ Potio nhi dich
Dung méi va chét din ctia potio 12 nude, nude cat thdm, nudéc ham hoidc nudc
sic dugc lidu. Cling c¢6 truong hgp dung cbn thap dd (potio con qué).

Dugdc chit tham gia vao thanh phén ciia cac potio rat da dang C6 thé la cac
cdn thudc, cao thude, cac hoa ch&t d& tan trong nudc hodc it tan trong nudc, cac
ho4 chat dé bay hoi (ether, ethanol, tinh dau...).

Ngoai ra trong thanh phan cic potio ¢on cb cac chat 1am ngot (siro don, siro
thu6c hoidc hdn hgp céc siro).

Nhu da néu, trong céng thic cia potio c6 thé c6 cac chat khéng tan trong
nudc phai phin tan dudi dang hén dich min hojc nhii tuong (potio nhi dich).

Potio hdn dich, potio nhii dich 4p dung cic phudng phap diéu ch& hén dich,
" nhil tuong sé duge néu trong chuong hdn dich, nhii tudng.

5.2. Ky thuét diéu ché

Vi thanh phan ctaa cac chit phic tap nén khé co thé dé ra mot phuong phap
diéu ché chung. Sau day chi néu 1én mot s6 d1em cin chu y trong khi diéu ché
dang thudc potio nay.

"— Néu trong potio ¢6 con thudc, cao 10ng, phai tron k§ con thuoc cao long
vii hidng siro ¢6 trong don trude khi thém cac duge chat khéac va chit din. Néu
lugng con thude duéi 2 g, c6 thé 18y theo giot, bing 6ng dém giot hop thic. Néu
lugng con thudc qua 2 g, phai diung can.

— Céc cao mém va cao diac thudng dugc hoa tan trong siro néng hoac
glycerln

— Nhiing dugc chit tan dugc trong trong dung moi va chit din thuong dudc
hoa tan trudc réi loc vao chai.

— D6&i véi cac potio ¢ duge lieu, phai dun s6i nudec dé sic ho#c him du00
heu N&u khong c¢6 chi din dic biét, ty 1€ dude liéu, thuong dung d8 ché nudc sic
hay nudc ham 1a 2% (dugc liéu la 14 hoa) va 4% (du0c lidu 1a gd, than, ré). :

- Néu trong potio ¢6 tinh ddu, phai nghién tinh dau véi dudng de phén tan
déu tinh diu, rdi trén véi lugng siro cd trong cong thitc.

Khi diéu ché potio cin chd y tranh cic tuong ky co thé xay ra, nh4t 1a cac
tuong ky hoa hoc. ”
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- Do chiia mdt lugng nhd vduang, cac potio 12 méi trudng thuéan lgi cho su phéat
trién ca vi khudn, n&m mdc. Chi nén diéu ché& khi dung hoic dé dung trong 1 - 2
ngay, déng vao chai 60 - 125 ml. Nén bao quan céic potio trong chai nit kin, dé &
- chd mat. '

5.3. Mgt s6 vidu
5.3.1. Potio c6n qué (theo DDVN, tap )

Coéng thiic: Cén qué 4 ml
Ethanol 20 ml
Siro don 20 ml
Nudc cat vd. 100ml

Hoa c¢dn qué véi ethanol. Thém siro, khudy déu. Thém nudc vita da 100ml.
Trén déu. '

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

Bao quan trong chai kin.

5.3.2. Potio gébm

- Coéng thiic: Bot gdm arabic 10g
Siro den . ' 10 ml
Nuéc cat vd. 150ml

Nghién gdm véi siro. thém nudc hoa cam, rdéi thém nude cat vd 150 ml.
Chat 10ng trong hodc hoi duc, mau vang nhat, vi ngot mui hoa cam.
o (6 thé diéu ché potio gbm theo cong thic sau:

Dich nhay gém arabic 25% 20 g

Siro cam 20 ¢
Nuée cat vd. 100 gml

Potio gém thudng dung dé lam chat din cho cac potio cé6 duge chét rén
khéng tan trong nude.

5.3.3. Potio ¢c6 c6n thube

Antipyrin 2g
Cén aconit Hai muoi lim giot
Siro hoa cam 30¢g
Nudc cat vd. 150 ml
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Céan 30 g siro hoa cam vao ¢hai. Dung 6ng dém giot hop thitc, nhd vao chai
25 giot ¢dn aconit. Lic dé trén. Hoa tan r1eng antipyrin trong nuéc. Loc dung dich
antipirin vao chai. Tron deu

5.3.4. Potio c6 cao thubc v

Cao mém canhkina 2g
Cén qué& 10g
Siro vd cam ding 30¢g
Nudc cat vd. - 150 ml

¢ A <2 . g P R IS A .
L&y mot ntia lugng siro vé cam didng, dun néng dé hoa tan cao mém canhkina.

" Trén cén qué vao lugng siro con lai. Hgp hai siro v6i nhau, trén déu réi thém
nu0c viia di 150 ml. P& tranh tda cac alcaloid trong cao canhkma nén thay nudc
cdt bang dung dich nhay gém arabic 5%.

5.3.5. Potio co tinh ddu

Calci gluconat 10¢g
Natri benzoat bg
Tinh d4du khuynh diép 56 giot
* Siro codein 30 g
Siro don 20 g
Nuée cat vd 150 gml

Muén phéan tan deu hidng t1nh d4u khuynh d1ep cb trong don, phai nghién
tinh ddu véi mot it dudng. Calci gluconat it tan trong nudc lanh. Céan chu y tuong -
ky giita calci gluconat va natri benzoat tao calci benzoat két taa.

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

Tan min mdt it dudng trong cdi (khoang 20 g), thém tinh d4u khuynh diép
nghién tron ky. Tron déu hdn hop tinh ddu - dudng vao siro codein va siro don.
Hoa tan néng calei gluconat. Sau khi dé ngudi, loc vao hén hgp trén. Khudy k¥.
Thém dung dich natri benzoat. B8 sung nuéc cit viia da 150 ml.

6. Elixir
6.1. Binh nghia - ky thudt diéu ché’

Elixir 12 nhiing ch& phdm thudc 16ng, chita mot hay nhiéu duge chat, thu0ng
chtia ti 1& 16n ethanol va saccharose hodc polyalcol (nhu glycerm) cing mét sd
chat phu thich hop (nhu chit bae quan chéng ndm mdc...).

Elixir thudng dudc bao ché& sao cho liéu dung dudc tinh bing s0 thia cafe
(5ml). Elixir c6 thé duge diéu ché dudi dang géi bdt, cdm khé trudc khi st dung
méi hoa tan c6m hoidc bdt trong nude. K§ thuat didu ché elixir cd ban giéng nhu
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diéu ché dung dich thuéc nude, siro thude. Do thanh phan c6 ethanol, glycerin,
propylen glycol nén elixir ¢6 d6 8n dinh va sinh kha dung t6t hon, bdo quan duge

1au hon.

6.2. Mot sé'vidu

6.2.1. Elixir paracetamol

Cong thic: Paracetamol 24 g
Ethanol 96° 100 ml
Propylen glycol 100 ml
Cén cloroform 20 ml
Siro don , ‘ 275 ml
Chéat mau, chf{tiém' thom vd.
Glycerin vd. 1000 ml

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

Khudy déu.

6.2.2. Elixir phenobarbitan

Cong thiec: .Phenobarbitan 3g
Ethanol 90° 400 g

-Glycerin 400 g

Chat mau, chat 1am thom ' vd.

Nuéc tinh khiét vd. 1000 ml

Hoa tan phenobarbitan trong ethanol. Thém cac chét con lai rdi thém nude

vira du, khudy déu.

6.2.3. Elixir piperazin citrat

Coéng thic: Piperazin citrat 187,56 ¢
Glycerin 100 ml
Siro don 45 g
ChAat mau, chit lam thom vd.
Nudc tinh khiét vd. 1000 ml

Hoa tan piperazin citrat trong 300ml nude, thém cac chét con lai va thém

nude vita da 1000 ml. Khudy déu.
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7. Dung dich cén (ethanol) t.hu6'c

7.1. Binh nghia - ky thuat diéu ché
Dung dich cén 14 nhiing ché phim 16ng ding trong hoic diing ngoai, gdm c6
.mdt hodc nhiéu dugc chi't hoa tan hoan toan trong ethanol.

Dung mbi dé diéu ché& dung dich cbn 1a ethanol va cac hén hgp ethanol -
nudc, c6 thé hoa tan duge cac chit nhya, tinh ddu, alcaloid base, vA mot s6 chat
hitu cd khac (resorcin, long no, menthol, acid salicylic...).

D6 tan ciia cac ho4 chét trong ethanol phuy thudce vao ndng d6 ethanol.

. Thudng didu ch& dung dich bing cach hoa tan hoan toan dugc chit trong
dung mdi. Cac dung dich ethanol c6 tinh chdt cam quan, Iy hoa tinh riéng, dac
trung cho cac thanh phén cé trong dung dich.

Dé kiém nghiém cac dung dich cén thudng tién hanh dinh tinh, dinh lugng
hoat ch&t, xac dinh ham lugng ethanol va do ty trong cia dung dich.

7.2. MGt s6 vi du

7.2.1. C6n iod 5% (theo DBVN li)
Céng thitc: Tod 5g
Kaliiodid 2¢g
Ethanol 70° vd. 100 ml

Hoa tan 2g kali iodid trong 10 ml ethanol 70°, Cho thém iod da nghién nhd,
r6i thém ethanol 70° cho ¢ 100 ml. Khudy cho d&n khi tan hoan toan.

"Dung dich trong, mau dé néu, mui déc trung.
Ché& pham phai c6 it nhat 70% ethariol.

‘Trong coéng thiic nay kali iodid vira 13 chit trung gian hoa tan via 1a chét 6n
dinh. . '

I, + H,O - HI + HOI

HI + CH, - CH,0H - CH, - CH,I + H,0

HOI + CH, - CH,0H - CH, - CHO + H,0 + HI

CH, - CHO + HOI - CH, - COOH + HI

CH, - CH,0H + CH, - COOH — CH, - CH, - 00C- CH, + H,0

Nhiing phén @ng nay dua dén su thay ddi mau sic, tang do acid va giam
néng dd iod cla ché phdm. Néu trong ethanol cé vét methanol, methyliodid tao
thanh sé gay kich ng da va niém mac. N&u trong ethanol ¢6 vét aceton, aceton sé&
bi halogen ho4 tao triiodoaceton CH; — CO — CI,. Chat nay c6 tinh chit kich dng
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,0O

Do d6 nong d6 iod tu do khéng bi bién ddi va ché phdm khéng c6 tinh chit
kich ung.

Bao quan c¢6n iod trong binh ¢6 nit thuy tinh mai,  chd mat.
7.2.2. Cén long ndo 10% (theo DDVN |)
Cong thitc: Long nio thién nhién hay téng hop 10¢g
Ethanol 90°vd. 100 ml

Hoa tan long nio trong 80 ml ethanol. Thém ethanol vita ¢4 100 ml.

7.2.3. Con bac ha

Cong thic: Tinh diu bac ha 20g
Ethanol 90° vd. 1000 ml

Cho tinh diu bac ha va ethanol 90° vao mét chai ¢6 nit kin. Pay nit va 1ic
cho tan. Dung dich trong, khéng mau, c6 mui vi bac ha.

7.2.4. Con chira hac lao, ndm da

Cong thitc: Acid benzoic 50 g
‘ Acid salicylic 50 g

Tod 25 g

“Ethanol 90° vd. 1000 ml

Hoa tan duge chdt d3 nghién min trong ethanol 90°, khudy déu.
8. Dung dich glycerin
8.1. Dinh nghia - ky thuét diéu ché

Dung dich glycerin con goi 14 thudc glycerin, 14 nhiing ch& phdm 1dng chia
dudc chat hoa tan trong glycerin dé ding ngoai.

Thuong hoa tan trong glycerin nhiing duge chat nhu acid boric, borax, iod,
tanin va nhi€u chat khac.

Glycerln c6 do nhét cao, vi vy khi hoa tan duge chdt nén dun néng nhe (40 -
50°C) dé lam giam db6 nhét ciia glycerm va 1am ting d6 tan cta duge chat. D61 khi
phéi hgp glycerin véi ethanol dé 1am dung méi.

97



8.2. Mét sé'vidu

-8.2.1. Dung dich acid boric va tanin trong glycerin

. Céng thic: Acid boric : 1,0g
Tanin 2,0g
Glycerln 20,0g

Cho acid boric va tanin vao cha1 dé c6 sén glycerm Dun cach thuy dé hoa tan.
Acid bOI‘lC tac dung vdi glycerin, tao thanh acid glyceroboric 12 mot acid manh.

o8 HO ~ CH~O(

. \ T
(EH*OH +  B—OH (|3H 0— B~ OH +2H,0
CH,— OH HO CH,— OH

D& dung dich nay dé kich tng niém mac, ¢6 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 .

Céng thic: Tod 2g
Kaliiodid . 4¢g
Nude bac ha 4g
Glycerin 9¢g

Hoa tan kali iodid va iod trong nudc bac ha rdi tron vdi glycerin.
Dung dich trong, mau nau-do, sanh, c6 mui jod va bac ha. -
o (o thé pha ché dung dich glycerin - iod theo cdng thic sau:
Dung dich con iod 10% 10¢g
Glycerin 9N¢g

8.2.3. Dung dich Bromoform (theo DDVN )

Cong thiic: Bromoform - . 10g
- Glycerin " 30¢g
Ethanol 90° 60 g

Can vao mot binh thuy tinh ¢6 nat mai ethanol, bromoform va glycerin.
Trén déu. ' :

Ch#t 16ng khong mau, trong sudt, vi ngot, mui bromoform va ethanol. Dung
dich c6 ty trong bing 1. Mot gam ché pham cho 60 giot.

Bio quan trong lo mau, kin.
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8.2.4. Dung djch digitalin 0,1% (ttieo DDVN 1)

Céng thic: Digitalin Mudi centigam
Ethanol 90° 46 g
Glycerin 40 g
Nude cat vd. 100 ml

Hoa tan digitalin trong ethanol, them glycerin va cudi cung thém nudc via
da 100ml.

Dung dich trong, khéng mau, vi ddng. Ch& phidm c6 ty trong gin bing nudec
nhung c6 sdc cang bé mit nhd so vdi stic cing bé mit cia nude. MOt gam ché
phém chita 0,001g digitalin va chita 50 giot.

8.2.5. Dung dich nhé tai cloramphenicol 5% trong propylen glycol

Cong thiic: Cloramphenicol 5g
B Propylen glycol vd. 100 ml

Clormphemcol it tan trong nudc, dé tan trong propylen glycol. Pha ché& dung
dlch bang cach hoa tan duge chit trong dung méi da dun néng, khudy déu.

9. Dung dich dau
9.1. Dinh nghia - ky thugt diéu ché

Dung dich d4u 12 nhitng ché& phdm thu duge bing cach hoa tan mot hoéc
nhiéu duge chét trong dau.

Trong bao ché& ngudi ta thudng dung diu oliu, ddu huéng duong. O Viet Nam
hay dung d4u lac va ddu thau dau.

Ngudi ta diéu ché& dau lac bing cach ép lanh hat lac. DAu lac 1a chét 16ng
mau vang sang, c6 mui va vi dé& chiu. Ty trong cta diu lac bién ddi trong khoang
0,914 - 0,920 & 20°C. Chi s8 x4 phong hoa : 185 - 195. Chi s& acid khong qua 3. Chi
s6 iod 84 - 100.

Dau lac c¢6 thanh phdn chta yéu 1a cac glycerid cua cac acid arachidic,
linoxeric, oleic va linoleic. D4u lac it tan trong ethanol, tan trong ether, cloroform
va ether ddu hoa.

D4u thiu diu 14 diu béo ép lanh tit hat cdy thiu ddu (Ricinus communis.
Lin), ho Cé siia (Euphorbiaceae); 1a chat long trong, sang va nhdt, khong mau
hoic vang rat nhat; vi khé chiu. Ty-trong ctia diu thau diu khoang 0,953 - 0,964.
Chi s6 x& phong hoa 176 - 186. Chi s6 acid khong qua 3. Chi s8 iod 82 - 90. Chi s6
acetyl khéng duéi 140. DAu thau dau tan theo bat cit ty 1€ nao trong ethanol tuyét
dd1 va trong acid acetic lodng. Tan trong mot thé tich ethanol 95% va trong hai
thé tich ethanol 90%.

Ngoai dau lac, ddu thau dau, c6 thé dung ddu ving, ddu hanh nhan, ddu hat
thudc phién, ddu déng vat (gan ca).
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DAu c6 thé hoa tan dudgc cac chét béo, cac tinh ddu, nhya, alcaloid base, mot
s6 chit vo co (phosphor, iod...)

Thudng thudng, dung dich ddu dugc pha ché bing cich hoa tan dudc chat
trong d4u. Dugc ch&t cAn phai kho dé€ tranh lam duc dung dich va tranh 1am bién
ddi ddu trong khi bdo quan.

D& tang toc do hoa tan, c6 thé dun néng nhe dau. Hoa tan néng cac chit bay
hoi (tinh ddu) phai ti€n hanh trong lo nit kin.

‘ Muén hoa tan nhanh duge chit, c6 thé ding mét dung mdi trung gian troén
14n duge vdi ddu nhu.ether, cloroform, aceton... Dugc chéat duge hoa tan trong
dung mbi trung gian thich hgp rdi tron ldn véi ddu, sau d6 lam bay hai dung méi
trung gian bing cadch hAm néng.

Péi véi nhitng ch&t khé tan trong dau, cé thé dung chat trung gian }105 tan.
- Mot s8 alcaloid base sé& hoa tan trong ddu nhanh hon néu duge chit chuyén thanh
mudi oleat.

“Sau khi pha ché, c6 thé loc dung dich ddu qua gifly loc 6 15 x6p 16n va da
dudc siy kho. P& tang téc do loc, thuong loc néng.

Tinh chét ctia dung dich ddu phu thudc vao duge chat cé trong ché& phidm.

Dung dich ddu phai khéng dugce c6 mui 61 khét. Né&u khéng dude bdo quan
c&n than, dung dich ddu d& bi bién chét (thuy phan va oxy hoa) dudi tac dung cia
oxy trong khong khi, ca d9 4m, 4nh sang, vi khuén. Nhitng san phdm phén hdy

s

diu c6 thé gay kich tng da va lam bién chit cac dugc chit cb trong ch& phim. Pé

ngan ngita hién tugng oxy hoa ddu, c6 thé dung cac chét chéng oxy hoa (BHA,
BHT, tocoferol). ' : \

Bao quan dung dich ddu trong lo khé, day kin, tranh 4nh sang, 4 chd khd mat.
1 9.2. M6t sé vi du

9.2.1. Dung dich dau long néo (theo DDVN I)

Céng thiic: Long nio thién nhién hodc téng hop 100 g
DAu lac vd. 1000 ml

Cho long ndo da nghién nhdé va ddu lac vao mdt binh dung {:ich 1500 ml,
thinh thodng khudy cho d&n khi tan hét. Cé thé 1am tan nhanh bédng cach dun
cach thuy & 40°C. '

~r A N ~ N~ -~
Ché pham mau vang, mui long nao.

9.2.2. Dung dich déu khuynh diép

Céng thitc: Tinh ddu khuynh diép 9g
Dau lac , 98 g

Tron déu. Thu dudc chit 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 phén ti 1a nhiing dung dich chiia ch4t tan 1a cac hop chat cao
phén ti, ¢6 khdi lugng phéan tl vai chuc nghin dén hang triéu, chidu dai phan tu
¢6 thé bang 10 1an kich thude micell trong dung dich keo. Cac hgp chit cao phan
ti c6 thé c6 cau tric mach thang hoéc ciu tric phic tap b4t dang hudéng. Khi hoa
tan trong dung méi cic cao phan tid ciing tao hé phan tan va l1a hé déng thé. Tuy
nhién cic chét cao phan t& khong c6 kha ning di qua mang ban thim. O nhiing
nong 46 va nhiét dé nhat dinh dung dich cao phan td c6 thé chuyén tir thé sol (thé
dung dich cac phén t phén tan tu do trong dung mdi 1dng) sang thé gel (cic phan
ti dan xen tao mang luéi dinh hinh giam gii cac chat 16ng dung méi vao trong
cdu truc mang ludi), thé gel 13 thé chat dinh hinh khong bi chay 1dng.

Do qué trinh hoa tan cao phéin ti qua 3 giai doan: cao phén ti truong nd do
solvat ho4, ti€p tuc truong nd do dung méi khuéch tan mét chidu vao cao phan ti,
cudi cang 1a giai doan hoa tan. Do d6 ky thuat pha ché& dung dich cao phan ti cdn
c¢6 thoi gian ngdm trong dung mdi cho truong nd, sau d6 méi hoa tan.

Vi du:

Dung djch gelatin dugc dung

Thanh phén: Gelatin duge dung 10g
Nudec cat 180 ml

Cdch diéu ché: Ngam gelatin trong nudc cho trudng né hoan toan (khoang 30
phiit), sau d6 dun céch thuy dusi 60°C, khuay cho d&n khi hoa tan hoan toan, thu
dugc dung dich dong nhit.

Chi dinh: Duing mét thia canh trong trudng hop chdy méau da day.

10.2. Dung dich keo

Dung dich keo 1a hé siéu vi di thé, trong dé cac phan ti tap hop thanh cac
micell (tiéu phan keo), c6 kich thudc tit nanomet dén 0,1micromet. Dic diém dung
dich keo rdt khong bén viing, cAn cé cic chit bao vé keo. Cac chit bao vé keo
thudng diing 14 cac cao phan td, trong dung dich ¢6 vai trd 1am ting d6 nhét, tao
16p 40 bao vé cac hat keo, tranh sy keo tu déng vén do tap hop cac micell.

Vi du:

Dung djch Protargon

Thanh phén: Protargon lg

Nuéc cat vd. 200 ml

Protargon d dang bt vang nau hoedc nidu khéng mui, vi hoi ddng. Protargon
12 mot ché phdm phiic hop bac oxyd va ptrotein, trong d6 protein d6éng vai tro chfit
bao vé keo bac oxyd. Protargon chita 8% bac. Thudng pha dung dich 1% dé lam
thudc nhé mit, dung dich 0,5% dé thut ria bang quang.
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Cdch pha ché: Cho mét lugng nudc cat khoang 150ml vao cdc ¢6 bé mit 16n.
Réc nhe nhang moét 16p mdng protargon 1én bé mit caa nudc va dé yén cho dé&n
khi protargon hat nude, trudng nd va hoa tan hoan toan vao dung dich. Khong
 nén khuay khi protargon chua tan hoan toan, v1 sé lam bot protargon dinh lai
thanh cuc, va trong khdi vén cuc cé bot khi, can tré qua trinh tan. Sau khi
protargon tan hoan toan khudy déu, loc dung dich qua béng vao lo. Rua bong v6i
nudc ¢it va bd sung cho dén thé tich quy dinh.

Dung dich protargon rit nhay cam vdi a4nh sang Duéi tac dung caa 4nh
sang, bac oxyd c6 trong protargon sé€ bi phan huy, chuyen thanh bac kim loai. Béo
quan dung dich trong To thay tinh mau. T Co e
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MUC TIEU
1. Trinh bay duoc dinh nghia, phdn loai thude tiém.
2. Phén tich duogc cde vu nhuge diém clia dang thuée tiém.
3. Phén tich duodc yéu ciu ctia ting duong tiém thuoc lién quan dén thiét ké
cong thitc thudc tiém.
4. Phén tich dugce tdc dong cua ting loai dung moi thuong dung trong bao
ché thuée tiém dén dé on dinh, d6 an toan va sinh khd dung ciia thudc.
5. Trmh bay duge vai tro, nguyén tdc chon chét cu thé cia 6 nhém chat co
thé cdn phéi hap trong cdc cong thite thuéc tiém.
Phén tich duwoe tdc déng ctia bao bi dén chdt lugng thudc tiém.
7. Trinh bay dudc yéu cdu vé co s, thiét bi ding trong pha ché - sdn xudt
thudc tiém. ‘
‘8. Trinh bay dugc so db cdc giai dogn pha ché thudc tiém dung dich, thudc
tiém hon dich, thuéc tiém doéng kho.
9. Trinh bay dugc yéu cdu, nguyén tdc kiém tra chdt lugng va dém bdo chdt
luong ctia thude tiém.
10. Phén tich dude dnh hudng cia cde yéu t6 duge hoc va sinh hoc dén sinh
khd dung cua thuéc tiém.
11. Phén tich dugc vai tro va trinh tu’ pha ché mot s6” cong thuc thudc iiém
da trich dén.
NOI DUNG
I. DAl CUONG VE THUOC TIEM
1. Dinh nghia

Chuong 3
THUOC TIEM - THUGC NHO MAT

THUOC TIEM

Thudc tiém 14 nhiing ché phdm v6 khuin, c6 thé 1a dung dich, hdn dich, nhi
tudng hodc b6t khd khi tiém md6i phd lai thanh dung dich hay hén dich dé tiém
va0 co thé theo nhiing dudng tiém Khac nhau.
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2. Cac duong tlem thudc

: Tuy theo muc dich diéu tri, thude duoc tiém vao co thé theo cac duong tidm
khac nhau. Mbi dUOng tiém thudc co thé chi dung nap dudc mot thé tich thudc
nh4t dinh cho méi 1an tiém. Hon niia, cac dudng tiém thudc khic nhau cé yéu ciu
vé d6 ding truong, chat giy sot, do trong, cac chat (ngoai dudc chat) duge thém
vao trong cong thic thude rat khac nhau... Do vay, nha bao ché cin phai biét duge
yéu cdu, dic diém cta t\Ing dudng tiém thudc dé van dung khi nghién ctu xay
‘dung cbng thiic, trong san xudt, ciing nhu huéng dan st dung cac ché phém thudc
tiém mot cach 6 hiéu qua va an todn nhit.

Céc dudng tiém thudng gip:

— Tiém trong da: Thuée duge tiém vao gitia 16p trong cung va 16p ngoai cung
ctia da. Thé tich tiém tu 0,1 - 0,2 mililit va thu0ng gay phéng tai chd tiém. Tiém
duéi da ap dung cht yé&u khi thi phan tng min cam cfa cd thé véi thude hay dé
chén doan. :

— Tiém dudi da: Thudc dugde tiém vao ngay dudi 16p da voi thé tich tiém c6
thé t6i 2 mililit vA thudng ap dung khi tiem insulin, scopolamin, adrenalin,
vaccin... Vi tri tiém thudng 1a da canh tay, da cing chan, da bung. Khi phai tiém
" thudc hang ngay cdn thay d6i chd tiém. Khong dude tiém dudi da cac thudc tiém
hén dich nuéc hodc dau, cic thude tiém dung dich gay dau hoac kich tng tai ché.

— Tiém bdp: Thude duge tiém vao bd sdi co nim dudi da. Thé tich tiém
thudng ti 1dén 3 mililit va c6 thé ti 10 mililit. Vi trf tiém thudng 1a co delta canh
tay, cd diii, cd mdng. Phén 16n cac dang thudc tiém nhu dung dich nudc hay dau,
hén dich nude hay dau, nhii tuong D/N hay N/D déu c6 thé tiém bip. Cac thude
tiém bap cdn phai déng truong.

— Tiém tinh mach: Thudc dude tiém truc t1ep vao tinh mach 100% lugng
dude chat ¢ trong liéu thude duge dua truc tiép vao mau khéng qua giai doan h&p
thu va dudc phan bd ngay dén ndi tac dung, gy ra cac dap Ung sinh hoc gin nhu
tdc thoi. Chinh vi thé, day ciing 13 dudng tiém rit nguy hiém néu tiém sai thudc
ho#c qua liéu va viéc cdp clu hau nhu khong thé thuc hién duge. Vi tri tiém pho
bién nhat 14 tinh mach 16n G phia truéc khuyu tay. Thé tich tiém thudc c6 thé tu
vai mililit d&n hang trim mililit. Chi dude tiém tinh mach céac thudc tiém la dung
dich nuéc hay nhii tuong kiéu D/N véi pha phan tan 14 cac giot phén tan hinh cau
¢6 kich thude duéi 0,5 micromet. Cac thudc tiém tinh mach véi liéu trén 15 mililit
khéng dudce cb chat gay sot va khong dudce cb cac chat sat khuén.

— Tiém déng mach: Puge ap dung trong cac trudng hov cdn gay dap ung tdc
thdi & cac cd quan ngoai vi. Vi du thude tiém talazolin hydroclorid - mét thude dén
mach ngoai vi hoéc mot s6 thudc can _quang khi chleu chup than hodc mot s6
thudc didu tri ung thu cin tap trung néng d6 thudc cao tai noi bi bénh. Tiém dong
mach 14 mét k§ thuat phtc tap, phai phAu thuat dé bac 16 dong mach. Thudc tiém
ddng mach pha1 dang truong, khong cb chat gy sot va tuyet déi khong dudgc c6
chit sat khudn.
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— Tiém truc tiép vao co tim: Chi 4p dung trong trudng hgp cdp ctu khi su
séng ctia ngudi bénh bi de doa va chi a4p dung d6i v6i cac chit kich thich nhu
adrenalin, isoprenalin.

— Tiém vao dich ndo tuy: Thude dude tiém vao khoang khéng dudi mang boc
ot séng (dich ndo tuy), ap dung khi giy té cot séng (vi du bupivacain), diéu tri
bing thudc khang sinh (nhu trudng hdp tiém streptomycin trong difu tri viém
mang nio do lao). Thudc tiém vao dich néo tuy nhat thiét phai ding truong,
khong c6 chdt giy s6t va khong c¢6 chit sat khuén.

— Tiém vao khdp hodc tii bao khdp: Nhdm phat huy t6i da higu qua diéu tri
ctia thude tai chd. Thé tich tiém t6i da c6 thé téi 20 ml, ap dung véi cac thude giy
t& tai chd, thudc chong viém steroid va khoéng steroid, thudc khang sinh. Thudec
tiém nh4t thiét phai ding truong.

— Tiém vao mét: Co thé tiém dudi két mac, tiém vao tién phong, tiém vao
sau nhan cdu... Thé tich tiém khéng qua 1 ml. Thudc phai ddng trudng va khong .
c6 chat sat khudn.

3. Phan loai thudc tiém
Cé6 nhiéu cach phan loai thudc tiém:

— Dua theo duing tiém thude: Thude tiém dudi da, thudc tiém bap, thudc
tiém tinh mach, thudc tiém truyén tinh mach.

— Dua theo hé phdn tdn: Thudc tiém dung dich, thudc tiém hdn dich, thude
tiém nhi tuong, thude tiém dang bdt vo khuén.

— Dua theo bdn chét cia dung méi: Thudc tiém nuée va thudc tiém dau

~ Dua theo nguon géc va muc dich sz dung: Thudc tiém pha tif cac hoa chét
vd ¢d hay hitu co, thudc tiém 13 céac san pha{m sinh hoc (vaccin, khang doc to),
thudc tiém dung dé chén doan bénh (thudc can quang, thuoc nhuém dé kiém tra
chtic niang clia mot s6 ¢d quan ndi tang), thudc tiém cé gin chat phéng xa dung dé
chén doan hay diéu tri bénh.

4. Nhitng uu diém va han ché& ctia dang thudc tiém
Uu diém:

— Nhiéu thuée tiém dudc tiém truc ti€p viao mau (tiém tinh mach, tiém dong
mach) hoéc tiém true ti€p vio cac ¢d quan dich (tiém vao tim, tiém vao dich ndo
tuy). Khi tiém nhu vay, duge chit khong phai qua qua trinh h&p thu nhu khi tiém
bap, tiém dudi da hay khi udng, ma dudc dua thang téi noi tac dung clia thude. Vi
vay, thude tiém c6 thé cho dap tng sinh hoc tic thi, nén dic biét thich hgp trong
nhitng trudng hgp cép ciu (ngling tim, hen ph& quan kich phat, séc). Song néu
tiém khong dung thudc, tiém qua liéu hodc tiém sai dudng tiém thi co thé gay tai
bién rat ning né trong diéu tri, tham chi cé thé ti vong.
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— Thudc tidm 13 dang thudc thich hgp d61 véi nhidu dugc chét khong thé
dung theo dudng ubng do: Duge chat bi phan huy hodc bi phé huy trong m01
trudng acid cta dich da day va cAc enzym trong duong tiéu hoa (insulin va mot s&

penicillin...), dugc chat it duge h&p thu qua mang rudt (khang sinh chéng ndm
amphotericin B), dugc chit khi dang theo dudng ubng gay ra nhiing tac dung phu
khéng mong mudn (emetin gy non khi udng).

— Thube tiém cho phép khu trd tic dung cta thudc tai ndi tiém nham tang
cudng tac dung tai dich va han ché hodc tranh téc dung ddc 461 véi toan than. Vi
du, methotrexat dudc tiém truc tiép vao dich ndo tuy ctia bénh nhan bi bénh bach
cAu. Cac thubc gay té tai chd khi nhd ring duge tiém truc ti€p vao chin réng, cac
thudc chdng viém tai chd diéu tri bénh viém khdp c6 thé tiém truc tiép vao khdp
hay tai bao khép.

- Tiém la duong dung thudc toét nhit trong céac trddng hop: Nguoi bénh bi
ngdt, khéng tu kiém soat dugc ban than, khong mudn cong tac véi thay thudc
hoéc khong thé dung thuéc theo dudng udng.

— Thubc tiém gidp thiét lap lai sy mé&t cén bang vé nddc va cac chit dién
giai caa co thé nhanh nhit, cung cip cac chit dinh dudng can thidt cho cd thé
trong trudng hgp ngudi bénh khéng &n duge trong mot thoi gian dai.

— Dung thudc theo dudng tiém cho phep kidm soat dude liéu lugng chinh
x4c hon, du doan dude miic d6 va d6 lap lai cia qua trinh hap thu duge chat tét
hon so véi dung thudc theo dudng udng. Vi thé, nhiing thudc méi dang 4 giai doan
th lam sang, c6 thé pha ché& va thd nghiém dudi dang thuéc tiém, giip cho
nghién ctu dude déng hoc cta thude duge dé dang hon va viéc danh gia tac dung
diéu tri, tac dung phu cua thudc chinh xac hon.

Han ché:

— Thudc tiém dugc tiém truc ti6p vao cidc md, bd qua cac hang rao bao vé tu
nhién ctia ¢d thé nhu da va nidm mac, do d6 thudc tiém phai 14 nhiing che pham
v6 khuén, tinh khiét.dé khong gay tai bién cho ngutdl dung thudc. Vi vay, dé pha
ché, san xuit cac ché& phdm thudc tiém dat yeu cau, phai tién hanh nghién ctu
x4y dung dudc cong thic thudc t81 uu (co d6 6n dinh cao, c6 hiéu lyc va an toan),
. phai ¢6 hoa chit, dung méi dat tiéu chuén dé pha thudc tiém, pha1 ¢6 bao bi dat
tieu chuédn diing déng thudc tiém, phai c6 day du cac dibu kién vé co s& vat chat
va phuong tién k§ thuat phu hgp dung cho pha ché&, sin xuét thudc tiém va phai
c6 nhén lyc ¢é trinh d6 chuyén mén pht hgp. :

— Chi nhiing ngudi cé trinh d6 chuyén mon y, hoc nhét dinh méi duge phep
tiém thudc cho ngudi bénh va ciing pha1 thlic hién nghiém ngat cac yéu clu vé
sinh v6 khuén khi tiém thuéc.

— Dung thudc theo dudng tiém ton nhiéu thdi glan hon so vdi cac dudng
dung thuéc khéc, c6 khi kéo dai nhidu gid nhu tiém truyén tinh mach va phai theo
ddi sat tinh trang bénh nhéan trong sudt thoi gian tiém thuoc

— Gia cla cac ché& phdm thubc tiém thudng cao hdn so-véi dang thudc khac.
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Il. THANH PHAN THUOC TIEM

Trong mot ché phdm thudc tiém thudng cé 4 thanh phan chinh la:

Dudc chat

Dung méi

Cac thanh phin khac

Bao bi tiép xic truc tiép véi thude

Muén dua ra duge mot ché phdm thude tiém c6 hiéu lyc diéu tri cao, 6n dinh
va an todn, trudc hét cAn phai c6 nhiing théng tin khoa hoc vé dugc chat va céc
thanh phin cin phdi hgp trong mot cdng thic thude tiém.

1. Dugc chat

Duge chit 1a thanh phan quyet dinh tac dung diéu tri hay phong bénh trong '
mdt céng thitc thude. Yéu clu vé chat lugng cua duge chit dung dé pha ché - san
xudt thudc tiém phai dat d tinh khiét (vat 1y, hoa hoc va vi sinh hoc) cao hon so
véi ciing dude chit d6 nhung ding trong cac dang thudc khac. Pé tranh 6 nhiém
tit moi trudng, dude chat dung pha thuée tiém thuong duge déng géi v6i nhiing
don vi ¢6 khéi Iugng da ding cho mdt mé pha ché.

Can tap hop diy da cac thong tin vé: c&u trdc hoa hoc, cac tinh chdt vat 1y
(dang tha hinh, d tan, tinh hit 4m...), cAc tinh chAt hoa hoc va do 6n dinh (su
thy phan, oxy ho4, quang hoa, racemic ho4...) cia dudc chit, trén co s d6 méi cb
thé lua chon duge dung méi va cac chat thich hgp cdn thém vao thanh phéin cla
thudc tiém.

Muén pha thudc tiém vado mach mau, dugc chat nhét thiét phai hoa tan
hoan toan trong nudc. Dé1 véi cac thude tiém dudi da hay tiém bép, thé tich tiém
mot 14n thudng han ché tit 1 d6n mot vai mililit, do vay cdn chon duge chit 6 dang
¢6 kha nang hoa tan t6t trong dung mdi. Néu dudc chat c6 do tan thép trong dung
mdi thi c¢6 thé diung hdn hop dung méi hosic pha duéi dang thudc tiém hdn dich.
Song dugc chat chi duge hap thu vao méau ti dang dung dich, do vay d¢ tan cta

Al T A 1A A
duge chit vAn 12 y&u t8 quydt dinh duge chit ¢6 duge hip thu hay khong duge hip

thu t liéu thudc da tiém.

Mbt duge chat ¢6 thé tén tai dudi nhiéu dang khac nhau (dang acid hay base
tu do, cing c6 thé ¢ dang muéi, & dang két tinh hay v6 dinh hinh, § dang khan
hay ngam nudec...). Cac dang khae nhau eta cing mot duge chat thuong cé df tan
trong nudc khac nhau, dd 6n dinh duéi tic dong clia méi trudng ctung rét khéc
nhau. Do d6, phai chon duge chét & dang vita ¢6 dd tan thich hgp, vita 6n dinh
trong dang thude.

Trong trudng hop dude chit khéng 6n dinh khi pha 6 dang dung dich nudc
thi cdn bao ché thude tiém & dang bdt vé6 khudn bing phuong phap két tinh vo
khuéin, phun s&y v6 khuéin ho#c bao ch& thanh thudc tiém déng kho.
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2. Dung mbdi hay chat dan

Dung méi 1 nhiing ch&t 16ng dung dé hoa tan hay phan tan duge chit tao
thanh c4c dung dich, hon dich hay nha tudng tiém.

Dung moi ding dé pha ch& thudc tiém phai 1a nhiing chat khong c6 tac dung
dude 1y riéng, tucng hgp véi mau, khong doc, khong gay kich dng tai ndl tiém
thudc, khéng ngin can tac dung diéu tri cia thude, duy tri duge do tan, dd o on dinh
cta dugc chat ngay ca khi tiét khuén 6 nhiét d6 cao cung nhu trong quéa trinh bao
quan che pham thu6c, khong bi dnh hudng do sy thay ddi pH va phai dat dd tinh
khiét cin thiét dé pha thudc tiém.

Dung méi thudng ding trong cic cong thie thude tiém la nudc, diu thuc vat,
hay hén hdp cac dung mdi dong tan véi nudc nhu glycerin, ethanol, propylen
glycol, polyethylen glycol ...

2.1. Nudc cat dé pha thudc tiém

-Nuéc 14 mét dung méi ly tudng duge dung dé pha phén 16n cac thudc tiém cé
chtia cac duge chdt khac nhau. Do nuée tudng hgp rit cao véi cac mé caa cd thé,
bdi thé cac thude tiém dung nude 1lam dung méi virta dé st dung, vita an toan hon
s0 v8i cAc loai dung méi khac. Thém vao d6, nude c6 hing s& dién mdi va kha ning
tao lién két hydro cao, nén nudc c¢6 kha ning hoa tan nhiéu loai duge chat. Tuy
nhién, nudc lai 12 méi trudng gy thiy phan nhiéu dugc chit tao ra cac san pham
phan huy khéng cé tac dung diéu tri, tham chi ddc véi co thé. Nuéc dung dé pha
thuéc tiém dude ghi trong Dudc dién ctia cac nudc la nudc cat.

Theo Dudc dién Viét Nam, nudc dé pha thuéc tiém 13 nudc cit vo khuén,
khoéng c6 chit giy s6t, duge didu ché tit nuéc udng hodc nude -tinh khiét bing
phuong phap cit véi thiét bi cat thich hgp, chiia trong binh kin va méi cat trong
vong 24 gld Nudc cat dé pha thudc tiém phai dat cac yéu cAu theo chuyén luan
“Nufdc dé pha thudc tiém” ctia Dugc dién Viét Nam III.

Du0c dién M§ 26 cho phép dung ca nudc cit va nudc thdm thau ngtidc lam
dung mdi dé pha thudc tiém nhung khéng dugc thém chit sat khudn hay chit bao
quan.

Dé danh gia do tinh khiét hoa hoc ciia nudc cit c6 the dya trén dién trd caa
‘méu nuée cit d6. Nude ct tot khong din dién, co dién trd cao tir 350.000 dén 1
triéu Q. Van dung tinh chit nay, ngudi ta c thé gdn mot dong hd do dién trd vao
b phéan hitng nudc cit cia may cat nude va duge ndi véi ngudn dién cung nhiét
cia may cat khi dién trd ctia nudc cat ra thidp hon 350.000 Q dbng ho sé tu dong
ngit nguén dién va may cit ngiing hoat dong.

P& xac dinh gidi han acid - kiém ctia nude cit co thé dung may do pH nhting
khi do phai thém dung dich kali clorid bdo hoa vdéi ty 16 0,3 ml/ 100 ml nuéc cat
dé ting d6 dn dién.

Pé kidm tra chit giy sbt trong nudc cat, Duge dién Viét nam céing nhu phan
16n Dugc dién cta cac nude déu diung phuong phap thi trén tho va tiém véi liéu
10 ml nuéc c&t cho 1 kg cin ning thé (miu nude cit dem thli phai dutdc déng
truong trude bang natri clorid méi nung).
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" Pé& dam bao nudc cit khong cé chat gay s6t, t6t nhAt 1a ding nudc méi cat
hodc 12 ding nude cat dude bao quan lién tuc d nhiét @6 80°C hoic 5°C, chita trong
céc binh thuy tinh hay thep khong g1 va pha1 day km de tranh nhiém ti méi
trUGng bén ngoai. o SR

- Nuédc ¢t thudng c6 chita mot llidng nhat dlnh kh1 002 hoa tan. Kh1 CO,nay -
cb the giy két tha modt s& dude chat. Vi du cae barbiturat, cac sulphonamid la cac
acid yé&u rat it tan trong nudc, nén thudng dudc'di‘mg’ 6 dang muéi natri héa tan
t6t trong nudc, nhung khi hoa tan cac mudi nay trong nudc cat c6 khi CO, hoav
" tan, s& c6 hién tugng két tha xay ra trong dung dich do dang mudi bi chuyen
thanh dang acid tu do rat it tan: Trong nhiing truong hdp nay, nudc cit dé pha
' thuoc tiém khong duge ¢6 CO, hoa tan.

Nude cat c6 khi oxy hoa tan giy oxy hoa cac. dudc chat dé bi oxy hoa nhu
clophemramm clopromazm adrenalin, apomorphin, acid ascorbic v.v... Vi thé,
cAn dung nudc c4t pha tiém khong c6 khi O, hoa tan dé pha cac thude t1em nay.

' C6 thé loai khi CO, va O, hoa tan trong nudc cit pha tiém bang cach dun sbi
mIdc trong khoang 10 phiit ngay trudc khi pha hoac suc khi N,. '

2.2. Dung méi doéng tan véi nude

Mbt sé dung méi dong tan le nLIdc nhu ethanol alcol benzyhc glycerin,
propylen glycol, polyethylen glycol 300, polyethylen glycol 400 thudng duge dung
phdi hop véi nuéc cat tao ra cac hén hgp dung méi dung trong mot s0 cdng thiic
thuoc tiém. Hén hgp dung méi duge lya chon trong cac tru0ng hdp can:

. — Lam tang d0 tan caa cic dudgc chit it tan trongntidc (cac glycosid tim nhu
digoxin, cac barbiturat, cac khang histamin,.. BE :

— Han ché qua trinh thuy phan do1 véi cac dlidc chét dé bi thiy phan trong
nudec, nhat 13 khi tiét khuéin ch& phdm & nhiét dd cao (vi du: cac barbiturat).

Tuy nhién, cadc dung méi d(‘ihg’tan vdi nudce c6. thé gay kich tng tai ndi tiém
hoic 1am téng ddc tinh cia thude, dic biét ia khi dung véi lugng 16,1 hodc v6i nong
d6 cac, do d6 phai thi nghiéin cin than khi lua chon cac dung méi nay lam dung
modi trong mét cong thdc thuse tiém.

o Einanoi:

b

Ethanol dung lam dung méi pha thudc tiém phai 1a loai méi cit va trung tinh.
Ethanol ¢6 tac dung sinh hoc riéng, mot c‘ung dich tiém c6 ndéng dd ethanol cao sé& giy
dau va c6 thé giy hoai mé tai noi tiém. Vi vay, ham ludng ethanol diing 1am hén hgp
dung modi trong mot eéng thiic thude tiém khong nén vugt qua 15%. Mot vai dung
dich tiém (digoxin, evgotamin, phenytoin)-c chiia ethanol vii nong dd thap.

Dung dich digoxin (BP1988):

Digoxia- : 25 mg
Ethanol 12,5 ml
Propylen glycol 40 ml
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Acid citric.H,O _ 75 mg

" Natri phosphat 0,45 g
Nudc cat pha tiém vd. 100 ml

¢ Propylen glycol:

Propylen glycol c6 kha nang hoa tan nhiéu dudc chit it tan hodc khéng tan
trong nudc, dong thbivcé tac dung 8n dinh dung dich tiém, han ché& thuy phan dudc
chat khi tiét khudn thudc bing nhiét, hon niia propylen glycol tuong déi it dgc do
duge chuyén hoa va thai trit nhanh ra khdi co thé, vi th& propylen glycol dugc
duing phéi hgp lam dung mdi trong kh4 nhiéu cong thitc thude tiém. Nhung VCQD,
luu y 1a propylen glycol c6 thé gay kich ting manh chd tiém, dac biét 1a khi tiém
bap hodc tiém duéi da. ' ’

— Thuée tiém natri phenobarbital (BP1980)

Natri phenobarbital 20g
» Dinatri edetat o - 0,02¢g

Hdn hgp dung méi (90 % prbpylen glycol

va 10 % nudc cat pha tiém) vd. 100 ml

Natri phenobarbital tan tot trong hén hgp dung mdi va hdu nhu khong bi
thay phan khi tiét khuan thudc tiém bang nhiét. -

— Thuéc tiém Co-trimoxazol (Glaxo Wellcome)

Trimethoprim L‘ ' 1,60 g
~ Sulfamethoxazol A 8,00g
Propylen glycol ‘ | | 40 %
Ethanol : 10 %
Alcol benzylic ‘ 1%
Diethanolamin 0,3%
Natri met_abisulfit 0,1%
Natri hydroxyd vd. o pH ‘9 - 10
" Nubc c&t a8 pha tiém vd. ’ 100 ml

Thubc tidm thudng duge pha loang véi dung dich tiém truyén glucose 5% dé

tiém nho giot tinh mach.

e Glycerin: : )

Glycerin thuong dudgc dung phdi hgp voi aleol va nude dé lam tang dd tan

cha cac duge chat it tan trong nudc va dé bi thay phan trong moi trudng nudc.
Thudng dung véi ty 1& dudi 15%. ' :

110



e Polyethylen glycol: .

Mot s6& polyethylen glycol (PEG) phan tit lugng ¢+hdp nhu PEG 300, PEG 400
dudge dung phéi hgp 1am dung moi1 d8 pha thudc tiém cho mdt s duge chit nhu
erytromycin ethylsuccinat (Dudc dién My 24). Hay mo6t hén hgp dung moi gbm
18% polyethylen glycol 400, 80 % propylen glycol va 2 % alcol benzylic dugc dung
lam dung moi dé pha thudc tiém Lorazepam viia tang do tan cha dudc chat, viua
d6 6n dinh ché& pham.

Luu y: Khi duang PEG lam dung méi pha thudc tiém, PEG c6 thé bi phan huy
tao ra formaldehyd trong qua trinh tiét khu&n ché phdm bang nhiét, lam tang doc
tinh ctia thude tiém.

2.3. Dung méi khéng déng tan vdi nudgc

Nhiéu duge chat nhu cac hormon steroid, vitamin A, vitamin D, vitamin E...
khéng tan trong nudc hay trong cic hén hgp dung méi déng tan véi nude nhung
tan tét trong dau thuc vat va mot s6 ester (vi du bang 3.1). '

Bang 3.1: D6 tan clia mot vai steroid trong cac dung méi khac nhau

~ Dudgc chat Nuéc Dau lac Ethyl oleat Ethanol 95%
Deoxycorton acetat Khong tan 1/140 1/150 1/50
Oestradiol benzoat Khong tan 1/500 1/200 1/150
Progesterol : Khéng tan . 1/60 1/60 1/8
Testosterol Khoéng tan 1/35 1/20 - 16

D& pha dung dich thudc tiém c6 dugc chét thuc t& khong tan trong nudc
nhung tan trong ddu ngudi ta dung dAu thuc vat, ethyl oleat, isopropyl myristat
hay benzyl benzoat (diing riéng ré hay két hgp va ddi khi c6 thém maot ty 1& alcol -
nhét dinh) 1am dung méi pha thudc tiém. ’ :

St dung diu 1am dung méi pha thudc tiém con gitp tao ra cac ché& pham
thubc tiém cé tdc dung kéo dai. Do sau khi tiém, duge chat phai qua qua trinh
khuéch tan ti¥ pha ddu sang pha niée ciia mé quanh vi tri tiém, hoa tan lai vao

pha nudc roi méi duge hap thu.

Thuée tiém diu chi duge tiém bdp, tuyét déi khong dugde tiém mach mau.
Né&u tiém vao mau sé gay tai bién tdc mach do ddu khéng tron 14n duge v6i mau.
Mot s6 ddu c6 thé gay kich ting hay phan tng qua min khi tiém & mét s6 bénh
nhén, do vay trén nhan cda san pham thudc tiém diu cin ghi rd tén dau thyc vat
da ding 1am dung méi &é pha thuéc tiem do. '

e Ddu thuc vat:

D4u dung lam dung méi pha thude tiém phai chuyén hoa dudc trong cd thé,
nhu vay chi c6 thé dung ddu thuc vat ma khong duge dung dau khoang. Dugc dién
cac nudc khdng qui dinh cu thé ddu thuc vat ndo dugc dung lam dung mdi pha
thudce tiém, ma chi néu ydu cdu chét lugng d6i véi dau thuc vat dang pha thuéc
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y-'vtlem V1 du, theo Du:dc dlen My A6 dau de pha thuoc tlem la dau thuc vat thu .

f ~dude bang phudng phap ép, tén tai 6 the long va: trong suét khr thi nghlem g

(. 10°C, c6 chisd xa phong 185-200, chi sé iod 79- 141, lugng’ ac1d béo tu do trong 10g -~
B »fdau khi trung hoa bang dung dlch natri hydroxyd 0,020 N khong dude: qua 2,0ml. ”

, Khl can trung tlnh hoa dau lam dung m01 de pha thuoc tiém, can t1en hanh o
o ‘,qua cac bude: S B o ‘ . . S

1 Xac dlnh ludng a01d beo tu do cod trong dau theo ph\Idng phap gh1 trong L
-'Du0c dlen ‘ :

o 2 .‘Tmh toan ludng natr1 carbonat can de trung hoa het luong ac1d beo tu do‘

ch trong ludng dAu cAn trung t1nh Ludng natri carbonat dung thIIc t&

| : v"phal gap 2, 5 lan 1u0ng natr1 carbonat t1nh toan theo ly thuyet

8 Ph01 hdp dung d1ch dam: dac natr1 carbonat vao du da dun nong trtidc.

Lo dén 45°C, khuay deu, de yén 24 gio, gan lay ldp dau, loc qua gidy loc dau,
~'13m khan' dau bang natrl sulfat khan tiét khuan bang nhiét kho ] 160°C '
-»'trong 1 gld ST S v '

Khl can bao quan dau, nén dung b1nh ch11a bang su hay thuy tinh, khong
‘dung b1nh ch11a bang k1m loai (do vét ion k1m loa1 xudc tac qui trinh oxy ‘hoa acid:

" 'béo khong no.co trong: dau) day km va tranh anh sang. Co thé thém chat chong' »

oxy hoa nhu o- tocopherol butylhydroxyanlsol (BHA) butylhydroxytoluen (BHT)

o Dau thuc. vat thudng dung la dau VIIng, dau 1ac dau huéng dudng, dau ngd,
_ dau hat bong, dau hat. thuoc phlen, dau thau dau Hay dung nhit la dau vung do
o ban thin dau viing c0- chita cac chét tu nhlen co tac dung chong oxy hoa nén dau -
. ‘vufng rat on dlnh (tru kh1 de ra anh sang) ‘ B

'_ . Ethyl oleat

Ethyl oleat khong ¢o: peroxyd la mot ester cua ac1d ole1c duoc dung lamli

| S dung moi pha thuoc tiém calmferol deoxycorton acetat (BP '88). Thuoc tlem pha o

- v0i dung moi 1a ester it nhét hdn 50 v4i thude t1em pha vdl dung m01 dau nen tlem
thuoc dé dang hdn nhat la kh1 thdl t1et 1anh ' : :

. Benzyl benzoat' e

S Benzyl benzoat sto‘c dung dé lam tang do tan cua ster01d trong dau, vi du
: thuoc tiém d1mercaprol (BP 88) ' . : : : PR =

D1mercaprol - : 5g o
Benzyl benzoat 7 oy, 6 ml
Dau thau dau vd . ) 100 ml

3 Cac thanh phan khac trong cong thu’c thuoc tlemf} et

, De dam bao chat hIdng cua céc che pham thudc t1em trong qua trlnh phav;‘
- ché&-san xuat bio quin va st dung (6n dinh vé vat 1y, hoa hoc, bao ché, smh kha
“dung va an toan), ngoai dudc chét va dung méi, trong thanh phéan cua da s y thude
: t1em can cé them cac thanh phan khac bo la cac chat chong oxy hoa, ‘cac chat- :
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diéu chinh pH, cac chat sat khudn, cac chét tao phiic, cac chit lam tédng d tan,
cac chit dién hoat va cac chit dang truong hoéa thudc tiém. Cac héa chét nay cling
phai 1a cac héa chit dat yéu cAu chat lugng dé pha thudc tiém.

3.1. Cédc bién phadp lam ta'ng doé tan cla duoc chéat

Thé tich thudc cia mdt 14n tiém phai phu hdp v4i stc dung nap cua dudng
tiém (xem thé tich t8i da tng véi cac dudng tiém & muc 1.2) va thé tich thudc dé
phai chia mét lugng duge chit du d8 c6 tac dung diéu tri. Do vay, khi pha ché&
dung dich thuéc tiém ma duge chét it tan trong dung moi phai 4p dung cac bién
phéap thich hgp dé lam ting do tan ctia dugc chat.

Céc bién phap c6 thé ap dung:
3.1.1. Chon mét dung méi hodc mot hén hogp dung méi cé khd néng hoa tan tot dugc chét
(xem muc 2.2).
3.1.2. Thém chét lam tang dé tan.
Vi du:

'— Natri benzoat hoic natri salicylat dugc thém vao thanh phan thudc tiém
cafein dé lam tang dd tan ctaa cafein trong nudc:

Thuéc tiém cafein 7% (DDVN III)

Cafein Tg
Natri benzoat 10g
Nudc cat pha tiém vita da 100 ml

— Antipyrin ho#c uretan duge diing lam ting d§ tan cla quinin hydroclorid
trong thudc tiém quinin.

‘— Ethylendiamin dugec dung lam ting d tan cua theophylin trong thuéc
tiém aminophylin. Theophyhn rit it tan trong nuéc (8 mg/ml), nhung
amlnophyhn mot phtc hgp cua theophyhn véi ethylendiamin tan t8t trong nude
va ton tai ¢ dang ion:

Aminophylin — 2 theophylin™ + ethylendiamin™

Ethylendlamm 12 mot kiém manh, dé bay hoi. Néu dé ethylendlamm bay
hoi mat, pH cta dung dich sé& giam, khi d6 theophyhn dang ion sé chuyen thanh
theophylin tu do va tuaa lai:

_ Theophylin®+ H* — theophylin
DPé 6n dinh 46 tan cia theophylin, khi pha thuéc tiém aminophylin van
phai c6 thém ethylendiamin véi ty 1é:
Aminophylin ' 2,6¢g
Ethylendiamin 68,5% 2,1 ml
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Alcol 'benz..ylic - 2,0 ml
Nuéc cét pha tiém vd. 100 ml

— Creatinin, N- methyl creatmm hoic n1ac1nam1d dudgc dung dé hoa tan cac
steroid dang alcol tu do. :

— Céac chat dién hoat khéng ion hoa nhu polysorbat 20, 60, 80 dudc dung dé
lam tang do tan ctia nhiéu dudc chét 1t tan trong mot sd thudc tiém. Khi st dung
cac chat dién hoat trong thudc tiém cin chd ¥: chit dién hoat cb thé lam thay d6i
‘tinh tham cha mang t& bao tai noi tiém thuoc, lam téng hap thu dugc chat, tang
sinh kha dung cta thugdc va trong mét s trudng hgp cé thé lam tang ddc tinh cua
thudec. -

3.1.3. Tao mudi dé tan: Duge chat 1a cac acid yeu hoic kiém yé&u. cb thé lam tang
d6 tan, bang cic kiém manh hogc acid manh dé chuyén dudc chit sang dang mudi
tan t6t hon trong dung moi. ‘

'3.1.4. Két hop st dung hén hgp dung méi véi diéu chinh pH dé 1am ting df tan caa
dudc chét khi pha dung dich thudc tiém. Vi du:

Thuéc tiém natri diclofenac

Natri diclofenac 75 mg
Natri metabisulfit 9 mg
Propylen glycol 600 mg
Alcol benzylit: o 120 mg
Natri hydroxyd vd. pHS8-9
Nuée cat pha tiém vd. 3 ml

3.1.5. D51 véi cac du’dc chat khi da van dung moi bién phap ma van khéng thé pha
duge dung dich c6 ndng d§ duge chat mong muén, th1 nén chuyen hudng thiét k&
cong thic thuoc tiém d6 & dang thudc tiém hdn dich.

3.2. Chét die"u chinh pH va hé dém -
Muc dich ctia viéc diéu chinh pH (ap dung d6i véi cac thude tiém nudc):
 3.2.1. Lam tang d6 tan cla dugc chat (xem‘ muc 3.1)

3.2.2. Lam téhg dé 6n dinh cua ché phdm thuéc tiem

— Mbi dugc chat thuong dn dinh nhéat trong dung d1ch nude hay hén d1ch
nudc 6 mot khoang gia tri pH nao 46 (it bi thay phan, it bi oxy hoa, khong chuyén
dang két tinh...), ca trong qua trinh pha ché, tiét khudn ché& phdm bang nhiét va
trong qua trinh bao quan ché pham t61 khi st dung.
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Vi du:
+ Thiamin hydroclorld trong thudc tiém vitamin B; hdu nhu khéng bi

thiy phan khi tiét khudn thudc tiém nay bing nhiét néu dung dich thudc tiém cé
pH 2,5 - 4.

+ Céc dung dich tiém c6é dudc chat 14 mubi alcaloid nhu strychnin sulfat,
procain hydroclorid, cocain hydroclorid, bén viing trong méi truong pH acid.

+ Té&c db oxy hoa acid ascorbic trong dung dich thuéc tiém vitamin C la-
thap nhat khi dung dichc6 pH 5 - 7.

+ Té&c d6 oxy hoa morphin trong dung dich thdp 6 pH 2 - 5.

_ pH ctia thudc tidm c6 thé bi thay ddi trong qua trinh bdo quan ché phim
do nhiu nguyén nhan: do dugc chét bi phan huy (thuy phén, oxy ho4 hay quang
hoa); do tuong tac clia cac thanh phén trong thudc tiém véi nhau; do sy hoa tan
cAc chat tif b8 mit bao bi thiy tinh, ch&t déo hay cao su vao thudc trong qué trinh
tlep xic v8i thudc; do sy xAm nhép cua cac khi tit méi trxidng bén ngoa1 qua bao bi
bang ch&t déo hay cao su vao thudc. Khi pH cua thuoc tiém thay d6i sé lam giam
dd 6n dinh cla dugc chét trong thudc tidém. Do dé can phai duy tri pH ctaa thudc
tiém bang cach dung cac hé dém. Khi dung hé dem trong thude tiém chi nén dung
v6i néng d6 da dé duy tri pH cua dung dich 6n d&inh, déng thoi cho phép cac hé
dém sinh ly trong cac dich cia co thé d& dang diéu chinh pH tai noi tiém thudc vé
pH binh thudng ctia mau la 7,4. '

Bang 3.2. Mot s§ hé dém hay dung trong pha ché thudc tiém

Hé dém Khoang pH Nong do thudng dung (%)
Acid acetic va muodi 3,5-57 1-2
Acid citric va muéi 25-6,0 1-3
Acid phosphoric va mugi 6,0-8,2 08-2
Acid glutamic va mudi 8,2-10,2 1-2
Tuyst 481 khéng dﬁng hé dém boric/ borat trong cée céng thite thudc tiém vi
acid boric di qua duge mang hong cdu, gy vd hdng cdu rit manh.

3.2.3. Lam gidm dau, gidm kich (ng va hoai tiz tai noi tiém thuéc

Co thé c6 thé chiu dung dudc céc thudc tiém c6 pH tit 4 dén 10 nho cac hé
dém sinh ly tu nhién c6 trong cac dich gian bio. Nhung néu thudc tiém qué acid
(pH < 3) hay qué kiém (pH > 10) thi sé kich ting rat manh va gy dau, thim chi c6
thé giy hoai tt m6 tai chd tiém thudc, nh&t 12 khi tiém duéi da hay tiém bép, tri
khi tiém tinh mach cham vi khi d6 thuéc sé dugc pha lodng va trung hoa bdi cac he
dém cta mau. D61 véi cac thude tiém vao dich ndo tiy hodc tiém vao mang cing can
diéu chinh pH ctia dung dich tiém trong khoang pH 7,0 - 7,6 va 1y tudng nhit 1a
7,4, vi thuoc tiém khéng trung tinh c6 thé giy ra viém mang néo vd khuén.
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3.2.4. Tang sinh khé dung cla thuéc -

P&i véi cAc thude tiém bip hay tiém dudi da, cac phan ti dudc chit trong
thuoc tiém phai tham (h&p thu) qua céc mang sinh hoc tit chd tiém vao tudn hoan,
réi t¥ mau phan b6 dén ndi tac dung cta thudc (dich). Mang sinh hoc c¢é thanh
phan cht y&u 1a lipid va protein, trong d6 16p lipid kép dugce coi 1la b6 khung ca
ban clia mang nén mang sinh hoc cé dic tinh thén lipid. Dugc chit ¢6 tinh than
lipid (de tan trong 11p1d) d& th&m qua mang sinh hoc. D41 véi cac dude chit la cac
acid yeu hay base y&u, miic d6 than lipid cia chung phu thudc vao mtc d6 ion
ho4 ctia dude chit, dang khong ion hoa tan t6t trong lipid so véi dang ion hoa
nén dé th&m qua hang rao cic mang sinh hoc hon. Ma m11c d6 ion hoa dugc chit
trong cac dung dich thudc tiém lai phu thudc vao hing s6 phan ly K, ctia dugc
ch4t va pH cta dung dich thude. Co6 thé xac dinh dude ty 1é duge chit ¢ dang ion
hoa va khong ion hoa trong dung dich theo phuong trinh:

e Trudng hgp duge chit 1a acid yéu:
[A7]

log =pH - pKa |

[HA]
Trong dé: 7 _
[A] 12 ndng d6 dang ion hoé
[HA] 1a néng d6 dang khong ion hoa va chi€ém wu thé& khi pH < pKa.
‘e Truong hgp dudc chét 1a base yéu: |
' ) [BI]

log =pH - pKa

[BH']
- Trong d6:
[BH*] 13 ndéng d6 dang ion 1 hod
[B] 1a nong d6 dang khéng ion hoa va chiém uu thé khi pH > pKa.
Vi du: dung dich tiém lidocain hydroclorid 2% c6 ti 1& % dang base thay d6i
theo pH cta dung dich nhu ghi 6 bang 38.3.

Bang 3.3. Ty 1& % dang lidocain base theo pH ctia dung dich lidocain hydroclorld 2%

pH Ty Ie % dang base
- 4,5 ‘ 0,03

56 ‘ 0,97 .

7.1 A S
73 S ¥ 4

Nhu vay, c6 thé diéu chinh pH cua dung dich tiém lidocain hydroclor1d vé
.pH khoang 7 dé lam ting tac dung giy té cta thuéc ma ché€ phdm vin én dinh
(khong bi tta, khong bi thiiy phéan) ngay ca khi tiét khuén bang nhiét.
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Té6m lai, pH ¢tia mot ch& phdm thudc tiém can duoc diéu chinh 6 mot khoang
gia tri thich hgp dé dbng thoi ddm bao dd tan, d6 én dinh cta ché phém, it gay
dau khi tiém va phat huy du0c tac dung sinh hoc t&t nhat. Trudng hgp khong thé
dung hoa dugc ca bén yéu cAu trén thi bao gid cing phai uu tién trude hét la do
tan va dd bén viing clia dude chat réi méi dén 2 y&u té con lai.

3.3. Cédc bién phédp chong oxy hda dupc chét trong thuée tiém

Nhiéu dugc chat nhu adrenalin, morphin, apomorphin, vitamin C, diclofenac, -
clopromazin,... tu ban than chiing la cac chat khi nén rat dé bi oxy hoa. Cac phén
tl dugc chit bi oxy héa cing nhanh khi pha thanh dung dich. K&t qua cua su oxy
ho4 14 1am gidm ham lugng dudc chét trong ch& pham, lam g1am tac dung diéu
tri, tham chi ¢6 thé gy phan tng déc khi tiém vao co thé.

Ban chit cta qua trinh oxy héa 1a su tu oxy héa, xdy ra theo phan ung
chudi, duge khdi ddu bdi mét lugng rat nhd oxy hodc gbe tu do, duge thic ddy
nhanh hon khi ¢é vé&t ion kim loai ning (Cu*, Fe™), pH khéong thich hop, tia ti
ngoai va nhiét d6 cao khi tiét khuén.

Dé bao dam hiéu 111c diéu tri va dd an toan ctia thudc tiém c6 thanh phan
dugdc chat d& bi oxy ho4, cAn phai van dung déng thoi nhi€u bién phap dé bao vé
dugc chat, han ché dén mic thap nhét lugng dude chat bi oxy hoa trong qua trinh
pha ché va bao quan ché& phim.

3.3.1. Khi thiét ké céng thurc

— S dung dudc chdt, dung moi, chdt hé trg c6 dé tinh khiét cao, dé han ché&
su ¢6 mit cta goe tu do, ion kim loai ning trong thanh phan cta thudc.

)

\g J

£ -14

13

© = -1.9 1

i

>

g & 241 |

-1} ‘__/_/

=

-]

= -29 T T T 1
1.5 3 4.5 6 1.5

pH cua dung dich

Hinh 3.1. Hang s6 téc d6 phan (ing oxy hod morphin & 95 °C theo pH clia dung dich

— Diéu chinh pH ctia ché phdam dén mot khodng gid tri thich hop, ma tai
khoang pH d6, téc @6 phan tng oxy hoa dugc chat 1a thap nhat. Nhu vay, dé chon
duge khoang pH thich hgp cho mdt ch& phém thudc tiém cAn phai c¢6 théng tin vé
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d6-8n dinh cta duge chét theo pH cda dung dich dudc chit d6. Vi du, morphin
trong dung dich nuée bi oxy hoa véi téc do thap nhat khi dung dich c6 pH tix 2 -
4,5, khi pH > 5 t6c d6 oxy hoa morphin ting nhanh (hinh 3.1). Mic d3 oxy hoa
acid ascorbic trong dung dich nuéc thap nhit 6 vang pH tu 5 - 7.

