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LOI NOI PAU

Bao ché hoc 1a mot trong nhiing mén hoc nghiép vu cét 161
trong chudng trinh dao tao duge si cua Trudng dai hoc duge Ha
No6i. P& 1am tai liéu hoc tap va tham khao cho sinh vién, truéc
day, Bo mén bao ché& da bién soan bd gido trinh “K¥y thudt bao ché
cdc dang thuéc" gom 2 tap. Sach d3a dudec Nha xuit ban y hoc
phat hanh va in lai 1an thi hai.

Cung véi su phat trién cta cac nganh khoa hoc ky thuat
khac, trong nhitng nim qua, ky thuat bao ché da c6 nhitng buéc
tién dang ké. Tur thap ky 70 cua thé ky 20, sinh dude hoc bao
ché& ra d0i da danh d4u budc chuyén vé chat tit “bao ché quy
uéc” sang “bao ché hién dai”. Nhiéu ky thuat bao ché mdi va
dang thudéc méi da ra doi, dap Ung nhu cdu dung thudc ngay
cang cao cua ngudi bénh.

DPé gitp sinh vién cap nhat dude kién thie, ching téi bién
soan lai tai liéu "Ky thudt bao ché cdc dang thudc" voi tiéu dé "Ky
thudt bao ché va sinh duge hoc cdc dang thudc", buéc dau bd
sung nhiing hiéu biét vé sinh dude hoc bao ché, vé mot s6 kj thuat
méi va dang thudc méi. Sach bao gébm 13 chuong, dugc sip xép
theo hé phan tan cua cac dang thudc. Mot s6 kién thic chuyén sau
sé dugc trinh bay trong cac chuyén dé sau dai hoc. Ngoai viéc
dung lam tai liéu hoc tap cho sinh vién, hy vong cuén sach ciing sé
1a tai liéu tham khao b6 ich cho cac ban dong nghiép.

Do trinh d6 va thdi gian bién soan ¢6 han, chic chin quyén
sach khong tranh kho! thidu sét. Tap thé tac gid mong nhan duge
y kién déng gép, phé binh clia ngudi doc dé rit kinh nghiém cho
nhiing lan in sau.

Tép thé'tdc gid






Chuong 6.

THUOC PHUN MU

I. DAI CUONG
1. Pinh nghia va vai nét vé lich si phat trién

Thuéc phun mu la dang thudc khi st dung thudc dude phéan tan thanh
nhitng tiéu phan rit nhd thé rin hoic thé 1éng trong khéng khi. Duge chét
c6 thé & dang bét, dung dich, nhii tuong dudc déng trong d6 bao géi kin
va duge ddy t6i noi diéu tri nhd 4p suidt clia cua khi nén, khi hoa 16ng
hodc nhd luc co hoc do ngudi dung thudc tao ra. Thude phun mu duge chi
dinh dung tai chd trén da, niém mac, ding cho cac héc ctia cd thé nhu
tai, truc trang, Am dao hodc dung x6ng hit qua dudng hé hap dé thuéc
vao phéi, vio xoang mili.

Do dic diém thudc tao ra hé phan tan cac tiéu phin rit min trong
khéng khi nén thuéc phun mu ¢6 tén goi chung la aerosol (c6 tai liéu dich la
thudc khi dung).

Loai hinh déng géi cac chit thude dé€ sit dung trong mét hé c6 ap sudt
cao ¢6 tit trude nam 1900. Cho dén nam 1942 loai thuéc phun mu dau tién
diung dé diét sdu bo dudc ting dung trong ndng nghiép, céng nghé thudc
phun mi méi dude coi la bat ddu va tit nam 1950 dude ap dung trong Nganh
duge. Thude phun mu dé diéu tri béng, vét thuong nhiém khuin hodc cac
bénh trén da da dudc nghién citu san xuit trong thdi gian nay. Cho dén nam
1955 mdi c6 loai thude phun mu chi dinh diung theo duong hé hdp véi duge
chat 1a epinephrin.

Do thudc phun mu ¢6 nhidu wu diém, thuan 1gi cho ca bénh nhin va
bac si, nhu ciu si dung thuéc phun mu ngay cang cao. Dang thudc phun mu
da phat trién trd thanh mot dang bao ché c6 gia tri chi€m vi trf ngang hang
vl cac dang bao ché khac nhu vién nén, nang thudc, dung dich thudc...
Ngoai viée dung dé diéu tri, thuéc phun mi coén dude ding trong chin doan
nhiing bit thudng vé ciu tao va chic ning trong dudng hé hiap dua trén
nghién cdu sy ling dong va di chuyén clia cic tiéu phan min c6 gin céc
nguyén t& phéng xa.



2. Uu nhudc diém cha dang thudc phun mu

Thudc phun mu la dang bao ché sl dung rat thuan tién dé dang va
nhanh chéng tao ra mét lidu thudc khéng cian ding mét dung cu nao khac,
dam bao vé sinh, khong ¢6 su nhiém ban do dung cu.

Thuéc dude déng trong binh kin, khéng c¢6 su xdm nhap cua db am,
khéng khi va vi khuén, vi vay thuéc phun mu cé do én dinh cao, tranh dugc
su phan huy do cac tac nhin hoa hoc ciing nhu do su phat trién cua vi
khudn nidm méc.

Khi cin thiét thusc phun mu c¢é van dinh liéu dam bao su phén liéu
chinh x4c. Thude dude phun ra phi nhe trén noi chi dinh, han ché t6i da cac
tac dong gay kich ting noi ding thudc.

Thuéc phun mi ¢6 thé dude dung thay cho dang thudc tiém déi véi mét
s6 loai thuéc nhu hormon, thuéc chéng virus... bing cach xéng hit hoic
phun xit vao mii rat thuin 1¢i cho bénh nhén su dung.

Thude phun mu ¢6 hiéu luc tac dung diéu tri cao, tranh duge su phan
huy dudc chat & duong tiéu hoa va & vong tuan hoan qua gan vi thuéc khéng
di qua dudng nay. Khi dung tai chd dude chat dudc ti€p xic tot trén da hay
niém mac, thudc c6 thé phat huy tac dung toan than khi dude st dung &
dang xong hit qua miéng, miii... dude chat duge hap thu qua mao mach phé
nang hay mao mach duéi IuGi vao mau.

N6i chung thuée phun mu sit dung liéu lugng thép, c6 thé han ché dude
tac dung phu va tac dung khéng mong mudn.

- Mbt s6 thudc cin phdi hgp dé hiép déng tac dung nhung cé tuong tac
vat 1y, hoa hoc khi ¢6 mit trong cung dang bao ché, c6 thé dude dung riéng &
dang thudc phun mu x6ng hit qua mii hoic miéng dé thudc dude hap thu
qua duong ho hap.

Khi dude chit & dang thué’g udng hoic tiém khong c6 dude nhiing dic
tinh duge dong hoc thich hgp dé c6 tac dung mong muén, dude chit cé thé
dugc dung dudi dang thude phun mi cho phép thuée cé tac dung tét.

Thuf‘:’c phun mu ¢6 nhiéu wu diém nhu trén nhung cing c6 moét so
nhude diém sau day: '

- Ky thuat san xudt thudc phun mu néi chung tuong déi1 phic tap.
Thudc phun mu doi héi d5 bao géi bao gém binh chita, hé van, diu phun...
Qua trinh déng nap chat day dong thdi véi qua trinh déng géi hoan chinh
tao binh thudc kin doi hoi thiét bi phic tap.

- Thudc phun mu st dung chit ddy loai din chét fluocarbon 1a chat
pha huy ting ozon cia khi quyén trai dat. Loai chit ddy la hydrocarbon
khanﬁ c6 nhude diém nay nhung lai 1a cac chat dé gay chay né khi tiép xic
v61 nhiét.
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- Mot s6 thudc phun mu diung tai chd khi ding nham vao dudng hd hap
c6 thé giy nguy hiém chét ngudi, cac thudc phun mu tuy 1t giy tai bién
nhung déi véi loai x6ng hit dudng miii hodc miéng, thudc can phai khéng
dude kich ting dudng hd hip ciing nhu niém mac miii, phai tan dudc trong
mem mac mili, hap thu van chuyén dude qua dudng hd hip, dugde chat phai
én dinh va két hop dude véi chat din & dudng miii va ¢6 pH tit 5,5 dén 7,5.

- Thudc phun ma dang xéng hit vao phéi néu khéng cé su phéi hgp hit
thd theo diing yéu cau, liéu thude sé khéng dude hap thu diy du.

8. Phan loai thudc phun mu

- Thuéc phun mu c6 thé phan loai theo dudng dung: Thudc phun mu
dung tai chd trén da, diung cho tai, truc trang, Am dao, thuéc phun mu dung
dé x6ng hit qua miéng, mii vao phoi vao xoang mii, dudi luai...

- Thuéc phun mui ¢6 thé duge phén loai theo trang thai tap hdp cia thudc
va chit ddy trong binh chita: Thude phun mu hai pha (pha long gébm dung dich
thude tan trong chit ddy 1ong va pha hdi cua chat déy), thuéc phun mu ba pha
bao gébm hdn dich hoic nhii tuong thudc va chat ddy & thé khi.

- Phan loai theo ciu tric hoa 1§ ctia hé thudc c¢6 thé c¢6 cac loai:
Thudc phun mu dung dich, hén dich, nhii tuong, bot x8p.

- Phan loai theo loai dung cu thiét bi tao phun mu cé thé cé cac loai:
Thudc phun mu ¢6 van dinh liéu, c¢6 van phun lién tuc, c6 bom dinh liéu
khéng dung chit ddy, thuéc phun mu san xuit hang loat quy mé céng
nghiép, loai thudc can dung cu tao phun mu dung cho diéu tri ¢ cac khoa
phong bénh vién, thuéc phun mu diung khi nén, dung khi hoa 1ong, loai ¢
piténg tu do (tao vach ngin thudc véi chit ddy) hoic loai ¢é tii chit déo
(dung thudc tach biét khoi chit day)...

Can luu y phén biét thudc phun mu (aerosol) cho cac tiéu phan phun
ra rat nho (duéi 50 mem), loai thude phun xit (spray) con goi 1a thuéc phun
mu thé dai, phun ra cac tiéu phén 16n trén 100mem, loai thudc xéng hit
(inhaler) 1a thuéc phun mu ding theo dudng hé hip vao phdi. Ngoai ra con
c6 loai bot hodc nang (chda bét thude siéu min) diung dé xéng hit. Loai thudce
phun mu nay thudng ding luc ¢d hoc bat v3 tii, choc thiung nang dé b6t min
dudc hit vao dudng hd hap (mdi dong tac bat Iuc cd hoc giai phéng mét lidu
thudc xac dinh).

) Mbi loai thude phun mi c6 nhiing dic diém riéng sé duge néu trong cic
phan duéi day vé thanh phan ciu tao va coéng thiic ctia thude phun ma.
II. THANH PHAN CAU TAO CUA THUOC PHUN MU

Thudc phun ma théng thudng bao gém 4 thanh phan: Chat diy, binh
chia, van va nit bim (dau phun) va thuée.



1. Chét ddy

Ch4t ddy trong thudc phun mu la cac khi nén hodc khi hoa ]ong, tao
ra ap suit cao trong binh dé phun thudc ra khdi binh khi bAm md van.
Khi hoa 16ng gém 2 nhém: Cac din xudt cua fluorcarbon véi cac
hydrocarbon, khi nén thuong dung cho thudéc phun mu la nitrogen,
carbon dioxyd va nitd oxyd.

1.1. Céc khi hod léng dung lam chét ddy cho thuéc phun ma:

Khi hoa 18ng ¢6 uu diém hon khi nén vé nhiéu mit nén thudng dude
dung trong cac thudc phun mu yéu cidu chit lugng cao. Binh thudc phun
mii chita khf hoa 1dng c6 thé tich gon nhd do khi 16ng chi€ém thé tich bé.
Mit khac do ¢6 su cin bang giita 2 pha 16ng-hoi nén binh thudc gii dude
ap suit hang dinh trong qua tnnh st dung dam bao tét cho dé chinh xac
phén liéu va d6 min cua cac tiéu phéan. Uu diém vé thé tich c6 thé thay rd
khi so sanh: D& chuyén vé thé hdi, gian nd cin bang véi ap sudt khong
khi, fluorcarbon hoa 1dng tang 240 14n thé tich trong khi dé cac khi nén
chi tiang tit 3 d€n 10 l4n. |

Khi hoa 16ng con déng vai tro tac nhan giy phén tan, 1a thanh phén
trong tiéu phéan thuéc phun ra tit binh chita, khi 1ng hoa hdi thoat ra khéi
tiéu phan lam cho cac tiéu phéin thudc ti€p tuc bi phéan chia nhd hon, trong
mot s8 trudng hop riéng c6 thé tao bot x8p.

1.1.1. Cdc fluorcarbon.:

Céac tinh chit hoa 1y nhu ap suét hdi, nhiét d6 séi, ty trong ctia khi hoa
16ng, d6 tan trong nudc cua cac chit day fluorcarbon dudge ghi trong bang:

Bdng 6.1: Tinh chdt hod ly cia mét s6 chdt ddy fluorcarbon (¢ 21°C )

Chat day Tén hoa hoc T°séi | dapsuathdi | Ty Do tan trong
(ky hiéu) (°C) (atm ) trong nudc (%)
11 Triclor monofluor methan | 23,8 0,91 1,485 0,009
12 Diclor difluor methan -29.8 5,78 1,325 0,008
114 Diclor tetrafluor ethan 38 1,87 1,408 0,007
142 Monoclor difluor ethan 9,8 2,36 1,119 0,054
162 Difluor ethan -30,1 519 0,911 0,17
22 Monoclor difluor methan -57,5 9,25 1,209 0,11




Cac chit day nhém ﬂuorcarbon thuong dude goi tit 12 Freon hoic
propellant kém s8 ky hiéu dé c6 thé tim ra cong thitc hoa hoc ctia ching. S8
ky hiéu dudc quy uéc nhu sau: S6 4 hang don vi tu'o‘ng iing véi s6 nguyén tu
ﬂuor trong phéan ti, s6 3 hang chuc tuong dng véi s8 nguyen ti hydro cdng
1, s6 6 hang tram tuong Ung véi s6 nguyén tit carbon tri 1, s6 nguyen tu clor
du:dc suy tit hiéu s6 c6 tri s trén dam bao bao hoé hoa tn cua carbon, néu
hop chit déng vong thi thém chit C t.nrdc céc con s8, néu ¢6 nhiéu déng phin
thi thém chit a,b,c diing sau cac con s8. Vi du chéit ddy 11,12,114 dudc tinh
ra c6 cong thic hoa hoc sau:

at ddy 114 FF
(Tetra fluor diclo ethan) F—(:3 —¢-F
Cl Cl
Chat dﬁy 12 F
(Diclor difluor methan) Cl—¢—F
Cl

Chait ddy 11
(Triclor monofluor methan) a-¢-a

Céac dan chat fluorcarbon néi chung tuong déi tro vé hoa hoc, t déc hai
va khong dé chay. Do cé nhl.mg vu diém nhu da néu trén nén chung duoc
dung cho cac thuée phun mu dé x6ng hit qua miii hodc miéng tao ra cac tidu
phan ¢6 dé min cao dé thude dé hap thu, phat huy hiéu luc diéu tri tét.

Can chi ¥ riang cac nha khoa hoc da tim ra tac hai clia cac din chAit
fluorcarbon vao nam 1970: Ching pha huy nhanh chéng ting ozon cua khi
quyén trai dit, Jam mit kha nang ngin can céc tia bic xa vii tru ctua khi
quyén, ting nguy cd gy ung thu da ciing nhu céc tac hai khac caa cac tia
bitc xa mét troi... TS chiic bao vé méi trudng thé giéi ngay 15-12-1978 di ra
quy ché cdm st dung cac dan chit fluorcarbon cho cac thuée phun mu théng
thudng, khéng cin c6 yéu ciu chit lugng cao nhu thudc phun mu dung tai
chd trén da. Thudec phun mi dung dé xéng hit qua mii, qua dudng miéng,
tao bot x6p dung cho 4m dao chita cac chit sat khudn, thuée phun mu chia
khang sinh cho phép khéng 4p dung qui ché nay.

Cac din chait fluorcarbon c6é thé xay ra phan ting thuy phan nhu chit
ddy 11. San phim thuy phén tao ra HCI 1am tang tac hai 4n mén binh chiia
kim loai va ¢6 thé gy kich tng da va niém mac khi dung thudc phun mi.
Néu trong céng thiic ¢6 nuéc can tranh diung chit diy 11, nén ding chit diy
12 hoéc hén hgp 12 va 114.

hat ddy 142 va 152 dé& bét chay hon cac chat ké trén nhung c6 kha
nang hoa tan trén lan véi nudc cao hon, hoa tan duge nhiéu duge chat hon.



Cac chit fluorcarbon thuc ra khéng hoan toan tro vé sinh 1y, ¢6 tai liéu
néu ching c¢é thé 1am cham su lién seo cta cac vét thuong va giy kich dng
nhu md phéi.

Cac chit ddy fluorcarbon thudng duge dung ph01 hdp theo ty 1é sao cho
dat duge mot ap suit hoi thich hdp cho titng ché phdm thudc phun mu. Ap
suét hoi cia hén hop cac chit diy dude tinh theo dinh luat Dalton bang tong
ap suat hdi riéng phan cua cac thanh phan Trong hé thuée phun mu con cé
cac chat hoa tan trong dung dich dung méi va chit ddy. Do dé dé tinh mét
cach chinh xac phai ap dung dinh luat Raoul c6 tinh dén su giam ap suit
hoi cia dung méi khi ¢6 mit chat tan.

D61 véi dung dich 1y tudng, ap suét hoi cia hén hop 2 chit diy c6 thé
dude tinh theo bidu thic toan hoc sau day:

Trongd6  N,= —2 va Np= —B—
Nat Np Ng+ N

P 1a 4p suat hoi ctia hé hdn hgp 2 chit diy A, B.

P,, Py 1a ap suit hoi riéng phan cua tiung chit A, B.
P,o0, Pyo 1a 4p sudt hdi cua ting chat A, B tinh khiét.
N,, N; la néng dd (ti s6) mol riéng phan cuaa A, B.

n,, ny la s6 mol caa ting chit ddy A, B (tinh bing s6 gam chia cho
trong lugng phén tua).

Cac dung dich loang khi thanh phéan chat tan nhd hon 5% dude coi
la cac dung dich 1y tudng. Cach tinh toan ap sudt hoi caa hén hgp 2 chat
diy c6 thé minh hoa véi hén hgp chat day 12/11 véi ty 1é thanh phan
30:70 nhu sau:

_S6 gam A_ _30

Ny = = (12481
M 12093
SO gam B 70 ‘
B 137238

Tra bang tim Pyo = 5,77 Pgo=0,91 thay vao hé thiic cia P,, P; ta cé:

8,81 577 = 189
i )( —
Y 0,2481+0,5091 ==
0,5095
P, = - x091=0,61
0,2481+ 0,5095

P=P, + P, =2,42atm
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Ap sudt hoi cia mét s6 hén hop chét diy thuong ding cho thudc phun
mu dude ghi trong bang 6.2.

Bdng 6.2: Hon hap mét sé chdt ddy fluorcarbon diing cho thuée phun ma.

Hén hdp Thanh phin Ap suit hoi & Ti trong 6 21°C

chit diy 21°C (atm) (g/ml)
12/11 50:50 3,54 1,412
12/11 60:40 3,99 1,396
12/114 70:30 4,81 1,368
12/114 40:60 3,70 1,412
12/114 45:55 3,91 1,405
12/114 55:45 4,29 1,390

Can luu y gita cach tinh 1y thuyét va cach do thuc nghiém c6 su sai
léch nhé do hén hgp khéng phai la dung dich 1y tudng nhu da néu trén,
nhung 1a cd s§ dé x4y dung lua chon céng thiic hén hgp chit diy cho ting
ché& pham.

Dé du doan anh hudng cia nhiét d6 dén ap suit hdi cac chit ddy c6 thé
dua vao phuong trinh:

AH hoi
logP =
2,303 RT

Trong d6 P 1a ap sudt hoi, AH - nhiét hoa hoi, R- hang s& khi (1,98
cal/dd.mol), T- nhiét d6 tuyét doi.

1.1.2. Cdc chét ddy la hydrocarbon:

Cac hydrocarbon dude dung lam chit ddy c6 uwu diém so véi cac
fluorcarbon la gia thanh ré va khéng giy tac hai dén khi quyén; tuy nhién
ching dé& chay né. Cac chdt hay dang la propan, butan va Isobutan.
isobutan dude dung riéng hoic két hgp véi propan. Cac chit nay thuc t&
khéng déc hai va tro khong tuong tac hoa hoc. Vi khéng cé6 nguyén tu
halogen trong phan ti nén cac hydrocarbon khéng bi thuy phén, c6 thé
dung cho thude phun mu cé chita dung dich nudc.

Tinh chat hoa 1y cia mét s8 chat ddy hydrocarbon dude ghi trong bang
6.3, bang 6.4.
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Bdng 6.3. Tinh chét hod ly cia chdt ddy hydrocarbon.

Tén chét ddy Ky hiéu | Nhiét do Ap sudt hdi & Ti trong &
so1 (°C) 21°C (atm) 21°C
Propan A_108 -43,3 7,34 0,509
Isobutan A 31 -12,8 2.11 0,564
Butan A_17 2,2 1,16 0,585
Propan/isobutan A_46 3,12 0,556

Bdng 6.4: Ap sudt hoi cia mét s6'hén hop hydrocarbon.

Ky hiéu Thanh phan (mol %) Ap suit hoi &

chat ddy n- butan propan isobutan 21°C (atp)
A-108 vét 99 1 8,34 + 4
A-70 1 51 48 5,75 + 2
A-32 2 28 70 4,53 +2
A-46 2 20 78 4,12+ 2
A-40 2 12 86 3,71 %2
A-31 3 1 96 3,10+ 2
A-24 49,2 0,6 50 2,63+2
A-17 98 vét 2 2,156+2

Cac hydrocarbur c6 ty trong nhe hon nuéc, ¢6 thé duge trén véi nhau
hoic véi cac fluorcarbon dé thu duge hén hop chat diy c¢6 ap suat hoi va ]
trong thich hgp. Do hydrocarbon dé chay nén dé han ché& hoic lam mat kha
nang chay c6 thé troén 1an véi cac ﬂuorcarbon Viéc lua chon sit dung cac loax
van thich hgp ciing c6 thé giai quyét duge nhude diém dé chay cua
hydrocarbon, khi d6 binh thuéc phun mu c6 chita chat ddy hydrocarbon van

6 thé x&p vao loai khéng chay nd.

D1methyl ether ciing dudc su dung lam chit day cho thude phun mu tai
chd, tuy dé chay nhung la mét dung méi tét cé dd tan trong nude cao hon cac

hydrocarbon.
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Kha ning chay cia mét s6 chit didy va hén hop dude ghi trong bang
6.5, bang 6.6.

Badng 6.5: Khd nang chdy cia chdt ddy va hén hop.

Chat day Kha ning chay
- Chat ddy 22 Khéng
- Dimethylether va hén hdp véi 22, 142, 152 va hydrocarbon Co
- Chit ddy 142 va hén hop véi 22, 152 va hydrocarbon Cé
- Ch#t ddy 152 va hén hdp véi 22, 142 va hydrocarbon Cé
- Hydrocarbon va hén hgp véi 22, 142, 152 va hydrocarbon Cé
- Chat ddy 11 ' Khong
- Chit ddy 12 - Khéng
- Chit ddy 114 Khéng

Béng 6.6: Nong do chét ddy khéng bdt liza khong cé khd ning chdy

Chat bat lia Dudi mitc ndng d6 sau day khong chay (%)
Chat day 142 70
Chit ddy 152 24
Dimethylether 9
Hydrocarbon 5-6

1.2. Cdc khi nén dung lam chét day:

Cac khi nitrogen, dinitro oxyd, carbon dioxyd duge dung lam chéy da"y
trong thudc phun mu. Tuy theo ban chét cua céng thitc thudc va ciu tao cua
van, thudc c6 thé dude phan tan ra khdi binh tao phun mu, bot x6p hoic thé
mém nhu thude md, bét nhio...

Khac véi kh1 hoa léng, cac khi nén c6 nhuge diém 1a khi st dung ap luc

trong binh sé yéu dan, khong én dinh. Khi nén ddi hdi dung tich binh chua
-16n hon khi hoa 16ng. Ap suét ban diu cta khi nén trong binh thuéc phun
mu thuong vao khoang 7,12atm chi€ém mét thé tich khoang 15 - 25% dung

tich binh chia (c6 tai liéu néu chi€m t6i 50% dung tich va ap suit trong
binh khoang 3 - 6 KG/cm?).
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D6 giam ap suit cbé thé duge tinh theo dinh luat khi 1y tudng
pV=nRT

Trong d6 P 1a ap sudt(atm )

V 1a thé tich (lit),

n s6 mol khf (bing s6 gam chia cho trong lugng phén ti chat khi).

Tinh chit ctia cac khi nén dude néu trong bang 6.7 .

Bdng 6.7 : Tinh chét ctia cde khi nén dung lam chdt ddy

Tinh chat Tén khi nén
Carbon dioxyd | Dinitro oxyd | Nitrogen
Céng thiic phan tu CO, N,O . N,
Trong lugng phan tu 44 44 28
Diém si (°C) -73 - 88 -244
Ap suét hdi ¢ 21°C (atm ) 5,79 5,0 3,35
D6 tan trong nuéc ¢ 21°C 0,7 0,5 0,014
Ty trong cua khi (g/ml) 1,63 1,53 0,967

(Ghi chii: D6 tan dude tinh bing s6 phan thé tich khi & ap suat khi
quyén tan trong mét phan thé tich nudc )

Céc khi nén con c¢6 wu diém la tro vé mit hoa hoc khéng phan tdng
tuong tac véi chdt thude trong hé. Khi nitrogen va CO, con ¢6 vai trd day
loai khéng khi trong hé binh thudc phun mu, trong mét sé trudng hop cac
khi tro nay gép phan lam ting d6 én dinh ctia thudc.

2. Binh chua

Binh chita thu6c phun mu duge 1am bang cac vat lidu ¢6 kha ning chiu
ap suat cao( 12,5 -13,5 atm & 55°C ) -

Binh chita thuong duge lam bang kim loai hodc bing thuy tinh,it khi
lam béng chit déo. Binh c6 miéng dé lip gin van. Kim loai lam binh c6 thé
12 nhom, thép khong gl hodc thép ma thiéc 2 bé mit bing phuong phap dién
hoa. Bé mat thép ¢ thé dude phi mang mong vecni hodc chit dédo. Thép
khﬁx}g gl ¢6 db chiu ap §ufit. cao nhung gia thanh dét,thudng dung cho loai
th\uﬁc phun mu ding dé xéng hit c6 dung tich nhd khong can phai bit kin
bé mit. Binh nhém cé d¢ day tit 0,25 dén 0,4 mm. Céc binh thép thuong
dudc lam day va vai binh riéng sau dé han gin véi than binh. Binh nhém c6
thé san xuz‘i’t} bang cach dic lién khéi nén c6 wu diém chiu duge ap suit do
khéng c6 méi han. N6i chung cac binh kim loai chiu ap suit t6t nhung c6
thé bi d&n mon khi ¢6 mat cua nudc, ethanol. Dién hinh vé tic haij nay la
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trudng hop khi c¢6 mat chat ddy 21 va ethanol, binh nhém sé tao ra khi
hydrogen, acetyl clorid, nhém clorid va mét s& san phadm phan huy khac.

Binh chita bing thuy tinh trd vé hoa hoc, khéng bi an mon hoa hoc
hoic dién hoa nhu binh kim loai nhung dé vd va phai lam day nang hon.
Binh thuy tinh luén dugec trang boc mét 16p chit déo dé bao vé tranh v, khi
v3d khéng ving bin manh thuy tinh giy nguy hiém.

3. Van

Cac van lam nhiém vu bit kin binh chia va phan phéi thuéc phun ra
khoi binh téi noi diéu tri nhd ap suét cao trong binh.

Van dung cho thuéc phun mu doi héi phai ¢é yéu ciu chit lugng cao.
Kim loai va chat déo lam van phai dap ting cac yéu cau duge dung quy
dinh, khéng gy tuong ky vdi ché pham thuéc. Van duge lua chon tuy thudc
viao cac yéu to: Khi day, ché pham thude va cach sit dung. ‘

Cé nhiéu kiéu van, dua trén dic diém tinh nang phun ddy thuéc cua
van c6 thé phan biét 2 loai: Van phun lién tuc va van dinh liéu.

3.1. Van phun lién tuc:

Van phun lién tuc la loai khi bAm niit md van thudc dude phun ra lién
tuc, chi ngitng khi bo tay, niit bAm trd vé vi tri ban dau déng van lai. Cau
tao ciia van dudc mé ta trén hinh 6.1.

A- Néip van.

4
@

(|

-
=
§ g

0

B- Cudng van

c C- Vong dém

D D- Thén van
E- Dai chin

£ F- 6ng nhing

U

Hinh 6.1: Cdc b phdn ciia van phun lién tuc ding cho thuée phun mis.
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Van bao gém cac b phéan sau day:

- Ndp van (hoac vanh chén): Nip van gan vao mleng binh, thuong lam
bing nhém hodc sit ma thiéc. Do mit dudi caa nép tiép xic véi thudc va
khéng khf nén can duge phu mang chat déo epoxXy hoic vinyl dé tang kha
ning chdng 4n mon han gi. Cac nép van dung cho binh thuy tinh hoic 6ng
nhém nho thuO’ng dude 1am it kim loai mém nhu nhém hoéc dong thau.
Nép van duge lip vao bmh bang cach xoay vao khép mép 161 3 ¢8 binh hoic
tan dap khoa vao mép cb binh.

- Cubng van: Lam bing chit déo nylon hoac kim loai mém nhu déng
hoac thép khong gi. Cuéng van c6 mét hoidc nhiéu 16 (1 16 klch thude 0,33 -
0,73 mm loai 3 16 thudng ¢6 kich thude 1mm).

- Vong dém: Lam bang cao su Buna N hoac isopren, hai loai vat liéu
nay dude dung lam vong dém cho cac thuéc phun mu.

- Thén van (hay 6ng van) dudc lam bing chit déo nylon c6 16 hd tai
diém tiép xc véi Sng nhing (kich thude 15 0,3 - 2,03 mm). Théin van cé thé
c6 hoic khéng c6 dng bat hoi, cdu tao bat hai nay lam cho hoi chit ddy dudc
phun xit ra cing véi chét 16ng thude, lam cho cac tiéu phan phan tan min
hon tranh cho van khéng bi tic do céc tiéu phan ridn khéng tan trong hé
thudc, cho phép thudc duge phun ra khi binh & tu thé quay dau xudng dudi.
Cé6 thém cau tao bat hdi cia van, thuéc phun mu han ché dudc tac dong lam
lanh da cta hdi chit ddy ciing nhu kha niang bat lita chay cua khi day.

- Lo xo0 1am bing thép khong gi giit cho vong chin dude ¢6 dinh va ép
chat, khi nmit bAm 4n vao nha ra van van dudc déng chit khit kin, thudc chi
c6 thé di qua 16 hd khe phun khi van md.

- Ong nhiing lam bang polyethylen, polypropylen. Gng polypropylen
thudng cling hon. Pudng kinh trong cua éng nhing thudng khoang 3,0 - 3,2
mm. C6 loai 6ng nhing mao quan dudng kinh 1,25 mm. 6ng nhiing cho ché
phiam c6 d6 nhét cao dudng kinh trong c6 thé téi 4,95 mm. D6 nhét cua
thude va toc do tao ra liéu thudc ¢6 y nghia quan trong khi lua chon duErng
kinh trong ctia 6ng nhiing dam bao d6 chinh xac phén liéu va d6 min cua
tiéu phéan phun ra.

3.2. Van dinh liéu
Van dinh liéu la loai van khi bAm nit mé van, thudc chi duge phun diy
ra mot liéu ludng xéc dinh. Cd sd cua viéc tao ra mét liéu thude chinh xac la

nhd nguyén tic van c¢6 moét khoang tréng, kich thude cia khoang tréng nay
quyét dinh ludng thudc diy ra.

Céu tao cua van duge mo ta trén hinh 6.2:
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Hinh 6.2a. So dé van dinh liéu stz Hinh 6.2b. So dé van dinh liéu

dung thing ditng sz dung quay xuéng
A- Cudng van F- Vong dém dau vao khoang
B- Nép dé vong dém dau ra G- Lo xo
C- Vong dém nip van H- Théan van
D- Khoang dinh liéu I- Ong nhiing
E- Nép van

Van dinh liéu dudge ding cho cac thudce c¢é hiéu ldic manh, thuée dung
dé xéng hit cAn dam bao liéu lugng chinh xac. Cac van thudng cho liéu
thudc mét 1an khoang 50 - 150 mg + 10% déi véi thude 1ong. Mt lo thude
phun mi nhd bé tii dung tich 20ml c6 thé chita 100 - 200 liéu thude.

Van dinh liéu c¢6 2 loai co ban: Loai van sit dung 3 thé thang ding va
loai quay ddu ngudc xudng, loai van dung ditng thing véi éng nhing nhd
thuong dung cho thuée hé dung dich. Loai van quay ngude thudng khéng cé
éng nhing ding cho hé thudc phun mi chita hén dich, nhi tuong.

Cau tao cua van dinh liéu duge mé ta trén hinh 6.2. Vé co ban ¢6 cac
chi tiét nhu van phun lién tuc nhung do ¢6 phan khoang dinh liéu nén
cudng van dude ciu tao 2 doan, can thém 2 vong dém bit kin dau ra va dau
vao cia thude cho khoang dinh liéu. O tu thé nit bAm hoat déng, vong dém
ddu ra trén cudéng van cho phép thudc di chitta sin trong khoang phén tan
ra khdi binh qua cuéng van va miéng phun, sau dé khi khéng bAm nit vong
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dém dau vao khoang dudc néi ra dé bé sung thudc vao khoang. Nhu vay
khoang dinh liéu luén luén dude nap day thudc va sin sang cung cip ra moét
liéu lugng thude x4c dinh khi bAm niit md van 1an tiép theo.

Céhc van nay sé giit duge ché d6 1am viée dinh liéu khi thdi gian gita 2
lin b&m nit md van khéng qua ngin. Tuy nhién thudc nap trd lai vao
khoang c6 thé cham khi binh chita (d6i véi loai thude ¢6 van can si dung
quay diu xudng) dé & tu thé ding. Mic d6 cham nap thudc vao khoang dinh
lidu x4y ra khac nhau tuy c&u tao ctia van va khoang thdi gian giita cac lan
bAm niit md van. Khi sit dung thudc binh thudng diéu nay khéng xay ra.

Van dinh liéu cin dugc lua chon sao cho khong cé tudng tac véi cac
thanh phén trong céng thitc thudc, dé tranh su bién dang lam mat d6 chinh
xac phan liéu hoic phan huy hoat chat. Ciing c6 trudng hgp hoat chat bi hap
thu vao trong chit déo lam vat liéu van, din téi viéc giam ham lugng hoat
chit trong mot lidu thude. Cach tién hanh lua chon danh gia sé dudc néu
trong phén kiém tra chit lugng.

4.PAu phun

Niit bAm déng thdi 12 ddu phun, miéng phun lam nhiém vu thuan lgi
va nhanh chéng giai phéng thuée ra khéi binh chita, phun vao noi cin diéu
tri. DAu phun duge gin lién véi hé van dé khi bdm, van sé md ra va ciing
nhanh chéng déng lai khi théi khéng bAm nit nhd 16 xo trong van.

Kich thuéc 16 md ciing nhu hinh dang didu phun, miéng phun, ban chét
vat ly clia chat ddy, cach thiét k& cdu tao nip phun sé quyét dinh dic diém
thuée phun mu tao bot x6p hay phun mu phin tan cac tiéu phan hoi, long
hoic ran... Cé6 mot s6 loai dau phun c¢o ban nhu sau:

4.1. Péu phun mu:

Diu phun ma duge sit dung rdéng rai, c6 kha ning tao ra cac tiéu
phin tuong déi nhé bing cach cho hoi ddy qua cac 16 hd. Dau phun cé thé
6 tit 1 dén 3 16 md c6 dudng kinh tit 0,4 dén 1 mm. Thude phun mu dung
nit bdm loai nay thudng chita chat diy cé diém soi thap véi ty 1é thanh
phan cao nhu chat diy 12 hoéc propan. Viéc két hgp su hoa hdi cua chat
ddy véi kich thude 15 thoat va cac khe din trung gian cé thé phun mu véi
cac tiéu phén ¢6 kich thuée nho trong khoang mong mudn. Cac khe khiic
khuyu khac nhau trong mit bim c6 thé tao ra su "dap vG co hoc" 1am cho
ludng hoi va dap cudn xoay, cac hat phan tan nhd hon, mat khac han ché
duge su thoat hdi ciua chat ddy. Loai diu phun mu va cidu tao khe dan
dudc md ta trén hinh 6.3.

18



4.2. Déu phun tao bot x6p:

Pau phun loai nay c6 15 thoat tuong déi rong, tir 1,78 dén 3,81mm va c6
thé rong hon. Cac 16 thoat cho thudc di vao mét khoang kha réng sau dé t1ép
tuc duge ddy ra ngoai qua mot miéng phun.

4.3. Ddu phun tao cdc thuéc thé mém:

Loai ddu phun nay phén tan thuéc ra c6 thé chit mém nhu thudc ma,
bét nhao, ciu tao tuong tu loai dau phun tao bot xdp.
4.4. Cdac dau phun ddc biét:

Nhiéu thuéc phun mi cé muc dich st dung riéng doi hdi cac dau phun
c6 thiét k& hinh dang c4du tao dic biét sao cho thude dude dua dén noi diéu
tri can thiét nhu & miéng, d yét hau, d mii, mit, Am dao...

Cac loai ddu phun dugc md ta trén hinh 6.4.

777
Hinh 6.3. A. Dau phun thuéc mu B - Khe dén tao s« va dip
logi dé x6ng hit phén chia co hoc

Hinh 6.4. Cac loai dau phun
A. Dung dé x6ng hit; B. Cho yét hdu; C. Cho miii; D. Tao bot x6p
E. Cho tai; F. Cho khoa rdng
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5. Minh hoa c4u tao mot s6 loai binh thudc phun mu

Khi 16ng

b Khi nén

Hinh 6.5: Minh hoa thuéc phun mu hé 2 pha (ding khi nén) va 3 pha (diing
khi hod long)

} | m-“-“'c';m.”.' /| rnedinaly,

Cubng van
b rénh

Khoang
dinh lidu
Lo xo ~

Hinh 6.6: Minh hoa thuéc phun mit ¢6 nap phun ding theo duong miéng &
tw thé' van quay xuéng. '
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Khi ddy

lll

Tj‘- polyetylen

Van

/ Binh chifa

J / Piston

Hinh 6.7. Thuéc phun mu pittténg tu
do ngdn riéng thudc va chdt day

- —/

Van

—— Binh chifa

Tdi chét déo
dung hé thudc

Thuéc phun mu cé tii chét deo
dung thubc tdch riéng khoi chdt day

Hinh 6.8. Thudc phun mi c6 cdu tao tdch riéng chdt day khéi

thuée d tu thé van mo
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IIL THIET KE CONG THUC THUOC PHUN MU

Thiét k& céng thitc thude phun mu gdm 2 ndi dung cd ban 1a xiy dung
cdng thitc thude va lua chon chét day, binh chia, van, niit bAm.

1. Xay dung céng thitc thudce

Céng thitc thudc gom c6 duge chat hodc hén hgp cac duge chit va cac
chit phu, ta dude, dung méi can thlet, nhu céic chéit dién hoat, cac chat én
dinh chéng oxy hoa... Trude hét cin lya chon hé thude thude cidu tric hé
phéin tan loai nao Dung dich, hén dich, hay nhiu tuong. Viéc lua chon kiéu
hé phén tan cia thudc phu thudc vao tinh chat duge 1y hoa hoc, vat 1y cua
dudc chit cling nhu dudng diung thudc, ndi can diéu trl Sau d6 la nhiing
vén dé lién quan den cac dang bao ché théng thudng cin quan tim nhu dd
tan, kich thuéc tiéu phan, gia tri HLB (gia tri cAn bang than dau, than
nudc)...

Trong thuc t& viéc xay dung coéng thiic thude lién quan chit ché véi viéce
lua chon chit ddy vi trong hau hét cac thude phun mu chit ddy tham gia
vao thanh phan ciu tric hé thude. N6i dung xdy dung cong thic dudc xem
xét cu thé cho ting kiéu hé phan tan thudc nhu sau:

1.1. Céng thitc thuée phun mu la dung dich:

Dung mbdi dude lua chon dé hoa tan dude chit, ngoai ra con ¢6 vai trd
lam cham su hoa hdi cha chit day dé ap suit trong binh khoéng bi giam
nhanh trong qua trinh si dung, dam bao diéu kién phén tan min cac tiéu
phan khi phun thuéc va dé chinh xac phéan liéu. Dung méi can phai c6 kha
ning hoa tan chit ddy. Cac chit diy la chit khéng phin cuc nén rat it cé
dung moéi thich hgp. Ethanol hay dugc st dung lam dung méi cho thude
phun mu , ngoai ra con dung PEG, propyl glycol, ethyl acetat, hexylen
glycol, aceton, glycol ether. Cac chat nay ¢6 dé doc cao hon ethanol, can luu
¥ xem xét dic biét khi thit ding cho miéng va miii, dung dé xong hit... Hé
dung dich thudc dude ap dung cho thudc phun mu céc ché phim giy mé tai
chd, tao mang bao vé da, chéng viém, thudc phun mu dung cho miéng, miii.
Thudc phun mi tai chd thudng co ty 1& chat ddy va thude tit 10:90 den 50:50.
bai véi thuoc phun mu diung dé xéng hit cho miéng, miui chat day can nhiéu
hon c6 thé tit 90 - 95% (c6 khi téi 99 ,0%). Néi chung ti 1é chat ddy cang cao,
thudc phun mu cang tao hat min nho.