_ Thém chét chéng oxy hod: Chat chéng oxy hoa 14 nhiing chét rat dé bi oxy
hoé va cé thé oxy héa thép hon so véi thé oxy hoa clia duge chit, nén chiing sé& bi
oxy hoa trude kh1 dugc chit bi oxy hoa. Cac chat chong oxy hoéa thudng dung la:

+ Cac chat sinh SOZL

Cac mudi natri hay kali sulfit, bisulfit, metabisulfit va dithionit 1a nhﬂng
chat chéng oxy hod thudng ding nhét trong cic thudc tiém nudc. Céc mubi sulfit
c6 tac dung chéng oxy hoa do sinh SO, va khoa OXy hoa tan trong thudc theo phan
Ung SO, + 02 — S0,. Kha ning chéng oxy hoa ctia cac mudi sulfit phu thudc vao
ndng d6 mudi dua vao dung dich va pH cua dung dich thudc tiém. Mudi sulfit tac
~ dung t6t trong cac thudc tiém c6 pH cao, mudi bisulfit tac dung tdt trong cac thude
tiém c6 pH trung tinh, mudi metabisulfit tac dung t6t trong cic thuéc tiém c6 pH
thap Khi dung mudi sulfit cn chd ¥ 12 sdn phdm ctia qué trinh oxy hoa sé tao ra
muéi sulfat, gée sulfat c6 thé két hgp véi cac ion Ca'*, Ba** nha ra t bao bi thay
tinh tao thanh cac mudi khéong tan, 1am van duc dung dich tiém, vi du:

" Thudc tiém adrenalin

Adrenalin M6t gam
Acid tartrlc o 0,8¢g
Natri metablsulflt S 7 10¢g
Natri clorid _ ( 0,8g
Nudc cit pha tiém vd. 1000 ml

+ Céc chat khu:

Acid ascorbic duge diung dé chéng oxy hoa dugc chit trong mot sé thuoc
tiém, thuong diung két hdp véi cac chat chdng oxy hoa khéc, viia téng hiéu qua
chéng oxy hoa vita giam dudc néng do ctia tiing chit, vi du: :

Thuéc tiém clopromazin (aminazin)

Clopromazin 25g
Natri sulfit khan ' lg
Natri ‘metabisulfit lg

- Acid ascorbic 2ig
Natri clorid 6g

‘ Nuoc cit pha tiém vd. k 1000 ml

T+ Mot 6 hop chdt c6 luu buynh nhu cystein cting duge dung lam chat
chong oxy hoa cho thude tiém adrenalin.

i
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+ Natri formaldehyd sulfoxylat (Rongaht) ¢6 thé dung dé chdng oxy hoa
cho nhiéu thuéc tiém, tac dung tot & pH cao ti 9 - 11.

+ Thioure dung chéng oxy hoa cho thuéc tiém vitamin C.
~ Thém chdt hiép dong chéng oxy hod:

Ban chit caa qua trinh oxy ho4 1a phan ting chubi dudc khdi dau vii mot
lugng oxy rat nhd, néu chi st dung chit chdng oxy hoa khong théi thi chua thé
ngin chin hoan toan qua trinh oxy hoa dude chat. Dé ting cudng hidu qua chéng
oxy hod, nguti ta thudng thém céac chit hiép dong chdng oxy hoa phdi hgp cling
véi cac chdt chéng oxy hoa khac trong mét thudc tiém. Cac chit hiép déng chéng
oxy hoa c6 tac dung khoé vét cac ion kim loai néing duéi dang cac phic, 1am mat
tac dung xdc tic cda ion kim loai trong phéan tng oxy hoa dugc chit. Thuong diing
12 muéi dinatri ciia acid ethylendiamin tetra-acetic (dinatri edetat). Mot s6 acid
dicarboxylic nhu acid citrie, acid tartric cting duge dang vd1 val tro tudng tu nhu
dinatri edetat.

— Cdc chdt chong oxy hod cho thude tiém dau:

V4i cic thude tiém diu, phai dung cae chit chéng oxy hoa tan trong ddu nhu
tocoferol, butylhydroxytoluen, butylhydroxyanlsol cac ester cua acid galic nhu
propyl galat...

Céac chat chdng oxy hoa nhu cac sulfit c6 thé gy phan ting di ding trong mot s6
trudng hgp, vi thé chi nén sti dung cac chit chong oxy hoa d miic ndng d6 t6i thiéu.

Néng db thudng dung clia mdt s6 ch&t chéng oxy héa trong thudc tiém dchc
ghi d bang 3.4.

Bang 3.4. Mot s8 chit chéng oxy hoa thudng dung trong thudc tiém

Tén chat Nong dd thudng dang ( % )

Acid ascorbic ©0,01-0,1"
Cystein i 0,1-0,5
Natri sulfit 0,1-1,0
Natri bisulft 0.1-1,0
Natri metabisulfit 0,1-1,0
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 quéa trinh pha ché

~ Dung nuéc cat dé pha thudc tiém da loai oxy hoa tan bang cach dun séi
nuéc (pha ch& 3 qui mé nhd) hosc suc khi tro nhu nitrogen hay argon (pha ché& é
qui md céng nghiép) dé pha thudc tiém.
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— Thuyc hién ddng trinh tu pha ch& Néu khong c6 gi dic biét thi nén hoa tan
cac chat diéu chinh pH, cac chit chéng oxy hoa trudc khi hda tan duge chat.

— Tién hanh pha ché& nhanh (pha ché& & qui md nhd) hodc thuc hién pha ché
trong cAc thiét bi hoa tan kin (san xudt & qui md cdng nghiép) dé c6 thé han ché
" dén mtc thip nhat thol gian tiép xic cua thudc véi khong khi. '

— Déng éng (19), han é ong (d4y ndp) trong dong khi tro dé thay thé khong khi
(co oxy) & phidn diu 8ng bang khi tro, thuc hién trén cac may déng - han thuée
.tlem tu dong Day 12 bién phép chdng oxy hoa co hiéu qua rit cao, dong thoi gidp
giam thiu néng d6 cac chit chéng oxy ho4 can dUa vao thuoc ma van dat duoc
‘muc dich (xem vi du 38 bang 3. 5)

Bang 3.5. Tuon tho clia dung dich promethazin hydroclorid dum anh sang dén huynh

» quang 15W
Chat chéng oxy hoa B3u khi quyén Tudi tho (con 90 % dugc chat) (gid)
Khéng c6 ' ~ Nito I >300
Khongcé oy ‘ 26
0,5% natri metabisulfit oxy : 50
0,1% dinatri edetat A . oxy s ’ 38
Phéihop hailoaitren |  oxy ' 87
Propy! galat 1 0 Toxy ¢ . v 38

- Bao quan thufc tranh anh sang bing cich déng thudc vao bao bi thuay
tinh mau hogc t6t nhat 1a dung bao bi thi c&p c6 tac dung c‘én 4nh sang.

— Tiét khuin ddng nhiét do va thoi gian cin thiét dé han ché tac dong bat
1¢i cia nhiét.

3.4. Cdc chéat sat khuan

3.4.1. Myc dich

Cac chét sat khudn duge thém vao trong mot s cong thiic thude tiém véi
mot nong d6 thich hgp, nhdm duy tri d6 v6 khuén cla thudc trong qua trinh pha
ch€ - san xudt va trong qua trinh st dung thude. ‘

Phai cho thém chat sat khuén vao cac ché phim thudc tiém déng don lidu
(lugng thudc dong trong mot ong hay mét lo vita da cho mot 1An tiém) nhting ché&
phdm thudc tiém d6 duge pha ché - san xu#t bing ky thuat vo khuén, san phim
sau khi déng 6ng (lo) khong duge tiét khuin bang nhiét. Chat sat khuédn c6 trong
thudc sé tidu diét cac vi sinh vat ngdu nhién roi vao thuoc trong cébng doan déng
ong (lo) sau khi da loc loai khuén. .
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D6 v6i thube tiém déng nhidu lidu trong mot don vi déng géi nhé nhét (mot
lo thudc tiém chia lugng thudc da cho vai 14n tiém) thi nhat thiét phai c¢6 thém
chit sat khudn trong thanh phan. Chit sat khuén c6 sdn trong thudc s& diét ngay
céc vi sinh vat ngAu nhién xaAm nhap vao lo thuéc do thao tic méi khi rat thude dé
tiém, ddm bao cac lidu thude con lai trong lo thude luén v6 khuén.

Tuyét d6i khéng duge cho chit sit khudn vao cac thude tiém tinh mach véi
liéu trén 15 ml/ mét 14n tiém, thudc tiém truyén, thude tiém vao nhén cau, thudce
tiém vao dich nao tuy. '

3.4.2. Can cur d€ lua chon chét sat khudn dung trong thudce tiém

~ C6 hoat tinh sat khudn véi nhiéu loai vi sinh vat (vi khuéin, nim men,
nim méc) ngay d nong dd thap va c6 hoat tinh trong moét khoang pH rong.

— Khéng gay doc, khong gay di dng, khong pha héng cdu & miic noéng do.
dung trong thudc. Khéng can trd tac dung diéu tri caa thude.

— Tan hoan toan trong dung méi pha thudc tiém. On dinh vé tinh chat vat
1y va hoa hoc trong qua trinh pha ché, tiét khudn va bao quan ché& phém.

— Khoéng tuong ky véi cac thanh phan khac cé trong thudc tiém. ft lifsn két
v8i cac chédt ¢6 phan ti lugng 16n nhu cha’t dién hoat; néu cé phéi ting nong do
chit sat khuin trong thude, dé dam bao nong dd ch4t sat khudn & dang tu do da
c6 tac dung sat khuén.

- Khong bi niit cao su hodc céc chit th01 ra t nut cao su hap phy, lam
giam néng d¢, giam hiéu luc sat khuén.

Né6i chung, khé c6 mot chit sat khudn nao c6 thé thod man duge tat ca cac
yéu ciu néu trén, do vay, pha1 cin cd vao thanh phan cia ché pha{m thudc tiém cu
thé ma chon ch4t sat khuin thich hgp cho thudc tiém dé6, khi cdn ¢6 thé dung ph01 "
hgp hai hay nhiéu chat sat khudn trong cting mot ché phdm dé dam bao h1eu qua
sat khudn trong sudt han dung cua thudc.

3.4.3. Cac nhom chét sat khuén thudng dung trong thudc tiém
* Phenol va dén chdt

Phenol (acid phenic, acid carbolic) cé tac dung diét khuin manh tac dung
t0t trong méi trudng acid, it bi cao su hip phu, thudng dung trong céc thudc tiém
tang liéu va vacein. Nhung phenol ¢6 nhuge diém 13 tudng ky véi cac mudi sit, dé
bay hoi qua nit cao su va bi oxy hoa duéitic dong cia 4nh sang.

Clorocresol tan dudc ca trong nudc va trong dau, bi cao su hép phu.
Clorocresol con ding 1am chét sat khuén cho thuéc nhd mit.

o Cdc alcol

Clorobutanol (clobutol) 14 mét chét rdn két tinh, thang hoa & nhiét do ophc‘mg,
tan dugc trong nudc va trong dau, bi cao su hap phu. Hoat tinh sat khuan kém
khi ding cho thude tiém c6 pH > 5 va khong bén viing 6 pH > 6.
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“Alcol benzylzc 12 chat long sanh nhu d4u, tan trong nudc va trong dau. Ngoa1
tac dung sat khuén, alcol benzylic con cé tac dung giy té nén cb tac dung giam
dau tai chd tiém. Thuong dung cho thudc tiém dau vitamin A D, E. Bay hoi dugc
gua nut cao su.

e Cdc ddn chdt thuy ngan hitu co
Cac dan chat thy ngan hitu cd dugce chia thanh hai loai: cation va anion.

- Loai cation thlidng dung c6 phenyl thiy ngin acetat, phenyl thay ngin
borat va phenyl nitrat déu it tan trong nudc, tic dung t6t trong dung dich thudc
tiém c6 pH > 6. Cac mudi phenyl thay ngén tuong ky véi halogen muéi nhém,
lam gidm tac dung ctia cic acid amin, gy pha ‘huyét; vi vay, can-than trong khi
su dung

Loaz anion hay ding 12 thiomerosal (th1omersa1 merthiolat), tan t6t trong
nude, it gy pha huyét, khong bén dudi tdc dung ctia 4nh sang, tuong ky véi cac
mudi kim loai néng, mudi alcaloid, tdc dung tot khi thuéc tiém c6 pH > 7.

e Dan chdt amoni béc 4

Thudng dung benzalkonium clorid, 1a mot chit sat khudn c6 tinh dién hoat,
nén ngoai tac dung sat khudn né con cé tac dung lam tang d6 tan cta dugc chat it
tan va lam ting kha ning th&m duge chit qua mang t&€ bao, song cé nhude diém
14 gy pha huyét va tuong ky v6i mét s§ anion, bi mang loc h&p phy.

e Cdc ester cua acid parahydroxybenzoic (cac paraben)

Thu:dng dung nipagin va nipasol. Tac dung chu yéu cha cic paraben la
chéng n&m, diung phdi hgp dong thdi hai chat sé c6 tac dung tot hon.

Néng d6 thudng dung caa mot s6 chat sat khuan trong thuoc tiém duac ghi 6
bang 3.6.

Bang 3.6. Néng do mot s6 chat sat khudn hay ding trong thudc tiém

Tén chat : N&ng db t8i thiéu cé tac dung | Nng do thudng diing
(%) (%)
Benzalkonium clorid - 0,005 -0,03 0,01- 0,02
Benzalthonium clorid 0,005 - 0,03 | 0,01
Benzylalcol | 1,0 - 10.0 1,0-20
Clorobutanol ' 0,2-0,8 0,5
Clorocresol , ' 0,1-0,3 . 0,1-025
Methylpara hydroxy benzoat 0,05-0,25 0,18
Probylpara hydroxy benzoat | 0,005 - 0,03 0,02 .
Phenol ’ _ 0,1-0,8 0,25-05
Phienyl thiy ngan nitrat 0,001 -0,05 0,002
Thiomerosal 0,005-0,03 0,01
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3.5. Cdc chat ding truong thuéc tiém
3.5.1. Khai niém vé dang truong

- Khi tron t&€ bao mau véi dung dich natri clorid 0,9%, sau mot thoi gian,
quan sat cac t& bio mau dudi kinh hién vi, th&y cac t& bao mau van gidl nguyén
kich thudc va hinh dang ban ddu ctia né. Ngudi ta néi dung dich natri clorid 0,9%
drflng truong véi mau.

~ Khi trén t& bao mau véi dung dich natri clorid 2%, sau mot thoi gian,
quan sat cac t& bao mau dudi kinh hién vi, thdy cac t& bao bi co dét lai, do nude tir
trong 10ng t&€ bao da khuéch tan qua mang t& bao dé pha loing dung dich mudi
bao quanh t& bao, nhim lap lai cAn bang vé& ap suit thim thau 2 bén mang. Dung
dich natri clorid 2% 14 dung dich uu truong véi mau.

— Néu t&€ bac mau duge phan tan trong dung dich natri clorid 0,2% hay
trong nudc cit, ngudi ta thiy cac t& bao mau bi phéng 1én, tham chi bi vd ra, do su.
chénh léch ap sudt thdm th&u giita trong va ngoai t& biao m&u, nén nudc da
khuéch tan tit dung dich vao trong long t& bao mau. Hién tugng nay dude goi la
hién tugng pha mau (hemolysis) va nhlmg dung d1ch nhu vay dugc g01 la cac dung
dich nhudc truong véi mau.

Nhu vay, mét dung dich ddng truong véi mau 1a dung dich khéng lam thay
d6i hinh dang, thé tich clia t& bao mau va ¢6 ap suit thAm thau (P) va d6 ha bing
diém (At) gidng nhu ctia mau (P = 7,4 atm va At = - 0,52° C). Cac dung dich ding
trudng khi tiép xudc véi cac t&€ bao ctia cac md trong cd thé khong 1am thay d6i thé
tich t& bao va khong gay dau hay khé chiu khi tiém.

3.5.2. Péng truong va déng thdm ap

Mang t& bao mau khéng phai 14 mot mang ban thadm tuyét d6i. Vi vay, .
khéng chi ¢6 cac phan ti nudc, ma ca cac phan ti clia mot s6 chat tan nhu urea,
amoni clorid, alcol, acid boric.v.v..., ciing c6 thé khuéch tan qua mang. Xét trudng
hgp dung dich acid boric 2% 1a mét dung dich ddng thidm ap (c6 ap suft tham
thau brimg ép suit thAm th&u cta huyét tuong va ¢6 do ha bang diém bing dd ha
biang diém cna huvpf titdng) nhung khi trén td hao man véi dung dich nay, ta bao
mau bi v8 rdt nhi€u. Sd di t& bao mau bi vd 14 do cac phén ti acid boric da khuéch
tan qua mang vao trong 1ong t& bao mau, giéng nhu khi tron t& bao mau véi nude
nén da gy pha mau rit manh.

Nhu vay, mot dung dich ‘ddng tham ap, xac dinh bing cic phuong phap vat
1y, chua dt dé két luan dung dich d6. c6-ding trudng véi mau hay khéng ma phai
tién hanh nghiém phép Hematocrit: Dung 2 6ng Hematocrit, thém vao méi éng
1 ml héng cdu, mot 6ng cho thém 1 ml huyét tuong, 6ng con lai cho thém 1 ml
dung dich c¢dn x4c dinh d6 ding truong, dé yén sau 1 gid, doc két qua. Néu thé
tich hong ciu trong 2 6ng khong khac nhau thi dung dich kiém tra 1a dung dich
déng trudng. Néu thé tich héng cdu trong 2 dng khac nhau thi dung dich d6
khéng ding truong.
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Tém lai, mdt dung dich thuyc su ding truong véi mau khi dung dich d6 c6 ap
sudt tham thau la 7,4 atm, c6 o ha bang diém 1a -0,52°C va khong lam thay di
the tich hong ciu trong nghiém phéap Hematocrlt

3.5.3. Y nghfa cda viéc ddng truong hoa cac dung dich thubc tiém

Khi tiém mét thube khong déng truong, do hién tugng tham théu, t& bao md
tai noi tiém thudc s& bi ton thutdng, gay dau, tham chi gy hoai td t8 chiic tai noi
tiém, gdy pha mau va cb thé gay réi loan dién g1a1 Vi vay, khi xdy dung cong
thic, phai tinh dudc luang chait tan s& thém vao dé dang truong hoa dung d1ch
thudc tiém. Tuy nhién, vin c6 moét s6 thude tiém khong d&ng truong, khi d6 cin
phai luu § ducng tiém thude. Trudong hgp thudc tiém nhugc truong, cé thé tiém
duéi da, tiém bép hay tiém tinh mach véi thé tich nhd. Trudng hgp thude tiém uvu
trudng, tuyét d61 khong tiém duéi da hay tiém bdp ma chi tiém tinh mach cham
v6i iéu nhd, dé thuoc kip pha lodng v6i mau, tranh cac tai bién ¢ thé xay ra.

3.5.4. Cac phuong phap tinh dé déng truong mét ché phdm thudc tiém
a. Dua vdo dp sudt thém th&u: |

Ap sudt thdm th&u va ndéng 46 chét tan c6 quan hé v6i nhau theo phuong
trinh Mendeleep - Clapeyron: '

PV = m.R.T
M

Trong d6:
P-ap suat thim th&u (P = 7,4 atm)
V- thé tich (V = 1 lit)
‘m - lugng chat tan (g) ‘can dé pha 1 lit dung dich d&ng truong
M - khéi luong phan ti ctia chét tan

R - hing s6 khi 1§ tuéng |=0,082 , ot lit
oK . mol‘

T - than nhiét t1nh ra nhiét d6 tuyét dé6i(87° + 273° =310%"

Thay cac tri s6 nay vao phlidng trinh trén ta ¢6 m = 0, 29M Phu0ng trinh
nay ap dung véi cac chit khéng phai la chit dién giai. Vi du, dextrose c6 M = 180,
tinh ra m = 52,2 gam, c6 nghla 14 dung 52;2 gam dextrose them nuéc vita da 1 lit
sé& thu duge mét dung-dich d&ng truong. -

0,29.M

1

'}

- D6i véi cac chat dién gidi: m =

Véi i 12 s6 tiéu phan tang 1én do su phéin ly clia chét tan trong dung dich.

Ngudi ta di xac dinh dudc 1 = 1,86 dé1 véi natri clorid, kali clorid, pllocarpm-

nitrat va i = 1,1 déi véi nhiing chat dién ly yéu nhu acid citric.
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Vi du:
Tinh lugng natri clorid can thigt dé ding truong dung dich t1em cocain
hydroclorid, biét i = 1,5. '

Cocain hydroclorid 1 gam
Natri clorid vd. ding truong
Nuéc cit pha tiém vd. 100 ml

Pé pha 1000 ml dung dich cocain hydroclorid déng truong, lugng cocain
hydroclorid cdn dung 1a m = (0,29 x 339,8): 1,5 = 67,5 gam. Vay 1 gam cocain
hydroclorid sé dazlng truong duge mot lugng nude 1a 1000 ml: 67,5 = 15,2 ml. Lugng
nuéc con lai cAn phai ddng truong bang natri clorid 1a 100 ml - 15,2 ml = 84,8 ml va
lugng natri clorid phai dung 14 (84,8 ml x 0,9 g): 100 ml = 0,76 g. Nhu vay, cong
thic pha dung dich cocain hydroclorid 1% ddng truong duge viét lai nhu sau.

Cocain hydroclorid ‘ 1 gam
Natri clorid 0,76 g
Nudc cat pha tiém vd. 100 ml

b. Dua vao d¢ ha bdng diém:

Mot dung dich didng truong phai c6 d6 ha bing diém At = - 0,52 °C. Do vay cb
thé tinh néng dd ding truong ctia mot dung dich duge chit dua trén At,, cia duge
chét d6 (At 12 @6 ha bing diém cta dung dich 1% dugc chét hay chét tan nao d6
d& dude xac dinh truéc bang thyc nghiém - xem bang 3.7).

e Voi dung dich chi ¢6 mét dwoe chdt, néng dd dung dich ddng trudng dugc
tinh theo cong thic:
o 052

Vi du:
Dung dich dextrose 1% c6 Aty = - 0,1°C nén dung dich dextrose ddng truong
phai ¢6 nong dd 14 0,52: 0,1 = 5,2%. '
Dung dich 1% natrl clorid ¢6 At,, = - 0,576 °C nén dung dich natri clorid
déng trudng phai cé nong do 1a 0,52: 0,576 = 0,9%. ,
e Vi dung dich c6 nhiéu duoc chdt hay chdt tan,dugc tinh theo cong thic:
“ | v 052-0)
b
Trong dé6: a 14 Aty ctia dugc chit a, b 14 At,,, cha duge chit b hodc chat diung
dé ding truong dung dich.
Vi du:
- Tinh lugng natri clorid cdn dé déng truong dung dich pilocarpin hydroclorid
2% biét a (Atyy, cta pilocarpin hydroclorid) 14 - 0,122°C va b (At,, cia natri clorid)
la - 0,576°C. Ap dung cong thic dé tinh:
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©0,52-0,122x2) —048g
0,567 -

Vay cong thitc pha dung dich procain hjdroclorid 9% dudc ding trudng bing
natri clorid sé la: .

Lugng natri j"clorid X=

Procain hydroclé'i'id - 2 gam
Natri clorid - 0,48¢
Nudc cit pha tiém vd. 100 ml

c. Dua vao duong lugng natri clorid cia duoc chdt:

Puong lugng natri clorid cia mét chat (E) 1a lugng natri clorid c6 kha ning
gy ra cling mot ap sudt thdm th&u, cing d6 ha bing diém nhu 1 gam chat dé
trong ciing mot diéu kién nhiét do, ap suét (xem bang 3.7). Vi du, dextrose ¢6
E = 0,178, tc 1a 1 gam dextrose tudng dudng v6i 0,178 gam natri clorid.

Vidu: ‘

Tinh lugng natri clorid cn thiét dé déng truong thudc tiém c6 thanh phén:

Procain hydroclorid lg
Clobutol 0,6g
Natri clorid vd. déng truong
Nuéc cit pha tism vd. 100 ml

Biét E cfia procain hydroclorid 1a 0,21 g, E cia clobutol 13 0,24 g.

Nhu Véy, lugng procain hydroclbrid cb trohg cong thic tudng duong véi
0,21 x 1 = 0,21 g natri clorid, lugng clobutol trong cbng thtc tuong dudng véi
024x0,5=0,12¢g natri clorid. : L

Vay, lugng natri clorid can thém vao cong thic la 0,‘9 -(0,21 +0,12) = 0,57 g.

“d. Dua vdo chi s6'thé tich ddng truong cia chdlt tan:

Chi s6 thé tich ding truong ctia mt chét tan la thé tich dung dich ding
truong (V ml) thu duge khi hoa tan 0,3 g ch&t tan d6 véi mot lugng nudc vita da
dén V ml (xem bang 3.7). IR '

- Bang 3.7. Khéi lugng phan tr (M), duong Iu’cmg natri clorid (E), chi s6 tpé’ tich déng
truong (V) va do ha bang diém cla dung dich 1% (AT,y,) cha mot so chét tan

Tén chat tan M E : Vmi AT,y
Aminophylin | 456,46 017 5,7 0,10
Amoni clorid | 53,5 1,08 36 0,64
Acid ascorbic 176,42 0,18 6,0 0,11
Acid boric 61,84 0,50 16,7 0,29
Apomorphin 312,79 0,14 Voo 47 0,08
Atropin sulfat 694,82 0,13 4,3 0,07
Cafein 19419 | 0,08 2,7 . 0,05
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Bang 3.7. (ti€p)

Tén chit tan M E Vmi AT,
Calci clorid.2H,0 . 147,03 0,51 17 0,30
Calci gluconat ' 448,39 016 53 0,09
Cloramphenicol 323,14 010 o 3,3 . 0,06
Clorobutanol ' 177,47 0,24 8,0 0,14
Cocain hydroclorid 339,81 0,16 55 0,09
Dextrose.H,O 198,17 0,16 5'3 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 . 045
K&m sulfat. 7H,0 287,56 015 | 5,0 0,09
Lactose 360,31 0,07 2,3 0,04
Magnesi sulfat. 7H,0 - 246,50 0,17 5,7 0,10
Morphin hydroclorid 375,84 0,15 5,0 : 0,09 -
Naphazolin hydroclorid 246,73 0,27 : 7,7 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 1 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 7,7 0,31
Natri phosphat.7H,0 268,08 0,29 9,7 0,17
Natri sulfit 126,06 - 0,65 217 0,38'
Natri sulfacetamid 254,25 0,23 7.7 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 0,11
Urea 60,06 0,59 19,7 0,35

e. Dua vao miligam duong luong (mEq):

Phuong phép nay ap dung véi cac dung dich chét dién gidi. Ngudi ta da xéc
dinh dudc tong lugng chit dién giai trong huyét tuong (biéu thi bing mEq) 1a 308
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'mEq/1lit huyét tuong, g6fn 154 mEq cac cation va 154 mEq cac anion. Nhu vay,
mdt dung dich chit dién giai bat ky nao d6 dugc coi 12 ddng truong v4l mau néu
t()“qg lugng cation va anion cua dung dich d6 1a 308 mEq/1 lit dung dich. .

M6t mEq ca mot ion chdt dién gidi tuong dudng v6i mot khéi lugng chat
dién giai tinh theo cong thic:

ImEq=——
mqnxh

Trong d6: M 1a khéi lugng phan ti ciia mudi
n 13 s6 ion c6 trong mudi

h 14 hoa tri cda ion.

1 mEq Na*= 5TSX—’1§= 58,5 mg NaCl, ciing ¢6 nghia 1a 58,5 mg NaCl ¢6 chita 1
mEq Na*va 1 mEq CI |

1 mEq Ca”=£%= 55 mg CaCl,, ciing ¢6 nghia 13 55 mg CaCl; cb chﬁa 1.
mEq Ca** va 2 mEq CI
3.5.5. Cac chét thuong dL‘mg dé dang truong hoa thuéc tiém

Néng d6 dude chit trong cac cdng thic thuéc tiém thudng thip nén dung
dich thu dugc thudng 1a dung dich nhugc truong, vi vay phai cho thém cac chit
tan dé ding truong hoa dung dich. Céc chét thudng dung 13 natri clorid, natri
sulfat, dextrose. ‘ =

3.6. Chét gdy tham va gdy phan tdn

Trong mdt s6 trudng hop duge chit dua vao dang thudc tiém c6 d6 tan rdt
th&p trong dung méi hodc do cin lam tdng do én dinh ctia dugdce chét trong ché
phim hoic muén kéo dai thdi gian téc dung cta thudc, ngudi ta bao ché& thudc
tiém hén dich: Thudc tiém hén dich 13 mdt trong nhiing thude tiém khé ca vé thiét
k& cong thic 14n ky thuat pha ché. Hén dich tiém pha ché& xong phai dé dang déng
ong (lo) véi sai s6 ham lugng trong ting don vi déng géi phai nidm trong gidi han
cho phép, phai d& dang rdt thudc vao bom tiém dé tiém, khong “déng banh”, dé
dang phan tan dong nhat trd lai khi l4c lo thudc va khong giy tdc kim khi tiém.
Hén dich tiém phai giit duge kich thude tiéu phan duge chat (¢ < 10 pm) on dinh
trong qua trinh bac quan ch& phém.

~ D@& dap ting cac yéu cdu néu trén, trong thanh phan cia mot thudc tiém h(x)nv
dich, ngoai cac chat diéu chinh pH, dang truong,-chit sat khuén .... con 6 thém:

— Céc chét gay thdm: thuong dﬁng 14 c4c chat dién hoat nhu polysorbat 80,
lecitin, ddng polyme polyoxyethylen - polyoxypropylen ceorid, polyoxyethylen sorbitan
monolaurat, sorbitan trioleat. ' ’
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— Cac tac nhén treo (lam tadng dd nhét clla mdi trudng phan tan) nhu natri
carboxymethylcellulose povidon, sorbitol, manitol, nhém monostearat, c6 téc
dung ngan can sy hinh thanh cic tinh thé 16n trong qua trinh bao quan ché& phdm
thudc tiém hdn dich.

3.7. Cdc td duoc khdc

Dé bao ché cac ché phdm thude tiém & dang bdt déng kho, nh4t 12 khi lugng
duge chét duge dung véi lidu rat nhd, tu né khong thé hinh thanh dudc banh dong
khé ¢6 hinh dang x4c dinh, khi d6 phai thém vao thanh phan cta thude tiém cac
ta duge don. T4 duge don gitp tao khudn dé dude chdt phan tan viao. Ta duge dén
thuong dung 13 manitol, lactose, glycin, B-cyclodextrin hay dan chdt cta
B- cyclodextrin...

Khi bao ché cac thude tiém dong kho c6 duge chit 14 protein, liposome cin cé
thém chat bao vé duge chdt khong bi pha huy trong giai doan déng lanh hoic giai
doan lam khé hay ca hai. Cac chit bao vé thudng dung 1a saccharose lactose,
maltose.

4. Bao bi déng thudc tiém

Bao bi déng thude tiém 12 mét thanh phan khéng thé thidu dé cé mot san
pham thudc tiém. Bao bi déng thudc tiém cé vai tro duy tri su nguyen ven ctia ché
pham thudc tiém, tao difu kién thuan 1¢i khi van chuyén, bao quan va st dung.

Bao bi déng thudc tiém c6 thé 1a ong tiém thuy tinh duge han kin sau khi
déng thude, cting c¢6 thé 1a chai, lo bang thiy tinh duge day kin bing nit cao su va
ch chup nhém bén ngoai, cling co thé 13 tdi hay chai lam bing chit déo, cling cb
thé 12 hé bom - kim tiém déng sdn & trong (xem minh hoa & hinh 3.2).

Cocdating:

LI

Hinh 3.2. Mét sG ché pham thudc tiém dugc déng trong cac loai bao bi khac nhau
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" Thube tidm bit ddu tiép xtc véi bao bi tit khi thude duge doéng vao bao bi,
chiu tac dong ctia nhiét trong qua trinh tiét khuén bing nhiét va tiép xuc lién tuc
trong sudt qué trinh bio quan ché phém cho téi khi thudc dude st dung cho ngubi
bénh. Trong qué trinh tiép xtc kéo dai d6, cac thanh phan tit b€ mat bao bi c6 thé
khuéch tan vao thude, tudng tac véi cac thanh phén c6 trong thudc, 1am bién chit
dudc chit trong ché phé{m, lam gidm ham lugng dudc chét, 1am gidm hiéu luc diéu
tri va d6 an toan cta thude. Do vay, viéc lua chon bao bi ¢6 nhiing dic tinh phi
hop véi thudc tiém sé& déng vao bao bi d6 la mot budc rit quan trong dé dam bao
chalt lugng cta thudc. '

Bao bi déng thudc tiém ly twong phdi cé cde ddc tinh:
— (6 bé mit bén viing ngay ca khi tiét khudn & nhiét d6 va ap suét cao dé
khong Anh hudng dén cac thanh phén c6 trong thude.
— Cb6 d6 trong thich hgp du dé phat hién céc tiéu phan, sy 6 nhiém va cac
bidu hién bién chat cha thude.
'~ (6 kha nang can trd anh sang dé& bao vé dugc chat dé& bi phan huy duédi
tac dong cua anh sang.

_ G4 ré dé c6 thé bd di sau khi dung hojc dé dang ria sach dé dung lai.

Thuc t&, khé c6 loai bao'bi ndo c6 duge ddy du cac déc tinh néu trén, vi thé
nha bao ché phai c6 kién thic nhat dinh vé mot s6 vat liéu thuong dung lam bao
bi thudc tiém nhu thay tinh, chit déo, cao su, d8 ¢6 cd s6 lua chon bao bi thich hgp
cho titng thudc tiém cu thé. '

4.1. Bao bi dong thudc tiém bédng thdy tinh

Uu diém:

" Bao bi d6éng thudc tiém bing thiy tinh gn nhu trd véi ho# chét, khong cho
khi va hoi nuéc th&m qua, c6 b8 mit nhin dé rita sach bing nudc, trong sudt nén
r&t thuan 1gi cho viéc danh gia mdt s6 chi tiéu cdm quan ctaa thuéc, c6 hinh dang
6n dinh ngay ca khi tiét khudn bdng nhigt 4m & 121°C hodc nhiét kho & 260°C, cb
kha ning gitt duge chan khéng hay khi tro. ‘

Nhuoe diém:

Niing, chi phi van chuyén cao, gion dé vd va thyc t& khong hoan toan tre vé
miit hoa hoc. D6 bén clia bé mat thiy tinh khi ti&p xdc véi nudc hay cac dung dich
nudc phu thude vao thanh phan cta thiy tinh ding lam bao bi. ‘ ’

4.1.1. Thanh phén céc loai thiy tinh dung lam bao bi thudc tiém

Thity tinh ditge sdn xudt bing cach nung chay silicat (510,) 14y tit cat. Thuy
tinh silicat ¢6 nhiéu dic tinh qui nhu tro vé mat hoa hoc, bén ca khi thay ddi
nhiét dét ngdt, khé bi nit v6. Nhung gia kha dit do nguyén liéu ¢6 nhiét do néng
chidy cao, phai tiéu tén nhiéu ning lugng khi ch& tao bao bi. Dé tao thuan l¢i
trong qué trinh sdn xudt va gidm chi phi san xuit, ngudi ta da thém vao thanh
phan thiy tinh nhiéu oxyd kim loai (xem bang 3.8). '
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Bang 3.8. Thanh phan ciia thly tinh ding lam chai, 6ng déng thudc tiém

Thanh phén ' Vai tro ’
Sio, Thanh phan chinh, rat bén vé mat hoa hoc
B,O, Lam tang d6 bén clia san pham
Na,O Lam giam nhiét dd chay, nhung ion natri kha linh déng
K,O Lam gidm nhiét d6 chay, ion K* it linh déng so vdi ion Na*
Li,O Lam giadm nhiét d6 chay, ion Li* finh déng hon ion Na*
CaO Giam mic dd linh dong clia cac ion kiém
Al,0, On dinh thay tinh
PbO On dinh thay tinh

Bao bi thiiy tinh clia cac nha sén xuét khac nhau e6 thanh phén va ty 18 cic
oxyd kim loai r&t khac nhau (bang 3.9) nén c6 cac dic tinh vat 1y va hoa hoc cing
rat khac nhau. ‘

Bang 3.9. Thanh phan cla thdy tinh kiém va thay tinh borosilicat

Thanh phan Thiy tinh kiém Thuy tinh borosilicat
sio, 70 % 80 % |
B,O, 0% 10 %

Na,O 20% 4%
K,O 0,5 % 0,5 %
MgO 4% - 0%
CaO 5% 0%

De tang cuong stc chong dd ctia bao bi thiay tinh véi cac tdc nhén hoa hoc,
han ché& cac tuong tac bat 1gi ctia bao bi thuy tinh khi tiép xic le thuéc, nguoi ta
thudng st dung bao bi thiy tinh kiém c6 bé mat da dugc xu 1y bang khi SO, ngay
khi bé mat bao bi thiy tinh con dang néng, tao ra mot 16p 4o sulfat trén bé mit do
phén tng hoéa hoc:

| H,S0, ' 2Na' (thty tinb) > Na,80, + 2H'.(thdy tinh)

Qua trinh khii kiém nay khong ch1 1am giam mmg d6 ion Na* trén bé mit

bao bi thiy tinh, ma con 1am ting d én dinh hoa hoc cua athuy tinh, har\ ché su‘
hoa tan cac thanh phan khac trong thuy tinh vao thuéc tiém. Qua trinh khu‘}klem

trén bé méit thay tinh ciing c6 thé dung cac khi acid nhu khi hydroclaric,
hydrofluoric.
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Bao bi thiy tinh, véi thanh phin hoa hoc d& néu, khi ti€p xdc véi nude, ddc
biét 14 cac dung dich thudc tiém c6 pH kiém, cong véi tac dong cta nhiét khi tiét
khudn, sé xay ra qua trinh thiy phéan va hoa tan cic chdt kiém tit b€ mat bao bi
thiy. tinh vao thudc va c6 thé giy léc thay tinh (cAc manh thay tinh méng, nho
bong ra ti b& méit bao bi thhy tinh), nhat 1a thiy tinh kiém (xem s6 liéu minh hoa
& bang 3.10).

Bang 3.10. Lugng cac chat bj hoa tan tir cac loai bao bi thay tinh khac nhau khi tiép xuc
- v6i nudc 8 121°C trong 1 gio

-Chat hoa tan Ham lugng (ppm)
Thay tinh borosilicat | Thdy tinh kiém da x{ ly bé mat | Thay tinh kiém
Sio, 0,78 0,58 30
Na,O 0,26 0,40 6,6
B,0, 0,9 - -

Su hoa tan cac thanh phin tit bé mét bao bi thiy tinh s& lam tang pH cha
thude tiém va c6 thé giy ra cac bién d6i trong ché phdm nhu:

— Xu4t hién tha, gip khi thuéc tiém cé duge chat 13 mudi alcaloid nhu
strichnin sulfat, narcotin hydroclorid, ergotamin hydroclorid,..., do pH kiém da
chuyén alcaloid mudi thanh alcaloid base khéng tan trong nu?dc.

~ Lam tang mic @ thay phan duge chat c6 lién két ester hay amid nhu
atropin sulfat, procain hydroclorid.

— Lam téng t6c d6 oxy hoa cac dugdc chat dé& bi oxy hoa trong moi truong
kiém nhu adrenalin, morphin, apomorphin ..

— Céc ion Ca™, Ba* hoa tan tif thiy tinh c6 thé phan {ng véi ion sulfat c6
trong thanh phén cta thudc tao ra cdec mudi sulfat khéng tan, lam van duc thué'c.

— Bao bi thay tinh mau ¢6 tdc dung ngin can bic xa ti ngoai, gitp bao vé
thudc tiém c6 dude chat nhay cAm véi 4nh sang t6t hon. Song thanh phan ctaa
thiy tinh mau lai ¢6 st oxyd hay mangan oxyd, cac ion kim loai ndng nay cé thé
hoa tan tit b€ mit bao bi vao thudc va xic tac qua trinh oxy hoa duge chdt nhanh
hon. P4 ¢6 mot s8 céng trinh nghién cu cho thay: téc dd oxy hoa thiomerosal,
amitriptylen, acid ascorbic tang lén khi déng thudc trong 6ng thuy tinh mau.
Chinh vi thé, thuc t& trong san xudt hién nay, ngudi ta déng thude trong ong thuy
tinh khong mau va bdo quan thude tranh Anh sdng bing bao bi thit cap.

4.1.2. Phéan loai béo bi thay tinh dung déng thué'c tiem

Dugc dién Viét Nam III (2002) d& ¢6 chuyén luan vé bao bi thay tinh ding
cho ché& pham duge. Cling nhu Dugc dién Anh 2001 va Dugc dién My 26 (2003),
Dugc dién Viét Nam III chia bao bi thiy tinh 1am 3 loai:

— Thuy tinh loai I 1a thuy tinh borosilicat hay thiy tinh trung tinh.
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— Thuy tinh loai IT 14 thay tinh kiém d& xt 1y bé mit bang khi acid.
~ Thuy tinh loai III 1a thay tinh kiém.

Thiy tinh loai I ¢6 d§ bén cd hoc cao, hdu nhu khéng bi thiy phan va nha
cac chat kiém tir bé mit bao bi vao thudc nén dung lam bao thich hdp cho moi
thude tiém c6 pH khac nhau. Thiy tinh loai II ding thich hdp cho nhiéu thudc
tiém, ddc biét 1a cac thudc tiém truyén, vi cac dung dich tiém truyén thudng 1a céc
dung dich trung tinh hay acid. Thiy tinh tinh loai III khéng ding dé déng thusde
tiém nude, chi dung déng cac thude tiém ddu hoidc thude tiém & dang bdt kho.

4.1.3. Kiém tra chét lugng bao bi thiy tinh ding déng thudc tiém
Xdc dinh pH:

Thuc chat 13 x4c dinh kha ning chéng lai su thiy phén cac chat kiém tu bé
mét bao bi thiy tinh khi ti€p xtc véi nude 6 nhiét dé cao.

Dugc dién Viét Nam III qui dinh danh gi4 chi tiéu nay nhu sau:

Bao bi thay tinh da ria sach, déng nuéc cat mdi cit, déng day téi 90% dung
tich ctia bao bi, day ho#c han kin, h&p trong néi hap véi thdi gian va nhiét dé nhu
sau: ndng nhiét do tir 100°C 1én 121°C trong 20 phit, duy tri nhiét d6 & 121°C
trong 60 phit, gidm nhiét do tit 121°C xudng 100°C trong 40 phuit, 18y ra lam
lanh. Lay 100 ml dich chiét nay (c6 thé tit mét chai hosic két hgp tit nhiéu 6ng hay
lo) chuéin d6 bang dung dich acid HCI 0,01N véi chi thi mau d6 methyl. Déng thoi
chuén d6 mAu tring 1a 100 ml nudc c4t. Thé tich dung dich acid HCI 0,01N da hiéu
chinh (mAu thii trit miu tring) khong dude 16n hon thé tich ghi trong bang 3.11.

Bang 3 11. Phan loai bao bi thiy tinh dua trén thé tich dung dich HCI 0,01N theo Dudc

dlen Viét Nam Il
Bao bi c6 dung tich (V) Thé tich dung dich acid HCI 0,01N tinh cho 100 ml
dung djch thir (ml)
Thay tinh loai | hodc loai ll Thay tinh loai lll
V<iml 2,0 20,0
TmisV2mi 1,8 17,6
2ml<V<5ml 1,3 ' 13,2
5mi<V<10ml 1,0 10,2
10ml<V <20 ml 0,80 8,1
20 ml <V <50 ml 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 2,9
> 500 ml 0,20 2,2
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Dugc dién M§ 26 qui dinh tht nghiém do kiém caa thuy tinh loai I va loai II
nhu sau: MAu thii 1a 10 gam hat bao bi thiy tinh da nghién nhé (hat c6 kich thude
nim gitia riy s6 40 va 50) cho vao mét binh nén dung tich 250 ml (binh da xu ly
trude véi nude cat & 121° C trong 24 gid), thém 50 ml nude tinh khiét, day kin.
Mau trang 1& mét binh non dung tich 250 ml khac cling da duge xt ly giébng nhu
b1nh nén dung trong mAau thd nhung ch1 cho thém 50 ml nudc cit, day kin. Cho
miu th va miu tréng vao hap trong noéi hap & 121 °C trong 30 phiit, lam ngudi.
L4y toan bd dich chiét va chudn d6 bing dung dich H SO4 0,02 N vé6i chi thi do
methyl Thé tich dung dich H,S0, 0,02 N da dung (hiéu s giita mau thii v mau
trdng) khong dude 16n hon 1ml déi véi thay tinh loai I va khong duge 16n hon
8,5 ml d61 véi thay tinh loai III.

IA.’ ol rd
Kiém tra dé loc:

Do 16c cha thiy tinh duge xac dinh nhu sau: déng vao chai hay ong tiém da
rita sach dung dich natri citrat 10% va h&p trong néi hdp & 121°C trong 30 phit,
dé ngudi, loc va can can. Lugng cin 16c khong duge vugt qua 5 mg trong 100 ml
dich chiét.

Ngoai cac chi tiéu kiém dinh trén, c6 Duge dién con qui dinh kiém tra mot s&
chi tidu khac nhu kha ning ngin can bic xa UV, kha ning chong tham, gi6i han
arsenic.

4.2. Nut cao su

Nt cao su 12 mdt bd phan khong thé thidu déi véi cac thude tiém déng chai
hay déng lo va ¢6 &nh hudng truc tiép dén chat lugng cha thude tiém.

4.2.:1. Thanh phan chinh cia nut cao su
e Cdc chdt dan héi: C6 thé 1a cao su tu nhién hay tong hop nhu:

- Polyisopren tu nhién hay tf)’ng hagp \

- Caosu butadien styren

- Caosu butadieﬁ nitril

— Cao su ethylen prdpylen

— Cao su ethylen propylen dien
— Cao su silicon

— Dbéng polyme cﬁa polyisobutylen va polyisopren

e Cdc chdt phu gia: Cac chit nay dude ph01 hop, véi chat dan héi nham tao
ra ntt cao su ¢6 nhitng dic tinh ky thuat mong mudn, gom co:

— Céc chit tang téc dd luu hoa, 1dm giam thoi gian luu hoa: amin, thiol,
sulfamid, urea.

— Cac chat hoat hoa: acid stearie, kém oxyd, kém stearat.

— Cac chat chéng oxy hoa: diethiocarbamat.
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— Cac chit luu hoa : nhua phenolic, cac peroxyd hitu cd.
— Cac chit mau: crom oxyd, sit oxyd.

~ Céc chat hoa déo va lam tron: ddu khoang, ddu beo phosphat hitu cg, cac
phtalat.

Chat dan héi va céc ch&t phu gia dugc 1én tron véi nhau thanh mét khéi
dong nhit, roi dude luu héa thanh cac loai nit cao su ¢ hinh dang da dinh.
4.2.2. Yéu cdu chét lugng cda nut cao su dung dong thudc tiém

Do c6 thanh phan phic tap nhu vay nén cic chat c6 trong nit cao su c6 thé
sé hoa tan vao thudc trong qua trinh tiép xdc véi thude, giy ra cic tudng tac khac
nhau 1am gidm ch4t lugng thudc. Vi vay, dé dam bao chit lugng cta thudc, nit
cao su dung déng thudc tiém phai d4p dng yéu cau chét lugng sau:

e Tinh chdt co hoc: _
— Phai c6 @6 cling thich hop. Néu mit qua cting kha nang bit kin gidia nit
' va miéng lo kém va rat dé tao hat khi choc kim tiém qua nt.

— Nut phai ¢6 kha ning dan hdi tét dé ty bit kin lai khi rdat kim tiém ra,
tranh tai nhiém ti méi trudng bén ngoai vao thude.

— Nhanh chéng phuc héi lai hinh dang va kich thudc ban diu sau khi
nging lyc gy bién dang.

— Khoéng cho hoi am di qua nit (tinh ch4t nay dic blet quan trong déi voi
cac thudc tiém & dang bot kho 6 bot thude dé hit 4 am dé bi thay phan.

— Khéng bi déo dinh khi tiét khudn & nhiét d6 cao.
e Tuong hdp vdi thuée:

— Khoéng nha cac chat ti nat vao thude tlem khong giy van duc hay két tha
trong thudc.

— Khoéng tuong téc véi cc thanh phin c6 trong thude.

— Khéng hép phu céc chit sat khudn cé trong thudc tiém.

— Khéng h4p phu céac thanh phan khéc c¢é trong thudc tiém.

D& lya chon nit cao su thich hgp cho titng ch& phdm thudc tiém, ngudi ta su
dung cac dung m6i kh4c nhau dé chiét cic chit ¢6 thé dugc chiét ra tit nit cao su
trong nhiing diéu kién pH va nhiét dd khac nhau, sau d6 x4c dinh cac chit chiét
duge bang céc phuong phap hoa hoc hay phuong phap vat 1y nhu phd tli ngoai,
ph& héng ngoai hay cic phuong phéap sic ky. Péng thdi xac dinh doc tinh cip cha
dich chiét nat cao su, dung dung dich tiém natri clorid 0,9% lam méi trudng chiét.

Dugc dién Viét Nam III ¢6 quy dinh vé& nit cao su diing cho chai dUng dung
dich tiém truyén (xem DDVN III, trang PL 215).



4.3. Bao bi dong thudc tiém bdng chét déo
4.3.1. Uu diém

‘Bao bi Béng chit déo duge st dung ngdy cang nhidu dé déng thudc tiém,
thudc tiém truyén va thué’c nhd mit. Bao bi bing chat déo ¢6 uu diém:

— Chiju dugc tac dong caa nhiéu loai hoa chat.

— C6 thé rat hét lugng thudc tiém chia trong chai hay tdi ch&t déo ma
khéng cAn phai din khéng khi vao chai, gidm thiéu duge nguy cd thude bi
0 nhiém, nh4t 14 khi tiém truyén trong diéu kién moi trudng khong dam
béo vé sinh vd khuén.

- Héu nhu khéng bi va.

— R4t nhe, ty trong chi bing 1/10 ty trong ciia thiy tinh.

~ C6thé dé dang ché tao dudi nhiéu hinh dang khac nhau.

— Gié thanh thap hon so véi thity tinh va c6 thé tai ch& d€ st dung lai.

4.3.2. Nhugce diém

~ Khé dat duge d6 trong cdn thiét dé c6 thé kiém tra tryc tisp mot s& chi
tiéu vé cam quan cua thude. . :

— Hoi 4m va cac khi nhu O,, CO, tit méi trudng cé the xXam nhap qua bao bi
vao thudc.

.— Bi gia héa theo thoi gian duéi tac ddéng cta nhiét, 4nh sang, khong khi
cua méi truong. : '

— Thanh phan cfa bao bi bing ch4it déo, ngoai polyme, c¢on c¢6 thém nhiéu
hoé chat phu gia nhim tao ra bao bi ¢6 nhiing dic tinh phtt hgp dé déng
thudc. Chinh vi vay bao bi bing chit déo khéng hoan toan tro v& mit hoa

. hoc, cac chit phu gia c6 trong bao bi khi ti€p xic véi dung dich thudc
trong thdi gian bdo quan ch& phidm c6 thé hoa tan vao thude, tudng tac véi
cic thanh phén cta thudc, giy ra cac bién d6i vat 1y, hoa hoc trong thudc,
lam giam chat lugng va d6 an toan ciia thude.

Dé chon duge loai bao bi biing chat déo thich hgp cho titng ché phdm thudc
tiém hay thudc nhé mét cAn phai biét vé mét s8 déic tinh co ban ctia chat déo.
~ 4.3.3. So luge vé chét déo

Chat déo 12 nhlmg hdp chit hitu ¢d c6 c&u tric polyme dugc tao thanh tl cac
monome nhd qua trinh polyme hoa. C6 2 nhém chit déo: '

- Cac chat hoa déo bdi nhiét (thermop_lastlcs) 1a nhﬁng chidt mém déb duéi
tac dong clia nhiét va hoa rin khi ngudi. Vi du: polyethylen (PE), poly vinyl clorid
PVO)...
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~ Céc chat hoa cling bdi nhiét (thermosets) 1a nhiing chit chi mém déo
trong khi ché& tao d6 vat va trd nén cting vinh vién, ching khong théd mém déo trd
lai khi 1am néng nén it dugce st dung 1am vé dung thude.

Céac polyme duge st dung phd bién nhat lam bao bi thube tiém, thude tiém
truyén va thuc nhd mit 1a: polyethylen ca ba loai : ty trong thdp (LDPE), ty
trong trung binh (MDPE) va ty trong cao (HDPE), polypropylen, polyvinyl clorid,
ethylen - vinyl acetat dong polyme.

Cac polyme c6 thé c6 c&u tric mach thing va cdu tric mach nhéanh tao
thanh c&u tric khong gian ba chiéu, tuy thudc vio cdu tric clia monome tao nén
polyme dé. Céc polyme la cic dai phan tl c6 phan t& lugng 16n, tiy theo chidu dai
cia mach polyme ma ching c¢6 khéi lugng phan t& khac nhau, hai polyme dudc
tao thanh ti cing mét logi monome nhung cé khéi lugng phan ti khac nhau sé
thé hién nhiing dic tinh khac nhau.

Trong céu tric polyme, cAc phan ti polyme c6 thé sap xép theo mot trat tu. -

nhét dinh (trang thai két tinh) va ciing c6 thé sép x8p khéng theo trat tu (trang
thai v6 dinh hinh). Polyme & trang thai két tinh duc md, ciing chéc, gion va c6
kha ndng can trd sy thim nhap cta hoi 4m, khéng khi... Trai lai, polyme & trang
thai v6 dinh hinh trong suét, x6p, mém déo; hoi 4m, khéng khi... c6 thé tham
nhéap qua.

Trong cdu tric ciia mdt polyme cé ca viing két tinh va ving vé dinh hinh véi
ty 18 khac nhau phu thudc vao quy trinh ch& tao polyme d6.

Ving két tinf/
- .
Vung v6 dinh hinh

Cac polyme c6 ty 1& két tinh cao hon sé& gion va ciing hon, ¢6 d trong sudt
cao hon, kha nang cén trd sy thAm nhap caa cac chét t6t hon.

Mgt théng s6 dic trung cho cac polyme la nhiét d6 chuyén trang thai (Tg).
Tg 1a nhiét d6, ma tai nhiét 46 d6 polyme chuyén tit trang thai kinh (rdn chic)
sang trang thai cao su (mém déo). Nhiét d6 chuyén trang thai khong phai 13 nhiét
dd néng chdy cta polyme, ma 13 nhiét do tai 6 su quay ctia céc lién két trong
phén ti polyme tré nén dé dang hon, ¢6 nghia 1a mach polyme trd nén linh dong
hon. N&u polyme c6 Tg < 25°C, ¢6 nghialané sé mém déo & nhiét d6 phong. C6 thé
thay déi Tg ctia polyme bing cach thay d6i mach polyme hodc thém chat hoa déo
vao thanh phén polyme. '

Noi chung, polyme khong phdi la nhiing ch&t treé nhu thiy tinh, ching cé
thé bi bién ch4t, bi oxy hod trong qua trinh ché tao va st dung dudi tac dong truc
ti€p cta oxy, 4nh sang, nhiét va 4m.... D& giam téc d6 thoai ho4, ting tudi tho va
tao ra céc bao bi bing chét déo c¢6 cac dic tinh ky thuat mong mudn pht hop dé
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déng thudc tiém va thude nho mét, thanh phan cla chit ddo thudng c6 céc chat
phu gia nhu chit chéng oxy héa, chét 8n dinh nhiét, chit hoa déo, chét don, chét
mau va chat lam tron, véi ty 18 ti 0,01 - 60% so v6i toan lugng bao bi.

4.3.4. Kiém tra chat lifqng bao bi chét déo dung dong thubc tiém

Trong qua trinh tiép xic tryc tiép gidta bao bi béng chit déo véi thudc chita
trong né rit c6 thé xay su tuong tac gitta thude véi bao bi va tac dong truc tiép
dén d6 6n dinh va do an toan ctia ch& phdm thudc. Nhat 1a khi st dung bao bi
khéng dat cAc chi tiéu chit lugng qui dinh. :

Dugc dién cla mébi nudc ¢6 nhiing qui dinh cu thé v& yéu cdu chat lugng va
phuong phéap thii d6i véi bao bi bing chat déo ding cho thudc tiém, thudc tiém
truyén va thudc nho mat: ‘

e Dugc dién Viét Nam III c6 chuyén luin quy dinh cu thé vé bao bi chit déo
diing cho thudc tiém va thudc nhd mit (xem DDVN III, trang PL 207).

e Dugc dién My 26 qui dinh:

— Thit phan tng sinh hoc - in vitro, bing cach xac dinh muc 49 phan dng
ctia t& bio nguyén bao s¢i clia dong vat c6 vid duge nudi cdy sau khi tiép xdc véi
dich chiét bao bi chat déo. Dich chiét thu dugc bing cach chiét moét lugng bao bi
tuong dudng véi 120 cm? bé mit bao bi (cd 2 méat) cho 20 ml dich chiét hodc 0,2 g
bao bi cho 1 ml dich chiét; dung dung dich tiém natri clorid 0,9% lam méi truong
chiét xuat; dung cu chiét 13 binh thdy tinh loai I; tién hanh chiét ¢ 12 1°C trong 60
phit ho#ic 70°C trong 24 gid hodc 50°C trong 72 gid. Néu két qua thd nghiém cho
thay t& bao khong phan tng hodc phan tng khong dang k& thi khéng can tién
hanh cac thi nghiém khac. Trudng hgp t& bao c6 phan ng dang ké thi phai thi
phan ting sinh hoc - in vivo ctia dich chiét bao bi trén chudt cong hosc trén thoé.

— Xac dinh mot s6 chi tidu vat 1y va hoa hoc: Tién hanh chiét bao bi chét
déo véi nude tinh khiét; ding mot lugng bao bi tudng duong véi 120 cm® bé mat
bao bi (c& 2 mat) cho 20 ml dich chiét, cat thanh sg¢i dai 5 cm va rong 3. mm; binh
chiét 1a binh thiy tinh loai I; tién hanh chiét bing cach dun sbi cach thiy 24 gig,
rdi xac dinh: Cén khong bay hdi, cin d6t chay, kim loai néng, kha nang dém caa
dich chiét thu duge, ding nudec tinh khiét 1am miu tring.

e Dugc dién Anh 2003 qui dinh bao bi chit déo polypropylen dung déng
thuée tidm va thudc nhd mit phai dat cac chi tiéu thi nghiém sau:

— Cho 25 g bao bi chat déo (cit nhé chiing 1 cm) vao mdt binh cAu ¢6 ¢8 mai
nham bing thly tinh trung tinh cé dung tich thich hgp, thém 500 ml nude tinh khiét,
dun s6i hdi luu trong 5 gid, dé ngudi, gan 14y dich chiét (ding trong vong 4 gio):

+ Cam quan: Dich chiét phai trong suét, khong mau. '

+ Db acid hodc kiém: Lgy 100 ml dich chiét, thém 0,15 ml dung dich
xanh bromothymol va cho thém khéng qué 1,5 ml NaOH 0,01M, dung dich phai
chuyén sang mau xanh. Thém vao 100 ml dich chiét 0,2 ml dung dich methyl da
cam, dung dich phai chuyén ti mau vang sang mau da cam khi thém khoéng qua
1,0 ml HC1 0,01M.
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+ D6 hap thu: D6 hap thu cha dich chiét 6 tat ca cac bude séng tir 220 nm
dén 340 nm khéng duge 16n hon 0,2.

+ Chat khi: Thém vao 20 ml dich chiét 1 ml dung dich H,SO, va 20 ml
dung dich KMnO, 0,002M, dun s6i 3 phit va lam lanh ngay, thém 1 g KI va
chudn d6 ngay bing dung dich Na28203 0,01M véi 0,25 ml dung dich tinh bot lam
chi thi; @5ng thdi lam miu trdng. Thé tich chuin d6 gita mAiu thi va miu trang
khong duge vugt qua 0,5ml.

— Cho 100 g bao bi vao binh ciu bing thuy tinh trung tinh c6 ¢ mai nham,
thém 250 m1 HCI 0,1M, dun s6i héi luu trong 1 gig, dé ngudi, gan 14y dich chiét va
xac dinh giéi han kim loai ndng. Ham lugng cac kim loai ndng nhu nhém, crom,
titan, kém... khéng dudc vugt qua gidi han qui dinh khi dinh lugng bang phudng
phap quang ph6o hap thu nguyén ti.

Ngoai céc chi tidu trén, bao bi con phai dam bao d6 kin giii cho thuéc khéng
bi ro ri va c6 d6 trong thich hop dé cé thé kiém tra dudc d6 trong cua dung dich
thudc, cing nhu c6 thé phat hién dugc nhiing bién d6i vé mit cAm quan cta thude.

‘lll. KY THUAT PHA CHE THUOC TIEM
1. Co s8, thiét bi dung pha ché - san xuat thudc tiém
1.1. Nha xudng

Phai tuin theo nhiing qui dinh chung vé thuc hanh t6t sdn xuit thudc
(GMP) ap dung déi véi cac san phdm vo khuén.

Thuéc tiém, thudc tiém truyén va thudc nhin khoa 13 nhiing ché& phim
thude v6 khudn phai duge pha ché - san xudt trong cac phong dude thiét ké va xay
dung dic biét, tach riéng biét vdi cac khu vuc san xuit khac. Hé théng nha xudng
phéi dugc bd tri x4p xép theo mot trat tu hop 1y, phi hop véi trinh tu cc thao tac cb
yéu cau vé miic d6 sach va vd khudn khéac nhau dé c6 thé loai trit hodc han ché dén
muc thip nhit nguy cd nhidm chéo giiia cac cong doan va cac khu vuc san xuat.

Hinh 3.3 minh hoa sd d8 mit bing hé théng cic phong san xudt thudc tiém
hay thudc nhé mét.

Tién vd - Dung méi,
khuan hoa chat
Chai, 8ng, | Phong rita | Phong tiét Phong vé khudn
lo, nut chai, lo, | khuén bao bi pha ché, déng 6ng, .
chuarira | 6ng, nut dung thudc déng chai P?cg?g
‘ ie
khuan
thudc
Phong ghi nhan Phong kiém tra

va dong gbi dé trong

Hinh 3.3. So d6 mat bang hé théng cac phong trong day chuyen san xuat thudc tiém
EXHXKK] Biéu thi chét gié
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Cac bé mét tudng, san, tran trong phdong phai duge lam bang cac vat liéu
nhdn, khong th&m, khéng nit né, khéng c6 cac khe, héc, cac go néi dé khong gay
bui hay tich bui, dé rtta sach, chiu dugc cac chit tdy ria va sat trung.

Gitia cac khu vuc c6 cdp 49 sach va vb khuin khac nhau, dic biét 1a trude
khi vao phong vé khudn - noi tién hanh cac cong doan nhu pha ché, loc, déng
‘thudc vao chai, 6ng, lo (san phdm hd) phai c6 chét gi6 (airlock). Chot gi6 12 mot
khéng gian khép kin gidi han bdi hai hay nhiéu ctia di nam gitta hai hay nhiéu
phong ¢6 mic d6 sach va v6 khudn khac nhau, nhim muec dich kiém soat luong
glo gitia cac phong khi di chuyén ti phong no sang phong kia. Phong vo khuén (co
cip d6 sach cao nhat) chi nén c6 dién tich va khong gian phu hdp véi qui md san
-xuft dé c6 thé ddm bao duge mic dd-vé khudn cin thiét. e

e Cdp khéng khi bang thiét bi loc khi:

Rtia nudc va diung cac chit sat khudn cé thé lam sach céac bui bén va cac vi
sinh vAt trén bé méit tudng, tran, san va bé mat cac thiét bi pha ché trong phong,
nhung khé c¢6 thé tao ra dudc mot mdi trudng khéng khi sach bui va vd khuén do
khong khi luén luu théng tu do, khéng khi ban c¢6 thé thay thé& va chiém chd cla
khong khi sach trong phong lam cho khéng khi trong phong bi tai nhiém.

Tiét khudn khong khi bing hoa chit nhu hei formol hay bang bic xa tu
ngoai (diing dén tl ngoai ¢é6 A = 265 nm véi s6 dén thich hgp duge tinh theo cong
V.Wo

thdc: N= : N 12 s8 dén c6 cong sudt W, W, 13 cong sudt cAn thiét cho 1 m®

khéng khi trong phong, V 14 thé tich phong) cling khong thé duy tri duge mtic do
sach va vd khudn cta khéng khi trong phong vo khudn. Vi vay, cha dong cap
khong khi da duge loc loai bui va clc vi sinh vat cho phong pha ch& vd khuén 1a
bién phap t6t nhat dé kiém soat mdi trudng khong khi d61 véi cac phong pha ché
d61 héi mic do sach va v6 khuén cao. : :

.Hé thong loc khong khi (laminar airflow systems): Khong khi dugc tho1 qua
mang t1en loc (cac tiéu phan bui ¢6 kich thudc 16n duge giit lai dé bao vé mang loc
chinh) rdi dude nén qua mang loc HEPA (high effiency particulate air) ¢ kich
thude 15 x6p tit 0,20 dén 0,25um va di vao khu vuc pha ché. Toan b thé tich
khéng khi c6 dién réng bang dién tich cha mang HEPA sé chuyén ddi véi mot téc
d6 déng nhat (0,54 m/gidy) thanh nhiing 16p song song doc theo chiéu théi cla
dong khong khi, khi gip cac tiéu phéan bui tii nhiém ti ngudi pha ché&, ti¥ may
méc thiét bi hay tit nguyén liéu vao trong phong sé dude dong khong khi tai truc
tiép ra khoi khu vuc pha ché, giit cho méi trudng khong khi trong dong théi cta
hé théng luon sach va vo khuén.

Mang IQc HEPA dudc ché tao tit cac nguyén liéu dang sgi nhu sgi cellulose,
soi thiy tinh, sgi amian va st x6p. Mang HEPA chuin phéi loc duge 99,97% va
mang HEPA siéu loc phai loai dugc tdi 99,99% s8 cac tiéu phan cé kich thuée
0,3um. D& kiém tra hiéu qua loc cia mang HEPA, ngudi ta dung thi nghiém
DOP. Dioctyl phtalat (DOP) khi d6t chay trong mdt dong khéng khi s& tao ra mot
loai khéi ¢6 chita mot lugng 16n céc tiéu phén cé kich thudc dong nhit 1a 0,3 pm.
Xac dinh s8 céc tiéu phéan c6é trong khéi trude va sau khi di qua mang dé danh gia
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hiéu qua loc cia mang. N&u hiéu qua loc khong dat thi phai stia chia hodc thay
méi mang.

Cé thé 14p dat hé théng c&p va loc khi cho cd mot phong pha ché véi ap sufit
dudng so véi khu vye xung quanh (hinh 8.4). Ciing ¢6 thé 1dp dit cho mot ving
trong phong pha ché (hinh 3.5) hodc mét ban pha ché (hinh 3.6).

(Q— - - - Hé théng diéu hoa

khi hau
‘->—>;‘<-<-
@\\&J/@

AR R R I

L AUNNE B B |

}
I A I
Y 4 N\

t
t
t
t

Ef

Hinh 3.4. So d6 cap va loc khi cho mét phong vé khuén tir tran phong

1.2. Thiét bj, dung cu

Céc dung cuy, thiét bi dung trong pha ché - san xuét thudc tiém, thuéc tiém
h"”VQ“ va fh"“" nhd m.lt ph:u. 14 cac th;e’t bj., duus Cu duuu \,hc vas baus Cac vab
heu chiu duge cac tac dong khi tidt khuén bing cac phUdng phép tiét khudn thich
hgp; dude thiét k&, lap d#t sao cho dé vé smh va tiét khuén; ¢6 cong sudt phu hgp

v01 qui mo pha ché - san xuAt.
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Mang tién loc

Mang nilon

" Hinh 3.5. S0 dé cdp va loc khi cho mét budng vo khuan (downflow laminar flow unit)

Mang siéu loc (HEPA filter)

4
W
Ludi béo vé NN
E\\t -
RN HEPA
:‘\\b
, N /
Ban pha ché E:; /
‘ OI May nén khi
Cung cép khi N/

Mang tién loc

Hinh 3.6. So d6 cap va loc khi cho mét ban pha ché vo khljé’n (laminar air flow table)
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1.2.1. Thiét bj can, dong
— St dung cén c6 stic cin thich hdp

— Dung cu dong: Pha ché& nhé thudng dung éng dong, binh dong. Trong san
xuit dung may bom chat 1éng qua déng ho do thé tich.

1.2.2. Thiét bj pha ché

Pha ché& nhd cé thd diing eéc chan, binh thiy tinh va dung cu khudy thich
hdgp. Trong san xuét dung bén pha bang thep khong gi, bén pha thudng céu tao
véi 2 16p vo cho hoi nuée di vao gitia dé c6 thé cdp nhiét khi cin hoa tan néng, bén
¢6 ndp kin, ¢c6 may khudy diéu chinh dugc tdc dd khudy.

1.2.3. Thiét bi loc

Cac dung dich thuoc tiém, dung dich thude nho mét, diac biét 1a cac dung
dich tiém truyen ¢6 yéu cAu chit lugng vé do trong rat cao. Pé dat duge chi tiéu -
chét lugng vé do trong, cac dung dich thudc sau khi pha ché phai dugc loc. bé loc
trong cic dung dich thudc tiém, thudc tiém truyén va dung dich thudc nho mat cb
thé dung phéu thiy tinh x6p hofic mang loc véi thlet bi loc thich hgp.

« Phéu loc thuy tinh x6p dude ché tao duéi nhi€u hinh dang va kich thuéc
khac nhau. D1ch can loc duge cho chdy qua mdt 16p thay tinh x0p dudi ap suit
giam (hinh 3.7).

x6p

!D
g
T
—

-

DAy - ...v

Tuy theo kich thudc 16 x6p ctia 16p thuy tinh xop ma phéu duge ky hiéu bang
cic chil - s6 khac nhau. Pheu thiy tinh x6p dung dé loc thuoc tiém 1a cac phéu c6
ky hiéu G, va Gs;.

— Phdu G, ¢6 kich thudc 16 x6p 15-5 pm, dang dé loc trong dung dich.

— Phéu G; c6 kich thuéc 16 x6p 1-1,5 um ¢b thé dung dé l(_)c: trong va loc loai
‘khuén.

Nhugc diém cta phéu loe thiy tinh x6p la chc tidu. phan khong chi bi git lai
§ trén bé mit pheu ma con bi luu giit sdu bén trong mang x6p, lam ban va tic
phéu loc. D€ khic phuc, cAn ngam phéu trong dung dich acid manh nhu acid
sulfuric ddc sau méi 14n loc.
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o Mang loc: La vat liéu loc hién dugc dung phé bién dé loc trong hay loc loai
khuén cac dung dich thudc tiém, thuse nhé mat.

Cdc loai mang loc thong dung hién co:

- Mang loc cellulose acetat hay cellulose nitrat 14 nhiing loai mang loc c6
thé tist khudn dude bing nhiét 4m & 121°C nhung bi pha huy khi tiét khudn bing
nhiét kho.

— Mang loc polytetrafluoroethylen (PTFE), loai mang loc nay c6 thé tiét
khudn duge bang ca nhiét 4m va nhiét kho téi 200°C.

Mang loc c6 kich thudc 16 loc rat nhd ¢d micromét (pm) va mat d6 18 loc rat
16n (10° 16 trén mot cm?), do vAy hiéu suat loc cao, rut’ ngén dude thdoi gian loc khi
phal loc mét-lugng 16n dung dich. Mang loc giit lai cac tiéu phan lén hon kich
- thude 18 loc ngay trén bé mit clia mang nén c6 thé d& dang loai bd bing cach x061
nude dé khai phuc hiéu suit loc.

Duing mang loc loai c6 kich thuée 16 loc 0,45 pm dé loc trong dung dich va
mang loc loai ¢6 kich thudc 15 loc 0,22 pm dé vo6 khudn dung dich bing cach loc.

Loc qua mang loc chi ¢6 thé thuc hién’ duge khi cé6 déng bd cac thist bi bao
gdm: MAy nén khi khong dau cé mang loc khi néu 4p dung phudng phap loc nén
(loc dudi 4p suét cao) hodc may hit chan khéng néu lgc dudi 4p sudt giam; binh
chta dich cén loc chiu dudgc ap luc cao; gia dd mang loc (¢6 kiéu dang va dic tinh
k§ thuat khac nhau tuy hang san suit), binh chiia dich loc (xem minh hoa 4
hinh 3.8): :

Dé tiang hiéu sudt loc ngudi ta c6 thé xt dung cic kidu giad dd mang loc c6
thiét k& dac biét véi nhidu 16p mang loc ¢6 kich thudc 16 x6p nhd din va 16p mang
loc cudi cung phai 12 mang c¢6 18 loc 0,45 um (néu loc trong) hodc 0,22 pm néu vd
khuén bing cach loc hodc cac kiéu 6ng loc. Cac thiét bi loc nay cho phép loc mét
lugng 16n dung dich véi hiéu sudt loc rét cao.

Phai kiém tra tinh toan ven clia mang loc trude khi loc.

Loc khi

Hinh 3.8. So d hé théng thiét bj loc dung dich qua mang dudi 4p sust cao

A- may nén khi, B- binh chifa dich ¢an loc, C- Gia d8 mang loc, D-Binh djch da loc:
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1.2.4. Thiét bi dong thudc tiém

Pé d6ng thude tiém, thudc tiém truyén hay thudc nho mat phai c6 may dong
thudc ban tu dong hay tu déng hoa phu hgp véi qui md san xuét.

May déng - han 6ng thude tiém duge thiét k&, ché tao va van hanh dua trén
nguyén ly: 6ng tiém duge tu déng tiép vao may nhd khuédn tiép dng, chuyén dich
t6i vi tri kim déng thube, thude duge bom vao trong 6ng nho mdt bom pit téng c6
thé didu chinh ding dung tich thuéc cdn déng, dng thudc ti€p tuc duge dich
chuyén téi viing théi khi tro (dp dung khi cin thay thé& khéng khi trong dau 6ng
bang khi nito d8i véi thudc tiém c6 dude chat d& bi oxy hoa), sau d6 6ng thude dudc
dich chuyén t6i ngon liia han d6t néng chay thiy tinh & khoang gitta ddu éng, cip
dau 8ng vita kéo vita xoay, ddu 8ng tiém dudc han kin, tron, nhén.

Viéc déng cac dung dich tiém truyén cé thé dudc thuc hién véi cic may déng
dich tu d6ng hay ban tu déng, van hanh theo nguyén ly bom pit téng, bom quay
tron, hay ap suit nén dinh ky.

1.2.5. Thiét bj va phuong phap tiét khuén

Thudc tiém, thude tiém truyén, khong nhiing dugc pha ché - san xuét trong
diéu kién méi trudng sach, vé6 khudn, ma san phdm cén phai duge tiét khuan ngay
sau khi pha ché& bing céc phuong phap tiét khudn thich hgp:

V6 khudn bdng cdch loc:

Day 1a phuong phap v6 khuin dudc ap dung khi thudc tiém cé thanh phén
dude chat khong bén dudi tac dong cia nhiét do cao. Thude cin v6 khudn dude loc
qua thiét bi loc (xem muc 1.2.3) st dung mang loc ¢6 kich thudc 16 loc 0,22 pm
(ho#c nhd hon), véi kich thuée 16 loc nay t4t ca cic vi sinh vat ¢6 trong thudc sé bi
gift lai trén mang, vi cic vi sinh vat déu c6 kich thude 16n hon kich thude 16 loc. Vi
du: Pseudomonas aeruginosa c¢6 kich thude 0,3 - 0,7 pm, Streptococcus c6 kich
thudc 0,6 - 1 um va Staphylococcus aureus c6 kich thude 0,8 - 1 pm. Thudc sau khi
loc loai khuén phai dugde déng vao bao bi vb khuén trong diéu kién vo khuén.

o Tiét khudn bdng nhiét khé:

C6 thé st dung t siy, may sy, 10 sfy (sinh nhiét kho) dé tiét khuén bao bi
dyng thuéc bing thiy tinh, cAc dung cu pha ch& bing kim loai hay thuy tinh va tac
thudc tiém diu. Nhiét do va thdi gian tiét khuédn cin thiét nhu ghi 6 bang 3.12.

Bang 3.12. Nhiét 3o va thai gian tiét khudn bang nhiét khd

Nhiét dé tiét khuan Thei gian tiét khuan can thiét
160 °C 120 phat
170°C . 60 phat
180 °C 30 phat
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o Tiét khudn bdng nhiét dm:
Diing ndi h&p c6 dung tich thich hop dé tiét khuén da s8 cac thude tiém nuéde |
da dugdec déng trong bao bi kin, cé6 thanh phan dugc chat bén viing & nhiét dé cao
va cac dung cu chiu uét.
Nhiét do trong ndi hép c6 thé nang 1én trén 100 °C béng cach nang cao ap
su#t hoi nude béo hoa trong ndi. Ap suét hoi va nhiét do trong ndi hap c6 sy tuong
quan v6i nhau (bang 3.13).

Bang 3.13. Tuong quan gilra ap suat hoi véi nhiét dd trong ndi hap va thoi gian tiét khuan
can thiét

© Déng hé ap k& (atm) Nhiét dd (°C) Thdi gian tiét khudn can thiét (phut)
0 100 60
0,5 110 . 30
1,0 121 15

Khi tiét khuédn béng ndi hap phai loai hét khéng khi trong ndi hap trude khi
néng ap luc hdl nuée dé nhiét lan truyén déu trong long ndi, ddm bao toan bo mé
thudc trong ndi hdp déu dat dén nhiét d6 tiét khudn da dinh.

Su déng nhat vé nhiét dq trong ndi hap dude xac dinh nhd cac chat chi thi
nhiét (1 cac chit sé c6 su thay d8i vé& trang thai vat 1y hay mau sic khi nhiét d6
dat t8i mot tri s6 nhat dinh ndo d6). Vi du: exalgin chay & nhiét d6 102°C,
benzonaphtol chay & nhiét ¢ 110°C, acid benzoic chay & nhiét d6 121°C. Dung
ch4t chi thi nhiét & dang két tinh déng vao cac 6ng thuy tinh han kin, dit rai rac
& cac vi trf trong n6i héap. Sau khi ha’p tiét khuén néu chat chi thi bi nong chay thi
nhiét dd trong noi hap tai vi tri dit 6 ong chi thi dat t61 nhiét d6 chay cta chat chi
thi nhiét da dung. ‘

Ngudi ta ciing ¢6 thé dung céc chi thi sinh hoc 1a cac chung vi khuén chiu
nhlet nhu Bacillus stearothermophzlus ¢ dang hén dich dong trong 6ng tiém hoic
tdm trén gidy va dude dit & cac vi tri khac nhau trong ndi hap. Sau khi tiét khuén
ching dugc dem nudi cdy lai trong méi trudng nudi cdy voé khudn; néu khong thay
c6 sy phat trién cta vi khuédn thi qué trinh tiét khuin dat yéu cdu, con néu vi
khuén phat trién thi qua trinh tiét khuin chua dat yéu ciu.

Néi hép 1a thiét bi tao 4p suit hdi cao, vi thé & bao ddm an toan lao déng,
ndi hap phai ¢ gin van xa, van an toan, déng hd bao ap luc hoi trong ndi va hé
thong néi hap phai duge kiém tra dinh ky.

o Tiét khudn bdng khi:

Thudng ding khi ethylen oxyd dé tiét khuin dung cu, bao bi khéng tiét
khuén dugc bing nhiét khé hay nhiét 4m. Tac dung diét khudn bing khi ethylen
oxyd phu thudc vao rat nhiéu yé&u t6 nhuban chat va 6 lugng vi sinh vat cin diét,
ndng d6 khi, nhiét d§, d6 4m va thdi gian. Do vAy phai ¢6 cac thist bi dé c6 thé
‘khong ché cic tac ddng néi trén méi phat huy hiéu qua diét khufn cta khi
ethylen oxyd mot cach t6t nhat
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1.2.6. C4c thiét bi khac

Trong pha ché - s&n xuit cac dang thuéc tiém hén dich hay nhii tudng phai c6
céc thiét bi phan tan va déng nhat hoa thich hgp. Pé bao ché cac thudc tiém dang
bot v6 khuén, tuy phuong phap bao ch& ma cén c6 thiét bi déng khé hay sdy phun...

2. Quy trinh pha ché - san xuat

Néi chung quy trinh pha ché - sén xudt thufc tiém dugc thyc hién qua céc
cong doan nhu mb6 ta trong sd d6 hinh 3.9.

Viéc pha ché - san xuét cac ché& phim thudc vé6 khuin néu chi dua vao bién
phap tiét khuéin cubi ciing thi sdn pham thu dude chua chic d4 dAm bao tuyét dsi
v6 khudn ma phai chi trong thuc hién cac bién phap vé sinh, vé khudn & tat ca
cac cong doan lién quan trong qua trinh pha ché - san xuét ¢h& pham, bao gém:
nha xudng, méi truong khong khi, thiét bi, hoa chit, bao bi va con ngudi truc tiép
san xudt véi nhitng qui trinh vé sinh, v6 khuin dude qui dinh cu thé trong ting
qui trinh thao tac chudn (SOP).

Chuan bi co sd, thiét

bi pha ché l
hudn bi hoa chal . S "
¢ ua;ungghrzzichat, > Hoa tan ¢-]------- Kiém tra khéi lugng
can, dong va hoa tan
Kiém tra mang loc,
Loc il R dd trong
l‘_ Kiém nghiém
. £ b ban thanh phdm
Chudn bi bao bi »  Dongthude, han :
. hoéc nap kin N
Kiém tra thé tich, d6 kin
\ 4
Tiét khuan <4---------1 Kiém tra nhiét do,
thdi gian
A 4 ' Kiém tra s kiém soat,
Ghi nhan, déng g6i  |g--------- han dung
Kiém nghiém
il o thanh pham
Y
Nhap kho

Hinh 3.9. So d6 cac céng doan pha ché - sdn xuat thudc tiém dung dich
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2.1. Chudn bj co s, thiét bi

Ngay trudc khi tién hanh pha ché&, cac phong san xuflt va cic thiét bi sé& st
dung trong qua trmh pha ché& - san xuit phai duge lam vé sinh, lau rda sach, tiét
khudn dat yéu ciu sach va vé khudn.

D& véi phong pha ché& vo6 khuén c6 thé xi 1y theo cac bude sau:
~ Lau rda sach tudng, san, tran nha bing nudc.

— Lau tiép bing cac dung dich chat sat khuin thich hdp nhu cloramm B
"~ ho#c cloramin T 2% hoéc dung dich phenol 0,5%.

- T1et khuan khong khi bing dung dich formaldehyd (dun néng dung dlCh
formaldehyd 50% cho hoi formol lan tod vao khong khi trong phong, can
xt 1§ trude mot dém) va bang dén ti ngoai.

— Cho he thong c4p loc khi hoat dong.

2.2. Chuén bi hod chét

Céc hoa chat, dung mdi ¢6 trong thanh phén céng thic cha thudc tiém sé
pha ch& — sn xuft phai duge kidm nghiém 100% va chi dugc dua vao san xu&t khi
nguyén lidu dat yéu cAu chit lugng nhu da cong b8 trong quy trinh san xudt (c6
thé theo tiéu chudn Dudc dién hodc tiéu chudn ctia nha san xuét).

2.3. Chudn bj bao bi

Véi cac day truyén sdn xuét thude tiém, thudc tiém truyén, thudc nhé mét
hién dai, viée ché tao bao bi dude thuc hién déng thoi véi qua trinh pha ché& thudc
theo nhiing qui trinh khép kin khi d6 s& khéng c6 qui trinh xi 1y riéng bao bi.

D&i véi bao bi duge sin xuft biét lap thi phai duge x@ 1y theo nhitng qui
trinh nhat dinh va phai dat yeu ciu sach, vo khuan dé dong thuéc tiém, thudc
tiém truyén hay thudc nhé mat.

e Bao bi thuy tinh:

.Riia sach bing nude, riia sach bing dung dich xa phong, ria sach xa phong
bang nudc (t6t nhat 13 ding nude khit khoang), trang lai 2 - 3 14n bang nudc cit
dé pha thudc tiém (t6t nhat 13 dung nuée da loc qua mang loc 0,45 pm dé trang),
tiét khudn bang nhiét khé & 180°C trong it nhat 2 gio. Trong nhing trudng hdp
cin phai loai chit giy sot mot cach triét dé, sau khi rtta sach xa phong, c6 thé
trang bang dung dich acid hydrocloric 10% hodc dung dich acid sulfocromic.

e Bao bi chdt déo:

Bao bi dung thudc tiém hay thuéc nho méit bang chit déo ciing duge xu ly
tuong tu nhu bao-bi thiy tinh, nhung chat déo ¢6 nhiét do néng chay th&p va dé bi
bién dang dudi tac dong ctia nhiét do vay pha1 lya chon céae phudng phap tiét khudn
thich hgp véi tlmg loai chat déo. Bao b1 béng polypropylen hodc polyethylen ty
. trong cao c6 thé tiét khudn bang nhiét 4m. Bao bi bing cac chat déo khac thuong
dugce tiét khudn bing khi ethylen oxyd. :
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e Nit cao su:

Ria sach bang nudc, lude sbi véi nudc dé loai parafin hodc sap trén bé mit
nut, riia bang dung dich chit tdy ria (diing tetranatri pyrophosphat hodc trinatri
phosphat), rita sach béng nudc, trang lai bang nudc c&t pha tiém, tiét khuén bing
nhiét 4m trong ndi hap & 121°C trong 30 phit. Khéng tiét khuin bdng nhiét kho
vi 1am hdng nit cao su va khong tiét khusn bing khi ethylen oxyd vi khong loai
hét khi d& hap phu siu trong khéi cao su.

Qui trinh rda bao bi d6ng thudéc tiém thudng dude thuc hién bing cic may
riia thich hop véi kidu dang va loai bao bi. Bao bi sau khi rta va tiét khudn dat
yéu cdu ciing chi duge ding trong moét khoang thoi gian qui dinh. Néu dé qua thoi
gian qui dinh phai xi 1y lai.

2.4. Vé sinh con nguoi

'Nhiing nguoi tham gia truc ti€p trong diy truyén san xudt phai dugc huin
luyén cédc bién phéap vé sinh ca nhan va phai tuan tha cAc qui trinh vé sinh ca
nhén d8i véi moi nguoi ¢6 lién quan dén cc cong doan san xuit nhu: ria tay, thay
quén 4o chuyén dung ké cad mii, mang, boc gidy, ging tay cao su ... dd duge xi 1y
v6 khuéin. Viée ra vao khu vuc san xust vé khudn dang hoat dong ciing phai tuén
tha theo nhitng qui dinh cu thé.

2.5. Tién hanh pha ché
2.5.1. Thudc tiém dung djch

Khi pha ché thuéc tiém hay thude tiém truyén dang dung dich va san phdm
thude dugce tiét khuén bing nhiét sau khi d6ng 6 ong (chai) thi thyc hién theo trmh
td pha ch& nhu mb ta trong so d6 hmh 3.9. Cu thé: -

Trong phong vé khuédn:

—~ Tién hanh cac Cong doan: can hoa chit, dong dung mdi, hoa tan cac chat
tan (cha y trinh tu hoa tan), diéu chinh pH, diéu chinh thé tich, kiém soat qua
trinh, kiém nghiém ban thanh phim.

— Loc trong dung dich qua mang ¢6 15 loc 0,45 pm. Phai kiém tra sy nguyén
ven cua mang trude khi loc va dd trong cta dich loc.

~ Vb6 khudn bing cach loe: cae dung dich thudc tiém c6 thanh phén khéng
bén véi nhiét, khéng tiét khuin duoe bing nhiét thi thuc hién vé khudn bﬁ?mg cach
loc qua mang ¢ 15 loc 0,22 pm. Dich loc -vo khudn ducc déng ngay vao éng (lo) v
khuén va han kin.

- Doéng thude (déng han dng véi thude tiém déng 6ng hodc déng chai hay tdi
v6i thuéc tiém truyén): phai thudng xuyén kiém tra thé tich thudc da déng vao
ong (chai) dé didu chinh kip thdi trong qua trinh déng thudc, ddm bao du thé tich
quy dinh (xem trong phan yéu cdu chat lugng thudc tiém).
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Tiét khuén bang nhiét (ap dung v6i cac thuoc tiém bén véi nhiét): thude sau
khi dong ong, chai, lo va da dugc han hay day ndp kin sé chuyén sang phong tiét
khuén. Tuy theo thudc tiém ma 4p dung:

. — Tiét khudn dung dich thudc tiém dau bing nhiét khd & 180°C trong 30 phut

— 'Tiét khuén cac dung dich thudc tiém nudc bing nhiét 4m & nhiét do va
thoi gian nhu ghi & bang 3.13 trang 146. , N

Cac céng doan ti€p theo la gh1 nhén, dong g6i, kiém nghlem thanh phdm va
. nh4p kho (chi nhap kho thanh ph4dm khi kiém nghiém dat tiéu chuén chét lugng).

2.5.2. Thuéc tiém hén dich . - - o

Thudc tiém hén dich 12 mot trong nhiing dang thude tiém khé san xudt thé:
hién & hai khia canh: Phai duy tri dudc muc do phan tan ctia dudc chit trong ché
phidm va déng thdi phai dam bao yeu cAu vd khufn ctia mot ché& pham thudc tiém
nhung lai khong duge tigt khudn san phdm thuéc tiém hén dlCh bang nhiét sau
khi déng 6ng (lo), vi:

— Néu tiét khuén thudce t1em hén dich bing nhiét, nhiét df cao sé lam tang
dd tan ctia dugc chit trong méi trudng phéan tan, cac tiéu phan dugc chit bi hoa
tan mot phin hay hoan toian nhung khi thudc ngudi, dugc chit sé ké&t tinh lai
thanh cac tinh thé ¢6 hinh dang, kich thudc va dang thu hinh rat khac nhau ma
nha san xuit khong thé kiém soat dugc, lam thay d6i sinh kha dung cia thude.

— Nhiét d9 cao cling c6 thé gay nhiing bién d01 trong thude, nhat 12 khi hén
dich ¢6 thanh phin khéng bén v6i nhiét.

Chinh vi vay, thuoc tiém hén dich phai dugc pha ché trong dleu kién méi
trudng, thiét bi vo khuén va phai ap dung cac phlidng phap tiét khuén thich hgp
d61 véi ting cong doan sén xuit cu thé. C6 thé pha ché& thudc tiém hén dich theo
hai phuong phap sau: ~ '

1) Phan tan duge chét rén vé khuédn vao chat din vo khuén trong diéu kién
mdi trudng va thiét bi v khuén qua cac bude:

~ Chuén bi dugdc chit rén vo khudn c6 kich thuée tiéu phan nhu di dinh.
Bot duge chdt vo khuén cb thé thu dugc bang cach k&t tinh vo6 khuén hay tiét
khuén bang btic xa sau d6 phén chia min bang may xay thich hgp trong diéu kién
“v6 khuén.

— Hoa tan cac thanh phén khac Vao dung moéi thanh ‘mot dung d1ch hay
ting dung dich r1eng ré, loc trong néu cAn, tiét khudn cac dung dich nay (bing
cach loc hoac nhiét 4m hosc nhiét kho tiy thude vao ban chét ctia dung dich)..

— Tao khéi bdt nhio giila bot dudc chit v6 khudn v6i mot lugng via da
dung dich v6 khuén da chudn bi trén (thudng ding dung dich chat gy thdm):

— Phan tan bdt nhao duge chét vao dung dich vo khuén con lai va.cho hén
dich qua thiét bi dong nh4t hoa dé thu dugc hén dich dong nhAt. :

Vi du pha hén dich tiém. procain penicilin: hoa tan lecitin, natri citrat,
povidon, polyoxyethylen sorbitan monooleat trong nudc cit pha tiém, t1et khuén
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dung dich nay bing cach loc qua mang loc ¢6 15 loc 0,22 pm vao thiét bi dong nhat
hoa v6 khudn, thém ddn bét dugc chit (bot min, vé khuéin) vao méi trudng phan
tan trén dé thu dudec hén dich déng nhat, tién hanh kiém nghiém ban thanh
pham, rbi déng 6ng (lo) trong diéu kién v6 khuin.

2) Ngung két do thay ddi dung moéi:

Vi du pha hén dich tiém testosteron: pha dung dich ch&t d&n va tiét khufn.
Hoa tan testosteron trong aceton va tiét khudn dung dich nay bing cach lgc qua
mang loc ¢6 16 loc 0,22 um (dung mang loc chiu dude dung méi hiiu cd). Thém
dung dich testosteron da vo khuén vao dung dich chét din vé khudn, testosteron
s& két tinh lai. Pha loidng hdn dich véi chét dan, tron déu, dé cho tinh thé ling
xudng, hit loai dich trong. Thém chét din va lai lam nhu vay vai 1an téi khi loai
hét aceton. Pha loang hén dich dén thé tich da dinh va déng lo trong diéu kién vd
khudn.

2.5.3. Thuéc tiém nhi tuong

Thuéc tiém nhii tuong 134 mét hé phéan tan vi di thé gdm 2 pha chét 16ng
khong dong tan véi nhau goi qui udc 14 pha ddu va pha nuéc, trong d6 mét pha
dudc phéan tan vao pha-kia duéi dang cac giot ¢6 dudng kinh ¢g 0,1 - 0,5 pm nhd ¢
ch&t nhéi hoa thich hgp nhu lecitin, phospho lipid, polysorbat.

D& dam bao kich thude giot cua pha phén tan sau khi thUC hién phén tan
pha d4u vao pha nude hoéc ngudce lai dé tao thanh nhi tuong, cdn loc nhii tudng
qua mang loc ¢6 16 loc 0,5 pm.

Trong qua trinh bao quan ché& phdm thuoc kich thudc giot cia pha phén tan

c¢6 thé tang 1én do cac giot phan tan tu déng két tap lai véi nhau tao ra cac giot

16n hon, do vay rat d& gay tai bién khi tiém, ddc biét 14 cic nhi tuong D/N ding
ti€m tinh mach. -

Néi chung, nhii tuong tiédm 13 mot dang thudc khé vé mit bao ché. Trong
thuc t& c6 mot vai nhii tuong diu béo kiéu D/N dung tiém truyen tinh mach dé
cung cip nang lugng cho ngudi bénh.

2.5.4. Thuéc tiém dang bot kho

Nhiéu duge chét rat khong n dinh vé tinh chit vat 1y va hoa hoc khi hoa
. tan hay phén tan trong moéi trudng nudc ¢ dang dung dich hay hén dich. D6i véi
nhiing thudc tiém c6 thanh phan dude chit nhu vay thudng dugdc bao ché& dudi
dang bt kho va chi dude pha lai thanh dung dich hay hén dich ngay trudc khi
tiém. Cac thudc tiém dang bot kho ¢ thé duge bao ché bing phuong phap dong
khé hay sdy phun.

° Dong kho:

-Déng khé 1a mot qui trinh lam khé dung dich nudc di duge déng laph ]
nhiét do th&p hon nhiét do otecti ctia dung dich, dung moéi dugc loai truc tiép tu
pha rdn khong qua pha 16ng duéi 4p suit gidm (thudng duéi 100 pm Hg), cho ra
san pham khé.
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K5 thuét dong kho cé nhiéu vu diém:

— Qua trinh lam khé duge tién hanh & nhiét d6 th&p nén han ché& duge téc
do phan Ung hoa hoc phan huy dugc chit  miic rat thap.

. — San pham kho thu dude c6 dién tich bé mit riéng 16n nén sé& hoa tan rat
‘nhanh khi cdn hoa tan trd lai.

— Thudc dude phan lidu vao lo trude khi dong khé & dang dung dich nén dé
dang dat duge yéu cAu ddng nhat vé ham lugng dugc chét trong tiing don vi sdn
~ phém, ddng thdi gidm thi€u duge sy nhiém chéo so véi thude duge déng vao lo é
dang bot.

: ' _ Giam thleu su oxy hoa duac chat do han ch& su €61 mat caa oxy trong qua
trinh san xudt do san phdm dudc 1am khd trong modi truong chin khong va viée
déng lo ciing dugde thuc hién trong chan khéng hodc dudi ap luc cua khi tro dua
vao khi déng nap lo.

Véi cac wu diém trén, phudng phap déng khé duge 4p dung véi cac dudc
chat d& bi thiy phan, dude chit it tan, dude chit nhay cdm véi nhiét, cac thude
cAn dung trong trudng hop khén cép.

Tuy vdy, kj thudt dong kho ciing cé nhitng han ché:

— Mot s8 protein c6 thé bi pha hay bdi qua trinh déng lanh hay qué trinh
lam khé.

— D6 6n dinh cta thudc 6 trang thai rén c6 thé phu thuoc vao dang két tinh
hay VO dinh hinh ctia dudc chat trong san phédm, néu qua trinh déng khé tao ra

ch&'t rdn vo dinh hinh va dang nay khong 8n dinh thi san phim s& khong dat chit
lugng nhu mong mudn.

— Gia thanh tuong dé1 cao.

) ) ; Dich phun
Nguyén téc chung dé bao ché
mdt thude tiém dong khd bang phuong |
phap dong khd duge thuc hién qua cac Khéng khi néng
budc:

— Pha ché& dung dich thudc véi day
d0 cac thanh phan theo cong thic da xay
dung va tiét khudn dung dich thudc
bing cach loc qua mang c6 16 loc 0,22um.

— Doéng dung d1ch v6 khuén viia
thu duge vao lo vé khuén, ndp ho bang
nit cao su ¢6 xé rinh ¢ phan duéi ctia
. nit (dudng bay hdi cha dung mbi) va
chuyén vao budng déng lanh cta thiét

bi dong kho dé cho dung dich déng Cyclone
biing 6 nhit o - 35°C dén - 45°C. Hinh 3.10. So d6 phan phun siy cla thiét bi
' phun sdy -
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~ — Khi san phim di déng rén hoan toan, tién hanh hit chan khéng dé giam
ap sudt hoi & budng d6ng kho xudng dudi 4p sudt hoi ciia nudec da va cung cép
nhiét cho gia dé tao ning lugng cin thiét cho sy thing hoa. Duéi nhiing diéu kién
d6 nudc sé bay hdi truc tiép tit trang thai rdn tao ra banh thudc khd, xdp. Khi dé
phan 16n dung méi duge loai di

~ Tiép tuc cung cép nhiét d8 1am kho banh thudc dén d6 4m xac dinh vé6i ché
d6 say 6 mitc dudi 40°C.

— Khi sdn phdm d& kho hoan toan, cac lo duge déng kin ngay trong budng
dong khé, bd phan nén thiy luc sé ddy cac nit cao su khit vio miéng lo thude.

— L&y san phdm ra khéi budng déng kho déng nap nhorn va hoan thién san
pham.

) Sayphun

Nguyén téc: Trude hét, pha dung dich thudc (theo céng thiic da xdy dung),
tiét khuin dung dich nay bing cach loc qua mang c6 18 loc 0,22 pm, dich loc v6
khuén dude bom vao mAy siy phun va dude phun vao budng sdy cia may qua mot
d4u voi phun dudi 4p sust phun thich hgp (tao ra ti mét may nén khi), ap luc
phun cao sé chuyén dung dich thanh dang khi dung, dong khi dung nay dude tiép
xic tryc tiép véi ludng khong khi néng v6 khudn thdi cting chiéu, dung moi ti cac
giot khi dung sé bay hoi rdt nhanh do c¢6 dién tiép xdc 16n va dé lai bot thude kho.
Bét thudc sau dé duge déng lo bing may déng bot thich hgp. Toan bd qué trinh
phai dude thuc hién trong diéu vé khuin.

S4y phun kinh t& hon so véi d6ng kho, nhung day ciing 14 k§ thuat san xuét
thudc tiém dang bdt vé khudn rat khé thuc hién do k§ thuat nay doi héi phai loc
loai khuén mét lugng rat 16n khong khi va viéc ddm bao yéu cdu vé khudn caa
toan bd thiét bi phun siy ciing nhu khdi bt sau khi phun sdy tit may sdy phun
sang may déng bot khong hé don gian.

IV. YEU CAU CHAT LUQNG DOI VOl THUOC TIEM

Thudc tiém 13 mét trong nhing dang bao ché& v6 khuén cé yéu ciu chit
lugng rat cao. P& ddm bao chit lugng toan dién ctia mot ché phdm thudc tiém,
ngoai viéc phai kiém soat chat ché tit ca cac cong doan trong qui trinh k¥ thuit
san xudt thude tiém, ch& phdm thude tiém con phai dat cic yéu cdu kiém tra chit
lugng sau day va phai duy tri dudc chit lugng dé cho téi khi thude duge st dung.

1. Chi tiéu cam quan
— Khong mau hode ¢6 mau cua dude chit
~ Thudc tiém nhir tuong khéng dude 6 biéu hién tach 16p.:

‘— Thubc tiém 14 hdn dich c6 thé 1ing cin nhung phai phan tan déng nhat
ngay khi lic nhe va phai gilt dugce su phan tan dong nhat dé trong thoi glan da dé
14y dude dang liéu thube vao bom tiém. Thude tiém hdn dich chia cac tidu phan
phén tan ¢6 kich thudc nhé hon 15 um.
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— Thudc tiém bt déng lo phai dat’ qui dinh vé& ham 4m (theo tidu chuéin ctia
ch& phiam). Thudc phai nhanh chéng chuyen thanh dung dich trong subt hay hdn
dich déng nhat khi cho dung méi vao 1ac nhe. 2

— Thudc tiém dung dich (bao gdm ca dung dich dugc pha lai tif thude tidm
bot vo khudn) pha1 dat dd trong cho phép, dic biét dm véi thube tiém tinh mach
va thudc tiém truyén.

‘Dung dich tiém khéng trong 14 dung dich cc’) chtta cac tiéu phan ran khéng
tan nhu sgi bong, sdi cellulose, thay tinh, cao su, chat déo, bui, hoa chét, ..., 1o
hmg trong dung dich. Mot dung dich thudc tiém khéng dat d6 trong cin thiét cé
thé do trong qua trinh san xuét da dung mang loc khong diang kich thuée 15 loc
qui dinh ho#ic do mang loc c6 khuyet tat dé loc dung dich, hodc c6 thé do bui tir
méi trudng rdi vao, hoic cé thé do bao bi dung thude xi Iy chua tét hodc c6 thé da
c6 nhiing bién d6i vat 1§ hay hoa hoc trong dung dich thuéc tao ra céac san phin
khong tan, hodc c6 thé do tudng tac giita thude v6i bao bi dung thuéc.

Yéu ciu vé do trong ctia dung dich thudc tiém ghi trong Dugc dién cta céc
nudc khong gisng nhau. Kiém tra do trong ctia dung dich tiém bang mét ¢6 thi luc
t8t ciing chi phat hién duge cac tidu phan cé kich thuéc > 50um ma khéng thé
- phat hién dude cac tiéu phan c6 kich thude nho hon. Trong khi cic vi mao mach cé

dudng kinh khoang 10-12 um hay nhd hon nhu céc vi mao mach phdi (khoang

7um) nén khi tiém tinh mach mot dung dich thudc tiém dugc coi 12 dat do trong
khi kiém tra bing mit thudng vin cé nguy cd gy téc cic vi mao mach.

Dugc dién Viét Nam III (phu luc 8.9, trang PL -138) c¢6 qui dinh vé xéac
dinh gi6i han tiéu phan &p dung d6i v8i thudc tidm va thudc tiém truyén. Yéu
ciu thuée tiém va thudc tiém truyén khong dudc c6 vat thé phat hién bing mét
thudng khi quan sat bing dung cu soi tiéu phén. Va khi dem 0 tiéu phan dudc
gitt lai trén mang loc sau khi loc 25 ml dung dich can kiém tra qua mang loc cé
16 loc 1 pm bang kinh hién vi, khéng duge ¢6 qua 20 tiu phan c6 kich thuébce
> 10 pm, 5 tiéu phén c6’ k1ch thuoc > 25 um va khoéng dLIdC ¢6 tiéu phan co kich
thuéc > 50 pm.

Dudc dién My 26, Dugc dién Anh 2003 dua ra hai phuong phap kiém tra do.
trong clia dung dich thudc tiém va thuéc tiém truyén nhu sau:

1. Dung thiét bi d&m tiéu phan tu dong. Thiét bi hoat déng dua trén nguyén
1y khi bom dung di¢h qua bo nhan cim cia may dém v6i mot téc @6 thich hgp, cac
tidu phén ¢6 trong dung dich s& ngin can 4nh sang mdi khi ching di qua bd nhan
cam va dudc may gh1 lai ca vé kich thudc va sb lugng tiéu phan Ung vé1 kich thude
d6. Déi chidu két qua kiém tra véi qui dinh cha tiing Duge dién dé két ludn miu
thd dat hay khéng dat y&u cdu vé do trong. ‘ u '

2. D&m sb tidu phan dude gift lai trén mang loc sau khi loc mot thé tich nhat
dinh dung dich cin kiém tra qua mang loc thich hgp cé kich thudc 16 x6p 1 pm
bing kinh hién vi. Moi thao tac phai duge thyc hi¢n trong mdi trusng khéng khi
da loc qua mang loc HEPA. Déi chigu két qua kidm tra véi qui dinh cta ting Dudc
dién @é k&t luan mAu thit dat hay khong dat yéu ciu vé do trong.

154



2. Pinh tinh, dinh lugng

Dinh tinh va dinh lugng ham ludng duge chit trong ché& phdm tién hanh
theo chi d&n trong ting chuyén luan thudc tiém cu thé. 4

3. Thé tich hoc khéi lugng

— Sai s6'thé tich (dp dung vdi thude tiém la dich Iong): thude tiém phai duge
d6ng véi thé tich 16n hon so véi thé tich ghi trén nhan dé c6 thé 14y duge ding thé
tich thudc cAn tiém. Thé tich thudc phai dat 100 dén 115 % thé tich ghi trén nhan
thudc déi v6i thude déng 6ng duéi 5 ml va 100 d&n 110% d6i véi thude tiém dong
6ng trén 5 ml. Tién hanh theo phu luc 1.14 trong Dugc dién Viét Nam III (trang
PL - 16).

— D¢ ddng déu khéi luong (dp dung vdi thube tiém bét): phai dat yéu cdu vé
thi d6 déng déu khéi lugng theo qui dinh 1a + 10 % so véi khéi lugng trung binh.
Tién hanh theo phu luc 8.3 trong Dude dién Viét Nam I1I (trang PL — 132).

4. Db pH

Thuéc phai dat giéi han pH nhu ghi trong chuyén luan. Xac dinh bang may
do pH.

5. V6 khuan

Thudc tiém phai vé khudn, néu thudc tiém khéng vé6 khuédn sé giy ra nhiing
hau qua rit nghiém trong nhu nhiém khuén tai ch tiém, nhiém khuin mau.v.v...
tham chi c6 thé gay ti vong.

A1.:2 A A ~ g A <A N P = A s A
Dé kiém tra dd vé khuan cua thudc tiém, tién hanh nudi cdy méu thudc tiém
A <R A A ~ , ~r s A A, ’ R P
can kiém tra d6 vé khuan trong cdc méi trudng nudi cdy thich hgp dé xem cé su
» . 2 . 2 A A ~ : A
phéat trién cta vi khuin, ndm méc, n4m men hay khéng.

Cé6 2 phuong phap thi 12 phuong phap mang loc va phuong phap cidy truc
ti€p. Tién hanh theo phu luc 10.8 trong Dudc dién Viét Nam III (trang PL- 189).

6. Chat gay sét (pyrogen)

Thudc tiém truyén, thudc tiém tinh mach véi lidu trén 15 ml trd 1én, thudc
tiém tryc ti€p vao dich nio tuy, vao mat, vao tdi bao khdp phai khong dude cé chat
gy s6t. N&u thudc tiém c6 chét gay s6t thi 16 thuse d6 budc phai hiy bd vi thuc t&
chua c6 bién phap nao cé thé ap dung dé loai chit gay s6t khéi ché phdm thudc da
nhiém chit gay sot. Dé tranh thiét hai bién phap t6t nhat 12 phong ngtia.

6.1. Khdi niém chét géy sét

~ Chat giy s6t. (ch1 nhiét t3) 1a san phidm chuyén hoa do cac vi sinh vat nhu vi
khuén, ndm mdc, ndm men, virus, sinh ra trong qua trinh séng ca ching va xac
chét cua céc vi sinh vt nay, gy phan ng s6t khi tiém. Chéit giy s6t do cac vi
khuén gram (-) sinh ra c6 tac dong manh nhAt.
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6.2. Ban chat hod hoc va tinh chét cua chéat gdy sot

- — Cha&t gay s6t 12 mot phiic hdp lipo- polysaccharld cb kho1 lugng phan ti
khoAng 15.000 dén 4.000.000 d.v.c. L

— Tan trong nudec nén khong loai dugc chat gay sét bang cach loc, khong bay
hdi nén dude loai khéi nuéc bang cach cat nude.

- Kha bén viing véi nhiét, chi bi phan hiy 6 nhiét d6 cao (250°C trong
30 - 45 phit hodc 180°C trong 3 - 4 gld) C6 thé loai chét gay st khéi cAc dung cu
thuy tinh hay kim loai bang cach siy & 250°C trong 45 phit.

— Bi pha huy bdi cac kiém manh, acid manh va clc chit oxy hoa manh. Do
d6 c6 thé loai triét dé chit giy sét khdi vé chai thuy tinh d6ng dung dich tiém
truyén bang cach trang hodc ngadm vé chai trong dung dich acid sulfocromic.

— Bi than hoat h&p phu, tuy vay ciing khéng nén 4p dung tinh chit nay dé
loai chat gay s6t trong ch& phidm thudc tiém vi cic thanh phin khac cta thudec
ciing bi hap phu va dua rat nhiéu tap vao thudc tiém.

6.3. Tdc hai cta chat gdy sot

Khi tiém thudc ¢6 chit gy s6t cho ngudi bénh, tuy theo lugng chit giy sét -
da tiém ma co thé c6 nhing phan dng sinh hoc khic nhau nhu: ring minh, rét
run, dau nhtc chan tay, dau dau, khé thd, trlidng hop ning gy tim tai, sdt cao
(dung thudc ha s6t khong c6 tac dung) va cé ‘thé gay ti vong.

6.4. Nguyén nhéan va bién phdp phong tranh

Thudc tiém bi nhidm ch&t giy s6t c6 thé do dung mdi, hoa ch4t, bao bi, thist
bi dung pha ché thuéc tiém c6 chit giy s6t va ciing c6 thé do thuoc tiém khong
duge tiét khudn ngay sau khi pha ché (do céc vi sinh vat phat trlen va sinh chat
gay s6t). P& san phdm thudc tiém khéng bi nhiém chat gy sOt cAn phai 4p dung
cac bién phap sau: .

'~ Céc phudng tién, thiét bi st dung trong pha ché, san xuét thude tiém phai
vd khuéin va da dugc loai chit gay sot bing cic bién phap thich hgp.

— Dimg nudc méi cit trong vong 24 gid ho#ic nude cit -dude bdo quan vd khudn.

— HoA chat phai 12 hoé chét tinh khi&t, khong c6 chit gy sot.

- Bao bi déng thudc phai sach, v khuén va da duge xi 1y loai chét giy sot
béing bién phap thich hdp.

— .Thusdc t1em pha1 dugc tiét khuén ngay sawkhi pha.

" 6.5. Kiém tra chét gdy sét trong thuéc tiém

T4t ci cac thudc tiém tinh mach véi liéu trén 15 ml hodc theo yéu clu quy
dinh riéng déu pha1 kiém tra chit giy sot. Dé kiém tra phat hién chat gay 56t
trong céc ch& phim thudc tiém, Duge dién Viét Nam III ciing nhu Dugc dlen cac
nudc déu qui dinh thi phat hién ch4t gay s6t trong thudc tiém trén thé.
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Thé 14 dong vat nhay cdm nhat véi chait giy s6t. Thé dung trong thi nghiém
nay phai 1a thé da trudng thanh, khoé manh, duc hosc cai khéng c6 chia, cin
ning tir 1,5 kg trd 1én, chua dung vao thi nghiém khac, ¢6 than nhiét nidm trong
gi6i han 38 - 39,8°C. Tiém thudc cho 3 thd theo dudng tinh mach vanh tai, néu
khéng cé qui dinh riéng thi tiém v6i liéu 10 ml thudc cho 1 kg cdn ning. Do thin
nhiét chia tho (diing nhiét k& hau mén) trudc va sau khi tiém thudc, can ¢ mic
ting nhiét do chia thd sau khi tiém thudc dé xac dinh thudc c6 nhiém chat giy sét
hay khéng. Chi tiét vé phuong phap thd xem phu luc 10.5 trong Dugc dién Viét
Nam III (trang PL — 180).

7. Noi doc té vi khuan

Phép thi ndi doc t6 vi khuédn thuc hién trong nhiing trudng hgp cé qui dinh
trong chuyén luan hoic theo yéu ciu quy dinh riéng dé phat hién ho#c dinh lugng
noi ddc t6 vi khuin trong thude tiém.

Thi ndi doe t6 vi khudn trong thudc tiém bang dich phan gidi t& bao dang
amip (Amebocyte lysat) ¢6 trong mau loai sam bién Limilus polyphemus hodc
Tachypleus tridentatus. Khi cho thude thi vao dung dich ¢6 ndi doc t6 vi khuén,
duong lich sé bi duc, két tia hodc tao gel. Thit theo phu luc 10.3 cta Dugc dién
Viét Nam III (trang PL 175).

Khi c6 qui dinh thi ndi doc t6 vi khudn thi khéng phai thi chit gay s6t, tri
khi ¢6 qui dinh khac.

V. SINH KHA DUNG CUA THUGC TIEM

Xét trudng hgp tiém tinh mach, toan bd lugng dude chat trong liéu thude
duge dua truc ti€p vao mau, rdi t mau nhanh chéng phin bd dé&n noi tic dung
cia thudc (co quan dich) dé tao ra dap tng sinh hoc ma khéng phai qua qua trinh .
hap thu. Hodc trong cac trudng hop thude dude tiém truc tiép vao cd quan dich
nhu dich nfo tuy, mang ciing, tim, tdi bao khép, mot s t6 chitc d mit...., trong
nhiing trudng hgp nay ciing hoan toan khéng c¢6 qua trinh hap thu dugc chat. Trai
lai, khi tiém thuéc theo dudng tiém dudi da hay tiém bdp, muén giy ra dap dng

AAAAA g khdi dan
caa dich sinh hoc tai chd tiém, tit day dudc chit duge hdp thu qua mang sinh hoc
di vo tuin hoan mau, tit mau dudc chdt mdi dude phan bs dén co quan dich.
Phan tram lugng duge chat duge hap thu va tde do hdp thu lugng dude chat dé
(hay sinh kha dung ctia thudc) bi chi phoi bdi hai nhém céac yéu t6 1a:

Céc y&u t8 duge hoc thuée vé dang thude va cac y&u t6 sinh hoc thude vé
ngudi dung thudc.
1. Anh hudng clia cac y&u t3 dudc hoc dén sinh kha dung cha thudc tiém

Muén x4y dung mét cdng thic thudc tiém c6 sinh kha dung cao hoic cé cb
sinh kha dung dugc kiém soat, cAn phai hidu va biét cach van dung tac dong cia
cac yéu td dugc hoc dén sinh kha dung cta thudec.
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D61 véi cac thude tiém vao 1ong mach khong c6 bude hdp thu, do vay ciling
khéng c6 su dnh hudng ctia cac yéu td ly hoa ctia dang thudc téi qua trinh hip
thiu. Nhung véi cac thufe tiém dudi da hay tiém bdp, dé thude téi dude cd quan
dich va gay ra tac dung diéu tri, thudc phai trai qua mot qua trinh sinh dugc hoc
nhu md ta trong so d6 hinh 3.11.

Tiéu phan | Hoa tan ' DUQC_che‘ftE{dang ‘ HEp thu
dudc chét ran . dung déqhhnuqctrong > Miu
ich mé

Noi tiém thuéc ,
’ Chuyén hoa

Y
Cd quan dich Thai trir

Hinh 3.11. Sd d6 qua trinh sinh dudc hoc clia thudc tiém dudi da hay tiém bip

1.1. DG tan va téc doé hoa tan cia duoc chat

So do6 hinh 3.11 cho th&y buéc chaAm nhét c6 Anh hudng quyét dinh dén mdc
dd va téc dd hap thu duge chat tit liéu thudc da tiém 1a téc d6 hoa tan chia chc tidu
phén dugce chat rin vao dich mé (nudc) tai noi tiém thudc va chi cé phan dude chat
) dang dung dich méi c6 kha ning khuéch tan qua mang hap thu QuaA trinh nay
xay ra trong trudng hdp

— Thudc tiém dang hén dlch

— Thuéc tiém la dung dich thuc‘)"c nhung c6 pH khéc qua xa véi pH sinh 1y,
sau khi tiém pH ctia thudc dan bi trung hoa vé pH sinh 1y 1am cho dugc chat bi
két tta lai tir dung dich tiém thanh céac tiu phan dudc chit (gip khi van dung pH
dé lam tang d6 tan cta duge chét trong dung dich thudc tiém).:

— Thuéc tiém 1a dung dich thudc nhung da st dung hén hop dung mdi dé
lam ting 4% tan cta dudge chit, khi tiém dung mbi bi pha lodang bdi dich mé (nuéc)
tai cho tiém va lam giam do tan cua dudc chit, gay két tia dude chit dudi dang
~ céc tiéu phan.

Vi du phenytoin & dang acid tu do rét it tan, khi pha dung dich tiém

~ phenytoin thudng dung dang mudi hoa tan trong hén hdp dung méi 40% propylen
-glycol, 10% alcohol va 50 % nuéc cit pha tiém, dung dich ¢6 pH = 12 (diéu chinh
bang NaOH dé hoa tan duge chat). Khi tiém vao bép thit, do thay-ddi pH va ty 18
dung moi tai noi tiém thudc, phenytoin bi tha lai trong dich mé tai chd tiém
thuée, vi thé qua trinh hép thu dién ra cham va kéo dai téi 4 - 5 ngay sau khi
tiém. Can hét sdc chd § hién tugng nay, nhit 1a khi bénh nhin da dugce tiém
phenytoin va sau d6 lai dude cho udng phenytoin thi rit c6 thé din d&n ngd doc do
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qua liéu. Hién tugng nay ciing gdp khi tiém cac thuéc tiém diazepam,
clodiazepoxyd, digoxin. Ngudi ta c6 thé 1¢i dung y&u t§ nay dé tao ra cac thudc
tiém c6 tac dung kéo dai.

Téc d6 hoa tan cta cac tiéu phan duge chat rédn trong thuéc tiém hén dlCh
hode’ tleu phan duge chat ran bi tua lai khi tiém phu thudc trude hét vao kich
thudc tiéu phan dude chét rén theo phuong trinh Noyes va Whltney

M _kDSs@,- 0y
at

Phuong trinh trén cho thdy téc d6 hoa tan duge chit cang nhanh khi dién
tich b€ mit hoa tan S cang 1én c6 nghia 1a kich thuée cla cac tidu phan duge chat
cang nho. K& qua nghién ctu thyc nghiém cho thdy khi tiém bip hén dich
procain penicilin G ¢6 kich thudc tiéu phan 35 pm dat duge C,,,, trong mau cao
gdp hai 14n so v6i khi tiém hén dich ¢6 kich thudc tiéu phan 105 -150 pm.

Nhu vay, c6 thé bao ché thudc tiém hén dich cb tac dung kéo dai bing cach
tang kich thuéc tiéu phan duge chat. Vi du, hén dich tiém insulin ¢é kich thuée
tinh thé 50 pm c6 tac dung lam gidm ndng dd duong trong mau mot cach tu tu
trong thoi gian 10 gid, con khi kich thude tinh thé cta insulin 13 5 um thi thuéc
chi ¢6 tac dung trong vong 4 gid (tht nghiém trén tho).

Lam thay d6i d¢ tan ctia dugc chét (C,) trong mot cong thic thude tiém hdn
dich cling c¢6 thé lam ting hodc giam téc d§ hoa tan ctia duge chat trén cd s6 d6
ma thay d6i téc do hap thu dugc chat. Thudng mdt dugde chat rén c6 thé két tinh
duéi nhiéu dang thu hinh, cac dang thu hinh khac nhau ¢6 d tan khac nhau, do
d6 c6 toc d6 hap thu khic nhau. Vi thé khi nghién ciu x4y dung mot cong thic
thube tiém hén dich cé duge chat tén tai dudi nhiéu dang thi hinh thi phai lua
chon dang thu hinh c¢é d6 6n dinh va dd tan thich hgp véi yéu cdu hap thu.

DY nhét ctia hén dich hay dung dich tiém ciing 14 mot y&u t8 ¢6 Anh hudng
dén toc d¢ hoa tan cha dugc chat va dén su ha'p thu dugc chat ti lidu thude da
tiém, d6 nhét 1am thay d6i hé s6 khuéch tén caa duge chit. Khi d6 nhét cao, hé s6
khuéch tan cua dugc chat giam, 1am gidm t6c d6 hoa tan. C6 thé tang do nhét cia
thudc tiém dé kéo dai thoi gian tac dung cua thudc.

1.2. H¢ s6'phan b6 ddu nudc cua duoc chat

Mang sinh hoc véi d3c tinh than lipid, nén mang dude coi 1a hang rao lipid
doi véi su thadm cha cac phan ti duge chat. Phan ti duge chat phai c¢6 tinh than
lipid nh4t dinh méi c¢6 kha nang th&m qua mang. Tinh than lipid cta phén tu
dugc chét duge xac dinh bdi hé s6 phan b diu - nudc ctia dugc chat d6. Dudc chit
¢6 hé sd phan bd diu- nudc cao sé co toc do khuéch tan qua mang cao hon.

D61 véi thude tiém ¢6 duge chét 14 muéi cua cac acid yéu hoidc base yé&u, bién
phap bao ché ¢ thé tac dong dé tang sinh kha dung cta thubéc tiém 1a diéu chinh
pH cta thude tiém (xem muc 3.2 vé cia pH thude tiém, trang 114).
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1.3. Mic dé ding truong clia thudc tlem

Né6i chung, cac cong thic thudc tiém déu phai duge tinh toan va cho them
céc chét tan thich hgp dé thude déng truong véi dich cd thé, nhim giam dau, giam
kich Ung, gidm hoai ti md tai chd tiém, ddm bao an toan khi tiém. Ngoai ra mic
d6 ding truong caa thudc tiém con anh hudng nhit dinh dén sinh kha dung cua
thuée: khi tiém mot dung dich nhugc truong, dé lap lai can bang 4p sudt tham
thau, nudc sé di chuyén khoi chd tiém thudc lam ting ndng d6 ctia duge chat tai
chd tiém, do d6 lam tang téc d6 khuéch tan dude chit qua mang. Trai lai, khi tiém
mot dung dich uu truong, nudc sé du?dc huy d6ng téi chd tiém dé lap lai can bang
‘ve 4p sudt tham th&u, lam gijm nong do dlIOC chat tai chd tiém thudc, lam gidm

“tée dd khuéeh tan duge chat qua mang. T : : SRR

Nhu vay, c6 thé 1am ting hodc 1am giam t5c dd hap thu duge chat tir thudc
tiém bing cach difu chinh mic dd déng truong cta thudc so véi dich co the

1.4. Thé tich tiém

da Ay

Xét dinh luat Fick trong diéu kién “sink”
&V,

Trong dé 3—1a t6c d6 hap thu duge chit qua mang, A, 1a téng lugng dude

chat tai noi tiém tai bat ki thoi dlem ndo. N&u thé tich V, giam thi t6c do hép thu
sé tang 1én. Diéu d6 c¢6 nghia 14 néu cung mot lugng duge chit pha va tiém véi
mot thé tich nhd sé lam tang h&p thu thude, dong thoi gidm thé tich tiém con giup
gidm dau khi tiém. Nhu vay, ¢ thé lam tang téc do hap thu dudc chat, rat ngin
thoi g1an tiém tang khi tiém thudc bang cich ting néng d6 duge chdt phu hgp vl
d6 tan cta dugc chat.

1.5. C4u truc hod ly cua thudc tiém

Céc thuéc tiém c6 c&u tric hod 1y khac nhau sé c6 toc do giai phong dugc
chét ti dang thude khac nhau va chinh téc d6 giai phéng dugc chit ra kh01 dang
thu6c 14 bude han ché téc dd va miic d6 hap thu duge chit tu lidu thudc da tiém.

T6c d6 giai phéng duge chit ra khdi cac thude tidm cb cdu tric hoa ly khac
nhau gidm dén tit dung dich nuée, hdn dich nude, dung dich dau, hén dich diu.
Véi cac dung dich tiém nudc qua trinh hip thu dude chat chi can qua hai bude:
duge ch4t chuyén tit khoi dung dich da tiém dén mang hép thu va thdm qua mang
hé4p thu. Véi hén dich tiém nudc, dé duge hap thu duge chat phai duge hoa tan vao
dich nuéc ciia mb tai chd tiém, chuyen dén mang hap thu va thdm qua mang. Véi
dung dich tiém dau coén c6 thém bude chuyén duge chat tit pha dau (dung méi /
thudc tiém) sang pha nudc ciia dich mé tai chd tiém, rdi mdi trai qua cac bude tiép
theo; tham chi cung 1a dung dich ddu, nhung dung cic diu khac nhau cling cho
nhiing thudc tiém cé hiéu luc khac nhau.

Nhu vay, ¢6 thé xay dung céc cong thic thudc tiém co toc do hdp thu dude chat
duge kiém soat bing cach thay d6i dung méi va ciu trdc hoa ly cia ché& phdm thude.
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1.6. Tuong tdc gilta dubc chét vdi cdc thanh phan khadc trong dang thuéc

Cac thanh phan dugc goi 1a cic chit tra (chdt khong cé tac dung dugc ly)
trong mot céng thic thude tiém c6 thé anh hudng dang k& dén sy hap thu duge
chat. Nhat 1a cac chét ¢6 phan ti lugng 16n thudng khong cé kha ning hip thu do
c6 kich thudc rat 16n nén rat khé vugt qua mang bang cach th&m loc ho#c bing
cach hoa tan trong lipid va khuéch tan thu déng qua mang. Khi dugc chit bi hap
phu hojc tao ph\1c véi cac tac nhan nay thi dudc chit sé khong ducc hap thu, ma
chi dugc chat 6 dang tu do méi duge hép thu.

Dugc chét + Cac tac nhan lién két tro <—  Phirc hgp voi dugce chat

l

Hap thu

Néu phiic hgp véi duge chit d& dang phéan ly dé tra lai duge chat & dang tu
do thi sinh kha dung cta thuéc khéng bi giam. Nhu truong hgp tudng tac giiia
mot lugng nhod calci pantothenat va streptomycin (hoéc dihydro streptomycin) da
lam gidm doc tinh cdp cta thudc khi tiém duéi da chuét do lam cham téc d6 hép
thu dude ch4t, nhung ddc tinh trudng dién ctia thudc khéng gidm ching té thudc
van dugc hap thu hoan toan.

Ngugec lai, sy hinh thanh phiic hgp giita duge chit véi cac chat c6 dic tinh
hoda tan tét trong lipid hon ban than duge chat thi sé lam ting hap thu caa duge
chét. Vi du, phtc hgp giia prednisolon va dialkylpropionamid da lam tdng hép
thu dugce chit qua mang.

Tuong tac gita dude chit va cac chit phu trong mét céng thic thude tiém
khéong chi anh hué'ing t4i d6 6n dinh cia thudc ma con lam thay d6i téc d6 hdp thu
duge chét va c6 thé van dung trong xay dung cong thiic tao ra cac thuéc tiém cé
ddc tinh thap, c6 tac dung kéo dai. ‘

2. Anh hudng ciia y&u t8 sinh hoc dén sinh kha dung ctia thudc tiém
2.1. Pudng tiém thuédc

Tiém thudc truc ti€p vao mach mau khéng c6 budc hap thu, vi vay cac yéu to
sinh 1y khéng c6 tac dong gi t6i sy hap thu dude chit nhu khi tiém bip hay tiém
dudi da. Thoi gian tac dung cha thude phu thudc vio thdi gian ban thai caa dugc
chét va liéu thude da tiém va thudng r&t ngdn. Néu mudn duy tri néng dd dude chat
trong mau & mic néng d6 diéu tri phaidp dung tiém nhod giot tinh mach lién tuc.

D6i véi cac thude tiém dudi da hay tiém bip, duge chat phai qua hép thu vao
tudn hoan mau. Nong do dudc chidt dat dugc trong mau thudng thip hon so véi
khi tiém tinh mach (cing liéu tiém) nhung lai duy tri dugc nong 46 dudc chat
trong méau lau hon. Mic do va téc do hap thu dude chat tit chd tiém vao tuan hoan
phu thudc rat nhidu vao cac yé&u t8 sinh hoc thude vé ngudi dang thude, ma trude
hét 12 mic d6 tudi mau dén chd tiém thude.
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— Tiém bip dudc chit duge hap thu nhanh hon khi tiém dudi da, do-cac mbd
co ¢6 nhiéu mach mau hon so véi cAc md duol da.

— Tiém bép ho#c tiém dl.Idl da ducc ch4t dude hdp thu do khuéch tan thu
déng vao hé théng mao mach tai noi tiém thube. Néu t6c dd t6i mau téi hé¢ mao
mach tai ndi h&p thu cang cao thi tdc d6 hap thu dude chat cang cao. Chinh vi vay
cac thudc co mach nhu adrenalin da lam gidm mdc d6 hap thu dugc chit cha

nhidu thudc tiém dudi da, do lam gidm tdc dd tudi mau tai ving hap thu, vi thé

adrenalin thudng dugc phéi hgp véi cac thudc giy té bé mat nhim lam tang tac
dung gay té tai ch8 do lam gidm mtc dé hap thu dugc chit vao mau. Trai lai sy c6
mit ctia hyaluronidase da lam tang hdp thu dugc chdt do né c6 tic dung lam
loang dung dich thudc da tiém ra mét dién tich réng hon, bée 16 thude trude mot
bé mét hap thu rong hon.

- — Tang hoat déng ctia co bip sau khi tiém thudc sé lam tang mic d tudi
mAu téi viing o d6 va c6 thé 1am ting tdc d6 hap thu duge chat ti chd tiém. Vi du
khi tiém hén dich procain penicilin G cho cic bénh nhan ndm tai bénh vién va cac
bénh nhan diéu tri ngoai trd, ngudi ta thay rang C,,, dat dugc sau 1-2 gid tuong
Gng véi nhém bénh nhan ndi trd 1a 0,29 Ul / ml va trén nhém bénh nhén ngoal
trd 14 0,72 UI/ ml va C,,, con cao hon & cac bénh nhan ngoai tru ¢6 hoat dong thé
thao trong khi dung thudc.

— Tinh trang cAa md § chd tiém thudc: Seo lam thay d8i hé mach mau tai
chd ¢6 seo, néu tiém thudc vao vét seo sé 1am giam hap thu duge chit. Seo cb c6
the hinh thanh do tiém nh1eu 14n tai cing mdt chd; seo thudng gap khi diéu tri
cic bénh man tinh nhu tiéu dudng, trong nhling trlmng hop nay, dé duy tri tinh
trang binh thudng cia mé & chd tiém thudc can thay d6i vi tri tiém thudc.

— Ciing 14 tiém bip nhung cac cd khac nhau c¢6 anh hudng nhat dinh dén
sinh kha dung ctia thude. Vi dy, tiém lidocain vao cd delta & canh tay cho nong dd
lidocain trong huyét tuong cao hon khi tiém vao cd dui va cang cao hon khi tiém
vao cd mong. Tiém insulin duéi da canh tay, dugc chat dugc hdp thu nhanh hon
khoang 50% khi tiém duéi da & viing méng: Sé di nhu vay 1a vi cac t8 chtic co va
da & cac vi tri khac nhau ¢6 mat 6 mach mau khac nhau.

- Tiém bdp siu (3-5 cm) tic 12 choc kim vio d&n cac md md sé 1am cham tée
d6 hap thu thudc so véi khi tiém bép néng. Tiém siu cdn 4p dung khi mudn thudc
dudc luu gitd 1au d bép. Do vay can chon kim tiém co dd dai thich hgp déi véi nguol
bénh béo hosc giy va tuy theo muc dich diéu tri cdn hap thu nhanh hay can tri
ho#n sy hap thu.

2.2. Tudi cla ngub'l bénh

Khi tudi cang cao, mé md cang giam va he s8 thanh thai cha gan, than déu
gidm nén tuo1r clia ngudi bénh ¢6 anh 16n dén su hép thu va thai trit duge chit khi
tiém thudc. Ngudi gia ¢6 mé md gidm, lam giam thoi gian luu thuéc tai mo6, nhat
1 d6i véi cac dude chit c6 hé s6 phan bs D/N cao, nén sinh kha dyng thudng cao
hon so véi-ngudi tré. Tré so sinh, tré em cé téng lugng nudc cao so véi cin ning
nén c¢6 thé tich phan bd (V,) 16n, néng d6 dugc chat trong mau thudng thép hon so
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- v6i ngudi 16n néu tinh lidu theo mg / kg c4n niang. Do vay, cin than trong khi st
dung thudc tiém cho nhiing d6i tugng bénh nhin nay.

2.3. Tinh trang bénh tat

Cac bénh nhéan suy tim luu lugng méu tuéi téi clc co bi giam do d6 mic do
va toc d6 h&p thu thudc sau khi tiém bép & cac bénh nhan nay thudng bi giam.
D61 vdl cac bénh nhan ung thu qua trinh chuyén hoa thuoc néi chung tiang 1én
nén noéng dd thude ¢ md thudng thap hon.

Tém lai, tuy theo mong mudn duge chat tit liu thudc tiém sé duge hap thu
nhanh hay cham, tuy thudc vao thé tich thudc cin tiém, tiy thudc vao khoang
lidu, tiy thudc vao tinh trang bénh tat, tudi va gidi tinh cta bénh nhdn ma xac
dinh dudng tiém, vi tri tiém cho thich hdp dé phat huy duge tac dung diéu tri caa
thudc tiém mot cach t6t nhat.

VL. MOT 6 CONG THUC THUGC TIEM ,
1. Alteplase, thuéc tiém bot dong kho dong lo c6 3 ham lugng (Genentech):

Alteplase 20 mg 50 mg 100 mg
L-Arginin ' 0,7¢g 1,7¢g - 3,5¢g
Acid phosphoric 0,2¢g 06g lg
Polysorbat 80 <1,6 mg <4 mg <11 mg

Thudc duge pha véi dung dich tiém natri clorid 0,9% hoéc glucose 5% theo ty
1& 1mg/ 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 viia dt diéu chinh pH = 3,5 - 5,5 (t6t nhit 1a 4,5)
Nudc c&t pha tiém vd. 2 ml

3. Calcitriol, é6ng tiém 1 ml (Abbott):
Calcitriol 1 hodc 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,O ' 1,1 mg
Nuéc c4t pha tiém vd. 1 ml

Thudc tiém tinh mach, déng truong, ¢c6 pH = 6,5 - 8,0 (t6t nhat 1a 7,2)
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4. Digoxin 0,25 mg[ml, éng 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. s 2 ml

_Dung dich c6pH =6,8-7,2.

5. Ergonovin maleat, 6ng tiém 1 ml (Lilly):

Ergonovin maleat 0,2 mg
Ethyl lactat . o 0,1%
Acid lactic v , v 0,1%
Phenol . 0,25%
Nuée c4t 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 chita (Bristol - Myers Squibb):

- Etoposid 20 mg
Polyethylen glycol 300 650 mg
Alcol ethylic O 30,5% (WIv)
Polysorbat 80 - 80 mg
Alcol benzylic . 7 30 mg
Acid citric | 2 mg
Nuéc cit pha tiém vd. 1 ml

“Thuéc tiém c6 pH = 3 - 4. ‘
7. Prednisolon natri phosphat, lo 2 ml hodc 5 ml (Merck):

Prednisolon natri phospha.t . 20 mg
Niacinamid o 25 mg
Dinatri edetat 0,5 mg
Natri bisulfit : 1 mg
Phenol ~bmg
Hydroxyd dé diéu chinh pH=7-8
Nudec c8t pha tiém vd. 1ml -
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‘8. Thiamin hydroclorid, éng tiém 1 ml (Elkins - Sinn):

Thiamin hydroclorid : 100 mg
Natri formadehyd sulfoxylat 1 mg
Chlorobutanol 3,5 mg
Natri hydroxyd dé diéu chinh pH = 2,5 - 4,5
Nude cat pha tiém vd. 1 ml

9. Tobramycin sulfat, 40 mg/ml, lo 2 ml (Lilly, Abbott):
~ Tobramycin sulfat tudng duong véi 80 mg tobramycin base

Phenol 10 mg

Natri bisulfit 6,4 mg

Dinatri edetat 0,2 mg

Natri hydroxyd hodc acid sulfuric d€ diéu chinh pH = 3 - 6,5
Nuéc cat pha tiém vd. 2 ml

10. Vitamin A (Astra)
' Vitamin A (retinol palmitat) 50.000 UI

Polysorbat 80 12%
Clorobutanol 0,5%
Acid citric 0,1%
Butylhydroxyanisol 0,03%
Butylhydroxytoluen ©0,03%
Natri hydroxyd dé diéu chinh pH = 6,5 - 7,1
Nuéc c4t pha tiém vd. 2 ml
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THUGC TIEM TRUYEN

MUC TIEU

1. Phén tich duge nhitng diém khdc nhau giita thudc tiém véi thudc tiém
truyén vé thanh phdn, dang bao ché va yéu cau chdt lugng.

2. Trinh bay duwoe dp dung lam sang clia cdc logi thude tiém truyén da trich dan.
NOI DUNG
. DAl CUONG
1. Dinh nghia

Thuéc tiém truyén 13 nhitng ch& phidm thuée nude vo khudn, cé thé la dung
dich nuéc hodc nhii tudng ddu trong nuéc, khéng c6 chat gay sot, khéng c6 chat
sat khudn, thudng ding truong véi mau, dang dé tiém nhd g10t tinh mach cham
véi thé tich 16n. :

2. Dic tinh cha thuoc tiém truyén

Thuéc tiém truyén 12 mét dang thudc tiém nén trude hét ch& pham phai dat
céc chi tidu ch&t lugng chung cta thude tiém. Nhung thudc tiém truyén duge ding
vdi liéu lugng 16n (hang tram mililit cho mét 14n truyén) nén thudc tiém truyén cé
mdt s0 dic tinh khac v6i thude tiém noéi chung:

— Thuée tiém truyén khong chita cac duge chat co hoat 1110 manh vi du nhu
thuéc doc bang A, B va cac sat khudn. '

— Thuéc tiém truyen la thudce nude véi dung méi i 14 nuéc cat dé pha thudc
tiém, trong d6 dude chit duge hoa tan hoan toan thanh dung dich that, dung dich
keo ho#c phan tan trong nuée dudi dang nhii tudng dau trong nude.

- Thu6c tiém truyén thudng 1a cac dich d&ng truong véi méau va dich co thé.
Néu 1a dung dich uu truong phai tiém truyén véi toc d6 rat cham.

— Thuéc tiém truyén khéng dudc c6 ndi déc t& vi khuén va khong duge c6
chét gay s6t. P& dam bao yéu cdu chit lugng nay thude phai duge tiét khuin bang
nhiét trong ndéi hap ngay sau khi pha ché.