Khi md van hén hgp thude, dung méi va chat ddy dude phun vao khéng
khi. Céc chit ddy 1a khi hoa long sé thu nhiét va bay hai lam cho cac tidu phan
thudc bi v3 thanh cac hat nhé hon va treo 1o ling trong khong khi. Cac tiéu
phin nay nho ti 5 - 10 mem hoédc nho hon 5 mem d6i véi cac thude phun mu
x6ng hit, va 6 kich thude tir 30 - 50 mem dé1 véi thude phun mu tai chd.

Céng thitc thu nghiém co ban clia thudc phun mu hé dung dich dung
cho mili, miéng va tai ché duge ghi trong bang 6.8, bang 6.9.
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Bdng 6.8: Céng thitc cho thuéc phun mi x6ng hit,
cho miéng va mii hé dung dich

Tén thanh phan Céac chit c6 thé dung trong céng thiic
Hoat chat Tan dudc trong hé
Dung méi Ethanol
Cac glycol
Nudc
Chait tang do6 tan (chat dién hoat)
Chat chéng oxy hoa Acid ascorbic
Chit lam thom Tinh ddu thom
Chit ddy (hodc hén hgp Chit ddy 12
chat day) 12/11
12/114
12/11/114
152/142
Badng 6.9: Coéng thizc cho thube phun mi: dung tai ché
hé dung dich
Tén thanh phan Céc chit c6 thé diung trong cong thic
Hoat chit Tan dudc trong hé
Dung méi Ethanol va isopropanol
Cac glycol

Isopropyl ester
Céac chat dién hoat

Chat chéng oxy hoa Acid ascorbic
Chat bao quan Methyl va propyl paraben
Chit ddy va hdn hop chit diy Isobutan
Propan/butan
Propan/isobutan

Chit ddy 12

Dimethyl ether

Chit ddy 152/142
22/142.
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Khi thiét k& céng thic thuéc phun mi hé dung dich cin chi y mot s6
vén dé sau:
Anh hudng ctia hén hdp dung méi, chat ddy dén d6 hoa tan va do én
dinh cua dugc chat.
- Kich thudc tiéu phéin thudc phun mi va stic cing bé mat chat long.

- Kha niang gy kich ing ctia cac chit phu (chit chéng oxy hoa, chit
bao quan... ) khi dung tai chd va dung cho miéng, mii.

- Véi thuéc phun mu dﬁng cho miéng va miii, chdt phu tang doé tan
cAn phai d& dang dudc chuyén hoa khéng bi luu giit 6 mang nhay cua
dudng hd hap.

T 1&é thanh phdn c6 thé si dung nhu céng thic sau diy khi c6
hydrocarbon hoat chat tit 10 - 15 %, dung mdi nhu ethanol hoéc propylen
glycol tir 10 -15%, nuée cat 10 - 15%, chit day hydrocarbon. Vi du vé céng
thttc thudc phun mu chi dinh hoat chat chita hen dung cho duong hé hap
nhu sau:

Isoproterenol HC1 0,25 (% trong lugng)
Acid ascorbic 0,10 (% trong lugng)
Ethanol 35,75 (% trong lugng)
Chat diy 12 63,90 (% trong lugng)

1.2. Céng thitc thuéc phun mu hé hén dich:

Thudc phun mu hé hén dich chia cac duge chat khong tan trong chat
day hoic trong hdn hdp dung méi chit diy. Cac duge chit dude phan tan 1o
hing trong chit diy va dung méi, Khi thuéc dude phun ra khoi binh, chat
diy bay hdi nhanh duge chat duge tach thanh céac tiéu phan min nho. Hé
hén dich thudng ap dung cho cac ch& phim chéng hen chita cac steroid,
khang sinh ..

Hé hén dlch gy ra khé khan nhu dé tac van do cac tiéu phan tap hop
lai bit 16 van (c6 thé dung loai van ¢ ciu tao nap bat hoi nhu da néu & phan
van).

Mot s6 yéu td quan trong d6i véi thude phun mu hé hén dich can dugc
xem xét nhu sau:

- Ham dm cua cac thanh phdn thuée: Ham am c6 thé anh huang dén do
phin tan cua cac tiéu phan. Dude chit, dung méi, chit day can dudge lam
khan hoic siy khé bang cac phuong phap thich hop trlIdC khi pha ché. Chit
ddy c6 thé duge lam khan bang cach cho di qua chat hit 4m.

- Kich thude tiéu phan: Kich thuée ban dau cia cac tidu phan cin nho
¢ micromet, n6i chung tit 1 - 5 mem, khéng nén 16n hon 10 mem. Bét can
dude nghién v6i may nghién b1 hoac may nghlen siéu min. D&i véi thuse
phun mu tai chd kich thudc tiéu phéan chit rdn cin qua ray 40 - 50 mem.
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- Dé tan cia duoc chdt:

Dugc chét ¢6 cac din chat khac nhau hoic ¢6 nhiéu loai hinh két tinh
khac nhau, can Iua chon loai ¢6 dé hoa tan thap dé tao hén dich nhung ciing
cin c6 kha ning hoa tan trong dich co thé & mét téc do can thiét dé co tac
dung diéu tri cing nhu tranh giy kich tng ndi dung thudc.

- Tt trong cia dwde chdt va chét déy:

Can luu y lya chon diéu chinh ti trong cua chit ddy va chét ran khéng
tan dé dam bao dé ddng nhat, téc do sa lang thap nhat. Cé thé chon hén hgp
cac chét ddy véi ti 1é thich hdp ciing nhu cho them bot tro de tao hén hgp
ran véi dude chit. Can luu y dam bao yéu cau vé ti trong can phai cin dai
véi viée dam bao ap sudt hoi cia hén hdp chit diy.

- Cdc chdt dién hoat va gay phdn tdan:

Cac chit dién hoat, gdy phin tan can dam bao khong déc va khong
kich ting dudng hé héap. Isopropyl miristat (khéng phai la chat dién hoat)
dude dung véi dac tinh lam tron trong thude phun mu, cac dau khoang ciing
dudc st dung véi muc dich nay.

- Cac chat dién hoat ding riéng cho thudc phun mi xéng hit, cho miéng,
miii, yét hau... gdbm cé cac polisorbat va sorbitan ester dac biét la sorbitan
trioleat, mot s6 khac gobm c6 cac dan chat lecithin, oleyl alcol va ethanol.

Céng thiic thit nghiém cho cac thuéc phun mu hé hén dich dugdec néu
trong cac bang sau (bang 6.10, 6.11, 6.12).

Bdng 6.10: Cong thiic cho thudc phun mi hé
hén dich dé xéng hit

Tén thanh phan Cac chit c6 thé dung trong cong thiic
Hoat chat Dudc nghién siéu min.
Tiac nhin gidy phan tan | Sorbitan tricelat, lecithin va dadn chat oleyl
hoic dién hoat alcol, ethanol
Chat ddy Chat ddy 12, 12/114, 12/11, 12/114/11.
Bdng 6.11: Cong thiic cho thuéc phun mu hé
hon dich dung tai cho
Tén thanh phan Chit c6 thé dung trong céng thic
Hoat chat Qua riy 40 - 50 mem
Chat gidy phéan tan Isopropy] myristat; dau khoang;
e cac ester sorbitan; glycol va cac din chat.
Chit day 12/11, 12/114,
Hydrocarbon
142,152,22
Dimethyl ether.
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Bdng 6.12: Cong thizc cho thuée phun ma hé hén dich hodc dung dich ding

cho miii

Tén thanh phan

ChA&t c6 thé dung treng cong thitc

Hoat chit
Chit chéng oxy hoa

Chit bao quan
Ch4t tao hé dém va ding truong

Chit ddy

Pudc ting dd tan hodc giy thim, tao treo
Acid ascorbic

Cac bisulfit

Benzalkonium clorid.

Hé dém phosphat (pH = 6,5)

Natri clorid (ding trudng)

Nuéc ,

Cac chit gidy thAm hodc dién hoat.
12, 12/11, (cho hé khong ¢6 nudc)
12/114

Nitrogen.

Vi du minh hoa:

- Thudc phun mu epinephrin ding dé xéng hit:

Epinephrin bitartrat

(Kich thuédc hat 1 - 5 mem) 0,5% trong lugng.

Sorbitan trioleat
Chat day 114
Chat day 12

0,5% trong lugng.
49,5% trong lugng.
49,5% trong lugng.

Epinephrin bitartrat c6 do tan t6i thiéu trong hé chat diy nhung tan
dude trong dich phdi dé c6 tac dung diéu tri.

- Thuéc phun mu isoproterenol sulfat:

Isoproterenol sulfat
Oleyl alcol
Myristyl alcol

Chat ddy12

Chit ddy 114

33,3 mg.
33,3 mg.
33,4 mg.
7,0 mg.
7,0 mg.

Hén dich n&y c6 d6 bén cao, isoproterenol dude treo bén ving trong hé
chat dan, chit diy cho phép tao ra cac liéu thude thich hop. Cong thic nay
da tinh toan lua chon dam bao d6 treo cia hén dich trén cac yéu t&: Diéu
chmh ti trong, su dung chit gy phén tan, nghlen min dudc chit(< 5 mem),
d6 4m va st dung dén chat thich hdp 1a muéi sulfat.
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Thude phun mu xéng hit chia steroid chiia hen:

Dudc chat 8,4 mg.
Acid oleic 0,8 mg.
Chit didyll 4,7 mg.

Chit ddy 12 12,2 mg.

O day acid oleic déng vai tro chit gy phan tan lam cho cac tiéu phin
dugc chit dé nghién nhé va khéng bi tap hgp vén két, mat khac né lam tron
van, chéng su tic van.

1.3. Céng thizc thuéc phun mu hé nhi tuong:

Thuée phun mi hé nhi tuong bao gdm cac dudc chat, cac chat dan
thudc pha diu khéng phai nude va nudc, cac chit dién hoat va chit ddy. Tuy
theo su lua chon cac thanh phan trong cong thiic ma thudc phun mu tao ra
1a loai bot x6p bén viing hoic bot x6p vé nhanh trd thanh nhi tuong théng
thudng. Chat ddy chiém tit 7% dén 10% phéi hdp véi 93% dén 90% thude
nhil tudng. Chit didy déng vai tro 12 mé6t thanh phin nim trong pha néi
hoic pha ngoai ctia nhii tuong. Néu chit diy ndm trong pha néi, thuéc phun
mu sé tao thanh bot x8p dién hinh. N&u ch4t ddy ndm trong pha ngoai cua
nhii tuong, thuéc dude phin tan ra khoi binh ¢ dang phun mu théng
thudng.

Thuée phun tao bot x6p ¢6 vu diém hon dang phun mu 1a vi trf noi
diung chinh xac véi dién tich tiép xic c6 thé kiém tra dudc theo y mudn. Cac
chit dién hoat thudng it tan trong ca pha dau va pha nudc cé tac dung lam
thadm w6t dé dang ca 2 pha tao ra su phin tan déng nhit. Thude phun mu
tao bot x6p thuong ding cic xa phong cua acid béo véi triethanolamin cé
thém céc chit phu lam &m, th&m uét, ]am mém, diu da va niém mac.

N6i chung chit ddy khi hoa 1éng thudng dude nhit hoa mét phin nio
trong thudc, khi phin tan thuéc ra khéi binh, chit ddy bay hoi tao nén
khung bot x6p tuong d61 bén viing.

Trong cac nhém chat dién hoat, loai chat dién hoat khong ion hoa dude
st dung rong rai cho thuéc phun mu dé tao bot x8p vi chiing khéng tich
dién, it gay ra tuong ky véi thudc. Céc chét dién hoat phd bién duge dung la
cac ester béo cua polyoxyethylen (POE), ester POE sorbitan, alkyl phenoxy
ethanol, ester cua cac acid béo, va cac alkanolamid.

Loai thude phun mu tao bot x6p c6 thé an dude chia cac chit chita ho,
cung cip calei, vitamin, khang acid va mot s6 ché pham tuong tu khac rat
thich hgp véi tré em, v6i nguoi gia khé nuét cac dang thude khac.

27



Bdng 6.13: Cong thitc cho thuéc phun mit hé nhi tuwong diung tai ché

Tén thanh phan

Ch&t c6 thé diung trong céng thiic

Hoat chat
Chéat nhi hoa

Cac chit phu trg khac

Chat ddy

Dugde hoa tan trong acid béo, ddu thuc vat trong glycol.

Xa phong hoa cua acid béo (triethanolamin stearat),
este polyoxy ethylen sorbitan.

Sap nha hoa.

Céac ch4dt dién hoat.

Chit lam tron.

Chat bao quan.

Chit lam thom.

Ch4t ddy 12/114 (chi dung khi dude cho phép)
Hydrocarbon

Chit ddy 22/152, 22/142, 152/142

Dimethyl ether.

Vi du minh hoa thanh phén thuéc phun mi hé nhi tuong:

* Thude phun mu tao bot x6p bén cé nude:

Hoat chat

2,0% trong lugng

Nén ta duge nhi tuong 90 - 95% trong ludng

Hydrocarbon A - 48

8 - 5% trong lugng

Ta dudc nhii tuong c6 thanh phan nhu sau:

Acid myristic
Acid stearic
Alcol cetylic

Lanolin

1,33% trong lugng
5,33% trong lugng
0,50% trong luong
0,20% trong lugng

Isopropyl myristat
Triethanol amin
Glycerin

Polyvinyl pyrolidon
Nuée tinh khiét

1,33% trong lugng
3,34% trong lugng
4,70% trong lugng
0,34% trong lugng
82,93% trong lugng



- T4 dude thude phun mu tao bot xp bén trong nudc:
Glycol (vi du PEG) 86% trong lugng
Ch4it nhi héa 4% trong luong
Chit ddy12/114 (40:60) 10% trong lugng

- T4 duge thudc phun ma tao bot x6p khéng bén:

Ethanol 46 - 60% trong lugng
Chat dién hoat 0,5 - 5% trong lugng
Nudc tinh khiét 28 - 42% trong lugng
Chat day 3 - 15% trong lugng

2. Lua chon chit ddy, binh chita, van, ddu phun

Trudec nam 1978 cac din chit fluorcarbon véi dic tinh tro vé hoa hoc,
gin nhu khéng déc hai, khéng bt lita dude coi 1a chit ddy 1y tudng dung
cho hau hét cac thuéc phun mu.

Do c6 tac hai pha huy tdng ozon khi quyén nén ngay nay fluorcarbon chi
dudc giéi han dung cho thudc phun mu ¢6 yéu ciu chit lugng dic biét cao nhu
dé xong hit, ding cho miéng, miii, chiia cac chit khang sinh, chit sat khudn...
Cac fluorcarbon duge dé nghi thay bang cac hydrocarbon, cac khi nén N,, CO,,
cac hé bom diy co hoc ciing nhu may nén khi tao ap suit cao.

Cac hydrocarbon thich hdp diung cho thuéc phun mu thanh phan cé
nude. Cac khi nén c6 médt s8 nhude diém nhu da néu & trén, tao hé phén tan
tiéu phan thé dai nén thudng dung cho thudc phun mu tai ché.

Mot s6 nguyén tic chon chit ddy va hén hdp cta chiing nhu da néu
trong cac phin trén dé dam bao ti trong, ap suét hdi va han ché& kha nang
chay nd. Néi chung tuy titng yéu ciu cta ting ché phdm ma lua chon vat
liéu, cdu tao, kich thude 15 van... Nit bAm nip phun tuy theo dudng dung,
ndi dung thudéc ma chon ciu tao thich hgp vé kich ¢d va hinh dang.Binh
chiia thuy tinh an toan & 4p suit trong binh thudc nhé hon 2,7atm va lugng
chit didy nhd hon 15%, & ap suit cao hon 3,24 atm cin dudc phu 2 18p chit
déo. Binh thép ma thiéc duge dung réng rai cho thuéc phun mu, an toan véi
hé thudc c6 ethanol.

Vat liéu dé tao mang phti bao vé binh chita thudng dung la nhua vinyl
hodc epoxy. Nhua vinyl tao mang bén vé cd hoc nhung lai kém chiu stic
néng cua khi nén va nhiét khi tiét khuin. Nhua epoxy c¢6 wu diém chiu
nhiét t6t duge dung khi c6 anh hudng cua nhiét.
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Bdng 6.14: Gidi han dp sudt déi vdi cdc logi binh chita thuéc phun mi

Loai binh chita Ap suit tdi da (atm) Nhiét dé6 (°C)

Thép ma thiéc

- Loai dap & ap suat thép <10,5 48,9
- Loai ky hiéu 2P 10,6-11,8 48,9
- Loai ky hiéu 2Q '11,8- 13,2 48,9
Thuy tinh khéong bao mang <2,2 211
Thuy tinh ¢6 bao mang <2.7 21,1
Nhom <10,5 48,9
Chat déo <27 21,1
Thép khéng gi <18,2 48,9

Binh nhém an toan khi dung hé thuéc chita dung méi khéng phin cuc.
Can chu y khi dung thudc ¢6 ethanol va cac dung méi phin cue, ethanol
khan nuéc an mon nhém riat manh theo phan tng:
6Al + 6C,H,OH (khan nudc) —» 3H, + 2(C,H,0),Al
Hydrogen giai phong ra tu tu lam ting ap suit trong binh, cing véi
v1ec hoa tan nhém c6 thé lam niit v& binh chita. Cé thé ngin can phan {ng
xay ra bang cach them nudc vao thanh phan thude chua trong binh. Ti 1é

nudc 2 - 3% cb thé tc ché phan tng trén. Néi chung can kiém tra ky su an
mon binh nhém va cho thém cac chit tc ché.

IV. KY THUAT SAN XUAT THUOC PHUN MU

Ky thuat san xuit thuéc phun mu chu yéu gom hai giai doan: Diéu ché
thude dé déng nap vao binh va déng nap chit ddy vao binh thude (d6ng thai
hoan chinh déng kin binh thuéc).

Giai doan diéu ché thudc doi hoi ky thuat va dung cu thiét bi nhu dé1
véi viée san xuét cac dang bao ché théng thudng thudc hé dung dich, hén
dich, nhu tudng...

Giai doan nap chit ddy c6 thé thuc hién bang phuong phap déng ap
suét hodc déng lanh véi nguyén thc cd ban nhu sau:

* Phuong phdp déng dp sudt: Théng dung nh4t trong congnghiép véi
cac thao tac: '

- Nap thuéc vao binh chita chua gin van (chat 1éng, mém hoic bot).
- Pat van va vong dém vao bo miéng binh déng kin hoan toan.

- Nap khi ddy qua van vao binh duéi ap suit cao (nguge chidu véi sy
van hanh binh thudng cua van).
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- D4u phun dudec dit vao sau cung.

Khéng khi trong binh dude dudi ra trudc khi nap & giai doan da déng
van nhd khi nén hoic truée khi dit van ngudi ta cho vai giot khi hoa long,
khi béc hoi sé dudi khong khi ra khéi binh.

* Phuong phdp déng lanh: Thao tac 8 nhiét d6 thap, khi hoa long dude
nap vao binh, sau d6 dit van déng kin trude khi nhiét d6 tré.lai binh thuong.

Tuy theo quy md san xuit nhé ¢ phong thi nghiém hay quy md 16n
trong cong nghiép can s dung cac thiét bi may méc thich hgp.

1. Thiét bi va ky thuéit bao ch& ¢ quy mé nho

1.1. Dung cu dong dp sudt:

O quy mé nhd trong phong thi nghiém 12 mét bom buret ¢6 thé do dudc
thé tich nhd cua khi 16ng nhd ap suit khi nén déng vao binh chita. Chat diy
dudc nén vao binh qua 16 van dit ¢ dinh hodc day buret. Khéng khi trong
binh dude ddy qua van trén. Khi dat t6i cAn bang ap sudt giita binh chiia va
binh khi nén chit ddy ngitng chay vao binh. Khi nén nitrogen dude dan vao
binh ddy khéng khi ra van trén, sau dé dung ap suit cao dua chat diy qua
ong xylanh (buret dinh liéu) qua van duéi vao binh.

Buret bom déng thuéc phun mu dude mé ta trén hinh 6.9.

1.2. Thiét bi dong lanh:

Thiét bi déng lanh c¢6 sd d6 cdu tao md ta trén hinh 6.10. Khi md van
khi day duge di qua hé lam lanh theo ng dong xodn c6 diéu kién ti€p xic
ldu véi ngudn lanh -40°C. Nguon lanh nay 12 hén hgp tuyét carbonic (CO,)
va aceton, du dé hoa 18ng hau hét cac chit diy.

300ml

Hinh 6.9: Cdc loai buret bom dong.

31



"’-\-———/,—'
r—— _4’-7
Gia dﬁ__}
Cuén éng déng
Vé boc ( - -
cach nhigt — # stz en gavene . 32
Van o=l ? Tuyén I T
= ¥ CO, Van

Vo : - déu ndi
cach = T : //"
nhiét : -.‘ ,//
Binh chita —j—+ = "7
i ==

Hinh 6.10: So dé thiét bi déng lanh dé nap chdt ddy vao
binh thuéc phun mai.

Thiét bi déng cac khi nén: Chat ddy la cac khi nén d& dang c6 & cac
phong thi nghiém. Khi nén CO,, N, dung trong binh thép dudc tinh theo
trong lugng. Binh khi ¢6 4p suit rit cao nén can diung van c6 kha nang diéu
chinh giam ap suit khi dan khi ra.

Khi nén dugc déng vao binh thuéc phun mudén khi dat ap suit can
thiét trong binh chufa Nham tang lugng khi chita trong binh thuéc cin
thudng xuyén lic dé hoa tan t6i da khi CO; hodc N, vao trong hé thuéc khi
déng nap khi.

2. San xuit thuéc phun mu & quy md cong nghiép

Qui ché vé thuc hanh san xuat t6t (GMP) yéu ciu ky thuat déng nap
thudc phun mu phai thuc hién trong diéu klen vé sinh cao, dam bao khéng
¢6 su nhiém tap khuin. Sd d cac giai doan san xuit du’dc trinh bay trong
hinh 6.11.
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DAy chuyén lam lanh \
Xép binhvao | || Lamsach |[,| Déngthuéc | » Dénglanh |, Pat
gia do khéng khi chit day van
Déng goi Dan Diing nudc Cé dinh
r— oy - i A
nhan nang nhiét van
dd

A- So d6 day chuyén san xuat thude phun mu theo phuong phap déng lanh

Lam sach Déng thude Dat van Day khi hit chéan
khéng khi cho [ —> > khéng
binh

.

Déng gbi Dan nhéan Dung nudc lam Déng ap suit
g o — - FJ
lanh chat day

B- So d6 day chuyén san xuit thuéc phun mu theo phuong phap déng
ap suat.

Hinh 6.11: So do6 déy chuyén sdn xudt thuéc phun mai.

Trong cong nghlep phudng phap nap chit diy bang ap suit dugc ap
dung réng rai vi uu diém hon phuo’ng phap déng lanh: It nguy cd nhiém am,
khéng hao phi chat ddy, téc d6 san xuit nhanh.

3. Dung cu tao thudc phun mu d cac khoa phong diéu tri

O cac khoa phong diéu tri nguoi ta con dung cac dung cu thiét bi ¢6 kha
ning chuyén hoa cac dang thudc 1éng thanh thuéc phun mu, phan tan thudc
long thanh cac hat min nhé ¢d vai micromet. Loai nay chu yéu diéu tri
duong hé hép tao thude phun mu dung dé xéng hit.

Dung cu tao phun miu chi yéu géom mét bé phan dé phun va mét bo
phén loc dé€ giit lai nhitng hat to. Ngudn khéng khi nén c6 thé l1a mot may
nén khong khi hodc binh khi nén. May nén c6 luu lugng khi 20lit/phit
dudi ap sudt nén 600 - 800G/cm?.

B phan phun chita chét 1ong thudc, chit long sé duge hit len mao
quan c6 dau trén dat trude ludng khi nén. Dong khi manh tao su giam ap o
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ddu 6ng mao quan, cudn cac chét 16ng va phén tan né thanh nhiing hat nhod
min trong khéng khi (hinh 6.12).

B6 phén loc ¢ thé 12 mdt ong c6 nhiéu bi t.huy tinh hoic mau 161 c6 tao
khe khic khuyu lém cho cac hat to bi va dap can lai trén duo‘ng di, chi cé
hat nhé dudc 16i cudn ra ngoai ong loc. B phan loc ¢6 hidu qua hon la dung
mang loc chin ngang, tuy theo 16 loc c6 cac tiéu phan min ¢d khac nhau.

Su lam lanh do giin nd khi nén anh hudng khéng tst dén phoi cua
bénh nhéan, cho nén dung cu tao thuéc phun mu thuong duge trang bi thém

b6 phan lam néng.
=

May nén khi - <+— May nén khi

Hinh 6.12: So d6 dung cu tao thuéc phun mir.

Hién nay, cAc nha san xuat con dua ra loai dung cu tao phun mu gon
nhd thuan tién cho bénh nhan dung tai nha

V. KIEM TRA CHAT LUGNG THUOC PHUN MU

Pé dam bao chat lugng thudc phun mu, cong tac kiém tra chat luang
dugc thuc hién & tlmg cong doan san xuit: Klem nghlem nguyen phu lidu g
giai doan dau, kiém nghiém trong qua trinh san xuit va kiém nghiém
thanh pham.

1. Kiém nghiém nguyén phu liéu

Chadt day Mbét s6 chuyén luan chit day ﬂuorcarbon va hydrocarbon
duge ghi trong USP. Cac chi tiéu chat luang can dude kiém nghlem nhu
dmh tinh ((bing sac ky khi), dinh lugng ti 1& chat day, ap suit hoi, ti trong
d6 tinh khiét (bao gobm ham 4 am, halogen, cin khéng bay hoi... ). ’

ch nut bdm, éng nhing: Cé quy cach rleng cho tu’ng Ioal can kiém
tra vé cac dic tinh vat 1y, hoa hoc, kiém tra dd bén chiu ap suat ctia van. Déi
v6i van dinh liéu cé chuyen luan riéng.
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- Cach kiém tra van dinh liéu: L4y miu 25 van bét ky, trong 15, lap véo
binh chita, déong dung dmh thit vao cac binh véi nit bAm cé 16 thoat chudn.
Cho van hoat déng 10 lan. Nhiét d¢ thit 25°C + 1°C. Can chinh xac hang
miligam dé xac dinh ludng dung dich thit ddy ra qua van. Tinh ra thé tich
(ml) bang cach chia cho ti trong cua dung dich thu.

Dung dich thi van duge pha ché chon cong thitc c6 ty trong phiu hdp véi
thudc sé déng vao binh. Cé 3 céng thitc dé pha dung dich thi van véi ti
trong khac nhau:

Dung dich A:
Isopropyl myristat 0,1%
Diclor difluor methan  49,95% Ti trong 25°C = 1,384
Diclo tetrafluor ethan 49,95%
Dung dich B:
Isopropyl myristat 0,1%
Ethanol 49,9%
Diclor difluor methan  25,0% Ti trong 25°C = 1,092
Diclo tetrafluor ethan  25,0%
Dung dich C:

Isopropyl myristat 0,1%
Triclo monofluor methan 24,8%
Diclor difluor methan  50,3% Ti trong 25°C = 1,388
Diclo tetrafluor ethan 24,7%
- Cac chi tiéu quy dinh cho van:
Van cho liéu ra < 54 mcl giéi han sai s6 + 15%
< 55 - 200mcl giéi han sai sd + 10%

Néu trong 50 1an thi ¢6 > 4 1an khong dat giéi han néu trén, cac van bi
loai.

Néu 3 lan thi khéng dat, thi lam lai véi 25 van khac (1dy miu 1an thi
2). Van bi loai néu c6 > 4 1an thi khong dat.

Sau 2 1an 14y méu thi trén ciing mét 16 van néu khong dat thi 14y méu
thi 3 (25 van). Néu lan nay khéng dat thi 16 van bi loai.

Binh chiza: Cé tiéu chudn qui cach riéng vé kich thudc va trong lugng.
Can kiém tra khuyét tat trén thanh binh va ¢ ndi han néi (than binh véi
vai, day).

2. Kiém tra trong qua trinh san xuat

Trong titng céng doan san xuit cin kiém tra nhitng ndi dung sau:
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- Trong lugng thudc, trong lugng chat day.
- D6 kin cua binh va van, kiém tra bing cach nhing trong nudc c6
khéng ché nhiét dé.
- Su ldp dat ciia 8ng nhing, cudng van kiém tra bing cach thit phun
lam rd vi tri 14p dat cia tiung bd phén c6 ding khong.

3. Kiém nghiém thanh phdm thudc phun mu

Thudc phun mu la che pham dac biét déng trong binh c6 ap sudt cao
nén c6 nhiéu phép thi cin thiét de dam bao an toan cho qua trinh bao quan
va st dung. C6 mét loat chi tiéu vé vat 1y, hoa hoc, sinh hoc nhu sau:

- D6 bit lta va d6 chay: Diém nhiét d6 bat Iita chay va dd dai ngon lia.

- Céc dic tinh vat ly: Ap suit hoi, ti trong, ham 4n, dinh tinh chat day,
ti 1& chat ddy va thude.

- Cac chi tiéu chinh ctia ché pham bao ché&: D6 chinh xac phan liéu,
kich thudc tiéu phin phun ra...

Téc d6 phun cia van, dién tfch phun, d6 chinh xac phén liéu (véi van
dinh liéu), trong lugng khéng ké bi ciia thudc, dd bén cia bot x6p, kich thude
tiéu phéan thuéc phun ra, d6 kin ctia binh thuéc.

- Cac dic tinh sinh hoc: Cac phép thit sinh hoc, hoat luc diéu tri, déc tinh.

Diém bét Iita (hay nhiét d6 béc chay): Puge xac dinh bing dung cu
chudn. Thuéc phun mu dit 8 -25°C, sau dé dit vao dung cu thi, chit 16ng
trong dung cu dude ting tit tit nhiét do6 dén khi hoi phun ra béc chay, nhiét
d6 lic nay la diém bt lda. Chi tiéu nay thuc chit 1a diém chay ctia hau hét
cac chit day.

Ap suit hai: Pude do bing dung cu ¢ ap ké.

Ti trong: Pugc do bing picnomet hoic hydromet.

P56 4m: Xac dinh bang phudng phap Karl Fischer hoic bang séc ky
theo quy dinh Duge dién.

Dinh tinh va dinh lugng ti 18 cac chit diy bang sic ky khi.

Dién tich nén phun: Pude kiém tra nhim danh gia, so sanh su phun
thudc c6 dong nhat giita cac 16 nguyén liéu khac nhau hodc dung van & cac
16 mé khac nhau.

Thuée phun ra trén béng gidy quay c6 tim chat lidu mau dé kiém tra
so sanh dién tich va d6 dam cua khai lugng cac tiéu phan phun ra. D6 chinh
x4c phén liéu:

Nguyén tic la mét liéu thude dude phun vao dung méi hoac vat liéu cé
kha ning hoa tan hay hdp thu duge chit, sau dé6 dem dinh lugng.

36



Khéi lugng trung binh ctia lidu thude: Nguyén tic cin binh thudce trude
va sau khi phun mét s8 liéu, hiéu s6 khéi lugng 2 14n cén 1a khéi lu'dng
thudc tuong tng véi 2 lidu thude, tit dé tinh dude khéi lugng trung binh cua
liéu thude.

Cach xac dinh nhu trén chi cho biét lugng thudc mdi lan md van diy
ra, lugng thudc nay c6 thé khéng dugde din hoan toan vio noi can tac dung.
Ngudi ta con ché tao cac dung cu hd hip nhén tao dé xac dinh liéu thude
dudc hap thu d61 v6i bénh nhan.

Trong zmmg thuéc khong ké bi: DPugc xac dinh trong qua trinh dong
nang thudc véi cac binh chita da cin bi sin. D61 véi thanh pham cb the kiém
tra bing cach md binh thude, loai bé hét thudc va chit ddy. Hiéu sé trong
lugng cin binh lic chua md va bao bi binh thudc sau khi md 1a trong lugng
thuéc khéng ké bi.

D6 bén cta bot xop Xac dinh bang nhét ké quay, hoic bang cach do
thdi gian nhiing siu cua vt ning vao khéi bot, hoac thai gian dé que thi roi
ra khoi khéi bot.

Kich thuéc tiéu phaén: C6 mét s8 phuong phap xéac dinh kich thuéc tiéu
phan nhu diang kinh hién vi, ding may dém cho cac dang thuoc nhu thuéc
bot, hén dich... Tuy nhién de ap dung phén tich kich thudec tiu phén cua
thuéc phun mi, cac phuong phap nay cé thé khéng xac dinh ding dudge
trang thai phan tan ban diu cia céc tiéu phan thudc phun ra khéi binh do
c6 su tap hop lai cla cac tiéu phan khi phéan tich & trang thai tinh. Dung cu
phan tich kich thuéc tiéu phan theo ting va cham (cascade impactor) thich
hgp dung cho viée danh gia kich thude khi dong hoc (aerodinamic size) cua
céc tiéu phan thudc phun mu.

Dung cu c6 cidu tao mé ta trén hinh 6.13, hoat déng theo nguyén tic
nhu sau: Thude phun mu duge phun huéng vao miéng phéu cua dung cu va
dudc 16i cudn qua cac tdng phéu nhd luc hit chian khéng véi toc d6 thich hop
hang dinh. Cac phéu c6 dudng kinh cuo'ng phéu nhd dan theo thi tu ti téng
trén xuong tdng dudi. Giita cac tang phéu cé cac dia trugt quay véi téc do
cao, dé tranh su ving roi cac tiéu phan khi va cham, dia c¢6 thé duge phu
mét 16p dich c6 d6 nhét thich hgp. Céc tiéu phan kich thude 16n do ¢6 momen
chuyén d6ng roi xudng lén sé va cham vao ting dia ddu tién va dude gom
git lai & day. Cac tiéu phan kich thuéc nhé hon sé theo ludng khi di vong
qua dia thd nhat va duge gom lai & dia tiép theo cb téc dd quay 16n hon. Ci
tiép tuc nhu vay, cac tiéu phin dude phén tach ra trén cac ting dia véi kich
thudc nho dan.

- Tang cudi ciung 1a mang loc nhim giit lai phén con lai cia cac tiéu
phén c6 trong thuéc phun mu.
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Céac tiéu phéan thudc phun mu
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. Mang loc

Hut chat khéng

Hinh 6.13: So d6 dung cu phan tich kich thude tiéu phdn theo tang
(cascade impactor)

_ Lugng thudc trén mdi dia dude dinh lugng bing phuong phap quang
phd hoic biang phuong phap sac ky thich hgp. Su phan bé khéi lugng thudc
12 mdt ham s6 cia dudng kinh khi déng hoc cua tiéu phan, c6 thé dude tinh
tit dudng chuén cho cac dia. Pudng chuén cho ting dia dude lap tiu cac thude
phun mu don phén tan trong diéu kién chuin dé bidt ¢8 kich thudc tiéu
phan duge gom trén dia. Dung cu thudng phén tich cac tiéu phan thude mu
tit 0,1 mem dén 30 mem.

Chuyén luan "Aerosols" trong USP 23 da c6 qui dinh mét loat cac chi
tiéu ky thuat cia thudc phun mu cin danh gi4, dung cu va cach tién hanh
cac tinh toan va gi6i han cho phép. Dung cu phén tich kich thude tiéu phéir;
¢6 loai nhiéu tang va 2 loai don tang véi qui cach cau tao riéng. Déi véi tiung
ché& pham thu‘ﬁ'c phun mu c6 qui dinh riéng loai dung cu va cac chi tiéu phu
hop v6i yéu cau chat lugng cua loai thude can su dung.

Cdc phép thiz sinh hoc: Cé’c phép dinh lugng sinh hoc, danh gia hiéu luc
diéu tri, xac dinh d6 dge dudge tién hanh nhu cic ché pham thude théng thuong.
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VI. MOT SO Vi DU CONG THUC THUOC PHUN MU

1. Dung dich ding dé xéng hit Bricanyl: (ding thiét bi tao phun mi)

Thanh phan: Terbutalin sulfat loai pha tiém 100 mg.
Natri clorid 580mg
Clorobutol 500mg
Dung dich HC1 2M vd pH3
Nudéc pha tiém vd 100ml
2. Thuéc phun mu Salbuvent (ding dé xéng hit)
Thanh phéan: Salbutamol (siéu min) 20mg
(cho 200 liéu) Soja lecithin Tmg
Sorbitan trioleat 5mg
Chét ddy 11 (Tricloromonofluormethan) 4.140mg
Chat ddy 12 (Diclorodifluormethan) 9.660mg
3. Thudc phun mi Serobid (diang dé xéng hit)
Thanh phan : Salmeterol xinafoat (siéu min) Tmg
(cho 100 liéu) Lecithin 0,7mg
Chat day 11 3.700mg
Chat day 12 10.000mg

4. Thudc bot Salmeterol (ding dé xéng hit hop 60 liéu, mdi 14n si dung

tay bat luc cd hoc tao phun mu 1 liéu thudc bét).
Thanh phén cho 1 liéu:

Salmeterol xinafoat 72,5mceg
Fluticasion propionat 500 mcg
Lactose vd 12,5mg

(3 thanh phin déu la bot siéu min)
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- Chuong 7.

THUOC MG

I. DAI CUONG
1. Dinh nghia

Theo Duge dién Viét Nam II tap 3: "Thudc md 1a dang thudc cé thé chat
mém, dung dé béi 1én da hay niém mac, nhim bao vé da hodc dua thudc
tham qua da. Bt nhao béi da 1a loai thudc mé cé chia mot ti 1& 16n dudc
chat ran khﬁng tan trong ta dude. Kem béi da c6 thé chit mém va min mang
do st dung cac ta dude nhii tuong chita mét lugng chat 1ong dang ké".

Tuy nhiél}, dinh nghia nhu trén chua bao gém hét cac loai ch& phim
dung qua da dé diéu tri va phong bénh nhu hién nay.

2. Phan loai

2.1. Theo thé chét va thanh phén céu tao:
Thuéc md ¢6 thé dude goi bang nhiéu tén khac nhau nhu:

- Thuéc md mém (Unguentum, pomata): La dang chi yéu trude day, c6
thé chit mém. Ta duge thuong dung thuéc nhém than dau hoic ta dude
khan. Vi du: M3 benzosali (Whitfield), m3 Flucina, md tra mit tetracyclin
1%, md tra mét chlorocid-H ..

- Thuée ma ddc hay bét nhao boi da (Pasta dermica): La dang thuéc md
¢6 chita mét lugng 16n dude chat rin & dang bét khéng tan trong ta dudge
(tren 40%). Ta dude c6 thé la than ddu nhu b6t nhio Lassar (thanh phéan
gdm tinh bdt, k&m oxyd, lanolin khan va vaselin), c6 thé 1a ta dudc than

nude, chdng han bét nhdo Darier (thanh phin gém kém oxyd, calci
carbonat, glycerin va nudc tinh khiét).

- Sdp (Cera, unguentum cereum ): La dang thuéc mad c6 thé chat déo do
chita mét ty 1& 16n cac sap, cac alcol béo cao, parafin hoic cac hén hgp dau
thue vat va sap. Ngay nay, ché€ phdm loai nay it ding, nhung lai phé bién
trong cong nghé my pham- ché tao son méi.

- Kem bbi da (Creama dermica): La dang thudc md cé thé chat mém va
rdt min mang do c6 chiia mét lugng 16n ta duge 16ng nhu nudc, glycerin,
propylen glycol, cac ddu thuc vat, ddu khoang, thudng cé ciu tric nhi tuong
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kidu N/D hoiic D/N. Trong thuc t& hién nay, loai nay dugc ding nhiéu hon
ca. Cac loai kem thudc c6 thé chat 1dng sanh duge goi 1a sita bdi da.

Tuy nhién, cach phén loai nay khéng dap iing mét cach ddy du cac ché
pham khac nhu gel, hé diéu tri qua da.

Mbt s6 tai lidu, Dugc dién tach riéng cac ché phim ding qua da thanh
ting loai cu thé, trong d6, thudc m3 chi 12 mét dang thudc ding theo dudng
qua da. Chéng han nhu: Ducc dién My 23 phan loai nhu sau:

- Thuée md (Ointments): La nhitng ch& phdm c6 thé chit mém, dung
bdi ngoai da ho#dc niém mac.

- Thuée mé tra mat (Ophthalmic ointments): DPuge x€p vao nhém céc
ch& phim dﬁng cho nhan khoa (Ophthalmlc preparatlons) La thudc md
dung cho mét, dap dng du yéu ciu cia ch&€ phim dﬁng cho nhan khoa,
dudc san xuit trong diéu kién vé6 khudn va thanh phidm phai bit budc
thi dé vé khuén.