'— Cac dung dich thudc tiém truyén khéng duge chda cac tiu phan phat
hién dugc bang mét thudng va chi cho phép ¢6 mét s6 higng nhat dinh cac tidu

phin khéng nhin thay (Dugc dién titng nude cé qui dinh r1eng) dugc xac d1nh
bang may dém tleu phan tu dong hodc loc va dém bang kinh hién vi.



3. Ap dung lam sang
Thudc tiém truyén duge dung trong diéu tri v6i nhiéu muc dich khac nhau: -

— Cung cadp nudc va cac chit dlen g1a1 khi cd thé bi m&t nudc va mat chat
dién giai.

- Cung cidp cac nhu cdu vé chit dinh duang cho cd thé khi ngudi bénh
khong dn udng dugc. Trong trudng hgp nay cb thé truyén cac dung dich duong
glucose, fructose, cac dung dich acid amin, nhii tuong dau béo kidu D/N két hgp
v6i cac vitamin, cac chat khoang va cac nguyén td vi lugng.

— Trung hoa va thiét lap lai can bing acid - kiém ctia mau khi mAu bi nhiém
acid hay nhiém kiém do réi loan chuyén hoa hay do réi loan chidc ning. -

— BG6 sung tam thoi thé tich huyét tuong nham duy tri huyét 4p va hoat
dong ctia hé tudn hoan khi cd thé bi mat méau ma khong c6 mau dé truyén.

— Lgi niéu khi co thé & trang thai giit nuée.
— Chong doéng va bao quan mau dﬁhg trong luu trid mau tudi.

~ Dung nhu 1a méi trudng trung gian hay “ch4t mang” d6i véi nhiéu thudc
tiém khac, khi d6 thudc tiém sé duge phdi hgp véi mét dung dich thudc tiém
truyén thich hop ngay trude khi truyén cho ngudi bénh. Viéc phdi hgp cac thude
tiém v6i thude tiém truyén dude 4p dung kha phd bién trong diéu tri do rat thuan
tién, dac bigt 1a khi can duy tri néng d6 dugc chit trong mau héng dinh & mtc
néng do c6 hiéu luc diéu tri trong khoang thoi gian dai. Nhung néu su pho1 hgp
thudc khong tuong hgp véi nhau thi cé thé gay ra nhiing tai bién nguy hiém trong
diéu tri.

Su khéng tuong hgp khi phéi hop thude tiém véi mot dung dich tiém truyén
c¢6 thé do thay d8i pH cta dung dich, d6 tan ca duge chat hojc tudng tac hoa hoc.
Vi du: Erytromycin sé khéng 6n dinh khi phéi hop véi mot dung dich tiém truyén
¢6 pH < 6. Natri ampicilin sé khéng tuong hgp véi dung dich glucose 5% c6 pH <5
va mit hoat tinh rat nhanh nhung lai tuong hgp néu pha véi dung dich glucose
5% cb pH > 5 (Dung dich tiém truyén glucose c6 thé c6 pH tit 8,5 dén 6,5 tuy theo

iéu chudn ma nha san xuét ap dung), t6t nhat 13 nén ph6i hgp natri ampicilin véi

Ascamn s Aanle £38 0 sAsn rmatinr Alawmad N Q0L A {
Qurig Qilin uicimn tr UYyeEn fauii Cioria v,v7v €O yH gan trung tinn.

Su khéng tuong hgp khi phéi hdp mdt hay nhiéu thudec tiém véi mot dung
dich thuéc tiém truyén nao d6 c¢6 thé nhan biét duge do xuidt hién két tua, van
duc, sinh khi hay bién mau dung dich; nhung ciing c6 khi khong nhin thay dugc
nhu su thay d6i pH hodc néng do dude chdt trong dung dich do qua trinh thay
phén, oxy hoa hay tao phiic, ma chi cé thé phat hién dugdc nhg cac phudng phap
phén tich-thich hop; ngoai ra con c6-thé cé su khéng tuong hgp vé méit tac dung
dugc ly.

Trong mot chirng muc nao dé cé thé du doan dude tuong ky dya vao tinh
chat hoa hoc ctia duge chit c6 lién quan. Vi du: Natri phenobarbital sé két tia
duéi dang acid tu do n&u phéi hgp thudc tiém phenobarbital véi mét dung dich
tiém truyén c6 pH acid. Thudc tiém calci clorid s& k&t tta khi ph6i hgp véi dung
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dich tiém truyén natri hydrocarbonat. Thudc tiém diazepam sé ké't taa khi pha
v6i dung dich nuéc, do diazepam rit it tan trong nude..

Dé gidm thiéu su khong tuong hdp khi st dung thuoc tidm truyen lam mé6i
trudng trung gian dua thudc vao co thé cin tuin theo moét s6 nguyén tic:

— Chi phéi hdp ngay trude khi tiém truyén va chi truyén khi khong phat
h1en th&y bat ky su thay d3i ndo vé mit cdm quan cda thude.

- Khong nén pho1 hdgp nhiéu thuéc tiém khéac nhau trong ciing mot dung '
.dich tiém truyén.

— Tuyét ddi khéng pho1 hgp thuoc co tudng ky da duoc ch1 ra trong cac ta1
liéu chuyén mon.

_ T6t nhét chi nén phdi hgp khi da c6 ké&t qua nghién ciu vé sy tuong hop.

Il. MOT SO CONG THUC THUOC TIEM TRUYEN
1. Cac dung dich tiém truyén cung cip nudc

Co thé ngudi binh thuong chita khoang 45 - 60% nudc. Khi ngudi bénh bi s6t
cao non, tidu chiy kéo dai c6 thé din téi tinh trang co thé bi mat nuéc, lam ting
ndng db cac chét dién gidi trong cac dich cd thé. Khi co thé bi mat nudc caAn phai bu
lai cho c¢o thé luong nudc dd mit bing cach truyén cac dung dich nhu dung dich
glucose 5% hoic dung dich sorbitol 5% ho#c dung dich fructose 10% hoéc dung dich
saccharose thuy phan (dung dich dudng trao) c6 chta hén hgp bing phin glucose
va fructose dugc tao ra bang cach thuy phéan saccharose trong méi truong acid.

Khi truyén vio mau, glucose nhanh chéng dudc chuyén hoa thanh glycogen
(kha nang chuyén hoa tit fructose thanh glycogen tét hon la tu glucose), phan
nudc sé di vao cac khoang khéc nhau cda cd thé (trong t& bao, khoang gian bao) dé
bu lai luOng nuéc cd thé da mit. Néu tinh trang bénh nhan cho phép, toc do
truyen d1ch ¢6 thé t6i 8-10 ml/ phit. Céc dung dich glucose véi néng do trén 5%,
ngoai tac dung cung cép nuoc ching con cung cip nhiéu ning lugng cho co the

N6i chung khi co the bi m4t nude thudng kéo theo mit dién giai d mot mudc
d6 nao d6, cho nén dé déng thdi bt nuée va chit dién giai cho co thé, ngudi ta
thuong bao ché cac dung dich dudng két hgp 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%
hoac dung dich glucose 5% va natri clorid 0,2% ...

e Dung dich glucose 5%: _
Cong thic: Glucose khan . 50 g
Nudc c4t dé pha thude tiém vd. 1000 ml

Dudc dién V1et Nam qui dinh dung glucose khan. Trong thuc t& cb thé dang
glucose k&t tinh ngam mot phén td nudc dé pha nhung phai tinh tri lugng nudc
két tinh (100 g glucose khan tudng ducng véi 110 g glucose ngam mét phan td
nudc). Pong thoi pha1 tinh déi nguyén lidu dé bu vio d6 4m ctia nguyen liéu theo
cong thic: . »
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100x a
m =
100-5
Trong d6:
m 12 khé1 lugng nguyén liéu can phai can
a 1a khéi lugng nguyén liéu 1y thuyét tinh theo lugng dung dich céan pha
b 14 d6 4m cta nguyén lidu
Glucose dung lam nguyén liéu pha ch& phai 12 nguyén lieu dat cac tiéu

chuéin qui dinh ca Duge dién ding dé pha thudc tiém, khong bi nhidm n&m va
khoéng ¢6 chat gy sét. '

Cac dung dich glucose, dic biét 1a cac dung dich ¢6 néng dd glucose cao cb
thé bién mau khi tiét khudn & nhiét d6 cao. Su bién mau nay 1a do glucose bi
caramen hoa dudi tac ddong cia nhiét va mdi trudng kiém (kiém nha ra ti bé; mat
cua bao bi thiy tinh, trudng hop dung bao bi thiy tinh khong trung tinh). P& han-
ch&€ mic do caramen hoa dudng, Dugc dién Nga ghi cong thiic cia cac dung dich
glucose nhu sau:

Glucose khan 50 g hodc 100 g hodc 250 g hodc 400 8

Dung dich acid hydrocloric 0,1N vita di dén pH =3 - 4
Natri clorid 0,26 g
Nudec cit vd. 1000 ml

Ngudi ta cho ring natri clorid tao phtic véi glucose va phiic hop nay khé b1
caramen hoa hdn va dung dich mén - ngot nay phui hgp hon véi dich sinh 1§ ctia co thé.

Nhiét d9 qua cao khi tiét khuén ciing 124 mot yéu t6 thic ddy su bién mau
cua dung dich glucose. Vi vay, chi tiét khuén dung dich glucose bing nbi hép & ‘
nhiét 46 6 121 - 124°C trong 15 phit va khi d& da thoi gian nén 14y thudc ra ngay
ma khong nén “4” trong ndi hép.

Tuy theo thanh phan, cac dung dich glucose ¢6 thé c6 pH ti 3,5 -6,5.

e Dung dich saccharose thiy phén:

Céng thiic: Saccharose 47,5 g
~ Dung dich acid hydrocloric 0,1 N 4,0 ml
Nude cit dé pha thude tidm vd. 1000 ml

Hoa tan saccharose trong nude; thém acid, loc trong, hdp trong ndi hap ¢ 121° C
trong 30 phit. Duéi tac déng ciia méi trudng acid va nhiét, saccharose sé duge thiy
phén thanh glucose va fructose. Dung dich ¢6 pH khodng 3,5 - 6 (theo USP 26).

2. Cac dung dich tiem truyén cung cap chat dién giai

T€ bao sbng, don vi cd ban c&u tao nén cd thé sdng ludn dugde ‘tim” trong
dich sinh 1y, duge giti 6n dinh va diéu tiét bing nhiéu qua trinh sinh 1y phic tap.
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Bét ky mdt su thay ddi ndo v& lugng cling nhu vé thanh phén cla cic dich nay
déu c6 thé gay ra nhiing ré1 loan sinh ly.

Dich co thé noi chung dugc chia thanh: Huyet tuong (dlch ] trong long mach
mau), dlCh ndi bao (dich & trong long t& bao) va dich gian bao (dich & khoang giita
céc t& bao). Thanh phan cta cac dich nay la nudc cé chita hén hdp cac chit dién
gidi, cac chit tan trung tinh. Thanh phan cac chit dién giai trong huyét tuong,
dich noi bao va dich glan bao dudc ghi 6 bang 3.14.

Bang 3.14. Nong d6 cac chat dién giai trong cac dich cla cd thé ngudi binh thudng

Chat dién giai Huyét tuong Huyét tu‘ang Dich gian bao ..} Dijch ndi bao
(mgllit) (mEq/lit) (mEq/lit) (mEg/lit)

Cac cation »

Na* 327 142 145 10

K* S 20 : 5 4 160

Ca* 10 5 ; 5 2

Mg** 4 2 2 26
Téng cong 361 154 156 198
Cac anion ‘ |

cr 366 102 115 2

HCO, 366 27 , 30 -8

HPO, 10 . 2 2 120

SO, " T 5 1 1 20
Cac acid hilu cd | - 6 7 -
Protein 7100 16 1 48
Téng céng 7487 154 ' 156 198

e Sé'lieu 0 bang 3.14 cho thay ¢6 hai vén de cdn luu y:

1. Néu biéu thi néng d6 cla cac chit dién giai bang lugng chit tan (mg)
trong mot thé tich dich (ht) thi khéng nhan thiy sy cin bang gifia cation va
anion. Nhung khi biéu thi ndng do cac chat dién gidi bdng miligam dudng lugng
(mEq) thi thay luén ludn c6 su cin bang giiia cation va anion trong bat ky dich co
thé nao. Téng lugng chit dién giai trong 1 lit huyét tudng 12 308 mEq. Do. vay,
mot dung dich chat dién gidi bat ky nao dé dudc coi la ding truong v6i mau can
phal ¢6 tong lugng chat dién giai la 308 mEq trong 1 lit' dung-dich.

2. Dich ngoai bao (huyet tuong va dich gian bao) ¢6 nbéng dd ion natri va
clorld rat cao so voi dich noi bao. Huyét tudng cob néng do protein cao hon nhung
nbéng dod cac anion khac lai thip hon nhiéu so véi dich gian bao. V1 vay, khi xay
dung cong thic dung dich tiém truyén cung cip chdt dién gidi cAn phai xét dén
cac yéu t6 sinh 1y nay.
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Khi nguoi bénh bi mit chit dién gidi, ty 1é cac chit dién gidi bi mit khong
nhu nhau. Vi vy cdn xét nghiém dé xac dinh xem bénh nhan bi mé&t chat dién
gidi ndo, cAn bd sung bao nhiéu, trén co sd d6 ma cé chi dinh truyén dung dich
dién giai thich hgp. Trong nhiing trudng hdp nay, dung dich chit dién gidi cdn
truyén cho bénh nhan c6 thé duge ké don duéi dang:

Rp. v
Na* 147mEq
K* ' 4 mEq
Ca™ 4 mEq
Cr 155 mEq
Nudc cat vd. 1000ml

Mf. infusion

Véi cach ké don nay, khi pha ché& ngudi Duge si phai chon loai mudi c6 anion
pht hgp va phai tinh duge khéi lugng mudi phai dung dé pha don. Truong hgp
-dung dich chua dang truong thi thém glucose dé dang truong dung dich.

Mbt s6 dung dich dién gidi dude diing nhiéu trong diéu tri va duge pha ché&
san xuét hang loat:

Dung dich natri clorid 0,9%:

Cong thite: Natri clorid 9g
Nuéc cit dé pha thude tiém vd. 1000m1l

Dung dich natri clorid 0,9% 1a dung dich ding truong, c6 pH 4,5 - 7,0, dudc
tiém truyén dé thiét lap lai cAn bing dién giai cia dich ngoai bao khi bénh nhan
bi m&t dién giai do bdng, ndn va tiéu chay, s6t cao kéo dai. Dung dich ciing dudc
dung véi lugng 16n dé tham phéan phic mac cho cac bénh nhéan bi suy thian néng.

Dung dich Ringer:
Cong thic: Natri clorid ' 8,6g
Kali clorid - 03¢
Calci ciorid 0,33 g
‘Nudc ca't dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Dung dich Ringer c()“pH 5,0 -7,5, dung tiém truyén dé cung ci&p nudc va chit
dién giai. :

Dung dich Ringer - Lactat:

Cong thic: Natri clorid 6,0¢g
Kali clorid. . 03g
Calei clorid ' 02¢g
Natri lactat 3,1g
Nuéc c&t dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

171



Con goi 1a dung dich Hartmann, dung dich co pH 6,0 - 7,5. Dung dich
Ringer-lactat 13 mot dung dich da dién gidi dugc dung nhiéu trong diéu tri vi khi
cd thé bi mat chat dién giai thudng la bi mAt nhiu chat dién giadi ciing mot. ldc.
Ton lactat trong dung dich nay dudc chuyén hod & gan thanh glycogen, tao ra CO,
va nudc ¢6 tidu tén ion H* nén c6 tac dung kiém hoa mau. : ' '

Pé pha dung dich Haftmann, c6 thé ding natri lactat hodc ding acid lactic
~ va natri hydroxyd theo cong thic (BP 88): ‘

Acid lactic ‘ 2,4 ml
Natvri hydroxyd ' 1,15¢g
Acid hydrocloric lodng viia da
Natri clorid ' 6,0 g
Kali cloﬁd | 04g
Calci clorid : | 0,27¢g
Nudc c&t dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Hoa tan natri hydroxyd trong 200 m! nudc cdt pha tiém, thém acid lactic va
hé&p trong ndi hap & 115°C trong 1 gid, 1am lanh va thém tit tit dung dich acid
hydrocloric lodng (khodng 1 ml) cho téi khi 0,15 ml dung dich nay cho mau da
cam véi 0,05 ml dung dich dé phenol. Hoa tan cac thanh phéin khéc trong 700 ml
nuéec cit pha tiém. Phéi hgp 2 dung dich, thém nudc vira da 1000 ml, loc, déng
chai va tiét khuén ngay bing ndi hép. ! '

Dung dich da dién gidi: _
Cong thiac: Natri clorid 5,26 g

‘Natri acetat : - 3,68 g
N atfi glucohat | '5,02 g
Kali clorid ' 0,37 g
Magnesi clorid.7H,0 - 0,30g

Nuéc cit d¢& pha thudc tiém vd. 1000 ml

‘ Dung dich nay c6 thanh phén cac ion kha giéng véi thanh phin cta huyét
' tuong, dang truong va c6 pH 4,0 - 8,0.

~ Ngoai ra con cb rat nhiéu cac dung dich tiém truyén da dién gidi khac ma
trong thanh phén cé thé c6 thém cac ion citrat, lactat, calei... Ciing c6 nhiéu loai
dung dich da dién giadi phoi hgp véi glucose hodc dudng khil.

3. Cac dung dich tiém truyén 1ap lai can béng acid-kiém
Huyét tuong ngudi binh thudng ¢6 pH 7,35-7,45 va duge duy tri 8n dinh

trong khoang pH nay nhd nhiéu hé dém sinh ly ¢6 san trong co thé. Nhlm~g vi mot
nguyén nhén nao d6 pH ctia huyét tuong < 7,35 nghia 12 mau bi nhiém acid;
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ngudc lai néu pH caa huye’t tuong > 7,45 nghia 14 mau bi nhiém kiém. Trong
nhiing truong hgp nay cin pha1 truyén cac dung dich c6 tac dung thiét 1ap lai cin
bang acid - kiém cta mau. :

3.1. Mét sé dung dich tiém truyén dung khi mdu bi nhiém acid

Dung dich natri hydrocarbonat 1,4%:

Coéng thic: Natri hydrocarbonat l4¢g
Nudc c&t dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Natri hydrocarbonat trong dung dich nude, duéi tdc dong cua nhiét khi tiét
khuén, bi phan huy theo phudng trinh phén Gng:

2NaHCO, + 2H,0 === Na,CO, + 2H,CO, va H,CO; - H,0 + CO,T

Su phan huy nay lam gidm ndng dd ion HCO, , 1am tang tinh ki€m cta ché
pham. Do vay khi pha ch& dung dich tiém truyén nay cin phai van dung nhiéu
bién phap dong bd dé duy tri ddng ham lugng ion HCO; trong ché pham.

DPé phén tng trén chay theo chifu tit phai qua trai (tic 1a dé giit cho duge
ch&t ton tai dudi dang NaHCO,) phai tang ndng d6 CO, trong dung dich bing
cach suc khi CO, trudc khi déng chai hosc tao CO, ndi sinh bing cach cho acid
hydrocloric phan ting véi mdt lugng NaHCO; duge tinh du trong coéng thic.

Déng thoi phai gid cho CO, khéng bi mat di trong khi hép tiét khudn ciing
nhu trong qua trinh b&o quan ch& pham. Muén thé& phai déng thuéc trong chai thuy
tinh c6 ndt that kin, 1at ngude chai khi hap tiét khudn, tiét khuén xong phai dé cho
thude ngudi méi 18y ra, 1c manh chai thudc dé CO, hoa tan trd lai dung dich.

Trong thanh phan ctia dung dich natri hydrocarbonat, cé thé cho thém
0,01% dinatri edetat dé khoa cac cation hoa tri II nhu Ca**,Mg** (nha ra ti bao bi
thuy tinh) tranh tao ra cac tia khéng tan nhu CaCO,, MgCO, lam cho dung dich -
khong dat yéu cau vé dd trong.

Dung dich natri hydrocarbonat 1,4% la dung dich dang tru0ng, c¢6 pH ta 7,0
dén 8,5, dugc dung khi mau bi nhiém acid, c6 tac dung cung cip tryc tiép ion
HCOy dé 1ap lai can bing acid-kiém trong mau.

Ngoai dung dich natri hydrocarbonat 1,4%, ngudi ta con san xuit cic dung
dich tiém truyén natri hydrocarbonat cé ndng d6 1,26%, 2,74%, 4,2% va dung dich
8,4%.

Dung dich natri lactat:

Cong thie: Acid lactic 14 ml
Natri hydroxyd 6,7¢g
Acid hydrocloric lodng via du
Nudc c4t dé pha thudc tiém vd. = 1000 ml

Do natri lactat kém bén viing, d& bi phan huy va bién mau trong qué trinh
bao quan, nén dé pha dung dich tiém truyén natri lactat thudng ngudgi ta di tu
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acid lactic va natri hydroxyd. Hoa tan natri hydroxyd trong 400 ml nudc, thém
acid lactic va h&p 6 nhiét d6 115°C trong 1 gio, dé ngudi, thém acid hydrocloric
lodng vita du dén pH 5,0 - 7,0 thém nudc vita da 1 lit, loc trong, déng chai va hap
tiét khudn & nhiét d6 121°C trong 30 phuit. :

Dung dich ¢6 ham ludng natri lactat tit 1,75 - 1,95%. Truyén dung dich nay
nhim cung cip truc tiép ngudn ion natri dé 1am ting ndng do6 ion hydrocarbonat
trong truong hgp mau bi nhidm acid ning. Ion lactat nhanh chéng dugc chuyén
hoa & gan thanh glycogen. '

Dung dzch T.HAM:

T.H.AM 13 tén viét tit cha trlhydroxymethyl amino methan, tén biét dugc
1a Trometamol hay Tromethamin.

Co6ng thitc: Trihydroxymethyl amino methan 36g
- Nude c&t dé pha thudc tiém vd. 1000 ml
Hap tiét khuéin & 121°C trong 20 phit

Khi truyén vao mau, tac dung kiém hod mau cta dung dich nay rit nhanh.
Kha nang kiém hoa cua 1 lit dung dich T.H. A.M tudng duong véi 1,35 lit dung
dich natri hydrocarbonat 1,4%, do vay can chi dinh thén trong dé tranh tai bién
do dung qua liéu. Dung dich T.H.A.M dugc truyén trong truong hgp mau bi nhiém
acid nhung co thé khong thé ti€p nhan thém ion Na’.

3.2. Dung dich tiém truyén dung khi méu bj nhiém kiém

Dung dich amoni clorid 2,14%:

Céng thiic: Amoni clorid : B 214g
Nudc cit d& pha thuéc tiém vira du 1000 ml

Tiét khuén ch& phdm & 115°C trong 30 phiit

Dung d1ch ¢6 chia 400 mEq/ht jon amoni v ion clorid, ¢6 pH tir 4,5 dén 6,0,
dudc truyén tinh mach cham (500m1 trong 3 gld) dé 1ap lai cdn bing acid - kiém
khi méu bi nhiém kiém do chuyen ho4. Khi truyén dung dich nay vao mau, amoni
clorid di qua duge mang hdng cAu, dé giy hién tugng pha huyét. P& dam bdo an
toan, ngudi ta thu!dng thém glucose vao dung dich nay, do glucose c6 tac dung lam
bén mang hong cau.

4. Céc dung dich tiém truyén cung cip chat dinh dudng

Trong trudng hdp bénh nhan khéng thé tiép nhan dude nhu ciu vé cac chat
dinh dudng cho co thé tit thiic 4n qua dudng tiéu hoa vi nhiing nguyén nhin bénh
" tat ndo d6. Khi d6 nhu cdu vé cac chét dinh dudng ean thiét nhu carbohydrat, cac
- acid amin, cac acid béo, cac chét khoang, che nguyén t6 vi lugng va céc vitamin
- dugce cung cip bang cach tlem truyén cho bénh nhan cac dung dich tiém truyén c6
" thanh phén dinh dudng can thiét.
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Pé cung cdp ning luong (calories) c6 thé tiém truyén cac dung dich glucose
10%, 20%, 30% hodc dung dich glucose 5% két hop v6i 5% ethanol hoic tiém
truyén nhi tuong béo D/N c6 thanh phén:

Dau dau tuong v 100,0 g
Phospholipid léng d6 tring 120¢g
Glycerin ’ 22,5 g
Nuée dé pha thude tiém vd. 1000 ml

DAau dau tuong 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 1a thanh phin chinh cung c&p ning lugng cho cd thé. Phospholipid long dé
tring 12 chat nhii héa thién nhién, né6 khéng lam thay ddi tinh thdm cta thanh
mach ciing nhu mang t&€ bao mau. Glycerin va nuéc 14 nhiing thanh phéan can
thiét dé hinh thanh nhi tuong. Day la mot nhii tudng tiém truyén D/N nén kich
thudc céc giot phan tin cha pha diu phai khéng ché& < 0,5 pm dé khong gay tai
bién téc mach khi tiém truyén.

Hién c6 nhiéu L-acid amin tinh khiét dat tiéu chuédn dé pha thudc tiém nén
c6 thé pha cac dung dich tiém truyén c6 ham lugng céc acid amin theo ¥ muédhn.
Mot dung dich céc acid amin hoan chinh phai cung cip cho cd thé it nhat 14 8 acid
amin thiét yéu va 10 acid amin khéng thiét y&u. Ty 1é ¢ac acid amin thiét y&u so
v6i téng s6 céc acid amin trong mot dung dich c6 thé thay déi trong khodng tit
0,39 dén 0,66. Mot sb tac gia cho ring ty 18 0,50 1a t6t nhat. Ngoai cac acid amin
thiét y&u va khéng thiét yé&u ra, cac dung dich acid anin con c6 thé cé thém cac
vitamin C, B;, PP va cac nguyén t6 vi lugng nhu Co, Mn v.v...

Hién c6 nhiéu ché phidm thudc tiém truyén acid amin ctia cic nudc dude
nhap khau va luu hanh trén thi trudng thudc & nude ta nhu: Trophysan - mét biét
duge caa Phéap, trong thanh phan c6 9 acid amin thiét y&éu va 10 acid amin khong-
thiét y&u cung mot s8 vitamin va nguyén t8 vi lugng. Alvesine - biét duge ca Pic.
Moriamin va Klinitamin 14 cic biét dudc cua Nhat.

Dung dich Aminosyn 8,5%

Cac acid amin thiét yé&u:

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

175



Céac acid amin khong 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¢
L- Tyrosin ' 0,44 ¢g
Glycin : 11,00 g
Céc chét dién gidi: -
Kali 5,4 mEq
Clorid 35 mEq
Acetat 90 mEq
Nuéc cat vd. 1000 ml

Dung dich nay 13 mét dung dich wu truong c6 pH khoang 5,3.

5. Cac dung dich b& sung thé tich mau

Trong trudng hgp bénh nhan bi mat mau do chan thuong, do phiu thuat
hoic do chdy mau ndi tang. Tuy thudc vao lugng méu bi mét ma ngudi bénh cd thé
bi tut huyét ap, truy tim va cé thé tii vong néu thé tich mau bi mit khong duge ba
dép kip thdi. Trong trudng hgp khong c6 mau d8 truyén, c6 thé tam thoi bu lai thé
tich mau d& mat bing cach tiém truyén mot s& dung dich cla céac chét c6 phan tu
lugng cao. Khi truyén céc dung dich nay, do chdt tan c¢6 kich thudc phan t 16n,
khé khuéch tan qua thanh mach nén dudc luu lai trong long mach 1au hon so véi
khi truyén dung dich ma chét tan cé phén td lugng nhd nhu glucose.

Mt sé dung dich thudong dung:

e Dung dich dextran:

~ Dextran la san phdm thay phan cé diéu khidn va 1én men ting phan
polysacharid duéi tac dong caa mot s6 chiing Leuconostoc mesenteroides trén co
chat 1a dudng saccharose. Dextran 13 mot polyme glucose trong d6 ciu ndi gitia
cac don vi glucose 14 cAu ndi o 1-6.

Dextran 40 c6 khdi lugng phan ti trung binh tit 35.000 dén 45.000
Dextran 70 c6 khéi lugng phan ti trung binh t 63.000 dén 77.000.
e Dung dich tiém truyén dextran 40 (USP 26): )

Céng thic: Dextran 40 100 g
Glucose khan 50 g
Nudc c&t d8 pha thudc tiém vd. 1000 ml
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Hodc

Dextran 40 100 g
Natri clorid 9g
Nudc cat dé I;ha thudc tiém vd. 1000 ml
o Dung dich tiém truyén dextran 70 (USP 26):
Céng thuc: Dextran 70 60 g
Glucose khan / " 50 g
Nudc cat dé pha thudc tiém vd. 1000 ml
Hoac
Dextran 70 : 60 g
Natri clorid ‘ 9g
Nudc cit dé pha thuée tiém vd. 1000 ml

6. Cac dung dich tiém truyén Igi ni¢u tham thau

Dung dich manitol ¢ néng d9: 10, 15, 20 va 25% trong nudc cit pha tiém, c6
pH 4,5 -7,0 hosc dung dich manitol ké&t hgp vdi glucose hay natri clorid, 1a cac
dung dich tiém truyen c6 tac dung lgi niéu tham th&u, ding tiém truyén trong
diéu tri phi néo va 1¢i niéu.

Dung dich manitol ¢6 néng d6 tit 20% trd 1én 1a céc dung dich bido hoa, do
vay cin bao quan ché phdm 3 nhiét d3 20 - 30°C. Néu nhiét do phong glam xubng
duéi 20°C, manitol trong dung dich sé bi ké&t tinh. Khi tiém truyén, néu trong
dung dich c6 manitol két tinh phai 1am néng dung dich dé manitol hoa tan hoan
toan trong dung dich méi dugc truyén cho bénh nhén, déng thdi phai cho dung
dich di qua loc mau (c6 trong bd gidy truyén mau) dé loai trit hoan toan manitol
tinh thé.

7. Cac

ﬁ

dung dich chéng déng va bio quan mau

Khi co thé bi m&t mau, viée truyén dung dich céc chit cao phan ti nhu
dextran chi mang tinh chat tam thoi b8 sung thé tich huyét tudng thi€u hut cho
co thé, nhung khong b8 sung duge s8 lugng t& bao mau da mat, dic biét 1a khi co
thé bi mit mot lugng mau 16n. Trong nhiing truong hop nhu vay tét nhét la
truyén mau cho bénh nhén.

P& thuc hién dude viee truyén méau phaicé cac dung dich c6 tac dung chdng .
dong va bao quan mau. '
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Mt sé dung d,icl(&hbhg déng va bdo quan mau:
e Dung dich A.C.D (USP26):

Dung dich A: ‘
Acid citric khan 7,3 ¢
Natri citrat dihydrat v . 220¢g
Dextrose monohydrat | \ | 245 ¢g
Nu6c c4t dé pha thude tiém vd. 1000 ml
Dung dich B
Acid citrickhan ~ 4,4g
Natri citrat dihydrat - ' 132¢g
Dextrose monohydrat 14,7g
Nudc cit dé phé thudc tiém vd. 1000 ml

Cé thé dung aéid citric ngdm 1 phan ti huéc natri citrat khan, dextrose
khan dé pha dung dich A.C.D nhung phai tinh qui ddi tuong duong véi ludng dudc
chat ¢ dang dung ghi trong coéng thiic trén.

Natri citrat 1a thanh phan chinh cé tac dung chdng dong mau nhung khong
bao quan mau duge ldu do pH ctia dung dich qua kiém néu chi dung mot minh
natri citrat. Trong cong thic c¢6 thém acid citric tao ra hé dem citric - citrat c6 pH
4,5 - 5,5 14 pH thich hgp cho doi song ctia héng ciu, glucose cb trong dung dich via
¢6 tac dung 1am bén mang hdng clu, ddng thdi c6 tac dung nuéi dudng hong cau.

Khi phé ché va kiém tra chat lyong clia dung dich A.C.D cén luu ¥ 2 diém sau:

(1) Natri citrat ¢6 trong dung dich. c6 thé tuong tac v6i mét s6 thanh phin
trén bé mit bao bi thiy tinh (néu dung chai thay tinh dé déng dung dich A.C.D),
nhét 14 dudi tac dong ctia nhiét khi tiét khusn ch& phdm (121°C trong 30 phit), ¢6
thé c6 cac vy léc thiy tinh trong dung dich, 12 nguyén nhan gay tai bién téc
mach hoéc v6 thanh mach khi truyén cho bénh nhén. Pé tranh 16c thiay tinh phai
ditng bao bi thay tinh trung tinh hodcbao bi chét déo thich hgp va phai soi kiém
tra ky trudc khi st dung dé tri mau. -

(2) Dung dich A.C.D phai tuyét d6i vo6 khuén va khong co chat gaiy sot Dé
kiém tra chAit gay st trén thd, trude khi tiém cho thd, dung dich A.C.D phai dudc
pha lodng bing dung dich NaCl 0,9% vd khuan va khong c6 chit gay s6t, sao cho
nong dod natri citrat chi 14 0,5%.

Liéu lugng va thoi han bdo quén:’

- Ci 15 ml dung dich A hode 25 ml dung dich B dudc cong thém véi 100 ml
‘mau tudi. Mau da duge chéng déng trong dung dich A.C.D dugc dung trong vong
21 ngay ké tu ngay 14y mau va phai bao quan mau 6 nhiét 46 4°C.
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— Dung dich A.C.D chua troén 1an v6i mau c6 thé st dung trong thdi han 6

thang. _
e Dung dich A.C.D.P (USP26):
Acid citric khan 2,99 ¢
Natri citrat dihydrat » 26,3 g
Mononatri phosphat monohydrat - 2,22 g
Dextrose monohydrat 25,56 g
Nuéc cat dé pha thuédc tiém vd. 1000 ml

Hoéc pha theo cong thic:

Acid citric monohydrat 3,27 gam
Natri citrat khan 23,06 gam
Mononatri phosphat khan | 1,93 gam
Dextrose khan 23,2 gam
Nuéc c4t dé pha thudc tiém vd. 1000 ml

Dung dich ¢6 pH =5,0 - 6,0 ; 14 ml dung dich thu nhan duge 100 ml mau.
8. Mt s6 dung dich khac

C6 mét s8 dung dich nhu cac dung dich riia trong phau thuat, cac dung dich
th4m phan phdc mac hodc thdm phén méau. Cac dung dich nay tuy khéng dung dé
tiém truyén nhung ching thudng duge diung véi lugng rat 16n va tiép xdc truc tiép
kéo dai véi cac biéu md bén trong co thé (vi du: & bung). Vi vay, cac dung dich nay
ciing phai 14 cac dung dich ddng truong, vo6 khuén, khong c6 chat gy s6t, khong
c6 chét sat khudn va ciing phai dugc pha ché - san xuit va kiém tra chat lugng
nhu céc thuéc tiém truyén.
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THUGC NHO MAT

MUC TIEU

1. Trinh bay dudc vu nhuoe diém clia ba duong dung thude trong diéu tri
bénh mat.
Trinh bay du‘dc cdc dang bao che dung taz cho trong d‘zeu tri bénh mdt.

5. 3. Phan tich dugc anh hudng cua hé thong nude mdt, gzac mac, két mac dén
su hép thu duwge chdt tit thude nho mdt.

4. So sdanh dugc cdc thanh phan clia thuée nhé mdt vdi cde thanh phén cta
thuéc tiém.

5. Trinh bay duge ky thudt pha ché - sdn xudt va yéu cau chdt luong clia
thude nhoé mdt.

6. Phan tich d”u‘g‘c cde bién phdp cé thé dp dung khi xdy du’ng cong thuc
thudéc nhé mat cé sinh kha dung cao.

7. Phén tich duoc vai tro va trinh tw pha che mét s6 cong thitc thude nho mdt
da trich dén. :

NOI DUNG
I. DAl CUONG . -

1. Cac du’ong dung thuoc trong dleu tri bénh vé mét

M4t 132 mét gidc quan hét sic quan trong caa nguol du?dc ciu tao b6l mot hé
théng quang - sinh hoc rat nhay cim. M4t c6 thé mac nhiéu loai bénh khéic nhau,
trong d6 cé nhdng bénh' biéu hién rdé rang cac triéu ching, song ciing ¢ nhiéu
bénh hodc réi loan & méit khong cé biéu hién triéu chiing rd rét nén nhiéu khi rit
khé chén doan.

M4t ¢6 thé bi bénh § cac t6 chiic khac nhau cta mét. Bénh & mi mét c6 thé
gip: nhiém khuédn, leo mit. Bénh & vung trudc gidc mac: kho mét, di dng, viém
 két mac do vi khuén hay v1rus, xu#t huyét duéi két mac, viém tii 1¢. Bénh g glac '
mac: viém gidc mac do vi khuén hoéc virus, phu va loét vung dém, nhiém khuén
gidc mac do vi khuén, virus, ndm va cé thé din téi loét ¢ trung tdm hay quanh
giac mac. Cac bénh G thay tinh thé - vong mac: viém ndi nhén, viém vong mac,
viém véng mac ting sinh, viém vong mac sdc t6. Cace bénh trong nhan ciu: ting
nhan ap (glaucom), duc thay tinh thé...

Hién c6 rat nhidu dang bao ché véi thanh phin duge chit rat da dang dang
duge st dung trong diéu tri cAc bénh & mét bing nhidu dudng diang thuée khac
nhau: :
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1) Diing thuée tai ché @€ diéu tri nhiéu chitng bénh trén bé mit ciing nhu 6 sdu
bén trong céc t8 chitc cia mit. Day 14 dudng dung thudc duge ua chudng nhat vi: rit
thuan tién, dé st dung va ngudi bénh cé thé tu diung thudc theo chi dinh clia thay
thudc; hon nita duge chat tap trung cht y&u & mat va chi ¢6 mot phan rat nhé duge
chat trong lidu thudc dé ding duge hap thu vao tudn hodn méu, do vay han ché& duge
nhiéu tac dung khong mong mudn cta thude. '

2) Ding thude bing cdch tiém truc tiép vao cde t6 chite bi bénh & mdt: Ap
dung d6i véi cac duge chat khong duge hap thu hodc hip thu khéng dang ké khi
dung tai chd va dudc ding duéi dang thude tiém do cac béc si chuyén khoa mét
thuc hién. Tiém dudi k6t mac sau khi da nhd thudc giy té bé mat dé didu tri
nhidm khuén ning & cic phin bén trong mit giy ra do vi khuén hoéc virus. Tiém
vao tién phong hay dich thuy tinh cia mit nham dat dugc nong d6 duge chit cao

"tai chc t6 chiic ndy, tuy nhién diy ciing 12 dudng dung thude rit nguy hiém do c6
thé gy ton thuong nhan ciu va c6 thé giy doc ddi véi vong mac.

3) Dung thuée toan thén: Cho bénh nhan udng hoic tiém thude, duge chét tit
dang thudc sau khi duge h&p thu vao tudn hoan mau sé duge phan bd dén cac md
cua mit. Hidu qué diéu tri phu thude vao gradient néng d6 duge chit trong méu -
md mét va phu thudce vao hang rdo mau - mit. Nhugc diém cta dudng diung thudc
nay 12 toan bd cd thé bénh nhan phai chiu nhitng lidu thude cao, do vay rt c6 thé
gy ra cic tac dung khong mong mudn, tham chi doc d6i véi co thé.

2. Cac dang bao ché dung tai ché trong diéu trj bénh & mat
2.1. Thuéc nhé mat

Thuéc nhé mat 14 nhiing ché phé{m 16ng, ¢6 thé 1a dung dich hay hén dich vd
khuén, c¢6 chita mot hay nhiéu duge chét, duge nhé vao tdi két mac véi muc dich
chén doan hay diéu tri bénh & mét. Thuoc nhd mit cting c6 thé duge bao ché duéi
dang bot vo khuén va dude pha véi mot chit 16ng vo khuén thich hdp ngay trudc
khi dung

?

2.2. Dung dich ria maét
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14 cdc mudi nhu natri clorid, kali clo r1d calci clorid, magnesi clorid, natri acetat,
natri citrat... vd moét chat sat khudn thuong 1a benzalkomum clorid. Cac dung
dich nay duge dung dé rita mét, gitp loai tri cac tiéu phan bui bén, cic hoa chit,
cac chit 6 nhiém ti méi truong nhu khéi, khi... xdm nhép vao mét, gitp phong
ngita cac tdn thuong do cic téc nhan trén gay ra ¢ mit va gidp duy tri do Am cin

thiét cho méit.

£,
95/

W‘

2.3. Thuéc mo tra mat

La dang thuéc mém vd6 khuén thIIdng dude diéu ché& véi hdn hgp ta duge
vaselin trang, lanolin va ddu khoang, d8 tra vao bd mi mét. Duge chét trong thude
md tra mét c6 thé tan trong hén hgp ta dudc (thudc ma kiéu dung dich) hodc duge

181



phan tan trong hén hdp ta dugc véi kich thuée tidu phan < 75 um (thudc md kiéu
hén dlch) ‘So v6i thude nhd mét, sinh kha dung ctia dudc chét tit dang thuéc md
tra mat thudng vugt tréi hon do: thdi gian tiép xiic cia thudc véi niém mae mét
kéo da1, it bi -pha loing bdi nude mit, khong bi loai trit theo dng mii - 18&, thuéc
dugc giat phong tit ti do tac dong ctia mbi 14n chdp mét. Tuy nhién, dang thudc
md tra mét ¢6 nhuge diém 1lam mo mét tam thdi mbi khi tra thude, nén thucng
phai dung thudc vao ban dém truéc khi ngt. D& khic phuc nhuge diém nay caa
dang thudc md tra mét hién ngudi ta 44 dua ra dang thuée sol gel.

‘2.4, Kmh ap trong

~~ Kinh ap trong 10a1 khong cb chua ‘duge chdt-dung dé hiéu chinh thi lyc cta
mét (mat can hod#c vién thi). Kinh 4p trong cé thé c¢6 chtta dudc chat dung dé diéu
tri bénh & mit. Dé stt dung kinh 4 ap trong co hleu qua va an toan can phai cb céc
dung dich rua k1nh phu hdp «

2.5. He diéu tri dat dmat

, Thucng ¢6 dang hinh dia mong, nhd duge thit k& dé dat vao trong tui cing
két mac. Thuc chit day 13 mot hé diéu tri ¢6 kha nang giai phéng dugc chit déu
din cho su hap thu trong mot thoi gian dai 6 mic ndng do6 c6 tic dung diéu tri,
giip giam dugc sd l4n phai dung thudc. Vi du hé diéu tri c6 chda duge chit
pilocarpin cta hang Ciba - Geigy nhu biét duge Ocusert Pilo - 20 véi kich thudc 13,4
mm x 5,7 mm x 0,3 mm, ning 19 mg, c6 chtta 5 mg pilocarpin, ¢ kha ning g1a1
phéng 20 pg/gio trong vong 1 tudn. V& ciu tao Ocusert Pilo 12 mdt dia hinh elip ¢
mdt nhén cé chia pilocarpin va acid alginic; nhan nay dude bao bing mang dong
polyme ethylen-vinyl acetat c¢6 tac dung diéu khién su khuéch tan pilocarpin ti
“nhan vao dich nuéc mat. Cac dia tuong tu nhu vay c6 chila cac thude khang sinh,
khang virus va cac cortlcostermd da va dang dudc nghlen cliu dua vao san xudt.

N

7 2.6. He dié eu tri cd céu tao vi tiéu phan

Sut dung cac polyme thich hdp dé chuyen dugc chit thanh cau trac
nanocapsules hodc nanospheres (kiéu matrix) bang ky thuat thich hdp, r6i phan
tan vao chit din gidng nhu mét hén dich nhé mét. Duge chat tit nanocapsules
hodc nanospheres sé duge gidi phéng déu din va kéo dai cho sy hép thu. Day la
~huéng nghién ctiu dang rat dugc chd y phat trién hién nay.

- Trong s6.cac dang bao ché dung didu tri ta1 chd cac benh v& méit da néu trén
Ath1 dang thuSc nhé méit 13 dang dung. phd bién nhat, ch1em trén 70 % cac ché
pham thudc dung cho mét. Chinh vi vay, tai liéu nay cht yéu dé cap dén cac yeu
td c6 lién quan dén nghlen ctu xay dung cong thiic va ky thuat pha ché& - san xuft
thudc nho mat ¢6d6 6n dinh cao, c6 sinh kha dung tot va an toan trong s dung

‘3. Mot s6 dac dlem smh Iy cla mat lién quan dén su hap thu dugc chat tir thuoc
nho mat i v

Kh1 nhé mot giot thuoc vao mat duge chat sé dudc chuyen van t6i noi tac
dung cua né dlidl tac dong cua he théng- nude mét, dic diém c&u tao sinh Iy cia

x
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cac hang rao md giac mac va ket mac. D& x4y dung dudc mdt cong thiic thuoc nho
mét c6 hiéu qua diéu tri cao, cAn phai hidu va van dung dudc tac dong cia cac yeu
t6 trén dén su hédp thu dude chat tit thudc nhd mat.

3.1. Dac diém sinh Iy cua hé théng nudc mét

M4t ngudi binh thudng, nudc mat duge tiét ra lién tuc ti tuyén nudec mat véi
téc d6 khoang 1 microlit (ul) trong 1 phit, tao ra mét mang nuée mAt bao phu
toan by bé mat ctia gidc mac va k&t mac. Mang nudc mit nay c6 tac dung bao vé
mét chéng nhiém khudn, gid cho mit khéng bi khé va dude chia ¢ tii cung két
mac khoang 20pl - 30 pl. Dich nudc mét thita ma tdi cing két mac khong chiia hét
dudc rdt vao tdi nude mét qua cAc ong tiéu quan nhd Ap sudt Am & tdi nude maét.
Khi chép mét, tdi nuéc mit b1 ép va nudc mit dude bom vao dng mii - 18 d8 vao
khoang miéng khoang 2 pl mdi 14n chdp mét. Nuoc mét 13 mét dich nuéc trong
subt c6 pH khoang 7,4, ¢6 chda cac chat dién giai nhul Na*; K*, Ca*™. CI, HCO;y
nén nudc mat ¢6 kha niang dém nhat dinh. ‘

Tuyé&n nudc mét

\ Mi mat

‘Két mac

Giac mac

Thay tinh thé

Khi nhé mét giot thudc vao viing trudc giac mac, phin thita ngoai stc chia
cia mat sé trao ra mé, phin con lai dudc thao vao ng miii 1& va quéa trinh nay
tiép dién cho dén khi thé tich dich nudc mét trd lai binh thudng, lam cho liéu
thudc da nhé bi mat di dang ké. Hon nita, khi thé tich nuéc mét da trd lai binh
thudng thi sy tiét nude mat vin tiép-dién, nuéc mit tiét ra tiép tuc pha loang
lugng thude con lai, lam giam gradient nong dé dudc chét, 1am gidm toc d§ va miec
d6 khuéch tan duge chit qua gide mac. Tac dong ctia hé théng nubc mét cang bat
lgi khi thudc nhd mét ¢6 pH khac xa 7,4 va dude dém bing cic hé dém c6 dung
luong dém cao vugt qua kha ning tu diéu chinh ctia nudc mat, thuée sé gay kich
tng manh & mét, mat buéc phéi phan xa lai bing cach tang tist nudec mat. Nude
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mét tiét ra cang nhiéu, néng do dUOC chit cang bi pha loang, quéa trinh khuéch
tan dugde chit qua gide mac cang giam do gradient ndng do giam. Nudc mét tiét ra
cang nhiéu, liéu thudc da nho cang bi rita trdi nhanh chéng, thoi gian t1ep xdc caa
thuoc v6i niém mac mét cang ngén, duge chat cang it duldc hap thu.

Dich nudc mét c6 chtta x&p xi 0,7% protein nhu albumin, globulin va
lysozym nén rit c6 thé xay ra lién két tao phiic glua dugc chat - protem lam giam
su hap thu dudc chit vao trong cac niém mac mét vi chi ¢6 duge chit ¢ dang tu do
méi duge hdp thu.

3.2. Két mac

Ket mac : 13 niém mac ndi lién mi mAt va glac mac gom ‘hai phan: phan 16t
mét trong cia mi mit va phan tuong ting véi mit ngoai cua trong mét trang
Vung n01 ctia hai phén tao nén tdi cung k&t mac. Téng dién tich k&t mac khoang
16 cm?, rong hon dién tich cia gidc mac khoang 5 - 6 1an. K&t mac c6 rat nhiéu
mach mau va ban than k&t mac 12 mang cé tinh tham t6t v6i nhiéu duge chat,
nhung su th&m dudc chat tit viing trudc gidc mac vao cic phéin bén trong cua mét
qua dudng két mac khong dang ké so véi qua giac mac. Duge chit duge hap thu
qua ket mac cht y&u di vao tudn hoan méau giy ra nhleu tac dung khong mong
mubn, vi thé hap thu qua két mac dudge Xem nhu 14 mét y&u t6 1am giam sinh kha
dung ctia thudc nhé mét @61 véi dude chat cAn thdm siu vio cac t8 chic bén trong
gidc mac, trit trudng hgp dich tac dung cia thudc chinh 1a ket mac.

3.3. Giac mac

Giac mac la hang rao chinh gay tré ngai cho sy hap thu duge chat ti thudc
nhéd mat Giac mac dude cdu tao bdi ba 16p mé khac nhau, ngoai cung la 16p bidu
mb, r01 dén 16p dém va trong cung la 16p ndi mo.

Lép biéu md va ndi mé c¢6 ham lugng lipid cao (than lipid), vi thé& cac duge
chat d& tan trong lipid, dudc chat 6 dang khong ion hoj, c6 hé s0 phan b6 D/ N
cao tit 10 dén 100, sé d& dang th&m qua hai 1dp md nay. Ngude lai, 16p biéu mé va
nodi mé nay lai 12 hang rdo ngin can sy tham cua cac dugc chat thin nudc va duge
chit ¢ dang ion hoa.

Lép dém nim giiia 16p bidu md va ndi md cé ham lugng nude rat cao, nén chi
¢6 cac duge chat than nudc hay dlIdC chit 6 dang ion hoa la dé dang khuéch tan
qua lép dém.

'Nhu vay, chi ¢6 cac duge chit vita than nudc vita than lipid va c6 mic d9 ion
héa vita phai, tic 1a ¢6 kha ning hda tan trong ca hai pha méi dé dang tham qua
hang rao lipid va hang rao nude cua cac 16p mo giac mac.

I. THANH PHRN THUOC NHO MAT

Mot ché phdm thudc nho mat hoan ch1nh ¢6.do on dlnh do an toan va h1eu
luc didu tri cao nhat thiét phai c6 bén thanh phan: dugc chit, dung mdi, cic thanh
phan khéac va bao bi dung thudc. .
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1. Dugc chat

Dugc chét dung dé pha thudc nhé mét phai c6 d6 tinh khiét cao va néu cb
thé gidng nhu duge chat dang dé pha thuéc tlem Cac duge chit rat da dang, cbd
tinh ch4t 1y, hoa hoc rat khac nhau, do vay, cin cdn cit vao tinh chat cta duge
chit c6 trong thanh phén ctia thude nhé mét, muc dich diéu tri ma thém cac chit
thich hgp c6 tac dung hd trg dé ch& phdm thudc nhé mét bao ché ra ¢6 @6 6n dinh
cao, ¢6 sinh kha dung t6t va an toan déi véi mét.

Dugc chi't dung dé pha ché& cac thudc nhd mit c6 thé chia thanh cic nhém
dugc chit dya trén tac dung duge 1y nhu sau:

1.1. Cdc thubc dung dé diéu tri nhiém khuéan

Tuy theo tac nhan gy bénh ma lua chon cac thude khang khuédn cho thich
hop, ciing c6 thé ding mét hodc két hop hai hay nhiéu thudc khang khuén trong
mot céng thic thudc nhd mét. Cac duge chat thudng dung:

— Céc mubi vo cd va hitu cd cla cac kim loai bac, kém, thiy ngin nhu kém

sulfat, argyrol, protargol va thimerosal. ;

— CAc sulfamid nhu patri sulfacetamid va natri sulfamethoxypiridazin.

- Thuéc khang khuidn nhu cloramphenicol, tetracyclin, gentamycm
neomycin, polymycin, ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin...

Thudc chéng ndm nhu nystatin, natamycin, ketoconazol, miconazol.

1.2. Cdc thuéc chéng viém tai ché

Thudng dung céc corticosteroid, tuy theo vi tri viém ma dung cac
corticosteroid ¢6 hoat lyc khac nhau. N&u bi viém sdu trong niém mac thi nén
dung cac chat c6 hoat luc manh nhu dexamethason 0,1% hay prednisolon 1%, con .
- néu bi viém trén bé mit thi nén ding cac chit c6 hoat luc thap nhu hydrocortison.
Thudng hay dung phoi hop mdt corticosteroid véi mot khang sinh. Khi dung
corticosteroid can chd ¥ 3y dén cac tac dung khéng mong muén do thudc gay ra nhu:

- ting nhan 4p, gidn ddng tl, viém mang mach, sa mi mAit, cham lién vé&t thudng
giac mac, nhiém khuén thd phat.

Mgt s6 thudce chong viem khéng steroid dude pha duéi dang thudc nho mét
nhu natri diclofenac, indomethacin.

1.3. Cédc thudc gdy té bé mat

Mot s6 cac thude gdy té bé mit nhu tetracain hydroclorid, cocain hydroclorld
dudc dung kha phd bién trong nhan khoa khi tién hanh cac thi thuat chin doan
hoic la tién hanh cac phau thuat nhd & mét.

1.4. Cédc thudc diéu tri bénh gIaucom

Dung cac thudc nhu pilocarpin, carbachol hoic cac thude khoa thi; thé B nhu
betaxolol, timolol va bunolol ¢6 tic dung 1am gidm ap luc trong mét.
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1.5. Cédc thuéc gidn dong tir
Thudng ding atropin, homatropin va scopolamin.
1.6. Cdc vitamin |
Mot s8 vitamin nhu v1tam1n A, vitamin B,, vitamin C ..... ciing dQQC‘pha
duéi dang thuéc nho mét riéng ré hodc phoi hdp véi cac duge chit khac.

1.7. Cédc thuéc dung chén dodn

Natri fluorescein dugc-dung tai chd gitp cho chdn doan xudc hoidc loét giac
~ mac va cAc t8n thuong & vong mac. :

2. Dung méi

Dung mbi dung dé pha thudc nhd mét chu yé&u 1a nuéc cét. Nudc cat dé pha
thutc nhd mit phai dat cac yéu cau kiém dinh nhu duge gh1 trong chuyén luan
nudc cat cta Duge dién va phai vo khuén.

" Dau thuc vat ciing dudc dung lam dung moi dé pha thuéc nhé mét. Dau
dung lam dung méi phai ¢b thé chat 16ng ¢ nhiét d6 phong va phai khong gay kich
ng d6i véi mit. Trong s6 cac dau thuc vat, diu thiu diu dung tét nhat dé pha
thudc nho mét do ban than diu nay c6 tac dung lam diu niém mac miét.

3. Cac chat thém vao cong thirc thudc nhé mat
3.1. Chat sdt khudn |

Mac du nude mit c6 men lysozym cé tac dung khang khudn nhe, nhung kha
néng ngin ngita sy nhidm khuén tit mdi trudng vao mét ciing rat han ché&. Néu
nhd vao mit mot ché phdm thudc nhd mit khong v6 khuén thi c6 thé gay ra
nhidm khuéin nghiém trong § mat.

C6 nhidu loai vi sinh vét ¢6 thé giy nhiém khudn cho mat nhu: Staphylococcus
aureus, Proteus vulgaris, Bacillus subtilus, nim Aspergillus fumlgatus va nguy
hiém nh4t 13 trdc khuidn mu xanh Pseudomonas aeruginosa, tryc khuan nay co
v the gay loét gidc mac hoan todn va gdy mu trong vong 24 - 48 gig.

- P& dam bao an toan trong st dung, cic thudc nho mét phai 13 cac ché phdm
v6 khudn, duge pha ché trong diéu kién moi truong, thiét bi vb khuan va phai
duge tiét khuén sau khi pha ché bing mot phtidng phép tiét khuén thich hgp. Cho

du da duge tiét khudn nhung thubc nhdé mit thudng dude déng goi vii thé tich
dung nhiéu 14n méi hét mot don vi déng go1. Chinh do cach st dung dac biét nay

"nén nguy cd thuéc nhd mét bi nhiém khuén tit méi trudng sau mbdi 14n nhé thude
r4t cao. D& gii cho thuéc ludn v6 khuén, trong thanh phin cta thude nhé mét bao
gi6 cling ¢6 thém mot hay nhiéu chat sat khudn (trit.truong hgp cd chong chi

dinh), chat sat khudn cé sdn trong thuoc c6 tac dung diét ngay cac vi sinh vat»
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ngau nhién rdi vao thudc sau mdi 14n nhd. Nhung du da c6 thém chét sat khuan
thi cling khong nén diung nhiing lo thudc sau khi dd md nip quia mdt tudn ké tit -
14n md ndp ddu tién vi lugng chit sat khudn c6 trong lo thude cé gidi han.

3.1.1. Yéu céu d6i véi chét sat khuén ding trong thuéc nhd mét

— C6 phd sat khudn rong, c6 tic dung tot véi truc khudn pseudomonas
aeruginosa.

— (6 hoat tinh ca khi da tiét khuédn trong néi hap, trong qua trinh bao quan
thu6c va trong khi st dung thudc.

— C6 tac dung diét khudn nhanh ngay khi thudc bi tai nhiém khuén.
— Khéng doc, khong gay di tng, khong gy kich tng mit.

— Khong tuong ky véi cac thanh phin khéc c6 trong thudc.

— Hoa tan t6t trong dung méi dé pha thudc nhé mat.

— Bén viing vé€ mit hoa hoc, khéng bi bidn mau.

N6i chung, khéng 6 chit sat khudn nao dap tng duge ddy dit cac yéu cdu da
néu. Do vay, trong bao ch& cin phai xem xét k§ dic tinh cta chit sat khudr va
ddc tinh cta cac thanh phAn khéc ¢6 trong cong thiic ma chon chét sat khuin
thich hgp cho cong thitc thudc nhé mét dé.

3.1.2. M6t sG chét sat khudn thuong ding

Benzalkonium clorid:

‘L& mdt chat sat khudn c6 tac dung diét khudn manh vi nhanh nén duge
dung trong nhidu dung dich thudc nhé mét (c6 khoang 60% céac thudc nhé mat luu
hanh trén thi trudng cé ch&t sat khuin nay). Benzalkonium clorid thudng dung
phdi hgp ciing véi dinatri edetat c6 tac dung loai cac ion Ca*", Mg ra khéi mang
t& bao vi khuéin, lam tang kha nang th&m cta benzalkonium clorid vao trong t&
bao vi khuén, lam ting hiéu qua diét khuéin cia benzalkonium clorid.

Benzalkonium clorid bén viing trong mét giéi han pH kha réng nhung hleu
luc sat khuéin gidm khi dung dich ¢6 pH < 5. Benzalkonium clorid 14 mdt cation
nén tuong ky v6i cac dude chat anion nhu salicylat, nitrat, natri fluorescein, natri
sulfacetamid va natri sulfamethoxypiridazin, tao ra cac phic hdp it tan va két tua
trong dung dich. Benzalkonium clorid cé tinh hoat déng b&é m#t nén né via c6 tac
dung sat khudn vita c6 tac dong lam tang tinh thadm cta gidc mac ddi véi duge
ch4t trong thudc nhé mit, tidng kha ning hép thu dude chat qua gidc mac.
Benzalkonium clorid thuong duge ding lam ch4t sat khuén trong thudec nhé mét
v6i noéng @3 0,01 - 0,02%. '

Cdc hop chdt thity ngén hitu co:

Chc hop chit thiy ngan hitu cd nhu thimerosal, phenyl thay ngan acetat
(PMA) va phenyl thiy ngin nitrat (PMN) dung thich hgp cho cic thudc nhé mat
¢6 duge chit anion.

187



PMA va PMN c6 hoat tinh sat khuén tudng d6i y&u va téc dung cham, tac dung
t6t trong cac dung dich ¢6 pH trung tinh hay kiém, kha bén viing, khong giy kich
ting cho mét. Tuong ky véi cac ion halogen tao thanh dang mudi khéng tan va bi
giam hiéu luc sat khuan. Ding thuéc kéo dai nhiéu ngay c6 thé dé lai cén thiy ngén
kim loai & m4t. PMA va PMN thuong dudc dung véi ndng d6 0,002 - 0,004%

Thimerosal vita duge diing riéng nhu 12 mot duge chét vita duge ding trong
thudc nhd mit nhu 1a mét chat sat khudn. Thimerosal tan t6t hon, bén viing hon
- ¢ac mudi-phenyl thily ngan va khéng gy cin thiy ngin & mét. Thimerosal dung
t8t cho cac dung dich c¢6 pH trung tinh hay ki€ém. Thimerosal tudng ky véi acid
boric, dinatri edetat, mudi kim loai ning va nhiéu alcaloid. Thimerosal thudng
dugde dang véindng d0.0,01 - 0,02%.. . . . ..

' Clorobutanol:

Alcol nay dugde dung lam chat sat khuén cho mét vai thudc nhé mét. Dung
t5t cho cac thuéc nhd mét ¢6 pH < 5, 8 pH nay clorobutanol bén viing 3 nhiét 4o
phong, nhung khi hép trong néi hap (20 - 30 phit) khoang 30% clorobutanol ¢6
trong thudc bi thiy phén tao ra acid hydrocloric 1am giam pH cua dung dich va
nhu vay c6 thé tac dong dén d 6n dinh caa duge chat. Clorobutanol it tan trong
nuée, o tan t8i da khodng 0,7% va tan chim, dun néng lam ting toc do tan
nhung mét phéin clorobutanol s& bi phan huy. Clorobutanol th&m qua chat déo, do
vay khong nén diing bao bi bang chit déo d8 dung thudc nhé mat cé clorobutanol.
Thudng dung clorobutanol véi nong d6 0,5%. :

Alcol phenyl ebtylic: ,

“Alcol phenyl etylic ¢6 hoat tinh sat khuéin y&u, dé& bay hdi, thdim qua chat
déo va m&t dan hidu luc trong qua trinh bao quan, ngoai ra né con gy cam giac .
rat bdng mét, chinh nhitng dic tinh nay da han ché pham vi st dung cia né. T6t
nh4t 13 dung két hop véi cac chat sat khudn khac nhu benzalkonium clorid, cac
mu6i phenyl thay ngan hay clorobutanol, khi dung ké&t hgp nhu vay sé lam téng
tac dung sat khudn va giam dude kich dng do giam duge ndng d6 cta alcol phenyl
etylic. Thudng dung alcol phenyl etylic v6i ndng do6 0,5%.

Clohexidin acetat:

it doc hon benzalkonium clorid va thimerosal, khong gdy kich ing mat. N6
¢6 tac dung tot d6i véi cac vi khuidn gram (+) nhung khéng c6 tac dung voi nha
bao, it tac dung véi pseudomonas nhung c6 thé 1am téng tac dung bing cach dung
ph6i hgp véi dinatri edetat, tic dung t6t trong mdi trudng trung tinh hay kiém.
Thudng dung chohexidin acetat véi nong dd 0,01%,. '

Cac paraben:

' Hay dung la methyl va propyl ester cua acid parahydroxybenzoic. Tac dung
ch?t y&u cta cac paraben la diét ndm, song tac dung diét nidm cua ching ciing-
khéng manh vi nhiéu loai n&m vin séng trong dung dich dam dc cua 2 ester ny,
chi & néng do6 cao ching méi c6 tac dung y&u v6i vi khudn. N6i chung, cic paraben
it duge ding do chiing it tan trong nuéc va gy cam giéc rat béng ¢ mit khi nhd
thuée. Thudng diing 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

Do pH clia modt ché phdm thudc nhé mat phai dude di€u chinh t6i mét
khoang gia tri thich hop nao d6 nhiam déap fing modt hofic mot s muc dich sau:

- Giit cho duge chét trong thudc nhé mdt cé6 dé én dinh cao nhét: Nhiéu
duge chat rat khong bén & pH trung tinh, khi d6 phai diéu chinh pH cta thudc
nhé mét vé ving acid hodc kiém bang moét hé dém thich hgp ma tai gia tri pH dé
duge chdt trong ch& phim dat dude d6 én dinh cin thiét trong sudt han dung caa
ché& phidm dé6.

— Lam tdng dé tan cia duge chét:

+ Nhiéu duge chit dung pha thudc nhé mit 1a cac alcaloid 6 dang mudi
nén ching tan t6t trong dung dich cé6 pH acid, nhung lai khéng tan 6 pH trung
tinh hay kiém do bi chuyén sang dang alcaloid base. Trong nhiing trudng hdp.
nay, dung dich thudc nhd mét thudng dude didu chinh pH thién vé ving acid 48
duy tri d6 tan cia dugc chéit.

+ Né&u thudc nho mét c6 néng @6 dude chat qua tha’p do dudc chat rat it
tan trong dung mdi, khi d6 téc d6 hap thu dudc chit c6 thé khong dd nhanh dé dat
duge ndng d6 duge chat cdn thiét c6 tac dung diéu tri tai md mat. Trong nhiing
tru0ng hgp nay can phai van dung céc bién phéap lam ting 49 tan’ cua dugc chat
dé pha dugc dung dich thudc nhé mit c6 ndng d6 duge chit da tao ra dap Ung diéu
tri khi nhé thudc. D61 véi cac duge chat ¢6 dd tan phu thudc vao pH thi cé thé diéu
chinh pH cta dung dich dé 1am ting d6 tan ctia dudc chat.

Vidu:
1. Thudc nhé mét cloramphenicol 0,4% duge pha theo cong thic:

Cloramphenicol ‘ 4g
Acid boric 11g
Natri borat | 2g
Natri clorid 2g
Thiy ngan phenyl nitrat 0,2¢g
Nudc c&t vd. © 1000 ml

Do tan cua cloramphenicol trong nudc 1a 1/400, nhu th& lugng dung méi c6
trong céng thic khéng di d8 hoa tan hoan todn 4 g cloramphenicol. Tuy
cloramphenicol tan t6t trong méi trudng kiém cta natri borat (pH= 8,9), nhung &
pH nay cloramphenicol bi phan huy va mat hoat tinh rat nhanh ngay & nhiét d6
phong, do d6 khong dude 1¢i dung tinh chit nay dé€ hoa tan cloramphenicol trong
dung dich natri borat. Muén pha dung dich nay, trudc hét phai pha hé dém boric -
borat, hé dém nay c6 pH khoang 7,2 - 7,4, 1a pH thich hdp gidp cho cloramphenicol
hoa tan hoan toan dong thoi git cho cloramphenlcol on dinh trong dung dich va
khéng gay kich Ung mét.
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2. Mbt vi du khac vé 43 tan ctaa ducc chat phu thuoc vao pH ctia méi truong
hoa tan duge trinh bay bing d6 thi hinh 3.13.
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- & Ciprofloxacin —#— Norfloxacin —— Ofloxacin

Hmh 3.13. Su thay déi do tan cta 3 dan chat fluoroqumolon theo pH clia dung dich dém
phosphat & 34°C

Dya trén dic tinh hoa tan nay, dé pha dung dich thudc nhé mét
c1proﬂoxac1n 0,3% nguoi ta dung hé dém c6 pH 4,5, dé pha dung dich thuéc nhé
mét norfloxacin 0,3% nguoi ta dung hé dém cb pH 5,3 va dé pha dung dich thudc -
nhd mét ofloxacin 0,3% ngudi ta dang hé dém co pH 6,4.

— It gay kich ing nhdt d6i vdi mdt: Xem muc sinh khé dung cta thudce nhd mit.

— Lam tiang kha nang hap thu cta duge chit qua mang giac mac: Xem muc
sinh kha dung ctia thude nho mat

— Lam tdng tdc dung diét Ehuén ctia chdt sat khudn: M&i chat sat khudn sé

c6 tac dung diét khuén tot nhat & nhitng khoang pH nh4t dinh, nhu vay cin

‘can ct vao pH clia ché phdm ma chon chat sat khudn dé dua Vao cong thic
~cho thich hgp.

Néi chung, rit kho cé thé didu chinh pH clia thudc nhd mat de dong thdl dap
ing dlIdC cd 5 muc tidu da néu, do vay pH clia mot thudc nhd mit can dugde diéu
chinh vé mot khoang gia tri ma g khoang pH d6 c6 thé dap tng dugc cang nhiéu
muc tidu cang t6t. Su hia chon pH ctia mdt dung dich thude nho mat cin uu tién
truée hét 1a dd tan, d6 6n dinh ca dugc chit trong ché& phém, rdi den sinh kha
dung ctaa thudc.

Vi du, dung dich pilocarpin hydroclorld duge diéu chinh dén pH 6, 6 bing
mdt dung dich dém c6 kha néng dém yéu, véi pH nay pilocarpin ton tai on dinh
trong dung d1ch thudc khong giy kich tng mat khi nho va cé dap dng tét trong
diéu tri. v

3.2.2. Mgt s6 dung dich va hé dém thudng ding dé diéu chinh pH ciia thuéc nhd mét

- Dung dich acid boric 1,9% (kl/tt) 12 mot dung dich déng truong véi dich
nude méit va c6 pH xdp xi 5 1a mdt dung mdi thich hgp dé pha cac thuée nho mét
c6 dugce chit dé tan va én dinh & pH acid, vi du nhu dang mudl cua: cocain,
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procain, tetracain, phenylephrin va kém. Dung dich acid boric 1,9% c6 thém 0,1%
natri sulfit c6 thé ding 1am dung moi t6t cho thudc nhé mét c6 duge chat dé bi oxy
hoa nhu epmephrln physostigmin.