- Kem (Creams): La dang thudc ban rén, c6 chita mét hodc nhiéu duge
chit dude hoa tan hay phéan tan vé.o ta dude thich hgp. Ngoai cach dung dé
bdi ngoai da, kem con dude ding dé béi theo dudng 4m dao.

- Gel (Gels): Dang thudc c6 thé chit mém, trong d6 mét hay nhiéu dude
chit dudc hoa tan hay phédn tan trong td dugc polymer thién nhién hoic
tong hdgp.

- Hé tri liéu qua da (Transdermal Therapeutic Systems - TTS) hay con
goi 1a hé giai phéng thuée qua da: La dang thudc dic bigt, ding dan ngoai
da (da nguyén lanh), dudc thiét ké sao cho dudc chat c6 thé giai phéng, hap
thu qua da vao hé mach theo mitc dé va téc d6 xac dinh.

2.2. Theo quan diém ly hod:

Cé thé coi thudc md 1a nhiing hé phén tan dc;ng thé hoic di thé, trong
dé6 chit phan tan 1a mét hoic hén hop dudc chit, con méi trudng phén tan la
moét hodc hén hgp ta duac Nhu vay, ¢6 thé phén chia ra:

- Thuée ma thuéc hé phén tdn déng thé (con goi la thude ma 1 pha hoic
dung dich: Dung dich that hay dung dich keo). Dudc chit dude hoa tan trong
ta dudc than dau hic than nudc. Vi du: Thudc md long ndo 10 %, cao xoa
Sao vang, gel lidocain 3%...

- Thuée mad thudc hé phan tdn di thé (con goi 1a thudc m3 2 pha), bao
gém cac thudc m& c6 thanh phin gom dudc chit va ta duge khéng hoa tan
vao nhau.Cé thé chia thanh 3 nhém:

+ Thuéc md kiéu hén dich: Dugc chat rin da nghién, xay mm dudce
phan tan déu trong ta dudc, ching han: Cac bét nhao, thuéc mé mém (md
kém oxyd 10%, mad acid crizophanic 5%, md tetracyclm 1%...)

+ Thudc m3 kiéu nhi tuong: Dude chit thé 16ng hoac hoa tan trong méot
ta duge hodc mét dung méi trung gian, duge nhit hoa vao mét ta duge khéng
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dong tan. Loai nay chiém ty 1& 16n hién nay, ca linh vuc y hoc va my pham
Chang han nhu:

- Thudc md thuy ngin véi ta duge khan (lanolin + m3 lgn hoic hén hop
khac).

- Thuéc ma Dalibour.
- Nhiéu kem thudc: Sicorten, Flucinar, Halog, Halog- N, Dermoval...

+ Thuéc md thude nhiéu hé phéan tan con goi 1a thudc md nhiéu pha.

Trong cac thuoc mad n&y, ban than ta dude c¢6 thé 12 mdt nhii tuong, va
dugc chit & dang tiéu phin rin, min duge phan tan trong ta dude hoédc ciing
c6 thé dude chit gdm nhiéu loai véi do tan trong ta dudc, dung mdi khac
nhau hoac do c6 thé xay ra tuong ky néu cing hoa tan trong dung méi...Juc
d6 sé hinh thanh dang thudc md ¢é ciu tric phic tap hon, ching han: hén-
nhii tuong, dung dich- hdén dich, hoiac dung dich- hén d;ch nhii tuong.
Chéng han nhu: Voltaren Emugel.

2.3. Theo muc dich su dung, diéu tri:

- Thuéc md dung bao vé da va niém mac.
- Thudc md giy tac dung diéu tri tai chd: Sat khuan, giam dau...

- Thudc md hdp thu hodc giy tac dung diéu tri toan than: Thudc cb
tac dung phong bénh, thuéc md chita duge chit 1a cac ndi tiét t&, dude chit
chong s6t rét, chdng phan bao, ha huyét ap...

3. Hé tri liéu qua da (TTS)

Do nhiing wu diém, trién vong va su phat trién cia dang thudc ding
ngoai da va hdp thu qua da, ngudi ta da nghién cltu, tim  ra nhiéu dugc
chdt va ta duge dé ché tao cac ché phidm hip thu qua da v8i muc tiéu diéu
tri va phong bénh rat phong phi. Cac céng trinh nghlen cliu vé sinh dudge
hoc dong dudc hoc qua trinh hip thu thude qua da nhiam tao ra nhidu ché
phim c6 hiéu qua diéu tri cao hay néi cach khac 1a c6 sinh kha dung cao.

Dic biét, do két qua cia nghién citu sinh dude hoc biao ché& cac ché
phim hﬁp thu qua da da tao ra duge hé trf liéu qua da, trong d6 duge chat
dudc giai phéng va hip thu theo mét téc d6 xac dinh.

Ciing c6 thé dinh nghia nhu sau: Hé tri liéu qua da (Transdermal
Therapeutic System-TTS) la mot dang thuoc hdp thu qua da dac biét,
ding dé dan 1én nhiing ving da cia cd thé gay dudc tac dung phong va
diéu tri bénh.

Vé ciu tao, thong thudng cé 4 loai:
- TTS, trong d6 dugc chit giai phéng thudec qua mang
- TTS, trong d6 dudc chit duge khuéch tan vao cét trg
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- TTS, trong d6 dude chit duge phén tan trong nén dinh
- TTS, trong d6 dude chit hoa tan trong cac polymer than nude.
C6 thé mb ta mét loai TTS theo so dé nguyén tic nhu sau:

Cét dudge chit/polymer
Mang ban thdm

Nén dinh

Hinh 7.1: So dé nguyén tdc céu tao cia mét TTS.

Trong TTS, dudc chit dugde hoa tan hodc phan tan trong cét polymer va
dugc giai phéng theo chuong trinh qua mdt mang ban thdm vao nén dinh.
Nén dinh nay chiia mét liéu thudc giai phéng ngay sau khi dit hé tri liéu
dé giy ra tac dung ban dau. Téc d6 giai phéng dude chat duge khong ché bai
bé day va duong kinh 16 x6p cua mang ban tham.

_So v6i duong dung thude qua hé tiéu hoa, hé tri liéu qua da cé nhiing
uu diém sau:

+ Thuée hdp thu qua da vi vay tranh dude nhiing yéu t6 anh hudng
nhu: pH cua dich tiéu ho4, thiic an trong da day...

+ Dudc chit hap thu thang vao hé mach, tranh dude nhiing chuyén hoa
qua gan lan d4du c6 thé bi phan huy hodc giam hiéu luc diéu tri.

+ Do thudce duge du trit va giai phéng theo mitc dé va téc do xéac dinh,
cho nén nhitng dude chit cé thoi gian ban huy(t,,)ngin khéng con dang lo
ngai do ndng dé trong mau khéng dam bao ngudng diéu tri. Nong do thudc
ludn luén duge duy tri trong viing cé tac dung diéu tri. Ciing Vi vay, rat
thich hgp cho nhitng bénh nhéin can dung thuéc thuong xuyén nhu: Bénh
tim mach, huyét ap, hen suyén

Bénh nhian khong cin phai dung thuéc nhiéu lan trong ngay va thoi
gian ban dém khéng con phai lo ngai. Hé diéu tri qua da thudng chi 4p dung
déi véi nhitng duge chét c¢6 tac dung manh, liéu khong qua 2 mg/ngay. Mat
khac, cac hoat chdt nay phai bén viing, khéng qua nhay cam va giy kich
ing da.

Cac dude chat hay dung trong cac hé tri liéu qua da thudng gip la:

- Cac thuéc giam dau, chéng co that nhu: Scopolamin, hyocin...

- Cac thudc dung cho bénh tim mach, huyét ap cao nhu nitroglycerin,
clonidin.
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- Cac ndi tiét t: Estradiol va din chit: E. diacetat, E. acetat, E.
valerianat, E. heptanoat, E.cypionat.

- Cac dudge chit khac nhu: Clopheniramin, ephedrin...
- Nicotin: Diing trong hé tri liéu qua da c6 tac dung cai nghién thudc la.

4. Yéu cau doi vdi thudc mao

Néi chung thudc ma cin phai dap fing cac yéu ciu sau:

- Phai 1a nhiing hén hop hoan toan déng nhit giita duge chat va ta
dudc; dude chat phai dat dd phan tan cao.

- Phai c6 thé chit mém, min mang, khéng chay & nhiét d6 thudng va

dé bam thanh 16p moéng khi béi 1én da hodc niém mac.

- Khéng giy kich dng, di itng v6i da va niém mac.

- Bén viing (I, hoa va vi sinh) trong qua trinh bao quan.

- C6 hiéu qua diéu tri cao, ding véi yéu cau, muc tiéu khi thiét ké.

Ngoai ra, tuy theo muc dich va ndi sit dung, con c6 mét s6 yéu cau dac
biét riéng. Chang han nhu:

+ Déi véi thude md chi ding véi muc dich bao vé da (chéng néng, chéng
tia t ngoai, chéng acid, kiém, hoa chat...) thi chi yéu ciu tao ra mét 16p bao
boc, che chd da ho#c niém mac, vi vay khong diang ta duge va chit phu cé
kha ning thdm siu dudc chit, hay dung nhit 1a ta duge silicon.

+ D3i v6i thudc md hap thu, gdy tac dung diéu tri toan than, doi héi
thiét k& cong thiic sao cho ca dudc chit, td dude, chit phu, dang thudc ¢b
kha ning thim siu dudc chit. .

+ D61 v6i thude md dung véi mong mudn tac dung tai chd nhu giam
dau, chéng nhiém khuén, chong nim, chong viém... doi hoi thiét ké cong
thuc sao cho dudc chit giai phéng nhanh va ¢6 tinh tham tuy theo cac yéu
cau riéng.

+ Dai véi cac hé tri liéu, yeu cau quan trong nhat 1a thiét ké, su dung
ta dudc, chat phu nhu thé& nao dé c6 thé kiém soat chat ché dugde mite d6 va
toc do giai phéng thude cing nhu mic d6 va téc d6 hap thu duge chat.

+ D61 v6i thube md dung béi vét thufdng, vét béng hay dung tra mit, doi
hm phai v6 khuin va nhung yéu cau riéng vé ham lugng nuée, kich thude
tiéu phan phéan tan .

5. CAu trac, nhiém vu va chic ning sinh ly cua da
5.1. Cdu tric, nhiém vu va chitc nang sinh ly cua da:
5.1.1. Cdu truc da:

Ngudi truéng thanh c6 dién tich da khoang 2m’, tuong tng véi 5%
khéi lugng toan co thé va tiép nhéan chimg 1/3 lugng mau Da 12 mét trong
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nhiing c¢d quan nhay cam nhét. Dusi kinh hién vi, da gdm c6 nhiéu 16p,
nhung c6 thé chia 1am 3 16p chinh:

a. Lop biéu bi (Epiderma) con goi 1a thugng bi, gdm cac 16p .nhi’). Bé day
phu thude vao vi trf trén cd thé: tir 0,006 dén 0,8 mm. Lép nay lai bao gom:

- Mang chit béo bao vé: La sian phim tiét ciia tuyén ba nhon. Bé day
0,1 - 0,4 micromet, c6 ciu tao khéng déu, tac dung giit cho da tron va bao vé
tranh nhiing tac déng ctia méi trudng xung quanh. Lép nay hau nhu khong
anh hudng dén hip thu cta thuéc vi ban chat la chiat béo va chia
cholesterol ¢6 thé tan trong ta dude thin ddu va nhi hoa dugc cac chit long
phén cue, cac dung dich thuéc nudc. Lép nay dé bi rita sach bdi xa phong va
cac dung moéi hitu co.

- Lép sitng (Stratum corneum) con goi 1a 16p d6i khang hay hang rao bao
vé. Lép nay dude ciu tao bdi 20 - 30 16p t& bao chét. Bén ngoai 14 16p t& bao bong
16¢c, bén trong 1a 18p sitng lién két, bén chit. O trang thai binh thudng 16p nay
chita 10 - 20% nudc, khi hiit thém nude sé truong nd va mém ra.

Bé day cua 18p sing khéng giéng nhau trén cing co thé. Noi méng
nhat khoang 9 micromet. Chd day nhit nhu mu ban chén t6i 800 micromet,
trung binh tir 20 - 40 micromet.

Lép sing dude goi 12 hang riao ngin can sy x4m nhap cua cac chit ti
bén ngoai vao da. Khi loai bd 16p hang rao nay, mic d6 va téc dé hap thu sé
ting lén dang ké.

han Iéng
L8 mé i /. ) o MLop simg
Mao mach duéibidubi’/ | Yf Gp bieu bi
(5ng mé hoi /: —Juyén ba nhdn
Tuyén mo hoi .| 4% —— Trung bi

ﬂang |6I'lg
~—=— Mao mach trung bi

. r___j____ Lép md duGi da

Bamréi mach ____- 7

Hinh 7.2. So dé don gidn cdu tric cua da.

Lép sitng c6 thé gif!q lai m6t phan dudc chit vi vay ngudi ta 1oi dung
diéu nay ché cac ch& pham bao vé da, tac dung tai chd, ciing nhu cac ché
pham c6 tac dung kép (coi 16p sitng nhu mét kho du trii va giai phéng thude
dan dan).

C.hﬁng han nhu khi nghién ciu su hidp thu qua da cua fluocinolon
acetonid (biét dudc Flucinar, Sinalar), Visker nhan thdy: Sau khi st dung
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thudc 3 tudn, tac dung co mach do thudc giy ra van con. Nhung néu loai bd
16p sitng thi ciing khong con hién tugng co mach nita, chitng té fluocinolon
acetonid dugc giit lai trong mot thdi gian dai & trong 16p sitng.

Véi acid salicylic va carbionaxamin, khi lam thuyc nghiém trén chudt
cdng, ngudi ta ciing thiy ching tich luy trong 18p sing 13 ngay sau khi
dung thudc qua da. Né&u loai 16p sitng thi lugng thusc hdp thu qua da cua ca
hai dugc chat déu tang lén.

Dic biét dang chi ¥ 1a cac hgp chit phospho hitu co ¢6 kha nang tich
luy rat nhiéu trong 16p sung. Vi du: Véi parathlon la 80 ngay, véi dacthal téi
112 ngay. Day ciing la mét hinh thic tu bao vé cua co thé dé tranh ngd déc.

Cac nha nghién citu ciing nhéan thay nhleq hdp chit khac ciing tich luy
8 16p sitng theo nhiing mitc dé6 khac nhau. Chang han nhu: Hydrocortison,
betamethason, griseofulvin, natri fusidat...

Yamada va cong su khi nghién citu su hip thu qua da cua Molsidomin
(thudc gidn mach) da nhan xét: Su hidp thu thudc qua da da loai bé 16p sitng
16n hon 900 14n so véi da con nguyén ven. Cac tac gia ciing da nghién citu su
dung nhiéu chit phu nhim muc dich han ché& hoic loai bé kha nang déi
khang cua 18p siing, tao diéu kién cho duge chit thAm véi miic d6 va toc do
cao hon. Van dé nay sé con dugc dé cap trong nhiing chuong sau.

b. Trung bi (Chan bi, derma, corium); T6 chiic lién két c&u tao bdi cac
sgi protein than nudc (collagen, elastin va reticulin). Lép nay cé6 bé day
ching 3 - 5mm, ndi thugng bi véi ha bi, ¢6 hé théng mach mau nuébi dudng
thugng bi va cho hoat chit than nudc di vao cac 16p trong da.

c. Ha bl (Hypoderma) T6 chitc m3 ndi lién da vdi cd thé dong thai luén
ndi théng ra ngoai qua cac bao long va cac tuyén md hadi, dé& cho cac dudgce
chit than dau di qua.

Ngoai ra, con cé cac phan phu cua da:

- Nang long: Long di qua cac khe t.huang bi réi ciAm sdu vao chin bi,
xung quanh bao 16ng cdu tao bdi cac t&€ bao ddéng tAm. Phan chan long va
nang léng gin véi tuyen chita cac chat glau lipid da duge nhi hoa. Dude
chit than diu c6 thé di qua bao 16ng vao thing chan bi. Tuy nhién, 6 ngusi
do chi ¢6 khoang 40 - 70 nang l6ng/cm® (chiém 1 - 2% dién tich bé mat da) vi
vay su hap thu thudc qua dudng nay hau nhu khong dang ké. Loai gam
nhim (chuot) c6 téi 4000 nang léng /lem® nén thudc hap thu qua duong
nang léng t6t hon da nguai.

- Tuyén mé héi: Cing di tit chan bi t6i bé mat da nhung hinh nhu
khong co anh hucng dang ké téi su hap thu thude qua da. C6 khoang 250
tuyén mo héi/lem®.

Néi chung, téng s6 cac phan phu chi chiém khoang 0,1% tong dién
tich cua da. Vi vay, con dudng hip thu qua cac bé phan phu cua da chi 1a
thi yéu.
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5.1.2. Nhiém vu, chitc nang sinh ly cua da:

C6 thé néi 1a da da giit nhiéu nhiém vu va chiic nang khac nhau. Dﬂl}g
vé phuong dién hip thu thude qua da, chi chi ¥ t6i chiic ning du trit va bao
vé cua da.

- Chite nang cd hoc: Chui yéu do 16p chan bi (Derma) dam nhén, né lam
cho da trd nén déo dai va linh déng. O ngudi gia, da kém bén hon.

- Chitc nang bao vé.

+ Bao vé vi sinh vat: Lép sitng dude coi nhu hang rao bao vé su xdm
nhap cua vi sinh vat. Tuy nhién, cac vi cd van cb thé xuyén qua va giy ton
thuong 16p sitng va cac 16p ban bén trong, gdy nén cic viém nhiém. Moi
trudng hai acid (pH 4,2 - 5,6) ciia tuyén ba nhon va chit bai tiét c6 kha ning
gitp cho da ngin chin su phat trién caa vi khuin. Ban than da ciing tiét ra
cac acid béo c6 mach carbon ngin cé tac dung vc ché su phat trién cua ndm
méc va vi khuén.

- Bao vé hoa hoc: Lép siing rat it cho thAm qua céic hoa chit.

- Bao vé cac tia: Néu da ngudi phdi ra 4anh ning mat trdi, tia cuc tim
trong viing 290 - 400 nm rit dé bi tén thuong.

- Bao vé nhiét va diéu chinh nhiét: Lép sitng kha mdéng manh nén
khéng cé tac dung chéng lai mét cach cé hiéu qua néng, lanh bén ngoai. Tuy
nhién, do than nhiét 37°C va véi hé thong tuian hoan trong da, hé mao quan
ciing c6 thé gitp cho cd thé diéu hoa mét phan nhiét. Qua trinh toat mé mai,
bay hoi nuée... cing lam mat da va ha nhiét.

II. THANH PHAN CUA THUOC MO
1. Dugc chit
Bao gbm céc loai ran, 1éng, tan hoic khéng tan trong ta dudc.
2. T4 duge

2.1. Vai tro cua ta dugc:

Duéi anh sang cua sinh duge hoc, ta duge thudec mad 1 méi trudng phan
tan, né cé tic dung ti€p nhan, bao quan, giai phéng dude chit va din thude
qua da va niém mac véi mic dd va téc dé thich hgp, dam bao hiéu qua diéu
tri mong muén.

Cing nhu tdt ca td duge si dung cho cac dang thudc khac, ta dude
thuée md khéng nhiing chila cac chit mang cia dude chdt ma né con la yéu
td tich cuc cho qua trinh giai phéng, hip thu va tri lidu.
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2.2. Yéu cau déi vdi ta duge:

- Phai c6 kha ning tao véi cac dude ch4t thanh hdn hgp déng déu, trong
d6 dudc chit dé dat d6 phéan tan cao.

- Phai khéng c6 tac dung dugc 1y riéng va khéng can trd duge chit phat
huy tac dung.

- Phai ¢6 pH trung tinh hoic acid nhe, gin giéng véi pH cta da.

- Khéng can trd cac hoat dong sinh 1y binh thudng cua da, khéng lam
kho va khéng gay kich ing da.

- Phai giai phéng dudc chit véi mic d6 va téc d6 mong mudn.

- Phai bén viing v& mit Iy - hoa, khéng dé bi héng bdi nim méc va vi khuin.

- {t gay ban da va quin 4o, dé rita sach...

Ngoai ra, con tuy theo muc dich st dung cua thuéc md (bao vé da,
giy tac dung tai chd, yéu cau thim siu...), tinh trang cia da va niém
mac noi ding thudc, t4 dude phai dap tng thém nhitng yéu ciu dic biét,
chang han nhu:

- N&u diing dé diéu ché thudc m3 bao vé da, ngoai cac yéu ciu chung,
ta dugc con phai la nhitng chat khong ¢6 kha nang thAim nhung c6 kha nang
che chd, bao vé cao va rit it hoa tan hoac thaim déi véi cac dude chit ddc hai
hoic c6 tac dung giy kich ing nhu céc acid, kiém, cac dung méi hitu co...

- D& diéu ché thudc md tac dung diéu tri tai cac t8 chitc tuong déi siu
cua da (n6i bi, ha bi...) hodc c6 tac dung toan thén, ta dugc phai ¢6 kha ning
tham cao, giai phéng nhanh hoat chit.

- Dung cho thuéc md vé khudn (md khang sinh, md tra mait), ta dudc
phai c6 kha nang tiét khuin & nhiét dé cao.

- V6i cac thudc md dang béi 1én niém mac uét hodc dé lam sin se (vi du
ding dé chita bénh cham chay nuéc), ta dude phai cé kha nang hut (nhi
hoa) manh.

Ngay nay, da c6 trén 600 loai ta duge dudc st dung cho dang thuédc
ding ngoai da, hip thu qua da. Tuy nhién, khé c6 thé tim dudc mdt ta dude
nao la 1y tudng va dap ting diy dua yéu cau. Tuy theo tinh chit hoa ly cua
dudc chit, yéu ciu su dung va diéu tri ma chon lua ta dude cho thich hap,
nhiam dap Gng yéu cau vé thuc tién, giai phéng hip thu thude.

2.3. Phén loai ta duoec:

C6 nhiéu cach phéan loai, hay ding hon ca 1a phan loai theo thanh
phén ciu tao.
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Tém tit ta dude thude ma:

Théan diu Théan nuéc Khan (hap phu, Nhii
(Lipophile) (Hydrophile) nhi hoa, hiit) tuong
. Chit béo: DAu, md, | - Gel polysaccarid . Lanolin khan N/D.
sap va din chat. . Céic hén hop khic: D/N.
. Hydrocarbon no - Gel khoang vat - Lanolin va vaselin
. Silicon - Cac PEG - Vaselin va cholesterol
. Polyethylen va - Gel din chét cellulose - Vaselin va alcol béo cao

polypropylen - Gel ctia cac polymer khac

2.3.1. Nhém td duge than dau (Td duge béo, ky nude - Lipophile):
- Dau, ma, sdp:
Hau hét dau, md dong, thuc vat cé ban chat 1a cac este cua glycerin véi

cac acid béo no hoic khéng no (cac triglycerid). Do cé déc tinh cdu tao nhu
vay, nhém ta dude nay c6 mét sé uu, nhude diém nhu sau:

- Uu diém: D& bét dinh da va hip thu t6t 1én da, duge chit d& hip thu.
Mot s6 trong nhém nay c¢6é kha niang hit nuéc nér tham sau.

- Nhuge diém:

+ Tron nhon, ky nudc, giy ban, khé rita sach, gy can trd hoat dong
sinh 1y binh thudng & da.

+ Giai phéng hoat chit cham.

+ Dé bi 6i khét do két qua cua phan itng oxy hoa khi cac acid béo
khong no dudi tac dung cia khéong khi, 4m, men va cac vét kim loai...Cac
san phim cua quéa trinh Xy hoa dau md (peroxyd, aldehyd, ceton) ¢ mui vi
khé chiu, kich dng da va niém mac, giy ra phan dng vi mot sd dude chat
nhu cac iodid, adrenalin, polyphenol...Vi vay, khi st dung cac ta dudc nay,
thuong cho thém cac chit chéng oxy hoa nhu a-tocopherol, BHA, BHT, cac
alkyl galat.

a. Dau :

Hau hét cac diu thuc vat c6 thé chit 16ng sanh & nhiét dé thudng rit
dé bi 61 khét va khong dung rleng lam ta dudc thude mad. ThUOng ding phm
hop véi cac ta duge mém hodc rin dé diéu chinh thé chit, tang tinh thim, dé
dé nghién min dudc chit ran va lam tuéng diu trong cac ta dugc nhi tuong.

- Dau ca (Oleum jecoris): La ddu béo dong vat duy nhat hay dude dung
lam ta dudc trong cac dang thudc béi, xoa ngoai da. Do ¢6 chita mét lugng
kha 16n cac vitamin A, D, dau ca dic biét hay duge dung dé ché cac thuée ma
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diung b01 len chc vét béng, vét thucng, vét loét nhim t.éng nhanh quéa trinh
phat trién cua t& bao, tai tao to chtic, 1am cho vét bdng, vé&t thuong chéng lén
da non.

- DAu lac (Oleum arachidis): Dau lac 1a ddu thyc vat duge st dung
nhiéu nhit 3 nudc ta va 3 nhiéu nudc khac trén thé gisi 1am dung méi va ta
dude.

- Dau ving: Hay duge diung trong dang thudc bdi xoa ngoai da cia
déng y vi diu vitng c6 tac dung lam diu da va niém mac tt hon cac dau thuc
vat khac.

- Dau thau dau (Oleum ricini): Thu dudc bang cach ép ngudi hat thau
dau. Khac véi cac dau thuc vat khac, diu thau dau dé hoa tan trong alcol
ethylic 95° do ¢6 chita mét ty 1& 16n cac glycerid cua acid ricinoleic (mét acid
alcol). Mat khac, do dong tan véi alcol va L c6 kha ning hoa tan nhiéu dugc
chit c¢é tmh sa.tlz.huan, vi vay dau thau dau hay dugc dung trong cac dang
thuoc diung ngoal va mi phidm (thudc danh méng tay, thudc chai téc...). Do c6
dd nhét %_kha ning lam béng tot, ddu thau diu la mét trong nhﬁng

thanh phan khéng thé thi€u dugde trong son méi.
b. Md: Thudng chi ding ma lgn 1am ta duge.

M3 lon (Adep suillus): Cdu tao bdi khoang 40% olein, 60% stea:in va
palmitin, khoang 0,15% chit khéng xa phong hoa (cAu tao chu yéu bdi
cholesterol). Khi méi diéu ch&, ma lon c¢6 pH khoang gan trung tinh co tac dung
diu d6i vdi da va niém mac, c6 kha nang thdm cao nén hay duge diung trong cac
thudc md c6 yéu ciu gy tac dung & ndi bi, ha bi hoac trén toan than.

M3 lgn thich hgp véi nhiéu loai dude chit, trit cac kiém manh. Né cé
kha niang nhii hoa khoang 12 - 15% nudc, 20% glycerin, 5 - 10% coén. Kha
nang hit ting lén khi phdi hgp mad lgn véi cac chat c6 kha nang nhi hoa
manh. Chéng han nhu: Khi thém 5 -10% sap ong, kha nang hit nuéec tang
lén gap hai lan; v8i 5 - 15 % lanolin khan, tang 3 - 10 lan; véi 2% alcol
cetylic hay 10% cholesterol hoédc 2% glycerin mono oleat, kha nang nay tang
khoang 30 lan.

Do ma Ion rat dé bi 6i khét vi vay ngl.rm ta thuong ding ma lgn canh kién
dé bao quan du(;ic 14u hon. Mic di ¢ mét s6 wu diém nhu trén, nhung it khi
ding don doc mad Ign Iam ta duge. Tuy theo didu kién thai tiét va khJ hau, nguai
ta diéu chinh thé chit ctia md lgn bing cach cho thém 3-5% sap ong.

c. Sdp:

Sap 12 nhitng san phdm c6 ngudn goc dong, thuc vat, thé chat déo hoac
rén, ciu tao chu yéu bang este phic tap cua cac acid béo cao no va khéng no
véi cac alcol béo cao va aleol thom.

|So vdi cac dau, mad: Sap viing bén, it bi bién chat, 6i khét hon. Hay duge
phéi hgp véi cac ta duge khac trong dang thudc m3 nhiam muc dich diéu
chinh thé chat, tang d6 chay, ting kha ning hiit nuéc va cac chit long phan
cuc khac.!
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- Sap ong (Cera adipis): Sap ong cdu tao chu yéu bdi céac este cua cac
acid béo cao véi cac alcol béo cao.

Sap ong hay dugc dung phéi hgp véi cac ta duge khac nhu: dau, m6‘
vaselin nhim muc dich 1am tang do cing, do chay, kha nang hit nudc... cua
ta dugc trén. Ngoai ra, sap ong con dudc dﬁng nhiéu lam chit nhii hoa phéi
hop dé tang kha nang nhi hoa va d6 cing cua cac ta duge nhii tudng Trong
cAc son mdi, sap gilt vai trd 1am ta dude chinh. Ngoai ra, sap ong con dugc
dung phcn hop lam ta dude cho thudc dat nhu phéi hgp véi bd ca cao, ddu
thuc vat..

Trén thuc t&, c6 hai loai sap ong: Sap vang va sap trang. Loai trang do
da dudc tay mau.

- Spermaceti (Cetaceum, cetin): La chit rén mau tring hodc mau tring
nga, 6ng anh, sd nhon tay, dude l1dy tit héc dau cua loai ca voi Physeter
macrocephalum nén coén duge goi 1a chit trang ca voi.

Hién nay, it dliing loai ta dudc nay.

- Lanolin (Adeps lanae): Con goi la sap 16ng citu vi ¢é thanh phan gidng
sap va thu dudc bing cach tinh ché cac chit béo 1ay tit nude giat 16ng ciu.
Lanolin dudc cidu tao chu yéu bdi cac este cia mét s& acid béo dic biét véi
cac alcol béo cao va céac alcol thom c¢6 nhin steroid nhu cholesterol,
dihydrocholesterol, lanosterol... Ngoai ra, lanolin con chita mét ty 1é nho cac
alcol béo cao vé alcol thom néi trén 6 dang tu do

dung diu véi da va niém mac, co_k_l;a_gagithamgao Mat khac, "do ¢c6 chita
cac alcol sterolic (cholesterol va din chit), lanolin cé kha ning hit nuéc va
cac chét 16ng phén cuc rit manh, tao thanh nhi tweng N/D. Chinh vi vay, c6
thé coi lanolin khan 132 mét dién hinh ciia nhém ta dudc khan (hay ta dude
hiit, nhi hoa, hap phu).

Lanolin khan (lanolin anhydrous, lanolein) ¢6 kha nang hit ti 180 -
200% nude, 120 - 140% glycerin, 30 - 40% ethanol 70°.

Hén hop gdm 95% vaselin va 5% lanolin khan c6 thé hit khoang 80%
nudc; véi 10% lanolin khan c6 thé hit 90% nudc; véi 50% lanolin khan cé
thé hut 220 - 230 % nuéc va 300% glycerin. Hén hgp gébm 90% md lon va
10% lanolin ¢6 thé hiit 60 - 70% nudc.

Cac hon hgp trén dudce goi 1a cac ta duge hiit hay ta dude nhi hoa.
Tuy nhién, lanolin ciing c6 mét s6 nhude diém sau:
' - Thé chit qua déo, dinh vi viy khéng st dung riéng lanolin lam ta
dude.
- Dé bi 61 khét trong qua trinh bao quan, nhat 1a khi c6 nude. Cac san
pham cua qua trinh oxy hoa c6 thé giy ra tuong ky véi mét sé dude chat, giy
kich dng da va niém mac ndi béi thudc.
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Ngoai lanolin khan, con c¢6 lanolin ngﬁm nuée (lanolinum hydrous)
chita 25 - 30 % nudc. Loai nay thé chit mém giéng vaselin, c6 kha nang nhi
hoa khoang 100% nudc, 60% glycerin.

D& khéc phuc nhudce diém dé bi 6i khét ciia lanolin, ngudi ta dung bién
phap hydrogen hoa dudc ding & nhiéu nudc véi cac tén quy uwéc nhu:
Hydrolan, Hydeps, Lanocerin..t

| Lanolin hydrogen hoa c6 uu diém 1a bén viing, khéng d& bi bién chAt,
61 khét nhu lanolin va cé kha nang hit nudc cao hon lanolin. Vi viy, hay
dude dung thay cho lanolin trong cac ta duge hiit va ta dude nhi tudng kiéu
N/Dy

Dude dién My 24 c6 chuyén luan lanolin bién tinh, tic lanolin da duge
1am giam lugng alcol tu do trong thanh phéan.

d. Cde dén chét cia ddu ma, sdp:

- Cac din chat thu duge bang cach 1am bién d6i hoa hoc ctia dau, m3, sap:

+ Cac dau, md, sap hydrogen hoa:

D& khéc phuc cac nhude diém dé bi bién chit, 6i khét va kha nang nhii
hoa kém c£1a cac dau, md, sap thién nhién, dong thoi chu dong tao ra nhiing
chét c6 thé chit thich hop dé lam ta dude cho thudec md, thudc dit, ngudi ta
da hydrogen hoa diau , mad, sap.

Tunjr theo nguyén liéu su dung, va mic dé hydrogen hoa sé thu dudc cac
san pham c6 thé chit mém hoéc rin va cé cac chi s§ dic trung cu thé khac
nhau. Nhung néi chung,\dau, md, sap sau khi hydrogen hoa déu bén viing
hon, khéng bi bién chit, 6i khét trong qua trinh bao quan va c¢6 kha ning
nhit hoa manh hon cac chit béo thién nhién.\

Qua trinh hydrogen hoa ¢6 thé 1am bao hoa mét phan hoic toan bd cac
day né1 d6i cua cac acid béo khdong no c6 trong phan ti cua cac glycerid tao
ra nhiing san phim méi c6 thﬁ; chat ran hon, d6 chay cao hon va viing bén
hon, chang han nhu chuyén déi acid linoleic khéng no thanh acid oleic no..
Cung c¢6 thé xay ra hién tugng dong phan hoa do su chuyén vi ctia cac day
nd1 doéi hodc su chuyen vi khéng gian. Vi du: Chuyen acid oleic dang long
thanh acid elaidic thé rin va 1a déng phén trans cua acid oleic. Ciing c6 thé
tao ra mot lugng nho cac mono va diglycerid ¢6 kha nang nhii hoa véi cac
chit 1ong phéan cuc.

Dé lam ta duge thude md, hay dung dau lac, dau huéng dLIdng, dau dau
tuong, dau hat bong va lanolin hydrogen hoa.

C6 nhiéu dau hydrogen hoa da dugc ghi trong cic Duge dién.
+ Cac dau, md, sap polyoxyethylen glycol hoa:

- Cac dau, md, sap polyoxyethylen glycol (hay dan chit polyoxyethylen
cua glycerid thu duge bang cach alcol hoa cac diu thdc vat bing cac
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polyoxyethylen glycol ¢é t.rong Iugng phan tu trung binh trong khoang 200 -
400. Tuy theo nguyén liéu st dung, san phdm thu dugc sé d thé 16ng, mém
hoac ran, nhung c6 cac dic tinh chung la: \Hoa tan véi bat ky ty 1& nao véi
dung mdi: dau parafin, dau thyc vat, ether dau hoa, ether, cloroform, aceton
d nhiét d6 thudng. Tan dudc trong a]col ethylic 6 nhét d6 cao, khong tan
trong glycerin, ethylen glycol, propylen glycol. Khéng hoa tan nhung co thé
phén tan trong nudel Do c6 dic tinh than nuée, c6 kha nang tham cao, thich
hdp véi tat ca cac loai da va niém mac nén cac chat néy c6 thé dung lam ta
dudc trong cac ché pham dung ngoai thay cho tit ca cac loai ta dugc than
dau khi yéu cAu ch& pham c6 tinh thim cao.

USP 24 c6 ghi chuyén luan "Dau thau dau Polyoxyl 40 hydrogen hoa™:
la san pham c6é chiia chu yéu este tri-hydroxystearat cua glycerin ethoxyl
hoa v6i mét lugng nhod polyethylen glycol tri-hydroxystearat va mét phan
glycerin tu do, duge tao thanh do phan {ng cua glycerin tri-hydroxystearat
véi khoang 40-45 mol ethylen oxid.

- Lanolin polyoxyethylen glycol hoa:

Con dude goi la lanolin tan trong nudc hodc méot s6 tén quy udc nhu:
Aqualose, solulan..., thu duge bang cach gan cac chudi polyoxyethylen vao
lanolin hoéc alcol lanolin.

\ Do dic tinh la dé tan trong nudc, alcol va cé tac dung diu, din chit nay
dude dung lam ta dudc nhii hoa trong cac thuée md nhii tuong kiéu N/D.)

- Cac chat phéan lap ti dau, md, sap va cac dan chat clia ching:
+ Cac acid béo:

jAcid stearic: Thudng dudc phan lap tit md bd va ciu tao bdi moét hén
hdp cua cac acid stearic va palmitic.|

Trong thuée mad, acid stearic hay duge dung dé 1am tuéng dau trong cac
nhi tuong, tao xa phong kiém véi cac hydroxyd kiém hoic kiém amin
(mono, di hoac triethanolamin) ¢6 tac dung nhia hoa tao nhu tuong D/N.
Ngoai ra, con c6 tac dung diéu chinh thé chit cua dang thuée.

Acid oleic: Thudng thu duge bang cach thuy phin mé hoiac diu béo
déng hoic thue vat va tach riéng cac acid béo thé 16ng bing cach ép. Acid
oleic ¢6 thé chit sanh nhu diu, mau vang, ¢c6 mii vi dic biét, dé ra khong
khi sé bi sim mau dan.

Acid oleic thudng ding lam tudng dau trong cac nhi tuong va dic biét
c6 tac dung lam ting tinh thim qua da cua nhiéu dude chit, nhat 1a khi
phéi hop véi propylen glycol.

|+ Cac din chat cia acid béo: Gom mét-s3 cac este clia acid béo véi alcol,
hay dugc dung lam ta dude thudc mad va thuoc bdi xoa.!

Este vdi alcol isopropylic: Hay gip nhat la isopropyl miristat va
palmitat.
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Isopropyl miristat (C,,H;,0,): Chat 1éng trong, khéng mau, khéng mui,
khéng tan trong nuéc, glycerin va propylen glycol, ddng tan véi cac dau thuc
vat va dau khoang, véi vaselin, lanolin va céc alcol béo.

Este véi glycerol: La nhitng chit ciu tao bdi hén hdp cac mono, di va tri
glycend cua nhiéu acid béo, trong dé6 monoglycerid cua mot acid béo chiém
ty 18 chii yéu nén thudng quy udc goi hén hdp bang tén cua chit dé.

{l‘lnh chat chung cua cac chit nay la khong tan trong nudc, dé tan
trong cac dung méi hitu cd, c¢6 kha nang nhii hoa déi véi cac chit long phédn
cuc. Vi vay, hay duge ding lam ta4 dugec nhu hoa trong cac thudc md nhii
tuong hoic dung phdi hdp véi vaselin, md Ign... nham ting kha nang nhia
ho4 cua cac ta dudc nay. |

Khi dung riéng, cac chit nay chi ¢6 kha nang nhii hoa yéu va sé tao
nhi tuong kiéu N/D. Vi vay, dé lam tang kha nang nhi hoa va chuyén sang
dang nhi tuong D/N, thudng diung phdi hgp véi mét ty 1é thich hdp (khoang
10%) xa phong hoic alcolsulphat.

Mbt trong nhiing chiat hay gip nhit trong nhém nay la glycerin mono
stearat.

T4 dugde nay hay dude ding phdi hdp vdi cac chat dién hoat khac nhim
tao ra cac ta duge nhu hoa thich hgp, tao nha tuong D/N, vi du nhu:

+ Glycerin mono stearat phéi hgp véi xa phong kali stearat (tén quy
ude 1a Galabase).

+ Glycerin mono stearat v4i natri lauryl sulphat (Gelacid).

Hén hgp ta duge - nhii hoa nay thich hgp cho thudc mé nha tuong c6
pH duéi 7,8 nhung tuong ky véi cac dude chat cation.

+ Glycerin mono stearat véi chét dién hoat khéng ion hoa, ching han nhu:
Tween 80 (Gelot 64). Ta duge nay thich hgp véi nhiéu loai dude chat anion,
cation va khéng ion ho4, déng thdi khéng phu thuéc vao pH méi trudng.

Este véi glycol: Cau tao boi mét hdn hgp mono va dieste ctia nhiéu acid
béo trong d6 monoeste cua mét acid béo chiém ty 1é chi y&u nén thudng quy
udc goi tén ta duge bing tén cla chit d6. Cac ta dude nhém nay c6 2 loai:
Loai tan trong nudc va loai khéng tan trong nuéec.

+ Cac dan chédt dé tan trong nudc: Gom este cla cac acid béo véi
polyethylen glycol (PEG). Cac ta duge nay mang nhiéu tén quy uéc nhu:
Cremophor, Myrj ...

Céng thiic chung:
R-COO-(CH,-CH,0O)n-CH,-CH,-OH

Trong doé:

R: Géc acid béo (acid lauric, palmitic, steraic ...).

n: Tt 8 dén 50.
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Vi du: Polyoxyl 40 stearat (Polyethylen glycol 40 monostearat (Myr)
52): Chit ran giéng sap, dé phan tan trong nudc.

Cremophor EL: La hén hdp cac hgp chat than nuéc va than didu. Phan
than nudc (khoang 17%) chita ether glycerinpolyglycol va phin than dau
chita chu yéu este cua acid ricinoleic véi ether glyceril polyglycol (83%) va
mét it dau thau dau chua phan tng.

+ Cac din chit khong tan trong nudc: Dude diung 1am ta duge nha hoa
trong cac thuéc md nhi tuong kiéu N/D, bao gém: Ethylen (diethylen,
propylen) glycol stearat. Cac t4 dudc nay cé thé chat giéng nhu sap, khong
mii, vi va dude dic trung bdi mot sd chi tiéu nhu dé chay, chi sé acid, chi s6
10d, monoeste va glycol tu do.

+ Cac alcol béo: Thuong duge phan lap tit cac sap. Phan 16n 6 thé rin,
khi dun chay cé thé déng tan hoic trén déu véi cac dau béo ddng, thuc vat,
dau parafin, lanolin, ma lgn... Cac acol béo bén viing, khéng bi bién chit, 61
khét, c6 thé chit min mang khi lam ta dude, c6 tac dung diu déi véi da va
niém mac.

Tuy ban chit cac acol béo chi 1a nhiing chit nhi hoa rat yéu (tao nhii
tuong kleu N/D) nhung chiing ¢6 thé 1am ting manh kha nang nhi ho4, hit
nudc cua nhiéu ta duge khac nhu vaselin, md Ign... Vi vay, hay dude dﬁng
lam hén hop ta duge dé diéu chinh thé chat tang do cing, d6 min mang,
kha nang nhii hoa va tac dung lam diu clia cac ta dudc khac. Cac alcol béo
rat thuong dude dung phéi hgp véi cac chat nhit hoa dién hoat tao nhi
tuong D/N nhim lam 6n dinh nhi tuong.

Mot s§ dién hinh: Alcol cetylic (1-Hexadecanol, C,;H,,0)

Tinh chat: Dang khéi rdn hodc manh éng 4nh khéng mau, sd nhon tay.
Khong tan trong nudc, tan trong alcol ethylic, cloroform, benzen... Khong dé
bi 61 khét, ]am mém da nhung khéng giy nhon da. Khi phéi h(_jp vGi ma lon
theo ty 1é 2% sé lam tang kha nang hit nudc cua ta dude nay tir 10% lén
24%. Néu thém 5% vao vaselin, hén hgp ta dude c6 kha ning hit téi 250%
nudc. Dung phé bién trong my pham.

Alcol cetostearylic: Chita khong duéi 40% alcol stearic (octodecanol -
C, SHMO) va mét phan nhd alcol cetylic, téng 2 alcol nay khéng duéi 90%, con
dudc goi la sap Lanet 0.

+ Céc chat phén lap ti lanolin:

Nham muc dich thay d6i thé chét, tinh hoa tan, lam tang kha nang
bén viing, tang tac dung lam diu, han ché€ nhudgc dlem gy di dng... cua
lanolin, | ngum ta da ap dung nhleu phudng phap tinh ché& nhu: Cat chan
khong, chiét xuat chon loc, két tinh phan doan... va da phéan lap tit ladolin
nhiéu chat c6 thé chat khac nhau dé dung lam ta duge, thude ma. Vi du:

Viscolan (lanolin thé 16ng).
Waxolan(lanolin thé sap).
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Cac alcol cua lanolin: Cholesterol ...
- Hydrocarbon:

Nhém hydrocarbon hay dude ding nhit dé 1am ta dugdc thuéec md va
trong my pham. Cac ta duac nay thu dudc bing cach tinh ch& du phdm cua
qua trmh chung cit ddu md. Cac san phidm nay c6 thé 3 thé 16ng, nhu saP
hodc rén, khoéng tan trong nudc, it tan trong alcol \dé tan trong cac dung moi
hitu cd, ¢6 thé tron 1an véi bat cd ty 1é nao véi dau, md, sap déng thuc vat,
tri dau thau dau.

Uu diém:

Rit bén viing, khéng bi bién chit, 6i khét, khéng bi vi khuin, nim méc
pha huy. Cac ta dude nay tro vé mit hoa hoc vi vay khéng tuong ki véi dude
chit, khong bi tac dung bdi cac acid, kiém, chat oxy hoa - khu. Cac ta dude
nay dé ki€m, gia thanh ré.

Nhatge digm:

Kha niang tham rat kém, giai phéng hoat chat cham va khéng hoan toan.

Khéng c6 kha niang hit cac chit long phéan cuc.

Can trd hoat doéng sinh 1y binh thudng cua da.

Ky nudéc vi vay giy ban khé riia sach.

Mot s6 ta dude dién hinh:

a. Vaselm Ciu tao béi mot hén hdp cac hydrocarbon no ran va long.
Thé chit mém va dd nhét thay d6i theo nhiét dé.

C6 2 loai: Vaselin trdng va vang. Loai vang thudng trung tinh hon.
Vaselin tring: Thé chit mém, trong, mau tring, diém chay: 38 - 56°

Vaselin vang: Thé chdt mém, mau vang xam hoic vang, trong, diém
chay: 38 - 56°.

Ngoai nhung vu nhude diém chung cta nhém, vaselin con c6 mét vai
wu nhuge diém sau: Vaselin ¢6 kha nang hoa tan nhiéu loai duge chit nhu:
Tinh diu, menthol, long ndo... va c6 thé tron déu véi nhidu loai duge chat
khac nhau. Tuy nhién, vaselin c6 chi s6 nuéc thap (8 - 10) nén khé p};o'i hop
v6i cac dung dich nudc hodc dude chat 1ong phén cuc khac véi ty 1& 16n hon
5%. Dé tang kha nang nhi hoa cha vaselin, thudng phéi hdp vaselin véi
lanolin, alcol caa lanolin, cholesterol, sap ong, spermaceti, cac alcol béo cao
nhu alcol cetylic, alcol cetostearylic ... hodc cac Span.

Cac hoén hgp trén 1a nhiing ta duge khan, thich hop cho thude mg
khang sinh hodc md tra mit.

b. Dau parafin (dau vaselin, parafin long, liquid paraffin): Cau tao bdi
mét hén hdp cac hydrocarbon no thé 1éng.
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Tinh chét: Chat léng trong, khéng mau, sanh nhu diu, hau nhu khéng
mui, khéng vi, khéng c¢6 huynh quang dudi anh ning ban ngay. Thuc té
khong tan trong nudc va ethanol 96°, tan trong ether va cloroform.

Ty trong: 0,830 - 0,890

Dau paraﬁn hay dLIdc dung phcn hdp v6éi mot sd ta dude khan nham
muc dich diéu chinh thé chit hoic dé d& nghién min cac duge chat rén trudc
khi phéi hgp véi ta duge trong phl!o‘ng phap trén déu don gian. Puge ding
lam pha d4u trong cac thuéc md nhi tudng va my pham.

c. Parafin ran: Cdu tao bdl mét hdn hdp cac hydrocarbon no thé rén,
mau trang, c6 ciu tric tinh thé é6ng anh, sd nhon tay, khéong mui, vi, chay &
50 -867°.

Parafin rdn khéng tan trong nudc va trong alcol 96°, dé tan trong
ether, benzen, cloroform, diu béo va tinh ddu, c6 thé trén 1an véi cac dau,
md, sap khi dun chay.

Thudng dung parafin rin dé diéu chinh thé chit thudc md véi cac ta
dudc ciing nhém, ty 1& thay d6i tit 1 - 5%.

Ngoai cac ta duge chinh thudéc nhém hydrocarbon no nhu trén, trong
thuc t&, nhat la trong linh vuc san xuit cao xoa, my pham, ngudi ta con
ding mét s6 cac ta duge khac nhu:

+ Ozokerit: Con goi la sip moé hay sap v6 cd, cau tao bdl mot hon hdp

cac hydrocarbon no ¢6 thanh phén phiic tap. Ozokerit c6 thé chit rin giong
nhu sap, mau vang hoic triang tuy theo mic dd tinh khiét.

Loai that tinh khiét c6 d6 chay 74 - 78°.

+ Cerezin: La mét chit ¢6 thé chét giéhg sap, mau nga vang hoic tring
tuy thudc vao mitc d9 tinh khiét. Diém chay khoang 61 - 78°.

- Silicon (polysiloxan, silicolemulsion, siliconpaste)

Coéng thic chung:

R R R

l I | R: CH;, C,H; hodc CH; va CH,
R- Si-|0-Si-Of----Si- R

I | |

R R n R

Khi R la CHj, ta c6 dimethyl polysiloxan hay dimethicon.

Chit nay 6 dang 16ng sdnh nhu diu nén con dude goi 1a "dau silicon"
hau nhu khong mbu khéng mui va khéng vi.

Tuy theo mic do trung hiép (gla tri n), cac san pham thu dude sé c6 do
nhét khac nhau nén méi san pham dude dic trung béi mét chi sé bidu thi

dd nhét trung binh (Cps). Vi du: BPC 1973 quy dinh 5 loai dimethicon: 20,
200, 350, 500 va 1000.
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Ty trong: 0,940 - 0,965 (véi dimethicon 20).
0,965 - 0,980 (vé1 dimethicon tit 200 - 1000).

Cac chat nay khéng tan trong nudc, alcol methylic va ethylic, tan trong
ether va xylol (riéng céc loai c¢6 d6 nhét thap: 20, 200, 350 va 600 tan dudc
trong benzen, amyl acetat, cyclohexan, ether diu hoa. Ta duge silicon c6 mét
s0 uu diém sau:

- R4t bén viing v& mit 1y hoa, ching han nhu: D6 nhét khéng bi thay
déi theo nhiét d8, khong bi oxy hoa ngay ca & nhiét dé cao va bén viing doi
véi phan 16n cac thude thi hoa hoc, trit clo va acid dac.

. = A A7 e ” o2
- Khéng bi vi khuan, mam moc phat trién.

- Khong gay kich ting, di ing doi véi da va niém mac tao thanh mét 16p
bao boc lam cho da v& niém mac trd thanh ki nudc, khéng thim nudc nhung
khéng anh hudng t6i qua trinh hé hip cua da.

- Khéng c6 kha ning thim qua da.

- C6 thé trén déu véi nhiéu ta dude than ddu nhu: Vaselin, lanolin, céc
sap, alcol béo cao, nhung khéng trén déu véi cac dau md dong thuc vat va
dau parafin.

\ Do ¢6 dac diém nhu vay, cac silicon duge diung lam ta dudc trong cac
thudc mad giy tac dung 6 bé mat da. Dic biét hay dude dung dé ché cac thude
mad bao vé da hodc niém mac, chéng tac dung cua hoa chat, tia ti ngoai va
céc tac nhan giy kich tng va 1am hai da. D& ché cac thude md nay, thuong
dung cac silicon ¢6 d nhét trong khoang tir 350 dén 1000 cps, ti 1é khoang
30% phéi hgp véi vaselin.

Mit khac, do c6 tinh chat bén viing déc biét, cic silicon duge dung phéi
hgp véi cac ta duge khan trong cac cdng thic thudc md chita dude chat
khéng bén viing, dé bi thuy phén, ching han nhu cac khang sinh. Ngoal ra,
cac silicon dude dung lam tuéng dau trong cac nhi tuong. Nhung can chu y
la khong dung silicon lam ta dugdc cho thu6e md tra mit vi ¢6 thé gay kich
ing niém mac mat

Mot sé'vi du:
+ Ta dudc thude ma bao vé da:

Silicon 350 cps 30%
Vaselin 60%
Alcol cetylic 10%
+ T4 dude nhi tuong D/N:
Silicon 350 cps 30g.
Acid stearic l1g.
Vaselin 10g.
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DAu parafin 24g.

Triethanolamin 4g.
Nipagin 0,2g.
Nuéec cat vd 100g.
Hoic:
Dimethicon 1000 cps 40g.
Alcol cetylic 15g.
Natri laurylsulfat 1g.
Nipagin 0,1g.
Nudc tinh khiét vd 100g.
2.3.2. Td duge thén nude (Hydrophile):
- Uu diém:

+ C6 thé hoa tan hoic trén déu véi nuée va nhiéu chit 1ong phén cuc.

+ Giai phéng hoat ch4t nhanh, nhit 14 véi cac chat dé tan trong nudc.

+ Khéng can trd cac hoat déng binh thudng cua da.

+ Khéng tron nhon, dé rita sach biang nuéc.

- Nhuge diém:

+ Kém bén vitng, d& bi m&m méc va vi khuén xadm nhap, vi viy thudng
phai thém cac chit bao quan nhu natri benzoat, paraben, dan chit thuy
ngén hiiu cd... véi néng dé thich hop.

+ Dé bi khd cling, niit mit trong qué trinh bao quan vi vay trong thanh
phan thudng dua thém cac chit hdo Am nhu glycerin, sorbitol, propylen
glycol v6i nong dé khoang 10 - 20%.

- Gel polysaccarid:

Bao gom cac gel ché tit tinh bot, tinh bot bién tinh, thach, alginat. Hién
nay, su dung chu yéu natri alginat, it dung ta dudc tinh bét, thach, pectin.
Tuy nhién tinh bét bién tinh con dude dung, Vi du:

Ché& phdm Daktarin 2% (gel) c6 thanh phin nhu sau:

Miconazol 2g.
Ta dudgc gel vd 100

Ta dude gel: Tinh bot bién tinh, natri saccarin, tween 20, alcol ethylic,
glycerin, nudc tinh khiét, chat thom.

+ Ta duge diéu ché tit alginat: Thuong dung mudi kiém cia acid
alginic, dudc chiét tit rong bién vi vay dé kiém, gia thanh ré. Néng do dung
tir 5% dén 10%. Vi du:
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Natri alginat 5g

Glycerin 10g
Natri benzoat 0,2g
Nuéec tinh khiét vd 100g

Khi dung gel algmat can chu ¥ rang do nhét bi thay ddi phu thudc vao
nhiéu yéu t6 nhu pH, cac muéi kim loai... do dé thé chit cha gel cung bi
thay d6i. Cac alginat bén viing trong khoang pH tit 4 - 10.

- Gel dén chdt cellulose:

Ngay nay cac dan chat cua cellulose duge su dung lam ta dudc trong ky
thuat bao ché cac dang thuéc rit phong phi. Pé lam ta dudc thuéc md,
thuong dung cac din chit than nudc, truong nd trong nude tao thanh hé
keo nhu: Methyl cellulose (MC), carboxymethyl cellulose (CMC), natri
carboxy methyl cellulose (Na CMC), hydroxy propyl methyl cellulose
(HPMC), hydroxy propyl cellulose (HPC)...

Ngoal cac uu dlem chung cua nhém, cac ta dude gel tit dan chat
cellulose con ¢6 wu diém la\kha bén viing, ¢ thé tiét khudn ma khéng bi
bién d8i thé chat va c6 thé diéu chinh pH bang cac dung dich dém. Vi vay, ¢
thé dung lam ta dudc cho cac thudc md tra mat.|

Tuy nhlen cac ta duge nay dé bi nhiém khudin, vi vay thmmg cho thém
cac chat bao quan trong thanh phan. Mit khac, cung can chi y rang dan
chat cellulose (6 thé gdy tuong ky v6i modt s6 dude chat nhu: Phenol
clocresol, resorcin, tanin, natri clorid, bac nitrat, cic mudi kim loai nang...

Dan chét cellulose c6 thé tao phiic véi paraben, 1am giam hoat tinh cua
moét s6 chidt khéang khuidn nhu natri sulphadimidin, nitrofurazon,
mercurocrom, oxiquinolein sulphat, thimerosal...

Néng d6 methyl cellulose va CMC thudng dung tir 2 - 5%, Na CMC tu
2 - 7%. Con HPMC (Hypromellose) do tao gel c6 d trong tat vi vay dudc su
dung trong cac ché pham dung cho nhan khoa.

Vi du:
Methyl cellulose og
Glycerin 10g
Dung dich thuy ngin phenylborat 2% 0,5g
Nuée cat vd 100ml
hoéc:
Natri carboxy methyl cellulose 6g
Sorbitol 12g
Cloreton 0,5g
Nuée cit vd 100g
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- Gel carbomer (carbopol, carboxypolymethylen, carboxyvinyl polymer).
Ta duge nay 12 san phdm trang hiép cao phén ti cua acid acrylic, ¢6
cong thic chung:
—CH,~CH—
¢ooH ]

Tinh chit: Bt tring khéng tan hodc rat it tan trong nuéc nhung
truong phdng trong nude tao gel, c6 pH acid (dich keo 1% c6 pH khoang 3)
va d6 nhét khéng cao. Thudng trung hoa gel véi cac kiém, hay ding hon ca
la mono, di va triethanolamin. Cac gel nay c¢6 d6 nhét cao hon, dac hon,
thich hop cho ta duge thudc md. Nong dd dung carbopol lam ta duge gel
thudng tir 0,5 - 5%, tuy theo loai carbopol va thanh phan ciu tao céng thic
ché pham.

USP 23 ghi 6 loai carbopol khac nhau:

TT Loai carbopol D6 nhét (cps)
1 910 Gel 1% trong nuée da trung hoa 3000 - 7000
2 934 Gel 0,5% : 30 500 - 39 400
3 940 Gel 0,5% : 40 000 - 60 000
4 934P Gel 0,5% : 29 400 - 39 400
5 941 Gel 0,56% : 4000 - 11 000
6 1342 Gel 0,5% : 9 500 - 26 500
Vi du mét céng thite ta dude carbopol nhu sau:
Carbopol 0,56 - 5%
Mono, di hoac triethanolamin vd.
Glycerin hoéac propylen glycol 10 - 20%
Alcol ethylic hoéac isopropylic 10 - 20%
Chit lam thom vd.
Nuéec cat vd 100%.

- Td dugc polyethylen glycol (PEG hodc macrogol, carbowax):

Polyethylen glycol 1a san phidm tring hiép cao phéan ti cla ethylen
oxyd, ¢ cong thic chung:

OHCH,-(CH,0CH,)n-CH,0H

Tuy theo muc dé trung hiép (n), c6 cac PEG véi phan ti lugng khac
nhau, tinh chat, thé chat khac nhau.
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TT | PEG n TLPT Ty trong LDs,,
D,; chudt cong, uéng

1 | 200 4 190 - 210 1,124 | 28,9 ml/kg

2 300 285 - 315 1,125 31,7 mlVkg

3 | 400 | 82-9,1 | 380-420 1,125 | 43,62 mlkg

4 600 | 12,56-13,9| 570-630 1,126 38,1 ml/kg

5 | 1000 950-1050 | 1,117 |42,0 g/kg

6 | 1500 | 29-36 | 1400-1600 | 1,210 |44,18g/kg

7 4000 68 - 84 3500 - 4500 1,212 trén 50 g/kg

8 | 6000 | 1568-204 | 6000 - 7500 1,212 trén 50 g/kg

V& thé chat: Cac PEG 200, 300 va 400 thé 1éng, sanh.
PEG 600, 1000 va 1500 giéng nhu sap.
PEG tir 2000 trd 1én thé chit rén.

Cac PEG c6 kha ning hoa tan nhiéu dudc chat it tan do d6 cai thién
dude do tan va tdc dd hoa tan cing nhu kha nang giai phéng cua nhiéu duge
chit it tan. Vi vy, PEG dudc si dung kha réng rai trong ky thuit cac dang
thudc. P& 1am ta duge thude md, thudng phéi hop cac PEG nhu sau:

Loai Ty 1& % phdi hgp
PEG
4000 50 40 - - - 35 -
1500 - - 30 50 - . 50
1000 - - - - 100
400 50 60 70 - - 65 50
300 - - - 50 - = 2
* Thanh phan thuéc mé PEG ghi trong Dudgc dién My 23 nhu sau:
PEG 3350 400g.
PEG 400 600g.

Khi cin hit mét lugng nude 16n hodc cac chit 1éng phan cue, ngusi ta
phdi hgp PEG véi alcol béo cao hogc véi cac chit nhi hoa thich hgp. Ching
han nhu: )

¥ PEG 400
PEG 4000 aa 47,5g
Alcol cetylic 5,0g
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PEG 400 40g

PEG 4000 50g

Span 40 lg

Nuéec tinh khiét 9¢g

* Ciing c6 thé phéi hgp PEG lam ta duge nhii tuong D/N, vi du:

PEG 4000 20g

Alcol stearylic 34g

Glycerin 30g

Natri laurylsulfat 1g

Nuéc tinh khiét vd 100g

Khac véi mét s6 ta dude than nuée khac, cac ta duge PEG bén viing, c6
thé bao quan lau, khéng bi thuy phén, oxy ho4, 6i khét. Ban thin cac PEG
ciing c6 tac dung sat khuén vi vay it bi vi khuin va ndm mdc lam hong. \

|Tuy nhién, PEG c6 thé ‘gay tuong ky véi mot s6 8 hoat chat! Ching han
nhu PEG lam giam hoat tinh cua mét s6 chit khang khuan nhu cac phenol,
cac hop chit amoni bac bon, paraben. Mit khac, mét s6 tap chit c6 trong
PEG, nhat 12 cac ion kim loai ¢6 thé lam tang qua trinh oxy hoa khii mét s6
dude chit dé bi oxy hoa khii, lam giam ho#c khéng con tac dung cua céc
dude chit nay.\

\ Mic di PEG c6 kha nang giai phéng hoat chit nhanh, nhung khéng cé
kha niang thim qua da lanh nén it dung lam t4a dudc cho thuéc mad hip thu,
thadm siu, ma chi dung lam cac ta duge thudc md cé tac dung tai chd. Ngoai
ra, do ¢6 tinh hao &m manh, ta dude PEG c6 thé lam cho da bi khé khi béi
thudc trong thoi gian dai. Vi vay, khong ding thudc ma ché véi ta dudec PEG
cho nhiitng ngudi da khé hoic cac bénh cham, vay nén... Tuy nhién, dé khic
phuc nhude diém nay, ngudi ta ¢ thé phdi hop ta dude PEG véi 10% lanolin,
10% nuédc hoac 5% alcol cetylic.|

2.3.3. Td duoc hdp phu (td duoc khan, td duoc hit, td dude nhii hod):

Nhém ta dude nay c6 kha nang hut nudc, dung dich nude hodc cac chat
léng phin cuc dé tao thanh nhiu tuong kiéu N/D.

Uu diém:
- Kha bén viing, ¢6 thé hiit nude va cac chit 16ng phan cuc.

- C6 thé phéi hgp véi nhiéu loai duge chat ky nude ciing nhu cac dung
dich dudc chat.

- Giai phéng hoat chit tuong d6i nhanh so véi nhém ta dude than dau.
- C6 kha niang tham sau.
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Nhuge diém:

- Tron nhdn, khé rita sach,

- C6 thé can trd t6i viéc hoat déng sinh 1y binh thudng cua da.
Mbt s6 loai dién hinh:

+ Lanolin khan (xem phin ta dugc than diu): La mét ta duge nhi hoa
thién nhién, khan, c¢6 kha nang hiit nuéc manh cho nhii tuong N/D.

+ Hdn hop cua lanolin va cac dan chit cua lanolin véi vaselin.

Vi du: Ta dude khan ding cho thudc md tra mit dugc ghi trong nhiéu
Dugc dién (ching han BP) , ¢6 thanh phan nhu sau:

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

Tuy theo diéu kién thdi tiét, ban chit va ndng d6 cua dude chit, cb thé
giam ty 1& ddu parafin, ting ludng vaselin. Ciing c6 thé thay dau parafin
bang mot lugng parafin rin 8 nhiing ving khi hau nhiét déi.

+ Hén hgp vaselin véi cholesterol va céac sterol khac:

Vi du: Vaselin phéi hgp véi 1 - 5% cholesterol tao thanh hén hgp ta
dudc véi tén goi la Euserin, c6 thé hit dude 200% nudc va ¢6 thé dung lam
ta dude cho thudec md tra mat.

Vaselin thin nuéc ¢6 thanh phan nhu sau:

Cholesterol 30g
Alcol stearylic 30g
Sap tring 80g
Vaselin 860g
hodc hén hdp ta dude thian nudc ghi trong BP 93:
Sap tring 20g
Parafin ran 30g
Alcol cetostearylic 50g
Vaselin 900g
Sap nhi hoa (BP93):
Alcol cetostearylic 90g
Natri laurylsulfat 10g
Nuéc tinh khiét 4ml

TW sap nhi hoa cé thé ché ra thuéc md nhii hoa c6 thé hit nudc va cac
chAt 16ng phan cuc dé tao ra nha tuong N/D:
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Sap nhii hoa 30%

DAiu parafin 20%

Vaselin 50%

Ciing ¢6 thé tao ra ta dudc khan hit ca dau lan nude, vi du:
Natri laurylsulfat 1,0g

PEG 1500 35,0g

PEG 4000 40,0¢g

Propylen glycol 24,0g

2.3.4. Ta duge nhi tuong hoan chinh:
Uu diém:
+ Giai phéng hoat chat tudng déi nhanh.

+ D& bam thanh 16p mdng trén da va niém mac, khéng can tré hoat
déng sinh 1y binh thudng cua da (loai nhi tusng D/N).

+ Min mang vé thé chat, hinh thic dep.
+ Thim siu.
Nhuge didm:

+ D6 bén nhiét déng kém, dé bi tach 16p do anh hudng ciia nhiéu yéu t&
nhu: Nhiét d6 méi trudng, do dm khong khi, vi khuan va nAm méc...

+ CAn phai c6 chit bao quan vi dé bi vi khuin va ndm méc phat trién.

+ Loai nhii tuong D/N dé ria sach bang nudc, nhung loai N/D khé
rua sach.

D& diéu ché ta dugde nhii tuong, cin ding cac ta dude déng vai trd tudng
dau, cac ta dude, nudc tinh khiét, dich chiét nuéc, dung dich nudc..lam
tuéng nudc va cac chit nhia hoa. Tuy thudc vao ban chit va s6 lugng cac
chat nhii hoa, ta dudc tao thanh cé ciu tric kiéu nhi tusng N/D va D/N.

Tuéng dau thuong dung la:
- Cac dau, md, sap va cac din chit dau, md, sap.
- Cac acid béo va cac alcol béo cao.
- Hydrocarbon no.
- Silicon.
Tudng nudc:
- Nuéc tinh khiét.
- Propylen glycol.
- Glycerin.
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- PEG 300, 400.

- Dich chiét nudc tir dude liéu.

- Dung dich nuée hic chit 1éng phéin cue.

Ch4t nhi hoa:

+ Cho nhii tucng N/D:

- Lanolin va dan chét.

- Sap ong, spermaceti.

- Alcol béo cao nhu alcol cetylic, alcol cetostearylic...
- Chéit nhi hoa téng hdp véi HLB tir 3-6.

- Xa phong da hoa tri.

+ Cho nhi tuong D/N:

- Cac xa phong kiém nhu: Kali, natri, amin (thuong két hop trong

thanh phan gom céac acid béo v6i kiém hoa tri mot hoac kiém amin nhu
mono, di hodc triethanolamin dé tao ra xa phong kiém).
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- Cac alcol sulfat (natri laurylsulfat, natri cetylsulfat...)
- Cac chit dién hoat cation nhu: Cetrimit, benzalkonium clorid.
- Dién hoat khong ion hoa: Tween 20, 40, 80...
Mot s6 vi du:
- Lanolin ngam nudc la ta duge nhi tuong N/D.
- Cold cream USP XVI ¢6 thanh phan nhu sau:
Sap este cetyl (spermaceti tong hop) 125g

Sap tring 120g
DAu parafin 560g
Natri borat 5g
Nude cat 180ml

Ta dudc nay cling thuéc nhém nha tuong N/D.
- M6t vai td dwge nhi tuong N /D khde:

Alcol cetylic 15¢g
Lanolin khan 35g
Vaselin 30g
Nuéc tinh khiét 20g
hoac

Acid oleic bg
Dau lac 320g



Lanolin
Dung dich caleci hydroxyd vd
hoac
Sap ong tring
Spermaceti
Span 80
Dau lac
Dau thau dau
Nuéc tinh khiét
Mot s6'td duge nhi tuong D /N:

+ Thudc ma than nuée (USP XXIII):

Methylparaben
Propylparaben
Natri laurylsulfat
Propylen glycol
Alcol stearylic
Vaselin

Nuée tinh khiét

+ Cream nudc (BP 93)
Thudc md nhit hoa
Clorocresol

Nuéec tinh khiét

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

30%
0,1%
69,9%

+ Ta dude nhit tuong D/N ding chit nhi hoa 1a xa phong kiém:

Acid stearic
Dung dich natri hydroxyd 30%
Glycerin
Nudéc tinh khiét
hoic
Acid stearic
Triethanolamin
Glycerin
Nudc tinh khiét

140g
30g
280g
550ml

24g
1g

13g
62g

+ T4 dude nhi tuong D/N ding chat nhi hoa dién hoat:
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Alcol cetylic 17g

Vaselin 25¢g
Tween80 g
Glycerin 15¢g
Nuée tinh khiét vd 100g.
hoéc
Alcol stearylic 15g.
Sap ong 8g.
Tween 80 3,75g.
Span 80 1,25g.
Sorbitol 7,5g.
Nude tinh khiét vd 100g.
hoic
Cetomacrogol 700 3g.
Cetomacrogol 1000 2g.
Alcol cetostearylic 10g.
Vaselin 20g.
DAu parafin 5g.
Nudc tinh khiét 60g.

Diéu ché ta duge nhi tuong D/N thudng tién hanh trén nguyén tiac nhu
sau: Dun chay cac ta duge tudng dau, hoa tan chat nhi hoa tan trong dau,
dun néng khoang 65-70°C. Pun néng tudng nudc 1én cao hon khoang 3-5°C,
hoa tan cic chat nhii hoa, chdt bao quan...Sau dé phdi hdp, khuiy trén cho
tS1 khi ngudi.

III. KY THUAT PIEU CHE- SAN XUAT THUOC MG
1. Piéu ché thuéc md bang phuong phap hoa tan

1.1. Diéu kién dp dung:

- Dugce chit: Hoa tan trong ta dudc hodc trong mét dung méi trung
gian, c6 thé tron déu hoac hoa tan véi ta duge.
- Ta duge: Than dau, than nuéc va ta duge khan.

Céu triic ciia ché pham tao thanh thudng la kiéu dung dich (da phan &
dang dung dich keo) va hé phan tan thudc loai hé dong thé.
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1.2. Cac giai dogn chinh:

1.2.1. Chudn bi duge chét:

Trong mot s6 truong hgp, duge chat rin cé toc dé hoa tan cham, cé thé
lam ting tdc d6 hoa tan bing cach xay, nghién.

1.2.2. Chuédn bi ta duge:

N&u la hdn hgp ta duge, can phai phéi hgp va loc, tiét khudn néu can.
Chéng han: T4 dude c6 thé 1a hon hop ta duoc than ddu nhém hydrocarbon:
vaselin, dau parafin va parafin rin...lic d6 can dun chay, loc.

Néu 1a ta dude thin nuée nhu PEG ciing cdn phéi hgp, dun chay truée.
Néu 1a.ta dude tao gel, cin cb thai gian ngdm nguyén li¢u tao gel trong
moéi trudng phén tan dé gel déng nhat.
1.2.3. Phéi hop duge chét vdi td duge:

Néi chung c6 thé hoa tan & nhiét d6 thudng hodc dun néng cho giam
thoi gian thao tac. Cin chi ¥ rang c¢6 mot s6 dude chit dé bi bay hdi, thang
hoa 3 nhiét d6 cao, vi vay, dung cu, thiét bi hoa tan cin phai c6 nip day kin.
Dién hinh nhét 1a khi san xuit cao xoa.

Dugec chit

l

Ta dugc — Hoa tan

l » Kiém nghiém ban thanh phim
Xi ly tuyp —>  Déng tuyp X \
l : —» Kiém nghiém thanh pham
Déng goéi

So db tém tdt diéu ché- san xudt thuéc ma bang phuong phdp hoa tan

1.2.4. M6t s6 vi du:
a. Td duge than dau:
- Cao sao vang
Coéng thuc:
Mentol 12,5¢
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Long nao 12,56¢g

Tinh dau bac ha 17,0ml
Tinh diu long nao 10,5ml
Tinh d4u khuynh diép 5ml
‘Tinh ddu huong nhu 2,5ml
Tinh diu qué vd

T4 dude vd 100g

Ta dugdec gom hén hdp:

Vaselin, lanolin, sap ong, cerezin, ozokerit theo ty 1é thich hgp. Ngoai
ra c6 thé thém cac chit 6n dinh mau, huong.

Tién hanh: Pun chay hén hdp ta dudc, loc qua vat liéu thich hgp. Trén
menthol véi long nao thanh hén hdp chay 1éng, thém cac loai tinh dau vao
hoa tan. Phéi hdp véi ta dude, hAm trong dung cu (t.hle‘t bi) kin, ¢ nhiét do
70-80°C trong thai glan khoang 2 gio. D& ngudi xudng khoang 40-50°C, rét
vao hop, dé ngudi han, day nép.

Hién nay, cac cd s3 san xuit da cai tién phuong phap san xuit cao xoa
nhu sau: Chuén bi sin ta dude theo phuong phap chung. Khi san xuéit, cin
lugng ta dude theo cong thiic, dun néng, hoa tan dude chit, dé ngudi xudng
nhiét d6 thich hgp rdi d6 hop.

. Thuée md methyl salicylat 50% (BP 98)

Cong thuc:

Methyl salicylat 500g
Sap tring 250g
Lanolin khan 250g

Tién hanh: Dun chay trén cach thuy sap va lanolin, loc néu cin thiét,
khudy cho téi khi gan ngudi, thém methyl salicylat vao tron déu.

b. Td dudc thdn nudc:

Ta duoce gel:

Gel Lidocain 3% (BP 98)

Thanh phén:
Lidocain hydroclorid 3g
Ta dudgc gel vd 100g

C6 thé dung céng thic gel ché tit CMC, MC hoic HPMC nhu da ghi
trong phin ta duge than nude dé diéu ché gel lidocain.

Hoic stt dung ta duge ¢6 thanh phin nhu sau:
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Carboxymethyl cellulose 2-5g

Propylen glycol 25g
Nipagin 0,1g
Nuéc tinh khiét vd 100g
Profenid gel 2,56%

Thanh phén:

Ketoprofen 2,5g
Ta dugc gel vd 100g

Ta dugc gel gdm: Carbopol, triethanolamin (TEA), alcol ethylic, tinh
dau lavande, nudc tinh khiét.

Niflugel

Thanh phén:

Acid niflumic 2,5g
Ta dugc gel vd 100g

Ta duge gel: Carbopol, di-isopropanolamin, alcol ethylic 95%, nudc tinh
- khiét va chat thom vira du.

Ta duoe PEG
Vi du:
Thuéc ma clotetracyclin 3%
Cong thuc:
Clotetracyclin hydroclorid 3g
PEG 400 40g
PEG 4000 57¢g

Tién hanh: Pun chay PEG 4000, cho PEG 400 vao khudy déu, thém
clotetracyclin hydréclorid va khuiy cho téi khi tao thanh thudc md dong nhit.

Co tai liéu ghi dung ta duge PEG cho thudéc md chiia levomycetin,
lidocain, sulfamit...

2. Pidu ch& thudc md bang phuong phap tréon déu don gian

2.1. Piéu kién dap dung:
- Dugec chit:
+ Dugc’ chat rin, khong tan hoic it tan trong ta dude.

+ Co thé gcéy ra tuong ky gida cic duge chiat néu trong coéng thic cb
nhiéu duge chit.
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- Ta duge: C6 thé ca 4 nhém (than ddu, than nude, ta duge khan va ta
dudc nhi tuong) .

2.2. Cdc giai doan chinh:

2.2.1. Lam bét don hodc bot kép duge chdt rdn cé trong cong thize:
Pé dam bao thuéc md déng nhat, dugde chit dé phan tan déu trong ta
dude, nhét 1a khi néng d6 dude chat nhd, can nghién min duge chat.

Trong thuc t&, nhiéu duge chit dugc lam dudi dang bdt siéu min hodc
siéu siéu min. Néu trong céng thic c6 nhiéu duge chit ran, ciAn phai tron bot
kép cac dude chit trude khi phéi hgp véi ta dude.

2.2.2. Chudn bi td duge: Gidng nhu d6i véi phuong phap hoa tan.

2.2.3. Lam mad ddc: Muc dich cua giai doan nay la:
+ Lam min thém dudc chat.
+ D& phéi hgp va trén déu véi lugng ta dude con lai.

Tién hanh: Cho duge chidt di min vao dung cu thich hdp (c6i sit hoic
may) va dong lugng ta duge da xu 1y, trén ky lam thanh md dac.

Chuén bi dude chit Chudn bi ta dude
. Nghién hoic xay . Phéi hop hoac dun chay.
(néu khéng phai la dang microsize) . Tiét khudn néu can thiét.

. Ray trén bot kép
\ /

Lam thude md dac

l

Phéi hop ta duge

l

Can hoic lam déng nhit
—— Kiém nghiém ban thanh phim

Déng tuyp
——#»Kiém nghiém thanh pham
Déng goi

So dé tém tdt cde giai doan sdn xudt thuée ma theo
phuong phdp trén déu don gian
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2.2.4. Phéi hop md ddc vdi td duge con lai: Theo nguyén tic dong lugng, néu
diéu ché véi lugng nhd, cho vao cdi, dung chay danh cho téi khi déng nhit.
Néu san xudt 16n, ding cac may lam thudc md chuyén dung, khuy trong
thai gian xac dinh.

2.2.5. Cdn hodc lam déng nhdt: Muc dich cta giai doan nay la lam cho ché
pham déng nhat hon va min mang. Phuong tién sit dung 12 may can 3 truc
hoic may lam dong nhat.

2.2.6. Dong géi: Hién nay, thuéc md chu yéu duge déng trong cac tuyp kim
loai hodc cac tuyp chit déo véi cac may déng riéng hoic lién hoan.

2.3. Phuong tién, thiét bi dung trong sdn xudt thuéc mao:
- May xay ho#dc may nghién bi.
- Ray hodc may ray vdi c¢d ray thich hop.
- May lam bét siéu min (Micropulverizer).
- May trén thuéc md chuyén dung (H.8.4; H.8.5)
- May can 3 truc hodc may lam déng nhat (H.8.6; H.8.7)

Hinh 7.3. Mdy tron thuée ma Hinh 7.4. Mdy trén thuée ma cé gan
c6 gan bo phdn nhao trén va bé phdn hut chan khéng
nao vét, qui mé nho.
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I
16 vong/ph

I
38 vong/ph

| :
(6,5 vong/ph

Hinh 7.5. So d6 nguyén tdc mdy cdn thuée mé 3 truc.
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Hinh 7.6. So d6 nguyén tdc mdy lam déng nhdt VME - Frima.
A. Cita cho duge chét ran va ta duge; B. Cita cho duge chit 18ng va ta dude.
C. Cita cho duge chét rdn D. Sin phdm hoan chinh. E. Bom chan khéng.

. May déng tuyp véi pitténg chuyén déng theo phuong thing ding hoac
theo phuong nam ngang (H.8.8)
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Hinh 7.7. So d6 nguyén tdc mdy déng thuéc ma theo phuong nam ngang.

1. Phéu chita thuéc; 2. Truc quay;
3. Van diéu chinh; 4. Gia dat tuyp.
. Néu diang may lién hoan c6 thé thuc hién dudc cac giai doan tir trén,

déng tuyp, in s& kiém soat. (H.8.9)
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Hinh 7.8: So dé6 mét ddy chuyén sdn xudt thuée ma kém oxyd

quy mb cong nghiép
1. Can 2. Xe van chuyén 3. N6i nung chay vaselin.
4. Binh ap luc dun chay ta dude khac 5. May tron ta dudc.
6. Loc 7. May nhao trén kém oxid véi ta duge.
8. Xay ray kém oxid. 9. Bom lam déng nhiat  10,11. Péng géi.
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2.4. Mét 86 vi du:
Thuéc ma benzosali (Whitfield) - DDVN I1,T3.

Cong thic:

Acid salicylic 30g

Acid benzoic 60g

Ta duge nhi hoa 910g
Ta dude nhit hoa theo BP93, da ghi trong phan ta dugc khan.
Tién hanh:

- Chuan bi dude chit: Nghién hodc xay riéng acid benzoic va acid
salicylic, rdy bot min, trén bot kép.

- Chuén bi ta dugde: Ché sap nhii hoa va thudc md nhit hoa theo trinh
tu nhu sau:

Dun chay alcol cetostearylic hoic alcol cetylic ¢ nhiét d6 khoang 95°C.
Thém natri laurylsulfat, tron déu, thém nuéc tinh khiét, tiép tuc dun téi
nhiét d6 115°C va duy tri d nhiét d6é nay, khudy lién tuc cho téi khi ngudi
hadn (nén lam lanh nhanh).

Dun chay déng thdi sap nhii ho4, vaselin va ddu parafin, loc néu cin
thiét, khuay lién tuc cho téi khi ngudi.

- Lam thudc md dic: Cho hén hgp acid benzoic va salicylic vao c6i si
hoic may tuy theo lugng yéu ciu, thém déng lugng hén hgp ta dude, khudy,
tron, vét ky.