— Hé dém boric- borat 1a mot he dem duge dung kha phé bién dé d1eu chinh
pH ctia nhiéu thuéc nhé mit. Ngoai tac dung dém, ban than dung dich dém borie¢ -
borat con c6 tac dung sat khudn nhat dinh va kha thich dng véi niém mac mét.

— Hé dém phosphat hay con goi 14 hé dém Sorensen dugc pha tit mu6i natri
dihydro phosphat (NaH,PO,) va dinatri hydro phosphat (Na,HPO,) theo nhiing ty
16 khac nhau dé tao ra cac dung dich d8m c6 pH khac nhau (pH c6 thé thay déi ti
5,9 dén 8,0). Cing c6 thé dung dung dich dém phosphat pha t mudl natri
dihydro phosphat va natri hydroxyd véi nhiing ty 1& khac nhau dé tao ra céc dung
dich ¢6 pH mong muén.

— Hé dém citric - citrat c6 thé pha dung dich dém citric - citrat ti acid citric
va mudi citrat hodic tit acid citric va natri hydroxyd vdi ty 1&é khac nhau @€ tao ra
cac dung dich dém c6 pH khac nhau. Hé dém nay ngoai tac dung diéu chinh pH,
né con c6 tac dung khoa cic ion kim loai ndng nén dung rit thich hgp cho céc
thudc nhd mét c6 dude chét dé bi oxy hoa.

Muén pha mét dung dich dém c6 pH nao d6 dung lam dung méi pha thudc
nhd mit, ta 4p dung phudng trinh Henderson-Hassebalch dé tinh lugng mudi va
lugng acid c4n dung khi pha dung dich dém dé:

pH = pKa + logg—M

A

Trong dé: Cy 14 ndng @6 cia mubi va C, 14 nong dd acid cin ding.
3.3. Cdc chét ddng truong thuéc nho mét

Viéc dung cac dung dlCh ding truong nhu 12 mét dung méi dé pha thudc nhé
mét da dude nhiéu Dugc dién chap nhan. Vi thuc t&€ ham lugng dugc chit trong
thudc nhé mét thu0ng rét thdp, nén khi hoa tan duge chit vao mdt dung méi ding
trUGng thi ché& pham thu6c nhdé mét thu du‘dc chi hoi uu trtidng SO vdl d1ch nIIdc

ulab, uu uu nuuug gd._y hllU uuu LI..I.U llld.b \2{6111 muc bll.l.l.]. nua uuug LlluUL 1111U llld.L}

. Trong tru0ng hgp nhét thiét phai pha mét ché phdm thudc nhd méit hay
dung dich réa mit ding truong véi dich nudc mét, thi khi xdy dung cdng thic
thudc nhé mat bt bude phai tinh duge lugng chit cAn thém vao dé ding truong
ho4 thudc nhé mét d6. Cac phudng phap tinh giéng nhu tinh mét céng thic thude
tiém d4ng truong (xem phan tinh ding truong cla thudc tiém).

Céc chat thuong duge dung dé ding truong céc dung dich hay hén dich
thudc nhd mat 1a: natri clorid, kali clorid, cic mu6i diung trong dung dich dém,
glucose va manitol. Khi lya chon chit ding truong dua vao mdt cong thic thude
nhé mét cdn luu ¥ 13 chat dung dé ding truong phai khong giy tuong ky véi cac
ché't khac c6 trong ché phim.
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'3.4. Cdc chéat chéng oxy hod

Nhidu dugdc chit diing dé pha thuéc nhé mét 13 nhiing ch4t dé bi oxy ho4,
qué trinh oxy hoa dugc ch&t cang nhanh khi pha thanh dung dich. Su oxy hoa
~ duge chAt thudng dugc khdi ddu bdi mot lugng nho oxy hay gbe tu do va dudc xic
tac bdi vt ion kim loai ning, 4nh sang... D& bao vé dugc chét, cAn han ché& dén
mtc thap nhét su oxy hoa duge chit, trong thanh phan caa cac thudc nho mét nay
thudng c6 thém cac chit chong oxy hoa.

Céc chat chéng oxy hoa thudng dung trong thudc nhé mit 14 natri sulfit,

natri bisulfit va natri metabisulfit dung véi nong do 0,1 - 0,5%, natri thiosulfat
dung véi néng d6 0,1 - 0,2%. -

Ngudi ta ciing thudng phdi hgp cac chét chong oxy hoa véi cac chét cb tac
dung hiép déng chéng oxy hoa nhu muéi dinatri edetat véi néng do 0,01 - 0,3%.
Dinatri edetat c6 tac dung khoa cac ion kim loai hoé tri 2 hay 3 dudi dang phic
chelat, 1am mét tac dung xdc téc cla cdc ion nay d6i v8i qua trinh oxy hoa duge
chat. Ngoai ra, su phdi hgp edetat trong thuéc nhd mét con cé tic dung ting
cuong hidu qua sat khudn ctia cac chit sat khuin nhu benzalkonium clorid,
clohexidin acetat, polymyxin B sulfat.

Vi du, natri bisulfit va natri metabisulfit duge diing véi ndng d6 tdi 0,3%
trong dung dich epinephrin hydroclorid va epinephrin bitartrat. Natri thiosulfat
va antipyrin dudc dung dé chéng oxy hoa cho dung dich natri sulfacetamid.

Suc khi nitd vao dung dich thudc nhé mét trude khi déng lo 14 mot bign phap
k¥ thuat c6 tac dung han ché qua trinh oxy hoa dugc chat trong thudc nhd mat cé
higu qua. '

3.5. Cdc chat Iam ting do nhdt cla thuéc nhé mét

‘Lam téng d6 nhét cha cac thude nho mét bing cac polyme tan trong nudc cb
tac dung can trd téc do rdt va rua tréi lidu thude da nhé vao mét, kéo dai thoi gian
luu thude & viing trude gide mac, tao didu kién cho dudc chat duge h4p thu t6t
hon. D6i v6i hdn dich nhé mét, ting 46 nhét ca méi trudng phan tan con gidp cho
céc tidu phan dugdc ch&t phan tan déng nhat hon va &n dinh hon trong chét dan.

3.5.1. Mot s6 polyme thudng ding

' ‘ Methylcellulose:

C6 thé ding véi ndng d6 0,25% (loai cé6 dd nhdt 4000 cps) va 1% (loai c6 dd
nhét 25 cps). Khi ting nhiét d9, d6 tan ctia methylcellulose trong nudc giam va bi
ttia lai, nhung khi & ngudi n6 khong hoa tan hoan toan trd lai nhu trude. Vi thé

khi dung methylcellulose d& 1am ting d6 nhét cua ché ph&m thudc nhé mat thi
khong nén tiét khudn ché& phdm bing nhiét. '

Hydroxypropylmethylcellulose:

Dung véi néng d6 0,56% tao ra dung dich c6 dé nhét tit lcps dén 30 cps tuy
theo pH ctia dung dich. N6 con dung dé pha nuéc mat nhén tao véi ndng do 0,3%.
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Alcol polyvinic: :

Dung véi nong dd 1,4% cho mét dung dich c6 dd nhét khodng 4 - 6 cps. Alcol
polyvinic ¢6 nhiéu uu diém hon methylcellulose, né tuong thich véi nhiéu dudc
chat thudng gip trong thubc nhé mét. Cac thudc nhé mét cé alcol polyvinic lam
ting d6 nhét vAn c6 thé loc duge nén c6 thé tiét khudn bing cach loc qua mang
0,22 um ho#c bang nhiét 4m.

Mot s6'chdt khdc:

Dextran 70 (0,1%), polyvinyl pyrolidon (0,1-2%), polyethylen glycol 300 hoéc
polyethylen glycol 400 (0,2 - 1%). D61 v6i mot s6 dung dich thude nhé mét cé duge
chat dé bi thhy phén, ngudi ta con diung propylen glycol hoidc polyethylen glycol
300 véi néng dd t6i 30% lugng dung méi dé dn dinh duge chit, dong thdi 1am ting
dd nhét cia thude nhé mit dem lai hidu qua diéu tri t6t ma khéng c6 biéu hién
kich dng miét.

3.5.2. Mét s6 luu y khi sit dung polyme

Mot s6 duge chat nhu tetracain, dibutolin sulfat..., bi methylcellulose hap
phu nén can trd sy th&m duge chit qua gidc mac. Cac paraben ciing c6 thé tuong
ky v61 mot sd cac hgp chit cao phan ti. Do vay, phai nghién ctu lya chon chat
lam tang d6 nhét mot cach cdn than dé tranh x4y ra tuong ky.

Thu6c nhd mat c6 thém cac chit 1am ting d6 nhét sé rat khé loc qua mang
loc, hiéu sudt loc thap, kéo dai thdi gian loc, nhat 1a khi phai loc mét lugng 16n
dung dich.

3.6. Cdc chat hoat déng bé mat

Xét vé mat bao ché, khi pha mot ché phﬁm thudc nhé mét & dang hén dich
can phai c6 chit giy thd&m dé phan tan cac tidu phan dugc chat ran dong nhat
trong méi trudng phan tan, hodc khi cAn 1am tang do tan cla duge chit it tan dé
pha dung dich thude nhé mit, ngudi ta thudng ding cac chat hoat dong bé mét véi
ndéng d6 thich hgp. Thém vao d6, chat hoat ddong bé mit c6 trong thudc nhd mit
con c6 tac dung lam téng sinh kha dung ctia thudc (xem muc sinh kha dung caa
thudc nhoé mit). _

Tuy nhién, cac chat hoat dong bé mit déu c6 doc tinh nhat dinh déi véi mée
nhu: c¢6 thé kich tng mét, gy chay nuéc mét va gy tdn thuong gide mac. Poc
tinh ctia cac chit hoat déng bé mit d6i véi mét gidm dan ti chit hoat dong bé
mit anion > cation > khéng ion hoa. Chinh vi viy cic chat hoat dong bé mit
khéng ion hoa nhu polysorbat .20 va 80, polyoxy 40 stearat, thuong hay dugde dung
trong thudc nhé méat. Ngoai ra con diing benzalkonium clorid ho#ic benzethonium
clorid 13 nhiing chét vita c¢6 tinh hoat dong bé mét vita 14 chat sat khudn trong
thudc nhé mét.

Chi nén thém ch#t hoat dong bé mit vao thanh phan clia thusc nhé mit véi
nong do thdp du deé thuc hién chic ndng mong mudn.

Cac ch&t hoat dong b& mat dua vao thude nhd mét c6 thé tuong tac véi chat
sat khudn c6 trong thanh phén cta thudc 1am gidm hiéu lyc ca chit sat khuén.
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4. Bao bi dung thudc nhé mét

Bao bi dung thudc nhé mét 12 mot thanh phén khéng thé thidu dé bao ché ra
mét ché& phdm thudc nhd mét hoan chinh. Bao bi dung thudc c6 Anh hudng truc
tlep dén chit lugng cta thude, néu viée nghién ctiu chon bao bi dung thuéc nhé
mét khéng thich hop véi thudc chda § trong d6 thi rét c6 thé x4y ra su tudng tac
caa cde thanh phén c6 trong thude véi cac thanh phin “nha” ra tit bao bi trong
qué trinh tiép xtdc tryc tiép gita thudc véi bao bi. K&t qua cla sy tuong tac thudc -
bao bi s& lam ‘bién chat duge chdt va gdy ra nhiing bién d8i trong thude c6 thé
quan sat duge nhu van duc, bién mau, nhung cling c6 thé khong quan sat thdy ma
chi ¢6 thé nhan biét dudc bing cac phudng phap phén tich thich hgp. Nhiing bién
d8i x4y ra trong thudc sé lam gidm hiéu luc va d6 an toan khi dung thuée. Do d6, .
céc loai bao bi dung thusc nhd mét (c6 thé 1a bao bi bang thuay tinh, chdt déo hay
cao su) nhit thiét phai duge kiém tra chat lutdng va phai dat chi tidu chit ludng
qui dinh méi duge dung dé d6ng thudc (yéu cdu va phuong phap kiém tra giong
nhu bao bi dung thudc tiém; xem phin bao bi thudc tiém).

"Bao bi dung thudc nhd mét bao gio cling pha1 ¢6 bd phan nhé giot va thuong
duge ché tao gin lién véi phin nép lo thude. Pé phat huy tac dung cta thudc,
'glam kich tng va giam tac dung khong mong mudn do thuoc dugc hap thu vao
tuAn hoan mau, dudng kinh trong cia bd phan nho giot can phai dugc chuan hoa
de giot thude nho vao mét ¢6 dung tich khoang tit 30 dén 50 pl.

Hinh 3.14. M4t s6 mAu thudc nhé mat déng trong cac loai bao bi khac nhau
lll. KY THUAT PHA CHE - SAN XUAT THUGC NHO MAT
1. Nha xudng va thiét bi N

Thudc nhd méit 14 nhdng ché& phdm v6 khuin. Do vay, nha xudng va clc thiét
bi diung trong pha ché - san xuét thudc nho mét vé cd ban g1ong nhu dé pha ché -
san xuft thude tiém (xem phan co s6, thiét bi diung pha ché - san xuét thudc tiém).
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2. Qui trinh pha ché

Qui trinh pha che - sén xuit modt thude nhé méit cé cac cong doan tuong tu
nhu dd md ta trong qui trinh pha ché - san xuét thudc tiém (xem so d6 hinh 3.9
trang 147). Phai cha y k1em soat chit ché § tit ca cac cong doan trong qui trinh
san xuat

2.1. Chuén bj co' sé, thiét bj, nguyén liéu va bao bi |

Céac céng doan chuén bi co sd, thiét bi, nguyén liéu, bao bi va con ngudi tryc
tiép pha ché - san xudt thudc nhé méit hoan toan gidng nhu cac cong doan chuan
bi dé pha ché - san xuit thudc tiém.

2.2. Tién hanh pha ché
2.2.1. Dung dich thuéc nhé mét
Khi tién hanh pha ch& dung dich thusc nhé mét cin chd ¥:
o Hoa tan:

Né&u khéng c¢6 yéu cdu hoa tan dic biét thi nén hoa tan chat tao hé dém, chit
sat khuén, ch&t chéng oxy hoa, chat ddng truong truée réi méi hoa tan duge chat.
C6 thé tién hanh hoa tan & nhiét d6 phong hodc dun néng dung méi trudc khi hoa
tan, tuy theo dic tinh hda tan va dd bén ctia cic chat v6i nhiét. Khi trong thanh
phan dung dich thudc nhd mit c6 thém chat 1am ting d6 nhét 13 polyme thi cin
ngam trude polyme véi mot lugng dung mdi nhit dinh dé cho polyme truong nd va
hoa tan t&t hon.

e Loc dung dich:

Dung dich thudc nhd mit phai trong, khéng dude c6 cac tiu phan khéng tan
lo ling trong dung dich, do vay sau khi hoa tan, dung dich thudc nhé mat phai
dudc loc trong qua vat liéu loc thich hgp. Dé loc trong dung dich thudc nhd mét c6
thé dung phéu thay tinh x6p-G,, G, hodc mang loc ¢6 16 loc tit 0,8 pm dén 0,45 pm.

o Tiét khudn:

Van dé tiét khudn thudc nhé mét hdu nhu chua dude 4p dung trong qui
trinh san xua't thudc nhé mit ¢ nudc ta hien nay, vi vay cén phéi xem xét van dé

X

Ild.y JJU.U(, ulen nnleu nuoc qul cunn Lﬂu()(., nuu mdb plld.l uuut, th:l.« Auuau ua.ug
phuong phap tiét khuén thich hop. _

Dé tist khudn thudc nhé mét c6 thé tién hanh tiét khuén nhiing lugng 16n
dung dich va sau khi tiét khudn méi ti€n hanh déng thuéc vao tiing don vi d()ng
gbi nhd nhat, st dung bao bi vé khuén va thuc hién déng lo trong méi trudng vo
khuan. Hodc tién hanh déng lo sau khi loc trong dung dich réi méi tiét khuén.

Cdc phuong phdp tiét khuén thuée nhé mdt cé thé dp dung:

— Tiét khudn bing nhiét &m & nhiét d6 121°C trong 20 phdt néu duge chat
va cac thanh phan ¢é trong thuée bén véi nhiét.

— Tiét khu&n bing nhiét &m & nhiét d6 98-100°C trong 30 phit néu thudc
nhd mét d3 c6 thém chit sat khudn va cac thanh phén cé trong thudc 1a nhiing
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chat khong chiu duge nhiét d6 cao nhu cloramphenlcol cocain hydroclorid, neomycin
sulfat, physostigmin sulfat.

* — Tiét khuén thudc bang cach lgc 4p dung cho cac dung dich thuéc nho mét
. ¢6 chiia cac chat khong bén véi nhiét. Dung mang loc ¢6 18 loc 0,22 um hodc nhd
hon va dich loc v6 khuén phai duge déng 1é vao bao bi vd khuén, trong diéu kién
mdi trudng v6 khuén.

e Cdc céng doan tiép theo:
"Péng thuée, ghi nhin, déng g(’)i, kiém nghiém thanh phim va nhap kho (chi
nhap kho thanh phdm khi kiém nghiém dat tiéu chuén chat lugng).
2.2.2. Hén djch thuéc nhé mat

Hbn dich thudc nhé mét tuy c6 uu diém hon vé mit s1nh kha dung so véi
dung dich thudc nhé mét cé cing ham lugng dude chit, nhung ky thuat bao ché
hén dich thudc nhé mét ciing phic tap hon.

Dugc chét Pha dun'g~dich Kiém tra can, dong,
siéu min chat dan ¢ - -------1 trinh tu hoa tan
. Y
) - Loc, tiét khudn [&--------1 Kiém tra do trong,
> ¢ qua trinh tiét khuan
3
3N
= Dung dich chat ~ p -
—— P danvo khudn [€-------- 1 Kiém tra thé tich thudc
theo cong thic

v

Péng nhat hoa

v

Hén dich thuéc p
“Kiém nghiém
DIttt -1 ban thanh phdm
Yy ' : ’
Doéng lo - Kiém tra sai s6 thé tich,
do kin
' .
Ghi nhan, Kiém tra ghi nhan, SKS,
déng g6i [~ mmmmm han dung
------------------ Kiém nghiém
...thanh pham
Nhap kho

" Hinh 3.15. Sd d8 trinh ty pha ché& mot hén dich thuéc nhd mat
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Trong hén dich thudc nhé méit, duge chét rén it tan phai dude phan chia
thanh cac tiéu phan cé kich thude nhd hgn 50 pim, vi vay, phai dung dude chit ¢
dang bét siéu min (micronized powder) hodc phai cé thiét bi phan chia duge chat
thich hop. Hdn dich thudc nhé mét phai vé khudn nhung dé 8n dinh kich thudc
tiéu phan duge chit trong qua trinh pha ché& khong duge tiét khudn san phim
bang nhiét ma phai tién hanh pha ché - sadn xuit trong diéu kién vb khuédn.

Sd d4 hinh 3.15 mé t4 tém tit trinh tu pha ché mét hén dich thudc nhd mét
bang phuong phap phain tan:

— Dung dudc chit & dang bot siéu min, vé khuén.

— Pha dung dich ch&t din (méi trudng phén tan): héa tan cac thanh phéin ¢6
trong cong thic thudc vao dung mdi dé thu dude dung dich chat din, loc trong
dung dich (néu cén) va tiét khudn dung dich nay bing phudng phép tiét khuan
thich hgp (loc loai khuén ho#c tiét khudn bing nhiét). Chd y véi thanh phan

polyme thi cin ngam trude polyme véi mét lugng dung méi nhat dinh dé cho
polyme truong nd va hoa tan tot hon.

— Tao khéi bdt nhio dude chat: dé d& dang phan tan. dugc chat vao mbi
trudng phéan tan nén phdi hop bét dude chit véi mot lugng vira da dung dich chét
giy thadm ho#c mdi trudng phan tan d& chuén bi trén thanh bst nhio déng nhat.

~ Phan tan bot nhio duge chit vio dung dich chat dén bang dung cu hay
thiét bi khudy trdn thich hgp. Diéu chinh thé tich viia da theo cong thic.

— Cho san phim thu dudc di qua thiét bi d6ng nh4t hoa dé thu dugdc hdn
dich thuéc dong nhat.

— Péng lo va hoan thién thanh phdm.

IV. KIEM TRA CHAT LUONG THUGC NHO MAT
'Thudc nhé mit phai dat cac chi tiéu chét lugng sau:

1. V6 khuin

'Thudc nhé mét 13 cac ch& phdm vé khudn, do d6 phai kiém tra dd v khudn
ca ché& pham sau khi hoan chinh thanh phdm, cing nhu kha nang duy tri 46 v
khuén cta ché phdm sau khi da md thudc ra dung.

Do vd khuén cta thufc nhd mit dude xac dinh bang cach nudi cay mau
thuée cin kiém tra trong moi trudng nudi c&y thich hgp dé xem cé sy phat trién
cta vi khudn, nfm méc, nfm men hay khong C6 hai phuong phap thi 14 phuong
phap mang loc va phudng phap cdy true tiép. Tién hanh theo phu luc 10.8 trong
Dudec dién Viét Nam III (trang PL- 189). Thu6c nhé mat phai vo khuan

2. Cam quan

2.1. Vdi dung dich thuéc nho mat

Dung dich thudc nhd mét phai trong sudt, khong c6 cac tiéu phan khéng tan
16 l¥ing trong dung dich, khéng mau ho#c ¢6 mau cta duge chat (trong trudng hgp
duge chit ¢6 mau).
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‘ MA&t, dic biét 12 khi mét bi v1em rét, nhay cam véi.cac tiéu phéan la c6 trong
dung dich thudc nhé. mat cac tleu phan la nay c6- the lam tdn thuong b1eu mo giac
mac, tao diéu kién cho cac vi sinh vat gy bénh xdm nhép vao mé. mét. Vi thé, cac
dung dich thudc nhd mét. phal dugc loc trong qua c¢ic mang loc thich hdp dé loai
bd cac tiéu phén la, cac sgi cé trong dung dich thude va khi soi thuéc kiém tra do
trong, dung dich thuéc nhé mat pha1 khong c6 cac tidu phan phat-hién duge bang
mét thudng. ‘

~2.2. VGi hén dich nho mat ,

D01 véi cac hon dich nho mét, gldl han leh thu?dc cua céic t1eu phan dudc
chat rin néi chung pha1 < 50 pm dé thuoc khong gay kich Ung niém mac mit,
khong gay xudc giac mac va dé duge chat hoa tan t6t hon trong dlch nudc mat tao

thuan lgi cho su hap thu dudgc chidt qua niém mac mat dam bao smh kha dung
cua thude. : : :

Dugc dién Viét Nam III qui dinh khi quan sat duéi kinh hién vi mot d1en
tich tuong dng 10 pug pha rin khong dude ¢ qua 20 tiéu phan c6 kich thuée > 25
pm, khoéng duge c6 qua 2 t1eu phan cod klch thude > 50 um va khong 6 tiu- phan
nao ¢6 kich thudc >90 pm. : : ‘

Hbn dich nho mét cb the 1ang cin nhung phal dé dang phin tan dong nhat
trd lai khi lac nhe'lo thuoc ‘

3. Cac ch| tleu khac

Cac chi tiéu nhu pH, dinh tinh, dinh lugng, d6 nhét, do thdm théu, tién
hanh theo chi dan trong cic chuyen ludn thuoc nho mat cu thé duoc ghi trong
Dugc dién hoéc tiéu chuén cia nha san xuit. R -

V. SINH KHA DUNG VA CAC 'Bu’fsN‘ PHAP TAC DONG KHI XAY DUNG CONG
THUC THUGC NHO MAT

| Cac ché pham thude nhé mét dugc dung véi muc dich hoac gay tac dung diéu
tri ngay trén b& mit cta mat hodc gay tac dung diéu tri'd cac phan bén trong cla
mét; trong trudng hop thi hai, duge chat tit liéu thude nhé mét phai duge hdp thu

qua gidc mac cang nhleu (nghla la s1nh kha dung cang cao) thi hiéu qua diéu tri
cang cao. 3 : :

N01 chung, smh kha dung cua thuoc nho mat Tat thap, dién hinh chi khoang
1% lidu thudc da nhd vio mét 12 thdm qua duoc gidc mac va phan bd dén noi tac
dung tai cac khoang & trong mét. S& di nhu vay 13 vi tac dong ctia ¢6 ché bao vé
sinh 1§ cia hé thdng nudc mét, ban chit cdu tao cac 16p md clha gide mac, nhu da
trinh bay & phdn dai cuong vé thudc nhd mét.

De bao ché dugc mot che pham thuoc nho mat c6 s1nh kha dung cao cong
thlIC thuoc nho mat can dudc xay dung sao cho ch& phdm ¢ cac dic tmh ‘
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1. Kéo dai thai gian luu thudc & vung trudc giac mac

Néu giot thude nhd vao mit dude lut giii 14u 8 vung trude giac mac, ciing cb
nghia 14 dugc chat duge tiép xidc véi gidc mac dai hon, kha ning dugde chat duge
héip thu sé 16n hon, s1nh kha dung s& cao hon. C6 thé 1am tang thoi gian luu cla
thudc béng cach: ‘

Thém vao thanh phan thuéc nhé mdt cdc polyme tan- trong nwdc dé ting do
nhot ciia thuée nhoé mdt.

D6 nhét ctia thudec nhé mét ting 1én sé can trd sy rit dich thude da nhd qua
ong mili - 18, 1am cham toc d6 rit thudc khéi mét, ddng thdi thudc cling khé bi pha
loAng hon béi dich nudc mat. P nhét t6i wu clia thude nhd méit khodng 12 -15
cent1p01se (cps). Néu thudc nhd mét c6 d6 nhét cao qua mét sé phan xa tang tiét
nudc mat, tang chdp mit dé thidt 1ap lai do6 nhét binh thudng cta dich nudc mit
va sé giy tac dung ngude lai. Chrai va Robison nghién citu trén mét thd da cho
thay héng s6 tdc d6 rit thude gidm di 3 1dn khi d6 nhét cta dung dich trong
khoang tit 1- 12,5 cps va giam di khoang 3 14n nida khi dd nhét cia dung dich
trong khoang 12,5 - 100 cps. Bach va céng su ciing cho thidy néng d6 neomycin
sulfat cin thiét dé dé phong nhiém khuén gidc mac trén mét tho thi nghiém giam di
2 1an (ti 0,84 - 1,27 mg/ml xudng con 0,40 - 0,62 mg/ml) khi dung dich thudc cé thém
0,6% hydroxypropylmethyl cellulose. Lynn va Jones nghién ctu tdc do rit dich qua
6ng mii - 1& & mét ngtidl bing cach nhé vao mit dung dich nhuom mau c¢é thém
methylcellulosejvdl néng db ti 0,25 dén 2,5% thu dudc két qiia hhu ghi & bang 3.15.

Béng'3.15. Anh hudng clia d6 nhét dén thai gian tiép xdc clia thudc vai niém mac mét

Nong do methylcellulose (%) Thdi gian xuat hién chat mau qua dng miii - 1& (giay)
0,0 : : . 60
0.25 | | 90
0.5 \ | 140
1,0 ‘ 210
25 o B 255

Bao ché thuoce dudi dang hén dich nhoé mat:

Dugc chit trong hén dich thudc nhd mét duoc phéin tan trong moi tru0ng
phéan tan dudi dang cac tiéu phéan cé kich thuée < 50 pm. Do vay, khi nhé vao mit,
cac tiéu phan dude chat khé bi rlia trdi b3l qua trink dong hoc ctia nude mét, hon
niia dugc chat sé dudc hap thu qua giae mac hodc két mac tw phan dung dich bao
hoa bao quanh cac tiéu phan dugde chdt rin, nén cac tidu phan duge chat nim
trude ving gidc mac ¢6 tic dung gidng nhu mot "kho" du trit va bd sung dung dich
béo hoa dé€ qua trinh khuéch tan xay ra lién tuc. Chinh vi thé& hén dich nhé mét
thudng cé sinh kha dung cao hon va tac dung kéo dai hon so véi dung dich thuéc
nhé mét c6 ciing ndng dd duge chat. T4t nhién téc dd hoa tan dude chat tit cac tiéu
phan vao dich nuéc mit nhat thiét phai nhanh hon téc d thai trit dude chat ti
mét. Dic tinh trén day cia hdn dich thudc nhd méit c6 thé van dung khi duge chat
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¢6 ca dang dé tan va dang it tan trong nudc; chon dang it tan va pha thudc dudi
dang hén dich. Vi du dung dexamethason dang alcol it tan trong nudc dé pha
thudc nhé mét hén dich thay v1 dang dexamethason natri phosphat dé pha dung
dich thuoc nho mat nay ‘

2, Han ché& gay klch tng mat

* Khi nhé'mét giot thude vao mét, thude c6 thé gy khé chiu hodc gy kich
tng mat. N guyén nhan c6 thé do dic tinh ctia ban than dugc chit hodc c6 thé do
_thudc ¢ ap sudt thdm thau va pH khéac biét qua 16n so v6i chi s6 sinh ly binh
thudng caa d1ch nuéc mét. Vi du: dung dlCh thuoc nhd mét c6 pH 5, 8 va 11,4 c6 téi
99% truong hop mét bi kich Ung khi nho thuoc, trai | 1a1 dung dich thuoc nho mat‘
c6 pH 7,3 va 9,7 chi c6 1% trudng hdp mat b1 kich Ling .

Khi bi kich Ung, mét sé phan xa 1a1 cac diéu kién bat 1gi do bang cach tang
chép méat va tang tiét nudc mit. dé nhanh chéng thiét lap lai trang thai sinh ly
binh thudng ctd mat. Tang chép mét va tang tiét nudc mét lam cho liéu thudc da
nhé bi pha lodng va bi ruda trdi nhanh chong khdi mét, 1am giam sinh kha dung
ctaa thude. Do vay, cong thic thudc nhd mat phai duoc XAy dung sao cho cang it

gay kich IIng niém mac mét cang tét. C6 hai thong s6 c6 thé tac déng duge do 1a

pH va do dang truong cda thuoc nhoé mét :

= Nen diéu ch1nh pH cua thudc nhd mét ve gia tr1 trung tinh hoic gin
trung tinh va ly tudng nhat la bang pH ca dich nuéc mét néu pH dé khong anh
hudng dén do tan hay do 8n dinh cta duge chit trong thudc nhd mit. Trong
truong hgp cin dung hé dém dé diéu chinh va gif cho pH ctia thudc nhé mit 6n
dinh thi chi nén dung hé dém c6 dung lugng dém thép, c6 nhu thé nude mét méi
co the trung hoa dugc pH ctia thuéc nhanh chéng sau khi nho. '

- Mac du nguoi ta da chlmg minh rang cidc dung dlCh natri clorid c6 ndng
do tu 0,6 dén 2% khoéng gay khoé chiu, khong giy dau cho miét, diéu d6 cé nghia la

mat c6 thé dung nap dudc cac -dung dich-cé-dd- d&ng-truong khac-véi dich nu0c‘

mat. Mac da vay, khi nhd mét cac dung dich qua nhuge truong cé thé gay phit né
gidc mac, con cac dung dich qui uu trudng cé thé gy méat nuéc & biu mo glac

mac nhét 13 khi nhd thudc nhiéu lan. Ng0a1 tru mot s6 thudc nhé mét cdn uu

trutdng nhim lam ting hap thu va cung cip néng do dudc chat di 16n dé c6 higu
qua ngay tic thoi, con phan 16n cac thudc nhd mit déu dugc diéu chmh déng
truong véi dich nuéc mat dé han che dén midc thap nhat kha nang gy kich tng
mét khi nho thudc.

3. Lam tang tlnh tham cla glac mac doi véi derc chat

C6 thé nang cao sinh kh3 dung c¢tia thusc nho mat khi lam tang t1nh tham
cua biéu mo glac mac do1 véi duoc chit:

- Lam m&t tinh nguyénven: ctia b1eu mob giac mac bing cach them chat
hoat déng b& mit vao trong thuéc nho mat gidp cho cic phan ti.dude chat dé
khuéch tan qua bidu md gidc mac hon. Déng thoi chét hoat dong bé’ mat con cb tac
dung lam giam stc cidng bé mit giup cho thudc phan tan nhanh hon vao mang
nudc mit, ti€p xic tét hon v6i gidec mac va két mac, nén dude hép thu tot han.
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— Thém vao thanh phan cia thudc nhd mit cac chit c6 tdc dung khoa ion
Ca* nhu dinatri edetat cling c6 tac dung lam tang kha niang khuéch tan cua cac
phén td dugc chat qua gide mac. Do céac ion Ca** trén mang t& bao biéu md gidc
mac bi khoa 1am réng khoang ké gifia cac t& bao biéu mé gidc mac nén cac phan
ti dugc chat khuéch tan qua 16p biéu mé giac mac dé& dang hon.

— D61 véi cace duge chat ¢6 kha nang ion hoa nhu mudi ctia cac acid yéu hay
base y€u khi hda tan thanh dung dich thube, cidc duge chit nay vita c6 ton tai duéi
dang ion hoa (dang mudi) vira ton tai § dang khéng ion hoa (dang acid hay base tu
do). Dang khéng ion hoa cta dudc chit dé tan trong lipid do d6 dé th&m qua biéu
mod gidc mac va duge hdp thu t6t hon so véi dang ion hoa. Mtc d6 ion hoa duge chit
phu thudc vao pK, cha duge chat va pH cia dung dich thudc. Chinh vi vay, trong
chiing myc nao d6 nha bao ché cé thé tac dong dé 1am ting tinh th&m cla cic phan
td duge chat véi bidu mé gise mac bing cach diéu chinh pH cta dung dich thuée
dén mot gia tri thich hgp ma tai pH dé dude chit cé mic d6 ion hoa da dé hoa tan
hoan toan trong nudc, déng thdi dé dang th&m qua mang gidc mac.

Vi du: Pilocarpin 1a mét dudge chit c6 tinh base yé&u c6 pK, 7,07. Qua nghién
cliu ngudi ta nhan thay khi nhé méit dung dich pilocarpin pH 6,5 cho hiéu qua
di€u tri cao hon khi nhé dung dich pH 5,0, 1 vi & pH 6,5 ty 18 pilocarpin khéng
ion hoa 1a 22%, con & pH 5,0 thi ty 1& pilocarpin khéng ion hoa chi c6 1%.

VI. MOT SO CONG THUC THUGC NHO MAT .
1. Thuée nhé mdt Catarstat (Laboratorie CHAUVIN)

Pyridoxin hydroclorid ‘ ‘ - 20 mg
Glycin 240 mg
Mudi magnesi va kali ctia acid aspartic 100 mg
Acid glutamic 380 mg
Benzalkonium clorid : -10 mg
Natri dihydro phosphat vita da
Dinatri hydro phosphat vita da
Nudéc cét vd. . 100 ml
2. Thude nhé mdt Cebemyxine (Laboratorie CHAUVIN).
Neomycin sulfat | 340.000 UI
Polymycin B sulfat 1.000.000 UI

Cac thanh. phan khac: dextran, natri dihydrophosphat dihydrat,
dinatri hydrophosphat dodecahydrat, dinatri edetat, natri clorid.

Nuéc cat vd. 100 ml
3. Thuée nho mdét timolol 0,1%

Timolol maleat 136,6 mg

(tuong duong véi 100,0 mg timolol)

Benzalkonium clorid 100 mg
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- Natri.dihydrophosphat dihydrat: -

Dinatri hydrophosphat

. Dinatri edetat
Natri clorid -

- B- cyclodextmn

; ‘ :Propylen glycol

24 mg
100 mg““
10 mg_
46 4'mg

40 mg ey

1000 mg

| :Natri’ hydroxyd hoac acid: hydroclonc Vd pH 6,5-17, 5

,Nudc cat vd

4 Thuoc nho mdt prednzsolon acetat

202

Predmsolon acetat (bot siéu mm)
Benzalkomum clor1d B
_Dinatri edetat
= Hydroxypropylmethy] cellulose
| Polysorbat 80 |
Natri clorid vd.

100 ml

'1‘,Og‘ o

- 001g
- 00lg

0,b¢g
Coolg

“déng trddhg

Natri hydroxyd hodc ac1d hydroclor1c vd pH6,8-17,2

Nudc cat vd.

100 m!l

5. Thuée nhé mét Maxidrol (Laboratorie ALACOL SA)

Dexamethason
Neomycin sulfat
Polymycih B sulfat
Hydroxypropylmethyl cellulose
Benzalkonium clorid
Natri clorid vd.
Polysorbat 20
Nudc cit vd.
6. Thuée nhd mdt pilocarpin hydroclorid
Pilocarpin:hydx‘oclorid
' Benzalkonium clorid
| Dinatri ‘e‘del:at B
Natri clorid vd.
Hydroxypropylmethyl cellulose

Natri hydroxyd hoéc acid hydrpcloric _

Nuéc cat vd. .. -

100 mg

- 350.000 UI
600.000 UT
"'500 mg
10 mg-

déng trudng

viua da -

100 ml

1,00g
. 0,01g
0,01

' ,7 dring truong

05¢
vita di
. 100 ml



7. Thuée nhé mdét Vita B (Laboratorie H. FAURE)

Thiamin hydroclorid 50 mg
Riboflavin B . 5mg
Nicotinamid g ;. 400 mg

Cac thanh phan khac: natri laurylsulfat, natri borat, natri citrat, natri
clorid, methylparahydroxy benzoat, propylparahydroxy benzoat,
sorbitol, cystein, '

Nudc cat vd. : ' 100 ml
8. Thuoc nho mdt Vitaseptine (Laboratorle H. FAURE)
Natri sulfacetamid ‘ 10g

Cac thanh phan khéac: natri thlosulfat methyparahydroxy benzoat
propylparahydroxy benzoat, dlnatrl edetat

Acid hydrocloric vd. ‘ pH 7,5
Nuée cat vd. . 100 ml

9. Dung dich rita mdt Eye - Stream (Alcon)

Natri clorid o ‘ ‘0,49%
Calci clorid | - 0,048%
Kali clorid 0,075%
Magnesi ¢lorid 0,03%
Natri acetat 0,39%
Natri citrat ‘ \ c0;17%
Benzalkonium clorid ' . 0,018%

Natri hydroxyd hodc acid hydrocloric v@. pH174
Nutde cat vd. ‘ | 100 ml

10. Dung dich nwée mdt nhén tao (Bausch and Lomb)

Hydroxypropylmethyl cellulose 2960 0,5%
Dextran 70 | EN 0,1%
Glycerin 0,2%
Benzalkomum clorid 0,01%

Céac thanh phan khAac: Dlnatrl edetat, natrl clorid, kali clorid, natrl
borat, acid boric

Nuéc cat va. 100 ml
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Chu’dng 4

CAC DANG THUOC DIEU CHE
BANG PHUONG PHAP CHIET XUAT

MUC TIEU

1. Trinh bay dudc ddc d‘zem cua duoc liéu, dung moi dung dé chtet xudt, bao
ché dich chiét, cao, con, rugu thuoc

2. Phan tich duoc vai tro tdc dong ciia cdc d‘az lu‘o'ng trong phu‘o’ng trinh
khuéch tdn phén ti, khuéch tdn déi luu trong ba truong hop chiét xudt:
vdi toe do di chuyen dung moi bang khong, nhé va lon.

3. So sanh d‘u‘dc cdc phuong phap ngam lanh, ngém néng vé duge lidu, dung
méi, nhiét do va thoi gian chiét xudt, cdc truong hop d‘u‘o’c dp dung va vu
nhuodc diém.

4. Trinh bay duoc nguyén tée va cde bude tién hanh chiét xudt bang phuong
phdp: ngém kiét, ngdm kiét cdi tién. ‘

5. Phan tich dudec cdc yéu t&'dnh hudng dén hLeu sudt va chat lugng dich chiét.
6. Trinh bay dugc ky thudt diéu ché cdn thube, rugu thude va cao thuoc.

NOI DUNG

I. DAl CUONG
1. Pinh nghia

"Chiét xuit la qua trinh dung dung mdi thich hgp dé hoa tan-cac chit tan c6
trong duge lidu, chi yéu la cac hoat chdt c6 tac dung diéu tri, sau do tach ching
ra khoi phan khong tan cta dugc ligu.

Phan dung méi d4 hoa tan cac chét tan dude goi 12 dich chigt.
Phan khong tan cta dudc liéu duge goi 1a ba duge liéu

Céc chét c6 tac dung diéu tri trong dugc liéu (alcaloid, glycosid, vitamin,
tinh dAu...) dudc goi 12 hoat chét.

Cac chit khong ¢ tac dung diéu trl cac chat gay khé khan trorig qua t,rinh
bao quan (dudng, tinh bdt, pectin, gdm, ch4t nhay, nhtia ) dude goi 1a tap chit.

Muc dich cua chiét xuit khong nhiing chi tao ra cac ch& phidm toan phén .
(chta hén hgp cac hoat ch&t) ma con chiét tach riéng cac hoat chat tinh khiét.
Qua trinh phan lap riéng cic hoat chit tinh khiét dugc. trinh bay trong k§ thuat
‘san xuit nguyén liéu lam thudc: Ky thuat bao ¢hé cac dang thuée chi dé cap dén
cac phuong phap chiét xuit dung dé.diéu.ché cac.ché phim toan: phén nhu: Cén
thuéc, rugu thude, cao thudc, che thude, cac dich chiét dam déc dé pha siro thudc,
cac ché& phdm mdi...

204



2. Dugc liéu va dung méi dé diéu ché dich chiét
2.1. Duoc liéu

Dudgc liéu thuc vat 1a nguyen liéu chinh, cé thé dung 14, hoa, ré, hat, vo..
nhitng bd phin cé6 chtta hoat chat. Ngoai ra con ¢6 duge liéu dong vat nhu da
- Xuong, sung, gac... 1a nguyén liéu dé diéu ché cao dong vat.

Dé dat dugce muc dich ciia hoa tan chlet xudt cin chd ¥ dé€n thanh phan phie
tap cia duge lidu:

* Mang té bao c6 tinh chit cha mang thdm tich, né cho dung méi thdm vao

bén trong t& bao va cho cic ch4t tan phan ti nhd khuéch tan qua, gitlt lai cac phén
tt 16n trong t& bao. Véi cac duge liéu ¢6 cdu tric té€ bao mong manh nhu hoa, 14,..
- dung méi dé th&m vao dugc lidu, qua trinh chidt xuat xay ra dé dang. Nglidc 1a1
vo1 duge ligu 14 hat, thén, ré,... mang t& bdo c6 cdu tric rén chic c6 thé duge bao
boc bdi chat so nude nhu nhua sap nén khé th&m dung méi, khé chiét xudt hon
khi dung dung méi nuée, con.

* Mang nguyén sinh chdt trong t&€ bio c6 tinh ban thidm, chi cho dung mdi di
vao trong t& bao, vi vay khi nguyén liéu con tuci khéng thé chiét xuit cic chat tan
trong t& bao. Do d6 khi chiét xuat ngudi ta thuong st dung dude lidu di s&y khs. Khi
can chiét duge lidu tudi cAn phai nhing cén. O nhiét d6 cao hay d% cbn cao mang
nguyén sinh chat bi pha v4, tao diéu kién cho cac chat tan di qua mang t& bao.

e Cdc chdt chiza trong té bao:

- Alcaloid 1a nhém hoat chit quan trong trong diéu tri, c6 tinh chit kiém va
thuong ton tai trong duge lidu dudi dang mudi cta céc acid hitu cd (citric, malic,
tartric, oxalic,...). Cac mudi alcaloid dé tan trong nudc va trong ethanol lodng.

— Glycosid 12 nhém hoat chat gdm glycosid trg tim, saponosid, anthraglycosid,
flavonoid. Trong dung dich nuéc, § méi trudng kiém hoic acid, cac glycosid bi thiy
phéan tao thanh dudng (glucose, ramnose...) va aglycon khong c6 tac dung dudge ly.
Mot s6 enzym ciing gy thliy phan glycosid.

Tanm Dac blet tanin 1am két taa albumin va alca101d Mot s& glycosid
tan trong con, mot s6 tan trong nudc.

~ Cadc vitamin tan trong nudc: Vitamin C, vitamin B khéng bén viing &
nhiét do cao, moi tru0ng kiém va dé bi oxy hoa. Cac vitamin tan trong diu: E, F,
A, D khéng bén viing & nhiét d6 cao va d& bi oxy hoA.

~ Tinh dau, nhua, chdt béo 1a nhiing chat dé tan trong ddu, cdn cao 4o, rat
it tan trong nudc.

~ Pectin, chdt nhdy, gém 13 cac chat c6 khéi lugng phan ti 16n, tao dung
dich keo v6i nude va lam cho dich chiét khé loc, tao méi trudng cho vi khuin nim
mdc phat trién. Céc chat nay c6 tac dung lam diu niém mac. Néu khong vi muc
dich nay, thuong nguoi ta loai ra khoi dich chiét bing cach két tia véi cdn cao do.

— Tinh bét 1a cac polysaccharid c6 khéi lugng phan t& cao, cdu tao ¢6 hai
phin amilose tan trong nudc va amllopectm it tan trong nude. Tinh b6t tao dung
dich keo véi nu6c néng, dung dich keo & pH acid, hoic tac dung cua enzym
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(amilase) d& bi thay phéan cho cac dudng khti. Trong dich chiét c¢6 chda tinh bot

dé dang nhiém khuén va nim moc. \
_ Cde chdt mau trong duge lidu thyc vat c6 ban chat hoé hoc khéc nhau nén

¢6 thé tan trong nudc, ethanol va ether. Céc chat mau dudi tac dung cﬁa nhiét do,
anh sang, pH, c6 the bién d_6°i lam cho mau séc dich chiét thay doi.

_ Chdlt lwong ciia duoe ligu 1ién quan tryc ti€p t6i chat lugng dich chiét va

_thanh phdm. D& ¢6 dugc ligu dat tiéu chudn, ngudi ta phai chi ¥ téi viée lya chon
lodi, gidng, cach nudi tréng, thu hai, 8n dinh va bo quan.
2.2, Dung méi

Dung mdi cin chon sao cho c6 kha ning hod tan t8i da cac chét cb tac dung
didu tri va toi thiéu cac tap chét trong duge lidu.

Pé lya chon dung mdi nguoi ta co thé dua vao mot s6 diém sau:

2.2.1. Yéu cdu chét lugng cia dung moi

_ D3 th&m vao duge lidu (thudng 1a dung mdi c6 dd nhét thap, stic cing bé
mét nho). .

' Hoa tan chon loc (hoa tan nhiéu hoat chit, it tap chat).

— Tro vé méit hoa hoc: Khong lam bién d8i hoat chat, khéng gay khé khin
trong qué trinh bao quan, khong bi phan huay bdi nhiét df cao.

— Phai bay hoi dudc khi can cb dic dich chiét.
_ Khéng lam thanh thanh phdm e mui, vi dic biét.
— Khoéng gy chay né.
— R4 tién, dé kiém.
2.2.2. Tinh chét vat ly cia mot s6 dung moi

Bang 4.1. Tinh chét vat ly clia mét s8 dung moi

Dung moi Do nhét & 20°C (CPS) Sirc cang bé mat dyn/m Pd phan cuc
‘Nuéc 1 72,75 ~ Phancuc
Glycerin ‘ 11,9 62,47 - -

| Methanol ‘ 06 22,99 -
Ethanol 1,2 22,03 Ban phan cuc
Aceton 0,32 . 23,70 -
Propanol . 2,23 22,90 : - ,
Dicloethan ' 0,89 ' 32,20 o Khéng phéan cuc
1 Cloroform 0,57 ‘ 27,70. .. B -
Benzen " 065 28,87 ‘ -
Hexan .0,31 1,11 ‘ -
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2.2.3. Cac dung méi hay dung dé chiét xuat

a. Nudce

Uu diém:

La dung méi théng dung dé& kiém, gia thanh ha
D& tham vao dugc liéu, do c6 dd nhét thap va stc cang bé mat nhd.

Co6 kha nang hoa tan muéi alcaloid, mét s6 glycos1d du0ng, chit nhay,
pectin, chit mau, cac acid, cac mudi v6 ¢d, enzym..

Nhuoe diém:

Cé kha ning hoa tan rong nén dich chiét c6 nhiéu tap chit, tao méoi
truong cho vi khué{n,. n&m mdc phat trién, dich chiét khé bao quan.

Cé thé gay thiiy phan mot s§ hoat chat (glycosid, alcaloid).

Cé6 d6 s6i cao nén khi ¢d dic dich chiét, nhiét d6 lam phan huy mét s&
hoat chat.

It duge dung 1am dung méi cho phuong phap ngadm nhé giot vi dugde liéu

khé khi gap nudc sé trudng nd lam kin cic khe hé giiia cac tidu phan do
dé dung moi khong di qua dude.

Tuy theo muc dich va phuong phap chiét xudt cé théo dung nude cét, nudc
khtt khoang, nude ki€ém, nude acid, nude c6 chat bdo quan 1am dung méi chiét xu4t.

b. Ethanol

s . A LR
Uu diém: C6 nhiéu uu didm sau:

Hoa tan dugc alcaloid, mot s& glycosid, tinh ddu, nhua, it hoa tan cac tap
ch&t nén ¢6 kha ning hoa tan chon loc.

C6 thé pha loang v6i nube ¢ bat ky ti 18 nao, nén c6 thé pha loang ethanol
thanh nhiing nong dd khac nhau theo yéu cau chiét xuat d61 véi tiung loai
dugc liéu.

2 A A 2 o v . ~ g
Ethanol ¢6 nong d9 > 20% c6 kha ning bao quan, ngén cén vi khudn, ndm

<R
mbc phau tri€n.

Nhiét d6 s61 thap nén khi c6 déc dich chiét, hoat chét it bi phan huy.

Ethanol cao d6 lam déng von cac chat nhdy, albumin, gém, pectin... nén
con dung dé loai tap chit.

La dung mdi thich hop vdi phuong phap ngédm nho glot vi khong lam
truong nd duge heu nhu nude.

Nhuoc diém:

Dé chay, c6 taec dung duge 1y riéng.

Ngudi ta ¢6 thé ding ethanol dudgc ac1d hoa bang céac ac1d v0 ¢ hodc hitu co
dé 1am ting kha nang chiét xuit.
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c. Glycerin:

C6é d6 nhét cao nén thudng dung phéi hdp v6i nudec va ethanol dé chiét
nheng duge liéu co tanin.

d. Ddu thu’c vdt:

DAu lac, ddu ving, diu huéng duong, ... C6 kha ning hoa tan tinh diu, chat

_béo c6 trong dude lidu, do do nhét cao nén khé thadm vao dudge liéu. Pé diéu ché&

dAu thude, duge liéu cin chia nhé va chiét xuit bing phuong phap hiam & nhiét dé

50 - 60°C trong thoi gian 3 - 6 gid. DAu dé bi thuy phan va oxy ho4, do d6 d3 acid
tarng va 6i khét sau mot thoi gian bao quan.

e. Cac dung méi khac:

Ether cloroform, aceton benzen, dicloethan hoa tan dudc nhiéu chat nhu

alcaloid, nhua, tinh ddu. Cac dung mdi nay cé tac dung dugc 1y riéng nén phai loai
ra khéi thanh phdm. Thudng dung dé loai tap chét hodc phén lap hoat chat dudi
dang tinh khiét.

3. Ban chit clia qua trinh chiét xuat

Qua trinh chiét xudt hoat chat trong duge lidu bing dung méi la qua trinh
di chuyén vat chat trong hé hai pha rin - 16ng, trong d6 dung méi 13 pha 1éng va
dugce liéu 1a pha rén. Do ¢6 mit cia mang t&€ bao, mang nguyén sinh chat, cho nén
qué trinh chiét xu4t rét phtc tap, trong d6 xay ra'cic hién tugng hoa tan, khuéch
tan, tham thau va tham tich.

Khi cho duge liéu khod da ch1a nho tiép xdc véi dung mdi, sé xay ra cic qua
trinh sau day: ‘

"~ Tham nhap dung mdi vao trong dudc ligu.

— Hoa tan cac chit trong dugc liéu

— Khuéch tan cac chit tan. |

Vé nguyén tic khuéch tan chdt tan trong qua trinh chiét xu4t c6 thé chia

Iam hai loai: Khuéch tan phan tit va khuéch tan déi luu.

3.1. Khuéch tdn phan to

Khuéch tan phan tl xay ra do su chuyén d6ng tu do cua cac phén ti theo
chiéu huéng tao nén sy can bing ndéng d6 chit tan trong dich chiét.

Qua trinh khuéch tan phén td tuin theo dinh luat Fick, duge b1eu thi bang
phuong trinh:
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C-c

M=DA

Trong do:
M  : Lugng chit tan khuéch tan .

C - ¢ : Chénh léch ndng db chét tan trong cac 16p khuéch tan
A :Dién tich b& mit phan cach giita céc 16p khuéch tan

t : Thoi gian khuéch tan

X : Bé day 16p khuéch tan

: Hé s& khué&ch tan phan ti, 1a lugng chat khuéch tan (kg) trong
thoi gian 1 gidy qua d1en tich 1m? véi bé day cta 16p khuéch tan
1m véi chénh léch ndng do 1kg/m?,

Heé s§ khuéch tan phan t& duge tinh theo biéu thiic toan hoc ctia Einstein.

_RT 1
N énnr

Trong dé :

: Hing s8 khi (0,0821 atm/mol, do)
: Nhiét d6 tuyét do6i

: S8 Avogadro (6,06.10%)

: D nhét cta chat 16ng

S Zz2 x™ =

: Ban kinh tiéu phan khuéch tan

=~

Biéu thiic trén cho théy, cc chét c6 phan ti 16n nhu albumin, ch&t nhiy c6 hé
s6 D nho, khuéch tan cham, ngudc lai cac ion, phan t nhd sé khuéch tan nhanh,

3.2. Khuéch tdn déi luu

X3y ra do su khudy trén, thay d6i nhiét do tao nén su di chuyén cta dich
chiét kéo theo chat tan vao dong khuéch tan. Néi céch khac, khuéch tan d61 Tuu 13
sy chuyén ddi chat dusi dang chuyén di mot thé tich dung dich, trong dé & nhiing
‘thé tich nhoé hon c¢6 su khuéch tan phan ti. Qua trinh khuéch tan ddi luu dude

biéu thi bang phuong trinh:
M = BA(C e}t
Trong do :

- S: Lugng chit khuéch tan tit pha 16ng nay vao dong chuyen dong caa
pha 16ng khac.

B: Hé sd khuéch tan d6i luu 14 lugng chat khuech tan trong thoi glan 1
giay qua dién tich 1m? véi chénh léch nong d6 1kg/m?®.
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C - ¢: Chénh léch ndng do chat khuéch tan trén dong chay (C 13 néng
d6 & bé mat phin cach pha ¢ 12 ndng d6 & trung tAm dong chay).

A: Dién tich bé mit phan cach pha
t: Thoi gian ‘
Trong khuéch tan d6i luu, diéu kién thay dong (tdc do chay caa dung moi,
dich chiét) 1a y&u t6 quyét dinh. Céc yéu t& khac nhu téc do khuéch tan, kich

* thuée phan t chat khuéch tan, do nhét dung méi, ddng ning phan td tré nén
thi yéu. '

Khuéch tan d6i luu e6 tdc do 16n hon nhidu 14n so véi khuéch tan phan tl
(100 - 1000 1&n).. '
3.3. Cdc giai doan trong qud trinh chiét xuét

Qué trinh chiét xust duge liéu bao gém 3 giai doan:

— Giai doan 1: Khuéch tan ndi la sy chuyén chat ti trong du0c Liéu ra ldp
dich chiét § méat ngoai dugc ligu, chu yéu 1a qué trinh khuéch tan qua cac 16 x8p
mang t& bao va sy khuéch tan phén ti. Qua trinh khuéch tan duge danh gia mot
cach dinh lugng bing hé s§ khuéch tan ndi tinh theo biéu thiic cia Einstein c6 hé
s6 diéu chinh. :

— @iai doan 2: Khuéch tan cac chat tit b8 mit duge lidu dén cac ldp tiép
theo xa hon, chu yéu la khuéch tan phan ti néu didu kién thay doéng cua dlCh
chiét khéng 16n, qua trinh duge danh gia bang hé s6 D.

— Giai dogn 3: Khuéch tan doi luu chuyen chét theo dong ghuyén doéng cua
dich chiét, qué trinh dugc danh gia bing hé so B.

Tong thé lugng chat chiét xuit duge cua ca qua trlnh véi 3 g1a1 doan néu
trén dude tmh theo phlidng trlnh
M=KAC-0ot
Trong do:
| K. La he 80 ch1et Xudt (chuyen chat tit ducc liéu vao dich chlet)
A: La bé mit t1ep x1c gita cac pha.
(C - ¢): Su chénh léch nong d6 gitia cic pha
t: Thoi gian chiét xuét
Hé s6 K trong trudng hop chung dudc bidu thi bing bidu thite:

K=1: 2 +£+l
: nD,. D B
‘Trongdo

21: Bé day tiéu phan dude heu

n: Mot hé s6 xac dinh
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D, Hé s6 khuéch tan noi

D: Hé s6 khuéch tan phan ti
d: Bé day 16p khuéch tan

B: He sﬁ' khuéch tan déi luu

V6i bidu thitc mé td hé s6 chiét xust néu trén, c6 thé phan tich qua trinh
chiét xuit trong mot s6 trudng hgp dién hinh nhu sau:

— Khi dung méi di chuyén vdi téc do nho: Dién hinh 14 qua trinh chiét xuét
bing phuong phap ngam nhd giot, trong dé dich chiét dugc rit ra véi tée do nho.
Hiéu suét chiét chiu tac dong ctia cac yu t6 trong ca 3 giai doan (biéu thic K c6
mau sb ba s6 hang). .

~ Khi dung méi di chuyén vdi téc dé lon: Dién hinh cho trudng hgp nay 1a
qua trinh chiét xuft c6 khudy tron tdc dd cao. Su chuyén chét coi nhu tic thoi, hé
56 khuéch tan d6i luu B rét 16n, bé day 16p khuéch tén & trén bé mit duge lidu rat
nhd, hai s6 hang sau ctia miu s8 trong biéu thic K coi nhu bé qua, hé s§ K lic
nay chi do cac y&u t8 thudc v& qua trinh khuéch tan trong 16 x8p duge liéu quyét
dinh, c6 gia tri K= 1; (2I/nD,,). '

— Khi dung moi khéng c6 su di chuyén: Dién hinh cho trudng hgp nay la
giai doan ngam lanh, dugc liéu ti€p xic véi dung mdi khéng c6 su khudy tron.
Hiéu suét chidt duge quyét dinh bdi cic yéu t8 trong giai doan 1, bao gém: khuéch
tan phan t& va khuéch tan trong cic 15 x8p clia duge ligu ... ldc d6 h s6 K =1
(21/nDnm + 8/D). Cac yéu t§ dnh hudng dé&n qué trinh chiét xuat dugc xem xet cu
thé hon trong cac muc tiép theo.

4. Cac phuong phap chiét xuat thudng dung ‘tr_on'g ky thuat bao ché
4.1. Phuong phap ngam

Ngam la phuong phap cho duge liéu da ch1a nhé téi @6 min thich hgp, tiép
xic vii dung méi trong mdt thoi gian nhat dinh, sau d6 gan, ép, ldng loc thu 13y
dich chiét.

Tuy theo nhiét do chiét xudt, ngdm duge chia thanh cac phlidng phap: Ngam
lanh, hdm, hdm, sic. Phuong phap ngdm dugc tién hanh mot lan véi toan bd
lugng dung méi hodc ngdm nhiéu 1an véi tiing phan doan dung moi.

4.1.1. Ngadm phéan doan

Qua trinh ngdm nhiéu 14n, mdi 14n ditng mét phan cta toan lugng dung méi,
cho hiéu suit chiét cao hon. Ap dung dinh luat phan b6 ctia Nerst trong chiét xudt
nhiéu lan, rd rang nhan thay moi phin doan dich chlet déu dat téi c4n bang véi
cung mét hé sd phan bo K, nhung do dugde liéu sau mdi 1an chiét dugc t1ep x1c vii
dung moéi méi, lugng chat tan di-vao. cac phin doan tiang lén. Téng thé tich cac
phan doan dich chiét s& cho lugng chit tan chiét dude 16n hon nhiéu so véi qua
trinh chiét mdt 14n bang toan bd lugng dung mai.

211



Trong ngdm nhiéu 14n phan doan dung mdi, lugng dung mdi cac l4n sau
diing it hon céc 14n trude, sd ldn ngam va thoi gian ngdm tuy thudc duge lidu va
dung moi.

4.1.2. Ngam lanh

La ngadm dugc liéu trong dung mdi & nhiét d6 phong, thudng dung dung mo6i
ethanol - nude véi cac ty 1& thlch hgp. Trong qua trinh ngAm c6 thé khudy tron dé
tang hiéu su#t chiét, dung cu cAn day kin tranh bay hdi dung maéi, thdi gian ngdm
lanh thudng kéo dai nhiéu ngay. Ngdm lanh thudng ap dung véi cac dugc liéu co
hoat chat d& bi phan huy do nhiét (canh kién tréng, vo cam, ging...), dudc liéu c6
chit nhua; céc chét cAn chiét ¢6 dac tinh cham hoa tan trong dung méi (16 hoi,
canh kién trang...).

4.1.3. H4m

LA ngam dudc lidu da chia nhé véi dung méi trong mdt binh kin, o 0 nhiét 4o
thap hon nhiét dd sbi cia dung mdi. Nhung cao hon nhiét d% phong va giit 6 nhiét
d6 d6 trong mot thoi gian quy dinh, thinh thoang cé khudy trdn.

Nhiét d6 hdm thuong 50 - 60°C, thdi gian kéo dai hang gld Phudng phap ham
thUOng duge dung vdl céc dude liéu c6 hoat chit it tan & nhiét do thudng, dé phan
huy 6 nhiét d6 cao, cin 4p dung khi dung mdi c6 d6 nhét cao nhu dau thuc vat.

Dung cu dé hdm c6 thé dung ndi nhiét cach thuy hoac cac thiét bi nhiét dam
bdo nhiét 46 hdm theo y&u ciu. Néu ‘dung méi bay hoi cin c6 bo phan ngung tu.

4.1.4. Hdm

La cho dung méi sbi vao duge liéu da phan chia nhd trong mét binh chiu
nhiét, dé trong mdt thai gian xac dinh (thuong tit 15 - 30 phit), cb khuay tron
hoac lic, sau d6 gan ép 18y dich chiét.

Phuong phap ham dudc ap dung cho dude liéu co cau tao thuc vat mong
manh nhu hoa, 14..., ¢6 hoat chat dé tan trong thdi gian ngén & nhiét do cao.

Dung cu hdm c6 thé dugc boc cach nhiét dé tranh lam gidm nhanh nhiét d¢
cia dung moi trong qua trmh chiét xuat

Phuong phap ham c6 wu diém 13 don glan thoi gian tiép xtc v6i nhiét ngin,
cac duge liéu c6 hoat chit dé hoa tan... nén phén 1én hoat chét dude chiét xudt va
dich chiét it tap chét.

Phuong phap ham thudng dung dung méi nude 48 didu ché& thudc nudc udng,
“dich ch1et lam chit dAn cho cac dang thudc 1ong.

4.1.5. s’éc

La dun s6i déu va nhe nhang dugc heu véi dung moi trong mot thoi g1an quy
dinh sau d6 gan 1ay dich chiét.

Thoi gian séc thudng tir 30 phiit dén hang gic. PhLIdng phap nay thuong
dung dung mdi nuéc d8 chiét xuit cac dude liéu rin chac nhu vo, ré, gb, hat... va
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c6 hoat chit khéng bi phan huy & nhiét d6 cao, thudng ap dung dleu ché thudc
udng va cao thudec.

Nhiéu cong trinh nghién cfiu da cai tién phlio'ng phap ngidm nhu chiét véi
thiét bi khudy téc dd cao, dung sidu 4m dé ting cudng téc d hoa tan, khuéch tan
hoat chét trong qua trinh chiét xu4t, nhim néng cao hiéu suit chiét.

4.2. Phuong phdp ngam nhéo giot (phuong phap ngdm kiét)

Ngadm nho giot (ngam kiét) 1a phuong phap chiét xudt hoat chat bing cach
cho dung méi chay rit cham qua khéi duge lidu dung trong dung cu "binh ngim
kiét" c6 hinh dang va kich thuée quy dinh, trong qué trinh chiét xuit khong
khudy tron. Nguyén tic clia phuong phap ngam kiét 1a duge liéu ludn duge tlep
xuc v81 dung mdi méi, ludn tao sy chénh léch néng dd hoat chit cao, do d6 co thé
chiét kiét hoat chat.

Binh ngdm kiét lam bang thép khong gi, thﬁy tinh, s@, kim loai ma thiéc
hodc trang men; tuy theo hinh dang ¢ cac loai nhu sau: ‘

4.2.1. Binh ng&m kiét hinh try

Dic diém ctia binh hinh tru cho phép dung méi chay khéng tron 14n cac 16p
dich chiét. Tuy nhién né&u binh ¢6 kich thudc 1én, ‘phén dude lidu ndm & géc binh
khong dugc chiét kiét, vi dung méi c6 xu huéng chiy vao giita binh dé theo éng
thoat ra ngoai. N&u binh kich thude nhé viée cho duge lidu vao va théo ba khé
khan. -

Dé khic phuc nhuge diém trén ngudi ta dua ra loai binh hinh nén cut cé géc
nghiéng thich hgp (hinh 4.1).

f

J Al i

a b c d

Hinh 4.1. Cac loai binh ngam kiét
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_4.2.2. Binh ngédm kiét hinh nén cut

Nim 1905 hdi nghi quéc t& vé chiét xust 4 qui dinh binh ng&m kiét ¢6 hinh
nén cut 1at ngude, c6 day hinh phéu kéo dai bdi mot ong thoat c6 khoa dé diéu
chinh tdc d6 chiy caa dich chiét (hinh 4.1.a). Binh c6 ti 1& kich thuéc nhu sau:
Chiéu cao ctia than hinh nén cut 36 cm, dudng kinh trén 10 cm, dudng kinh dudi
6,5 cm, chifu cao ctia phan day hinh phéu 5 cm, dudng kinh 6ng thoat 1 cm. Goc
vt tao nén gifta truc va canh cta hinh nén cut khoang 5°% dng thoat dai 5 cm. Véi
kich thuéc binh ¢6 dung tich 2 lit, ¢6 thé dung ngadm kiét 500 g dugc liéu.

I.A Muraviov va IU.G.Psukov (1975) dd dua ra mot mau binh c¢6 hinh dang
k&t hop hai phén hinh try va nén-cut-ding-trong quy mé cong nghiép (hinh 4:1b).
Binh 6 kich thude nhu sau: Phdn nén cut c6 chiéu cao khodng 60% so véi chiéu cao
toan bd, goc nghiéng phan phéu day 1a 45°. Cac tu lidu thuc nghiém da chiing minh
dudc lidu 6 16p day va 16p trén ctng ctia binh duge chiét kiét ¢ mic 46 nhu nhau.

 Uu diém chiét kiét déng déu dugc liéu & cac vi tri khae nhau trong toan bd
khéi duge lidu duge giai thich nhu sau: Trong binh nén cut déng thai véi thé tich
dich chiét rdt ra khéi binh, mdt thé tich tuong dudng duge chiy qua mat cit cac
16p duge liéu. Do mat ¢t 16p trén co dién tich 16n hon 16p duéi nén toc d0 dung
mdi chay qua 16p dugc liéu phia trén cham hon. Nhu vay vé mét thay dong hoc 16p
dudge liéu phia duéi duge tiép xuc véi thé tich dung méi 16n hon trong cung thoi
gian chiét xust. Ngugc lai cang di xudng 16p dudi, dung mbi cb ndng @b hoat chat
cang cao hon, kha ning hoa tan chiét xuét cang kém di. Hai yéu td trén bu tru,
k&t qua 14 hidu suét chiét kiét nhu nhau trong cac 16p dugc ligu.

Khi ding cac dung moi bay hoi nhu ether, cloroform, c6 thé ding binh ngdm
kiét v6i hé binh dyng dich chiét khép kin kiéu Guibourt ¢hinh 4.1c).

Khi cAn ngadm nhd giot & nhiét d6 cao c6 thé diung binh ngém kigt thanh
binh ¢6 hai 16p dé nudc néng hoic hoi nude luu thong (hinh 4.1d).

4.2.3. Ky thuat ngam nhd giot bao gém céac giai doan
Chuén bi dudc liéu:

Dugc lidu c6 d6 4m khéng qua 5%, duge phan chia 8 mic d9 thich hgp, khong
nén qué nhd vi bdt min duge liéu khi thdm dung méi d& bi nén chiat, dung mdi kho
di qua, ngin cdn qué trinh chigt xust. N&éu duge liéu phén chia qué tho, kich
thude tidu phan 16n, 1am gidm dién tich ti€p xdc véi dung mdi, lam giam hiéu
suét, khong chiét kiét hoat ch&t. Théng thudng dugc ligu ném trong cd ray s 180
- 355 hodc 250 - 710 (tudng tng kich thudée mét ray tinh theo micromet).

Lam ém duoe liéu:

» Dugc lidu sau khi phén chia cAn duge 1am 4m bang dung mbi, day kin, dé
yén mot thoi gian cho duge liéu truong nd hoan toan, sau dé méi cho vao binh tién
hanh ngadm kiét. Néu duge lidu khong dude lam 4m trudng nd hoan toan, khi tiép
xug véi dung mdi trong qué trinh ngam kiét, s& ti€p tuc truong nd bit kin cac khe
hé gitia cac tidu phan duge lidu, dung mdi khong chay qua. Mat khac, khi dude
lidu khong -duge 1am 4m truong nd, rat khé th&m uét dung mdi va khé dudi hét
khong khi ra khéi duge liéu, tao ra cac khodng trong, trong d6 dugc liéu khong
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tiép xtc v6i dung mbi, lam gidm hieu suét.chiét. Thoi gian dé duoc lidu truong né
th 2 - 3 gid, lugng dung méi thim 4m tay theo kha nang th&m 4m cta dugc heu
d61 v6i dung mdi cAn dung. Sau d6 qua ray cd to hdn dé bot toi déu.