- Phéi hgp ta duge con lai véi thude md dic: Tiép tuc cho ta dude, tron
véi md déc theo nguyén tic dong lugng, cho téi khi déng nhit hoic theo thoi
gian da ghi trong quy trinh san xudt. Véi cac may chuyén dung cé hé théng
diéu nhiét thi qua trinh trén, dao sé thuan lgi hon. Néu may khuay, tron
khéng c6 hé théng diéu nhiét tu dong, cin lip thém thiét bi nay dé thuéc c6
thé chit thich hop trong qua trinh san xuit, nhat ia vao mia dong.

- Trude khi 14y miu kiém nghlem ban thanh phdm can thiét phai cho
thudc md qua may can 3 truc, nham muc dich lam déu va min thém thuée.

- Déng tuyp: Mo benzosali thudng duge déng trong tuyp nhém trang
vecni hoic silicon véi khéi lugng 10-20g.

Thuée md tra mat chlorocid-H

Céng thuc:

Cloramphenicol 1g
Hydrocortison acetat bot siéu min 0,75g
Ta duge khan vd 100g

T4 duge khan ding cho thudc m3 tra mit dugc ghi trong phén ta dugec.
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Tién hanh: Giéng nhu thudc md benzosali, nhung vi 1a thuéc md tra
mét nén can chi y:

+ Dude chit can phai lém min t6i mic db tdi da (theo quy dinh cua
DDVN 11, T3 thi kich thuéc tiéu phan phai nhd hon 75 micromet), tot nhat
la dung 10&_11 bdt microsize (siéu min).

+ Ta dudc sau khi loc can phai tiét khuan ¢ 160°C trong 1 gid.

+ Tién hanh san xuit trong diéu kién vé6 khuin (quy dinh d8i véi cac
ché& pham v6 khuan).

Thuée ma Gentasone diing tra mdt
Céng thic:

Gentamycin sulfat

(tinh theo gentamycin base) 0,3g
Betamethason natri phosphat

(ing v61 betamethason khan) 0,1g
Ta dude khan dung cho md tra mit vd 100g

3. Diéu ch€ thudc md bang phuong phap nhii hoa
3.1. Vi ta duge nhu tuong cé sdn:

3.1.1. Diéu kién dp dung:

- Dudc chat:

+ Long phan cuc hoac ban phan cuc, khéng dong tan, khé tron déu véi
ta dude, chang han nhu: Thuy ngin kim loai, ichtiol, hic in thao mdc, bém
Péru, dau cade, dung dich chi acetat kiém, dung dich déng, kém, sulfat...

+ Dugc chidt mém hoic ran dé hoa tan trong cac dung méi trd phan cuc

(nude, alcol, glycerm propylen glycol...) chdng han nhu cac cao thude, khang
sinh dang mudi, mudi ancaloid...

+ Dudc chit ran chi phat huy tac dung duge 1y t6t nhat khi dude ding
duéi dang dung dich nude nhu iod, bac keo (argiron, protacgon, colacgon).

- Ta dudec: Thudc nhoém ta duge khan.
- Thudc md diéu ché theo phuong phap nay cé cu tric kiéu nhi tuong
N/D, thuéc hé phan tan di thé.
3.1.2. Cdc giai doan:

Véi cac dude chit 1ong: Thém dan tiung ludng nho vao ta dugde khan,
vita thém vira khudy nhe nhang trong dung cu thich hdp. Sau khi da cho
hét dude chit, ti€p tuc khudy tréon manh cho téi khi thu dude thudée ma
déng nhat.
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Vi du: Thuée ma Dalibour

Cong thuc:

Déng sulfat 0,3g
Kém sulfat : 0,5g
Nudec cit 30ml
Lanolin khan 50g
Vaselin 100g
Tién hanh:

Hoa tan dong va kém sulfat vao nuéc trong mét dung cu thich hgp, loc.
Sau d6 cé thé ti€p tuc theo 2 cach sau:

+ Cho tit tit dung dich dude chit vao lanolin, khudy trén cho hit hét,
sau dé cho vaselin vao khudy trén téi khi dong nhat.

+ Lam hdn hgp ta duge khan bang cach dun chay lanolin va vaselin, loc.
Dé ngudi, cho tit tit dung dich duge chit vao ta duge, khudy trén trong dung cu,
may thich hgp cho téi khi tao dude thude md nhii tuong bén, déng nhat.

- Véi cac cao thude ché tit dugc liéu thé chat mém hodc khé: Can hoa
tan néng trudc véi glycerin hoic hoa tan trong hén hgp dung méi gdm:

Alcol ethylic 1 phan
Glycerin 3 phan
Nuéec tinh khiét 6 phan

ro1 phol hop vao ta dugde khan.
Vi du: Thuée ma benladon

Céng thic:

Cao (mém hoic khd) benladon 10
Glycerin 5g
MG lon canh kién vd 100g

c6 thé thay mad lgn cach kién bing hén hop ta dude khan khic.

Tién hanh: Hoa tan cao benladon trong glycerin néng, sau dé cho vio
mad ldn hoiac ta dude khan khac, khudy trén cho t6i khi dong nhat. Luu y
ring néu dung mé lon canh kién lam ta dudc can cho thém mét ty 18 sap ong
thich hop (3-5%) dé didu chinh thé chat va lam tang kha nang hit nude cua
ta dude.

- Véi cac chit 16ng ban phan cuc, khé tron déu nhu bém Peru, diu
Cade, cin cho tit tit, khudy tron nhe nhang véi ta duge hit, sau dé phéi hgp
véi ta dudc con lai.
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Vi du: Rp/

Bém Peru 10g
Lanolin khan 20g
Vaselin 20g
M .f.Ung.

Tién hanh: Lam hén hdp ta dude lanolin khan va vaselin trude. Cho tu
tit bém Peru vao, khudy trén nhe nhang trong dung cu thich hgp cho téi khi
tao thanh hén hgp dong nhit.

- Véi cac dude chit rin chi phat huy tac dung duéi dang dung dich:

Can hoa tan trude trong mét dung méi phan cuc t6i thiéu, sau d6 phdi
hdp véi ta duge khan gidng nhu véi trudng hgp dude chat long.

Vi du: Thuée ma bac keo

Céng thic:

Bac keo 15¢g
Nuéec cat 15¢g
Lanolin khan 3bg
Vaselin 35g

Tién hanh: Ngam bac keo vao nuéc trong dung cu thich hgp, sau dé ché
thudc md gidng nhu déi véi cac trudng hgp dung dich duge chat.

- Ciing c6 thé gap trudng hop dude chat vira 1a chét 16ng ban phéan cuc,
vita 1a duge chat ran...Tuy theo tinh chit cia dude chit, lua chon ta duge va
phuong phap tién hanh cho phu hgp.

Vi du:

Rp/

Bac nitrat 0,04g
Bém Peru 1,2g
Vaselin 10g
M.f.Ung

Trong trudng hdp nay, phai hoa tan bac nitrat vao mét lugng nuée tinh
khiét t5i thiéu bdi vi bac nitrat chi ¢6 tac dung tét dudi dang hoa tan. Nhu
vay, ta dudc vaselin khéng dé tron déu véi dung dich bac nitrat cing nhu
bom Peru,vi vay nhat thiét phai thay moét phan vaselin bang lanolin khan
hoiac mét hdn hgp ta duge khan thich hgp.

Sau d6 tién hanh tuong tu nhu cac truong hop khac.
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3.2. Truong hop ta duoc nhii tuong chua cé sdn:

3.2.1. Piéu kién dp dung:

- Duge chét: Cé thé & trang thai lIong hodc ridn nhung hoa tan duge
trong tuéng nudc hodc tudng dau trong thanh phéin nhi tuong.

- Ta duge: Cac nhii tuong hoan chinh

- Thu6c md tao thanh dude goi 1a kem, cé cu tric kiéu nhi tusng N/D
hoéc D/N.
3.2.2. Cdc giai doan:

- Hoa tan cac dude chit, chit nhi hoa, chat phu trong pha diu hoic
pha nuéc,tuy theo tinh chit cua cac chat.

- Sau d6, dun tuéng dau khoang 65-70°C, tuéng nudce cao hon vai ds,
cho tudéng nudc va tuéng dau hodc ngude lai tuy thudc vao loai nhii tucng
tao thanh 1a N/D hay D/N. Khuiy trén trong thiét bi thich hgp cho téi khi
ngudi va thu duge nhii tudng déng nhat, déng hop hoic tuyp.

Dudec chit va chit phu
(nhii hoa, bao quan, 6n dinh)

Hoa tan trong

Tuéng dau Tudng nude
Dun néng 65 - 70°C Pun néng 70 - 75°C.

ey

Khuay trén

Lam dong nhit
= Kifm nghiém ban thanh phim
Dong lo hodc tuyp

» Kiém nghiém thanh phim.
Déng gbi

So dé tém tdt quy trinh sdn xudt thuée md nhi tuong

Mot s6 vi du:

Rp/
Epherdin hydroclorid 0,6¢g



Benzocain ' 1,2¢g

DAu lac thd 12g
Acid stearic 6g
Alcol cetylic 6g
Triethanolamin 6g
Nuéc tinh khiét vd 60ml
M.f.Cream.

Tién hanh:

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

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

- Cho tuéng dau vao tuéng nuéc, khudy tron cho téi khi ngudi.

- Hoa tan epherin hydroclorid vao lugng nuée con lai, cho vao hén hgp
trén, tiép tuc khudy trén cho téi khi dong nhat.

Biét duge Voltarene Emugel

Thanh phéan:

Diclofenac (mudi diethylamoni) 1,16¢g
(tuong dng véi 1g diclofenac)

Ta dude nhii tuong vita du 100g

Ta dude: Diethylamin (DEA), carbopol 934, cetomacrogol 1000, alcol
isopropylic, ddu parafin, propylen glycol, nuéc tinh khiét, chat thom.

Thanh phén ta dugc bao gém gel carbopol trong hén hgp ta duge thén
nude (propylen glycol, nuéc tinh khiét) dude trung hoa bing D.E.A. Pha dau
gom: Dau parafin _

Chat nhi hoa la cetom‘acrogol 1000 (PEG 1000 monocetyl ether) tan
trong nudc cho nhi tuong kiéu D/N.

Biét duge Halog (hoac Halog - N) cream.

Thanh phan:

HALOG cream HALOG-N cream
Halcinonid 0,1g 0,1g
Neomycin sulfat . | 0,25¢g
Ta duge nhi tuong vd 100g 100g

Ta dude: Glycerol stearat, alcol cetylic, myristil stearat, izopropyl
palmitat, tween 60, propylen glycol, nudc tinh khiét, chat thom vira du.
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Biét duoe Synalar (Flucinar) va Synalar-N cream:

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

(ing vo1 neoniycin base) - 0,30 g

Ta dude nha tuong vd 100g 100g

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

IV. KIEM TRA CHAT LUONG THUOC MO
1. Kiém tra tinh chat vat 1y ctia thudc md va ta dugce

1.1. Kiém tra dé déng nhdt cia thuéc ma:

Muc dich la kiém tra su phan tan dong déu cua dudc chit trong ta
dudc, nhat 1a nhitng ch& phdm cé cdu triic kiéu hdn dich.

Dudc dién Viét Nam II, tap 3 quy dinh phuong phap thi nhu sau:

Lay 4 don vi déng g01 mdi don vi khoang 0,02 - 0,03g, trai ch€ pham
lén 4 tleu ban, dat 1én phién kinh. Pay mdi phién kinh bing mét phién kinh
thi 2 va ép manh cho dén khi tao thanh mét vét 2 cm. Quan sat vét thu
dudc bang mat thuong (3 cach mat khoang 30cm), o 3 trong 4 tiéu ban
khong du‘dc nhéan thay céc tiéu phan. Néu cac tidu phan nhin thav J trong
phan 16n s6 cac vét thi phai lam lai 6 8 don vi déng géi. Trong s6 cac tiéu
ban nay, cac tiéu phin cho phép nhan thiy, khéng dude vugt qua 2 tidu ban.

1.2. Xdc dinh diém nhé giot:

DDVN quy dinh: Thuéc md khong duge chay long ¢ nhiét d6 37°C. Vi
vay viée xac dinh diém nhd giot 1a can thiét.

Goi nhiét d6 ma ¢ dé nguyén liéu tré thanh long, chay thanh giot
(trong mét diéu kién nhat dinh) 1a diém nhé giot. Xac dinh diém nhé giot
biang dung cu riéng (Hinh 8.10).

B6 phan chu yé&u cua dung cu 1a mét nhiét ké c6 chia vach tirng dé6 mét
va c6 thé do dugc nhiét do trong khoang tit 0 dén 110 C. Phia duéi nhiét ké
c6 mé6t binh kim loai nho.

Tién hanh xac dinh: D8 nguyén liéu can kiém tra viao trong binh kim
loai. Gan binh kim lom vao nhiét ké, dat nhiét ké& trong mét ong nghiém
nho roi nhing tit ca vao trong mot bmh thuy tinh 16u. D3 nuée vao khoang
3/4 binh. Tang ti tit nhiét do cia nudc trong binh 18n véi tée do 1 do/phut.
Khi co giot dau tién chay xuong, ta doc nhiét do. Nhiét do nay la diém nhd
giot clia nguyén liéu. Phai tién hanh xéac dinh it nhat 2 1an rdi lay gia tri
trung binh.
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Hinh 7.9. Dung cu xdc dinh diém nhé giot

1.3. Xdc dinh diém déng ddc:

Dung cu dung dé xac dinh
la mét binh thuy tinh ¢6 2
thanh, gitta hai thanh Ia
khoang tréng.

Tién hanh xac dinh: Dun
néng chay nguyén liéu can
kiém tra & nhiét dd cao hon
diém déng dic cna né khoang
15 - 20°, vita dun viia quay déu.
D& nguyén liéu vao téi 3/4 binh.
Ciam nhiét ké vao binh qua moét
nit lie: Chi y dé cho bau thuy
ngin cua nhiét ké nam d gida
khéi nguyén liéu da dude dun
chay. Chd cho nhiét do cua khéi
nguyén liéu ha xuéng chi con
cao hon diém déng dic 3 - 4° thi
bat ddu lic binh mét cach déu
dian. Khi thdy c6 hién tugng 15
16 duc thi bit didu doc nhiét db

Hinh 7.10. Dung cu xdc dinh diém
dong ddac
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sau ting phit mot. Khi su giam nhiét d6 ngitng hodc miic d6 giam khong
qua 0,1° trong mot phit, ta ghi nhiét do, nhiét dé nay l1a diém déng déc cua
nguyén liéu.

Trong mot s trudng hdp nhiét do ha thap xudng dudi diém déng dac
sau dé lai tang 1én mot cach dot ngdt. Gia tri cao nhét ciua sy ting nhiét do
1a diém ddng dac cia nguyén liéu (Hinh 7.10).

1.4. Xdc dinh chi sé nudc:

Chi s6 nudc 1 lugng nude t5i da biéu thi bang gam ma 100 gam ta dude
khan nudc & nhiét d6 thuong ¢é kha nang hut dude.

Tién hanh xac dinh: Can mét lugng ta dude vao trong cdi da duge cin
bi trudc cung véi ca chay va mica. Néu ta duge dic quanh qua hodc cling ta
dun chay khéi ta dudc trén cach thuy, sau dé quay cho dén ngudi ¢ nhiét do
thuong. Cho titng it nude mot vao, danh ky. Ci tlep tuc lam nhu vay cho dén
khi c6 nhitng giot nuéc thita 6ng anh tach ra. Chit nudc thia di, dung gidy
loc th&m cin than nhitng giot nuéc con lai. C4n lai bi va t4 duge thude mg,
ti d6 tinh ra chi sé nudc.

2. Kiém tra tinh chit luu bién ctia thudc md

2.1. Xac dinh dé nhot:

- Viéc xac dinh d6 nhét cua cac chat
long khong Niuton phai dudc tién hanh
biang cac nhét k& diac biét nhu nhdt k&
quay, nhét k& kiéu Hoppler cai tién
(H.7.11).

Nhét k& kiéu Héppler cai tién
cing hoat dong theo nguyén tic nhu
nhét ké& Héppler nhung khac & ché vién
bi hay trai cau khéng chi tu roi vao trong
chat kiém tra do trong hrdng cua né ma
con phal cung cdp cho né tée do roi bang
cc tai trong khac nhau. Phan chinh cua
dung cu giéng nhu mét cai can, mot bén
canh tay don vudng géc véi truc cua vien
bi. Vién bi dudc nhung trong mét éng
dung chat cin kiém tra va duoc dat
trong bé phan diéu hoa nhiét. Dat cac tai
trong khac nhau 1én canh tay don nay
tai trong c6 thé thay déi tw 10 dén

. e e o5 200g/cm Poan chiéu siu vién bi roi
Hinh 7.11.Nhtﬁ§e Héppler cai xuéng du’dc doc truc ti€p trén mdt bod
phan gin & canh tay don bén kia.
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Xac dinh thdi gian rdi ctia vién bi xudng mét chidu sau nh4t dinh bang

déng hé bim giay.

D6 nhét dude tinh theo cong thic:

n=k.p.t
p = g/em’
t = thoi gian

k = Hang s6 cua dung cu
(don vi d0 nhdt 1a cps)

2.2. Xdc dinh thé chat:

- Viéc xac dinh d6 nhét cua thuée duge tién hanh bang cac nhét ké dic

biét nhu da néi & trén.

- Viée xac dinh thé chit cua
thudc mad la rat can thiét. Truéce kia
ngudi ta chi danh gia thé chit bing
cam quan. Ngay nay da c6 nhiéu
phuong phap dung cu dé kiém tra
thé chat cua thudc md nhu do d6
xuyén siu, do dé6 dan mong, do dé
dinh, do kha nang chay ra khdi 6ng
tuyp... Ta sé 1an lugt xét cac phuong
phap nay.

+ Xac dinh thé chit bang may
do d6 xuyén sdu (H.7.12).

Co s cua phép xac dinh 1a cho
mot vat ridn cé trong lugng nhit
dinh xuyén thang géc vao khéi
nguyén liéu can kiém tra (thudc ma,
ta duge thuée md, tring, dan ...) vat
do thuong c¢é hinh chép nén. Do
xuyén sidu dudc biéu thi bang
1/10mm, dung cu hoat déng mot
cach tu doéng ta chi viéc doc do
xuyén siu ngay trén mot bd phan
cua may.

Hinh 7.12. Mdy do d¢ xuyén sdu.

Cho may chay lién tiép va ta sé doc dude d6 xuyén sau cua vat thé vao
khoi thl_xﬁ'c m3 sau cac khoang thdi gian ké tiép bang nhau. Vé d6 thi dudng
biéu dién su phu thude giita cac két qua do dude va thdi gian ta dude mot
duong cong. Dudng nay dic trung cho ting thudc md mét va bidu thi thé

chit cua thude ma.
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+ Xac dinh d6 dan mong cua thuoc md: D6 dan méng cua thudc md
dudc biéu thi bang dién tich tdn ra cia mét lugng thudc md nhat dinh khi
cho tac dung 1én né nhiing trong lugng khac nhau.

Dung cu dung la gian k& Ciu tao cla giin k& gdm 2 t&m kinh nhan,
dudng kinh khoang tir 6 dén 8 cm. Mot trong hai tdm kinh dude chia 6 sdn
téi mm (Hinh 7.13).

Tién hanh: dit 1én tdm kinh dudi mét lugng thuéc md nhit dinh
(khoang 1 gam) véi mét dudng kinh nhat dinh, sau dé dat tdm kinh kia lén.
Doc dudng kinh ban ddu ctia khéi thudec md da tan ra. Lan lugt dit 1én tdm
kinh trén nhiing qua cin theo thi tu trong lugng ting din va cit sau mot
phit lai doc dudng kinh tan ra ctia khéi thude ma.

Dién tich tan ra cua khéi thuée mé dude tinh theo cong thiec:

2
S—(i mm?

d 14 dudng kinh tan ra cua thude ma.

+ Xac dinh dé dinh cta thuéc md: Pé dinh duge biéu thi bing thai
gian trugt trén khéi thuéc md cia mét tdm kinh dudi tac dung cua mot
trong lugng nhit dinh.

Hinh 7.13. Gian ké.

B phan chi yéu cia dung cu 12 hai tdm kinh: T4m kinh duéi dé &
dinh, tdm kinh trén dudc néi véi mot chiée quang treo dia cén chuyén déng
qua mdt rong roc, dat 1 g thude mad gitta hai tAm kinh.

Dat trén hal tdm kinh mot qua can 1kg, dé trong 5 phut sau d6 dat lén
dia cdn mot qua cdn cb trong luang nhéit dinh. Do thcn gian trudt cua tim
kinh 1én trén khoi thudc md. Néu thdi gian cang ngin thi d6 dinh cua thude
md cang nho (Hinh 8.14).
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3. Xac dinh kha nang giai phong hoat chat

Kha ning giai phéng cua dude chit ra khéi ta dude 14 mét trong nhiing
yéu t8 quyét dinh mitc d6 va téc d6 hip thu thuéc qua da. Hién nhién 1a kha
nang giai phéng dude chit phu thudc vao nhiéu yé&u t8, dang ké nhat 1a ban
chat caa dude chét, ta dudc, cac chit phu va phuong phap ché tao (quy trinh
san xXuit).

Pé danh gia kha nang giai phéng ctia duge chit ra khdi cac cbt ta dude
khac nhau, nguoi ta thudng st dung phuong phap khuéch tan qua gel hoac
qua mang.

3.1. Phuong phdp khuéch tan gel:

Cach lam nay don gian, c6 thé tién hanh va danh gia trong thoi gian
ngan. Tuy nhién, bién phap nay chi ap dung dudc véi cac dude chit tao mau
hodic phitc mau véi cac thude thit tan dude trong méi truong khuéch tan.
Chéang han: Acid salicylic tao mau xanh tim véi sit (III) clorid vi vay c6 thé
dung phuong phap khuéch tan qua gel thach dé danh gia miic do va téc do
giai phéng (mdt cach tuong ddi) cua acid salicylic ra khdi cac ch& pham chita
acid salicylic nhu thude md benzosali... Cac khang sinh nhém aminoglycosid
tao phitc mau tim véi ninhydrin vi vay cling cé thé dang chit nay nhu mét
chi thi khi danh gia kha ning khuéch tan ctiia gentamicin, kanamicin, ... ra
khoéi thude md bang phuong phap khuéch tan trén thach.

3.2. Phuong phap khuéch tan qua mang:

Phuong phap nay dude 4p dung roéng rai véi nhiéu dude chit va cé thé
st dung dé danh gia médt cach kha dinh lugng mitc d va téc dd giai phéng
cia dude chit ra khoi cac cot ta duge khac nhau. Trén co sd dé c6 thé tiép
tuc nghién citu & in vivo va thiét k& dudc cac cong thic c6 tac dung diéu tri
ding véi muc tiéu mong mudn.

Mang dung cho phuong phap nay cé thé la:

- Mang nhan tao: Celophan, dan chat cellulose, silicon...

- Mang tu nhién: Da déng vat dé nguyén hoic da loai bét sitng nhu: da
chuét nhét, chuét cong, da thd, da ngudi chét...

- Méi truong khuéch tan thuong la: Nuéc cat, dung dich dém, ciing ¢
khi dung hén hop dung méi hodc dung méi.

- Dung cu d@ tién hanh theo mé hinh sau: (Hinh 7.14)

Dé xac dinh lugng duge chit giai phéng dude trong ting khoang thoi
gian, ngudi ta thuong diung phuong phap quang phd hoic sic ky long hiéu
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ning cao. Tit cac két qua thu dude, vé dd thi bidu didn su tuong quan g‘iﬁa
lugng dude chit gidi phéng theo thoi gian, dong thdi c6 thé tinh duge hang
s6 téc d6 giai phéng dude chat.

Chi tiéu giai phéng hoat chat 12 mét trong nhiing chi tiéu rat quan
trong, dac biét 1a khi nghién ciu, thiét k&, ché tao cac hé tri liéu qua da.

~ )= Ngan cho

— Ly mau

Méng —acrrcaz T

Ngan nhan

Diéu nhiét

Khudy tu

Hinh 7.14. Dung cu nghién ciu kha nang gidi phéng
dugc chdt ra khot td duoc thuée ma.

4. Cac chi tiéu khac

Ngoai cac chi tiéu néi trén, con cin phai kiém tra giéi han chénh léch
khéi lugng, ham lugng dude chit... Déi v8i thuée md dung cho nhan khoa,
néu st dung ta duge khan con quy dinh ham ludng nude, kich thudc tiéu
phin, tim manh kim loai...

V. SINH DUGC HOC THUOC MO

1. Dudng hap thu, co ché va cac giai doan cta sy hap thu thudc qua da
Dudgc chat dugde hap thu qua da chu yéu theo 2 dudng:
- Qua biéu bi:
+ Qua khe cua cac té bao.
+ Xuyén truc tiép qua té bao (16p hang rao rein).

- Qua trung gian cua cac bé phan phu nhu cac 16 chan 16ng, tuyén mé
héi, tuyén ba nhon. Tuy nhién, dudng hip thu qua biéu bi 1a chinh vi bé
mit ctua né 16n hon tir 100 - 1000 lan so v6i bé mit cia 16 chan 16ng.
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C6 thé md ta dudng hdp thu thude qua da theo so d6 sau:

Hinh 7.15. So d6 mé td duwong hdp thu thuéc qua da

1: Hap thu thudc qua 16 chan léng.
2: Hap thu qua biéu bi.
Qua4 trinh thudc h4p thu qua da dude thé hién qua cac giai doan:
- Dugc chat giai phéng khéi ta duge (cot thudc).
- Dudc chit thdm qua 16p biéu bi (dic biét 1a 16p sitng).
- Dugc chit xuyén tham qua cac 16p tiép theo cua da.

- Hap thu Vo hé mach (tai ch6 va phan phéi t6i cac ving xung quanh
hoac toan bd co thé).
Duong hap thu qua da dude Y.W.Chien minh hoa bdi so d6 sau:
Dugc chat/ta duge (hé) i Taichéd  DC/cac md Tac dung

chon loc dugc ly

o
B
b
b
=
‘:;:ﬁ

2

Kr giai phéng HAP THU taichd qua da phan b&

J——

| /|
DC/cac chat 1ong bai tiét —— Toan than DC/hé — Thai tru
qua da: M6 héi, ba nhon.. Lép sting tuin hoan
pH 4,5-5,5
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Su hdp thu thude qua da 12 mét qua trinh rit phic tap, né phu

thudc vao su bao vé cd hoc cua da, hoat tinh dic trung ciia duge chit va
ta dudge su dung.

Téc d6 hip thu thube qua da cua dude chit duge xac dinh bdi:
- Téc d6 giai phéong dude chit ra khdi ta dude (c6t thudc).
- Téc d6 thAm ctia thude qua 18p sitng (qua biéu bi).
- Téc d6 xuyén thim ctia thude qua cac 16p cua da.
- T8¢ d6 hap thu vao hé mach cia cd thé.
Cd ché chii yéu ctia su van chuyén thudc qua da la su khuéch tan thu

dong, tudn theo dinh luat Fick, nghia la s6 lugng thudc tl’ifim qua da (véi
dién tich va bé day nhit dinh) 1a ham s& cia gradient nong dé va hé s6
khuéch tan.

C6 thé biéu dién bdi phuong trinh:
D.S.K.Ac
V= ===

Ax

Trong doé:
V: Téc d6 khuéch tan cua dudc chat.
D : Hé s6 khuéch tan cta cac phan tit thudc trong mang.
K: Hé s6 phin b6 cua thudc giita mang va méi trudng khuéch tan.
S : Dién tich mang (dién tich b& mit 16p khuéch tan)
Ac: Chénh léch néng d6 giita hai 16p cia mang.
Ax: Bé day mang (bé day cua da).

Ciing c6 thé biéu dién dinh luat thi nh4t cia Fick nhu sau:

5= KaDC L g _K,D
0 )

Do d6: J. =K,.Cq

Trong doé:

Kp: Hé s6 thAm cua dude chat.

Js: Lugng dudc chat khuéch tan trong méi trudng (hoidc receptor) tai

thoi diém nhit dinh (mét don vi thdi gian véi mét don vi dién tich).
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Cs: Chénh léch nong dé thude giita hai 16p mang.
D: Hé s6 khuéch tan cua dugc chat.

K,: Hé s& phan bé cua dudc chit.

§: Bé day mang.



2. Cac y&u td6 anh hudng tdi sy thdm va hap thu thudc qua da

2.1. Cac yéu té sinh ly:

Cac thi nghiém cho thdy ring cac loai da c6 anh hudng lén téi tinh
thdm va kha ning hap thu thudc qua da. [Loai da khé, nghéo m3 va nudc
thich hgp véi dang thuéc mad st dung ta duge than ddu va nhi tuong. Loai
da tron nhon (da "dau") thudng khé tham va hap thu dudce chit hon. |

Ngudi ¢6 lda tudi khac nhau _cling hap thu duge chat qua da khac
nhau, trudc tién 1a do khac nhau vé bé déy cua lép sm:g \Da ngﬂdl tré tudi
hip thu t6t hon da ngudi gia. Dic biét 1a & tré em, da ti€p nhan rit tot cac
loai hoa chit va duge chat déc manh do ti 1& dién tich bé mit cua da trén
tong trong lugng co thé rit 16n. Mat khac, ldp sitng riat mong, vi vay c6 mét
s6 dudc chat chidng han nhu cac corticosteroid ding ngoii ¢6 tac dung
manh, ching han: Halcinonid, fluocinolon acetonid, halomethason
monohydrat va cac duge chit khac nhu acid boric, hexaclorophen c6 thé gay
tac dung phu va tham chi din téi ti vong & tré em.

Mic du da nguyén ven dugc 001 la hang rao bao vé kha t6t, nhtmg cing
c6 nhiéu tac nhén c6 thé giy ra tén thuong da. Nhiing ngum ti€p xic va lam
viéc thuong xuyén véi hoa chit, cac acid, kiém... da da gin nhu khéng con
16p sitng, vi vay thudc dé th&m qua. @hi da bi t6n thuong, mit 16p sing,
nhin chung, tinh thim cta nhiéu dudc chit ting l1én... Ngude lai, 4 nhiing
vung da da bi s1mg hoa, day len, su hiap thu thudc qua da sé g'lamg Tuy
nhién, cung con phai ke t6i cac yéu té khac nhu ban chat cua dude chit va
ta dude si dung. Mot s6 bénh ngoa‘u da ciing c6 thé lam tén thuong 16p siing
va su hip thu thudc trong trudng hop nay ting 1én dang ké. Ching han
nhu, ludng halomethason monohydrat trong kem Sicorten hdp thu ting lén
3 1in khi da da loai 16p sing.

- Anh hudng ctia nhiét d6 bé mit da va kha ning gian mach:

S6 lugng thude thaim va hip thu béi mot don vi dién tich trong mét don
vi thoi gian 12 ham s6 mi cua nhiét d6 da. Khi ting nhiét d6 da (diéu kién
bénh 1y, cha xat, bing bé...), su hip thu thudc sé ting lén.\Ly dola J&hl nhiét
do tang (ca nhiét do da va nhiét d6 thuéc) sé lam giin mach, ting hoat déng
tuan hoan lam cho su chénh léch nong d6 hoat cha\'t trén dudi da seé cao, vi
vay lam tang téc do khuech tan qua da. Cing cAn luu ¥ rang, mét s6 tac
nhén giy co mach ¢6 thé lam ting hdp thu qua da.

Diéu nay cé6 y nghia trong khi huéng din st dung thudec, nhiéu ché
pham, nhat la cac gel hoic kem chita hoat chit chéng viém, cin chi y cha
xat ky khi boi thude, nham muc dich ting kha ning khuéch tan va hap thu
dudc chat.

- Anh hudng ctua miic dd hydrat hoa 16p sing:

Miic do hydrat hoa 16p sitng 1a mét trong nhiing yéu té rit quan trong
déi véi su thdm va hdp thu caa thude. Da Aam (mic dd hydrat hoa cao) lam
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tang kha nang hip thu. Chéng~han: Bang b6 sau khi béi thuéc lam tang
lugng thudc hap thu téi 4 - 5 lan. Khi da duge bao hoa nudc, 16p sing sé
truong phéng, mém ra va dé dang cho thudc thim qua.

Hién nay, trong khi xdy dung cac céng thic cho cac ché pham hip thu
qua da, ngudi ta cho thém vao thanh phan cic chit lam 4m tu nhién
(Natural moisturizing factor - NMF), ching han nhu cac acid béo, cac acid
carboxylic, pyrolidon, ure, cic mudi natri, kali, calci lactat... hoic mét hén
hop cac chit dit Am tu nhién. Pang chi ¥ la ure. Ure rat hay duge sit dung
trong dang thudc md vi ngoai kha nang lam 4m da, ure con c6 tac dung lam
tidu sitng. Ca hai wu diém nay déu lam ting tinh thim qua da cia cac chit.
Trong thuc t&, mdt s6 corticosteroid dung ngoai thudng phdi hgp véi ure
trong thanh phan. Vi du: Biét duge Alphaderm va Calmurid HC...

2.2. Anh hudng ciia cdc yéu t6 céng thire, ky thudt:

2.2.1. Anh hudng ciia dudc chdt:

Tinh chit 1y hoa cta dude chit: La yéu t6 c6 ¥ nghia can ban déi véi su
giai phéng cua thudc ra khoi ta dude (c6t thudce), ca mic dé va tdée dé. Do do,
anh hudng téi mic dé va téc d6 hap thu dude chit qua da. Bao gom mot s6
v&n dé nhu d6 tan, tinh da hinh, kich thudc tiéu phéan, pH, hé s6 khuéch
tan, hé s6 phan bd, néng d3, mitc d6 phan ly, ban chit hoa hoc (din chat,
déng phén...).

+ D6 tan:

D56 tan cia mét duge chit quyét dinh mic dd va téc d6 giai phéng cua
né ra khoi ta dude. Do d6 quyét dinh mitc d6 va tdc d6 hap thu thudc qua da.|
Trong thuc t& st dung, diéu tri, nhiéu ch& phim nhu md, kem, gel, chda
nhiéu nhém dude chat it tan hodc thuc t& khéng tan nhu:

Cac corticosteroid dung ngoai: Hydrocortison acetat, dexamethason

acetat, betamethason, fluocinolon acetonid, halomethason monohydrat.
halcinonid, clobetason propionat...

Cac chit chong viém khéng steroid (NSAID): Phenylbutazon,
indomethacin, ibuprofen, ketoprofen, diclofenac, acid niflumic, piroxicam...
Cac khang sinh chéng ndm: Griseofulvin, nystatin.

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

[ . - ¥ ~ ~ oy L) - \ P .
'Dé lam tang d6 tan va toc dd tan cua dudc chat it tan, nham cai thién
sinh kha dung ciia thudc, ngudi ta ap dung mét s& bién phap. Chang han:

[- Giam kich thudc tiéu phén téi mic t3i da. Cu thé 1a: Dung nguyén
lidu dudi dang bot siéu min hodc siéu siéu min.Vi du: Hydrocortison acetat,
dexamethason acetat, fluocinolon acetonid, griseofulvin ...
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- Dfmg cac chat dién hoat: Co thé 1a dién hoat i ion ho4 hoic khéng ion
hoa, nhim muc dich lam ting tfnh thim, tang d6 tan caa duge chat it tan)vi
du: Tween (polysorbat), cremophor, poloxamer...

- Dung cac dung mdi trd: Cé thé hoa tan dude chit vao dung mbi trd,
sau dé phdi hdp v6i ta dudec. Thuong dung la: Propylen glycol,
dimethylsulfoxid (DMSO), dimethylformamid (DMF), dimethyl acetamid
(DMA), transcutol, isopropylmiristat... CAc dung méi trd nay khong
nhitng c6 tac dung lam tang dd tan va téc d6 hoa tan cua dugc chit it tan
ma con lam giam tinh d6i khang cua 16p sitng, vi vay cai thién duge SKD
cua dugc chat. |
-iCéc chit tao phic dé tan: Hay dung nhait la cyclodextrin.

- Trong nhiing ndm gan diy, ngudi ta chi ¥ nhiéu té1 mét bién phap ky
thuat méi nham lam tiang d6 tan va tc d6 hoa tan clia dude chit ft tan, do
vay cai thién duge SKD ctia nhiéu dude chit trong cac dang thudc ban rin
(dan, md...), thudc ran (bdt, cdm pha hén dich, vién nén, vién nang...). D6 1a
viée nghién citu ché tao va {ng dung cac hé phin tan rin (Solid Dispersion
System). C6 thé dinh nghia hé phan tan ran (HPTR) 14 hé, trong d6 cac dudc
chat it tan dudc hoa tan hay phin tan trong cac chit mang trg, thin nudc
(carier) hoac ¢ot (matrix) trd, c6 tinh than nudc cao do chita nhiéu nhém
than nuéc trong phéan tu.

+ Anh hudng cua hé s6 khuéch tan, pH va miic d6 ion hoa:

Nhu trén da néi, co ché chinh cﬁa su hap thu thudc qua da la su
khuéch tan thu déng, vi vay trong da so cac trudng hdp, hang s6 téc d6 ha'p
thu thuéc qua da la ham s6 cua hé s6 phan bé va hé sd khuéch tan. He sO
khuéch tan thé hién kha ning cua cac phan ti chuyén van tit ving c6 ndng
doé cao sang ving c6 nong thap, do d6 xac dinh kha nang dam Xuyén qua ldp
sing cua dude chat. V& mit ky thuat bao ché, ngum ta c6 thé tac dong dé
lam tang hé s6 khuéch tan khi su dung cac dung moéi trung gian, cac ta duge
khac nhau va bién phap thich hop dé bao ché&. Cac dude chit khac nhau, cac
din chit khac nhau ctia cing mét dude chat c6 hé s6 khuéch tan khac nhau
phu thudc vao kha ning ion hoa cua duge chit va pH cua hé.

Chéng han nhu: Natri salicylat c6 hé s& khuéch tan nhé hon acid
salicylic trong ta dudc khan vi d6 tan cua né trong ta duge nay nho hon, do
d6 kha nang hap thu ciing kém hon.

Véi cac dude chit cé tinh acid yéu hay kiém yé&u thi mic d6 ion hoa phu
thudc vao pH moéi trudng. Tinh thim qua da cia mét s6 dude chat rat khac
nhau khi & dang ion hoa véi dang khéng ion hoa. Chdng han nhu: Hé s6
thim qua da chudt nhit cia lidocain base 16n hon lidocain hydroclorid 15
lan, con véi da ngudi 16n hon 52 lan khi pha dung dich lidocain trong hén
hop dung moi gom 40% propylen glycol va 60% nudc.

+ Anh hudng ctia hé s& phan bs (K):

93



Hé s phan b8 cua dude chét trong hai pha khac nhau (ddu - nuéc) la
ty s6 d6 tan bao hoa cia né trong hai pha & cing diéu kién.

Trong thuc t&€, ngudi ta thuong sit dung phuong phap thuc nghiém dé
xac dinh hé s§ phin bd ciia mét duge chit bing cach dung nudc va n-
octanol. Hé s6 phan bé dau - nudc caa duge chit c6 § nghia quan trong bdi vi
né lién quan truc tiép téi nang lugng dé dude chit di tit pha nay sang pha
khac. C6 thé sit dung hé s8 phan bd lam thuéc do dé lua chon ta dude cho
dang thudc hdp thu qua da.

Da dudc cAu tao bdi nhiéu 16p than diu, thin nudc xen ké nhau, cho
nén néu dude chit chi thadn dau hodc chi than nude (K > 1 hoac < 1) thi sé
khé thAm qua da. Qua thuc nghiém, ngudi ta nhan thay, cac dudec chat cé hé
s6 phan bs ddu - nudc xap xi bing 1 sé dé hip thu qua da.

Hé s6 phan b6 c¢6 thé bi thay ddi theo cac cach khac nhau, chiang han
nhu su phén ly, tao phiic, tao mixen... Trong thudc md, duge chat khong
nhiing chi phin bd giita hai pha diu- nuéc ma con gida ta dude véi cac
mixen cua cac chit dién hoat néu c6, mat khac, khi béi thude 1én da, con c6
su phéin bé giita ta dugc va 18p sing...

Loai dau sit dung c¢6 ¥ nghia nhat dinh déi véi hé s6 phin bd. Ngoai ra,
né con c6 thé bi anh hudng bdi cac hdp phan khac trong céng thitc nhu: Cac
dude chat khac dung phoi hgp, ban chit ta dude st dung, cac chat phu (chat
bao quan, én dinh, tang dd tan, tang tinh tham...).

+ Anh hudng ctua néng d6 thude:

Theo dinh luat Fick, téc d6 khuéch tan ty 1& thuan véi chénh léch néng
do gnia trén va dudi mang. Ciing vi vay, trong thuc té, ngufdl ta thuong su
dung néng d6 dude chit kha cao dé tao ra su chénh léch nong do. Tuy nhién,
cAn phai c6 su nghién ctiu diay di mdéi c6 thé chon duge néng d% t6i vu.

+ Anh hudng cua din chét:

Mbt dude chit c6 thé c6 nhiéu din chit khac nhau, va hién nhién 1a c6
su khac nhau vé tinh chit 1y hoc, hoa hoc va mitc d§ tac dung. Diéu nay thé
hlen rat ré ¢ nhiéu dude chat thuong dung trong dang thuéc hip thu qua da.
Chéng han nhu: Céc corticoid dung ngoai, cac khang sinh, cac chit chéng
viém khéng steroid.