Cho dugc liéu vao binh ngém kiét:

Cén 16t mot 16p bong thAm nude 1én trén ong thoat dich chiét, dé bdt duge
liéu khong gay tic binh va 1an vio dich chiét. Sau d6 dit gify loc da cit vita van
day binh hoidc dat vai gac, tdm kim loai duc 156 1én trén. Cho ti tit bot duge liéu da
duge lam 4m vao binh, vita cho vita san déu va nén nhe cac 16p duge liéu. Cho
duge liéu d&n 2/3 thé tich clia binh, dit gifly loc va cac vat dé trén dé tranh xéo
trén dude lidu khi d6 dung méi (nhu cac vién bi thiy tinh, tdm si, thép khong gl
ducl1s...). '

D6 dung méi vao binh va ngém lanh:

M4 khéa 6ng thoat dich chiét va &6 dung mdi 18n khéi duge liéu téi khi cb vai
giot dich chiét chay ra, déng khoa lai. D6 tiép dung méi cach mat duge liéu 3 - 4
cm. Ngam lanh trong thdi gian x4c dinh thich hgp (théng thudng khoang 24 gio)
dam béo hoat chit dd hoa tan vao dung méi téi bdo hoa.

Rut dich chiét:

Hét thoi gian ngdm lanh, md khéa cho dich chiét chay tung giot vao binh
hing. Chd ¥ thudng xuyén thém dung méi d€ ngap mat duge lidu 2 - 3 cm. Tdc d6
riat dich chiét phu thudc vao 1u0ng dlIdC liéu dung trong binh ngam kiét, thuong
ap dung nhu bang 4.2,

Bang 4.2.
Khéi lugng cta dugc ligu (gam) Thé tich dich chiét rat trong mét phat (ml)

Dudi 1.000 ' 05-1

. Duéi 3.000 1-2
Duéi 10.0000 2-4

Cé tha tinh tdc 44 riit dich chiét theo cong thiic

. X = kJE

Trong d6:

x : S8 giot rit trong mét phit
k : Hé s6 phu thuéc vao lugng duge lidu :

- Lugng nhé duéi 1kg ' k=0,25
— Lugng trung binh k =0,50
— Luogng 16n trén 10kg k=0,75

C : Lugng dude liéu dem chiét xuét tinh bing gam
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Phuong phap ngdm kiét ¢ uwu diém 1a chiét kiét dugc hoat chit, ton it dung
méi, dich chidt ddu dam diic 6 thé dé riéng, tranh tiép xic véi nhiét khi cdn cb dic.

Phuong phap ngédm kiét thudng dugc 4p dung véi cac dugc liéu c6 hoat chit
d6c manh (nhu cac alcaloid, glycosid...) véi dung méi ethanol - nude. Véi duge liéu
chita nhiéu tinh bot, chit nhay, khéng nén ap dung phuong phap ngim kiét véi
dung méi cé chia midc vi cac chat nay c6 thé trudng nd lam cho dung méi khong-
di qua dugc liéu.

4.3. Céc phuong phép ngém kiét cai tién
- 4.3.1. Ngdm kiét phan doan (tai ngdm kiét)
Nguyén tdc:

Dugc heu duge chia thanh nhiéu phéan, dich chiét dic thu duoc ldc dau claa
mdi 14n chlet dugc dé riéng, dich chiét loing clia phan dudc liéu trude dUOC dung
lam dung moi chiét dudc liéu méi 6 phan sau: :

Cdch tién hanh:

Chia ducc lleu thanh cac phin khéng déu nhau va nhé dan Vi du thuong
gép 12 chia ba phin nhu so do trong (hinh 4.2):

200

— v /

1000

Hinh 4.2. So d6 ngam kiét ph'én doan

Trong sd¢ d5 1000 g duge liéu dudc chia thanh ba phin: 500 g, 300 g, 200 g.
Phan 500 g dude 1am 4m va chiét xudt bing dung méi mdi. Néu hé s8 giita lugng
dung moi cdn dé 1am 4m trudng nd va hu hao so véi lugng duge liéu la 1 : 1 thi
lugng dung mdi cin dang dé thu duge cao 1ong 1 : 114 2000 g.

— Thu 200 ml dich chiét ddu dé riéng. Dich chiét loding thu duge ti€p theo

dung d& 1am 4m va chiét xuat phan 300 g dugc lidu. -
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— Tit phan duge lidu 300 g thu 14y 300 g dich chiét ddu dé riéng. Dich chiét
lodng thu dugc tiép theo diing dé 1am 4m, chidt xuat phén dugc liéu 200g.

— Tit phén duge liéu 200 g thu duge 500g dich chiét.
~ Gop 3 phan dich chiét thu dugc sau 3 phin doan 14 1000 g.

Phuong phap nay co uu diém t6n it dung méi va thu dugc dich chiét dam dac
12 cao 16ng 1 : 1 khéng cin ¢b dic, thich hgp khi diéu ché cao 1dng véi hoat chat dé
héng do nhiét. Nhuge diém cta phlidng phap la khong chiét kiét hoat chit nén
thUOng chi 4p dung cho dugc liéu ré tién.

4.3.2. Ngédm kiét co tac dong cla ap suét

—@_@_‘ o Ngdm kiét vdi dp sudt cao 13 ding

ap luc ctia khi nén dé ddy dung méi

T Khi nén di qua dugc liéu ch@a trong cac’
binh ngdm kiét hinh tru dai, cé
duong kinh nhé (hinh 4.3a).

Dich chiét == -4-{ Dung méi

Hinh 4.3a. Ngam kiét 4p suat cac

= . e Ngdm kiét véi dp sudt gidm 1a
F: dung méi di qua khéi duge liéu nhd
Iyc hit cta may hit chan khéong
(hinh 4.3b).

2| Dugc ligu

Dung méi

Hinh 4.3b. Ngam kiét ap suét giam

Hai phuong phap nay cho phép chiét kiét duge hoat chit va thu duge dich
chiét dam dic. Vi dung mai di qua dugc lidu trén mot tiét dién nhd, binh cé chiéu
dai 16n nén dugce liéu duge tiép xidc v6i mot thé tich rat 16n dung mo6i méi.
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4.3.3. Chiét xuét ngugc dong

Nguyén tdc:
Dugc lidu 14n lugt dudge chiét xuat bing nhing dich chiét cé ndng d6 hoat
ch4t giam dén, dugc ligu con it hoat ch4t nhit dude chiét xuit bing dung mdi mdi,

vi vay c6 hiéu suft chiét cao.

Dung méi 1an lugt chiét xuét nhiing duge liéu ¢6 noéng do hoat chat tang dén,
dich chiét thu dugc dam dic.

Chiét xudt ngugc dong dudc tién hanh trong mot hé thong thiét bi khong
lién tuc hoéc lién tuc.

_ Chiét xudt nguge dong khong lién tuc:

. B& tri mot s8 binh cin thiét bang s6 14n chiét cong thém mot binh dy trit dé -
cho dugce liéu méi. :

Vi du: Néu chiét xuét dude ligu 4 14n thi sé dung 5 binh (hinh 4.4). Can
chuén bi mét binh dy tri (I).

Mot binh da phlet xudt 14n tha nhat (I1)
Mot binh d& chiét xudt 1an thi hai (IIT)
M6t binh da chiét xudt 1an thi ba (IV)
Mot binh da chiét xudt 1an thi tu (V)

4 I 11 ‘l I11 “I v ‘l V |« Dung méi (DM)
—:—:*-:—: 7 —:—33:3: 7 ::::J:::: 7 === , :
Dich chiét - DM .
4 |1 ‘I wid | v
ey | ===
DM
4 [ |+ V e
:—E:E :::'-'*::;:
DM Dich chiét
1 Jq (e [m| [y [vie
E-::: —1==== :—:-*:-:— BERE
DM Dich chiét
1 |1 L [ [1v 4 ovile
- = == B Sy

Dich chiét
Hinh 4.4. SO d6 chiét xust nguoc dong
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Cho dung mdi méi vao binh sé')i/vé dich chiét cia binh rdt ra duge lam dung
mdi cho binh sau (theo cach chi treng so dd) 14n lugt qua cac binh s6 1V, s6 I1I, s6
I1. Ti binh s6 II riit dich chiét d4m dic dé riéng. Duge lidu trong binh s6 V da kiét
hoat chdt dude thao khéi binh. Cho duge liéu méi vao binh s8 1.

Cho dung méi méi vao binh s8 IV va 14n lugt chuyén dich chiét nhu trén qua
cic binh s6 III, s8 11, s6 I, rat dich chiét dam dac 6 binh s6 I dé riéng. Théo ba
dugc liéu cta binh s8 IV cho dugc lidu méi vao binh s§ V va dua vao hé théng. Hai
lan dua dung m6i méi vao binh III, binh II dudec thlic hién tuong tu mdé ta nhu
trong hinh 4.4.

Cudi chu ky cho dung méi méi vao binh s6 I va 14n lugt chuyén dich chiét
qua cac binh s8 V, s6 IV, s& III. Rut dich chiét dam dic & binh s8 III dé riéng.
Théao ba duge liéu cta binh s I. T d4y lai tiép tuc cho chu ky méi.

— Chiét xudt nguoc dong lién tuc:

Dugc liu duge di chuyén tit phia ddu dén phia cudi thiét bi trong nhiing bd
phan hinh long méang hodc hinh tru mot cach tit tit nhd cac bdé phan vian chuyén
khac nhau (giu, rang, cio, bing chuyén).

Dung méi dugc dua vao phia cudi thiét bi va di nguge dong véi duge ligu.
Nho ti€p xuc véi duge lidu c6 hoat chat cao & ddu thist bi nén dich chiét thu duge
dam déic.

Chiét xudt nguge dong thu duge dich chiét dam dac nén thucng ap dung
trong diéu ché& cao thudc.
5. Cac yéu t6 anh hudng dén hiéu suat va chat lugng dich chiét
5.1. D6 min cua duvpc liéu

Cac dugc liéu dude chia nhoé sé lam ting dién tiép xdc gitta dudc liéu va dung
mdi, 1am tang hé s6 khuéch tan trong giai doan mjt ctia qua trinh chidt xudt, ti
dé lam téng hiéu suét chiét. Tuy nhién, néu dudc liéu qua nhd, mang t& bao cb
tinh tham tich bi pha v& do t& bao bi chia cat gigp nat, tao di€u kién cho tap chit
de dang hoa tan vao dung méi. Khi @6 dung méi c6 thé chiét dude it hoat chét va

‘nhiéu tap chat hon. D& tranh cac t& bao bi v8 nat, ngudi ta thuong phan chia duge
liéu bing cach thai lat méng hoéc xay thé.

Tuy theo tinh chit duge liéu ma mice 6 phan chia khac nhau:

Hoa, 14, thén thao thudng 1am thanh b6t tho (qua ray 2000/355)
Ré cAy phén chia thanh bt nfia thé (qua ray 710/250) |

— V6 cing, than gé phéan chia thanh bét nita min (qua ray 355/180)

Dugc liéu chiia alcaloid, glycosid lam thanh b6t min (qua‘ ray 180)

- Dugc lidu chita nhidu gém, chat nhdy, pectin... néu diing dung méi nudc,
ethanol loang khéng nén phan chia nhé dé han ché cac tap chit nay di vao dich
chiét.
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Trong phuong phap ngam, duge lidu thudng duge thai lat mong hodic xay
tho, ntia tho. Trong phlidng phap ngim kiét, dugc liéu thu0ng dugc 1lam thanh bot
min hoac ntia min.

5. 2 Ty lé dupc liéu va dung méi

Trong chiét xuat néu dung it dung méi c6 thé khéng ch1et hét hoat chat,
nhung néu dung nhiéu dung méi cb6 thé lam téng tap chit trong dich chiét. Tay
theo tinh chat dudc liéu, muc dich va phuong phap chiét xudt, ti 1& duge liéu va
dung md1 dude lua chon thich hgp trong ting qui trinh san xudt mot ché& phim cu
thé, thudng dudc xem xet cung cac yeu to khac trong ky thuat qu1 hoach thuc
nghiém t61 Gu. R :

Thong thuang do61 véi duge liéu khong dat tién, khong cdn chiét kiét hoat .

chdt, dé diéu ché con thuoc lugng dich chiét thu duge gdp 5 1an duge lidu. Dai voi
duge liéu doc qui hi€m, can chiét kiét hoic dé diéu che cao thuéc thucng 1u0ng
dung méi cdn dung khoang 10 1an duge heu

5.3. Bg pH

Khi chidt xudt cic duge lidu chita alcaloid, ty 18 hoat chdt trong dich chiét

tang 1én neu dung modi dugc ac1d héa véi acid citric, tartric, hydrocloric. Dung moi

’dung cho mbi loai duge liéu cin duge acid héa bang mot 10a1 acid thich hgp (tao

mudi dé tan nhat).
Vi du: , ‘
_ Khi chist xust hoat chat trong vo canhkina dung nude ac1d héa le HCl
— Khi chiét hoat ch&t trong cua 16a mach ngudi ta dung acid tartric.

— Khi chiét xu#t saponosid trong dugc lidu, ngudi ta kiém héa nudc vdl

. amoni hydroxyd natri hydrocarbonat tilé 5-10%. Vi sapon051d ton tai
‘trong t& bao thuc vat 8 dang acid it tan trong nudc, khi chuyen sang
saponos1d trung tinh de tan hon..

— Khi chiét xuat hoat chit flavonoid trong dugc liéu cam thao, nguoi ta

kiém héa nudc bang amoni hydroxyd vi sé tao ra hoat ch4t 3 dang mudi
amoni dé tan hon.

5.4. Chénh léch néng dé va diéu kién thuy dong

Sy chénh léch nong do 1a dong luc chinh cla qua trinh khuech tan, do do
qué trinh chiét xuit cAn phai thudng xuyen tao ra su chénh lech ndng do téi da.
Can phai di chuyen cac 16p chat 1ong dé tao ra sy chénh léch néng d6 & bé mat
phan cach cac pha. Trong ky thuat chift xust ngudilta co thé thuc hién bing cic
b1en phap ;

, — Thudng xuyén khudy tron khéi duge liéu trong dung méi dé1 véi phudng
phap ngdm. Phuong phap ngam con dugc cai tlen v6i cac thiét bi cé tdc dd khuay
trén cao, su dung siéu 4m dé tang cudng khuéch tan d6i luu.
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— Cho cac 16p dung méi méi thay thé& cac 16p dich chiét dé luén tao ra su
chénh 1éch.ndng dd cao giita duge liéu va dung méi nhu phuong phap ngdm kiét.
Trong phuong phap ngédm kiét do dich chiét dugc rit ra & day binh, dung méi duge
b6 sung & phia trén tao dong chay véi téc d6 thich hgp, tit d6 tac dong dén toan bd
chc y&u t6, tang hé s6 khuéch tan d6i luu, ting hé s6 khuéch tan ndi (do thay 16p
dich chiét bdo hda trén bé mit duge lidu bang dung méi méi).

Céac phuong phap ng&m kiét cai ti€n nhu d& néu trén déu nhim tac dong vao
cac yéu t6 1am ting su chénh léch néng d6 trong dung mdi va dude ligu. .

5.5. Nhiét do
. Tang nhiét d6 trong qua trinh hoa tan chiét xuit ¢6 nhiing uu diém, nhuge
diém sau:
Uu diém:
- Lam giam d6 nhét cha dung moi.

— Trong phuong phép sic viée cung c&p nhiét dun sdi tao ra su khuéch tan
dé1 luu lién tuc.

— Lam tang dd tan va téng téc do khuéch tan cla cac chit tan vao dung moi.

Céc uu diém néu trén gép phan lam ting hidu suat pua qua trinh chiét xuét.

Nhuoc diém:

— Pha hay mot s6 hoat chit nhu tinh diu, vitamin, cac chat dé bi thuy
phén, oxy héa do nhiét.

— Tiang &6 tan cha mot s6 tap chét (gém, chat nhay, tinh bdt), do d6 dich
chiét c6 nhiéu tap chat sé khé loc, khé bao quan.

— Khong an toan d6i véi mot s§ dung méi bay hoi dé chay, né (ethanol, ether).

Tay theo thanh phan héa hoc cia dudc lidu va bén chit cia dung méi ma
chon nhiét dd chiét xuat thich hop.

5.6. Thoi gian chiét xuéat

Cac hoat chat trong dugdc liéu thudng cé khdi lugng phin it nhd hon tap
ch4t nén qua trinh khuéch tan nhanh chéng dén cin bing. Néu kéo dai thoi gian
chiét ti 1& hoat chat trong dich chiét khong ting, do da hoa tan bio hoa nhung tap
chit sé khuéch tan vao dich chiét, lam ting tap chat trong dich chiét.

Thoi gian chiét xudt phu thudc vao duge liéu, dung méi, nhiét dé va phuong
phap chiét. Théng thuong véi dung mdi ethanol c¢6 thé ap dung phuong phap
ngdm lanh, kéo dai ti vai ngay dén hang thang, nhung véi dung moi nudc, do dé
nhiém khuféin, ndm mée, nén thoi gian chiét xudt can phai ngin hon.

5.7. Chaét dién hoat

Chat dién hoat déng vai tro chit ting do tan cia mot s6 hoat chit trong
dung méi, ting kha ning tham uét dung méi vao duge lidu. Do d6 lam téng hiéu
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‘suit va toc d6 chiét xuit. Cac chat dién hoat thudng dang véi lugng nhé (0,01 -
0,1%) c6 the gbép phén ting hiéu : Q{la kinh té& cia qua trlnh chiét xudt.

6. Céc giai doan,sau khi chiét xut
6' 1. Epba

Sau khi rit dlch chiét, trong dudc heu vaAn con mot 1u0ng dich chiét dang ke
nén dé thu dugde toan bd dich chiét cin ép ba. Pé ép ba dugc lidu c6 thé géi ba dude
lidu vao vai hodc gac, vt 14y dich chiét hodg dung may ép.

6.2. Lang va lam trong dich chiét

Céc tiéu phan duge heu cac tap chit khong tan, tda, von hodc vin duc 1o

hing trong dich chiét, sé lang xubng sau mdt thoi gian. Thai glan dé 1ang ty le
nghich véi kich thude cua tiéu phan va hiéu sb ty trong cua cac t1eu phén chat rin
v6i dich chiét, ty 1é thuan véi do nhét caa dich chiét.

Cac tap chat tan trong dich chiét can phai loal bang nhiéu cach khac nhau
(xem phan cao thudc).

Dich chiét sau khi dé 1dng, gan loc qua vai, gidly loc... thu 14y dich trong.
Néw céc tiéu phan rén 6 kich thudc rat nhé lo ling trong dich chiét co thé
st dung phuong phap ly tam dé lam trong dich chiét.

II. CAC DANG THUOC DIEU CHE BANG PHUONG PHAP CHIET XUAT
1. Con thudc
1. 1 Dinh nghia, phén loai

'Coén thudce 12 nhiing che phim long duge diéu che bang cach ch1et xuét hoat
ch&t ¢6 trong duge liéu hodc hoa tan cac cao thuoc, cac hoa chit véi ethanol ¢6
nodng d6 thich hgp.

Cén thude duge phan loai theo nhiu cach khéc nhau:

— Theo thanh phdn: Cén thudc duge didu ché tit mot nguyén liéu dudce goi 1a
c¢bn thude don. Cén thude duge didu ché tir nh1eu nguyen liéu khac nhau dlIdC go1
14 cbn thudc kep

— Theo phwong phdp diéu ché: Cén thubc dleu che bing phddng phap ngim,
: ngam kiét, hoa tan.

*1.2. Duoc liéu diéu ché’cé‘n thuéc

Dugc liéu: Can dat cac tiéu chuan quy dlnh vé& ham ludng hoat chat, dd am,
ti 16 tap chat. D6 4m cao sé lam lodng dung mol, gidm lugng duge liéu, 1am giam
~ higu suét chiét.
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- Duge liéu dem st dung cdn dude chia nhé d&n d6 min thich hgp. Vi du: véi
dung méi ethanol lodng duge liéu phéan chia thanh bdt min vita, véi ethanol cao dd
dudc lidu phan chia thanh bot min. Théng thudng phuong phap ngdm kiét dung
dudgc liéu bdt nita min, phuong phap ngdm lanh diung dugc liéu bot tho. '

1.3. Dung méi diéu ché cén thuéc

Dung méi: dé diéu ch& cdn thubc ngudi ta st dung dung mdi ethanol.
Ethanol phai dat c4c tidu chudn quy dinh trong Dudc dién Viét Nam III. Kha
ning hod tan cta ethanol thay d6i theo néng d¢.nén tuy theo thanh phan cua
duoc liéu dé chon néng dd thich hgp.

Vidu:- ‘ ‘
— Ethanol 30 - 60°diing cho nhiing dugc liéu chia hoat chét dé tan trong nude.
— Ethanol 70° thudng dung cho dugc lidu chita alcaloid, glycosid.

— Ethanol 80 - 90° dung cho dudc lidu chia tinh diu, nhya thom (canh ki&
trang, qué).

— Ethanol 90 - 95° ding cho dudc liéu c6 hoat chat dé bi thiy phén.
Khi didu ché& cén thude cin st dung ethanol ¢ ndng do khac nhau nén cin
phai xac dinh ham lugng ethanol va pha ethanol cé néng dé cAn thiét.

1.3.1. Xac dinh ham lugng ethanol (@6 con)

Ham lugng ethanol 1a lugng ethanol tinh khiét c6 trong dung dich ethanol
biéu thi theo % thé tich hoac % khdi ludng & nhiét d6 15°C.

Biéu thi d6 cbn theo % thé tich (tt/tt) 12 s6 ml ethanol tinh khiét ¢6 trong
100 ml dung dich ethanol. Pé c6n theo % theo khéi lugng (kl/kl) 14 s& gam ethanol
tinh khiét trong 100 g dung dich ethanol.

Ngudi ta ¢6 thé d6i tit % khdi lugng sang % fhé tich Va ngudce lai theo cong
thiec: B

_ V.0,79067
4

Trong d6: g : D6 con % theo khdi hugng.
V: Db ¢on % theo thé tich.
0,79067: Ti trong ethanol tinh khiét 6 15°C
d: Ti trong ctia dung dich-ethanol

Vi du: Chuyén tii ethanol ¢6 néng d6 theo thé tich 50° sang do con theo khoi
lugng:

_50°.0,79067 _
0,9318 °
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Pé xac dinh ham lugng ethanol c6 thé dung nhiéu phlIdng phap khnf‘ nhau:
— Phuong phap cin. ‘

— Phuong phap séc ky khi (DDVN III)

- Phuong phap dung tiu k& bach phan

Tiu k& bach phan cé thang chia d6 tit 0 - 100, vach 0 la vach chi mit phing
chat 1dng khi nhing tiu k& trong nudc cit & 15°C va vach 100 la trong ethanol
tinh khiét & 15°C. Mbi vach chia trong khoang 0 - 100 bidu thi 1/100 thé tich
ethanol tinh khiét trong dung dich ethanol.

Khi trén 14n ethanol va nudc c4t c6 hién tugng co thé tich ctia hon hgp. Su co
thé tich thay d6i tuy theo ti 18 nudc va ethanol do dé khoang cach gitia cac vach
chia nhé ddn tir 0 d&n 20 va 16n din tix 30 dén 100.

Khi dung tiu k& dé xac dinh ham lugng ethanol sé& biét duge ham lugng
phin tram thé tich clia ethanol tmh khiét c6 trong dung dich ethanol P6 con dudge
xac dinh & nhiét d6 15°C la do con thuc, 8 nhiét do khac la dd con bidu kién. Do
cdn thue duge tinh ti d6 cén bidu kién nhu sau:

Né&u d6 con biéu kién tit 25 - 56° phai dung céng thic:
x=Cx0,4t
Trong d6: x : D6 con thyc.
C : Dj cbn bidu kién.
t : Chénh léch nhiét do luc do va 15°C

Khi nhiét d¢ th&p hon 15°C tri s6 0,4 mang d&u (+). Khi nhiét d cao hon
15°C tri s6 0,4 mang d&u (-). '

Né&u d6 con biéu kién > 56° c6 thé tra bang hen hé gma do6 con b1eu kién véi
do con thuc § 15°C. : :

1.3.2. Pha ethanol c6 dé cén xac dinh’

Cé 2 truong hgp:

o Pha loang ethanol cao dé vdi nude dé thu du'dc ethanol thap d6. C6 thé ding
¢ong thic sau:

b
X=p—
a

Trong d6: x : Khéi lugng hoic thé tich clia ethanol cao d6 cAn 14y
p: Khéi lutdng hoic thé tich ctia ethanol cin pha
a: D§ con theo khdi lugng hoidc theo thé tich ctia ethanol cao do
b: Do con theo khéi lugng hode theo thé tich ctia ethanol cidn pha

, L&y lugng ethanol cao d0 da tinh, sau d6 thém mIdc cat vira du thé tlch hoic
khéi lugng quy dinh.
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Chu y: Ap dung cong thic nay cén: thong nhat ddn vi cung t1nh theo khéi
luong hoic theo thé tich.

e Pha ethanol cao dé vdi ethanol thap dé dé du’dc ethanol c6 d¢ con trung gzan
C6 thé ap dung cdng thiic sau:

(b c)
(fvl c)
Trong dé:
x : Khéi lugng hoic thé tich ethanol cao dd cin 14y.
p : Khoi lugng hodc thé tich clia ethanol c6 d con trung gian
a: D@ cbn theo khoi IQQng hoic théo thé tfch cua ethanol cao d6
b: D6 con theo khoi lugng hoﬁc theo thé tich ctia ethanol trung gian
¢ : D6 con theo kh01 luang hodc theo thé tich cua ethanol thap do

Lay khéi lugng, thé tich da tinh duoc, them ethanol thap do dé dat kh01
lugng hodc thé tich ethanol trung gian can cb.

Ngoai ra con c6 thé st dung cac bang pha loang ethanol theo kho1 lugng va
thé tich.

1.4. Ky thuét diéu ché

Cén thudc c6 thé diéu ché theo ba phlidng phap Ngam ngim nho glot va
hoa tan.

1.4.1. PerOng phap ngém Ianh‘

Cho dugc liéu da qui dinh vao mot binh day kin ¢ & nhiét d6 phong. Ngam
trong thoi gian x4c dinh; hang ngay ¢é khudy trén. Sau d6 gan 14y dich ngam, ép
ba dé thu dich ép. Tron dich ngdm va dich ép lic déu dé ling, gan, loc 14y dich
trong.

Dung cyu ngdm lanh luén day kin tranh bay hdi dung méi.

Phuong phap ngim lanh thubng ‘Bugde dung diéu ché cdn thuo’c khéng chita
hoat chat déc manh. Vi du: con tdi, con vo cam, vO qué, con giing, cén canh kién,
con hoi... ‘

1.4.2. Phuong phap ngédm kiét
" Qua trinh ngédm kiét dugc tién hanh nhu da trinh bay 8 phan k§ thuat
chung. Khi rit dich chiét ¢6 hai trudng hop:

~ N&u cén thude quy dinh ham ludng hoat chat, khi thu du0c 3/4 tdng s6
lugng dich chiét qui dinh thi ngitng rit dich chiét, ép ba. Tron dich chiét véi dich
ép, dinh lugng hoat chit. Tuy theo két qua dinh lugng, diéu chinh ham lugng hoat
chat ding qui dinh cta Dugc dién.
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~ ¢ — N&u con thude khéng gui idinh ham lugng hoat chét, khi thu duge 4/5 téng
s6 khoi lugrig dich chiét quy dinh s& ép ba thu dich ép. Tron dich: chiét va dich, ép.
Them dung m01 vufa du kh01 1u0ng quy dlnh

Phudng phap ngam kiét thUOng duge dung dleu che cén thuoc co, hoat chit
ddc manh. Vi du: con benladon, con 6 d4u, con ca doc dudc .. ,

1.4.3 Phuong phap hoa tan

Hoa tan cao thudc, hoa chat, tinh ddu vao ethanol c6 nc‘}ngdc} thich hgp, khi
"tan hoan toan loc 18y dlch trong : '

Vi du : eon opi,. con ma tlen con opi kep, ¢on oplbenzmc thanh phan c6 cao
thube, hoa chat va tinh ddu (xem phan dung dich con)

Phu0ng phap hoa tan duoc ap dung V6l nhting cong thL'ic di tit duge liéu cbd
_chtia tap chat (nhua, ch&t bés, v.v...): nen phai diing cao thudc, vi cao thudc da loai
tap chat. trong qua trinh dleu ché. Cac con thuoc dugdc diéu ché& bang phuong phap
hoa tan bao quan dé dang hon. Tuy nhién con thude diéu ché bang phuong phéap
niy c6 thanh phin khéng hoan toan glong nhu phddng phép ngam kiét.

Kh1 diéu che con thude kép do thanh phan co nhdng duoc heu khac nhau
nén can két hgp cac phuong phap néu trén. ‘ :

1.5. Kiém tra chéat luong

Klem tra ve cac chi t1eu sau day
- Cam quan Mau séc, mui vi.

- Ti trong ctia con thuée: Dé xac dinh ngudi ta dung ti trong ke T1 trong
ctia con thuoc thudng trong khoang 0,87 - 0,98." -

- He sé van duc La lu’.dng nuéc cat- them vao 10 ml.cdn thude dé tao thanh
van duc: Vi-du hé s6 1 - 2 d6i véi: con canh: klen trdng; 2 - 3 vdi con
‘valerian; 5 -6 v&i cén qué, cdn canh kina; 8 - 9-véi con long nio. : :

- Ham lugng ethanol ctia cbn thuoc dLIdC XAac dmh theo chuyen 1uan Duoc
dlen . L : L

~ T% I cdn khé cha con thude 1a ch1 §6 'gbp phan xac dinh chit: lugng con
“thudc. Khi két hop kiém tra ham 1u0ng hoat chat véi ti 1& edn, ngudi ta cb
" thé danh gia chat lugng cta thanh phdm (biét duge ti 1 cta tap chat). |

— Ham lugng hoat chdt trong cbn thudce duge x4c dinh theo chuyén luén riéng.
'Cén thudc chita alcaloid, nguyén téc chung 1a chuyen thanh alcaloid base,
sau d6 chiét bing ether, cloroform va dinh lugng bing acid. Cén thude

- chtta glycosid thu0ng du?dc dinh lugng bang phudng phap sinh vat.

1. 6 Bao quan con thuac

" Pa s6 cac cbn thude sau mbt thd1 gian bao quan: thuong xay ra hién tuong
ling can (albumln tanin, gém, nhua, tinh bdt, chit nhdy). Qua trinh nay c6 thé
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kéo theo hoat chat alcaloid, glycosid. Qué trinh déng vén va léng cin con 1a két
qua cia su bién déi vé& hoa hoc. Vi du: acid chinotanic cia ¢dni' canhkina: trong thoi
gian bao quéan cé thé bi oxy hoa dé tao thanh flobafen khong tan ling xubng day
chai va hap thu 9- 13% alca101d trong cén thudc.

Mau cla ¢dn thude c6 thé bién ddi trong thdl gian bao quan. Qua trinh bién
‘mau thuong 14 do hién tugng oxy hoa diép luc t&, nhua, tinh dau dudi tac dung
cua anh sang. S
Con thudc duge bdo quan trong chai lo, d4y nit kin, tranh anh sang, d8 ndi
méat. Trong qua trinh b&o quan cén thudc cé thé c6 tia, cdn loc loai tia va kiém
tra lai cac tiéu chuén, néu dat vin c6 thé si dung Mot sd truong hgp, tuy bén
ngoal khéng thay d8i nhung cdn thuédc da bi glam tac dung diéu tri, do @6 phai
kiém tra lai ham lugng hoat chat. :

1.7. Mot s6'vi du con thuoc ‘
1.7.1. Con thuoc diéu ché bang phuong phap ngam Ianh ‘

VL du: Cén cdnh kién trang (DDVN D:
Canh kién tring tan min 200g
Ethanol 90° vd. -

Dugc liéu canh kign trdng c6 chita acid benzoic, acid D- sinresinolic, a01d
cinamic ; cac ester nhu coniferyl benzoat, benzyl c1narnat tlnh dau vamhn Tap
chit chlnh 1a nhuya.

Ethanol 90° 1 dung méi thich hgp @8 hoa tan hoat chét.

Diéu ché& bing phuong phap ngadm lanh: Ngam canh kién tring di tan min

-v61 1000 ml ethanol 90° trong. binh nit kin trong thoi gian 10 ngay, thinh thoang

lac. Sau d6 gan 14y dich chist, 48 lang 24 gi0, lgc, thém ethanol 90° cho VlIa da
1000 ml ¢én thudc.

- Cén'canh kién tring c¢6 mau vang niu, mui thom cta vanilin, ¢6 phan dng
acid, c6 tha trang duc nhu sita khi thém nuée. T trong ¢ 25°C 14 0,865 - 0,875 va
tilé cin 8 - 10%.

Con canh kién tréng ding phoi hgp trong cac potio va siro chiia ho‘.
1.7.2. Con thuéc diéu ché bang phirong phap ngdm kiet
Vi du: Cén 6 déu (DDVN I):
O dau bot min via 100 g
Cén 90° vd.

Dugc liéu 6 dau 1a duge lidu doe, ¢ chita hoat chdt chinh 14 aconitin, rat dé
bi thuy phin thanh benzoin, tac dung diéu tri gidm di rat nhiéu. Dung moéi thich
hop 1a ethanol 90°C. Cén thude duge quy dinh ham lugng hoat chat. '
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'Tién hanh: Ngadm nho glot 0 dau véi ethanol 90° va rit khoang 800 g.dich
chiét. Pinh lugng alcaloid toan phén va diéu chmh dé thu duge ¢dn thudc chiia
0,050%-alcaloid toan phén.

Cén 6 dAu c6 mau vang niu nhat, vi dang va c6 cam gilc k1en cidn diu 11101
Néu thém dong khéi lugng nudc sé duc 10, ti trong g 25°C 12 0,825 - 0,833.

Cbén 6 dau dung phdi, hdp trong cac don thuoc uong chda ho va dung ngoal
glam dau than kinh.

1.7.3: Coén thuéc diéu ché béng phuong phéap hoa tan
| Vi du Con ma tzen (DDVN I)
Cao long ma tién 85 gw o
Ethanol 70° vd 1000 ml

Cao 16ng ma tién diéu ché ti hat ma tién véi ethanol 70° va da loai chét béo,
chita 1,425 - 1,575% strychnin. Con ma tién khong ¢6 chat béo, khi phoi hdp trong
cac don thudc khong bi tha va con thudc de bao quan hon.

Cén ma tién 1a chat 1éng trong, mau nau, vi dang co ham IUGng hoat chat
0,12 - 0,13% strychnin. :

Cén ma tién dung phdi hgp trong cac thudc udng, kich thich tiéu hoa va
thudc dung ngoai xoa bop khi nhic moi.

2 Rugu thudc
2 1. Dinh nghfa, thanh phan va dac diém

-~ Ruogu thudc la dang thudc long, dudc diéu ché bang cach hoa tan ch1et
xudt dugc liéu thuc vat hodc dong vat, da ché bién theo yéu cau, v6i rudu ho#c
ethanol ¢6 néng @6 thich hgp, c6 thém cac chét lam thom, 1am ngot.

“Khac véi cdn’ thude, rddu thude thuong cé 4o con thap hon. Cong thiic rugu
thuéc theo cac bai thudc c¢d truyén hoic theo don nén thanh phan c6 nhiéu dlidc
liéu khac nhau. :

— ‘Duge liéu thao mc: Thucng dung cac dudc 11eu da dudc tiéu chuin ho4 va
it dung dugce liéu doc.: : ‘ o : ‘

— Duwe lieu dong vat: Rén, téc ke, cling da duoc tiéu chuén hoa theo Duge dién.

— Dung méi: Ethanol, rugu. Tuy tIIng loai duac liéu dung rugu, ethanol c6
néng do thich hgp. Rugu dleu ché tu nga coe (co mui thdm dic trdng, 1t tap chat
d6c nhu cac aldehyd, d con 40 - 50°). ‘

— Chdlt phu: Cht1 yéu 1a dudng, mat ong, cac ¢hdt 1am thom, chat nhuém mau.

2.2. Ky thudt diéu ché

2.2 1 Chuén bj nguyén ligu va dung moi

- Du’o’c liéu: Sy kho, ch1a nho nhu phén ky thuat chung, hodc sao tAm theo
yé&u ciu cla don.

— Dung méi: Pha ethanol ru0u cb nong do thich hgp.

298




2.2.2. Cac phuong phap chiét xuét diéu ché dich chiét

— Phuong phdp ngaém lanh nhu phdn k§ thuat chiét xuit chung. Trong déng
¥y, mét s6 rugu thudc ha thé ap dung d&i véi nguyén vat liéu déng vat. Rugu thude
diéu ché theo phuong phap nay thdi gian dai nhung trong hon.

— Phuong phap ngdm néng thuong la séc (dung mdi nude) phuong phap nay
nhanh, hiéu suét cao nhung rugu dé bi tiia va sdm mau.

— Phuong phdp ngdm kiét nhu k§ thuat chung.
— Phuwong phdp hod tan di ti cao (vi du cao hé c¢6t, cao ban long).

2.2.3. Phéi hop cac dich chiét

Phéi hgp cic dich chiét khac nhau dé rugu thude c6 do6 con khodng 20 - 30°.
Khi phéi hdp o) the c6 tha, dé han ché ta, thudng phdi hop cac dich chiét ¢6 hoat
chit va d6 cén gan nhau trudc.

C6 thé phdi hop vao cac dich chiét dudng hoic siro, mat ong dé han ché taa.

2.2.4. Thém céc chét diéu huong, diéu vi va chat mau

Thuong dung dudng, mat ong, saccharin.

Diéu huong dung: cac dich chiét duge lidu ¢6 mui thom duge liéu, cac tinh
dau, cac huong liéu téng hgp dung trong thuc pham.
2.2.5. Hoan chinh ché phdm va déng goi

Sau khi phéi hgp céac dich chiét, thém cac chat lam thom, lam ngot, cha’t,
mau, thém ethanol c¢6 d6 cdn thich hgp vita di s6 lugng quy dinh. Trdén déu, dé
ling 1 - 2 ngdy, g gan loc 14y dich trong, déng chai, dan nhan.

2.3. Tiéu chudn chét lupng

— Mau séc, mui vi.

— Ti trong.

- D6 l4ng cin.

— D6 con (rugu bd dudng thudng c6 do cdn 20°, rugu cé duge libu dong vat cb
d6 cén 30 - 35,

— Thé tich.
— Dinh tinh cac duge lieu dién hinh.
— Dinh ludng hoat chat (néu thdy cin thiét va c6 thé).

3. Cao thudc

3.1. Dinh nghia, ddc diém, phéan loai

3.1.1. Cao thuéc 1a cic ché pham dude diéu ché bing cach cb dic, sdy kho céc dich
chiét thado moc téi thé chat nhat dinh (16ng, dic, kho).
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3.1.2. Mot s6 dac diém cla cao thuoc

— D3 dugc loai bd mdt phan hodc hoan toan cac tap chat (chat nhay, gbm,
chit béo, nhua...).

— Trong qué trinh diéu ché& c6 ‘thé hinh thanh mot s6 chat 12 sdn phdm cta
qué trinh oxy ho4, thily phan, tac dung cla enzym. T3 18 hoat ch4t trong.cao thudc
(dac, kho) thudng cao hon ti 16 hoat chét trong duge liéu. Riéng trong cao l6ng ti 1&
hoat chat cé thé bang ti 18 hoat chit c6 trong duac liéu (cao long 1: 1)

Vi du: Ti lc alcaloid toan phén (%) trong dudc lidu va trong cao, mot s6 dudc
liéu tuong tng dudi day: ’

Benladon Canhkina Ma tién Opi

Dugc liéu 0,3-05 6 1,2 ' 10
Cao I6ng ‘ -] 1,5
Cao dac : 1,5 8 . 20
Cao kho 1,5

Cao thube it kh1 dudge st dung truc tiép, thudng dung dé bao ché cac dang
thudc khac nhu siro, potio, vién tron, thudc md, thuéc dan, thudc trlmg, vién nén,
thuéc bot.

3.1.3. Phén loai cao thuéc

Theo thé chat

~ Cao 18ng c6 thé chit long sanh, thudng 1ml cao long co ch11a hidng hoat
chi't tuong duong véi lugng c6 trong 1 g dugc liéu.

— Cao didccd thé chat sanh cha khoang 15 20% midc, ho#c ¢6 the chat déo
s khéng dinh tay, @6 4m 10 - 15% nudc.

— Cao kho c6 thé chat khé toi, chda dudi 5% nudc.

Theo dung moi:

— Cao thude dleu ché véi dung mdi nuée nhu cao dac cam thao, cao dic dai hoang.
— Cao thudc dleu che véi dung mdi ethanol nhut cao 1ong mé tién, cao long

benladon

3.2. Ky thuat diéu ché
Qua4 trinh didu ché& cao thudc thudng bao gém nhiing giai doan sau:
— Diéu ché dich chiét '

Loai tap chat trong dich chiét,

- Co dac sly kho

Hoan chinh che pham
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3.2.1. biéu ché dich chiét
o Chon nguyén liéu: .
— Dugc liéu thuong duge say khé va chia min t6i d6 min thich hgp.

— Dung méi dé diéu ché cao thudc tuy theo duge lidu c6 thé 14 nuée, ethanol,
ethanol lodng, ethanol - glycerin - nude, hodc dung dung méi ethanol trude, sau dé
dang nudc cho dich chiét sau réi gdp cac dich chiét lai.

o Chon phuong phdp chiét xudt:

Tuy theo ban chit cha dudce liéu va dung méi ma ngudi ta chon phuong phap
chiét xuat thich hop.

— Phuong phdp ngém lanh: V6i dung méi 13 nuée c6 thé ap dung phuong
phap ngidm lanh, thudng ngdm phan doan véi lugng dung méi 8 - 12 14n so véi
lugng duge liéu. :

— Phuong phdp hdm va sdc: Dung cu dé hdm va sac can cb vi bang kim loai
dé dugc liéu khong t1ép xiic véi day, tranh bi chay.

Vi du: cao bd phé, cao hy thiém, cao ich mau.

— Phuong phdp ngdm kiét: La phuong phap hay dugde st dung dé didu ch&
cao thude, vi dich chiét d4u dam déc khong can béc hoi hodc boc hdi it nén han ché
tdc dong chia nhiét téi hoat ch&t. Thudng ding dung méi ethanol (diéu ché cao
16ng canh kina theo DDVN I diing nudc acid 1am dung méi). Ludng dich chiét dau
thudng biang 80 - 100% lugng dudc liéu dem dung. Cac dich chiét sau c6 dic dén
thé cao mém, sau d6 tron véi dich chiét ddu. Ngudi ta c6 thé dung phuong phap
ngdm kiét cai tién dé didu ché cao 18ng, khéng cAn qua giai doan cd dic. C6 thé
ding phuong phap chiét xuat nguge dong, tai ngdm kiét.

3.2.2. Loai tap chét

Céc tap chat trong dich chiét c6 thé chia 1am hai loai:

a) Tap chdt tan trong nuée: Thudng 1 gom, chit nhay, pectin, tinh bét,
tanin. CAc tap nay c6 thé loai bdng cac cach sau:
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dau, dé ling 2 - 3 ngay & chd mat, sau d6 gan loc.

— Ding ethanol 90°% Cb dich chiét con lai 1/2 - 1/4 thé tich ban diu, thém
ddng thé tich ethanol 90° khudy tron déu, dé ling qua dém sau dé gan loc.

— nung nh1pf Tién hanh ¢8 nhd 1&a dich chiét con 1/2 - 1/

— Dung sita véi: Dich chiét da cb dic cho siia voi vao dé dich chiét ¢6 pH 12 -
14, phan 16n cac hoat chit va tapichit sé tia, khi cho acid sulfuric vao dé c6 pH 5
- 6, mot s6 hoat chit tan trd lai, con hau hét cae tap chit khong tan, do d6 cé thé
loai dugc tap ché&t. Phuong phap nay thuong ap dung ddi véi dich chiét di ti duge
liéu chiia flavonoid, alcaloid.

— Dung chi acetat: Chi kiém dé loai gém, chat nhdy, tanin. Sau d6 loai chi
du bang natri sulfit. Ngoai ra ngudi ta con dung phuong phép tham tich, dién
tham tich, dung ch&t hap phu nhém oxyd...
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b) Tap chdt tan trong ethanol: G5m nhuya, chét béo. D& loai cac tap cha
nay ngudi ta dung cac cach sau: ’

— Dung nude acid: C6 dich chiét dén thé cao mém, sau d6 thém nudc da acid
hoa d8 hoa tan hoat chét 13 nhiing alcaloid. Pun néng dén 80° va dé ngudi. Tach
- riéng chat béo va chit khong tan. C6 thé 1am 2 - 3 14n nhu vay véi nuée acid hoa
c6 0,05% HCl'hoéc 0,2% acid tartric.

— Duing parafin: Dich chiét dugde ¢b dic con lai 1/2 - 1/4 thé tich ban dAu,
~ thém parafin vao dich chiét néng, khudy k§ va dé ngudi. Parafin dong dac kéo
“‘theo tap ch4t tao thanh mot mang cling trén mit d1ch chiét.

— Dung bét tale: Ap dung cho loai tap chdt nhya khé tan, khé tach 16p. Cho
bot tale vao dich chiét khu&y tron k§, dé yén loc 14y dich trong.

- Dung ethef, clofoform: D& loai chi't béo va chat nhua ra khéi dich chiét nude.
3.2.3. C6 dac - S8y kho

a) Cé ddc:

Muc dich @& diéu ché cao 16ng va cao dic. Khi ¢ khéng dude gy phan hay
hoat ch&t ¢6 trong dich chiét, do vAy cin chid ¥ cac diéu kién sau: C6 § nhiét do
thép, thoi gian ¢6 ngin, ¢b dich chiét lodng trudc, dich chiét dic sau.

Cac phlidng phép c6 ddc nhu sau:

— Co ddc ¢ dp sudt thuong: Ngudi ta terdng ¢b cach thiy, dung cu cb cin c6
bé mat bdc hdi 16n va néng. Trong qué trinh cb cin tién hanh khudy trén déu dé
tranh tao vang trén b& mit can trd sy bde hoi dung méi va tranh chay & day dung
cu. C6 thé dung quat hodc phudng tién théng gi6 dé luu théng 16p khéng khi bdo
hoa dung mdi & bé méit dich chiét.

— Cé6 ddc & dp sudt giadm: Ngudi ta dung cic thiét bi c6 c6 bd phan tao chan
khong Céan cha y mét s6 trudng hop dich chiét sé sii bt manh khi 4p suit ndi cb
gidm. D& ngan can qua trinh tao bot cb thé thém vao dich chiét mét 1udng nhé
chét chdng tao bot nhit bd ca cao, parafin.

b) Say kho:

bé dleu ché cao kho can t1ep tuc say kho dich chiét da c6 thanh cao long
hodc cao mém dé ham &m trong cao kho chi con dudi 5%.

Céac phuong phép siy kho:

— Séy dudi dp sudt giam, nhiét do thuong dudi 50°C. Phuong phap nay cé
uu diém 13 s&y nhanh va bao toan duge lugng hoat chét ¢é trong cao thude. Khi
sdy, dich chiét ¢ d#c duge trai thanh nhitng 16p mong trén cac khay thép khong ri

hodc sit trang men.

— Sdy trén tréng quay tao mang méng: St dung may siy tao mang mong
" trén truc quay gdbm mét hinh tru cé dudng kinh 0,7 - 1,5 m, chiéu dai 2 — 4 m, kin
3 2 ddu c6 bd phan cung c&p nhiét vao bén trong, thudng 1a hoi nude, trong quay
gdn véi mot truc quay. Mot phan ctia hinh tru, duge nhing vao dich chiét tao

232



mang bam trén bé mit caa hinh tru day khodng 0,1 -1 mm. Sau d6 16p dich chiét
va tréng quay duge lam néng & nhiét dd cao. Cao da kho dude 14y ra bing ludi dao
dat sat vao tréng quay (hinh 4.5). Phuong phap nay c6 wu diém la thdi gian lam
kho6 nhanh, do dién tich bay hoi dung méi 16n. :

Truc quay

Mang dich chiét
g al ~a

Budng sdy

<4— Dao lay cao khd

Dich chiét
Hinh 4.5: So d6 nguyén tic may sdy tao mang méng trén tréng quay

— Sdy kho bang phuong phdp phun séy: Thiét bi phun siy ¢6 bom nhu dong
diéu chinh t8c d6 phun dich, bom nén khi tao ap luc phun thich hgp, dau phun c6
céc kich thuéde 16 phun khac nhau. Dich chiét duge phun vao budng sdy thanh cac
hat nho theo luéng xoay trong dong khéng khi néng. Dung méi bay hoi thoat ra
theo dong khi. Bot kho roi xudng binh dung duéi day budng say. Phuong phap nay
¢ uu diém 12 thdi gian dich chiét, tiép xic véi nhiét it, do dich chiét duge phun tao
hat c6 dién tich bay hoi 16n, téc d6 khé rat nhanh.

- Séy kho bang phu’dng phdp dong khé: Trong mot s6 trddng hgp dac biét,
dé nang cao do 6n dinh cta hoat chit trong cao thuoc, ¢6 thé ap dung phuong
* phap déng kho. Nguyén téc dong khé: Dich chiét duge dé lanh siu § - 30°C dén -
50°C trong vai gid. Sau d6 chuyén vao budng siy & nhiét do tha’p 20°C ¢6 huat
chan khong. Dung méi thing hoa tit khoi bang tao nhiéu 16 x6p mao quan. San
phiam dong khé 124 mét khoi x6p. Giai doan cudi cung nhiét d6 dude nang cao (20
25°C) dé gidm nhanh ham lugng nude trong khéi x0p.

" 3.2.4. Hoan chinh ché phdm

— Xac dinh ti 1& hoat chit va diéu chinh cho dtng qui dinh hoat chat trong cao:

+ Trudng hgp ché& pham cé ti 1é hoat chit thap hon qui dinh, ngudi ta c6
thé ¢6 tiép, loai b6t dung méi, hosic dung cao c6 hoat chit cao hon dé diéu chinh.

+ Tru0ng hgp ch& pham chita ti1é phan tram hoat chit cao hon qui dinh
cua Duoc dién, ngudi ta phai pha lodng téi ham lugng qui dinh. Céc ch4t pha
lodng c6 thé dung nhu sau: Cao long phai thém dung moéi chiét; cao mém, cao dac
dung cao dugc liéu thich hgp hoic glycerin; cao khé ¢6 thé diang tinh bot, lactose,
glucose magnesi oxyd hay b4 dugc liéu nghién min. D&i véi cao 1dng dé udng, c6
thé thém cac chat didu huong vi nhu siro don, menthol, tinh d4u bac ha, vanilin...

— Thém céc ch&t bdo quan chéng ndm moc nhu: glycerin, acid boric, acid
benzoic, natri benzoat, nipagin, nipasol.
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'3.3. Kiém tra chat luong
Cén kiém tra céc chi tidu chat lugng sau day:
- Cam quan: |
+ Thé chat: Long, dac, kha.
+ Mui vi: Cé6 mui cla dugc liéu tuong dGng, v.v...

_ — Ditan: 1g cao 16ng tan trong 20 ml dung moi duge dung 6 chiét xuat khi
diéu ché cao. ‘

— Cdn khé : Sau khi bdc hei (cao 16ng) hodc khdi lugng mat di do sfy kho
(cao dic, cao khd) ti€n hanh theo Dugc dién Viét Nam.

— Dinh lugng hoat chdt: Theo phuong phép ghi trong cic chuyén luan riéng.
3.4. Bdo quan

Cao thuéc duge dung trong chai lo ndt kin, tranh anh sang. Dé noi kho rao,
mat, méi trudng sach.

3.5. Mot s6'vi du
3.5.1. Cao I8ng canhkina (DDVN 1)

Thanh phén: _
Vé canhkina (b6t min) 100 g
Acid hydrocloric lodng 200 ml
Ethanol 95° 120 ml
Nudc cat vd

Nguyén liéu: La bot vo canhkina cé chia hoat chat 1a alcaloid, ton tai dudi
dang m_ué'i'acid hiiu co it tan trong nudc. , ' :

Dung moi: La nude acid hydrocloric vi n6 chuyén alcaloid dang mu6i hitu co
sang dang mudi vd co dé tan hon. ‘

Tién hanh: Lay 130 ml acid c6 trong cdng thic hoa lodng v6i 4000 ml nuéde
(dung méi 1). Ding 600 ml dung méi 1 thdm &m dugc ligu, d€ 2 gid. Cho duge ligu
vao binh ngam kiét (chd y dung binh khong bi acid 4n mon). Cho dung mdi 1 ngép
dugc lidu dé 48 gid. Rat dich chiét, dé riéng 600 ml dich chiét ddu. Tiép tuc nhé
giot v6i dung méi 1 va dung mdi 2 (pha 20 ml acid hydrocloric lodng véi 800 ml
nuéc). Két thic 14y dich chiét khi 1 thé tich dich chiét véi 2 thé tich dung dich
natri carbonat 20% khong con tia. Cé-dich chigt con 230 ml thém 600 ml dich
chist dAu vao, thém 50 ml acid hydrocloric lodng con lai, khudy déu, dé ldng, loc
b6 cén, thém 120 ml cén 95°khudy déu thu duge 1000 ml cao long. o

Ch& phim 1a chét 1ong trong mau db nau, vi déng chat, c6 mui thom caa
canhkina. Khong vin duc khi thém ethanol va nudc. Phai chta it nhat 3,5%
alcaloid toan phan. : : :

Cao 18ng canhkina dugc phdi hgp trong cac don thudc c6 tac dung kich thich
tiéu hoa.
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3.5.2. Cao khé benladon (DDVN )

Thanh phén:
LA benladon bot kho viia 1000 g
L4 benladon b6t min sdy kho vd.
Ethanol 70% vd.

L& benladon c¢6 chia hoat chat 1a cac alcaloid: Atropin, hyoscyamin,
scopolamin, tan dudc trong ethanol 70°.

Dé chiét xuat hoat chét trong 14 benladon (1000g) ngudi ta dung phuong
phap ngam nhd giot, thu 14y 3000 ml dich chiét. Cd cach thay con lai 1000 ml; sau
dé trén véi 2000 ml nudc va dé 18 gid & chd mat, loc 18y dich trong va rla cin
bing nuée. Gop dich trong va dich riia, sau d6 cd dic & 4p suit gidm tdi thé cao
mém. Xac dinh hoat chat va ti 1& cidn kho. Néu ti 18 hoat chat cao hon qui dinh c6
thé pha lodng v4i bot min 14 benladon, lactose hoidc dextrin, sau d6 sdy kho dé dat
t6i d6 4m t61 da khong qua 3%.

Cao khé benladon 14 bot mau vang ndu, mui dic trung cha duge lidu, vi
déng, hoa vao nudc ti 1& 1:10, dung dich duc, chta 1,4 - 1,5% alcaloid toan phén
tinh theo hyoscyamin.

Cao beladon phéi hdp trong cac dang thudc c6 tac dung gidm dau, giadm ho...
4. Cao dong vat

Cao d6ng vat duge diéu ché bing cach ¢b dic cac dich chiét thu duge ti duge
lidu déng vat, dung lam thudc bd ho#c chita bénh.

Cao d6ng vat thudng 14 cao dic, cit thanh miéng dé bao quan va dung.

Trong dudc hoc ¢8 truyén c6 nhiéu ch€ phdm cao déng vat cé gia tri chiia
bénh va bd dudng néi tiéng nhu cao hd cdt, cao ban long, cao giu, cao ran, cao
tran... Hién nay do viéc sin bdn nén mdt s6 déng vat qui hi€m cé nguy co diét
chiung. Dé gép phén thiét lap lai cin bing sinh thai mdi trudng, cac qudc gia déu

rA chinh c4drh kon Un A‘nnn nc\l- nnv hidm Da 44 con dénn‘ vof‘ ]'\1 ]’\QY\ r‘}\ﬂ Q'If Hnnc {"Q

T Lidaiii1 DALY UGV Y 15 ALAT 4Ll /U AU Lav i piipn V&

vé s6 lugng va chung 10@1.

4.1. Ky thudt diéu ché
4.1.1. X ly nguyén liéu

Di tit xuong (cao hé cot, cao khi), sting (cao ban long), toan than (cao khi, cao
tran). Nguyén liéu déng vat c6 mui tanh va dé bi théi riia nén cin duge xt 1y trude
khi chiét xuat. Loai bé nhiing phan khéng c¢dn thiét: gan, md, tay (461 v6i xuong);
riia sach, phoi khé, cua thanh nhitng miéng nhé. P& han ché mui cla nguyén liéu,
xuong 1 véi rugu hodc nude giing, nude rau cai, sau d6 sao vang.
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4.1.2. Chlet xudt

Dung phuong phap ham, sdc 3 - 4 lan, mbi 1an 12 - 24 gld Qua trinh chiét
xudt con 13 qua trinh thdy phan protein thanh cac acid amin va thu dude cac
mudi vé cd va hitu cd clia calei va phosphor. ‘ :

4.1.3. C6 déc
Cb dich chiét t6i thé cao dic.
4.1.4. bong goi

Sau khi c6 ngudi ta d8 cao ra khay men d3 béi ddu thanh khéi day, déu. D&
ngu01 cat thanh ting mleng hinh chit nhat 100 g, g01 gify béng kmh cho vao hop
dé 1’101 kho mat

4.1.5 Vidu
XuOnghé 40 kg
Xuong son duong 6 kg
Ging tudi ~ 0,9kg
Phén chua 0,14 kg
Rau cai 1,2 kg
Triu khong 0,2kg
Ethanol 40° 0,92 lit

Xu?dng rua sach va ch1a nho, dun séi 30 phut le phen dé loai tuy, phoi khé.
Ngadm xuong da su ly trong nudc ludc rau cai 48 gigd, rua sach phoi khé sau d6
ngam trong nuée trdu khong 48 gid. Cudi cung tAm xuong véi nudc giing va tdm
rugu u 1 dém; sao vang; d6 nudc ngap xuong, dun séi 24 gio (chidt ba lan). Gop
dich chiét c6 dic, déng g6i 100 g. ‘

Thudc bs ducng gin cot, chiia té thap Ngay uong 6-12 g, ¢6 thé ngdm rugu
dé uong -
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Chuong 5

NHU TUONG VA HON DICH THUOC

NH0 TUONG THUDC

MUC TIEU

1. Trinh bay dugc nhitng nguyen ly co ban nhat vé cdu triic cua hé phéntin
- nhi tuong.

2. Néu dugc nhwng yéu t6 chinh c6 anh hudng dén sy hinh thanh va on dinh
(chét luong) cua nhi tuwong. Van dung chung vao viéc diéu ché cdc nhi
tuwong thude dam bdo chdt lugng theo tiéu chudn.

3. Su dung dugc mét sé cdc chdt nhii héa thong dung nhat trong bao ché’cdc
" dang thuéc c6 cdu triic nhii tuong. ‘

4. Néu dugc mot S0 phu’o'ng phdp nhii héa thong dung hién nay trong cdc
linh vu‘c ky thudt khdc nhau va d‘u‘dc ung dung dé bao che cdc dang thuéc
¢6 cu tric nhii tuong. :

5. Diéu ché duwoc mot s6’ nhi tuong thuée don gian.

NOI DUNG
I. DAl CUONG
1. Dinh nghTa

Nhit tuong 12 mot hé phan tan cd hoc vi di thé duge hinh thanh tit hai chat
16ng khéng déng tan®, trong d6 mot chit 1ong 1a pha phén tan (pha néi, pha
khéng lién tuc) duge phan tan vao cha't 16ng thd hai 1a méi truong phén tan (pha
ngoai, pha lién tuc) dud dang cac tidu phén cd hoc ¢6 kich thude ti 0,1 dén hang
chuc micromet.

Qua dinh nghia vé nh@ tuong, chung ta thay déi véi cac nhii tuong thudc:
dude chat, chat phu va cAc dung mbi @& hoa tan dude chdt va chat phu tham gia
vao thanh phan cia pha néi hay pha ngoai phu thudc cht y&u vao d6 phan cuc
ctia chung. Céac duge chdt va chit phu(ngoai trit chdt phu 1a chdt rén vé cd khong
tan trong ca hai loai ch&t 16ng phén cuc va khong phan cyc) tén tai trong hai pha
cla nhi tuong dudi dang dung dich that (trit trudng hgp duge chit caa nhii tuong
thudc 14 mot pha hoan chinh cia nhii tudng nhu cic nhil tuong dau thudc).

* Hai chat 16ng thuc t& khéng tan vao nhau va c6 rét it dung moi dé hoa tan cd hai
chit long 4y.
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2, Thanh ‘phén cda nhii tuong thuoc

Thanh phén caa tat ca céc nhu tudng no1 chung va nhi tlidng thuoc noi
riéng gébm ha1 pha

— Pha phan tan ' S

— Mai trudng phén tan ,

Céc nhil tuong c6 ti 18 pha phan tén so v6i mdi trudng phan tan rat thép, chi
cin phoi hdp pha phan tan va mdi trudng phén tan véi luc gay phan tan rat nho
ciing c¢6 thé tao nhi tUOng Nhlmg déi véi cac nha tlidng thude (va ‘cac loai nhi
tuong khac — m§ phém, thuc phdm...) trong thuc t&, ti 1& pha phan tan rat cao,
mudn hinh thanh dude nhii tusng va git duge do 6n dinh ctia ching trong giéi han

thoi gian 4n - dinh; ngoa1 hai pha cua nhi tuong can phai cb thanh phan thi ba, la -
cac chat nhii hoa - 6n dinh. ’

3. Cac kleu nhu tuong

T4t ca cac nhit tu0ng la mot he phan tan- dudc h1nh thanh tu hal pha: pha
phan tan va méi trudng phan tan. Theo qui udc, pha “Dau” trong nhi tuong bao
gbm tit ca cac chat 16ng khong phén cuc va cac chat khéc 8 thé ran tan trong cac
chit 16ng khong phan cuc. Ngudc 1a1 pha “Nudc” bao gOm tat ca cac chat 1ong
phan cuc va cac chat khac d the rén tan dugc trong cac chat long phan c1ic

Nhu vay trong thuc te ch1 o) ha1 k1eu nhi tUOng

— Da@u trong Nudc (Ky hiéu: D/N): Pha phan tan 1a Dau va méi truong phan
~ tan la Nuée.

~ Nude trong dau (Ky hiéu: N/D): Pha phan tan 1la Nudec va moéi tru’.dng
phan tan 1a Dau

Ngoai ra trong thuc hanh bao ché nguoi ta hay d1eu che cac nhu tUOng ép”
trong d6 pha phén tan la mot nhit tuong D/N hay N/D:

~ Nhi tuong kiéu N /D/ N Pha phan tan la nhu tufdng N/D va mdi trLtdng
- phan tan 14 nude -

_ Nha tu‘o’ng kiéu D/N /D Pha phan tan la nhu tu?dng k1eu D/N va méi
~ truong phén tan 1a dau »

. V& dic tinh thi nhi tuong N/D la chat khong phan cdc va nhu tu?dng D/N la
ch&t phan cuc, vi vay nhi tuang kép th1ic chat clng chi la mot trong ha1 k1eu nhii
tu’dng D/N hay N/D .

Bang 5.1. Cac kleu nhu tu’cng

Kiéu nhii tuong

Pha phan tan »

Mai trudng phan tan.

'DAu trong nude D/N

Dau trong nudc kep N/D/N

> Khong phan cuc (D)
Khong phan clfe (nhu tuong N/D)

Phan cuc (N)

| Phan cuc (N)

Nudc trong dau N/D

| Nuéc trong du kép DIN/D |

v Phan cuc (N)

Phan cuc (nhi tuong D/N)

‘Khéng phan cuc (D)

Khéng bhén cuc (D)
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Hinh 5.1. C4c kiéu nhi tu'dng quan sat dudi kmh hlen Vi
a :Nhii tuong D/N " b :Nhitudng NID
@ Dau - v O :Nudc
O:Nuwe . :Déiu

Co rit nhiéu phudng phap @& xac dinh k1eu nha tuong. Dudi diy 12 mot s6
phuong phéap ddn gian nhAat: T v

Bang 5.2. Cac phuong phéap xac dinh kiéu nhii tuong

Phuong phap thir ) D/N " N/D
Pha loang bang dau hodc nudc | Trén 1&n dudc véi nudc ' Nguqc lai

Khéng trén 1an dugc véi dau

Nhuém mau bang chat mau tan | Nhan xét bing cdm quan va soi dudi kinh hién vi
trong dau hodc trong nudc ‘ . ’

Po doé dan dién oo Nudc la pha'lién tuc cho dong ‘Dau la_ pha lién  tuc
c e o dién chayqua - . khéng dan dién

4. Phan loai nhii tudng thuéc
4.1. Theo nguén géc

C6 loai:

— Nhii tuong thién nhién gém cac sah pham c¢6 sdn trong thién nhién duéi
dang nhi tuong nhu sita dong vat va, eic nhii tuong che ti cac loai hat c¢6 ddu va
khéng c6 tac dung duge ly. ' :

— Nha tuong nhdn tao gdm céac nhii tuong ché bang cach dung céac chat nhii

hoa thich hgp va lue gay phén tan dé phéi hgp hai pha ddu va nudc tao thanh nha
tUOng

4.2 Theo tilé pha phan tan va moi trutrng phan tan

C6 loai
— Nhi tuong loang.
— Nhi twong dédc
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Ngudi ta nhéan tha'y rang véi ti 1&é pha phan tan <2% cé thé khong cin dung
chit nhi hoa ma van thu dUOC nhi tuong ving bén, véi ti 1& pha phan tan tu
0,2 - 2% cb the on dinh nhil tuong bing cach lam ting d6 nhét clia méi truong
phén tan. Nhtmg véi pha phén tan. >2% thuong pha1 c6 ch&t nhii hoa tét méi dé
dang thu duge nha tuong VIIng ben

Pa s6 cac nhi tuong thuoc la nhlmg nhia tuong dic trong d6 pha phén tan
thuong chiém nong do'tir 10 - 15% va ca biét ¢ trudng hop 80 - 90%. (vi du thudc
xoa ddu amoniac). Vi vay, de diéu ché chiing cdn dung cAc chét nhii hoa thich hgp
va kiéu nhii tuong phu thuoc vao tinh hoa tan ho#c tinh tham cia chat nhi hoa,
cting nhu ban chit cia cac chat nhii hoa trong hén hdp va ty le cta ching

4.3. Theo muc dé p‘h‘an tan
C6 loai: Vi nhil tuong, nhii tusng min, nhii tuong thé.

- Vi nha tuong: kich thudc cac tidu phan phéan tan nho gin bang tiéu phan
keo thudc hé vi di thé.

— Nhi tuwong min: céc tiéu phan co k1ch thudc nhé tu O 5-1 mlcromet
— Nhi tuong tho: cac tiéu phan c6 kich thqu tir vai micromet tré 1én.

4.4. Theo kiéu nhi tuong
‘C(’) loai:
— Nha tuong thudc kiéu DIN.
— Nhi tuwong thuée kiéu N/D.

‘ ‘Kiéu nhii tuong phu thudc chi yéu vao tinh hoa tan hoic tinh tham cua chat
nhii hoa, ciing nhu ti 1é cac chit nhi hoa trong hén hgp. Nhin chung thi cac chat
nhii hoa dé hoa tan trong nudc hodc d& tham nude hon diu sé tao k1eu nhu tuong
D/N; céac chit nhii hoa dé hda tan hodc d3 tham d4u hon nudc sé tao k1eu nhi
tuong N/D. Nhung hién nay, trén thuc t& c6 rat nhiéu ngoai lé. ‘
Ngoai ra kiéu nhii tuong cling phu thudc trong mot chliing muc nht dinh

vao ty 18 thé tich giita hai pha 1dng khong. dong tan c6 trong hé.

~ Riéng d6i véi cac vi nhil tudng, kiéu nhii tuong'duge hlnh thanh phu thuoc
nhiéu vao stic cang bé mit cia hai pha. Thong thutdng o

~ Néu stic cang bé mat cua dau 16n hdn stic' cang be mat cia nudc sé tao v1
nhil tuong kiéu D/N

— Ngugc lai, néu stic cang bé mit caa mIdc 16n; hon ste cang bé mat cua dau
sé tao vi nhal tuong kiéu N/D ™ e o ;

4.5. Theo dudng sur dung thudc

C6 loai:
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» Nhii tuong dung trong:
—~ Nha tuong tiém, truyén:
+ Tiém bap 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 hIOng 16n (cac nhit tuong cung cap chit dinh duong) dugc diéu ché kidu D/N,
cac tiéu phan phai nho hon 0,5 micromet dé tranh gy tc mach. Khéng duge tiém
nhi tuong thude trye tiép vao cot sdéng bat ké nhii tusng dé 14 D/N hay N/D.

— Nha tuong uéng: Chi udng cac nhii tuong kidu D/N. Thudng 14 cac potio
nhii tudng, trong thanh phin c6 mit clia cac chét diéu vi, didu huong.

e Nhia tuong dung ngoadi:

Cac nhii tuong diing ngoai (bdi, xoa dip, dat) 1én da va niém mac nhim muc
dich bao vé, phong va chita bénh dch dung ca hai kiéu D/N va N/D. Nhii tuong
D/N d@ rtta sach va khéng day ban quén 4o hon.