Do ¢6 su khac nhau vé Iy tinh (d6 tan, dang két tinh va thu hinh, hé s8
phan bd, hé s& khuéch tan...) cho nén, trong cing mét hé ta dude nhu nhau
nhung miic dé giai phéng dude chit ra khoi ta dude sé khic nhau do dé miic
do va téc do hdp thu qua da cing khac nhau.

Vi du: So sanh mic dé hdp thu qua da cia cac din chat: Estradiol
diacetat, E.acetat, E.valerat, E. alcol, E.heptanoat va E.cypionat, Chien va
cong su da thu duge két qua nhu sau: Hap thu tét nhat 1a E.diacetat va kém
nhat 1a E.cypionat. Mtc dd hip thu cia estradiol tuy thude vao & mach alkyl
cua acid da este hoa véi estradiol.
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2.2.2. Anh hudng cia td duge:

Nhiéu céng trinh nghién citu vé SDH thudéc hip thu qua da da chiing
minh ring:Dic tinh cta ta dude c¢6 ¥ nghia rit 1én déi véi mitc do va toc do
giai phéng dude chit ciing nhu mitc d6 va tdc d6 hap thu dude chit qua da. |
R6 rang 1a tuy thude vao ban chit cta ta duge sit dung, c6 thé lam thay ddi
SKD cua thude.

(Ta duge thuéc mé c6 anh hudng t6i qua trinh hydrat hoa 1dp simng,
nhiét d6 bé mit da, d6 bam dinh cia thudc 1én da./Mit khéc, rat nhiéu
trudng hop d6 tan, hé s6 phan bé, hé s& khuéch tan clia dude chit ciing chiu
anh hudng cua ta dude. Mic d6 ion hoa cua cac duge chidt mang tinh acid
yéu hoic base yéu ciing nhu su hip thu cia cac chit khéng ion hoa phu
thudc vao pH ctia ta dude. Nhitng thude tinh nay din téi lam thay ddi d6
tan, toc do tan cua dugc chat, do d6 truc ti€p anh hudng t6i mic d6 giai
phéng hoat chit cing nhu mic d¢ hdp thu thude qua da,

Néi chung, 'Eié’ lam ting téc d6 thim va hip thu thudc qua da, ta dude
cin phai ¢6 thé nhiét dong cao.| Vi du: Cac polyethylen glycol tao phic véi
acid salicylic vi vy & nong d6 da cho, hoat d6 nhiét dong nhd, do dé téc dd
giai phéng, téc dé hdp thu ciing nho.

Trong thuc t&, khi thiét ké&, xady dung cong thiic, can chi y t6i muc tiéu
diéu tri, yéu cAu vé miic d6 giai phéng va hap thu, can cit vao ban chit caa
duge chat, cac chat phu st dung ma chon ta dugde va dang thudc cho pha
hdp, ching han nhu: m3, gel, kem D/N hoac N/D...

2.2.3. Anh hudng cia cdc chdt lam ting hép thu:

Cac chit lam tang hdp thu st dung trong thanh phan cua cac ché
pham dung theo dudng qua da gift vai trd quan trong trong qua trinh giai
phéng ciing nhu hap thu cua dude chit it thim dude goi chung 14 cac chat
lam tang hap thu.(enhancer, promotor).

Cac chat duge st dung lam ting hdp thu qua da trong cong thic cua
ch& pham phai dam bao mot s& yéu ciu sau:

Khéng doc, khong kich iing da va niém mac.

Phai tudng ddi tro vé cac mat (Iy, hoa, vi sinh vat), khong c¢6 tac dung
dudgc ly riéng.

Lam tang hap thu véi nong d6 tuong doi thap.

Khéng giy ra cac tudng ky hoic tuong tac véi dude chiat hoic cac thanh
phan khac ¢6 trong ch& phim.

C6 thé sip x&p cac chit lam tang hap thu qua da thanh 11 nhém
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TT

Nhém chat

Vi du

10

11

Sulfoxid

Alcol

Acid béo

Ester cua acid béo
Polyol

Amid

Cac chat dién hoat

Terpen

Hydrocarbon (alcan)

Acid hdu cd

Cyclodextrin & dan
chit

| Dimethyl sulfoxid (DMSO)

Decylmethyl sulfoxid

Cac alcanol: Ethanol,
benzylic...

propanol, butanol, alcol
Cac alcol béo: Caprylic, laurie, cetylic, ceto-stearylic
Mach théng: oleic, stearic, caprylic, lauric, myristic,
valeric, heptanoic...

Mach nhanh: Isovaleric, neodecanoic...

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

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

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

Dan chat cta pyrolidon

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

Anion: Natri (laurat, laurylsulfat)

Cation: Benzalkonium clorid, cetyltrimethyl amoni
bromid

Khoéng ion hoa: Tween (20,40,60,80), Poloxamer
(132, 182, 184), Brij (30, 93, 96, 99), Span (20, 40,
60, 80, 85), Myrj (45, 51, 52), Miglyol 840

Mudi mat: Natri cholat, natri taurocholat
Lecithin

Hydrocarbon: d-limonen, a-pinen...
Alcol: a-terpineol, terpinen-4-ol...
Ceton: menthol, piperiton, carvon
Oxid: cyclohexen, limonen.

Tinh dau: héi, khuynh diép...

n-heptan, n-octan, n-decan...

Acid salicylic va cac salicylat (methyl, ethyl, din
chat propyl glycol), acid succinie, citric.

a, B, y cyclodextrin, HP - cyclodextrin
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Mot s6 chét lam tang hdp thu thuong ding

+ Céic chit dién hoat:

Cac chit dién hoat ngay cang dude sit dung nhiéu trong ky thuat bao
ché cac dang thuéc néi chung, dang thuée hip thu qua da néi riéng. Trong
cdong thic thudc mad, gel, kem... ngudi ta diung cac chit dién hoat vdi muc
dich lam tang dé tan cua dugc chit it tan, lam chit nhi hoa, gy thim va
lam tang hap thuj

Cac chit dién hoat anh hudng téi tinh thim va hap thu cua dude chit
vi né lam giam kha nang d6i khang cua 16p sing. Chiing tac dong truc tie’p
1én cac mang sinh hoc, vi vay lam thay d6i thanh phan va téc d6 cua qua
trinh téng hop mot vai phospholipid, lam thay déi qua trinh ‘hydrat hoa
colagen, 1am bién tinh protein, tang nhiét d6 bé mat da, ting tuin hoan cua
hé mach. Tac dung nay thé hién r6 nhit d cac span va tween.

Cac cllat dién hoat anh hudng téi tinh thdm va hap thu thudc qua da do
lam thay dé1 mic d6 va toc d6 giai phéng dude chit ra khai ta dude, bdi vi:

- Chit dién hoat lam thay déi db tan, thay d6i hé s& phin b, hé s6 khuéch
tan cia dudgc chat véi ta duge cling nhu giita ta dude véi cac 16p cua da.

- Lam thay d6i dé nhét cua thude (chi y&u 1a giam) do vay lam ting téc
d6 khuéch tan dugc chat.

- Lam gidm siic cing bé mit & giéi han cic pha vi th& dudc chit c6 kha
ning ting tinh thim, thuéc md dude dan déu trén bé mit cia da va tao nén
moét 16p thude c6 bé day dong nhit. Tac dung ciua chit dién hoat phu thude
vao ban chit, s6 lugng va gia tri HLB cua n6. Mic d6 va toc d¢ giai phéng
duge chat dat dugc cao nhit ¢ gia tri gidi han cua cdn bang dau - nudc.

Tuy nhién, ciing c6 mét s6 trudng hop, chat dién hoat lam giam hap
thu qua da, d61 khi giy ra kich ting noi béi thude.
+ Dung moi:

M6t s6 dung méi hitu co dude st dung nhu cac chit mang déi véi cac
dude chiat khac nhau bdl vi né c6 thé mang thuéc qua da vao téi hé tuan
hoan Co ché c6 thé giai thich nhu sau: Dung méi lam glam tinh déi khang
cia da vi n6é hoa tan cac lipid trong da, lam thay d8i ciu tric cua cac
lipoprotein, lIam ting qua trinh hydrat hoa cua da. Ngoai ra, dung méi ciing
lam ting d6 tan cua cac dugc chat it tan, do d6 lam tang miic d9, téc do giai
phéng ciing nhu mic d6 va téc d6 hip thu.

Cac dung mdi dude coi 1a van ning hay dung nhit hién nay la:
- Nhém céc alkyl methyl sulfoxid.
Cong thic chung:

'$=0
CH{
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Mot s6 dung méi dién hinh:

CH3\ CH CH
$=0 “N-C—cH “N-C-H
CH{ CH}“ 3 CH;
Dimethylsulfoxid N,N- dimethyl N,N-dimethylformamid

Nhiing dung méi nay hao nudec, tac déng lén hang réo\cﬁa da bang céch
lam truong nd ting nén t€ bao va thay thé nuéc trong ting nén, tao diéu
kién cho dudc chat dé tham qua.

Nhiéu cong trinh nghién cttu di chitng té rang DMSO, DMA, DMF lam
tang hip thu qua da nhiéu loai dude chat khac nhau nhu: Cac barbituric,
cac steroid, griseofulvin, chéng viém khoéng steroid nhu: Phenylbutazon,
piroxicam, ibuprofen..., cac chit gy té tai chd, cac khang sinh va ciac amoni
bac 4. Nhiéu cong trinh nghién cttu st dung phéi hgp DMSO véi propylen
glycol hoic acid oleic va cho thdy rang s6 lugng thudc hap thu qua da cao
hon hén so véi diung riéng 1é titng dung mdi. D6i khi thay hién tudng kich
ing da khi stt dung DMSO trong thanh phan ctia ché pham béi ngoai da.

Viéc su dung cac dung moi tro trong thanh phin cua cac thudc hiap thu
qua da theo ty 1& nao dé dat hiéu qua tdi wu cin phai dudc nghlen citu mot
cach ky ludng, cu thé d6i vdi titng dude chit, timg hé ta dude si dung cung
nhu cac chit phu khac. Da ¢6 nhiéu cong trlnh nghién cttu anh hudng cua
noéng d6 propylen glycol hodic DMSO téi su hap thu thuoc qua da. Nhung qlu
luat chung nhat thi gin nhu chua dude théng nhit. Ching han nhu: Mot s&
tac gia cho ring mic d6 hap thu thudc qua da tang theo sé lugng propylen
glycol trong céng thiec.

+ Mot s6 chit 1am ting hap thu khac:

Cuang nhu cac chat dién hoat, cac dung méi trd, cac chit lam tang hip
thu qua da ngay cang dugc nghién citu va s dung rong rai, nhat 1a véi cac
hop chit it thim qua da nhu cac corticosteroid, chéng viém khéng steroid
(NSAID)...

Co ché lam tang hap thu qua da ctia cac hgp chit nay con chua rd rang.
Nhu'ng nhin chung, nhleu nguoi giai thich 1a cac chat nay cé tudng tac véi
lipid cua 16p sing, lam giam kha nang d61 khang cua ching, giip dude chit
thdm qua dé dang hon.

Ngoai cac dung mdi da néi 6 trén, cac chit 1am tiang hap thu con c6 thé
keé tdi:
-\Cac acid béo no va cac este alkyl cua chiing] céng thic chung:
CH,(CH,)nCOOR '

trong s6 do, acid caprilic hay dudc ding.
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-\Acid béo khéng no va céc este alkyl cua chﬁng)' cong thic chung:
CH,(CH,)n-CH,-CH=CH-CH,-(CH,)nCOOR

Acid oleic dude st dung nhiéu hon ca dé 1am tang tinh thim ctia nhiéu
hgp chat.

Ngoai cac co ch€ giai thich trén, con mét s8 tac gia két luan rang cac
acid béo no hoac khéng no, cac este alkyl cia chiing ¢6 kha niang lam tang
qua trinh hydrat hoa 16p sing, khién né mém ra va dudc chit dé dim xuyén
qua hang riao bao vé nay.

-|Cac dén chat caa pyrolidon:|
= ~

) ;
. 3 Acid 2-pyrolidon
2 - pyrolidon N - methyl, pyrolidon 5-carboxylic

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

Azon dudc dung nhiéu nhat trong s6 cac chit l1am tang hap thu qua da.
C6 thé dung riéng hoic da phan cac trudng hop hay phdi hop véi cac acid
oleic, propylen glycol... dé lam tang tinh thdm cua cac khang sinh, cac hoat
chit chdng ndm, cac corticosteroid dung ngoai, cac ndi tiét t6, cac hoat chat
chéng phan bao nhu 5-fluorouracil...

Agwala va cong su di nghién cttu tinh thim cua verapamin
hydroclorid (hoat chéit c6 tac dung chong co that phé quan) qua da chuét
cong. Két qua cho thay: Khi nong dd azon tang dan tit 3% l1én 7% va 12% thi
s6 luogng thude hap thu tang tuong tng la 5,11 va 22 lan. Cing cac tac gia
nay da chitng minh rang: Khi sit dung azon 3% trong coéng thic, su hip thu
cua verapamin HCI qua cac loai da cing khic nhau: Qua da chudt cong tang
5 1an, da chudt nhit tang 70 14n, con da ngudi ting 3 1an.

Mot nhém cac nha khoa hoc Nhat Ban va Tiép Khéc da chiing minh
rang su hip thu qua da cia insulin ting 1én khoang 30 ldn néu st dung
0,1% azon trong hén hdgp ta dude c6 40% propylen glycol.

Wotton va cong su da chi ra ring: S8 lugng metronidazol hip thu qua
da tang 1én kpoéng 25 lan khi ¢6 thém 1% azon, phéi hdp véi 18% propylen
glycol. Mot s6 nha nghién citu trudng dai hoc téng hop Wale (Brain va CS)
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da st dung azon véi noéng d6 3% trong gel v6i carbomer chita 1%
methotrexat nhim muc dich lam tang hip thu qua da cua dudec chat cé tac
dung chéng phéan bao nay. K&t qua nghién citu cho thay ring: Néu khong c6é
azon, methotrexat chi thim qua da véi tdc d6 0,26 pg/cm®h, néu c6 thém 3%
azon, téc d6 thim cua dudge chit ting 1én 19 pg/em?h, tie 13 mic tang hip
thu qua da khoang 73 lan...

2.2.4. Anh hudng cia ky thudt bao ché:

Phuong phap bao ché c6 § nghia rit can ban déi véi mic dd va tdc do
giai phéng cua hoat chit ra khai ta dude. Do dé6 anh hudng t6i SKD cua ché
pham. Bdi vi bién phéap ky thuat xac dinh trang thai 1y, hoa cia dude chit
(phén tu, ion...).

Diéu kién san xuit, may méc va trang thiét bi ciing ¢6 ¥ nghia d6i véi
qua trinh phéin tan, hoa tan dudc chit vao trong hé néi chung. Ching han
nhu: Ché d6 gia nhiét, khudy troén, hiit khéng khi...

Ngoai ra, con phai ké tdi chat lugng vat liéu ding dé ché& tao bao géi
truc ti€p sdn phidm va ch& dé bao quan. Cac y&u t8 nay anh hudng truc tiép
t6i d6 6n dinh, chat lugng cua ché pham.
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Chuong 8.
CAC DANG THUOC PAT

1. DAI CUONG

1. Pinh nghia

Thuéc dat 1a nhing dang thudc phan liéu, c6 thé rédn & nhiét do6
thudng, khi dit vao cac héc tu nhién cta co thé, thi chay ldng hodc hoa
tan trong niém dich dé giai phong dude chiat nham giy tac dung diéu tri
tai chd hodc tac dung toan than.

Thuc ra thuéc dat 1a tén goi chung cho cac dang: Thudc dan, thude
tring va thudc but chi. Tuy c6 hinh thu, kich thude va khéi lugng khac
nhau nhung cac dang thuéc nay thuong duge x€p chung la thude dat vi
giong nhau vé cach dung, thanh phan va ky thuat bao ché.

2. Vai nét vé lich st phat trién

Thudc dat 1a nhing dang thude c6 lich st 1au dsi. T 500 nam trude
cong nguyén Hypocrat da viét vé viéc chita hen bang cach dung thudc
dang vién dat vao truc trang. Nam 200 sau cong nguyén Galen da ap
dung phuong phap tay bang cach dat vao truc trang vién thudc ché bang
xa phong.

Trai qua nhiéu thé ky viéc stt dung thuéc dat hau nhu khéng cé tién
bo gi dang ké. Cudi thé ky 18 khi Antoine Baume st dung bd cacao lam ta
dugde da tao cho cac dang thude dat mét bude phat trién méi, tuy nhién
dang thudéc dat van it duge phat trlen so vOi cac dang thuée khac. Mai dén
nhiing nam 1930, & cac nude chau Au ngudi ta méi chi y dén nhiing wu
diém cta dang thuéc dan va da st dung dang thudc nay thay thé dang
thuéc udéng trong cac trusng hgp: Dudc chat ¢6 mui vi khé chiu, dé gay
nén khi uéng, duge chat dé bi pha huy bdi dich da day, hoac dude chat bi
chuyén hoa nhanh & gan. Sau nhiing nam 1960 vdi su ra doi cia mén sinh
dugc hoc da lam cho dang thude dan trd thanh thude c6 tinh thoi su va cé
nhiéu trién vong trong diéu tri. Hién nay & cac nudc chau Au dang thuéc
dat chi€m tir 2 - 3% trong tong so thudc luu hanh trén’thi truong va véi
xu thé ngay cang tang.

0 Viét Nam cho dén nay cac dang thudc dit van chua dugde chu y
phat trién cé thé do nhiéu nguyén nhan:
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~ Nuédc ta nam & vang khi hau nhiét déi viéc san xuat va bao quan
thudc dat c6 nhiéu khé khan.

~ Nhéan dan ta chua quen véi viéc stit dung cac dang thudc dat.

- Mot nguyén nhan khéong kém phan quan trong 1a do diéu kién kinh
té€ c6 han, chung ta chua c6 dugc nhUng ta dude thich hgp ciing nhu nhing
trang thiét bi hién dai dé san xuat cac dang thuoc dat. Chac chan rang
trong tuong lai cung vd1 su phat trlen kinh té cua dat nudc, cac dang
thudc dat sé ngay cang phat trién dé dap tng nhu cdu phong va chiia
bénh ngay cang cao cua nhan dan.

3. Phan loai va dac diém cta dang thuéc dat

3.1. Phan loqi thuéc ddt:

Can ci vao noi dat cac dang thudc diat duge phan thanh 3 loai ¢6 tén
gol nhu sau:

Dat truc trang: Cé tén goi la thudec dan (Suppositoria Rectalis)

Dit Am dao: Cé tén goi la thude tring (Suppositoria Vaginalis)

Dat niéu dao hodc cac héc nho hon hodc cac 16 ro: Cé tén goi 1la thude
b1t chi (Styli medicamentosi)

3.2. Pdc diém:

3.2.1. Vé hinh thu, kich thudc va khéi luong (hinh 1):

a b
Hinh 8.1. Hinh dang cua cdc loai thuéc dt

1.1. Thuéc dan: a. Hinh tru; b. Hinh non; c. Hinh thuy loi
1.2. Thuéc trizng:  a. Hinh cdu; b. Hinh tring; c¢. Hinh ludi
1.3. Thuébe but chi
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— Thuéc dan: Thudng c6 dang hinh tru, hinh nén va hinh thuy 16i (hinh
1.1) ¢6 dudng kinh tir 10-15mm, chiéu dai 30-40mm, khéi lugng tir 1-3gam,
trung binh 2 gam, loai ding cho tré em thudng c6 khéi lugng 1 gam.

— Thuéc tring: Thudng c¢6 dang hinh cau (globula), hinh tring (ovula)
va hinh ludi (pessaria) (hinh 1.2) ¢6 khéi lugng tir 3-10 gam, trung binh
dgam.

— Thudc but chi: Cé hinh gidng 161 but chi mét dau nhon (hinh 1.3) ¢
duong kinh ti 1-4mm, chiéu dai tit 6-20cm, khéi lugng ti 0,5-4gam.

3.2.2. Vé tdac dung:

Cac dang thudc tring, thude bit chi dude dung cha yéu dé gay tac
dung diéu tri tai ché nhu: Sat tring, giam dau, cAm mau, lam diu, lam
sin se, chdng ndm... Riéng dang thudc dan ngoai cac tac dung diéu tri tai
chd gidng nhu trén con dude dung rat phd bién dé giy tac dung diéu tri
toan than. Trong thue té€ thudng gip cac thuée dan ha sét giam dau, an
than gy ngu, chita hen phé& quan, thap khdp, sét rét, tim mach...

4. Su hap thu dugc chat tit thudc dan va cac yéu té anh huéng

" 4.1. Su hép thu duoc chdt tit thuée dan:

Do dic diém sinh ly riéng, truc trang c6 hé tinh mach day dac dudc
chia thanh ba vung: Tinh mach truc trang dudi, tinh mach truc trang giia
va tinh mach true trang trén. Sau khi dat vao truc trang, vién thude duge
chay 16ng hoic hoa tan trong niém dich, dude chat duge giai phéng va hip
thu vao cd thé theo cac dudng sau:

Puong thi nhdt: Theo tinh mach truc trang duéi (1) va tinh mach
truc trang gita (2) qua tinh mach cha duéi (5) ré1 vao hé tuan hoan chung
khéong phai qua gan.

Duong thiz hai: Theo tinh mach truc trang trén (3) vao tinh mach cia
(4), qua gan roi vao hé tuan hoan chung.

Puong thiz ba: Theo hé lympho rdi vao hé tuan hoan. Trén thuc t&
lugng dude chat duge hap thu theo hé lympho la khong dang ké, c6 thé
xem nhu ti dang thudc dan dude chat duge hap thu vao cd thé theo 2
dudng trén la chu yéu.

Vé ty 1é dude chat dugc hap thu theo méi dudng nhiéu céng trinh
nghién ctiu bang thuc nghiém di chiing minh ring: Tuy thudc vao vi tri
cua vién thudc diat vao truc trang, néu nhu vién thuéc diat ¢ vung tinh
mach truc trang dudi thi ty lé dudc chat dudc hap thu theo dudng thu
nhat la 70% va theo dudng thit hai la 30%, con néu nhu vién thude dat ¢
vung tinh mach truc trang gita thi ty 1&é dudc chat duge hap thu theo méi
duong la 50%.
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Hinh 8.2. So dé tuan hoan tinh mach truc trang

1. Tinh mach truce trang dudi 4. Tinh mach cza
2. Tinh mach truc trang giva 5. Tinh mach chu dudi

3. Tinh mach truc trang trén

Qua d6 cho thay dang thudc dan cé nhiéu wu diém:

- C6 khoang tu 50-70% lugng dudc chat sau khi hap thu dudc
chuyén vao hé tuan hoan khong phai qua gan khéng bi phan huy & gan
trude khi gay tac dung.

- Dang thudc dan con thich hgp véi cac duge chat c6 mui khé chiu, dé
gdy non mua khi uong, cac duge chat dé bi phan huy bdi dich da day, hoac
cac dudc chat bi chuyén hoa nhanh & gan.

- Dang thuéc dan cing thich hgp véi ngubi bénh 12 phu ni c6 thai dé
bi nén khi uéng thude, tré em con bé rat s¢ uéng thuéde trudng hop ngusi
bénh ¢ trang thai hon mé khéng thé udng thudc.
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4.2. Cdc yéu té énh hudng téi su hap thu duoc chat tit dang thuée dan:

Su hap thu dude chat tiu dang thuéc dan 14 mét qua trinh phic tap,
phu thuéc vao kha nhiéu yéu té. Cac yéu té sinh hoc lién quan téi cau tao
truc trang va cac yéu té duge hoc lién quan téi: Tinh chat 1y hoa hoc cua
dude chat, ta dugde st dung, ky thuét bao ché va cach dung.

4.2.1. Cdc yéu t6'sinh hoc:

- Niém dich: Truc trang cua ngudi chi c6 mét lugng nude rat nho
chirng 3ml dudce goi l1a niém dich truc trang, niém dich ¢é6 mét vai tro quan
trong trong qua trinh hip thu dude chat tir thuée dan. Sau khi dude giai
phéng khoi ta duge chi duéi dang hoa tan trong niém dich dude chat méi
duge hap thu qua niém mac vao hé tuan hoan chung. Niém dich dudc coi
la dung moi can thiét dé hoa tan dugc chit. Vi vay trong nhiing trudng
hdp cd thé bi mat nuée do bénh 1y hodc do tdo bén... thi su hdp thu dude
chat ti thudce dan 1a khé khan, ngude lai truong hop true trang dude thut
rua trude khi dat thude thi sy hap thu dude chat dude thuan 1gi hon.

— pH cua niém dich truc trang:

Niém dich truyc trang c6 pH tit 7,6-8, hoi kiém so véi mau va khong c6
kha nang dém. Chinh vi vay dudc chat tit thude dan cé thé lam thay déi pH
cua niém dich truc trang. Nhlmg dudc chat c6 tinh acid hoac base yéu it
phan ly khong lam thay d6i pH cta niém dich thi dude hap thu nhanh qua
niém mac truc trang. Ngudc lai nhiing dude chat c¢6 tinh acid hoac base
manh lam thay déi pH ctia niém dich déu cham hap thu qua niém mac.

- Su co bép cua truc trang:

Su co bép va nhu déng cua truc trang giip cho dude chat dude hoa
tan va khuéch tan nhanh qua niém mac, con 16p chat nhay phu trén bé
mat truc trang sé lam cham su khuéch tan va hap thu qua niém mac.

— Hé tinh mach truc trang:

Hé tinh mach truc trang day dac tuan hoan véi luu lugng
50ml/1phit 1a rat ¢6 y nghia véi sy hap thu duge chat tu thuée dan, dac
biét theo tinh mach truc trang dudi va gida dudc chat dudc chuyén vao hé
tuan hoan chung khéng qua gan. Qua dé cho thay néu nhu dung nhung ta
dudgc chay 16ng hoac hoa tan nhanh vao niém dich dé ¢§ dinh dudc vién
thudc d vung tinh mach truc trang duéi thi hoa toan cé thé tang sinh kha
dung cua thuéc vi tranh cho dude chat khéng phai qua gan lan dau.

4.2.2. Cdc yéu té duodc hoc:

4.2.2.1. Duoc chat:
- D6 tan cua duge chat:

Dé. hap thu qua niém mac tryc trang dude chat phai duge hoa tan
trong niém dich c¢6 su ti€p xuc téi da véi bé mat hap thu. Do tan cua dude
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chat c6 anh hudng nhiéu dén téc dé va mic d6 hip thu qua niém mac. Tu
dang thuéc dan: Ephedrin sulfat, quinin hydroclorid va natri barbital cé
mic d6 hap thu qua niém mac tryc trang cao hon hin so véi dang base
hoac acid khé tan trong nudc cua ching

— Dan chat khac nhau cta dude chat:

Dan chat khac nhau cta cung mét duge chat cing dude hap thu véi
miic d6 khac nhau. Tu dang thudc dan véi td dude Witepsol H15,
hydrocortison dudc hap thu khoang 30% con dan chat acetyl cia né duge hap
thu khoang 60%.

~ Mic d6 ion hoa: g

Nhiéu céng trinh nghién cttu thuc nghiém cting da ching minh dugc
rang su hap thu qua niém mac truc trang con phu thudc vao mic dé ion
hdéa ctia dude chat, nhiing dude chit ¢ trang thai it phan ly thi duge hip
thu nhanh qua niém mac truc trang, ngudc lai nhiing dude chit phan ly
hoan toan nhu nhiing din chat cua acid sulfonic va cac dan chat amoni
bac 4 thi it dude hap thu qua niém mac. Khi cho thém vao thudc dan
nhiing mudi ¢6 kha nang dém diéu chinh pH cta niém dich dén mét gia
tri thich hgp ma & d6 c6 dude chat it chat phan ly thi su hap thu dude chat
tang 1én ro rét.

— Kich thudc cta céc tiéu phan phan tan:

Véi cac dude chat it hoa tan trong nudc thi kich thu0c cua cac tiéu
phén phén tan anh hudng dang ké dén miic dé hap thu cia niém mac truc
trang, vi rang ¢ dang cang min thi bé mat tiép xic cang 16n, qua trinh hoa
tan va hdp thu sé cang nhanh. Thuéc dan véi kich thudc tiéu phan
testosteron 2-3um phéan tan trong ta duge Wltepsol H15 ¢6 miic do hap
thu khoang 65%, trong khi d6 va1 kich thudce tiéu phan 120p.m thi muc do
h&p thu 1a khéng dang ké. Vi vay dé tang mic dé hap thu caa cac dudc
chat it tan trong nudc tir dang thuée dan ngudi ta thudng st dung dude
chit ¢ dang siéu min.

4.2.2.2. Ta duoc:

Su giai phéng va hap thu dudc chat tir dang thuéc dan chi xay ra sau
khi vién thudc da bién dang hoan toan. Cac ta dudc béo c6 nhiét d6 nong
chay thap c6 mic do giai phong va hap thu dude chat t6t hon cac ta dude
béo nhiét d6 nong chay cao hon, nhiing thuoc dan ché véi cac ta duge béo
c6 t° néng chay tang theo thoi gian bao quan thi kha nang giai phong va
hdp thu dudc chat tit ching ciing sé giam dan theo thdi gian bao quan.

Vé anh hudng cta ta duge dén kha ning giai phéng va hap thu dude
chat c6 thé khai quat nhu sau:

Céc dudc chat dé tan trong nudc thi dude giai phéng va hap thu tét
tu cac ta dudc béo.

Cac dugc chat it tan trong nudc thi duge giai phéng va hap thu tét
hon tu cac dude than nude.
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4.2.2.3. Chdt dién hoat:

Chat dién hoat c6 trong thanh phan ta dudc thuéc dan anh hudng
dang ké dén kha nang giai phéng va hap thu dudc chit tit dang thudc
dan. Nguoi ta thuong su dung cac chat dién hoat khéng ion hoa: Tween,
Span, Mij. Brij vi nhiing chat nay chiu duge nhiét d, bén viing vé mat
hoa hoc va khéng doc.

Nhiéu tac gia cho ring chat dién hoat lam tang mic d6 giai phéng va
hap thu dugc chat theo cac co ché sau:

- Tang kha ning hoa tan cua cac dudge chat it tan.

— Thay d6i hé sé phan bé dau/nuéc (%) cua cac dudc chat.

- Lam giam sdc cing bé mit va lam sach mang nhay pha trén niém
mac truc trang.

- Tang kha niang hap thu ctia niém mac.

Ciang can thay rang trong mét vai truong hdp chiat dién hoat lam
tdng dé doc cua dudge chit trong khi ban thian chat dién hoat 14 khéng déc,
chinh vi vay viéc cho thém chit dién hoat vao thuéc dan can phai xem xét
sau khi da nghién ciiu moét cach day du.

5. Yéu cau chit lugng ctia cac dang thude dat

Nhin chung cac dang thuéc diat phai dap dng cac yéu cau sau:

— Phai c6 hinh thu, kich thudce va khéi ludgng phu hdp véi noi dit, sai
s6 vé khéi lugng ting vién so véi khéi lugng trung binh khong qua + 5%.

— MB&i vién thudc phai chia dung lugng dude chit yéu cau, dude chat
phai dude phan tan déng déu trong toan vién thude, mat cit ctia vién thude
phai dong nhat va ham lugng dude chat trong mét vién dinh ludng bing
phuong phap quy dinh sai léch khéng qua 10% so v6i ham lugng yéu cau.

~ Vién thudc phai c6 do bén co hoc du dé gii dude hinh tha trong qua
trinh bao quan va khi st dung c6 thé dung tay dat vao cac hdc co thé mot
cach dé dang.

— Phai nhanh chéng chuyén sang thé 16ng sau khi dit dé giai phéng-
dugc chat. Theo nhiéu tai liéu thoi gian bién dang hoan toan khong qua
30 phit véi ta duge béo va khong qua 60 phit véi ta dude than nudec.

~ Phai diu véi niém mac noi dit va gay dudc tac dung diéu tri mong muén.
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I1. TA DUJC THUOC DAT
1. Cac yé'u cau doi véi ta duge thude dat

Trong thudc dit, ta dude 6 vai tré quan trong:

- Quyét dinh d6 bén co hoc, thoi gian bién dang hoan toan cua vién
thudc va anh hudng téi su giai phéng va hap thu dude chat, vi c6 vai tro
quan trong nhu vay cho nén ta dudc phai giai phéng dugc chat nhanh tao
diéu kién cho dude chit hap thu dé dang.

— Thich hgp véi nhiéu loai dugc chat hay gip trong dang thudc dit,
khong gay tuong ky véi cac dudc chat dé, c6 kha niang tao véi cac dude
chat thanh cac hén hgp dong déu.

— Thich hgp véi nhiéu phudng phap diéu ché: DS khuén, nin hoic ép
khuon.

— Viing bén, khéng bi bién chit trong qua trinh bao quan va khong
gay kich ing niém mac noi dit.

Trén thuc t&€ khéng cé ta duge nao hoan hao, dap tng day du cac yéu
cAu trong moi truong hgp, vi vay phai tuy theo dang thuéc cu thé muén
diéu ché, tinh chit 1y hoa hoc cia duge chat ma lua chon ta dude thich
hdp dé thu dude thude dit dap dng yéu cau

2. Phan loai ta dugc
Dua vao kha ning hoa tan va cd ché giai phéng dudc chat ngusi ta
chia ta dugc thudc diat 1am ba nhém nhu sau:

- Nhém 1: Cac ta dude béo khong tan trong nuéc nhung chay léng &
than nhiét dé giai phéng dude chat.

Gom 2 phan nhém:
a. Cac dau m3 sap (bo cacao va cac chat thay thé bo cacao)
b. Cac dan chat cia dau md sap.

Nhom 2: Cac ta dugc than nudc hoa tan trong niém dich dé giai
phéng dugc chat.

Gom 2 phan nhém:
a. Cac keo than nudc c6 ngudn goc tu nhién (ta dudc gelatin, thach)
b. Céc keo thén nudc c6 nguon géc tong hgp (ta duge polyetylenglycol)

Nhém 3. Cac ta dugc nhi hoa vita ¢6 kha nang chay 1éng vita c6 kha
nang nhii hoa dé giai phéng dugc chat.
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3. Mét sé ta duge thong dung
3.1. Cdc td duoe béo chdy d than nhiét dé gidi phong duge chat:

3.1.1. Cdc dau ma sdp:

-~ Bd cacao (Butyrum cacao)

Bo cacao thu dudc bing cach chiét hoic ép tit hat ctia cay cacao
(Theobroma cacao sterculiaceae)

La chdt rdn mau vang nhat, ¢6 mui thom dé chiu cha cacao, c6 ty
trong ¢ 20°C la d= 0,94 - 0,96, chay ¢ 34-35°C, d6 déng ran 25°C, khong
tan trong nudc, it tan trong con, dé tan trong ete, cloroform.

Cau tao bdi este glycerin véi cac acid béo cao no va chua no nhu: Acid
palmitic, stearic, oleic, linoleic...

+ Uu diém:

1. Cé kha ning phéi hop véi nhiéu loai dugce chat dé diéu ché thude dit.

2. Thich hgp véi nhiéu phuong phap diéu ché: D6 khudén, nian va ép khuon.

3. Chay hoan toan ¢ than nhiét dé giai phéng dude chat, diu véi niém
mac noi dat.

+ Nhude diém: )

1. Nhiét d6 néng chay hoi thdp nén khéng thich hgp lam ta dugc
thudc dat cho cac nude nhiét déi nhat la vé mua he.

2. Kha ning nhit hoa kém nén khé phéi hdp véi cac dude chat & thé
long phan cuc hodc dung dich dude chat trong nude.

3. Nhudc diém cd ban ctia bd cacao 1a hién tugng da hinh. Do ciu tao bdi
triglycerid cta cac acid béo cao no va chua no, cho nén bd cao ton tai
dudi 4 dang két tinh o, B, B, y 6 d6 chay va d6 déng ran khac nhau,
trong d6 chi c6 dang B 1a 6n dinh c6 nhiét 46 néng chay 34-35°C. Khi
dun néng bo cacao 1én nhiét d6 > 36°C thi bo cacao sé chuyén sang
dang o, B’ va y khong 6n dinh cé nhiét d6 néng chay tir 22-26°C va
nhiét d6 dong déc ti 16-19°C va giy nén hién tugng cham dong).

+ Cach si dung:

_ Khi st dung bo cacao lam ta dugc thudc dat ngudi ta phai biét cach
khic phuc nhiing nhude diém cua bd cacao.

Dé ting d6 cling va nhiét d6 néng chay ctia bd cacao ngudi ta thudng .
phéi hgp bo cacao véi mét ty 1é thich hgp cac ta dude béo c6 nhiét d6 néng
chay cao hon nhu:

Sap ong véi ty 1é ti 3-6%

Parafin véi ty 1é tu 1-3%
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Dé tang kha ning nhii hoa cla bd cacao ngudi ta thudng phéi hop véi
mot ty 1é nhat dinh cac chat nha hoa thich hgp:

Lanolin khan nuéc véi-ty 1& 5 - 10%

Alcol cetylic véi ty 1& 1-3%

Cholesterol véi ty 1& 1-3%

D& tranh hién tuong cham doéng ngudi ta chi dun chay cach thuy 2/3
lugng bo cacao ¢ nhiét d6 < 36°C, git lal 1/3 bd cacao da lam vun trén vao
sau cung, chd cho khéi thuéc chay deu roi d6 khuén, nham lam méi cho bo
cacao déng rin & dang B bén viing va 6n dinh.

Cay cacao c6 nh1eu 6 Nam My. Cac nudc trén thé giéi déu phai nhap
bo cacao tit Nam My dé lam ta duoc thuéc dat. Cay cacao cung da dudc dn
thuc vao nudc ta, 6 cac tinh mién Nam Viét Nam cay cacao da phat trién
rit tot. O nudc ta bd cacao méi chi dude khai thac trong kj nghé banh keo.
Tuy chua dude st dung rong rai lam ta duge thuéc dat, nhung cac cong
trinh nghlen ciu da cho thay ba cacao cua Viét Nam cting dap tng day du
cac tidu chudn quy dinh ctia Dudc dién cac nudc dé lam ta dude thude dat.

- Cac chat thay thé bo cacao:

Vi bo cacao la ta dude phai nhap, nén nhiéu nuéc da nghién ctu dé
tim nhiing ta dudc c6 thé thay thé bo cacao, nhiing ta dude thay thé bo
cacao c6 thé ké dén:

+ Copraol hay bo dita: La phan dic dude tach ra tit dau dira, 1a chat ran
mau trang, cé cau tao la este cta glycerin vdi cac acid béo cao: Miristic, lauric,
palmltlc c6 nhiét do noéng chay 36,5°C, d0 dong rin 30°C,c6 kha ning nhi
hoa t6t hon bd cacao, c6 thé sit dung lam ta duge thude dat.

+ Ta dudc Butyrol:

Dé tang kha niang nhit hoa cta b cacao nhiéu nuéc da phéi hop bo
cacao vdi cac td duge dau md sap theo mét ty 1& nhat dinh c6 tén goi la ta
dudc butyrol. Vi du theo ty 1é sau:

Bd cacao 27g, MG lgn 63g, sap ong 3,5g, parafin 6,0g, glycerin 0,5g

Hoén hgp nay c6 nhiét d6 néng chay 35-36°C, c6 kha niang nhi hoa tét
hon bd cacao, nhung khong bén viing vi dé bi 6i khét, chi diéu ché khi
dung ngay.

3.1.2. Cdc dén chdt cua dau ma sdp:
— Cac dau md hydrogen hoa:

Cac dau md hydrogen hoa dugc diéu ché bing cach lam phan dng
cong hgp hydro vao cac goc acid béo chua no cé trong phin td dau ma,
ching ¢6 wu diém 1a c6 nhiét d6 néng chay cao hon, én dinh va bén ving
hon, c6 thé chat thich hdp hon dé lam ta dugc thudc dat.
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Pé 1am ta duge thudc dat ngudi ta thudng diung cac chat sau:
+ DAu lac hydrogen hoa (Astrafat) cé t° néng chay 35-36°C.

+ Dau bong hydrogen hoa (Xalomat) cé t° néng chay 33-35°C
+ DAau dira hydrogen (Suppositol) ¢é t° néng chay 35-36°C.

— Cac triglycerid ban téng hgp:

Cac triglycerid ban téng hdp la nhiing ta dude béo dude diéu ché
bang cach lam phan dng este hoa giia glycerin va cac acid béo no phan tﬁ
c6 tu 10-18 cacbon. Nhiing chiat nay da dugc nhiéu hang hoa chit san
xudt va dugec goi dudi nhiéu tén thuong mai khac nhau: Witepsol,
Estarinum, Massupol... thuc ra day chi l1a mét loai chat véi tén thuong
mai théng dung nhat 1a Witepsol.

Vé thanh phin ciu tao chu yéu la triglycerid cha cac acid béo no;
ngoai ra con c¢6 thém mot ty 1&€ nho cac mono va dlglycerld dé tang kha
niang nhi hoa cac chat long phan cuc, tuy nhién ty 1€ nay cung c6 khac
nhau déi chuit 1am cho cac ta ducc nay c6 nhing chi sé dac trung (dé chay,
d6 déng ran, d6 nhét va chi s6 nudc...) hoi khac nhau.