5. Uu nhugc diém cla dang thudc nhii tuong
5.1. Uu diém chung

Nhi tuong cho phép phéi hgp dé dang cac duge chat 16ng khéng déng tan
hodc cac duge chat rén chi tan trong mot loai dung méi. Pay 1a trudng hop duge
coi la tudng ky khi chua biét (ing dung cfu trdc nhii tusng trong ky thuat bao ché.

Nhii tuong con lam cho duge chit phat huy tét hon tac dung didu tri vi dudi
dang nhii tuong dude chit thudng dat d6 phan tan cao va dong nh4t khi st dung
sé 6 dién tiép xic 16n véi cae t8 chitc clia co thé.

D61 véi thude ubng ché duéi hinh thic nhii tuong kiéu D/N khéng nhitng c6
th& phéi hgp cac chit than nuée véi cac dude chit khong tan trong nude (nhu céc
loai dau va nhiéu dugc chat khong phan cyc khéc) phat huy duge tac dung dude 1y
caa cic chét trén, lam ching d& dang duge hdp thu va ddng thoi con gidi quyét
duge vén dé che ddu mui vi khé udng, gidm tic dung gy kich tng ctia duge chét
ddi véi niém mac dudng tidu hoa. Vi du: Duéi hinh thitc nhit tudng c6 thé ché dau
¢4, dau thau diu, va nhiéu dudc chit ¢6 mui vi khé udng nhu bromoform, creozot,...
dut dang thudc l6ng dé udng.

Ngoai ra cling cén chd ¥ rang, chinh do mudn che gifu mui vi khé udng va
han ch€ tac dung gay kich tng d8i véi niém mac dudng tiéu hoid ma ngudi ta da
ché cac duge chat dé tan trong nudc nhung cb cac nhude diém néi trén dudi dang
nhi tuong kép N/D/N (pha phan tan 12 mét nhii tuong N/D).

D41 véi thude tiém diung nhil tudng kiéu D/N cé thé ché duge cac duge chat
khéng tan ho#c rat ft tan trong nude dudi dang thude tiém tinh mach. Cac nhi
tuong ndy mang tinh chat cta dang thudc nuéc nén khéng giy tic mach nhu cac
thudc tiém dau va phat huy duge tac dung dude 1y cta dude chat. Vi du: Ngudi ta
dd ché& nhiéu loai vitamin tan trong ddu va mdt s6 chit béo ¢6 ning ludng nhim
tang luc nhanh chéng cho cac bénh nhin suy dinh dudng ning.
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Thudc m3, thude xoa ché duéi dang nhit tuong khong nhitng c6 thé dé& dang
pho1 hop thanh hén hgp déng déu nhiéu loai dugc chat khac nhau véi cac ta duge
cAn thiét dé thu dudc nhiing ché& pham ¢6 thé chat mém min, c¢6 tac dung diu d61
v6i da, n1em mac, it gdy nhdn, ban da va quin 40, ma dbng thdoi con cb thé tuy
theo yéu ciu diéu tri 1am cho thudc ch1 tac dung nong trén bé mit da va niém mac
hoac tac dung sAu vao céac td chiic ndm trong va dudi da, béng cach lua chon ché
dudi mot kiéu nhii tuong thich hgp D/N hodc N/D.

P61 véi thube dan, tring ch& duéi dang nhi tuong ngoai viée co thé dé dang
‘phéi hgp déng déu nhiéu loai dugdc chat-khac nhau véi cic ta duge can thiét dé lam
thanh vién cé dd bén co hoc dam bao, con lam cho thudc vién dé tan ra, dam bao
su gial phéng, hdp thu hoat chat t&t khi thude dude @it vao cac héc cta cd thé.
Riéng d6i véi thudce dan cb thé 1am cho thudc chi tic dung tai ché d#t hodc giy téc
dung nhanh chéng trén toan than bang cach ché& dudi mot kiéu nhii tuong thich
hgp D/N hode N/D.

5.2. Nhuoc diém

Nhi tuong 1a nhiing hé phén tan co hoc, khéng ddng thé, nén khong bén va
vi vy, dé diéu ch& doi héi phai ¢6 mdt s6 phuong tién nh4t dinh (chit nhi hoa va
cac dung cu, thidt bi dé tao luc gy phéan tan), dong thoi cting doi hdéi ngudi pha
ché& phai nam viing k¥ thuat.

I. CAC CHAT NHU HOA THUGNG DUNG TRONG BAO CHE THUOC NHU TUGNG

Cac chat nhi ‘hoa duge diing trong ky thuét bao ch& nhii tuong thudc ngay.
cang phong pht, gdm céac loai khac nhau vé nguon goc, céu tric va tinh chit 1y
ho4 cting nhu kha ning nhi hoa cua ching. D& hé thong hoa khi nghién ctiu va st
dung cac chat nhii hoa, c6 thé sip x&p cac hgp chat nay vao ba nhém 1én:

1. Céc ch&t nhit hoa ¢6 ngudn gdc thién nhién.

2. Céc chit nhii hoa téng hgp hodc ban téng hap.

3. Cac chdt rdn ¢ dang hat rat nho.

'Trong mdi nhém dua vao ciu trac hoa hoc va tinh chat dé chia thanh cac phan
nhom va chi xem xét cu thé nhiing ch&'t hay gip nhat. trong thuc hanh bao ché.

1. Yéu cau doi véi chat nhii hoa

Chat nhu hoa ly tudng doi véi cac nhii tuong thudc khong chi la nhdng chat
nhu hoa manh ma dong thdi con phai 12 ta duge tot. Vi vay phai dap ting dudc yéu
clu cu thé sau day

— C6 kha ning nhu hoéa manh d6i v6i nhibu loail dugc chat va chit phu hay
gdp trong cac dang thudc de chi dung le kh01 hidng rat nhoé da da gay tac dung
nh# hoad mong muén.

— Bén viing, it bi tac dong cua cac yéu t8 nhu pH, nhlet do, chat dlen giai,
chat hao nude, vi khudn, ndm mdc... lam hong hodc bién chéit va do dé6 mat hodc
gidm téc dung nha hoa. :
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- Khong giy tudng ky iy, hoa hoc véi cac dude ch&t va chat phu hay g:}lp‘
trong thudc. :

- Khong c6 tac dung dugc ly riéng hoac néu c6 thi phai 1a c6 tac dung dugc
1y hgp dong véi cac duge chat co trong thudc.

— Khéng c6 mau sic hosc mui vi riéng hoidc c6 mui dé chiu (tiéu chudn nay
quan trong ddi véi chéit nhii hoa dung dé diéu ché cc nhii tuong thudc udng).

Trén thliC t& rat hiém cé chdt nha hoa ly tu0ng dap dng day dua cac tiéu
chuén néi trén. Vi vay, phai tuy theo yéu cdu cu thé ctia thude nhil tuong can diéu
ch€ ma lya chon chat nhii hoa thich hgp va nhiéu khi pha1 dang phéi hgp nhiéu
chét nhai hoa méi thu duge két qua mong mudn.

2. Cac chat nhii hoa terc‘mg dung
'2.1. Cdc chéat nhil hod thién nhién

La cac chdt ddu tién duge sit dung trong céc nhit tudng thude. Ngay nay tuy
da c6 nhiéu ch&t nhii hoa t8ng hgp tét hon, song moét s6 chéat nay vAn con rat hay
duge dung.

Xét v& thanh phan hoa hoc, cic chit nay gém nhidu loai khac nhau:
2.1.1. Cac carbohydrat

Hay duge dung lam céc chit nhii hod gdm cac loai gém: Arabic, adragant,
tragacant; pectin, tinh bt, thach, cac alginat, cac loai ch&t nhdy... La nhiing chat
¢6 phan ti 16n va dé hoa tan hoic truong nd trong nude, tao ra dich keo c¢6 d6 nhét
16n. Cac chét nay thudng duge goi 1a cac chit keo than nudc, c6 tic dung nhii hoa
cho nh@ tuopg D/N, dong thoi 12 nhitng chit c6 tac dung 6n dinh do dich thé caa
ching c6 d6 nhét kha cao. N

Uu diém chung: Khong mau, khéng vi va khong c6 tac dung dudge ly riéng.
Lam diu niém mac bd may tiéu hod va c6 kha ning che ddu mui vi cia méot s&
duge chdt nén rat hay duge ding 1am ch&t nhi hoa 6n dinh trong cic nhit tudng
va chit gy thAm nham bién duge chit rdn sé nudc thanh than nude trong cac hdn
dich thudc uéng.

~ Nhuge diém: D& bi vi khuén, ndfm mde, cling nhu ctia cac chit dién gidi va
cac chit hao nude (cén, glycerin ...) d ndng dd cao lam hdéng hoéc bién chét va do
d6 bi giam hodc mat tac dung nhii hoa hodc gdy tham.
o Gom Arabic:

La san phdm cta nhiéu loai acacia ¢6 thanh phan phiic tap. C&u tao chi yéu
b6i mot hon hgp cac mubi ealci, magnesi va kali cla acid arabinic, cac dudng pentose,
methylpentose, hexose vA mdt s8 enzym oxy-héa (oxydase va peroxydase).

O nhist d6 thuong, tan hoan toan trong mdét lugng nudc khoang gip hai Jan
lugng gbm. Dung dich c6 pH hoi acid va trong dung dich céc micell ctia g61r} tich
dién 4m (do sy c6 mét caa cdc nhém carboxylic va sulfonic ¢6 trong thanh phén).
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Go6m Arabic rat hay duge dung lam chit nhii hoé trong ki thuat diéu ché cac
potlo Vi ngoai cac uu diém chung (vé mau sic, mui vi va tac dung duge 1y) nhu
tat ca cac chat khéac trong nhém, con ¢6 uu diém riéng la dé hoa tan trong nuéc 6
nhiét d6 thudng va c6 kha ning lam gidm stc cing bé mat. Do d6 ¢6 thé dung duéi
dang bdt hoidc dich thé va giy dugc tac dung nhii hoa nhanh ngay ca trong diéu
kién chi ¢6 phuong tién tha cong thd so nhu ¢di chay dé ché& nhit tuong.

Ty 1é gdém can dung d8 nhi hoé cac loai d4u léng thlidng vao khoang 25 - 50%
s0 véi lugng ddu (thay déi tuy theo loai gdm t&t hodc x&u va tuy theo phlidng tién
‘gAy phan tan manh hay yé&u). Déi véi cac loai duge chét, ty 1&é gom cAn dung dé
nhii hoa thay d6i theo ty trong ctia cac dugde chat: véi cac duge chét c6 ty trong
trung binh (gaiacol, créozot .) can dung ty 1é& gdm bang 50%; vé6i cac dugc chit ¢d
ty trong nhé (tinh ddu) cdn dung ty 1é gém bang lugng dlIdC chét; véi cac duge
ch4t c6 ty trong 16n (bromoform, carbon tetraclodrid ...) cin dung ty 1&é gébm gip
- hai 14n lugng dudc chét.

Khi dung gém Arabic lam chit nhii ho4 hodc gly tham trong cac nhi tudng
va hdn dich thudc, dé tranh cac tuong ky c6 thé xay ra, cn hm ¥ mot s6 tinh chat
sau day caa né:

— Bi két tha bdi cac kim loai niing, bdi ¢én c6 nong do tit 35% trd 1én va bdi
cac chét dién giai néng do cao.

— (6 thé gay ra mot s8 tuong ky két tha do chita ion calci.

— Dung dich géom c6 pH kha acid nén ¢6 thé gdy phan huy mudi carbonat va
hydracarbonat. '

— (6 chita modt s& enzym.oxy hoa nén c¢6 thé 1am oxy hoa bién chdt mdt s&

dudc chat dé bi OXy hoa hay gép trong cac dang thude nhu: antypyrin, pyramldon

‘ ga1ac01 tanin. Dé loai trit kha nang trén nén diét cac enzym oxy hoa truéec bang

cach sdy gom 100°C trong mot gid, hodc dun s6i dung dich gébm trong 30 phit hoac
dun cach thay séi trong mot gid.

e Gém Adagant:

La san phdm cta ciy Astragalus gumifera, ho Canh budm. C4u tao bdi mot
hdn hop gdém: khodng 20 - 30% tragacantin 1a mét polysaccharld acid va khoang
70 - 80% basorin 1a polysaccharid trung tinh c¢6 cfu tao gan giéng pectin.

0] nhiét d6 thuong gom adragant hit nuéc va truong nd cham, & nhiét do cao
truong nd nhanh hon. De hoa tan duge dé dang nén lam 4m gbm trudc bang mot
lugng nhd cbn glycerin rdi méi thém nude vao khudy tron.

Dich thé gom adragant c6 dd nhét khoang 50-14n-16n -hon d6 nhét cua dung
dich gém Arabic c6 ciing ndng 4o va véi nbéng dod > 2% kh1 dé ngudi sé bién thanh
dang gel nén mat kha ning nha hoa.

Go6m adragant khong c6 kha ning 1am giam stic cang be mat nhting tao véi
nuée dung dich keo ¢6 d6 nhdt 16n, nén chi hay duge dung lam chit 6 én dinh pho1
hgp véi gbm arabic trong k¥ thuat diéu ché cac nha tuong.

Ty 1é gébm adragant dung phéi hgp véi gdbm Arabic khéng nén qua 1/10, vi véi )
ty 1& cao hon sé can trd gdbm Arabic gdy tac dung nhi hoa.
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- Gbém adragant dac biét hay duge dung dé ché& cac nhii tu0ng ¢ cac ducc chat
ty trong nhoé nhu céc tinh diu.

Ciing nhu gém Arabic, gém- adragant con dugc'dung lam cha't giy tham
trong ky thuat di€u ché cac hdn dich. Gém adragant ‘khéng chda céc: enzym oxy
ho4, nhung ciing nhu gém Arabic né dé bji két tia bdl con, cac chit dién. giai va
cac chat hao nude & néng do cao.

Ngoai hai loai gém néi trén, nhiéu nuéc tren thé gidi da nghién citu st dung
cac loai gbm khac 14y tit cac loai thuc vat ¢6 trong nudc dé lam chat nhi hoa va
gdy tham, nhu gbm tragacant, gdbm mo (Armeniacae vulagaris...). Hai loai gém
Arabic va tragacant dude coi nhu chat nhi hoa ion ho4; tan trong nudc va phan ly
thanh ion duong Mg, Ca va K. Ion 4m cé tac dung nhu hoa 1a g6c cta acid hiu co
c6 ban chat polysaccharld » : S

NIIOC ta cé nhidu loai cay cho g6m nhu‘md dao, man ... hén cb thé nghién
cu viée thu lugm va tiéu chuin hoa dé su dung thay thé cho cac loai gobm phai
nhép ndi néi trén. ' ‘ SR : :

¢ Thach:

Thach dugc ché bién tit mot sd loai rong bién gap nhidu & cac viing bd bién
chau A. Cu tao chli yéu bdi galactan, mot polysaccharld phlIC tap khi thay phéin
hoan toan sé cho duong galactose

- Ciing nhu gbém adragant, thach khong c6 kha nang lam giam stc cidng be
mit nhung tao véi nude dich keo c6 d6 nhét 16n, do d6 thudng hay dugc dung lam
chét nhii hoa phéi hgp véi gbm Arabic khi Chl vs) phuong tién thu cong thod so dé
ché& nhi tu0ng;

' Dac biét thach hay duac dung dé che cac nhii tu0ng nhuin trang hoac tay vi
ngoai tac dung nhi hod con c6 tac dung lam mem, lam tang khéi phan va kich
thich nhu dong rudt nén c6 the giy tac dung duoc 1y hop ddng véi hoat chat.

0 nhiét d6 thuong thach hit nuéc phong 1én va hoa tan é nhiét d6 sbi.

V61 noéng dd 16n hon 1% khi dé ngudi dich thach sé chuyén thanh gel rin
mat kha nang nhi hoa. Vi vay de lam ch4dt nhii hoa thudng ding thach duéi dang
dich thé Loang Thach chi ¢ tac dung nhu hoa trong mo1 trudng klem nhe.

Cén luu y rang dich thach chi ben é m01 trudng trung tmh hoic hdl kiém
(pH=8) va de bi k&t tia boi tanin, bdi cén nong do tu 50% trd 1én va bdi cac chat
dién giai ¢ ndng 6 cao. ‘

2.1.2. Cac saponin

Céc saponin 12 nhitng heterosid phan t& gdm hai phéin: aglycol khéng phan
cyc than dau'va dudng phan cuc than nude, nén saponin 1a cac chat dién hoat va
do d6 c6 kha nang nhi ho4 thuc su va gdy tham manh.

Saponin d& hoa tan trong cén va trong nudc nén 1a chit nhii hoa tao kidu
nhi tuong D/N. ‘
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Saponin ¢6 nhuge diém gay phé huyét va kich ing niém' mac b may. tiéu
ho& nén chi hay duge diung dé diéu ché cac dang thudc hdn dich va nhi tuong
dung ngoai (bdi;: xoa,...). P& 1am chdt nhii hoa hoic giy thdm thuong hay dung
dang ¢dn thudc ché tif cac duge liéu thdo mdc chita saponin (theo ti 1¢ 1/5 c6n 60°).

~~MB&i nudc tuy theo ngudn duge liéu chia saponin cta minh thudng quy dinh
mbt vai loai cén thude ché tit cac duge liéu thudc loai nay dé 1am ch4t nhi hod va
giy tham (vi du: Phap quy dinh ¢6 thé st dung hai thi ¢on salsepareille va quillaya
vao cac muc dich trén. Con quillaya chj diing dé ché& cac hén dich va nhil tuong
thudc ding ngoai, con salsepareille c6 thé dung cho ca thudc udng vi it doc hon).

" Chiing ta c6 thé ch& cén bd hon hodc bd két dé dung lam ch&t nhi hoa hogc
‘gay th&m trong cdc nhi tuong va hén dich thudc dung ngoai. Cit mot phan céc
loai cén thudc néi trén cb thé nhii hoa dude mot phén tinh diu, 7 --8 phan cac loai
dauldéng, 3 - 4 phin cac duge chat khong tan trong nudc va cb ty trong trung binh
nhu gaiacol, creozot. o R ‘ ‘

P& lam chat gy thdm thudng diung cac loai cbén thude noi trén déng lugng
v6i cac duge chit ran sd nude.
2:1.3. Cac protein

' Céc protein hay dugc ding lam ch4t nhi h‘oé'gﬁm mdt s§ chat nhu gelatin,
sita, 1ong 4o tring va dan chét. ' R ‘ '
Ciing nhu cac carbohydrat, céc chit nay c6 phén til 16n, d& hoa tan hoac
phén tan trong nudc tao ra dich keo ¢6 d6 nhét 16n, nén cing thuong dudc goi 1a
chat keo than nuéce va cling 14 nhiing chét nhii hoa tao kiéu nhi tuong D/N.

Nhiéu ch&t thugc nhém nay co kha nang nhii hod kha manh nhung nhin
chung déu c6 nhuge diém d&bi thiy phan, bién chét va dé bi chua, thoi nén khéng
'béo quan dudc lau, dé bi déng vén'kh‘i nhiét 40 tang. S I ‘

Cac ché’t‘ thudc nhém nay hay duge ding gdm: gelatin, gelactose, sita, casein
va long db tring: o SR : :

"o Gelatin:

'Gelafiﬁ thu duoc baﬁg cach thﬁy 'ph'én»'khéng hoan todn chét collagen cé
trong da, gan, xuong cha dong vat. Thudng gip dudi dang tdm mong hosc manh
nhd déo dai mau vang nhat. = R S .

O nhiét d6 thuong gelatin hit nude tfﬁdng phéng 1én nhun“g‘_“chi hoa tan &
nhiét d6 soi. : . R

Tuy theo thiy phén collagen bing acid hodc kiém sé thu dugc hai loai
gelatin c6 diém déng dién khac nhau: |

= Loai Athu dudgc bing cach t_hﬁy phan ,c.oll'agen; bang acid 6 diém déng

dién trong khoang pH 7-9. =~ {HAO NO18O. | ‘ :

~ Loai B thu dudc bing cach thiy phan collgen béng kiém c6, didm ding
dién trong khoang pH 4,7 - 5. : :
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Ta biét ring néu dua dich thé gelatin vé& pH thip hon diém ding dién cta
né, phan ti gelatin sé tich dién duong va tac dung nhu mét chat nhi hoa cation,
trai lai néu dua vé pH cao hon diém ddng dién, phan ti gelatin sé tich dién 4m va
tdc dung nhu mét chat nhi hoa anion. Dua trén cd s& nay, khi diéu ché gelatin dé
lam chat nhii hoa ngudi ta thubng dung acid tartric dé thiy phéan, rdi dung natri
hydrocarbonat dé dua pH cta dung dich gelatin vé pH 7 8, 8 pH nay céc loai
gelatin no6i trén sé c6 tac dung nhii hod manh.

Khi st dung phéi hgp gelatin véi cac chat khac, dé tranh tuong ky cin luu y
dén vin dé dién tich. Vi du néu dung phéi hgp cac loai cht keo ¢b tich dién Am nhu
gdm hoic thach phai dung gelatin loai thty phan bing kiém mang dién tich Am.

Gelatin hay duge ding lam chat nha hoa véi ty 18 1% va dudi dang dich thé
trong cic nhil tuong d4u ¢4 nhung doi héi phai c6 phudng tién gay phan tan manh
(nhu may khudy hodc may déng nhat...) méi thu duge két qua tot.

o Gelactose:

Gelatin ¢6 nhugc diém chi hoa tan & nhiét d6 cao, dung dich dic khi dé ngudi
sé& bién thanh thé gel rin mat tdc dung nhit hoa va ddi hdi phai c6 phuong tién
gAy phan tan manh méi cho két qua tdt, 1am cho viéc st dung ciing bi han ché.

D@ st dung 1am ch4t nhi hoa va chét gdy th&m dudc thuén tién hon, hay
dung gelactose 14 mét san phdm thiy phan hoan toan cta gelatin thu duge bing
cach dem thiy phan trong néi hip 6 2 atm trong 2 gid moét hén hgp gdm 1 phan
gelatin va 2 phan nuéc, doan 14y ra béc hdi, say khé va tan thinh bdt min.

Gelactose thu0ng dugc dung lam chat nha hoa va chit gy tham thay thé&
gdm Arabic véi néng dd va cach dung tudng tu nhu khi dung gém. -

e Sia:

Siia 12 mot nhii tuong thidn nhién cfu tao bdi khoang 3 - 4% chét béo, duge
nhii hoa trong nudc nhd tac dung ctia cac protein (chu yéu la casein) cé trong siia.

Tuy da 14 mot nhi tu0ng, sita vAn con kha néng nhii hoa thém pha dau vi
chita mét ty 1é casein tuong d01 16n (khoang 3%).

Dé lam chdt nhii hoa thudng dung sita bot hoidc sita dic. Mot phan sita bot
c6 thé nhii hoa dude 2 phan pha ddu va 1 phan sita dic cb thé nhi hoa dudc 5

phan pha diu. Pic biét sita hay dude ding dé ché cac nha tuong thudc b6 dung
cho tré em c6 dau ca hodc céc loai vitamin tan trong ddu hoic dé che cac loal nhia
tuong dinh dudng. - :

Vi siia rit d3 bi chua dudi tic dung ctia nim mée nén chi c6 thé dung dé ché
cac nhi tuong dung ngay trong mot vai ngay. ‘

e Casein:

Sita ¢4 kha ning nhii hoa cht yéu do casein nén ‘c‘asein dudc chiét xudt ra tit

stia va dudc tinh ché dé dung lam chat nhi hoa.

Thuong dung loai mudi natri caseinat tan trong nudc dé ché& céac nhii tuong
thudéc bé. Mot phadn mudi trén cé thé nhit hoa duge 10 phdn pha dau.
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K Long do tru‘ng

Long do trumg 1a. mot nhu tucng dam dac ciu tao bdl 30% chat beo dudc nhu
hoa trong nudc nha tac ‘dung cha cac protein (chiém ty 1é khoang 15%) 1ec1th1n;
(chiém ty 1& khoang 7%) va cholesterol. .

Do c6'chita mot ty 1é rat16n cac chit nhi hoa nen mac da da la mo6t nhi
tuong, 1ong do triing van con kha néng nhi hod manh. '

Mot long do trting ga nang khoang 10 - 15g ¢6 thé nhi hoa duge 100 120 ml
dau’ 1ong va khoang 50 - 60ml t1nh dau hoac cac du?dc chat long khac khong tan
trong nué¢ nhu creozot gaiacol,..

pé lam chAt nhii hoa, thuong dung long @& triing ga con tudi, loc qua gac dé -
loai ¢ac soi albumin khéng tan, doan thém ting lugng nhé pha dau vao quay ‘tron
dé tao ra nhii tuong va thém nude cho du lugng nhii tuong yéu cau. :

- Truée kia long do6 tring hay dugc dung trong viéc ché& cac nhii tuong thudc
déng ngoai dé boi xoa. Ngay nay ch1 hay dugc dung dé ché cdc nhi tuong thudc b6
hoéc nhii tuong dinh dudng.

2. 1 4. Cac sterol

Dlen hmh cho cic chat nhu hoa loa1 nay la cholesterol va cac dan chat
1socholesterol metacholesterol c6 nhiéu trong lanohn (sap. long ciiu), ‘trong md
lgn, dau cé va long do tring,...

.~ Phén ti cholesterol dudc ciu tao gobm hai phan thén dau va than nudc, nén
[¢s) tac dung dién hoat va.do dé c6 kha nang nhil hoa va giy tham

Phan than diu trdi hon phin than nudc (cdu tao bdi mdt nhém — OH than
nudc doc nhat) nén cholesterol de hoa tan trong dau va la chat nhii hoa tao nhii
tUOng k1eu N/D, v :

_ Chlnh do co chUa cholesterol véi ty 1e kha cao (khoang 3-4%6 dang tu do
va khoang 20% & dang ester v6i acid beo) nén lanolin c6 kha nang nhu hoa mét -
lugng nudc gép hai lan khéi hIOng cua ban than va do do hay dugc dung lam ta
d1Idc nhu hoa ‘ : : :

Ngay nay cholesterol da dudc chlet rleng de lam chat nhu hoa trong cac
dang thudc md, thudc xoa, thudc dan, tring nhi tuong va lam chat giy tham,
trong cac hdn dich thudc tiém dAu. Cholesterol thudng dugc dung trong céc.dang
thuoc n01 tren le nong do tu? 1- 5%

Cung thudc nhém cac sterol ¢6 kha nang nhu hoa gap d trang tha1 thién
nhién, con c6 thé ké dén cac acid mat (nhu acid cholic, taurocholic, glycohc )4
dang mudi kiém tan trong nuide. Cac chit nay 1a chat nhii-hoa tao kiéu nhi tuong
D/N, dong vai tro hét stc quan trong, gitp cho viée-chuyén hoa cac chit béo trong
cd thé ngudi va déng vat. Nhung vi ¢6 vi rét d&ng va @4t tién nén rat it duge lam
chét nhii hoa hoac gay tham trong ky thuat diéu ché& cac nhi tu0ng va hdn dich
thuéc udng. . : ‘ : "
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2.1.5. Cac phospholipid

Lecithin 1a dién hinh cho loai chat nay hay dUOC dung lam chat nhu ho4
hodc giy thdm trong cac nhii tuong va hén dich thube. Gip nhiéu & trang thai
thién nhién trong long do trUng, trong do tucng, nhting trong thuc t& cac 1ec1th1n
14y tir 1ong do tritng hay dung nhét.

Lecithin 1a ch4t dién hoat c6 kha nang nhi hoa kha manh’ Tuy theo su thay
ddi cac acid béo va cac base amin k&t hgp trong phan ti sé c6 cac chit lecithin
khéac nhau.

Ngoa1 ra con 6 hai dang déng phan ava f. NhLIng g trang tha1 thlen nhién
chi gip the a.

Khong hoa tan nhung dé phan tan trong midc ‘lecithin 1a chat nhii hoa tao
k1eu nhii tuong D/N

Vi khoéng déc, lecithin rat hay duoc dung lam chat nhu hoa hoac giy tham
trong nhiéu dang nhu tuong hon d1ch thuoc uong, tlem va dung ngoai.

Co nhudgc dlern la rat dé b1 oxy hoa badi tac dung cua khéng kh1 anh sang,
moi truong k1em nen dé bao quan cin cho them cac chit chong Xy hoa thich haop.

2.2. Cdc chét nhd hod téng hop va ban téng hop -

Céc chét nhi héa tdng hgp va ban téng hdp ngay cang duge st dung mot
cach réng rai hon lam chit nhii ho4a, chat gy tham, chit trung gian hoa tan, lam
ta dude trong kj thuat diéu ché& cac nhii tuong, hdn d1ch dung dich va mdt s6
dang thudc khac. ‘

Nhin chung so véi cac chat nhii hoa thién nhién, cac chit nay ¢é uu diém nédi
bat 1a thudng c6 tadc dung nhii hod manh va vitng bén, it chiu anh hudng ctia cac
'y&u t6 bén ngoai nhu pH, nhiét d6, vi khuén, ndm mdc hon.

Xét vé co ché tac dung nhit hoa, 6 thé sip x&p thanh hai nhém 16n, gém:

_ Céc chét dién hoat (chét nhi hoa thuc su). :

_ Cac i‘cha't nhi hoa én dinh. | ,

Mbi nhém trén bao gbm nhidu loai chat khac nhau vé c&u triic va tinh chat
nén c6 thé sip xép thanh nhiéu phan nhém.

2.2.1. Cac chat dién hoat

Céc chat d1en hoat 13 mot nhém kha 16n clia cac hdp chat hoa hoc ¢6 thé thu
dudc bang cac phudng phap téng hop hoa hoc hoac chiét xuat tu nguyén héu thyc
vat, dong vat va khoang vat.

Pac tinh chung cua tit ca cac chat dién hoat 1a ching c6 kha niang hip phu
trén bé mit phan cach pha va tao thanh mot 16p don, da phan t& ho#c céc ion
duge dinh huéng lam thay d6i ban chit phan cuc cta 16p bé mit va gidm ning
lugng bé mit gitia hai pha.
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Cac chit dién hoat dién hinh 13 nhiing hdp chat ludng than, trong phén tu
cta chung co chiia cac nhém than nuéc va than dau: C

e Phan than nudc cua phan t chat dlen hoat cb momen hidng cuc t1nh dién
va thong thudng dudc tao nén bdi cac nhom carboxyl (—COO) sulflt (-S0?), mach
polyoxyethylen va cac nhém khac. Trong thanh phan cac nhém nay thudng chita
nltd d01 khi chia phosphor hoac luu huynh :

- Phan than diu caa phan tu thucng la gbc hydrocarbon khong ¢ momen'
ludng cuc rd rét, vi vay ching cé ban chit gin giéng mdi trudng khong hodc it
phan cuc. Géc hydrocarbon cé thé mach thang ho#dc mach vong (thuong gip nhit
14 din ch&t ctia benzen va naphtalen) ‘

Phan than nudc va than dau cua phén td c6 thé lién két truc tlep véi nhau
nhu trong truong hop kali oleat; hodc cing ¢6 thé tach riéng nhau nhu trong phin
ti ether polypropylen glycol oxyethylen hoa, hai nhém phan CIiC nim d hai dau,
con phan khéng phén cuc nam & gnia ' :

béi véi dlstearat thi ngtidc 1a1 chc nhom than dau nim & hai ph1a ctaa phén ta.

Chi c6 cac chat dlen hoat ma trong phan ta hai phéin nay khéng can bang

nhau méi c6 kha ning 1am gidm stic cing bé mit cac chat long, cac pha va két qua

1a lam giam stc cAng bé mit phén cach pha. ..

Cac chat d1en hoat dung trong, dudgc phidm gom 4 phan nhom

— -Chat dién hoat cation. =

- Chat diénrhoat‘ anion.

— Ch4lt dién hoat ludng tinh. .

~ Chét dién hoat khdng ion hoa.

Gid tri can bdng ddu - nude:

Can bang dau nudce (Hydrophyle Lipophyle Balance-HLB) 14 mét con s8 cu
thé phan anh méi tuong quan giiia hai phén than d4u va than nudc cua modt phan
tt chat dién hoat. Khi phén ti chat dién hoat khéng bi thay d6i cdu tric hoa hoc
va hoan toan tinh khiét thi gia tri ndy 1a mot hing s6. Diéu 6 giai th1ch tai sao

trong cac tai liéu khac nhau ghi phan thap phan cta gia tri HLB cta cing mot
ch4t lai khac nhau. Do d6 tinh khidt ctia mAu thi khong ddng nhét.

Theo hé théng HLB ctia W.Griffin (1949) mdi chit dién hoat c6 mot gia tri
HLB nhét dinh. Acid oleic c6 g1a tri HLB thap nhat (1), con natri 1aurylsulfat c6
gia tri ‘HLB cao nhit (40) T4t ca céc chét con lai ¢6 gia tri HLB nim trong gidi
han tir 1 - 40. Trén co s3 HLB ngudi ta'co thé xac dinh, dude kha nang st dung cac
chit dién hoat
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‘Vi‘dl_l:

Gia trj HLB Ung dung ctia cac chat dién hoat

3-6 - ... Chat nhii hoa cho nhii tuong N/D
7-9 Chat gay tham

8-13 Chat nhi héa cho nhii tuong D/N
13-15 Chat tdy rifa

15-18 Chat hd trg hoa tan.

Can chd y rang gia tri HLB dic trung khong chi cho chat d1en hoat ma con
¢6 y nghia d61 véi pha dau. Gia tri HLB c6 thé xac dinh dudc bing thuc nghiém
hoéac tinh toan theo cong thite. Cac chit cé gia tri HLB bang 7 khong ¢6 tac dung
nhi hoa.

Gia tri HLB cho phép lya chon cac chit nhii hoa (hoic hén hdp claa chung)v
thich hop dé didu ché nhi tuong D/N ho#c N/D. Dua vao gia tri HLB ctaa cac chat
nht hoa trong mot hén hgp cac chat nhii hoa cung loai va khac loai (cho nha
tucdng cung kiéu hodc khae kidu) ciing nhu kiéu nhi tuong mudn diéu ché, nguoi
ta c6 thé xac dinh dugc ty 1& cac hop phén trong hén hgp khi bidt téng khéi lugng
cAn thiét dé nhi hoa caa ching.

Can chi y rang gia tri HLB cua cac chat dién hoat khong ion hoa khong bi
anh hudng béi su ¢6 mat cta cac chat dién ly trong méi trudng va gia tri HLB tinh
toan dugc theo cong thiic toan hoc da khong dé cap dén mdt dic tinh quan trong
trong phan t chat dién hoat dé 1a cdu tric khoéng gian cua phan ti. Ciu tric
khong gian ctia phéan ti chat dién hoat ¢6 anh hudng rat 16n dén kha nang tao
nhii tuong va d6 viing bén clia nhii tuong tao thanh. Vi vay dé viing bén ctia mot
‘nhii tuong duge diéu ché nhd chit nhii hoa c¢6 thanh phdn hoa hoc nhu nhau, gia
tri HLB dugc tinh to4n nhu nhau nhung c6 cdu tric khéng gian khac nhau thi do
viing bén cta nhii tuong thu duge rat khac nhau. Vi du d6 viing bén ctia nhia
tuong diéu ché véi glyceryl monooleat dong phan cis thap hon nhiéu so véi nhit

tuong di€u ché véi dong phan trans, mic du ca hai loai dong phén nay c6 cung gia
tri HLLB nhu nhau.

-Gia tri HLB cua mot s6 hgp chit théng duna

Acid oleic : : 1,0
Span 85 v 1,8
Span 80 e e 4,3
Span 60 : : 47
Span 20 | ' 86
Tween 60 14,9
Tween 80 15,0
Tween 20 16,7
Natri oleat | 20,0
Natri dodecyl (lauryl) sulfat - 40,0
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Céac chat d1en hoat khéng ion hoa c6 6 bén viing cao dudi tac dung cta acid,
kiém va mudi caa chung, ch the dé dang ph01 hdp vl da s0 cac dutdc chit va dung
mo1 hiiu co. RN T ‘ o

Cdc chat dzen hoat khong ion hoa thong dung nhdt hzen nay:
Tween 20 (21,40,60,61,65, 80 81) |

Span 20 (40, 60 65,80,85) ‘

Cac duong béo: sorbester S- 12 ( 212 312 -17,-217, 317 18 218)
- Cac mirj: m1r345 (49 51 52,53 59) |

|

"”Cac ester cua trtglycerm vdz aczd beo

S Tu’. 3 phan tu glycerln loal 2 phan £l nudc thu du(m trlglycerm Ester héa véi
céc acid béo c6 mach carbon chtta 16 - 18 nguyén t& carbon d nhiét d6 200°C. 0
nhiét dé thudng thé chit gidng sap. Tac dung nhit héa kha manh. Ester héa 1 - 2
nhém —OH cta trlglycerm sé thu. duoc chat nhii héa cho nhil tuong D/N Ester
hoéa 3 nhém. —OH trg 1én cho chat nhii hoa tan trong dau, cho nhu tuong N/D.

2 2 2 Cac chat nhu hoa on d/nh
Cdc polyoxyethylen glycol:

. ThLIdng dudge go1 tat va v1et tat1a P.E.G, hodc duo1 nhiéu tén' quy uéc nhu
macrogol carbowax . La nhiing san pham trung hop cao phan ti thu duge bang
_cach ngdng tu oxyethylen v6i nudc. Trong ludng phan ti va ly t1nh clia céc san
pham thu duge thay d01 tuy theo s0 hidng cua nhém oxyethylen

O nhiét do thUOng, cAc san phdm c6 trong lugng phén ti trung bmh trong
_khoang tit 200 -'700 ¢6 thé chat 16ng song sanh nhu diu; cac san phdm cé trong
lu0ng trung bmh >1000 c6 thé chat ti mem nhu vaselin d&n rdn nhu-sip.

: th chung cac P E.G déu de hoa tan trong nddc, nhLIng cb do tan glam khi
‘khéi lu0ng phan td tang, ngoai ra con de hoa tan trong con, cloroform aceton
nhung khong tan trong ether, cac diu béo va d4u khoang. :

Co vu diém 1a viing ben vé mit 1y hoa, khong de bi tac dung cua vi khuan,
" n&m moe, khong c6 mau sic, mui vi va tac dung r1eng, khong doc. Khong phai 1a
chat nhii hoa thuc sy nhung 14 chét dn dinh tot d6i véi nhu tuong, c¢6 tinh than
nudéc manh nén c6 kha ning giy tham, bién dugc chét rdn sd nude thanh than
nuée va c6 kha ning hoa tan déi véi nhiéu duge ch4t it tan trong nuéc. Vi vay hay
dudc dung 1am chit gay tham, 1am ch&t nhii hoa va lam dung mdi trong k§ thuat
diéu ché cac dang hén dich, nhu tuong va dung dich thude. ‘

Ngoai ra con duge dung lam té dude trong cac thubcmd; thuoc dan va thudc vién.
Cac alcol polyvinylic:

- La nhiing san phim trung hgp cao phan ti cua alcol vmyhc thu duge bang
cach thuy phan polyvinyl acetat. .

La bot mau tréng nga, hao 4m, viing bén ngoai anh sang.’
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Tan trong nudc va glycerin. D6 tan gidm theo mic @ trung hdp. Dung dich
trong nudc cé sic cang bé mat thap, pH gin trung tinh va d6 nhét thay d6i, phu
thudc vao néng do. Khong tan trong con va cac dung mdi hitu co khéae. Do d6, kha
nang lam tdng d6 nhét, 1am gidm stc cing bé mat cha nube va tac dung nhu mot
chat keo bao vé, khéng c6 tac dung dude 1y va mui vi riéng dang ké, cac alcol
polyvinylic hay dugc dung lam chat gay tham va ch4t nhii hoa trong k§ thuat diéu
ch& cac hdn dich va nhii tusng thudc udng, tiém va dung ngoai.

Dic biét hay dung trong kj thuat diéu ché cac dang dung dich, hén dich va
nhil tuong, thude nhdé mét vi cac chat nay hoan toan tro v& mat hoa hoc, ¢6 @6 tinh
khiét cao, c6 thé diét khudn duge va thich hdp véi cac niém mac mét, gidp cho su
phuc hdi nhanh chong cac ton thuong vé mét va lam cho thuéc tiép xic lau hon
v6i niém mac mét.

Dé st dung vao cac muc dich néi trén, thudng dung cac loai alcol polyvinylic
c6 d6 nhét 16n (chia khoang 10 - 15% goc acetyl chua bi thiiy phan) chi cdn dung
v6i nong dd khoang 2 - 5% 1a da giy dude tac dung mong mudn. :

Céc dén chdt ciua cellulose:

Cellulose 14 mot polysaccharid triung hgp cao phén t, mdi phan ti dudc ciu
tao bdi hang ngan don vi glucose ngung tu.

Ether hoa mét s6 nhém OH tu do c6 trong phén tii ctia cellulose v6i cac chat
khac nhau sé duge cac loai dan chat c6 nhiéu tinh chit giéng vdi cac chat keo
thién nhién (gém, ch&t nhdy) nhung c6 wu diém: tinh khiét, viing bén trong mot
pham vi pH réng hon, it bi tac dung cta vi khuén, ndm mde, it chiu anh hudng
ctia nhiét d6 nén c6 thé tiét khuin ma khong bi hdng.

Do c6 cac wu diém néi trén, cac chit nay hay duge dung lam chit giy tham,
nhii hoa trong cac dang hon dich va nhii tuong dé udng, tiém va dung ngoai, lam
ta dude trong thudc vién, thudc md (ké ca thudc md tra mét).

Hay dung nhat 13 methylcellulose (MC, celacol), hydroxymethyl cellulose
(Natrosol 250), carboxymethylcellulose (CMC), NaCMC (Edifas, Cellosize),
carboxypolymethylencellulose (Carbopol), ...

Mot s6 trong cac dan chit nay tan trong nudc tao ra dich keo ¢6 pH gin
trung tinh v d3 nhét phy thuge vao loai din chét, néng 46 chia din chat ¢6 trong
dung dich, pH va nhiét do.

Céc dan chat c6 miic dd ether hoa khac nhau sé c¢6 d6 hoa tan khac nhau
trong nudc va dung dich sé c6 d6 nhét khac nhau. Nhin chung d hda tan giam
khi ting nhiét d6. Nhung dé hoa tan nhanh c6 thé 1am cho cac ch4t nay thdm
nudc va truong nd nhanh bang cach dun néng, sau d6 lam lanh ngay déng thoi
khudy tron lién tuc cho téi khi thu duge mét dich thé déng nhét. Cac chdt nay
khoéng tan trong c4dc dung méi hitu co nhu ether, cloroform, cdn cao d9, nhung
tan ngay trong cac hén hgp cén va nude. Bi két tha bdi tanin va mubi cla cac
acid vb cd.

Céc dan chit carboxymethyl ctia cellulose dé hoa tan ca trong nuéc lanh va
nudc noéng, tao dung dich rat viing bén va tich dién 4m. Nhung khéng cé kha niang
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lam gidm stc cing bé mat cla nudc nén chi hay duge ding lam ch4t dn dinh, ting
d6 nhét trong cac hén dich va nhii tuong thude. -

Khi gip tac dung cla cic acid manh, cic din chit nay sé& két tha duéi dang
acid glycolic va tao mudi khéng tan v06i1 cac ion k1m loai ndng, nhung khong b1 két
taa bdl tannln

'2.3. Cac chét nhi hod thé rdn a’dang hat nho

L& nhiing chit rén khéng tan trong midc va diu, dudi dang bdt rat min.
Mubdh ¢6 tac dung nhii hoa, kich thude ctaa céc tiu phan bot phai bé hon rat nhiéu
lan kich thudc cac tleu phén pha phén tan cua nhii tuong.

Loal ch4t nao dé th&m nuée hon dau sé cho nhil tucng D/N de ‘th&m diu
honnude s& cho nhii tuong N/D.

Nhiing chit khd ning thdm nude va diu nhu nhau thi néu trén chét nhi
ho& v6i pha nao trudc thi pha d6 sé 14 mdi truong phén tan cua nhii tuong, Hay
dung nhat la bentonit, magnesi alumini s1hcat (veegum) hectorit, cellulose bot
siéu min.

Ngoai céac ch&t nhi hoa va hén hdp cta ching néi trén, hién nay ngudi ta
con didu ché s&n mot s& san phadm dudi tén goi 14 sap nhii hod dung lam ta dudc
cho mot s6 dang thudc ¢6 ciu tric nhii tuong va my phém. Vi du:

San pham Thanh phéan tan trong ddu | Thanh phan tan trong nudc
Sap nhd hoa (anionic) Alcol cetostearylic Natri dodecyl! (lauryl) sulfat
Sap nhi hoa cetrimid (cationic) Alcol cetostearylic Cetrimid (hexadecyl triméthyl
o amoni bromid)
Sap nhii hod cetomacrogol | Alcol cetostearylic S Cetomacrogol (polyoxyethylen
(non-ionic) ' ' monohexadecyl 'ether)

Il. CAC YEU TO ANH HUGNG DEN SU HINH THANH, B0 6N BINH VA SINH KHA
DUNG CUA NHO TUONG THUGC

C6 rat nhiéu yé&u td anh hufdng tI‘liC tiép hodc gian tlep dén sy hinh thanh,
d6 én dinh va sinh kha dung cta nhii tu0ng thude. Mot s8 yéu t8 thudc vé ban
chat vén ¢6 clia hai pha (stic cing b& mét cta hai pha, d6 nhét cua hai pha). Mot
so yeu t6 c6 lién quan d&n k§ thuat diéu ché va lya chon chét nhii héa (kich thude
céc tiéu phan 01Idng d6 va thoi gian tac dung cua luc gdy phén tan, trang thiét
bi...). Mt s8 yé&u t8 khac cé tinh chét ngoai lai (nhiét d6 trong qua trinh nhd héa
va bao quan thanh pham...), thiét bi va phudng phap nha héa v.v..

Ching ta hiy xem xét mdt s6 ydu t6 chinh:
1.’Anh hudng cla sirc cang bé mat phan cach pha

Stc cidng bé mat phén cach pha trong nhia tlidng 1a mot yéu t6 hét sic quan
trong, né quyét dinh sy h1nh thanh, do bén viing cta nhu tuong va kich thu’dc cua
cic tiéu phan phan tan. :
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Su tao thanh cic nhi tuong luén ludn kém theo sy hap thu ning lugng co
hoc. B€ mit duge tao ra mang ning 1u0ng tu do ma néng lugng nay phu thudc cht
yé&u vao téng dién tich bé mit tiép xic va sdc cing be miét gitia hai pha :

. e=0.5
Troﬁg dé: ¢: Ning lugng b& mat ty do (N.m)
o : Stc ciang bé mit phan cach (N/m)
S : Téng dién tich b8 mat phan cach pha (m?

Tt hé thitc trén ching ta thiy dién tich bé mit cang 16n bao nhiéu thi ning
lugng tu do cang 16n bay nhiéu va ning lugng chi yéu dude tap trung trén bé mit
phén cach pha. Mt hé phén tdn nhu vay s& khong bén vé mit nhiét dong hoc va
trong d6 sé tu x4y ra céac qua trinh cé xu huéng lam giam ning lugng bé mit tu do
ma chu yéu la qué trinh tap hdp clia céc tiéu phan phan tan cé kich thudc bé
thanh céic tiéu phan c6 kich thuée 16n hon va ,dan din nhi tuong sé bi pha huy -
tach thanh hai 16p. ’

Trong qua trinh hinh thanh nh@ tuong, dién tich b& mit phan cach pha ting
1én r4t 16n (d€n hang triéu 1an), dién tich nay cang 16n ching tb su phan tan cang
cao (kich thudc cac tiéu phan phan tan cang bé). Ning lugng bé mit tu do cang
16n thi nhii tuong cang khé hinh thanh va kém viing bén. Vi vay, dé gidm ning
lugng ty do xubng mitc thdp nhit, bién phap duy nhat 13 lam gidm stc cing bé
mét phéan cach pha.

Pé nha tu0ng c6 d6 bén viing cin thiét, giit duge mic d6 phéan tan da dat
duge, phai lam gidm stc cing bé mat phén cach pha, ciing cé nghla 1a l1am giam
ning lugng bé mit ty do dé&n gia tri tdi thiéu. Trong thuc t&, dé thuc hién dugce
diéu d6 ngudi ta st dung cac chat dién hoat. Vi vay, viéc lua chon céac chit dién
hoat th1ch hgp cho nhi tuong can diéu ché 14 mot viée rat quan trong. Ngoai cac
yéu cau déi véi cac chét nhii héa néi chung ra, cac chit nhit héa dién hoat can .
phai ddm bao dic tinh 14 trong c&u trdc phan ti cia chiing ¢6 cdc nhém phén cuc
va khong phéan cuc ¢6 kha ning 1am giam stc cing bé mat phan cach pha xuong
dén 5 dyn/cm (trong trudng hop luc gdy phan tan y&u) véi mot lugng t6i thiu
thich hgp ch4it nhii héa.

2. Anh hudng cﬁa chat nhii héa

Ch4t nhd hoéa c6 mot anh hudng dic biét quan trong vi khong chi ¢6 kha
ning gy phan tan ma con quyét dinh kidu nhi tuong sé hinh thanh.

Chat nhii hoa 13 ehét e6 cau tao phan ti va tinh chit 1y héa dic biét thudng
co mdt phan than ddu va mét phan than nude. Do dé khi dugc cho thém véi mot
nong d6 r&t nhd vao hai pha 10ng khéng dong tan ddu va nude va tac dung luc gay
phin tan dé tao ra nhii tuong, thi phan ti cac chat nay c¢6 kha nang dinh huéng
va s€ tap trung 1én trén cac bé mat tiép xdc dude tao ra gifta dAu va nude, lam
giam stc cing bé mit nay, ddng thdi tao ra mot mang mdng lién tuc don, da phan
tu hodc ion diéng trung gian gitta ddu va nudc, va cong vong cung vé phia pha 1dng
nao ma né dé hoéa tan hosc d& th&m hon, giéng nhu mot 16p 4o bao 14y céc tidu
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“phan ctia pha phén tan, tit d6 tao thanh nhi tuong. Lép 4o nay thuong c6 do bén
cd hoc nhit dinh va trong nhiéu trudng hgp con mang dién tich tao ra gida cac
tiéu phan mot luc ddy tinh dién c6 tic dung can trd su tap hgp va két tu cac tiéu
phén thanh giot to hon, din dén su tach 16p nha tudng.

Ngoai ra mot s6 chat nhit héa con lam cho nhit tudng viing bén do c6 kha
nang lam ting d6 nhét cia mdi truong phén tan trong nhi tuong.

HAau hét cac chat nhit héa 6n dinh c¢6 kha ning hydrat héa hoic truc tié
lam giam stic cing bé mat phan cach pha va lam thay déi do nhdt ctia mbi truong
phéan tan, diéu d6 khong chi gitip cho nhii tudng hinh thanh va on dinh ma con &
mot chtIng muc nhit dinh né lam thay d6i dic tinh sinh kha dung ctia ché pham.

Qua trlnh hydrat hoa cla mang chét nhi héa bao quanh cac tiu phan phan
tan c6 tAc dung lam ting tdc d6 hap thu duge chét c6 mat trong pha phéin tan va
lam téng ty 1& dude chdt duge hdp thu trén tong luong dude chit cé trong ché
phim.

Cac chit dién hoat 1am ‘giam stic cing bé méat phén cach pha do d6 ching
lam thay d6i hé s6 ’ phan b6 va hé s6 khuéch tan duge chét trong ca hai pha vi vay
ma miic d6 gidi phéng dugc chat va tdc dd hép thu téng 1én.

3. Anh hudng cta I8p dién tich cling dau xung quanh cac tiéu phan pha phan tan

Trong hiu hét cac nhii tuong 1ong, xung quanh cac tiéu phﬁh pha phéan tan
‘déu mang mot 16p dién tich cing ddu. Lop dién tich nay dugc tao ra badi:

— Mang chit nhi hoéa xung quanh cac tiéu phan pha phén tan c6 kha ning
hydrat héa.

~ Khi dung céc chit nhii héa ion héa.

— Cac tibu phan pha phan tan cé kha nang hap phu céc ion ton tai tu do

trong méi trudng phan tan. Cac tiéu phén nay c6é cung ban chit nén ching chi
hap phu céc ion cing loai duong hodc am.

Theo thuyét DLVO (Dejagine-Landau-Vervey-Overbek) céc tiéu phan pha
phan tan trong nhii tuong dong thoi chiu hai lyc tac dong:

— Luc hdt Van der Waals.
— Luc d4y tinh dién giﬁa cac tiéu phan mang dién tich ciing d4u.
Hai loai luc nay dong thoi xust hién khi céc tiéu phén pha phan tan sat nhau,

do ké&t qua cua chuyén d6ng Brown ctia cic tiéu phan pha phan tin trong moéi
truong phén tan, chiing khong phu thudc lan nhau va c6 nguon g6c khac nhau.

Mic d6 tuong tac giia cac tiéu phan d8 dan dén su tap hgp cac tiéu phan bé
thanh céc tiu phén 16n hon duge xac dinh béi téng hop-ctia hai loai lue nay va cé
tinh d&n khodng cach giita cac tiéu phan.

Néu luc Van der Waals 16n hon luc d4y trong moi khoang cach thi nhii tuong
sé khong bén va de dang phan 18p. Ngugc lai, hang rao ning lugng chong lai sy va
cham giia cac tiéu phan 1am ching khé tap hgp lai vdl nhau
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Khi tri s6 hang rao ning lugng cdn bing véi su thay déi ndng lugng dong
hoc clia cac tiéu phan keo (ning lugng nhiét-kT) qua trinh phéin 16p nhii tUOng
xay ra rdt chAm nhung khéng tranh khéi’

Néu hang rao ning hIdng 16n hon kT qué trinh phan ldp thuc t& khong xay
ra. Nhii tudng rit bén va 6n dinh lau dai.

4. Anh hu’dng cla dd nhét méi trudng phan tan

- Nhii tuong cang viing bén khi méi trudng phan tan c6 do nhét cang 16n. Vi
dd nhét cua mdi trugng phan tan cang 16n, su chuyén dong ctia cac tiéu phan cla
pha phan tan cang giam nén x4c suit ching va cham, tiép xdc nhau dé ké&t hop
thanh hat 16n din, rdi tdch hin thanh I6p riéng ciing gidm di. Cac thude md,
thude dan, thudc tring ché dusi dang nhii tuong kiéu N/D thudng rit viing bén,
chinh do méi trudng phén tan trong cac nhii tuong nay 1a nhitng thé mém (hodc
gan nhu rén). Trong ky thuat diéu ché, dé ting do viing bén cla cac nhil tudng
16ng kidu D/N thudng cho thém céc chat c6 kha ning lam ting dd6 nhét cua mbi
trudng phan tan nhu siro, glycerin, sorbitol, polyoxyethylen glycol, propylen
glycol, alcol polyvinylic, cic chit keo than nudc nhu cac loai gdm, cac chit nhay,
pectin, thach, gelatin, cAc d&n chat ctia cellulose hodc cac chdt rén & dang hat rat
nhé nhu bentonit... Con dé ting d6 nhét trong cac nhil tuong long kiéu N/D
thuong dung cac xa phong kim loai hoa tri hai trg 1én.

5. Anh huéng ctia ty trong hai pha

Nhi .tuong cang dé hinh thanh va viing bén khi hai pha cé ty trong gin bing
nhau (néi cach khéc 14 hiéu s6 ty trong gitia chiing cang gin bang khong).

Ngugce lai néu hai pha c6 ty trong khac nhau, nhii tuong thu duge sé khong
viing bén va tiy theo pha phan tan cé ty trong nhd hon hay 16n hon ty trong cla
mdi trudng phén tan, céc tiéu phan ctia pha phan tan sé néi 1én bé mit hoic ldng
xuong day binh dung nhi tuong. Diéu nay xay ra cang nhanh khi su khac nhau
vé ty trong gifta hai pha cang 16n. : ’

Vi du: Nhii tuong thu duge bing cach lic ddu véi nude hodc bromoform véi
nitde thitdng khong vitng bén. Ngay sau khi ngiing: 14c. trone nhii tiugno thit nhat

ARy LaViig dilaie vuaViag

dau tach ra néi len bé mit, con nhu tuong tha hal bromoform ldng xuong day chai
vi ddu c6 ty trong nhé hon nude, con bromoform cé ty trong 16n hon nuéc.

Nhung néu 14c ddu huéng dudng véi cén 60° ta sé thu dude mot nhii tuong
bén vi hai chat 18ng nay ¢6 ty trong gdn nhu nhau.

Hién tugng tach riéng hai pha trong nhii tuong cé thé gidi thich nhu sau:
MG&i tiéu phéan ctia pha phén tan trong nhii tuong chiu tac dung clia hai Iuc ngudge
chiéu nhau: trong Iuc kéo xudéng va luc didy Archimede. Biét ty trong ctia pha
phén tan (d,), cia méi truong phan tan (dy) va thé tich cta tiéu phan phan tan (V)
6 c6 thé suy ra trong lyc cta tiéu phan va luc ddy Archimede.

G=Vd,g va P =Vd,g
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Va luc hgp thanh:
R=G-P= V(d1 dy)g
Nhu vay:

— Néu d,>d, tiéu phan phén tin s& ldng xudng v6i mdt toc dd cang nhanh
khi hiéu s6 d;- d, cang 16n.

. c R A 2 ~ A 1A N 9
— Néu d, < d, tiéu phén tan sé noi 1én bé mit.

- Néu d = d, tiéu phén tan sé & trang thaican bing bat dinh va nhii tuong
thu dugc trong trudng hdp nay sé v11ng bén.

anh huong den su ben viing cla nhi tudng (hé phan tan co hoc) viia du00 phin
tich 6 trén:

2r’ (d,-d,)g
o

V=

Trong d6: 7
V: van téc tach cac tiéu phan pha phan tan khéi méi trudng phan tan
d,: ty trong clia pha phén tan
d,: ty trong cia moéi trudng phan tan
r : ban kinh cta tiéu phan pha phan tan
n: d6 nhét clia méi trudng phén tan

g: gia tdc trong trudng

Nhii tuong cang bén viing khi van tdc tach cua cac tiéu phén pha phan tan’

cang nhé. Do d6 ti hé thliC trén ta cé thé rit ra ring nhii tuong cang én dinh
viing bén khi kich thuédc tiéu phéin pha phan tan va hiéu sd ty trong gitia hai pha

cang nho, dd nhdt cia, mdi trudng phan tan cang 16n. Tuy nhién hé thic tren chi

dtng khi céc tiéu phan phan tan c¢6 kich thude rit déu nhau va c6 dang hinh cau.

6. Anh hudng ctia ndng dd pha phén tan
Nhi tuong céng vitng bén khi ndng d6 ctia pha phan tan cang nhé.

Didu nay c6 thé g1a1 thich 12 khi pha phén tan chiém néng d6 nho trong nhii
tuong, s0 lugng cac tiéu phan phan tan trong mot thé tich nhi tuong sé it hon nén
khoang cach gitia ching sé 16n hon va do dé kha nang két hgp gitia ching dudi tac
dung cia stic cing bé mit dé tach 18p riéng cung glam di.

Lam thuc nghlem ché ha1 nhi tuong kifu D/N véi nong d6 ddu khac nhau:
nhii tuong thi nhit bing cach lc 0,2 ml dAu v6i 1 1it nude, nhi tuong thi hai 2
ml dau véi 1 lit nude, két qua cho thay nhit tudng thit nhat tuong déi viing bén,
con nhii tugng thu hai su tach 18p xay ra nhanh, chinh ia vi trong nhu tuong thi
hai diu chiém ndng d6 tuong ddi 16n nén khoang cach gidia cac tiéu phan phan

258




tan nho hon trong nhii tuong thd nhdt. Phin 16n cac nhi tuong thudc 13 nhiing
nhii tuong dic, pha phan tan thudng chiém ndng do tu 2 - 50% (ca biét c6 trudng
hgp t61 80 - 90%) nén khi di€u ché thudng cin cé cac chat nhi héa thich hgp méi
dé dang thu dudc cac nhi tuong dat mot d6 bén viing nhat dinh.

7. Anh hudng clia phuong phap phéi hgp chat nhii héa
C6 4 phuong phap théng dung dé phéi hgp chat nhii héa vao nhii tuong:
—, Hoa tan vao nude.
~ Hoa tan vao diu.
- Tao chét nhii héa trén bé mit phan cach pha trong qua trinh phéi hgp hai pha.
— Phdi hgp ting phin chit nhii héa vao mdt trong hai pha.

Phuong phdp thiz nhdt: Chit nhi héa duge hoa tan vao nudce, sau d6 trong
qué trinh khudy tron ngudi ta thém dan dau. Théng thudng phudng phép nay cho
nhii tuong D/N. Néu muén thu dugc nhii tuong N/D thi'ddu dude thém vao dung
dich nuéc cha chit nhii héa dén chitng nao xay ra hién tugng dao pha hosc thém
dan dung dich ch4t nhii héa vao pha dAu.

Phuong phép thit hai: Nguge lai, chat nhi héa duge hda tan trong diu,
nhit tuong N/D sé duge tao thanh khi thém din nuéc dong thoi st dung luc gay
phan tan. Néu muén thu duge nhii tudng D/N thi qua trinh thém nuée duge tién
hanh cho dén ch Ung ndo xay ra hién tugng dao pha hoidc thém dan ting lugng
nhé dung dich ddu cla chi't nhi héa vao nude.

Tuy nhién gia tri HLB (c4n bang ddu nuéc) cta cac chit nha héa khong ddi
nén théng thuong phuong phap thi nhat cho nhii tuong D/N va phuong phap thi
hai cho nhii tudng kiéu N/D.

Két qua thuc nghiém chiing t6 khi 4p dung phuong phap thit hai thuong cho nhii
tuong t6t hon, kich thudc cac tiéu phan phén tan thudng bé hon va déng déu hon.

Phuong phdp thi ba: Tao chit nhii héa trén bé mit phan cach pha trong
qué trinh phdi hgp hai pha 14 phuong phap thudng rit hay diing cho cac. nhi
tuong duge hinh thanh, 6n dinh bing xa phong. Xa phong dude tao ra chi yéu do
c4c phan Gng héa hoc xay ra trén bé mat phan cach pha do cac acid béo tan trong
dau va kiém tan trong pha nuéc. Khi phéi hop hai pha trén bé mit phan cach
pha, xa phong dugc tao ra lam cho nhi tuong 8n dinh. Ty thudc vao ban chit cha
x4 phong tao ra ma cé thé thu duge nhii tuong D/N hogc N/D.

Trong da s6 cac truong hgp, phuosng phip nay cho nhu tuong rit bén viing
va kich thudc cia tiéu phan phan tan thudng rit bé.

Thuc nghiém chiing té ring véi nhi tUOng dau olive trong dung dich nudc
natri oleat, khi nhii tuong duge diéu ché& bing cach hoa natri oleat vao pha nudc
thi chi khoang 48% céc giot phan tan cé kich thudc <1 micromet va c6 giot dat téi
kich thuéc 12 micromet (ban kinh). Trong lic d6 bing phuong phap tao thanh xa
phong, cac tiéu phén cé kich thuée <1 micromet dat t6i 70% va khéng c6 mot tiéu
phén nao c6 kich thudc dén 8 micromet.
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‘ Pidu d6 ¢6 thé giai thich duge rang trong phuong phéap tao thanh xa phong
thi-ch4t nhii héa tap trung nhiéu & bé méat phin cach pha rdt nhanh, con cac
phudng phap hoa tan chit nhi héa trong pha d4u hoac pha nudc, chdt nhiai héa
mudn tap trung 6. bé mit phan cach pha phai trai qua qua trlnh khuéch tan cé
nghia la cham hon. Cho nén phuong phap thu ba tao ra cac tiéu phan phan tan co
kich thuéc bé hon va én d1nh hon. ‘ : : ‘

Phuong phap thi tw: Trong nganh dudce it dung, chi théng dung trong
cong nghiép m¥ pham va thuc phdm.

8. Anh huang cGia phuong phap phéi hop céac pha

Trong k§ thuat, c6 nhiéu phuong phap khac nhau dé phoi hgp céc pha. Vi du
cho pha dau vao nude hodc nude vao ddu, cling c6 thé cho déng thoi hai pha mot
e vao thiét bi 1am nhii tuong. Nhung rd rang 1a nhii tuong D/N dé hinh thanh
hon khi thém pha ddu ddn ddn vao pha nudc va ngtidc lai nhii tuong N/D dé& hinh
thanh hon khi thém pha nuéc vao d4u. Tuy nhién v&n dé nay con phu thudc vao
thé tich cac pha va ban chat chat nhii héa da dung.

9. Anh huong cla cudng do va thdl gian tac dung luc gay phan tan

Dé tao thanh nhu tuong ngoai hai pha va chat nhii héa cin phai st dung luc

gAy phén téan c6 ngudn gdc va ban chat khac nhau. 0 day ching ta chi xem xét

dén khia canh cudng d6 luc va thoi gian tac dung cta luc hgp 1y dam bao hinh
thanh nhii tuong dt chat lugng, déng thoi khong lang phi ndng lugng.

Khi khong thay d6i thanh phin nhii tudng, phuong phap phoi hdp chat nht
hoé vao cac pha v6i nhau trong thiét bi nhii hoa thi cudng dé luc gay phén tan 1a mot
théng s6 ¢6 anh hudng rat 16n den nhiing dic tinh va d6 viing bén cua nhi tuong

- Cuong d6 luc gay phan tan cang 16n th1 nhu tuong thu dudc cang c6 chat
‘lugng cao. Tuy nhién cAn ¢ mic dd t61 uu.”

Thoi gian tac dung cua luc gdy phén tan co6 anh hLIdng rat nhleu dén kich
thuéc cla cac tiéu phan phan tan. Thuc nghiém chiing t6 riang kéo dai sy khudy
tron qua thoi gian t01 uu thi chit lugng nhi tuang khoéng tang 1én. Trong diéu
kién binh thudng ctia su nhii hoa, kich thudc cic tiéu phan phén tan giam di rét
" nhanh trong nhiing gidy ban ddu va din din dat t6i g1a tri giéi hansau 1 -5
phit. D6 6n dinh va d6 nhét clia nhii tuong ciing thay d6i tuong tu, vi vay thoi
gian tac dong cua luc gay phan tAn vugt qua thoi gian to1 vu thi sy tiéu ton ning
lugng trd nén khéng can thiét. Khi tao thanh nha tuong dong thoi xay ra hai qua
trinh phén tan va ngung tu. Trong nhiing glay dau tién cta qua trinh nhit hoa, su
phan tan chiém uu th& con sy ngu’ng tu chi xay ra do1 véi mét so lugng it cac giot.
Tac dung cua lyc gdy phén tan xay ra cang dai thi ludng cac tiéu phan cang tang
l1én va kha nang ngung tu cang ting. Sau it phut qué trinh ngung tu gdn nhu cin
bing véi qua trinh phan tan, va chinh & thoi diém tot vu d6 néng d6 chia nhii tuong,

kich thudc clia cac tiéu phan phan tan va die tinh caa nha tuong duge xac dinh.

Trong mot s trudng hgp cu the neu kéo dai thoi g1an tac dung lvc gay. phan
tan c6 thé c6 su thay ddi kich thude cua tidu phan pha ndi, nong do cua nhii tudng.
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10. Anh huéng cha nhiét d6 va pH méi trudng phan tan

Théng thudng nhiét d6 thay d6i c6 Anh hudng gian tiép dén chat lugng nhi
tuong: Lam thay doi stic cing bé mét phén cach pha, dd nhét cia modi truong phan
tan, kha ning hap phu ctia chit nhi hoa, ting téc d6 chuyén dong Brown...

Khi nhiét do tang, sic cing cla bé mit phan cach pha va d6 nhét gidm tao
diéu kién cho qua trinh nhii ho4 x4y ra nhanh hon va dé& hon. Trong nhiéu trudng
hgp nhiét d6 hdn hgp tang 1én 14 do tac dung cla luc gy phéan tan.

Nhung ¢ nhiét d cao hodc thap qué sé dua dén su ngung tu cac tiéu phén,
lam giam ch4t lugng nhii tuong.

Sy thay ddi nhiét d6 c6 anh hudng rat 16n dén kha ning hap phu cta chat
nht hoa 1én bé mit phan cich pha, can trd tac dung ctia chit nhii hoa.

Vi viy, trong qué trinh diéu ché& nhii tucng cAn thiét phai khéng ché nhiét
d6 ctia hén hgp dé khong gay ra anh hudng dén su hinh thanh va én dinh cta nhii
‘tudng.

Ngoai ra ¢on rat nhiéu yéu t6 ngoai lai khac dnh hudng dén dd bén viing cta
nhii tudng nhu pH cta hé (ca pha phén tdn va méi trudng phan tan) cé6 anh hudng
nhiéu dén sinh kha dung ca thudc. Tuy nhién dé dam bao d6 bén viing cla dudec
chit cting nhu cac thanh phdn khéac trong ché& phim, pH cia mot thudc cu thé
phai & gia tri td1 wu. Trong cac nhii tudng néu st dung chit nhi hoa ludng tinh
bit bude ché phadm phai ¢6 gia tri pH khéc gia tri pH diém ddng dién cha chat nhu
ho4, n&u khong thé thi phai thay ch&t ludng tinh bing cac chdt nhii hoa khéc.

CAn chi ¥ réang nhiing yéu t6 néu trén day khéng chi 4nh hudng dén sy hinh
thanh va do bén viing cia nhii tuong ma ching cé lién quan chit ché dén sy bién
ddi cac dac tinh luu bién (Rheology) ctia hé va & chitng muc nhat dinh 1am thay
d6i sinh kha dung cla ch& phdm theo hudng cé 1oi hodc bat lgi. Vi vay trong
nhiing trudng hgp cu thé phai duge nghién ctu chi tiét va xi 1y thich hgp dé nang.
cao chit lugng thudc.
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Trong cac nganh k¥ thuat khac nhau, hién nay ngudi ta thuong ding cac
phuong phap nhii hoa khic nhau, véi cac trang thiét bi é quy md khac nhau dé
diéu ch& nha tuong nhdm dam bao muc dich st dung san phdm cé d6 6n dinh nhu
mong muén. Dudi day chi trinh bay mét s6 phuong phap chinh duge ap dung dé
diéu ché nhii tuong thuse va nghisn citu v& nhil tuong.
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1. Phuong phap két tu

D61 véi hoi bdo hoa ctia bat Didu khién p, t°C
ky chit 1éng nao cling c¢6 ddc tinh
ngung tu thanh giot chét 1éng, & -
cac trung tdm ngung tu c6 mit T ap
trong hé. Cac trung tdm nay co —
thé 14 ¢6 ngudn gdc ty nhién nhu a—
cac tiéu phan co hoc hodc cac ion,
hodic nhan tao. Khi khong c6 céc I |
tiéu ph4n ngoai lai thi céac trung
tam ngung tu hinh thanh (khi hoi i = |
qué bdo hoa) bing cach cac phan — — | — ==
tt truc ti€p lien k&t véi nhau — —l =3O — —
thanh cic giot rdt nho c6 dudng _—— F | —
kinh trong khoang 10° - 10° cm. - v - - -
Hoi qua bao hoa sé ngung tu trén - - - & -
chc trung tdm nay va kich thude b - = -
cic giot ting dan 1én. ‘ E - - - T
Phuong phap két tu hay k = = = JJ

duge dung dé diéu ché nha tuong
phun mu (aerosol) va cac nhi

tuong c6 46 min rit cao (kich Hinh 5.2. So d6 nguyén tic phudng phap két tu

thuéc tidu phan pha phan tan rat a. Hoi bdo hoa cla chéat 16ng pha phan tan
bé). Nguyén téc ctia phuong phap b. Chét 16ng | mdi trudng phan tan c6 chét nhil hoa

ké&t tu dude minh hoa & hinh 5.2.

Hoi ctia mét chat 1dng (pha phén tan) dude phun vao trong long chat 10ong -

thi hai (méi truong phan tan). Trong diéu kién nhu vay, hai chit 10ng sé tré nén
qué bdo hoa va s& duge ngung tu thanh cac giot ¢6 kich thude khoang 1 micromet.
Dudi tac dung cia cdn khudy cta thiét bi, cac giot nay dudc phan tan vao mobi
trudng phan tan tao thanh nhi tuong va gid cho nhii tudng bén viing nhd sy cb
mat cia mot chit nhi hoa hoic hdn hgp cha cac chdt nhit hoa thich hgp da lya
chon va dugc phéi hgp véi moi trusng phan tan trude.

Trong qué trinh nhii hoa, nhiét dd cta ch#t 18ng duge ting 1én, ap suét hai
ciing nhu téc dd phun hoi phai luén luén hing dinh. Nhitng théng s6 nay quyét
dinh kich thuéc tiéu phan pha phén tan cing nhu sy ddng déu vé hinh dang va
kich thudc ctia ching. : ’

Phudng phap nay rit uu viét, cho phép thu.dude nhii tudng rdt min ngay ca
khi ty 16 pha phéan tan rit cao. :

2. Cac phuong phap st dung luc gay phan tan
D& dang diéu ché duge nhii tuong khi sit dung luc gay phén tan.
Cé 3 phuong phap chinh: Khudy trdn; Déng nha't hoa; St dung may xay keo.
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Théng thudng thiét bi dé didu ché& nhii tudng bing cic phudng phap nay
trong thuc t& c6 nhiéu quy mé rat khac nhau: ti nho trong phong thi nghiém dén
16n & quy mo san xuét cong nghiép. Tuy nhién cdn phai xem xét viée dung thiét bi
to hay nhd, phtic tap hay don gian, cé l¢i hon viéc st dung cac phuong phap don
gian dé nhii hoa hay khéng ma lua chon cho thich hgp véi muc dich cla ting
trudng hop cu thé.

2.1. Nhii hod bang thiét bj khudy trén

Su khudy tron cac chit 1éng rat hay dude st dung trong nganh céng nghiép
hoa hoc. Cac loai may khudy tron cé kich thudc rat khac nhau, dung tich hoat
dong c6 thé ti 1 1it dén vai mét khéi. Nguyén téc tao thanh hdn hop cé the dudge
giai trinh theo sd d6 hinh 5.3.

a b
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Hinh 5.3. So dd su chuyén ddng cdia chat 18ng trong thiét bi véi cac tdm chan bén thanh

a- V&i can khudy chan vit b- Véi can khuay turbin
1- Can khuay 2- Cac tdm chan

Gia sl cdn khudy thudng khi quay trong binh xi lanh 16n thi lam cho chat
16ng chuyén ddng, khi d6 bé mit ctia né c6 dang gin giéng parabol. Céc tiéu phan
ch&t 1ong c6 chuyén dong tron theo phudng ngang va sy xio trén theo phuong
thing ding hau nhu khéng dang ké. Su phan b6 ddng déu cta cac tiéu phan trong
toan bo dung tich ctia binh xéy ra chi khi c6 dong chat 16ng bén thanh binh theo

phudng Luang diing. Su irén 14n ddng déu cac chat 1ong co thé dat duge khi gau
vao thanh binh c4c tdm chdn thing c6 tac dung huéng dong chat 16ng 1én trén.

Khi ding céc cAn khudy kiéu chan vit, cac tiéu phan chat 16ng c6 xung luc
khong chi theo phiuiong ngang ma ¢4 phuong thang ding (hinh 5.3a), diéu d6 lam
tang kha ning tron 1an cac chat 1dng.

Dung can khudy turbin (hinh 5.8b) cho phép ting téc 46 chuyén dong tron
1én dang ké. Luc 1y tAm lam phéAn tan cac tiéu phan chat 16ng vao toan bd thé tich
cua thiét bi, 1am tang hiéu lie ciia qué trinh nhi hoa.

Trong mot s6 thiét bi ¢d 16n ngudi ta gin hai cAn khudy turbin, mdt d phia
trén va mot 6 phia dudi. :
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Trong quéa trinh nhii hoa, thiét bi bi néng 1én va lam giam d6 nhét caa cac
chit 16ng gitp cho qua trinh hinh thanh nhii tuong dé dang hon, khi nhiét d6 trd
lai binh thuong thi hé phan tan c6 d6 nhét nhu né vén co, gui cho nhi tuong 6n
dinh. '

Cac thiét bi khuay tron c6 can khudy chén v1t thlidng dung dé diéu ché& nhii
tuong c¢6 dd nhét thap va trung binh, con thiét bi ¢ cAn khudy turbin dé diéu ché&
nhii tuong c6 dd nhét cao. Kich thudce cac tiéu phén pha phan tan trong cac nhi
tuong nay nim trong gidi han 5 -6 micromet.

2.2. Nhd hod bdng médy xay keo

Trong c6i xay keo qua

trinh nhi@t ho4 xay ra khi cho Chat long

ch4t 16ng chdy qua mot khe rit l l

hep gitia rotor dang quay véi

toc dd cao va stator ding yén ‘

(hinh 5.4). . \ |
Hbn hgp hai pha long duge

cho tit tl1, ti trén xuéng dudi va

chay qua khe hep giita stator va ' |

rotor rdi chay ra khéi may. ‘ V_I :

Rotor ¢6 bd phan diéu chinh' cé Nhii tuong ‘A

thé thay ddi toc dd quay ti 1000
- 20.000 vong/phat. Khe hep
gifia b8 mat rotor va stator c6
thé dat dén kich thuéc 0,0025
cm. Vi t6c dd 16n cua rotor va

N&i vao motor quay

khe hé rdt hep da tao nén tng H|nh 5 4. So do cBi xay keo d(ing
suft tiép xdc 16n, két hgp véi 1- Stator 2- Rotor 3- Cudn day va bé dd truc rotor

lyc ly tdm lam.cho cac tia chat
16ng bi phén chia thanh giot ngay 1ap tIic Chat long tu chay qua khe hep do trong
lyc hoac dudi mot 4p sudt khong 16n.

Bé mat cta rotor va stator co thé phéng ciing cb thé khong phéng (c6 riang
cua va cac ranh). Cac ring cua va ranh nay lam tang tinh i loan ctia dong chay
nén lam ting téc d6 clia qua trinh hinh thanh nhii tuong. Toc d6 quay cua rotor
va kich thudc ctia khe hé duge diéu chinh thich hgp khi ding may xay keo dé didu
~ ché cac nhii tudng c6 d6 nhét va cée dde tinh khac khac nhau

Cac may xay keo trong cong nghiép diéu ché& nhi ‘tudng cob the dat céng sudt
thanh pham dé&n 20.000 lit / gig, vdi kich thude tiéu phan pha phan tan khéng qué
2 pum. Trong qua trinh hoat dong do ma sat 16n, may bi noéng len nén phal dbng
thoi van hanh hé thong lam mat may xay.
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2.3. Nhid hod bang mdy déng nhat hod Chat |6nrg dusi ép e

Trong may déng nh4t hoa, qua
trinh tao thanh nhii tudng xay ra bang 5
cach cho hon hgp chat 1éng qua 16 hep ’ l l l
(khoéng 10*ecm?® duéi ap luc 16n (dén
3,5.10" N/m?%. St dung may dong nhat - 11 4
ho4 dé diéu ché nhi tuong véi kich E
thuée tiéu phf;m phén tan du6i 1 = R = \\,Nhﬁ
micromet. S¢ d6 cdu tric van cta thiét o " tudng
bi duge mé t4 & hinh 5.5. o LE K 5

Ché4't 16ng dusi ap lyc 16n duge cho | 6
qua khoang gitia 16 hep khéng chuyén
dong va cin phéu chuyén dong. Can
phéu duge chuyén dich nho true Vit. ik 5,5 So 86 & tric oda thidt bi déng.
Nhu vay khi dua cadn phéu vao bén nhat hoa
trong thi tiét dién cha khoang hé & 1. pgmay 2- G6i dd than may  3- Lo xo ép
giam di. Tiét dién cang giam thi kha 4 va,  s5.can phdu  6- Truc vit quay tay
ning phdi hgp cac chat 1éng cang tang. :

Thiét bi duge ché tao bang vat lidu bén nhu thép khong gi dé chéng bi an
mon dudi tac dung cuia dong chit 16ng cé tdc dd cao.

May déng nhat hoa c6 nhiéu kiéu véi dung tich khac nhau. Mot s6 thiét bi cé
hai giai doan déng nhat ho4, trong mdi giai doan ngudi ta st dung céc chi tiét c6
16 hep khac nhau va &p sudt khac nhau. Vi du: ap suét giai doan dau 1a 300 atm
va giai doan hai 1a 30 atm, cac tiéu phan phan tan § giai doan d4u cé kich thuéc
16n ti€p tuc dude phan chia nhd & giai doan hai.

St dung may déng nhat hoa khong chi thun lgi khi diéu ché& nhii tuong & ‘
thé 16ng, ma ca cac nhi tuong thé mém, véi kich thude clia cac tidu phén khong
qua 1 um va rat dong déu.

2.4. Nhii hod bang am va siéu am

Siéu 4m 1a nhiing chén dong c6 tin s6 cao hon ngudng nghe duge ctia ngudi
(trén 15Khz). Dé nhit hoa ciing nhu cae muc dich ky thuat khac phai dung siéu
am c6 cudng, dd 16n ma diéu d6 chi cé thé & cac tin s6 dudi 5 Mhz. Nhii hoa bing
cac thi€t bi phat siéu 4m cho nhii tudng c6 chét luong cao (kich thude cac tidu
phén phén tan rat bé, thii gian 6n dinh tuong @6i 1au dai). Tuy nhién siéu Am cb
tdc dung lam thay ddi ciu tric hoa hoe va tinh ch&t cia mot s6 hgp chat hitu cd.
Thong thudng dé diéu ché nhii twdng ddi héi ndng luong Am khodng hing chuc
W/em? bé mit. Chi so dé cé thé dat duge bing cach st dung bo chuyén ddi chuin
ho#c bd chuyén déi bang st kém theo thiét bi. Cac thiét bj phat sidu Am dé didu
ch& nhi tudng duge cau tao dua trén cing nguyén tdc nhung ciu tric chi tiét,
ciing nhu quy mé c¢6 thé khac nhau. Hinh 5.6 mé ta so dé thiét bi nhii hoa bing
siéu 4m 6 quy m6 phong thi nghiém.
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‘Hinh 5.6. So dd thiét bj nhii hoa bang siéu &m
1- Binh @ nhiihoa  2- Clra s8 am
3- M&i trudng dan truyén (dau bién tinh)
4- Tam chuyén déi  5- D&m khong khi

2.5. Nhii hod bdng dién

Mot 58 phuong phap nhii hoa trinh bay & trén c6 ban cht cd hoc hodc chan
déng cao tin, dya trén cd s§ sy phan chia mdt khdi chét 1éng déng nh4at thanh cac
giot ¢6 kich thude nhd, nhd cac qua trinh co hoc va thiy dong hoc va phan tdn né
vao mdi trudng chét 10ng thi hai. Quéa trinh dé cling c6 thé thu dudc nhd tac dung
cua luc dién trudng.

A3

~reRPEf e

L
a b c d

Hinh 5.7. Cac giai doan hinh thanh céc tiéu phan chat 16ng dusi tac dung cta dong dign
c6 dién ap khac nhau. Biénap tang dan tira dénd -
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Nguoi ta nhan thay, mot chat
l6ng can phan tan duge cho vao
binh ¢6 cuéng gin vé6i moét mao
quan nhé (dudng kinh bén trong
mao quan khodng 1lmm) khi cho
dong dién chay qua chat 1ong, néu
dién ap tu ti ting 1én thi chat 1dng
chay ra khéi mao quan khéng con
theo ting giot ma thanh cac sdi chi
(hinh 5.7a), khi tiép tuc ting dién
ap thi cac sdi chi chit 16ng trd nén
manh hon (hinh 5.7b) va sau d6 cac
soi chi bi cit thanh ting giot rat
nho (hinh 5.7¢), cuéi cung khi dién
ap rat cao chat 1éng thoat ra khoi
mao quan duéi dang dam may co
kich thuéc tiéu phan rat bé, duéi
1 micromet (hinh 5.7d).

C6 thé giam bét dién ap khi ,
st dung bing cich thay mao quan Hinh 5.8. So d6 thiét bi nhii hoa béng dién
thiy tinh bing kim loai. dung trong phong thi nghiém
1. Binh chita pha phan tan

Phuong phadp nay rit hay "
dung trong viéc nghién cttu nhii 2. O cdm vao mach cao thé
tuong c6 pha phan tan véi ty 1& 3. Binh chfa méi trudng phan tan va chat nhi hoa.
thép, ty trong nhd, d§ nhét cta hai
pha thip, moéi trudng phan tan din dién tét. Céc tiéu phan pha phan tan ctia nhit
tuchg trong trudng hgp nay luén luén tich dién cung d4u, gitp cho nhi tuong
viing bén ngay ca khi céc tiéu phan pha phén tan khéng hé mang dién tich cung
d&u do c4c nguyén nhan khac. '

Hinh 5.8 14 s6 d6 thiét bi diéu ché nhii tudng bing phudng phap phin tan
nhd tac dung clia ddng dién dung trong phong thi nghiém,

V. KY THUAT BIEU CHE NHU TUONG THUGC UONG

Nha tuong thuoc duge dung dé udng, tiém va ding ngoai. De thu dude nha
tuong dam bao yéu cau vé chi't lugng ciing nhu muc dich s dung can thiét phai:

— Chon kiéu nhii tuong:

— Chon hai pha va ty 1é cac pha.

— Chon chét nh@i hoa va ndng d8 chét nhi hoa thich hop.

— Chon thiét bi nhii hoa phii hgp véi muc dich va quy md pha ché.

Trén cd sG @6 ¢6 thé ap dung mot trong cac phudng phap nhi hoa da trinh
bay & trén dé diéu ché nhii tuong thude.
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Do1 véi thuée tiém, thuoc dung ngoai c6 cau trdc nha tuong sé duoc trinh
bay & cAc phan tuong Gng trong sach. '

3 day, ching ta chi xét dén ky thuat didu ché cAc nhii tuong thudc udng thé
16ng kidu D/N & quy mb bao ché nhé pha ché theo don, dung cu pha ché chi yéu 1a
¢6i chay, may khudy tron, may déng hoa va thiét bi siéu 4m loai nhd.

Nhi tucng thuse udng gdm 3 loai:

_ Nhit tuong thién nhién.

— Potio nhi tuong.

— Nhi tuong dau thude. | e

1. Ky thuat diéu ch& nhii tuong thién nhién

Mic du mang tén 1a nhi tuong thién nhién nhung khéng c6 san trong tu
nhién ma phai difu ché tir cac loai hat ¢6 ddu va khong cé tac dung duge 1y (hat
lac, viing, huéng duong, hanh nhéan ngot,...), vi vy nhi tuong thién nhién chi 1a
chat d&n dé diéu ché& mot s6 thudc udng.

Theo quy uéc ¢t mot phan hat, diéu ch& thanh 10 phan nhii tuong. Mot s6

Dugc dién trude day cho phép thay 1/2 lugng hat bang saccharose. Tt quy udc d6
¢6 thé vidt bat ky cong thic nhi tuong thién nhién nao tit hat c6 dau.

Vi du: ‘ ,
Hat lac - 10g
Nudc cat vd. ~ 100ml

Tfong do:

Pha ddu cta nhii tuong 13 dau c6 trong hét
Pha nuéc cua nhi tuong 1a nude cd trong hat va nuéc cat
Ch4t nhii hoa 14 protein (albumin) c¢6 trong hat

Ky thudt dzeu ché: Ngam hat lac vao nuéc néng, 14y ra, loai b ldp vo lua
mau ndu (cha nhiéu tanin lam két tia albumin). Cho nhin lac trang vao coi,
thém ddng lugng nudc cit, nghién that ky thanh bot nhio, min. Tiép tuc thém
ligng nude con lai, nghién tron déu. Loc qua gac, thu 14y nhil tuong thién nhién. .

Thanh phdm khoéng c6 tac dung dude ly, duge 1am chat din dé diéu ché
thudc chita dude chit tan trong nude (thanh phim 13 mét dung dich that ma dung
‘mdi 12 nhit tuong D/N) hosc cac duge chét rdn khong tan trong nudc va trong dau,
thanh ph&m c6 ciu trdc 12 mot hén dich - nhii tuong (méi trudng phén tan cua
hén dich 12 mdt nhd tuong D/N).. '

Trén thl trudng stia dau nanh la mot nhii tUOng thién nhlen dugc s dung
rit phd bién. :
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2. Ky thuat diéu ché& potio nhii tuong

" Potio c6 ba logi:

Potio chinh tén (dung dich that)

Potio nhi tuong va
Potio hén dich.

Potio nhii tudng c6 thé phéi hop cac duge chat va chat phu tan trong nude va
trong dau thanh mot dang thudc 16ng déng nhAt.

Vi du: Rp. Bromoform 2g
Natri benzoat 4g
Codein phosphat 02¢g
Siro don . 20¢g
Nhi tuong ddu vd. 100ml
M.f. Potio

Nhi tuong ddu lam chét din theo quy uée: DAu thuc vat khong ¢6 tac dung
duge 1y 10 phén, ch4t nhii hoa tan trong nudc hodc d& thAm nudc vita di, nube cat
vita da 100 phan. Vay t4t ca cac nhii tuong ddu lam chat din déu c6 cong thic:
d4u khéng c6 tac dung duge 1y 10 g, cht nhi hoa vita d, nudc cit vira di 100ml.

Thanh phan cta potio:

Pha d4au: Gdm d4u ctia nhit tudng ddu va bromoform

Pha nudc: Nude cat cta nhii tuong diu, siro don, codein phosphat, natri
benzoat.

Chét nhit hoa: Dung gém Arabic (9 g trong d6bg de nhi hoa 10g dau, 4g .
dé nhii hoa 2 g bromoform).

Ky thudt diéu ché:

Can va nghién min 9 g gém Arabic trong c6i sach va khé. .
Hoa tan 2 g bromoform vao 10ml ddu thuc vat.

Cho pha diu vao gébm ddo nhe dé gébm th&m déu ddu, thém 18 m! nude,
dung chay danh nhanh, lién tuc @& tao thanh nhii tuong dic.

Hoa tan natri benzoat vao khoang 20 ml nudc néng, hda tan tiép codein
phosphat.

Dung luong nude con 1ai pha loang nhii tuong dic.

Phé1 hgp dung dich natri benzoat, codein phosphat va siro don vao nhi
tuong da pha loang.

B6 sung nudc dd 100ml.
Péng chai, d4n nhin ding qui ché&. Nhan c6 thém dong chit “lic trude khi
dung”.
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Yéu cdu chdt lugng:

Thudc 18ng, ddng nhat, c6 thé tach 16p khi dé yén, ldc nhe phai phén tan
dong nhat trd lai.

3. Ky thuat diéu ché nhii tuong dau thuéc

Nhii tuong diu thude duge di€u ché ti cac loai dau cé tic dung dude Iy (dau
parafin, ddu ca, dAu thAu dAu...) c6 hoic khong hoa tan thém cac dudc chat co tac
dung hgp déng va cac chat phu khac. Ti 1& pha diu rit cao nén it khi st dung mét
chdt nha hoa don doc ma thudng ding hén hdp cac chét nhi hoa cung loai {cho
cung kiéu nhit’ tuong) nhu gdm Arabic - adragant -thach ho#c khac loai (cho khac
kidu nhi tuong) nhu Tween - Span ...

- Vi du:
Rp. DAu paraffin 35¢g
Tween 80 va Span 80 60g
Nuée c&t vd. : 100ml
M.f.emul.

Thanh phan nhii tudng:
— Pha diw: ddu parafin
—~ Pha nudc: nuée cit

— Hbn hgp chit nhii hoa: Tween 80 (HLB = 15, cho nha tuong D/N) va Span
80 (HLB = 4,3, cho nhii tuong N/D).

D& nhii hoa dau parafin vao nudc tao nha tuong D/N c6 thé dung cac chat
nhii hoa hodc hén hop cac chat nhil hoa c6 gia tri HLB tu 8 - 13. Tuy nhién, mot
s6 nghién ctu thuc nghiém da x4c dinh gia tri HLB ghich hgp nhit cha tac nhin
dé nhii hoa diu parafm 15 12. Trén cd s6 gia tri HLB cua Span va Tween da biét
va gia tri HLB cén thiét cia hon hgp Span va Tween cb thé tinh duge ty le caa cac
hop phén trong hén hgp.

Ky thudt diéu ché:

_ Can dAu parafin vao cfc thiy tinh, dun néng dén khodng 60°C, hoa tan
Span 80 vao ddu néng.

— Dun néng nude dé'n khodng 65°C, hoa tan Tween 80 vao nudc nong.

— Phéi hop hai pha, diung hic gy phan tan dé tao thanh nhi tudng, cho nhi
tuong qua thiét bi ddng nhat hoa.

— Déng chai, dan nhin ddng qui ché. Nhéan c6 thém dong chit “Ldc trudc khi
dung”.
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VI. KIEM SOAT CHAT LUONG NHO TUONG THUBC, DPONG GOI VA BAO QUAN

1. Xac dinh kiéu nhii tuong

Phuong phdap pha lodng:

Nha tuong chi dong nhat khi pha lodng bing méi trudng phan tan cda né.
C6 thé xac dinh kiéu cta mdt nhii tuong bing cach dem nhi tuong pha lodng
bang dau hodc nude. N&éu nhé 1 giot nude c&t vao mot lugng nhd nhil tuong trén
lam kinh va théy giot nude khuéch tan nhanh chéng vao khéi nha tuong va nhi
tuong van giti duge nguyén tinh ddng nh4t, ta c6 thé k&t luan nhi tuong dem thi
12 kiéu nh@i tuong D/N. Nguge lai nhit tuong sé 1a kiu N/D néu giot nudc vin
dong thanh khéi riéng trén bé mit cta nhii tuong.

Phuong phdp nhuém mau:

Ché&t mau duge st dung tan trong pha nio ctia nhii tudng pha d6 sé c6 mau,
pha tht hai sé hoan toan khéng mau. Trén nguyén tic nay cé thé dung céac chat
mau tan trong nudc hoic trong ddu dé xac dinh kiéu nhii tuong.

Phuong phédp do dé dan dién:

Dya trén nguyén tic pha nudc ctia nhii tuong (dic biét khi pha nudc c6 cac
chat dién ly) dan dién, con pha ddu khéng din dién. Nhii tuong cho dong dién -
chay qua thi méi trudng phan tan ctia nhit tuong 1a nuée.

2. Xac dinh cac théng sé cua nhii tuong

— Hinh dang va kich thuéc tiéu phan pha phan téan.

Ty 1¢ pha phéan tan.

D& nhét ciia mdi trudng phan tan va pha phén tan, d6 nhét ctia nhi tudng.
— Thoi gian phan huy va ban huy cta nhii tuong.

Bang chc thong s6 da xac dinh nay cé thé theo d6i duge su thay déi kich
thude t' fu phan cla pha ph tan trong qué trinh bao quan va tit 46 bang phuong

Asm <r3 - COVR T
Cil vulryg va. Lruul Ly \,ua uuuut,

Cac thudc md nhii tudng c6 thé chit mém, phai min mang va dong nhé’t
giong nhu kem, con nhii tuong 10ng phai tring duc va ddng nhit gidng nhu siia.
Néu 6 bé mit clia nhii tuong d& ¢6 mot 16p dic hon ndi 1én 14 qua trinh bién chat
da bat ddu. Nha tueng coi nhu da héng néu hai pha ddu va pha nuéc da tach hén
thanh 16p riéng va bang cach khudy lic eiing khong khoi phue 1a1 trang thai phén
tan déng nhAt.

3. Béng goéi va bao quan nhii tuong thudc
Cac nhti tuong 1a dang thudc khé bao quan. Bao quan 1au, nhii tuong c6 thé

bi tach 16p. D& bdo quén t6t, cac nhii tuong thude phai dude dung trong chai lo

271



that sach va. kho ¢6 nat kin, de nol kho6 va mat, nhlet dé6 it thay d8i. Nhiét d6 cao
c6 thé 1am cho céc chat béo (cac loai dau, m3, sap) ¢ trong nhi tudng dé bi oxy
hoa 61 khét; con nhiét d6 qua thap sé 1lam két tinh céc tiéu phin cliia pha phan
tan va do d6 lam cho nhii tuong dé& bi pha huy.

Cac nhi tuong kiéu D/N thuang dé 13 mdi trudng phat trién cla vi khuén,
n&m moc Vi vay, mudn bao quan l14au, cin cho thém céc chit bao quan ¢6 tac dung
khang khuén, khang nidm thich hgp. P61 véi cac nhit tLIdng thuéc udng thlidng
diing con hoic glycerin véi nong do tir 10 - 20% trd 1én, nlpagln nipasol v61 ndng
d6 t 0,1 - 0,2 %. Dd1 véi cac nhii tuong thude ding ngoai kiéu D/N tthdng dung
benzalkonium clorid véi nong do 0,01% hodc clorocresol 0,1 - 0, 2%

Cén luu y réng c6 mot s6 chdt nhi hoa c6 thé tao phlic v6i cac chat bao quén
va can trd cac chat nay phat huy tac dung, nén trong V1ec su dung cin c6 su lua
chon cén than dé tranh hién tugng tuong ky néi trén.

Dé&i véi cac nhit tuong ché véi cac loai dau dé bi oxy ho4 c6 thé cho thém céc
ch&t chéng oxy hoa thich hop, hay dung nh4t 14 tocoferol véi néng dd 0,05 - 0,1%.
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HON DICH THUGC

MUC TIEU
1. Trinh bay duoc nhwng co sd ly thuyét co bdn nhdt vé cdu tric ciua hé
phan tan hén dich. ,
Néu duge ban chdt cua cdc chdt rdn la pha phén tdn ciia hé.

3. Trinh bay duoc cdc truong hop can thiét phdi diéu che thuéc thanh dang
hén dick va cdc phuong phdp diéu ché.

4. Diéu ché dugec mét s6"hén dich thude thong dung.
NOI DUNG

. DAl CUONG
1. Binh nghia, thanh phan, dic diém chGa hén dich thuéc
1.1. Dinh nghia

Hon dich thudc 1a cac thuéc 16ng dé uéng, tiém, dung ngoai chia cac dLrOC
chdt ran khéng tan duéi dang cac hat rat nhd (dudng kinh > 0,1 um) dLidc phan
tan dong déu trong chat long 14 méi trudng phan tan (chit din).

1.2. Thanh phan hén dich thudc

1.2.1. Dugc chat

Dugc chét chinh cta hén dich thudc 1a cac chat rin thyc t& khong tan hoic
rat it tan trong chit dan. Ngoai ra trong chat din c6 thé c6 mét cua cac dude chat
khd( hoa tan. c¢6 tac dung hgp déng véi duge chit rén khong tan. Cac duge chat

rian khéng tan thudng gip c6 hai loai:

RN AR T NP LV 1 v )

— Dugc chit ran khéng tan nhung c6 bé mét tiéu phan d& thAm méi truong
phan tan. Néu moéi trudng phan tan 1a nudc (va cac chit 16ng phan cuc khac) thi
cac loal chat nay dude goi-la-chat dé tham nuéc (than nudc hay so ddu). Vi du:
MgO, MgC0,,CaCOy, ZnO, bismutnitrat kiém, moét s6 khang sinh, cac sulfamid. ...

— Mot s6 hop chit ¢6 bé mat rat kho thAm nude duqc goi 1a cac chit sd nuédc
(than dau). Vi du: terpin hvdrat, long ndo, menthol, salol..
C6 rat nhiéu phddng phap d& x4c dinh kha ning thAm udt chat 16ng ctia bé

mat cac tiéu phan chit ran khéng tan nhung théng dung nhit 13 xac dinh goc
th&m cta ching d6i véi chat 1ong khi tiép xic.
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1.2. 2 Méi trudng phan tan

_ Mbi trudng phan tan ciia hén dich’ thubc c6 thé 1a nuée cit, cac chat 1ong

. phén cuc khac (ethano}, glycerin...) hodc céc loal diu 16ng (khéng phén cuc),
- khéng cé tac dung dugde 1 va cac chat long téng hop hoic ban téng hgp khac.

~ Céac chat bé}”-:o vé duge chat (cd cac dugde chat rén khong tan va dugc chat
hoa tan trong méi trudng phan tan) gidp cho cac duge chit nay khong bi bién déi
v& hoé hoc trong qué trinh bao ché va bao quan thude. ‘

~ Cac chit didu huong, diéu vi (cho thudc udng).

— .Céc chAt bao quan chéng su xdm nhap va phat trién ctia vi khuén, n&m méc.
1.3. Dgc diém cua hén dich thuée

Dic diém ndi bat nh&t caa dang thudc hén dich 12 dang thudc c6 cdu tric
thudc hé phan tan co hoc nén r&t khong viing bén vé mat nhiét dong hoc. Pha
phan tan din din s& tach ra khéi mdi trudng phan tan. Vé mat hinh thai cam
quan: hén dich 1a chat 16ng duc hodc thé 14ng trong d6 chtta mot 16p cén dong g

d4y chai va khi lc nhe chai thudc, cidn nay sé phan tan trd lai trong chét long tai

tao thé 1ong duc.

Ngoai ra con gip dang bot hodc ¢6m nho dugde diéu ché sin dé trude khi dung
chuyén thanh dang hén dich bing cach lic v6i mot chat d&n thich hgp. :
- Vé cAch goi tén, cling giong nhu d6i vdi nhi tudng thudc, trong thuc t& hén
dich thude thudng dudc goi tén theo cach st dung. Vi du: potio (néu 13 hén dich
nude duge 1am ngot va pha ché theo don d8 bénh nhan udng tung thia), thudc xoa
(linimentum), thudc bdi xic (lotio), thubc sdc miéng (gargarismata), thudc nho
mét (oculo-guttae), thudc tiém ho#c thude tiém tac dung cham. (vi thudc tiém dudi
dang hén dich thudng c6 tac dung cham va tac dung kéo dai) '

V& mit 1f héa, hén dich thudc 1a nhiing h¢ phén tan di thé, c&u tao bdi mot.

pha phéan tan ran ifé_l mot mdi truong phan tan 16ng. Nhin chung tiéu phan rdn
phan tan trong hdn dich thudec thudng c6 duong kinh tu 1 dén hang chuc
micromet, 16n hon tidu phan cla pha phén tan trong dung dich keo va nhii tuong:.
Trong da s6 cac hdn dich thude, tiéu phan duge cht rén phén tan c6 dudng kinh
16n hon 10 micromet 1a nhiing hé phén tan di thé tho, nhung ciing ¢6 truong hgp
tiéu phan duge chat rin phan tan c6 dudng kinh ti 0,1 - 1 micromet nén 1a nhiing
" hé phén tan vi di thé.

Trong nhiéu trudng hgp, méi trusng phén tan trong ctia hdn dich thudc lai

12 dung dich cua cae duge chit va cac chat phu hode 1 -modt-nhii tuong nén.la
nhiing hé phén tan phiec tap: dung dich - hén dich hoic hén dich - nhii tudng.

Ciing cin luu ¥ ring trong cac dang thudc md,.thude dat hoac thudc phun
mu (aerosol) ta ciing gip mot s6 ch& phdm co cdu tric gin giong hon dich, néi
céch khae cang 13 nhiing hé phan tan di thé clia cac duge chat rédn trong mdt chat
dan. Nhung khéc v6i hén dich, ch&t din trong cac ch& phAm nay 1a nhiing chét
thé mém hodc thé khi nén cac ché phdm nay c¢6 nhiéu dic diém khéac va duge su
dung cung khéc véi"v_hcx)n dich, vi vay ching ta khong xét trong phan nay.
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2. Phan loai

2.1. Theo ngudn géc cdc chét dan
Hén dich nudc, hén dich dau, hdn dich glycerin...
2.2. Theo dudng dbng |
) Hay gap nhat la cég hén dich nudc duéi ca ba dang: uéng; tiém dudi da, tiém‘
bap (khong duge tiém hén dich thuéc vao mach va tuy séng) va duang ngoai. Cac

hén dich dau chi giap duéi dang tiém bép va dung ngoai. Hon dich - nhii tuong )
thé gap 6 hai dang udng va ding ngoai.

2.3. Theo kich thutc cédc tiéu phdn dupc chat rdn phan tén: C6 thé chia lam 21 :
loai hén dich:

— Hbén dich tho con goi la “hén dich phdi ldc” trong d6 tiéu phan»d'ugc chat B
ran c6 kich thude tit 10 - 100 micromet nén chiu tic dung cha yé’u cia trong luc va

thudng tach 16p, déng cin & day chai trong qua trinh bdo quan, nén truéc khi: -

dung phai lic chai thudc dé lap lai trang thai phan tan déng déu. Cac hdn dlCh“--

thudc diéu ché theo don trong phong bao ché nhé bang phuong phap phan tan.co .

hoc va dung cac phuong tién thi céng thé so nhu lic trong chai hodc nghién: quay' -
bang c6i chay thudc loai hén dich tha. :

- Hén dich min con goi la “hop dich duc”, trong d6 tleu phan dudgc chat ran
phan tan c6 kich thude trong khoang 0,1 - 1 micromet, nhé gin nhu cic hat keo cac.
tiéu phan nay tudn theo chuyén dong Brown va cac hién tugng nhiét déng hoc khac
nén ching 14 cic hé phan tan kha viing bén va vi vay thudng thay & trang thai chat
léng duc. V& mit c&u tric If hod, cac hén dich nay 1a nhiing hé phén tan vi di thé.

3. Uu, nhugc diém clia dang thudc hén dich
Uu diém:

— C6 thé ché& duge cac duge chit rdn khong hoa tan hodc rat it hoa tan
trong céc chit din thong thudng dudi dang thudc 16ng &€ c6 the dua thuoc vio cd -
thé bang nhidu dudng han so véi khi diéu ché thanh dang thuée rén (vi du: dé
tiém, dé nhd 1én cic niém mac... 1a nhUng hinh thic do6i héi thudc phai & the
16ng) va dé stit dung duéi dang thuoc uéng dé dang hon cho tré em.

— Han ché duge nhude diém ctia mot s6 duge chidt ma khi hoa tan sé khong
viing bén hodc mui vi khé udng hodc ¢6 tic dung giy kich Gng niém mac tiéu hoa.
Vi du: cloramphenicol 1a khang sinh dude dung cho tré em nhung di€u ché dudi
dang dung dich sé ¢é vi rat ding, khé uéng va khong viing bén trong moi truong
nuée, vi viy ngudi -ta khéng ché duéi dang dung dich ma dung cloramphenicol
stearat hodc palmitat 1a cic ester cua cloramphenicol véi cac acid béo, khong tan
trong nudc nén khong ¢6 vi dang, dé diéu ché dusi dang hdn dich nuéc dung cho
tré em. Do véi nhidu khang sinh khac nhu tetracyclin, penicilin néu cin ché& dudi
dang thudc 16ng dé udng cing thudng dude ché dudi dang hon dich.
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— Lam cho dugc chét ¢ tac dung cham hon nhung bén hon hogc chi han ché
tac dung cua thude tai chd. Vi du: tiém penicilin dudi dang dung dich nudc sé cé
tdc dung dude i nhanh, manh nhung lai bi thai tri ridt nhanh nén phai tiém
nhidu 14n trong ngay méi duy tri dude ndng d6 cin thiét trong mau. Néu diung
duéi dang hdn dich tiém sé c6 tac dung chim hon nhung kéo dai hon nén giam
dude s6 1an tiém trong ngay va mot dgt diéu tri. Vi vay, nguoi ta thudng gip dang
thude tiém hoén dich penicilin trong dau hoac bdt penicilin - procain... dé truée khi
dung lac véi nudc cat chuyen thanh thudec tiém hén dich. :

- Céac mudi chi ¢6 tac dung sat khuéin, lam sin se nén c6 the dung lam
thudc sat khuan nhung lai rat déc khi duge hdp thu vao mau. Vi vay, dé han ché
tac dung ctia ching tai chd trén da hodc trén niém mac ndi dung thudc, ngudi ta
khéng diéu ché dang dung dich ma thuong ché dudi dang hén dich. Dién hinh cho
loai nay la nuéc trang diéu ché bang cach l4c .dung dich acetat chi ki€m véi nude
thuong theo ti 1& 0,2%.

Nhugce diém:

—~ V6i ban chat 1a nhiing hé phén tan di thé (cd hoc) dang thudc nay la
nhiing he phan tan khéng bén vé mit nhiét dong hoc nén thUOng khé diéu ché va
khong én dinh

— Néu khéng duoc diéu ché va su dung mdt cach cén than sé khong dam
bao liéu lugng mot cach chinh xac cua dLIdc ch4t rin phan tan va cé thé gay tac
hai cho bénh nhén.

4. Yéu cdu chat lugng ctia thudc hon dich

. Xudt phat tir dic diém kém viing bén ctia dang thudc hén dich nhu da phéan
tich & trén va dé dam bao khi st dung duge chit ran khong tan duge phén bd déu
trong cac liéu thude, Dudc dién Viét Nam quy dinh phai déng thude hén dich vao
chai ¢6 dung tich 16n hon thé tich cua thude can dung, trén chai phal dan nhan
phu “lde trude khi ding” va yeu cAu thude hén dich phai dam bao: “Khi dé yén
duge chét ran phén tdn cé thé tdch thanh ldp riéng nhung phdi tro lai trang thdi
phén tin déng déu trong chdt ddn khi ldc nhe chai thuéc trong 1-2 phit va gi
nguyén duoc trang thdi phdn tdan déu dé trong vaL phut’. Chat lugng i tudng doi
v6i hén dich thuoc 1a phai ludn & trang thai 6n dinh, néi cach khac 13 cac tiéu
phan dude chédt rdn khéng tan phai luén & trang thai phéin tan déng déu trong
ch&t din, nhung trén thuc t& khong thé thuc hién dugdc diéu nay khi moi trudng
phén tan la mot chét 16ng (chi c6 thé thue hién dude kh1 méi truong phan tan la
mét chdt mém nhu cae thude mé, thudc dat...). Yéu ciu nay chi la téi thiéu nhidm
dam bao khi st dung thude, hugng dude chat duge phan phéi tuong d61 déu trong
cac liéu. Mgt vai phut 1a khoang thoi glan dt dé phan liéu. Do dé, néu trude khi
su- dung ta l4c nhe chai thudc ma cac tiéu phan dudc chat rin dé ding va nhanh
chéng tré lat trang thai phan tan nhu ban ddu va giii nguyén 6 trang thai dé
‘trong khoang thoi gian vai phut sé dam bao viée phan chia heu hiong thube duge
‘tuong do61 chinh xac.

Tuy vay, thlic t& d6i v6i hén dlch thube, rat khé dam bao dudc chat rédn dude
phan phdi mot cach hoan toan chinh xac trong céc liéu dung nén dé dé phong tai
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bi~é'n ngod doc cb thé x4y ra, nhit 1a khi bénh nhéan khong thuc hién ding su huéng
din, khong lic chai thudc trudc Kkhi dang. HAu nhu tét ca cac Dugdc dién con quy
dinh khéng dudc phép didu ché cac duge chit doc bang A,B duéi dang hon dich khi

~

ching khong hoa tan trong mdi trudng phan tan.

Il. CHAT GAY THAM - ON BINH HON DICH THUOC

V&i duge chét rdn (pha phan tan) kh6 thdm mdi trudng phén tan, mudn thu
duge hén dich c6 4o én dinh nhu mong muén nhat thiét phai dung chat gy tham.
Cac loai chdt nay du ngudn gdc, tinh chat ciing nhu kha nang gay th&m va cd ché
giy thim c6 khac nhau nhung su c6 mit cha ching lam cho bé mat cac tiéu phan

ch&t rén trd nén dé thAm mol trudng phan tan hon.

~ Nhin chung t&t ca cac chit nhi hoa - én dinh dudc dung khi diéu ché& nhi
tuong thudc déu dugdc st dung lam chat gy th&m cho hén dich (xem phan nhil
tuong thudc).

L. CAC YEU TG ANH HUOGNG DEN SU HINH THANH, O GN DINH VA SINH KHA
DUNG CUA THUOC HON DICH |

Anh hudng tinh th&m mo1 truong phan tan cia chit ridn khong tan: Mudn
cho h3n dich dé& hinh thanh va c6 d6 viing bén cao, cac tiéu phan dugc chat ran
phai d& th&m mo1 trudng 16ng (chat dén). Vi c6 nhu vay, cac tiéu phan nay moéi dé
phén tan déu vao chét dan, khong d& dang tap hdp va két dinh lai véi nhau dé
thtc diy qué trinh tach 16p va da dang trd lai trang thai phan tan déu trong chat
dAn khi ta lic chai thudc. : :

Trong s6 cac duge chat khong hoa tan duge dem ché hon dich thu6c cb loai co
ban chat dé tham chat ddn nhung cing ¢6 loai it tham hodc khong tham. Céac dudc
chit c6 tinh chat néi trén dudc goi quy udc 1a than nudc (so ddu) hoac so nudc
(than daw). ' o

Than nude gdm cac chat tuy khong hoa tan nhung c6 bé mit d2 tham nudc.
Dién hinh vé cac loai chat nay 13: cAc mudi bismuth (carbonat hod#ic nitrat base),
calci carbonat, magnesi oxyd hoéc magnesi carbonat, kém oxyd, cac sulfamid va
mét s8 khang sinh... ’

Sg nudc gdbm nhiing chét co bé mat khoé thém nibe nhung lai d& thdm dau.
Vi du: salol benzonaptol, long nao, menthol, luu huynh, bot talc...

Xét v& mat ky thuat diéu ché cac hén dich thudc nudc hay gip nhét, trong
thuc hanh thdy rang: ' ‘

D&i véi cac duge chdt ran than nuée, c6 thé d& dang thu duge céc hén dich
thude nudc dat yéu ciu ch#t lugng. Nhu da phan tich & trén, cac tiéu phan cac
chat nay c6 bé mit 45 th&m nuéc nén dé dang phan tan vao nudc va sé dugc bao
pht bdi mot 16p a0 nuée (vé hydrat) do dokho ké&t lai v6i nhau tao thanh hat to.
Nhu vay, qua trinh tach 16p (sa lang hoac ndi 16n b8 mat) caa cac tidu phan nay sé
khong bi thiic d4y nhanh va khi tach ra, cac tidu phan nay van con c6 mdt 16p ao

9

ngan cach nén chi déng canh nhau va khi tach riéng ré chi tao thanh mot khéi
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nang chdng tap hgp dé két vén véi nhau thanh .hat to hon, dé déng té'ch ra khoi
mo1 trudng phAan tan. S

ti€p xtdc nay cang 16n, cac tiéu phén chit rin cang khé tham chét 16ng nén bing

“cach lam gidm stc cing bé mét ti€p xdc nay, s8 lam cho cac tiéu phan ch4t réin da
tha&m méi trudng phan tan hon.

phén nay dé tham ch4t din hon.

Ngoai ra do lam giam stc cdng bé mit tiép xdc giia hai pha rin 16ng trong

trén day, trong caec hdn dich thuée, cac -éha{t'dién hoat dugc g.(_)i mot cach quy uéc
1a cac chit gy phan tan hogc chét gay th&m thuc sy - 6n dinh.

Dé bign duge chat rén sg nude thanh than nudc, ngoai cac chat dién hoat con

¢6 thé dung cac chat keo than nudc hodc mét s& chat rin v6 co than nuéc § dang

thanh mét 16p 40 than nude, da thdm nude hon nén lam.cho-cae-tidy phan nay
clng trd thanh dé thdm nuéc va dé phan tan déu vao. nude.

'Ldp 4o tao ra trén ba mét cic tiéu phan duge chat rén ba; cac chét keo than

nudc hodce cac chit v6-cg than nudc, va céc chdt dién hoat ion hoa ciing thuong
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tich dién nén lam cho giita cac tiéu phan dudge chit rdn dude bao sé c6 huc ddy tinh
dién, c6 tac dung han ché sy tap hop két vén giiia chiing, gidng nhu trudng hgp
d6i véi cac dude chat rdn than nude. Tuy nhién, can luu ¥ rang, trong k§ thuat
diéu ché& cac hon dich thude, viée st dung cac chat gdy tham con phai dap dng két
hgp céc yéu cdu khéc ctia dang thude. Vi vy, phai tuy theo diu kién cu thé ma
Iya chon cho thich hgp.

Nhin chung, dé diéu ché& cac hdn dich thudc udng cé cac dude chit rén sd
nude, ngudi ta hay diung cdc ch&t keo than nudc hodc cac chit rdn than nudc &
dang hat nhd lam chat gy th&m. Vi cac chit nay ¢6 wu diém khong ¢6 mui, vi va
khéng c6 tac dung dude li riéng dang ké. Ngoai tac dung giy tham con cé tac dung
6n dinh do chding lam téng d6 nhét ciia mdi trudng phan tan va cé kha néng che
dau mui, vi khé udng cua dude chat hosc han ché tac dung gay kich ing cta dude
chit d61 véi niém mac bdé may tiéu hoa.

Trai lai, dé ché& hén dich thudc tiém va ding ngoai ¢6 cac dude chit ran so
nudc it khi dung cac ch4t trén lam ch&t gay thAm. D&i véi thudc tiém cac chit nay
khéng thich hgp vi khong dat db tinh khiét, khong viing bén theo yéu cdu va
khong ¢6 kha nang giy phin tan manh nén phai dung vdi néng d6 kha 16n mdi
thu dude tac dung can thiét. Nhu vay sé& lam cho thudc c6 d6 nhét qua cao. Dai véi
thude dung ngoai, cac chit nay cting khong thich hgp vi thudng dé lai mot 16p
mang khé cling, gy kich dng chd bdi thudc khi nude trong thude bée hoi di.

Doi v6i hai dang thudc néi trén, thudng dung cac chat dién hoat 1am chit
gay phan tan hoic giy tham vi cac chat nay c6 kha ning giy phan tdn manh, nén
chi dung mot ndng d6 nhé da di gay tac dung cin thiét va it méc cac nhuge diém
ké trén. Phén 16n cac chit dién hoat, chat keo than nudc hoic cac chat ran vé cd &
dang hat nhoé hay duge 1am ch4t giy thdm hoidc én dinh trong k§ thuat diéu ché
cac hon dich thude, ciing 12 nhiing hgp chat hay duge dung 1lam chit nhi hoa
trong ky thuat diéu ché cac nhii tuong thudc nén da duge trinh bay trong phan
nhi tuong.

Cac chét dién hoat hay dude dung lam chét gay th&m dé ché cac hdn dich
thubc udng, thudc tiém gbm: polysorbat, lecithin hofic cholesterol va ca¢ Span
(néu 14 hdn dich thuéc tiém dau). D& ché cac hén dich thuée ding ngoai hay dung
cac xa phong kim loai, hodc x4 phong amin hitu cd, cac din chit cia amoni bic 4,
cac con thudc ché tit cac duge liéu chia saponin.,

Cac chit keo than nudc hay dude ding nhat 14 cac loai gbm, pectin va cac
dan chit cta cellulose 1am chédt gy thdm va 6n dinh trong ca hai loai thusc hén
dich uéng va dung ngoai, dé nhd 1&n cac niém mac, mét, mii... Cac chat rin vé cd
hay diing nhat cho thude dung ngoai 1a bentonit va magnesi hydroxyd.

V& cac y&u to khac anh hudng dén d6 6n dinh cia hdn dich (ty trong ctia hai
pha. kich thudc cta tiéu phan phan tan, d6 nhdt cia mdi trudng phan tan) c6 thé
duge minh hoa bdi hé thdc Stockes:
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91 '
Trbng dé: 7
V: van tdc tach ctaa céc tié’u phan pha phéan tan khéi méi trudng phéan tan
“d,: ty trong ciia pha phén tan |
'd;: ty trong cta méi‘tr_u’(\ing phéan tan
" r:ban kinh ctia tiéu phan pha phén tan
n: d6 nhét cha mdi trubpg phén tan
g:'gia toc trong truong 7

Hon dich cang 6n dinh viing bén khi van tdc tach ra cta cac t1eu phéan duoc
chdt ran cang nho; néi cach khac, d6 viing bén cua hén dich 1a mdt dai lugng
nghich dao cua van toc phan 16p néi trén. Goi U la d6 viing bén cla hon dich ta c6:

1 91
V 2r(d d)g

- Tu hé thlic trén ta thay hon dlCh cang 6n dinh viing bén khi:

— Hiéu sb ty trong gnia dudc chédt rén phan tan va chit 16ng mdi trudng
phan tan cang nho. : :

— Kich thude cta cac tiéu phan phan tan cang bé. Pé lam giam kich thu00
cua cac tiéu phan ¢6 thé dung luc gy phan tdn manh va cac chét gy tham c6 kha
ning giy phan tan (chit dién hoat).

7 - bo nhét ctia chat dan cang 16n. Tuy nhién hén dich 13 dang thude 16ng
nén khéng the» ting d6 nhét cua» le trudng phan tan 1én vo han. '

IV. KY THUAT BIEU CHE HON DICH THUGC
1. Cac trudng hdp ‘dié'u i:hé' thu'6'c thanh dang hén dich

0 quy mb cong nghiép, viée san xuit thudec hén dlCh cting nhu- cac dang
thu6c khéc, ngudi pha ché& phai tuan tha cac cdng doan ¢tia qua trinh san xuit da
dugc ghi trong quy trinh mot cach nghiém ngit va chinh xic. Tuy nhién trong
thuc t&, nhat 12 6 quy md san xudt nho hodc pha ché& theo don 6 benh vién va hiéu
" thudc, khong phai lic nao trong don ciing nghi ré dang thu6c can pha nén ngudi
trye tiép bao ché duya trén co s3 phéan tich-thanh phan ctia thudc ma quyét dinh
dang thuéc phai d1eu ché& cho, thich hgp. ThUOng gap bon trudng hgp phai dleu ché
' thuoc dang hon d1ch

() Trong don cb mat cac duac chat ran thUC t& khong tan trong m01 trlidng ‘
. phan tan 1ong.

- (2)- Trong ddn ¢6 méat céc duge chat ran thuc t& khong tan dugc trong dung;,
moi da ke nhdng do6 tan ctia dude chit thap ma khoi Iugng dung méi khéng da dé
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tao thanh dung dich that. Trlidng hgp nay thUC chat m6i tru0ng phén tan cia hén
dich 1a dung dich b#o hoa ctia cac dude chét rdn it tan.

(3) Co sy két tia do thay ddi dung méi khi phéi hop céc thanh phan cta ché&
pham. Két tita tao ra khéng 1lam thay ddi ban chat hoa hoc cia cac dude chat ma
chilam thay d8i tinh ch&t vat 1 (d6 tan) trong ch4t 1ong méi.

(4) Két taa do khi phéi hgp cac dung dich chita cc chat ¢6 phan ling hoa hoc
v6i nhau dé tao thanh cac chat khoéng hodc it tan trong dung méi ctia cac dung
dich trén. Cac chét két tia khong cting ban chit hoa hoc véi céc chit tham gia
phan {ng, céc chat két tla nay phai cé tic dung dude 1f mong mudn (duge chat).
Néu khéng thi duge coi 14 hién tugng tuong ki sé duge dé cap trong phin “Tuong
ki — Tuong tac” trong bao ché.

Vi vay, diéu ché hdn dich thudc c6 hai phuong phap:
— Phuong phap phén tan (4p dung cho truong hop thit nhit va thi hai)
~ Phuong phap ngung két (4p dung cho trudng hdp thit ba va thi tu)

2. Ky thuat diéu ché hén dich thuéc
2.1. Phuong phdp phén tén

Dua trén co sd cac phtIdng phap cd hoc (nghlen xay, khudy, trén...) hoac
phuong phap dung siéu 4m dé phan chia dugc chét ransthanh cac tiéu phan nhd
va phén tan vao chat dan.

Trong thuc t&, phuong phap phéan tan co hoc 13 phuong phap chu yéu duge
ap dung trong viéc di€u ché cac thudc hén dich c6 cac duge chat rén khéng hoa tan
hodc rit it hoa tan trong chat din ctia thude, dong thdi cling khong hoa tan hoic
rét it hoa tan trong nudc, khéng hoa tan trong cac loai dau thuc vat va ethanol..

Cdach tién hanh:

)

0 quy mb san xuit 16n cé cac thiét bi ¢ khi hoa thUOng tién hanh nghlen
duge chat rdn dén d6 min xac dinh, sau dé6 rdy qua hai cd ray thich hop dé duge

dang hat déng déu. Cudi ciing cho hén hgp thu duge chay qua may xay keo dé lam
min.

o) quy mé bao ché& nhd véi cac phuong tién thu cong thd so nhu céi chay
thudng tién hanh qua trinh didu ché& qua ba budc:

1. Nghién khé: Nghién céc dude chat rén trong co1 dén dd mln t6i da c6 thé
duge (bing cach nghién khé véi ¢di chay) Né&u sd lugng dude chat ran tLidng dé1 16n
phai riy qua hai cd ray thich hop dé dude.cac tidu phan dude chit rin ddng déu.

2. Nghién wot: Chia lam hai truong hgp

— N&u dudc chat ran d& thdm chat dan (vi du chat dan 12 nuéc ma duge chit
la chat than nudc) thi thém vao bt duge chit rén mit lugng chat dan viza dua tao
thanh khoi bat nhao dac va tlep tuc nghién ky cho téi khi thu dude khai bét nhéo
that min. Lugng chét dan cAn dung trong giai doan nay thudng chi bing khoang
1/2 lugng bot dudce chét.
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Né&u dude chit rén khoé tha&m chdt din (vi du chét dAn 12 nudc ma dugc chit
14 chit so nude) thi thém vao bdt dude chdt mot lugng dich thé chat gay tham
ho#ic mot lugng bt chat gy tham va mot lugng chat dan vita du tao thanh véi bot
mét khéi nhao dac va cing tlep tuc nghién k§y cho t6i khi thu dudc khéi bot nhéo
that min.

3. Phén tdn khél bot min nhdo dugc chat rén vao chdt dén: Them dan ting
lugng nhoé chat dan vao khdi bot min nhéo néi trén via thém virta nghién khuay
va lang gan.

Déng hén dich thu duge vao chai.

Né&u chat dan c6 d6 nhét thap va duge chdt 14 chat ¢ ty trong 16n, de dam
bao thu duge cac tiéu phan dudc chit rén c6 kich thudc tuong ddi dong déu, trong
khau phan tan dude chét vao chat dan nén k&t hop nghién va l4ng gan. Tién hanh
cu thé nhu sau: sau khi thu duge khéi boét nhio min, them mot IUOng nhé chat
dan vao khuay déu va dé 1ldng hdn hgp trong 1 - 2 phut rdi gan cdn thén 16p chat
1éng duc ¢ trén vao chai. Nghién ky cin con lai trong ¢6i, doan lai cho thém mot
lugng chat 10ng nita vao nghién va ling gan nhu trén. Ci tiép tuc nhu vay cho t61
khi da dung hét lugng chat dan dé chuyén bt duge chat thanh hén dich.

Can luu ¥ ring khi diéu ché& hén dich thuoc bang phuong tién thu céng tho
s0 nén tién hanh that kj khau nghién udt chit rdn vi ddy 1a khiu quyet dinh do
‘min ctia hén dich thu duge. Lugng chat 1ong thém vao bot dudc chit aé nghlen udt
chi nén vita da dé tao thanh khoi bt nhio dic, tic la via du dé 1am mém va nd
duge chét rédn. Khéng nén cho nhiéu qua vi hén hop sé 1dng, it ma sat, kho nghién
va khéng dat d6 min cao.

Khong dude loc hén dich thudc sau khi da didu ché, vi vay dude chat ran va
chat din dem diéu c¢hé& hdn dich phai dam bao do tinh khiét theo quy dinh. Cac
dung dich dugc chat va chit dan dem ché& hén dich phai dugc loc (néu can) trudc
khi ph6i hdp véi cac duge chat ran khong tan dé tao thanh hén dich.

Khi gip céc cong thic thudc hon dich phtc tap (1a nhxing hé phan tan két
hop nhu dung dich - hén dich hoéc hén dich - nhii tudng...) cin dua vao tinh chét
1i hoa ctia cac chit c6 trong céng thic ma van dung két hop cac phuong phap hoa
tan, nhi hoa... dé didu ché& ché& pham m6t cach hgp 1i nhét.

Vi du: Hén dich Bactrim

Coéng thuc: ‘
Sulfamethoxazol o 2,4¢g
‘Trimethoprim =~ - 0,48¢g
Nipagin W 0,186g
NaCMC ) 0,3g
Natri saccharin ‘ N “70,06g
Tween 80 | 0,12g
Propylenglycol - 2,4g
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Acid citric 0,064¢g

Chat thom vd
Nude cat vd. 60m]l

Ky thudt bao ché:
— Can sulfamethoxazol va trimethoprim, nghién min, tron thanh bét kép.

— Ngdm NaCMC (natri carboxymethyl cellulose) trong khoang 10ml nudc
&m cho truong né hoan toan, thém Tween 80 tron déu

~ Cho hgp dich nay vio ¢di ¢6 bot kép, nghién k§ thanh bt nhéo

— Hoda tan nipagin vao propylen glycol, hoa tan natri saccharin va acid citric
vao nudc, phéi hgp hai dung dich nay lam chat din va kéo dan hén dich vao chai.

— Thém chat thom |

— Thém nude cat via du, lic déu.

— Dan nhan dung quy ché, ¢6 nhin phu “lac truée khi dung”.

, Thudc udbng diéu tri cac bénh nhidm khu&n dudng hé hap (viém khi quén,

phé quan), dudng tidu hoa, dudng tiét nidu-sinh duc

Chdt luong thanh phdam: Theo tiéu chuén co s6

2.2. Phuong phdp ngung két

Duya trén co sd cta qua trinh két hgp cac tiéu phan kich thude bé nhu cac
ion, phén ti1, micell thanh cac tiu phan 16n hon c6 kich thude dic trung cho céc
tiéu phan cta hé phan tan hdn dich (duong kinh 16n hon 0,1 micromet).

X Trong thuyc hanh, phudng phap nay thudng dudc ap dung dé diéu ché cac
hon dich thudc ma chi trong qua trinh diéu ché duge chit rdn & dang tiéu phéan
phéan tan trong chit dan méi dude tao ra dudi dang két taa..

Két tiia nay thudng do khi pha c¢hé& phéi hdp'céc dudc chit véi chat din xay
ra cac hién tugng c6 mot s8 duge chat bi thay d6i dung méi hoidc phan tng trao ddi
ion véi nhau dé tao ra nhiing chit méi khong hoa tan hodic rat it hoa tan trong
chat dan.

Ngoai ra ¢d thé ap dung phuong phap nay d8 difu ché cic thuse hdn dich
trong thanh phan c6 cac duge chit rdn khoéng hoa 4t dAn cua thube

nhung lai rat dé tan trong cac dung méi tro khac.

Vi dy:‘
Rp: Ldng nio 02¢
Nudgceat vd 100 ml
D.S stic miéng

Don thuéc nay vé nguyén tic c6 thé diéu ché€ bing phuong phéap phén tén
nhung hon dich thu dude sé rat thé. Hon dich sé min hon rit nhiéu néu diéu ché
bing phuong phap ngung két.
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Long n#o rat it tan trong nudc nhung lai rat dé tan trong ethanol cao d6 nén
c6 thé ch& hén dich trén bing cach hoa tan long nio trong mdt lugng ethanol thich
hop ro1 ngung két long nio vao nudc dé tao thanh hén dich. '

Khi ap dung phuong phap ngu'ng két can luu y: Pé thu du0c hén dich c6 chat
lugng cao va két tia rat min, néu dude chit két ta 1a nhiing chat khé thdm méi
trudng phan tan, phai tién hanh k&t tla trong su c6 mat. cla cac chit gy thim.
Ty 1& chat gdy tham duge dung tuy thudc vao mtc do thadm cla chat két tha (kho
tham hoic hau nhu khong th&m méi trudng phan tan).

2 2 1 Ngung ket do thay dm dung m01

Dbéi véi truong hgp hdn dich ducc tao ra do co mot sO dlidc chat b1 thay d6i
dung 'méi va két tia khi dem pha ché& hén th v6i chit dan (vi du ché cac potio hodc
lotio ¢6 ké phéi hgp véi cac con thude hoidc cao 16ng diéu ché ti cic duge liéu chia
tinh d4u hodc chit nhua véi chat din la nude) phai tron truée dung dich duge chat
sé k&t tia voi dich thé cia mot chit than nudc (nhu siro, dung dich cia mot chat
keo than nudc, glycerin, Tween 80...) réi phdi hgp tir tif tiing it mot hén hgp nay
vao toan bd lugng chat din, trong qua trinh phéi hgp phai luén quéy tron.

Vi du:
Rp. Dung dich natri bromid 6% 200ml
Coén convallaria . 8g
Con valerian | 8g

Hai loai ¢6n thudc c6 trong don duge diéu ché bang phuong phép chiét xuét
dung cén 70°. Cac hgp chat tan trong cén 70° cé trong dudc liéu, it tan trong nudc,
khi ph01 hop v6i dung dich natri bromid sé két tta tao thanh hén dich duc. Hién
tugng két tha cang ro khi phoi hop cac loai cao 10ng ma dung mdi chiét xuit la con
cao d6. Ngoai ra cac con thude chia tinh ddu (tiéu héi, bac ha...) phdi hgp véi nude
ciing s& két tia cac hgp chit khéng tan trong nudc (anethol, menthol...)

2.2.2. Ngung ket do phan tmg hoa hoc tao tia

P61 véi trudng hgp hén dich duge tao ra do cac chat phan tng trao déi véi
nhau, tao thanh cac chit mdi khong hoa tan trong chit din (chit két tia cé tac
‘dung duge li mong muén), phai diing toan bd lugng chat din cé trong cong thitc
hoac don thudc dé hoa tan riéng ting chit thanh dung dich that loding rdéi méi
phéi hop din dAn véi nhau, ddng thdi khudy trén dé phan tan déu.

Vi du:
Rp. Kém sulfat 0,25.g
- Chi Acetat .. 0,25 g
Nudc cat 180 ml
M.f. Susp k
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La ch& pham cé tac dung sat khuén va lam sach dudng tiét niéu.

Khi phéi hgp dung dich hai muéi trén, sé xay ra phan tng trao ddi tao thanh
kém acetat tan trong nudc va chi sulfat két ta rat min:

ZnS0O, + Pb(CH,CO0), —» PbSO, + Zn(CH,COO),

Ho#c hén dich nuéc cia Fe(OH), va MgO dung dé chéng ngd doc asen. Khi
uéng vao da day Fe(OH), sé két hgp véi As,0, tao thanh FeAsO, khong tan va
ch&t déc bi loai ra ngoai cd thé qua dudng tiéu hoa.

Ctng can luu y thém rang trong ky thuat diéu ché hén dich thude, cé6 nhiéu
trudng hgp phai ap dung két hgp ca hai phuong phap phan tan va ngung két néi
trén dé thu duge ché phim.

Vi du:
Rp. Benzonaphtol 0,2¢g
Con kép opi-benzoic 15 g
Siro don : 30 g
Nude cat vd 100 ml
M.f. potio

D61 v6i benzonaphtol ¢6 thé ap dung phudng phap phan tan cd hoc dé diéu
ché thanh hén dich trong nudc, nhung cén kép opi-benzoic cling tao thanh hén
dich khi dugce phéi hdp v6i nuée do trong con thube nay 6 chita acid benzoic, long
nao va tinh dau tiéu héi dé tan trong con cao d6 nén sé bi két taa (ngling két) do
bi thay déi dung mdi khi dem phéi hop véi nude.

D61 v6i céc hon dich thude tiém va thudc nhé mét vé mat kj thuat diéu ché
c6 mot s6 dic diém khac so v6i k§ thuat didu ché chung da néi trén diy nén sé
duge trinh bay trong cac chuong vé cac dang thuée dé.

3. Bot va com dé pha hon dich

D1 véi mot s6 duge chat khong vitng bén trong chat dan (vi du mét s6 khang
sinh khéng bén trong moéi truong nudc) thudng khong diéu ché thing duéi dang
hén dich ma diéu ché dudi dang bot hoac c6m nhod (du‘dng kinh tt 0,5 - 1 mm).
Trong thanh phan da cé sin cac chit giy phan tin va én dinh, dé trudc khi dung
méi chuyén thanh dang hén dieh bang cach lic véi chat ddn thich hop.

Vidu:

Bét tetracyclin-dé pha hén dich
Tetracyclin base 2g
Acid ascocbic 0b5g
Bot duong 35¢g
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Calci-ciclamat 0,5g

Tween 80 : 0,0b¢g

Tinh d4u dé lam thom vd
Com khdng sinh sulfamid dé pha hon dich

Framicetin sulfat - 5g.
Phtalyl sulfathiazol . B0g
Bentonit 10g
Pertin 5g
Acid sorbic 2,8¢g

T4 dude ngot va thom vd. 100 g

V. KIEM TRA CHAT LUGNG HON DICH THUGC

Dugc dién Viét Nam chua quy dinh cu thé vé phLidng phap kiém tra chat
lugng chung cta cac hén dich thudc. Theo cac tai liéu c6 thé ap dung nhiéu phlidng
phap dé kiém tra mtic dd phéin tan, su ddng déu vé hinh dang va kich thuéc caa cac
tiéu phan dugc chit rén phén tan, van tdc 14ng can, d6 nhét caa hén dich.

Co thé kiém tra:

— Mic d6 phéan tan dong déu cua cac dugc chat rédn khong tan l4c chai thuoc,
chia thanh tung liéu, ly tAm va lay cin dem cin. Sau khi l4c, lugng chit rén cb
trong nhiing liéu duge phén chia chénh léch nhau khéng dang ké.

- Ap dung phudng phéap soi k1nh hién vi d& quan sat hinh dang, do df l6n
va dém 86 lugng tiéu phan dude chit rin c6 trong mot thé tich x4c dinh caa hén
dich, dung mot loai dung cu gidng nhu cac budng dém hdong cau.

— Xac dinh van téc ldng can: lic déu hén dich, cho mot thé tich xac dinh vao
mot 6ng dong va doc thé tich 16p cén sa ldng sau ting khoang thdi gian xac dinh.
Nhiéu tai liéu da théng nhat tiéu chuin hdn dich dat chit luong t&t néu sau 24
gid 16p-can chiém khéng qua 85% thé tich so véi thé tich biéu kién clia chit ran cb
trong lugng hén dich dem xac dinh va dé dang tré 1a1 trang thai phén tan dong
déu khi khudy trén hodc lc.

Ciing ¢6 thé ap dung phuong phép cin de can lugng cén sa lang sau tung
khoang thoi g'an, x4c dinh va lap d6 thi vé van tde l4ng can.

Hién nay, con ap dung nhiéu phudng phap li hoa h1en dai dé xac dlnh hinh
dang, cdu trae, kich thude clia céc tiéu phan dudc chat rdn, van toc lang cén, cling
nhu nhiing dac tinh luu bién (rheology) cua hé va nhing thay doi vé cac dac diém
néi trén sau tung khoang thoi g1an bao quan.
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