Nhiing ta dudc nay rat thich hgp dé diéu ché thuéc dat trong nhiing
diéu kién khac nhau hodc ¢6 yéu cdu khac nhau trong diéu tri. Vi ¢6 nhiéu
vu diém cho nén nhﬂng ta dude Witepsol da duge su dung réong rai g
nhiéu nudc trén thé gldl lam ta dudc thudc dat. Nhiing chat tiéu biéu

_trong cac ta dude nay co thé ké dén:

+ Witepsol H, loai nay gom: Witepsol H,,, Witepsol H,;, Witepsol ng,
c6 thé viét gon lai 1a Witepsol H,,, 5 ;0 ¢6 déc diém chung la nhiét d6 néng
chay thap, khoang cach gnia nhiét do nong chay va do dong dac nho dung
de didu ché thudc dat c6 cac dude chat c6 thé lam tang nhiét do néng chay
cua ta dudc.

+ Witepsol W, 4, 45 €6 dac diém chung la khoang cach gilta d6 chay va
d6 déng déc 16n, do nhdt tuong d6i cao, thich hop dé diéu ché thuée dat c6
cac dude chat kho phan tan can phai khudy trén lau.

+ Witepsol S, ;555 €O déc diém chung la d¢ chay tuong déi thap, khi
chay c¢6 d6 nhét tuong doi cao thich hgp dé didu ché thude dat c6 chia dude
chat c6 ty trong 16n, dé lang khi d6 khuén.

+ Witepsol E ;5 ;¢ 7065 €6 déc diém chung 14 c6 nhiét d6 néng chay cao,
thich hgp dé diéu ché thudc dit vé mua néng, thude dit cé chia dude chat
lam ha nhiét d6 néng chay cua ta duge va thuéc diat cAn han ché tac dung
tai chd.

3.2. Cdc td duogc than nudc hoa tan trong niém dich dé gidi phéong -
dugc chat:

3.2.1. Cdc keo than nudc co nguén goéc tu nhién:

+ Ta dude gelatm glycerin: Theo Dugc dién Viét Nam 1; ta dudc
gelatin glycerin c¢6 thanh phan nhu sau:
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Gelatin: 10g
‘Glycerin: 60g
Nudéec: 30g

Cach diéu ché: Thai nho gelatin ngdm vao nudc cho truong nd. Pun
néng cach thuy glycerin 1én 55-60°C, do6 gelatin da ngam ¢ trén vao khuay
cho tan hoan toan, loc nhanh qua gac.

Khi diéu ché ta dudc gelatin glycerin can luu y:

- Khéng dun hén hdp qua 60°C vi anh hudng téi kha nang tao gel
cua gelatin.

~ Chi diéu ché ta dudc nay khi dung ngay hodc chi dung trong mét
val ngay, néu dé lau hon phai cho thém chit bao quan chéng naim mdéc
thich hdp nhu nipagin, nipasol véi ty 1lé 0,1-0,2%, hodc clometaxileol
0,1%...

- Ty lé gelatm glycerin va nudc c6 thé thay déi chut it cho phu hdp
véi tinh chat cua dude chat va diéu kién khi hau khac nhau.

- Pé diéu ché nhanh, giam bét thoi gian ngdm trudng nd véi nudc,
dong thoi tranh mot s tuong ky cé thé xay ra, moét s6 nudc da thay thé
gelatin bing san pham thuy phan khéng hoan toan ctia né6 Pharmagel A
va Pharmagel B.

- Pharmagel A la san pham thuy phan gelatin bing acid, mang dién
tich (+) dung trong truong hdp thudc dat chita duge chat cé tinh cation
(acid boric, muéi amoni)

- Pharmagel B la san pham thuy phan gelatin bing kiém, mang dién
tich (-) dung trong truong hdp thudc dit chita dudc chat cé tinh anion
(ichtyol, colacgol...).

+ Ta dudce thach:

Thach thuong dung véi nong dd 2% trong hén hop bang phan glyerin
va nudc dé lam ta dude thuée tring. Ta dude nay chi bén ¢ méi truong
trung tinh hodc hoi kiém. So véi ta duge gelatin ta duge thach c6 dé bén co
hoc kém hon, ché véi ta duge thach vién thudée dé bi va.

3.2.2. Cdc keo than nudc c6 nguon géc tong hop:
Ch&t théng dung nhat trong keo than nuée cé ngudn géc tong hop la
ta dudc polyetylenglycol (PEG) bé lam ta dugc thudc diat nguoi ta hay

ding hén hdp cac PEG ¢ thé mém va rin dé hén hgp thu dude c6 dé chay
trong khoang 45-55°C.

Cac ta dude PEG ¢6 vu diém:

- Co6 nhiét do nong chay cao hon than nhiét nén vién thuéc c6 dé bén
cd hoc cao hon so vdi vién thudce ché tir ta duge béo chay 1éng & than nhiét.
Vi vay PEG la ta dudc thich hgp véi diéu kién khi hau nhiét déi. b
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—~ Thich hop dé diéu ché thude dat c6 chita cac dugc chat it tan trong nudc.

Tuy nhién ta dudc PEG ciing ¢6 nhing nhugc diém:

— Do dé cing cta vién thudc 16n nén thudng gay dau néu chd dat bi ton
thuong, cho nén khéng dung dé ché thudc dan chita tri haAu mén, ré hau mén.

- C6 tinh hao am cho nén khi hit niém d;c]:E thucng k1ch, thich nhu dong
vi vay néu thoi gian hoa tan qua dai thi vién thudc cé thé bi day ra ngoai.

Cé6 thé st dung mét trong cac hdn hop sau day lam ta duge thude dat:

Hén hgp 1:  Polyetylenglycol 1000 96%

Polyetylenglycol 4000 4%

Hén hdp nay cé do chay tuong d6i thap nén hoa tan tuong d61 nhanh
trong niém dich dé giai phéng dudc chat, thich hop dé diéu ché thudc dan
nhiam gay tac dung chung trén cd thé hoac thuéc dan c¢é lugng 16n cac
dugc chat ¢ dang bot.

Hén hop 2:  Polyetylenglycol 1000 75%

Polyetylenglycol 4000 25%
Hén hop nay cé6 dé chay va do cing cao hon hén hop 1, dung thich

hap trong truong hop thuoc dat can giai phéng dude chat ti ti, hoac thude
dat c6 chua dudc chat & thé 16ng.

Hoén hop 3:  Polyetylenglycol 1540 30%
Polyetylenglycol 6000 50%
Nuéc 20%

Hén hop nay thich hop dé diéu ché thude dat c¢6 cac dude chat dé tan
trong nudc.

3.3. Cac ta duoc nhu hoa:

Cac ta dudec nhii hoa thuong 1a mét chat hodc hén hdp cac chat cé
kha nang nhi hoa manh, khi dat vao cac héc tu nhién cta co thé thi viua
¢6 kha nang hit niém dich vira ¢6 kha nang chay 16ng dé giai phéng dude
chat. Tuy nhién dé dam bao giai phéng dudc chidt mot cach chdc chin
ngudi ta chi su dung cac chat nhii hoa c6 nhiét dé néng chay thap hon
than nhiét.

Nhin chung cac ta dudc nhii hoa c6 thé chat gan giong cac ta dude
béo. Dé ché thuéc dat nham gay tac dung tai ché thuong dung ta dugc nha
hoa tao kiéu nhi tudng N/D. Dé ché thudc diat gdy tac dung toan than
dung ta dudc nha tuong kiéu D/N. Véi ta dudc nay sau khi duge giai
phéng dudc chat sé khuéch tan dé dang vao niém dich tham nhanh qua
niém mac vao hé tuan hoan chung.

Cac ta dude nhi hoa ¢6 vu diém:

~ Giai phéng dude chat nhanh.
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- Sau khi dudc gidi phéng duge chat tip xdc nhanh véi niém mac dé
phat huy tac dung tai cho hoac tac dung chung trén toan than.

Mbt s6 ta duge nhii hoa hay ding dé diéu ché thuse dat.
+ Monolen (hay propylenglycol monostearat)

La chat ran, tron min giéng bo cacao, nhung ¢é d6 bén cd hoc cao
hon, chay 6 36°-37°C.

Uu diém:

— Thich hdp véi nhiéu loai dudc chat hay dudec dung dé diéu ché
thude dat.

—~ Khéng c6 tac dung dudc ly riéng va diu v6i niém mac noi dat.

- Bén viing trong qua trinh bao quan

— D& d6 khu6n va dé l6c khuén

~ C6 thé dung mét minh hoac phdi hdp véi nhiéu ta dude khac dé
diéu chinh thé chat

+ Tween 61 (Polyetylenglycol 4-Sorbitan monostearat)

La chit rdn, mau tring hoi nga giong bo cacao nhung khéng tron
nhon nhu cacao. Chay & 35-37°C, ¢6 nhiéu wu diém giong monolin nhung
la chat nhi hoa tao kiéu nhi tudng D/N.

Dé lam ta duge thude dat, tuy trudng hgp c6 thé dung mét minh hoac
phoi hdp véi cac chat nhi hoa khac, vi du c6 thé dung cac hén hop sau:

Tween 61 60 phan
Tween 60 40 phan
hoac
Tween 61 90 phan
Glycerin monostearat 40 phan
hoac
Tween 61 } =
Dau lac hydrogen hoa aa

Cac thanh p}}éin ta dudc trén cé nhiét dé néng chay 35-37°C, cé thé
phdi hgp véi nhiéu loai duge chat, dam bao chay hoac ra nhanh, giai
phéng dudc chat tot.
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Ngoai cac thanh phan trén cling c6 thé st dung cac ta dude nhi hoa sau:

Acid stearic 4 phan

Natri stearat 1 phan
Hoic

Glycerin monostearat 9 phan

Polyetylenglycol 400 monostearat 1 phéan

I11. KY THUAT PIEU CHE

Cé6 3 phudng phap dung dé diéu ché thudc dat
- Phuong phap dun chay d6 khuén

— Phudng phap nan ‘

— Phuong phap ép khuén

Trong 3 phuong phap trén phuong phap dun chay d6 khuén la théng
dung nhit, dude ap dung 6 ca quy mé bao ché nhé va quy mé céng nghiép.
Vi dé co gidi hoa va tu dong hoa nén phuong phap nay dudc st dung rong
rai ¢ tat ca cac nudc trén thé giéi. Phuong phap nin va phudng phap ép
khuén it phd bién va chi dudc ap dung ¢ quy mé bao ché nho.

1. Phuong phap dun chay d6 khuén

Phuong phap dun chay dé khuén dude thuc hién theo hai giai doan
1. Chuén bi dung cu va nguyén phu liéu
2. Phéi hgp dude chatvaota dude va dé khuon
1.1. Chudn bi dung cu va nguyén phu liéu:
Dung cu: O quy md bao ché& nhé thudng st dung cic dung cu sau:

- Dao bang thép khong gi, ban mai hoic c6i chay st dé lam vun ta
dudce va lam min dudc chat.

- Bat st hoac bat men dé dun chay cach thuy ta dugde va phéi hgp
dugc chat vao ta dude trude khi d6 khuon.

- Cac loal khuén bang kim loai: Pong, nhém hoic thép khong gi c6
hinh vién thich hdp, cé thé thao lip da dang dé 14y vién thude ra khéi khuén.

O quy mé cong ngh1ep nguoi ta diéu ché thudc dat bang nhlmg may
tu dong (Hinh 4) dan va ép khuén bing chat déo hoac gidy thiéc c6 trang
plypropylen, sau d6 rét khsi thude da dun chay vao khuén bang nhiing
bom chinh xac, han kin khuon va lam lanh, cuéi cing in nhan trén vién
thuéc va cat thanh tiung vi chida 4, 6, 8... vién thuéec.

Dé dam bao vé sinh v6 khuan cac dung cu trong bao ché phal sach, kho
va duge tiét khudn bing cac phudng phap thich hgp: Say 6 140 - 160°C
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trong thoi gian 2 gid vdi cac dung cu bing kim loai, thuy tinh, sd... hodc
lau bang boéng con véi cac dung cu bang chat déo. Véi khuén thudc th1 sau
khi rita sach va tiét khuin, phai dugde béi tron trudc khi dé khuén. Néu
thudc dat diéu ché bang ta dude béo thi phai béi tron khuén bing dung
dich xa phong trong cén, néu diéu ché bing ta dude than nudc thi phai béi
tron khuén bang dau parafin.

Hinh 8.3. Khuén thuéc dan

Nguyén liéu

— Khi tinh to4n nguyén phu liéu dé dam bao thu dugc ding sé ludng
vién thuédc can diéu ché thi phai tinh du 10% dé trir hao phan dinh dung cu:

Vi du: Muén diéu ché 10 vién thuéc dat bing phuong phap dun chay
d6 khuon phai tinh lugng dude chat va ta dude cho 11 vién.

- Truong hdp dude chat va ta duge cé ty trong khac nhau va lugng
duge chat trong mot vién 16n hon 0,05g dé bao dam médi vién thuée chua
ding lugng chét yéu cau thi phai dua vao hé s6 thay thé ciia dude chat véi
ta dudc dé tinh chinh xac ludng ta dude can 14y.

Ngudi ta qui udc goi hé s thay thé thuan (HSTT thuan) caa dude
chat véi ta dude la E va hé s6 thay thé nghich (HSTT nghich) 1a F.

— HSTT thuan (E) cua mét duge chat véi ta dude 1a lugng dude chat
thay thé dudc 1 gam ta dugec vé mit thé tich khi d6 khuén. Hay néi mét
cach khac HSTT thuan caa 1 dude chat véi 1 ta dude 1a lugng dude chat cé
thé tich bing thé tich cua 1 gam ta dudc dé.

— HSTT nghich (F=1/E) 1a lugng ta dudc c6 thé tich bang thé tich caa
1 gam dugc chat.

HSTT cua cac duge chat doi voi ba cacao da duge tinh sdn va ghi thanh
bang, chiing ta chi viéc tra bang va tinh luong ta duge can 14y (bang 1).
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Vi du cach tinh nguyén phu liéu cho don thuée sau:

Rp: Decmatol 0,15g
Ichtyol 0,15g
Bd cacao vd 3,00g

M.F. Sup D.t.d N°10

=
~Ciff e
| §

..-"—:I-
| Ml . ."‘.:.'.I:. il I |
e l=
e

— > Ty,
"""" o S ) YT =
=
n

Hinh 8.4. Mdy "Sevac 200S" tu dong d6 khuon va déng géi thudc dan

1. Gidy nhém co tran Polypropylen 2-3. B phan tao khuén

4-5 B6 phan ddn khuén 6. Bom rot thuéc vao khuén
7. Thung chiza hon hop dugc chét va td duoe; 8. Han kin khuon

9. Lam lanh va in nhan 10-11. Cadt thanh vi thuée
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Pon thudc trén cho lugng dude chit va ta dude cia mét vién yéu cau
diéu ché 10 vién nhu vay:

Khuén thudc 3gam cé6 nghia 12 khuén chida duge 3 gam bd cacao
khéng c6 duge chit, nhung & day khéi lugng riéng cha bo cacao va dugc
chat khac nhau, bo cacao c6 khéi lugng riéng d= 0,95 con decmatol ¢6 khoi
lugng riéng d=2,6. Vdn dé dat ra la phai tinh xem lugng ichtyol va
decmatol da thay thé dudc bao nhiéu bg cacao @€ tinh chinh xac lugng bo
cacao can lay.

Pé thu duge dt 10 vién thudc ta phai tinh nguyén liéu du 10% c6
nghia 1a tinh nguyén phu liéu cho 11 vién

Ludng decmatol can ldy: 0,15x 11 =1,65g

Lugng ichtyol can lay: 0,15x11 = 1,65¢g

Chtng ta phai tinh xem lugng bd cacao can 1ay 1a bao nhiéu
Tra bang ching ta biét:

HSTT cua decmatol véi ba cacao E=2,7 va F=0,37

HSTT cua ichtyol véi bd cacao E = 1,1 va F=0,90

Bang 1. Hé sé thay thé cua mét sé duge chdt vdi ta duge bo cacao
hodc cdc td duogc béo co d=0,95

S& Tén dugc chit H¢ s6 thay thé
T E F
T
1 | Anlgin 1,27 0,79
2 | Anestesin 1,33 0,75
3 | Antipirin 1.25 0,80
4 | Acid boric 1,50 0,66
5 | Acid benzoic 1,50 0,66
6 | Acid galic 2,00 0,50
7 | Acid salicylic 1,30 0,77
8 | Acid tanic 1,60 0,63
9 | Bitmut carbonat 4,50 0,22
10 | Bitmut salicylat 4,50 0,22
11 | Bitmut galat basic 2,70 0,37
12 | Bitmut nitrat basic 6,00 0,16
13 | Bom peru 1,10 0,91
14 | Cao benladon 1,30 0,77
15 | Cao opi 1,40 0,70
16 | Chi acetat 2,50 0,40




17 | Cloral hydrat 1,50 0,67
18 | Cocain hydroclorid 1,30 0,77
19 | Codein hydroclorid 1,50 0,67
20 | Euphylin 1,10 0,91
21 | Papaverin hydroclorid 1,59 0,63
22 | Phenobarbital 1,20 0,83
23 | Phenol 0,90 1,1

24 | Jodoform 4,00 0,25
25 | Kali clorid 4,50 0,22
26 | Kali bromid 1,00 1,00
27 | Kém oxid 4,00 0,25
28 | Kém sulfat 2,80 0,35
29 | Quinin sulfat 1,00 1,00
30 | Luu huynh két tua 1,60 0,62
31 | Mentol 0,70 1,40
32 | Morfin hidroclorid 1,60 0,62
33 | Natri bromid 2,30 0,43
34 | Procain hydroclorid 1,20 0,83
35 | Resocxin 1,40 0,71
36 | Santonin 1,30 0,77
37 | Sulfanilamid 1,70 0,60
38 | Sulffathiazon 1,60 0,62
39 | Theobromin 1,40 0,71
40 | Theophylin 1,23 0,81

Dya vao HSTT cha cac duge chdt véi bo cacao dé tinh chinh xéc
lugng bd cacao can 1y dé diéu ché don thudc trén.

C6 hai cach tinh nhu sau:

+ Cach thi nhat dua vao HSTT thuan E

Nhu da tra bang HSTT & trén

Cé nghia la 2,7gam decmatol thay thé dugc 1 gam bo cacao khi d6
khuén. Vay 1,65 gam decmatol thay th& dude x gam bd cacao khi d6

khuén.

1,65.1
=— ~0,6
=97 g

Tudng tu nhu vay 1,1 gam ichtyol thay thé dugc 1 gam bd cacao
1,65 gam ichtyol thay thé dudc y gam bo cacao
1,65.1

—=15

L1
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Vay lugng bd cacao cén 1ay la: 3,.11 — (0,6 + 1,5) = 30,9 gam
+ Cach thd hai dua vao HSTT nghich F:
Nhu da tra bang HSTT 6 trén

C6 nghia la 1 gam decmatol thay thé dude 0,36 gam bd cacao khi do
khuén, vay 1,65 gam decmatol thay thé dude x gam bo cacao khi dé khuon.

Y=M=O,6g

Tudng tu nhu vay 1,1 gam ichtyol thay thé duge 0,90 gam bd cacao
1,65 gam ichtyol thay thé dudc y gam bo cacao

g 1,65.0,90 «1.5p

Vay luong bo cacao can 1ay la:

3.11-(0,6+1,5)=30,9 gam.

Nguodi ta chi tinh sdn HSTT cua cac dudc chat véi bd cacao. Khi da
biét HSTT cua 1 duge chat cua bo cacao ta c6 thé tinh duge HSTT cua
dude chat dé véi cac ta dude khac theo biéu thic sau:

E, 1a HSTT cua duge chat véi ta dude khac

E, 1a HSTT cua dugc chat dé véi bo cacao

d, 1a khéi lugng riéng caa bo cacao

d, 1a khéi lugng riéng ctua ta dude khace

Vi du: Biét HSTT cua decmatol véi bo cacao la E=2,7 ta c6 thé tinh
duge HSTT cua decmatol v6i ta duge gelatin glycerin biét rang khéi luong

riéng caa bo cacao d=0,95 va khéi lugng riéng cta ta dude gelatin glycerin
la d=1,15.

o
[do]
(W]

Ta cé E
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—
—
n
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—
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1.2 Phéi hop dude chét vao td duge va dé khuén:

1.2.1. Phéi hop duoc chét vao ta duoc:

Pé phéi hop dude chat vao ta duge can phai dya vao tinh chét cua
dude chat va ta dude ma su dung riéng ré hoac két hgp cac phudng phap
hoa tan, trén déu don gian hodc trén déu nhi hoa.

+ Dai véi ta dugde béo va ta duge nhi hoa thudng gap 4 truong hgp sau:

- Trudng hop trong thanh phan thuéc diat cé cac dude chat dé tan
trong ta dudc (cloral hydrat, anestesin...) hoa tan dudc chit trong mot
phan ta dude da dun chay cach thuy, tron véi phan ta dude con lai cho
chay déu.

— Trudng hop trong thanh phan thudc dit cé cac dude chat ¢ thé 1ong
phan cuc hoac dé tan trong dung moéi trd phan cuc (cac loai bac keo,
novocain hydrochlorid...) Hoa tan dugc chat trong mdt lugng téi thiéu
dung méi tré phan cuc, sau dé nhi hoa dung dich dé vao ta duge da dugc
dun chay cach thuy. Néu nhu ta duge khong c¢6 kha niang nhia hoa thi phai
thay mot phan ta dugc bang chat nhii hoa thich hdp (cholesterol, alcol
cetylic hoac lanolin khan nuée...).

- Truong hop thude dat chia cac dude chat khéng tan trong ta dudc,
cing khoéng tan trong nudc (sulfamid, paracetamol, indometacin...):
Nghién dugc chat thanh bt min, thém mét phan ta duge con lai, cho hén
hop trén vao trén déu.

- Trudng hgp thudc dat c6 thanh phan duge chit phtc tap, thi phai
két hgp mot cach hop 1y cac phudng phap hoa tan, nha hoa va trén déu
don gian dé phéi hop dude chat vao ta dude rdi d6 khudn.

+ Déi1 véi ta duge than nude (ta duge gelatin glycerin...) ta ciing gap
cac truong hgp tuong tu nhu trén.

~ Truong hop thude dit trong thanh phan cé cac dude chit dé tan
trong nudc (cao benladon, penicillin...). Hoa tan dugc chat trong mot
lugng t6i thiéu nude hoac glycerin réi phéi hop vao ta duge méi didu ché §
gan nhiét d6 déng dac.

- Truong hdp trong thanh phan c6 cac duge chat khong tan trong
dung méi tro khéong phan cuc (progesterron vitamin D,...): Hoa tan dudc

chat vao mot lugng téi thiéu dau thuc vat sau dé tron deu nha hoa vao
hén hop ta dude mdéi diéu ché d gan nhiét d6 dong dic.

~ Trudng hop trong thanh phan c¢6 cac duge chat khéong tan trong nude
cing khong tan trong dau (cloramphenicol, sulfatazon...): Nghién nho dude
chat trong c6i, thém mét phan glycerin hoic nuée nghién thanh bét nhao min,
sau phdi hop vao ta duge mdi diéu ché 6 gan nhiét d6 dong dac trén déu.
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— Truong hop thudc dat c¢6 thanh phan dude chat phuc tap ta phai
phéi hdp moét cach hdp 1y cac phuong phap hoa tan, tron déu don gian va
nhii hoa dé phéi hgp dude chat vao ta dude rdi d8 khudn.

1.2.2. D6 khuén:

Sau khi phoi hop dude chat vao ta duge, phai chs khéi thude ngudi
dén gan nhiét d6 dong dac mdi d6 vao khuén da duge tiét khuan va béi
tron. Véi ta dugde bd cacao thudng dé khuén & khoang 27-28°C, véi ta dude
gelatin glycerin thuong d6 khuén 6 37-38°C.

Phai d6 nhanh va lién tuc dé tranh hién tugng tao ngin trén vién
thudc va phai d6 sao cho khéi thudc cao hon bé mat khuén 1-2mm, dé khi
thuéc déng ran, vién thudc khong bi lom day.

~ Sau khi d6, khuén phai dude dé ¢ noi mat 5-10°C chd cho thude dong
ran hoan toan, dung dao gat phan thudc thita ¢ trén, thao khuén dé lay
vién thuéc ra ngoai. -
1.2.3. M6t s6'vi du vé thude ddt diéu ché bang phuong phdp dun chay dé khuon:
a. Td duoc than dau
+ Dudc chat tan trong ta dude
Rp: Cloral hydrat 0,5g
Bo cacao vd 2,00g
M.F.Sup.D.td N°10
HSTT cua cloral hydrat E = 1,5

Cloral hydrat tan trong bo cacao, ¢ nong do 25% sé c6 tuong ky tao
hén hop chay long lam cho vién thuéc mém khéng dam bao d6 bén cd hoc,
do vay can khic phuc:

— Thay khuén dan 3 gam dé giam ty 1é cloral hydrat

- Thay 3% bo cacao biang sap ong dé ting d6 cing cha vién thuéc.
Tinh nguyén phu liéu du 10%.

Cloral hydrat can: 0,5.11 = 5,5g
1,5 cloral hydrat thay thé dugec 1 gam bo cacao khi d6 khuén
5,5g cloral hydrat thay thé dude x gam bd cacao

5,5.1
1,5

X= ~ 3,6g

Lugng bd cacao can:
3.11 - 3,6 = 29,4gam
Thay 1 gam cacao bing sap ong
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Diéu ché:
- Pun chay cach thuy sap ong va 1/3 lugng bd cacao.
— Cho cloral hydrat vao dé hoa tan.

— Cho bd cacao con lai vao tron cho chay déu, dé ngudi dén gan nhiét
d6 dong dac thi do khuon.

+ Dudc chit tan trong nudc:

Rp: Colacgon 0,2¢g
Bo cacao vd 2,00g
M.F. Sup. D.t.d Nol0

Colacgon 1a loai bac keo dé tan trong nudc, do d6 phai phéi hgp dung
dich dugc chat vao ta dude bang phuong phap tron déu nhii hoa. Bd cacao
khong c6 kha ning nhii hoa vi thé& phai thay 10% bd cacao bang lanolin
khan nuéc dé 1am chat nhi hoa.

Tinh nguyén phu liéu:

Thay 10% bo cacao bing lanolin khan nuéc

Thay 5% bd cacao bing sap ong dé ting dé ciing ctia vién thudc
Diéu ché:

- Hoa tan colacgon vao nudc

— Cho lanolin khan nuéc vao tron déu dé hut dung dich trén. |
— Cho mét phan bd cacao da 1am nhd vao tron déu

- DPun chay cach th}ly" sap ong va bd cacao con lai, cho hén hgp trén
vao tron cho chay déu, dé ngudi dén gan nhiét d6 dong déc thi d6 khuon

+ Dugc chat khong tan:
Rp: Paracetamol 0,25¢g
Bd cacao vd 2,00g
M.F.Sup. D.t.d N°10

Paracetamol khong tan trong nudc va ciing khong tan trong cacao, vi
thé phai phéi hgp vao bd cacao bang phudng phap tréon déu don gian.

a. Tinh duodc chdt va ta duoc:
Piéu ché:
— Nghién min paracetamol trong céi.
— Cho mét phan ba cacao con lai 6 t° < 36°C
— Cho hén hdp trén vao trén cho chay déu.
— D& ngudi dén gan nhiét d6 dong dac thi d6 khuon.
+ Thanh phan dudc chat phiic tap
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Rp: Decmatol 0,20¢g

Anestesin 0,01g
Novocain hydrocloric 0,04g
Dung dich andrenalin 2%o0 IT giot
Bo cacao vd 2,00g
M.F.Sup. D.t.d N°10

Decmatol khong tan trong nudc va cing khoéng tan trong cacao; su
dung phuong phap trén déu don gian.

Anestesin tan trong bd cacao; st dung phuong phap hoa tan
Novocain tan trong dung dich adrenalin; st dung phudng phap nhi hoa.

Vi cacao khong c6 kha niang nhi hoa cac chat long phan cuc cho nén
phai thay 10% bo cacao bing lanolin khan nuéc dé lam chat nhii hoa.

Thay 3% bd cacao bing sap ong dé ting dé cling ctia vién thudc.
Diéu ché:
- Nghién nho novocain trong céi.
- Cho dung dich adrenalin vao dé hoa tan novocain
— Cho lanolin khan nuéc vao trén déu dé hut dung dich trén
— Thém moét phan bd cacao da 1am nhd va decmatol vao trén déu.
- Pun chay cach thuy sap ong va bo cacao con lai.
— Cho anestesin vao dé hoa tan.
— Cho hén hdp trén vao tron déu
— Pé ngudi dén gan nhiét d6 dong dac thi d6 khuén.
b. Ta dude than nudc:
+ Dudc chat tan trong nudc:

Rp: Penicillin 10.000IU
Ta dudc gelatin glycerin vd 1 vién
M.F.ovul. D.t.d N°10

Penicillin tan trong nudc vi vay phai phéi hdp vao ta dudc biang
phuong phap hoa tan.

Tinh nguyén phu liéu

Diéu ché:

- Hoa tan penicillin vao khoang 2ml nuéc cat.

— Diéu ché ta dugc gelatin glycerin dé ngudi dén khoang 40°C.

— Cho dung dich penicillin vao trén déu roi d6 khuén
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+ Dudc chat tan trong dau:

Rp: Progesteron 0.002¢g
Ta dudgc gelatin glycerin vd 1 vién
M.F.ovul. D.t.d N°10

Progesteron tan trong dau vi vay phai hoa tan progesteron vao mdt
lugng t6i thiéu dau thuc vat sau dé nhi hoa dau vao ta dude méi diéu ché.

Tinh nguyén phu liéu

Diéu ché

- Hoa tan progesteron trong mét lugng t6i thiéu dau thuc vat.
- Diéu ché ta dugc gelatin glycerin dé ngudi dén khoang 40°C.
— Cho dung dich trén vao tron déu réi dé khuén.

+ Dudc chat khéng tan:

Rp: Cloramphenicol 0,25g
Sulfatazon 0,25¢g
Ta dudc gelatin glycerin vd 1 vién
M.F.ovul. D.t.d N°10

Cloramphenicol va sulfatazon khéong tan trong nuéc va ctng khélig
tan trong dau vi vay phai phéi hdp vao ta dudc bang cach tron déu don
gian. Tinh lugng dudc chat va ta dude.

Diéu ché:

- Nghién nhé cloramphenicol va sulfatazon trong céi, tron thanh
bot kép.

— Cho d6ng lugng glycerin vao tréon thanh bét nhio min.

- Diéu ché ta dudc gelatin glycerin dé ngudi dén khoang 40°C.

— Cho hén hdp trén vao tron déu roi d6 vao khuén

+ Dudc chat cé tuong ki vdi ta duge

Rp: Tanin 3g
Gelatin 10g
Glycerin 60g
Nude 30g

M.F. ovul. D.t.d N°10
Pon thude cho dude chit va ta dude dé ché thanh 10 vién thude.

Don nay c6 tuong ki do tanin tao tanat gelatin khéng tan trong nudc
¢ nhiét dé thuong do vay phai biét cach khac phuc.

~ Cach thd nhat: Cho acid tactric hoac natri borat véi ty 1& 0,1g cho 1
vién dé ngan phan dng tao tanat gelatin.
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Diéu ché:
— Hoa tan tanin vao nudc.

- Choe gelatin da lam nhé vao dung dich trén ngam cho téi khi
gelatin truong né hoan toan.

- Pun néng glycerin 1én 60°C, cho acid tactric hodc natri borat vao
hoa tan.

- Cho gelatin da ngam & trén vao tron déu, duy tri ¢ nhiét dé 60°C,
khudy cho dén khi tan hoan toan.

rd s -~ A ~ A w . 2 -~
- Pé ngudi dén gan nhiét d6 dong dac roi do6 khudn.

Cach nay dung méi trudng acid dé ngin phan dng tao tanat gelatin,
nhung méi trudng acid lai 1am cho thuéc ¢6 nhuge diém kich dng niém
mac noi dat.

— Cach thi hai: Dimg nhiét do cao dé hoa tan tanat gelatin.
Piéu ché nhu sau:
—~Hoa tan tanin vao nuéc.

— Cho gelatin da lam nho vao ngam cho téi khi gelatin truong nd
hoan toan.

— Pun néng glycerin 1én khoang 60°C, cho gelatin dd ngdm & trén
vao tron déu, tiép tuc dun néng dén 105°C khudy trén lién tuc cho téi khi
gelatin tan hoan toan.

- D& ngudi dén gan nhiét 46 déng dac thi d6 khuon.

Cach diéu ché nay can phai chd y: Pun truc tiép va khuay trén lién
tuc dé hoa tan tanat gelatin mot cach nhanh chéng.

Khong dun qua lau vi ¢ nhiét dé cao gelatin bi thuy phan cat mach la
cho vién thudc bi mém.

— Cach thi ba: Thay ta dudc gelatin bang ta dugc thach

Rp: Tanin 3g
Thach 2g
Glycerin 50g
Nudc 48g

M.F.ovul. D.t.d p.a.eq N°10
Diéu ché:
— Hoa tan tanin vao nudc

- Ngam thach vao dung dich trén cho téi khi truong né hoan toan
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- Pun néng dé hoa tan

— Cho glycerin vao trén déu, dé ngudi dén gin nhiét d6 déng dac thi
dé khuén.
2. Phuong phap nan

Phuong phap nan la phuong phéap rit don gian dudc st dung dé diéu
ché thudc dit trong diéu kién khong cé trang thiét bi day du hodc trong
trudng hdp dude chat khong bén 6 nhiét do cao.

Cach tién hanh nhu sau:

- Nghién dudc chat thanh boét min, tréon thanh bot kép.

— Thém dan ting phan ta dudc tron déu.

— Tiép tuc nghién va lén ky cho dén khi dudc khéi thude déo dai.

- Dung thudc bet, va ban chia vién lan thanh daa vién hinh tru.

- Dung dao chia thanh cac phan bang nhau, stta thanh hinh vién
phu hgp vao noi dat.

Phuong phap nin ¢6 wu diém:

- Ky thuat bao ché don gian

— Khéng can dung cu phiic tap

Nhung c6 nhude diém:

— Chi diéu ché& dudc véi cac ta dude béo.

- Vién thuéc khéng dep.

— Khong dam bao vé sinh vé khuan.

— Chi diéu ché& dugc méot sé luogng nho vién thudc.

3. Phuong phap ép khuén

Vé nguyén tic phuong phap nay phai ché khéi thudc gidng nhu
phudng phap nan, sau cho khéi thuée vao nhiing thiét bi kiéu pit téng ép
khéi thude vao cac khuén c¢6 hinh thu va kich thude phu hgp véi nai dit
(Hinh 5).

Phuong phap ép khudn cho vién thuée c6 hinh thic dep hon véi
phuong phap nan nhung cling c6 nhuge diém nhu phuong phap nan, cho
nén phuong phap nay ciing it dudc su dung.
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Hinh 8.5. Thiét bi ép khuoén thuéc ddt
1. Than mdy
2. Pit tong
3. Nép day
4. Khuén thuéc
IV. PONG GOI VA BAO QUAN THUOC DAT
O quy mb pha ché nho (phéng bao ché bénh vién, cita hang...) thudc
dudc déng géi riéng tiing vién bang gidy chéng aAm (gidy béng kinh hoic gidy
thiéc...), dung trong lo réng miéng nut kin hoic trong hop gidy cing c¢6 ngan
riéng.
3 quy md coéng nghiép thude duge dung trong nhiing vi dong thai la

khuén bang chat déo cé in tén thudc, méi vi chia 4,6 hoic 8 vién thude.
Cac vi thudc duge dat trong hop gidy cing.

Thudc dude bao quan noi khé, mat, nhiét d6 < 30°C.
V. KIEM TRA CHAT LUQGNG THUOC DAT

Ngudi ta thudng kiém tra chat lugng thude dit theo cac tiéu chuan sau:
1. CAm quan

Hinh thu, kich thuéc, dé dong nhat.
2. D6 dong déu khaéi lugng

Khéi lugng cua tung vién va sai sd vé khéi lugng moi vién so véi khoi
luogng trung binh.

3. Kiém tra d6 tan ra

Dudc dién Viét Nam II quy dinh thit d¢ tan rd thude d4t nhu sau
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Hinh 8.6. Dung cu thz dé tan ra cua thuéc

Dung cu thi 1a mét 6ng bang thuy tinh hodc chit déo trong sudt ¢
bé day thich hop dudng kinh trong 52mm, cao 60mm, bén trong c6 2 tam
kim loai khéng gi, hinh trén dudng kinh 50mm, dat cach nhau 30mm, méi
tam duc 39 16, dudng kinh mai 16 4mm.

Thi nghiém dugc tién hanh véi 3 6ng nhu vay, moi 6ng chiia mét vién
thuéc va duge gan vao mot que khudy thang ding cé thé quay véi téc do
rat cham. Tat ca 3 6ng dugdce dat trong mot coi thuy tinh dung 4 lit nuée ¢
37°C sao cho 6ng thi ngap sau trong nudc 90mm, ci 10 phit thi quay
chuyén chd trong nuéc mot 1an mot gée 180°C.

Doc thoi gian khi vién thuée cta tan hodc bién dang hoan toan. Dugc
dién Viet Nam qui dinh dd tan ra cta thudc ché véi ta dude béo phai nhé
hon 30 phiit va véi ta duge than nude phai nho hon 60 phuit.

4. Pinh lugng dugc chat trong mét vién

Chiét dugc chat va dinh ludng bang cac phuong phap thich hgp, ty le
dudc chat trong titng vién phai dat qui dinh theo tiing chuyén luan cu thé.

5.Xac dinh kha nang giai phong dudc chat

Trong nghién citu cac dang thude dat, nhat la cac thuéc dan nguoi ta
thuong chu y nhiéu dén kha nang giai phong duge chét vi d6 1a nhing
théng sé quan trong lién quan téi sinh kha dung caa thude.

Vdi mong muén thu dugec nhiing két qua tudng xing véi tac dung cua
thudc ngudi ta da xdy dung nhing mé hinh thi nghiém c6 cac diéu kién
thi nghiém gan giéng véi diéu kién caa cd thé.
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5.1. Phuong phap hoa tan truc tiép:

Méi vién thudc dat trong binh thuy tinh nhé ¢é sin 10ml nudc cat o
t° 37°C+0,5°C. Ci sau khoang cach 10 phit, 14y ra mét binh lam lanh
bang nudc da, loc va xac dinh nong d6 dude chit trong nuéc.

Phudng phap nay cho cac két qua c6 y nghia dinh hudng so bo.

5.2. Phuong phdp khuéch tan qua mang ban tham:

Thi nghiém dudc thiét ké theo nguyén tic sau:

Dudc chat duge khuéch tan tit mét pha long chia vién thuée ¢ 37°C
qua mot mang ban tham sang mét pha long khac chua c6 dude chat ¢ cung
nhiét db.

Pha long thi nghiém thudng dung nude cat hoic hé dém c6 pH=7

Nhiét d6 thi nghiém dude duy tri 6 37°C+0,5°C.

Su tuan hoan cua nude duge thue hién boi mét que khuay, may khuay
tir hoac moét boam nude rat nho cé luu luong tuan hoan 50ml trong 1 phut.

Kha nang giai phéng dudc chat duge xac dinh bang ludgng dude chat dude
khuéch tan qua mang 6 cac thoi diém cach nhau 30 phit va kéo dai 240 phuit.

Phuong phap khuéch tan qua mang ban thadm xay ra theo co ché
khuéch tan thu déng gidng nhu su hiap thu dude chat qua niém mac truc
trang, va két qua thu dudgc cing gan giéng v6i kha nang hap thu qua niém
mac truc trang.

6. Nhitng nghién c@tu invivo

Nhiing nghién ctiu vé kha nang giai phéng ducc chat du c6 bé tri
theo nhing diéu kién téi uu gan giong diéu kién cua co thé song cung
khéng thé phan anh ding vé smh kha dung cua thudc, vi vay dé danh gia
sinh kha dung caa thuéc dan can thiét phai tién hanh nhiing nghién cdu
trén suc vat hoac trén ngudi tinh nguyén.

Vé nguyén tac ngudi ta dat thuéc dan véi liéu lugng cho trude, xac
dinh truc tlep su bién thién nong dé duge chit trong mau sau nhiing
khoang thai gian nhat dinh.

Nhiing ket qua nghién ciiu invivo tit dang thudc dan thudng so sanh
v6i duong udéng hodc duong tiém tinh mach.
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Chuong 9.
THUOC BOT - COM
PHAN I
THUOC BOT

I. PAI CUONG

1. Dinh nghia

DDVN II, tap 3 dinh nghia vé thuéc bdét nhu sau: "Thuée bét la
dang thuéc ran khé toi, dé uéng hodc dung ngoai, duoe bao ché tix mét
hodc nhiéu loai bét thuée cé kich thudc xdc dinh bang cdch tron déu
thanh hén hop dong nhat ".

Nhu vay, ciu tric cd ban cua thuée bét 1a tiéu phan dude chat rén da
dugc phan chia dén kich thudce xac dinh (tic 1a bot thude). Trong thude bot
kép, ngoai tiéu phan dudc chat ran, c6 thé cé cac dude chat 16ng hay mém
nhung khéng dude vudt qua ty 1é cho phép gay anh hudng dén thé chat
kho toi caa thuée bat.

Trong y hoc ¢ truyén, thuéc bot duge goi la "thudc tan".

Thuéc bot 1a mét trong nhiung dang thude duge dung sém nhat trong
bao ché. Nhung gan diy, do su ra doi cua nhiéu dang thuéc méi di tu
thuéc bét nhu vién nén, nang cing... nén viéc su dung thudc bot da giam
di dang ké. Tuy nhién, vé thuc chat, ciu tric caa cac dang thuéc ran (nhu
vién nén, nang thudc...) déu di tu tiéu phan duge chat ran. Do d6, hién
nay ngudi ta nghién ctiu kha nhiéu vé bot thuée dé nang cao SKD cua cac
dang thudc ran.

2. Phan loai

C6 nhiéu cach phan loai thudce bot:
2.1. Dua vao thanh phan: Ngudi ta chia thanh 2 loai:

~ Thudc bdt don (Pulveres simplices): Trong thanh phan chi c6 1
dudc chat.
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Thi du:
Rp. Kali permanganat 1g.
M.f.p.

— Thuéc bét kép (Pulveres compositi): Trong thanh phan ¢é tir 2 dudc
chat tro 1én.

Thi du: Luc nhat tan:
Bot hoat thach 6 phan.
Bét cam thao 1 phan.
Troén thanh bot kép dong nhat.

Trong thanh phan cta thudc bot, ngoai dude chit, con cé thé cé ta
dudc. Trong thudc bot thuong gap cac loai ta dude sau:

- Td duge don hay pha lodng: Hay gip trong bot néng do, dung dé
pha lodng cac dude chat doc hay tac dung manh. Trong d6 hay dung nhat
la lactose.

~ Td duoe hut: Dung cho cac bot kép c6 chat 1ong, mém, chat hao am
tham gia vao thanh phan cua thuéc bot. Hay dung cac loai nhu calei
carbonat, magnesi carbonat, magnesi oxyd, ... Lugng dung tuy theo ty lé
cac chat 1ong, mém c6 trong cong thic thudc bot.

- Td duwoc bao: Dung dé cach ly cac dude chat tudng ky trong bot kép.
Thuong dung cac bot tro nhu magnesi oxyd, magnesi carbonat, ... Lugng
diing bang mét nia cho dén déng lugng véi cac chat can bao.

~ Td duoec mau: Thudng dung cho bot kép chita cac duge chat doc hay
tac dung manh, chiém ty 1é nho trong hon hop bot kép, dé kiém tra su phan
tan dong nhat cua cac dude chat nay trong khéi bot. Hay dung nhat la do
carmin véi ty 1& tit 25% dén 100% so véi dude chat can kiém tra su phan
tan.

~ Td duge diéu huong vi: Thudng dung bot duong, dudng hoa hoc, cac
loai tinh dau hodc cac chat thom tong hgp nhu véi cac dang thuoe khac.

2.2. Dua vao cdch phan liéu, déng géi: Cé 2 loai

2.2.1. Bét phan liéu (Pulveres divisi):

La thude bot sau khi diéu ché xong, dude chia san thanh liéu mét 1an
dung (thuong la géi trong gidy géi thude bot) dé cap phat cho ngusi dung.
Thuéc bot phan liéu thuong dung dé uéng. Cé 2 cach ké don thude bét
phan liéu pha ché theo don:

~ Ghi tong lugng duge chat can lay va sé liéu phai chia. Thi du:
Rp. Natri hydrocarbonat 20g.
M.f.p. D.in.p.acq.N°X
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— Ghi liéu dung cta duge chat va so liéu phai diéu ché. Vi du:
Rp. Natri hydrocarbonat 2g.
M.f.p. D.t.d.N°X
Ca 2 cach ké don déu bao him mét néi dung bao ché nhu nhau.

2.2.2. Bot khong phan liéu (Pulveres indivisi):

La thudc bét sau khi bao ché xong, ngufdl bao ché déng géi toan bo
lugng thuée bot vao mdt dung cu thich hgp réi cap phat cho bénh nhén, dé
bénh nhan ty phan liéu 14y khi dung. Bét khong phan liéu thuong la bot
dung ngoai dudc dung trong cac lo rong miéng dé nguoi bénh tién dung.
B6t khong phan liéu bao ché theo don, trong don thuéc khong cé chi dinh
phan liéu ma thuong ghi huéng dan cach dung dé ngudi bénh tu s dung.

Thi du:
Rp. Acid boric 50g.
M.f.p.

DS: Hoa mét thia ca phé bét vao mét coc nude dun séi dé ngudi
(khoang 200 ml), siic miéng nhiéu lan trong ngay.

2.3. Dua vao kich thudc tiéu phan (KTTP):
DDVN II, tap 3 chia thanh 5 loai:

— BS! thé (2000/355) 1a bot ma tat ca cac tiéu phan qua dude ray sé
2000 va nhiéu nhat 1a 40% qua dudc ray sé 355.

— Bét niza thé (710/250): Tat ca cac tiéu phan qua dude ray 710 va
nhiéu nhat 1a 40% qua dudc ray so 250.

— Bét niza min (355/180): Tat ca cac tiéu phan qua dude ray 355 va
nhiéu nhat 1a 40% qua dugc ray 180.

- — Bét min (180): T4t ca cac tiéu phan qua dude ray 180.
— Bét rét min (125): T4t ca cac tiéu phan qua dudc ray 125.
2.4. Dua theo cach dung:

DDVN II chia ra thudc bot dé uéng, thuée bot dé dip.
Trén thuc té, thude bot duge dung theo nhiéu con dudng khac nhau:

- Thuéc bét dé uong: La loai thude bot hay gap nhat, thudng duge
phan liéu dung (néu dong nhiéu lan dung thi thuong déng kém theo dung
cu phan liéu theo thé tich).

Thuéc bt dé uéng c6 nhiéu loai: Dé udng truc tiép; dé pha thanh
dung dich (thuong ché dudi dang sui bot), thanh hén dich. Véi tré em hay
dung loai bot dé pha sird (duéi dang hoa tan hay dang hén dich).
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Loai dé udng truc ti€p thudng dude chiéu véi nude hay mét chat long
thich hgp (nuéc dudng, nudc hoa qua, nudc chao...). Loai dé pha dung dich
hay hén dich phai hoa tan hay phéan tan trudc khi uéng.

— Thuée bét dé ding ngoai: Cé thé dung dé xoa, dé ric, dé dap trén da
lanh ho#c da bi tén thuong (thudc bot dung cho vét thuong phai vé khuan).
Thuéc bot dung ngoai thuong phai la bot min hoac rat min dé tranh kich tng.

Ngoai ra con cé cac loai thudc bot dung trén niém mac (nhu thuée bot
dung dé hit, & phun mu, dé théi vao mii, vao tai,...) hoac dé pha tiém,
pha thudc nhé mat... Cac loai thuéc bot nay sé dugc xem xét tai cac dang
thuéc tuong Ung.

3. Uu, nhugc diém

~ Thuéc bét c6 mét sé wu diéem nhu sau:

Ky thuat bao ché don gian, khong doi hoi trang thiét bi phuc tap, dé
déng goéi va van chuyen.

Thudc bt chia yéu di tit duge chat rian nén 6n dinh vé mat hoa hoc,
tuong d6i bén trong qua trinh bao quan, tuéi tho kéo dai, thich hdp vdi cac
dudgc chat dé bi thuy phéan, dé bi oxy hoa, dé bién chat trong qua trinh san
xuat va bao quan. Do dé, hién nay nhiéu loai dudc chat khong bén vé mat
hoa hoc thudng dude bao ché duéi dang bot pha dung dich, bét pha hon
dich, ding dé uéng hay tiém (b6t penicilin pha tiém, bét erythromyecin
pha hén dich,...). Cling do di tit dudc chat ran, it xay ra tudng tac, tuong
ki gitta cac dudc chat vdi nhau hon trong dang thuée 16ng, nén trong thudc
bot dé phél hgp nhiéu loai duge chat khac nhau trong cung mét don thuée.
Véi thude bot dung ngoai, do ¢6 kha nang hut dich tiét, lam khé sach vét
thuong, tao ra dugc mang che chd cho vét thuong nén thude bt lam cho
vét thuong chéng lanh.

Nhin chung, do ¢6 dién tich bé mat tiép xic (BMTX) véi méi trudng
hoa tan lén lai it bi tac déng cta cac yéu té thude vé ky thuat trong qua
trinh bao ché nhu d6i véi vién nén, nang thuéc (ta dude dinh, luc nén,
nhiét do sdy ...), cho nén thudc bét dé giai phong dude chat va do dé cé
SKD cao hon cac dang thude ran khac.

- Nhuge diém cia thuée bét la dé& hut Am, khong thich hop véi cac
duge chat c¢6 mui vi khé chiu va kich dng niém mac dudng tiéu hoa.

I1. KY THUAT NGHIEN - RAY

1. Nghién bét

Nghién 14 qua trinh phéan chia nguyén liéu thanh céac tiéu phan c6
kich thudc xac dinh (bot thudc).
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Nguyén liéu diang dé ché bot thude rat phong phu; ¢6 thé c6 nguén
géc hoa chat, thao moc hay dong vat. Truée khi nghién bét, nguyén liéu
phai dugc lam khé bang cac phuong phap thich hgp.

Tuy theo ban chat nguyén liéu ma ngudi ta chon cac phuong phap
phan chia khac nhau:

1.1. Phan chia co hoc:

La qua trinh dung luc cd hoc dé pha v cdu tric nguyén liéu. Trong
qua trinh phan chia, luc co hoc tac déong 1én nguyén liéu dudi cac hinh
thiic nhu sau:

I .

Hinh 9.1. M6 hinh tdc déng cua luc phéan chia nguyén liéu

+ Va ddp: Tac dung dot ngot tu trén xudng bé miat nguyén liéu nham
pha vd cac nguyén liéu c¢6 cdu tric ran (Hinh 9.1.a)

Thi du: Khi gia nguyén liéu trong céi, khi xay bang may xay bua hay
may nghién bi.

+ Nén ép: Tac dung sat bé mat nguyén liéu ti trén xuéng nham pha
vd cac nguyén liéu kho gion (Hinh 9.1.b).

Thi du: Khi gidm duge chdt ran trong c6i hoac nghién bing may
nghién truec.

+ Nghién mai: Tac dung sat bé mit nguyén liéu tit moi phia nhim
nghién min chat ran (Hinh 9.1.c).

Thi du: Khi nghién dugc chat trong cdi st hoac khi diing may xay ¢6 ranh.

+ Cdt ché: Tac dung sau vao nguyén liéu bdi nhing vat sac nhon
nham phan chia cac nguyén liéu déo dai, ¢6 x0 sgi (Hinh 9.1.d).

Thi du: Khi xay bing may xay dinh.



Dung cu phén chia nguyén liéu kha phong phid. Trong phong bao ché
nho thudng dung cac loai sau day:

+ Cdc loai c6i: La dung cu da dudc dung ti lau va la phuong tién chinh
dé nghién min dudc chit trong cac phong bao ché hién nay (Hinh 9.2.a).

Vé chat liéu c6 cac loai:

Céi siz: Pé nghién phan 16n cac duge chat khd gion.

Céi thuy tinh: Pé nghién cac dudc chat c6 mau, duge chat dé bi oxy hoa.

Céi dd ma nao: Dé nghién cac dude chat ran can c6 dé6 min cao.

Céi sdt, dong: Hay dude diung trong y hoc c6 truyén dé gia cac dudc
liéu 1a qua hat cing hay dé luyén khéi déo.

Vé hinh dang: Phan 16n c¢6 hinh bat dé dé nghién, xic va vét dude
chat ra khoi c6i. Mot sé c6 hinh vai dé gia, tranh duge chat ban ra ngoai
(nhu cac loai ¢61 kim loai).

Khi nghién bét bing cac loai ¢b1 chay can chu y: Chon ¢6i chay cho
phi hgp véi ban chat hoa hoc cua dude chat va khdi lugng dude chat.
Nghién tréon ding dong tac: Giam vd hodc gia nho dude chat sau d6 tién
hanh nghién min. Két hgp nghién véi vét tron déu.

Hinh 9.2: a) Cdc loai coi.
b) Thuyén tdn.

+ Thuyén tan (Hinh 9.2.b): Dudc dic bang gang, thuong dung trong y
hoc ¢6 truyén dé nghién min cac duge liéu c¢6 ngudn géc thao méc hay
khoang vat. Nghién bang thuyén tan két hop dude nhiéu co ché phan chia
nguyén liéu (nhu nén ép, nghién mai, cat cheé, va dap), nhung khéng that
hgp vé sinh va nang suat khong cao. Hién nay thuong dung thuyén tan cai
tién kéo bang tay hay biang dong co dién.
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Trong cac phong bao ché, ngudi ta ciing trang bi cac may xay loai nho.

Trong san xuét 16n, ngudi ta dung cac loai may xay c6 cd ché phan
chia nguyén liéu khac nhau:

+ Mdy xay mam: Nguyén liéu dugc phan chia gitta hai mam, trong dé6

mot mam ding yén va mdt mam chuyén dong. Cé loai mam cé ranh (hinh
9.3.a) va loai mam cé dinh (Hinh 9.3.b).

Hinh 9.3: So dé cdu tao mdy xay mam

May xay mam la loai may xay lién tuc, cd ché phan chia nguyén liéu
chinh la nghién mai hay cat xé, két hgp duge xay va ray, nhung khi xay
hay bay bui.

+ May xay bua:

Nguyén li¢u dude phan chia bdi su va dap kha manh cta cac bia kim
loai. Loai nay c6 thé xay gian doan (Hinh 9.3.a) hay lién tuc it bay bui khi
xay. (Hinh 9.4)

Hinh 9.4: So d6 cdu tao mdy xay bia
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+ Mdy xay truc: Nguyén liéu dudc phan chia biang luc nén ép la chinh.
DPay 1a loai may xay lién tuc, két hgp dugde xay va ray (Hinh 9.5).

Hinh 9.5: So do6 cdu tao mdy xay truc

+ Mdy nghién bi (Hinh 9.6): Nguyén liéu dudc phan chia bang luc va
dap 1a chinh. Day la loai may xay gian doan, khéng két hdp dudc nghién va
ray, nhung kin, trong qua trinh xay khong bay bui ra ngoai. Cé loai may
nghién bi quay theo kiéu hanh tinh (hinh 9.6.b).

|
— o T

@@@ g

Hinh 9.6: So dé cdu tao mdy nghién bi

+ Hién nay c6 may nghién siéu min tao ra bot siéu min c6 KTTP cd
micromet.

1.2. Phan chia dadc biét:
~ Loi dung dung méi: Khi nghién mét s6 dude chat ran dai bén, tron

khé nghién min, ngudi ta cho thém mét it dung moéi dé bay hoi dé pha v3
cau truc tinh thé gitp cho qua trinh phéan chia dude dé dang.

Thi du: Nghién long ndo véi may giot ether, tecpin hydrat véi mét it
ethanol ..
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- Loi dung moéi truong nwde: Trong y hoc ¢6 truyén, ngum ta thuong
nghién mét s6 thudc khoang vat trong nudc dé duge bot min hon, tinh
khiét hon va tranh phan huy hoat chat (thuy phi): Cho nudc vao dudc chat
nghién nho, vét bo tap ban néi tren mat nudc, gan lay cac tiéu phan nho
phan tan lo ling trong nude. Cac tiéu phan to lang xuong tiép tuc nghmn
min va ling gan cho dén hét. Gop dich gan, loc qua vai thu 1y phin bot
min roi phoi hay say kha.

Thi du: Thuy phi chu sa, than sa la nhiing dude liéu khoang vat chia
thiy ngan sulfur (HgS), dung trong y hoc cé truyén, c6 tac dung an thén,
tran kinh (néu nghién kho, quing bi néng lén, cé thé giai phéng ra thuy
ngan gay doc).

- Loi dung nhiét dé: Dung cac phuong phap thang hoa, phun sudng,...
dé ché& bot thude. Bot phun suong thudng cé hinh ciu, dé tron chay.

2. Ray

La bién phap dé lua chon cac tiéu phan c6 kich thudc mong muén va
dam bao do dong nhat cua bot.

Dung cu dung dé ray gom cé: Ludi ray, than ray, day ray va nap ray.
Quan trong nhat la luéi ray dude lap gita than ray va day ray. Tuy theo
duong kinh mat ray hoac canh mat rdy ma cé cac ¢d ray khac nhau. Cac cd
ray quy dinh trong Dudc dién cac nude khong giong nhau. DDVNII, tap 3
quy dinh cd ray theo T6 chic tiéu chuan qudc té ISO (Bang 9.1).

Bang 9.1. Co ray (kim loai)

Sé6 ray (mem) C& mat ray Dudng kinh sgi ray

(mm) (mm)
2000 2,000 0,900
710 0,710 0,450
500 0,500 0,315
355 0,355 0,224

250 0,250 0,160 -
212 0,212 0,140
180 0,180 0,125
150 0,150 0,100
125 0,125 0,090
90 0,090 0,063
75 0,075 0,050
45 0,045 0,032
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Cac yéu t6 anh hudng dén hiéu suit ray gdm:

- Hinh dang tiéu phan: Cang gin giéng véi 16 mat ray, tiéu phan
cang dé lot qua ray.

— Puong di cia tiéu phdan cang dai thi kha nang lot qua 16 ray cang
16n. Do d6, khi ray khéng nén dd vao ray nhleu bot qua va nén dao déu
bot trén ray dé tang kha nang tiép xvc cua tiéu phan véi 16 mit ray.

~ D6 @m b6t nén vita phai, Am qua bot kém linh déng, khé lot qua
ray.

Khi rdy, nén rdy nhe nhang, khéng cha xat nhiéu trén riy dé lam
don luéi mat ray. Ray dudc chat doc can phai day nap.

3. Mot s6 dic tinh cta tiéu phan dude chit ran van dung trong bao ché

Nhu trén da trinh bay, tiéu phéan la co sé cdu tao cta tat ca cac dang
thudc ran (bdt, vién, nang,..). Cac dang thudc nay chi la khau trung gian
dé dua tiéu phan vao co thé. Khi vao dudng tiéu hoa cac dang thude do sé
giai phéng trd lai tiéu phan ban dau dé gay tac dung. Do vay, tinh chit
ctia tiéu phan c6 anh hudng rat 16n dén SKD cua cac dang thudc ran. Dac
biét 14 mot sé dac tinh sau:

3.1. Kich thuéc tiéu phan (KTTP):

KTTP thé hién ¢ mic dé nghién min va ¢d ray dang dé ray. Khi
KTTP giam, dién tich bé mat (DTBM) tiép xtc cua dudc chat véi moi
truong hoa tan tang, do do téc do hoa tan tang theo phuong trinh Noyes-
Withney.

€ _Kxs(Cs-0).
dt

_ (trong d6 S la DTBM; Cs la noéng dé bdao hoa cua duoc chat, C la
nong dé chdt tan tai thoi diém t).

Khi téc do hoa tan cua duge chat tiang thi téc do hap thu cing tang,
do d6 tac dung dudc ly cua thude sé ting. (Xem chuong I, tap I).

Thi du: Griséofulvin dang b6t siéu min SKD tiang gap d6i so véi bot
min va do d6 liéu dung dude giam di mot nua.

Hién nay trén thi trudng xuat hién ngay cang nhiéu duge chat dung ¢
bot siéu min, nhat la cac corticoid va khang sinh it tan nhu: Hydrocortison
acetat, dexamethason, prednisolon, sulfamid, cloramphenicol, novobiocin,...

Tuy nhién, khi KTTP giam, mot s6 tac dung khong mong muén cua
thuéc cing tang, duge chat dé hat Am hon,... Do d6 can nghién citu mic dé
nghién min thich hgp cho tiung dudc chat.

140



3.2. Hinh dang tiéu phan:

Hinh dang tiéu phan anh hudng d&én kha nang tron chay va lién két
ctia khéi bot.

Bét c6 kich thude giong nhau nhung néu la tiéu phan hinh cau thi sé
tron chay tét hon hinh khéi, vi tiéu phan hinh cau c6 bé mat tie’p xuc lién
tiéu phan nho nhat. Do dé, mot trong nhtmg bién phap dé ca1 thién do
tron chay cua bét la phun suong dé tao ra cac tiéu phén hinh cau: Thi du:
Lactose phun say tron chay tot hon lactose tinh thé.

Cac tiéu phan hinh cau lam cho khéi bt x6p, ti trong biéu kién thap,
khé nén chat. Boi vi cac tiéu phan hinh cau tao nén khoang tréng lién
tiéu phan 16n hon tiéu phan hinh khéi (tiéu phan hinh cau du cé sap xép
chat ché nhat thi dé x6p van chiém 26% thé tich, con siap xép 1dng léo thi
dé x6p c6 thé 1én dén 48%). Trong khi dé, cac tiéu phan hinh khéi lap
phﬂdng déu dan néu xép chat thi gan nhu khong con khoang trong lién
tiéu phan. Do d6, luc lién két lién tiéu phan cua cac tiéu phan hinh lap
phuong rat 16n, c6 thé dap thang thanh vién ma khéng can ta duac dinh.

3.3. Luc lién két tiéu phéan:

- Lu’c két dinh: Két dinh (cohesion) 1a luc lién két xay ra gitia hai bé
mat giong nhau. Thi du: Tiéu phéan - tiéu phan. Ban chat cua lién két nay
1a Iuec Wan der Wall, luc nay tang khi KTTP giam va dé am tudng déi cua
khong khi tang. KTTP giam lam tang ma sat lién tiéu phén, con d6 am
khong khi cao sé tao ra mét mang mong chat léng bao quanh tiéu phan cé
stc cang bé mat 16n lam bot khé chay.

~ Luc bam dinh: Bam dinh (Adhesion) la lyc lién két xay ra gita hai
bé mat khac nhau: Thi du: Tiéu phian - thanh phéu. Ban chat luc nay
cing nhu luc két dinh. Hién tugng bam dinh hay xay ra khi bat chay qua
phéu, khi dap vién (vién dinh céi, chay) va phai dung cac ta dugc chong
dinh dé khac phuc.

— Luc tinh dién: Trong qua trinh chay, bé mat tiéu phan cé thé tich
dién, nhat l1a véi cac dude chat ion hoa. Luc tinh dién nay sé lam cho
bét khé chay.

3.4. B¢ tron chay cua khéi bét:

Do tron chay cua khéi bot anh hudng dén kha niang phan phdi bot vao
nang cing khi déng nang. hoac vao buong nén khi dap vién. Do d6 ma anh
hudng dén sy bién thién vé ham lugng duge chat, bién thién vé khéi lufdng su
thay d6i luc nén cta cac dang thude nay, dan dén lam thay doi SKD cta chung.

D6 tron ch_ay cua bot dudc xac dinh bang cach do thoi gian chay cua
bot qua mot pheu do tiéu chuan.

Phéu do cau tao bang thép khéng i, c6 duong kinh trong ctia chudi phéu
la 10, 15 va 25 mm (Hinh 9.7) *, gin thang ding véi thiét bi rung.
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Hinh 9.7. So dé phéu do do tron chdy

Khi do, cho vao phéu mét lugng bét (thuong la 100g, can chinh xac
dén 0,5%). Md 1a chédn chuéi phéu cho bét chay tu do xudng céc hiing. Ghi
thai gian chay caa bét (chinh xac dén phan mudi giay). Do 3 lan, 1ay két
qua trung binh.

Nhu trén da néi, téc dé chay cua khéi bét phu thudc chu yéu vao tinh
chdt cta tiéu phan (KTTP, hinh dang tiéu phan, cdu trdc tiéu phan, luc
lién két lién tiéu phan,...) va diéu kién ngoai canh (d6 4m khéng khi, luc
rung tac dong lén phéu,...).

Trong thuc t&, ngudi ta c6 thé cai thién d6 chay cua khéi bot bang
nhiéu cach:

— Thay déi KTTP: Thi du: Ray bét bot min, thém bat thé vao khéi bét,
tao hat.

— Thay déi hinh dang tiéu phan: Tao ra nhiéu tiéu phan cé dang
hinh cau.

— Gidm lién két tiéu phan: Say khé bot, cho thém cac chat chéng am
(nhu magnesi oxyd), cho thém ta dudc tron.

— Tdng cuong tdc déng co hoc: Rung, lic phéu.

— Dung cdc chdt lam tdng dé chay: Cac ta dudc chong dinh, diéu hoa
su chay nhu tale, magnesi stearat, silicon, Aerosil,... v8i ty 1é thich hgp.
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III. KY THUAT BAO CHE THUOC BOT

1. Nguyén tac bao ché bot kép

Véi thudc bot kép, ky thuat bao ché phai qua 2 giai doan theo nguyén
tac sau:

1.1. Nghién bét don:

Trong mét don bot kép, cac thanh phan (bot don) duge nghién theo
nguyén tac khi tron véi nhau, ching phai dam bao dudc sy phan tan dong
nhat caa hon hgp bot kép. Cu thé la:

— Vé khoi luong: Dudc chat cé khoi lugng 16n thi nghién trude, sau dé
xtc ra khoi céi roi nghién tiép dude chat c6 khoi lugng it hon.

Nhu vay, dude chat c6 khéi lugng nhé nhat sau khi nghién xong sé dé lai
luén trong coi dé bat dau tron bot kép, tranh phai xie di xie lai nhiéu lan.

— Vé ti trong: Néu trong thanh phan bot kép cé cac dude chat cé ti
trong chénh léch nhau thi dude chat cé ti trong 16n, can phai nghién min
hon dé giam bét khéi ludng cta tiéu phan dude chit, lam cho bot kép dé
tron thanh khéi dong nhat, tranh hién tugng phan 16p.

1.2. Tron bot kép:

Pé dam bao yéu cau dong nhat cua bot kép, ngudi ta tién hanh trén
bot theo nguyen tac tron dong luong: Biat dau ti bot don c6 khéi lugng
nhoé nhat roi thém dan bot c6 khéi lugng 16n hon, mbi lan thém mét lugng
tuong duong véi ludng da cé trong cdi.

D& dam bao dudc nguyén tic trén, ngudi ta phai bat dau tron tir bot
¢6 khoi lugng nho nhat, sau dé thém dan cac duge chat cé6 khéi lugng 16n
hon. Riéng véi cac bot nhe, ngudi ta tron sau cung dé tranh bay bui gay 6
nhiém khong khi va hu hao bét duge chAt.

Qua trinh trén bét kép la qua trinh phan tan tiéu phan gida hai pha
ran, do dé, téc d6 khuéch tan c6 thé biéu thi bang dinh luat Fick:

dw

dt =Rk -0

Trong d6 K la hé sé khuéch tan, F 1a bé mat tiép xuc tdi da gida hai
pha ran, f1a bé mat tiép xuc tai thoi diém t.

D& tang toc d6 khuéch tan, phai tang cudng d6 khudy tron.

Trong san xuét 16 meé 16n, thdi gian trén 1a yéu t6 quan trong anh
huong dén su dong nhat cta bét. Thoi gian nay phu thude vao tinh chat

cua tung loai bdt. Nhiéu két qua nghién ctu cho thay, sau khi bot da
phéan tan dong nhat, néu kéo dai thdi gian tron, bot lai bi phéan 16p tro lai.
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Ray la bién phap trén bot tét. DDVN I quy dinh véi lugng bot kép
trén 20g, khi trén xong phai ray lai dé bat kép déng nhat hon.

Thiét bi va cach tron c6 anh hudng dén sy déng nhat cua bot. Trong
san xuat 16n, ngudi ta dung nhiéu loai may trén khac nhau

Hinh 9.8: So dé thiét bi trén
a- Hop tron.
b- May tron hanh tinh.

2.Bao ché& mét s6 bot kép dic biét

2.1. B6t kép chita cac chdt léng

Cac chat long tham gia vao thanh phan cua bét kép néu khéi lugng
vugt qua ti 1& 10% so véi cac dude chat ran thi sé lam cho hén hop bét
khong dam bao dude yéu cau khé toi.

Tham gia vao thanh phan ctua bét kép thuong gip cac chat long sau:
2.1.1. Tinh dau:

Tinh dau tham gia vao bot kép chi yéu dé lam thom thudc. Déi khi
la phéi hdp tac dung sat khuin (véi bt ding ngoai) hay kich thich tiéu
hoa (vdi bot dung trong).

Né&u trong don ghi s6 lugng tinh dau vugt qua 10% thi giam bdt xuong
dudi giéi han nay. Véi bot dung trong c6 thé ché thanh hén hgp tinh dau -
duong, véi ty 1é 2g bot duong héip thu 1 giot tinh dau.

Vi tinh diau bay hoi nhanh, nén khi pha ché thudng cho vao sau
cung, tron nhanh va déong géi kin.
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Thi du:

Rp. Mentol 0,1g.
Bot talc 10,0g.
Tinh ddu bac ha  vd.
M.f.p.

Pay la don thudc bot dung ngoai, bét talc khong c¢6 kha nang hut, cho
nén sau khi tron bot kép chi cho khoang X giot tinh dau (< 2 giot/1g bdt)
dé vira d lam thom, trén déu, déng lo kin.

Rp. Calci carbonat 30g.
Than thao méc 5g.
Magnesi carbonat 15g.
Magnesi oxyd 5g.

Tinh dau tiéu hoi - dudng 10g.
M.f.p. D.in p. aeq. N° 10.

Ché hén hgp tinh dau - dudng bang cach nghién min bét dudng trong
¢61, cho thém tir ti tinh dau, tron déu va vét ra khoi coi. Tron bot kép cac
dugc chat con lai (trit magnesi carbonat) sau d6 thém dan lugng hén hgp
tinh dau - dudng r6i magnesi cacbonat vao trén thanh hén hgp dong nhat.

2.1.2. Dau khodng, glycerin:

Dau khoang, glycerin tham gia vao don thudc bot kép véi vai tréo nhu
mot ta dude nham lam cho thude bit dinh da va diu da, cho nén, néu thay
thuée ké véi luong nhiéu qua lam cho bot 4m thi ngudi pha ché cé thé
giam bét luong xudéng dudi 10% va nén phdi hgp véi dude chat c6 kha ning
hit hay cho vao sau cung. Thi du:

Rp. Luu huynh két tua 1g.
Kém oxyd lg.
Magnesi carbonat 2g.
Bot tale 5g.
Dau parafin 1,5g.
M. f. p.

Day la don thudc bot dung ngoai, dau parafin déng vai tro nhu da
phan tich 6 trén va chi€m ty 1& 15% so véi toan don, nén giam lugng
xudng 1g va pha ché binh thudng.

T10-KTBC .. 145



2.1.3. Cén thuée, cao long va dung dich duoe chét:
~ Day la nhing thanh phan c6 tac dung duge Iy manh; cho nén phai c§
gang tim bién phap khac phuc.
— Néu hoat chat chiu nhiét va dung méi dé bay hoi (nhu con thuéc)
thi bay hoi b6t dung méi réi phoi hgp vao bot kép.

~ Né&u hoat chat khéng chiu nhiét va dung méi khé bay hoi thi c6
thé: Phéi hogp thém cac boét hut chua ghi trong don (nhu magnesi
carbonat, magnesi oxyd ...), thay bang dugdc chat rin hay cl}é' pham tudng
duong (thay cén thudc biang cao thude...) hodc dé nghi chuyén dang.

Thi du:

Rp. Bismuth nitrat kiém 0,3g.

Benzonaphtol 0,1g.
Con thude phién IV giot.
M.f.p. D.t. d N° 10.

Trong don con thuée chi€m ty 1é rat 16n so véi hai dude chat ran (1
giot/0,1g), do d6 khong thé pha ché binh thudng dude. Mudn c6 dude dang
bot ta phai boc hoi hét cén rdi phoéi hop can thu dude véi bot kép caa hai
dude chat ran.

Rp. Con benladon 0,6ml.
Aspirin 0,3g.
M.f. Caps, D.t.d N°10.

Cing tuong tu don trén, trong truéng hgp nay ta c6 thé thay con
benladon bang cao benladon tinh theo lugng hoat chat tuong ting.

2.2. Bét kép chita cdc chdt mém :
Cac chdt mém tham gia vao thanh phan cta bot kép néu véi ty 1é

trén 30% thi c6 thé lam 4m bot. Ngoai ra ching con gay ban c6i chay, khé
tron déu véi khai bot. Cac chat thudng gap la:

2.2.1. Cao mém duoc liéu:

- Néu c6 san cao khé mdt nlia tuong tng thi thay bang cao khé (cao
khé duge ché bang cach phéi hgp cao mém véi dong lugng lactose, tron
déu roi sdy khd) va pha ché binh thuong.

~ Néu khong c6 san cao khé mét nta thi thém lactose vao cao mém
roi sdy khé, nghién min va ti€p tuc tron bot kép hogc sdy truc tiép cao
mém thanh cao khé.

Dong thoi phdi hop thém cac bién phap ho néng céi chay, 16t c¢6i va
dung chat hat.
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Thi du:

Rp. Cao mém benladon Mot centigam.
Natri hydro carbonat  0,5g.
Bismut carbonat 1,0g
M.f.p.D.t.d N° 10.

Thay cao mém bang cao kho réi pha ché binh thudng (dung mét it
bot bitsmut carbonat 16t ¢o1).

2.2.2. Cdc chét khdc:

Thuong gip cac chat mém trong cac bot dung ngoai nhu hac in thao
moéc, ichthyol, bém Peru, dau Cade... diy la cac chat c6 tac dung sat
khuin chéng nam. Bién phap khic phuc chinh véi nhiing don c6 cac chat
trén la phéi hop véi bot hiit, ho néng ¢éi chay va nghién tréon nhe nhang.

Thi du:

Rp. Hac in thao méc  5g.
Tinh bot 10g.
Kém oxyd 10g.
Tale 5g.
M.f.p.

Phéi hop 3 dude chat ran thanh hén hdp bot kép & trong céi sau dé
xuc ra khoang 2/3, (dé lai 1/3 16t ¢6i). Cho hac in thao moc vao céi dung
mica tréon nhe nhang. Sau d6 cho dan 2/3 bét kép con lai va tron cho dén
thé dong nhat.

2.3. Bét kép chita cdc chdt tré thanh dm wét chdy léng khi bao ché:

2.3.1. B6t kép chiza cdc chdt hdo ém (hydroscopique):

Moét s& dudc chat rén khi dé ra khong khi am thi hap phu nuéc 1én bé
mat tiéu phan va trd thanh Am uét hay hoa long. Kha nang hap phu phu
thuéc vao do Am tuong ddi cia khong khi. O diéu kién khi hau néng am
cta nude ta, cac chat hao Am thuong gap kha nhiéu. Cac chit vé cd nhu:
Cac muéi bromid (kali bromid, amoni bromid...); cac mudi clorid (calci
clorid, amoni clorid...); cac muéi iodid (kali iodid, natri iodid, amoni
iodid...). Cac chat h@u cd nhu: Amoni acetat, calci glycerophosphat,
urotropin, kali natri tactrat, duong, cao mém...

Cach khac phuc la say khé dude chat, ho néng céi chay, thém chat
hiit va thao tac pha ché nhanh, déng géi kin dé tranh dudc chat tiép xuc
vdi khong khi am.
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Thi du:
Rp. Natri phenobacbital Muodi lam miligam.

Natri iodid 0,1g.
Pyramidon 0,2g.
M.f.p.D.t.d. ‘N°4.

Trong don, natri phenobacbital va natri iodid déu la hai dudc chat
héo 4m. Do d6 ngudi ta thém déng lugng magnesi oxyd vao dé bao va pha
ché theo ky thuat chung.

2.3.2. Bit kép chiza cdc chdt tao thanh hén hop chay (eutectique):

Mot s6 hgp chat hitu co ¢ dang két tinh c6 nhiét do chay thap, cé cac
nhém chiic aldehyd, phenol, ceton... khi phéi hgp véi nhau ¢ mot ty lé
nhéat dinh sé tao thanh hén hop c¢6 nhiét d6 chay thap hon nhiét dé chay
ctia timg hgp phan. Néu nhiét dé chay ctia hén hgp thap hon nhiét do
khong khi thi hon hgp sé bi chay long.

Day la nhiing tuong ky vat ly:
Thi du:

- Long nido tao hén hgp chay véi: Mentol, phenol, cloral hydrat,
resorcin.

~ Phenol tao hon hgp chay véi: Mentol, thymol, cloral hydrat, long nao...

— Cloral hydrat tuong ky voi: Phenol, long nao, mentol, thymol,
pyramidon...

Céach k\hé’ic phuc la phai cach ly cac chat tuodng ky bang cach géi
riéng, bao bang bot tro, hay déng vao vo nang c6 16p bét trd ngin cach...

2.3.3. Bot kép chita cac mudi ngam nude:

Trong bao ché ta thuong gap nhiéu dude chat chia nudce két tinh, thi
du: Phén chua [Al,(SO,), . K,SO, . 24H,0], bang sa (Na,B,0, . 7H,0), dong
sulfat dugc dung (CuSO, . 5H,0), kém sulfat duge dung (ZnSO, . 7H,0),
magnesi sulfat dugc dung (MgSO, . 7H,0), v.v... Khi nghién nhd, cdu tric
tinh thé bi pha v va nudc két tinh giai phéng lam cho bot 4m uét. Ngoai ra,
khi ap suat hoi cia muéi 16n hon ap suat hoi khéng khi, nuée két tinh ciing
sé giai phéng.

Bién phap khac phuc chinh la thay muéi ngam nuéc bing muéi khan
hay dua siy hodc phi (phén phi).

2.4. Bét kép néong do:

Bot kép chia cac thanh phan c6 khéi lugng chénh léch nhau qua
nhiéu sé khé phan tan déu cac chat c6 khéi lugng nho trong toan khéi bot.
Vi vay, DDVN I quy dinh, dé1 véi cac chat doc bang A, bang B néu luong

148



trong don nhé hon 50mg thi phai dung bdt pha lodng (bét nong do). Thong
thudng véi dude chat doc liéu dung d hang miligam ngudi ta dung bét pha
loang 1%, chat doc dung d liéu hang centigam, diing bét pha loang 10%.
T4 duge pha lodng thudng dung la lactose vi lactose ¢6 uu diém la tudng
déi tro vé mat hoa hoc va dugc li, it hit am, vi ngot dé chiu, dé phéi hgp
dong déu véi dude chat doc. Dé kiém tra su déng nhat cta khai thude bot,
ngudi ta cho thém vao thanh phan bdt pha loang 0,25 - 1% chdt mau
(thudéng dung dé cacmin). Khi pha ché, chat mau dudc nghién cung véi
dudc chat ddc.

Thi du: Bot pha lodng atropin sulfat c6 thanh phan nhu sau:

Atropin sulfat mot gam.
D6 cacmin 0,5g.
Lactose vd. 100,0g.

Nghién min lactose, xic ra gidy (dé lai khoang 1 gam dé 16t cdi). Cho
atropin sulfat va do cacmin vao nghién min. Sau d6 cho thém dan lactose
vao nghién trén theo nguyén tic dong luong. Cudi cung ray lai qua ray.
Déng lo thuy tinh réng miéng, day kin. Bao quan nhu dude chat déc nguyén
chat. Trén nhan c6 ghi nong do pha lodng, ta dudc pha loang da dung.

Bot pha loing dung lam ché pham trung gian dé pha ché cac bot kép
c6 dude chat doc, giup cho viée 1ay dude chat déc dude chinh xac, thuan
tién hon, giip cho viéc phan tan dude chat doc dude dong déu, dé kiém
soat hon.

2.5. B6t pha dung dich - hén dich:

Véi cac dude chat it bén, khé bao quan & dang 1éng, ngudi ta c6 thé ché
thanh dang bot pha dung dich hay hén dich. Khi dung, ngudi dung thém
dung méi hay chat din, chuyén thanh dang long dung ngay. Trén thi trudng
hién ¢6 cac dang bot dé pha dung dich, hdn dich hay siro. Néu 1a bot pha hén
dich thi trong thanh phan phai cho thém chit gay tham, chait 6n dinh. Bét
pha siro thuong chiia luong 16n bot dusng dé lam ngot, khi thém nude, dudc
chét c6 thé ton tai dudi dang dung dich hay hén dich. Bt pha hén dich hay
pha siro thuong dude déng trong chai, lo ¢6 chita dung tich dé thém nude vira
dua khi dung. Khi déng géi, thudng kém theo dung cu phan liéu (thia, céc
chia vach).

Bot pha dung dich hay hén dich c6 thé dude ché& dudi dang shi bot dé
giam bdt mui vi khé chiu cha dude chat va ting cudong hap thu thude.
Thanh phan ta dugc sui bot thudng cé acid hitu co (acid citric, tartric,...)
va mudi kiém (natri carbonat, magnesi hydro carbonat...) dé khi pha vao
nuéc giai phong CO, tao bot. Khi bao ché bt sai bot phai tranh am -dé
phan tng sui bot khéng xay ra (trong pha ché nhé cé thé géi riéng bot
acid va bot kiém). Bt sui bot c6 thé pha thanh dung dich hay hén dich.
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Thi dy: Amodex 250 mg ; 500 mg: Dang bét pha siro cia hing Bouchara
(Phap).
Amoxicilin trihydrat 250 (hodc 500) mg

Bét dudng
vd
Chit thom

Déng: 12 liéu nhu trén trong chai 60 ml. Khi ding thém nuéc vira da
(60 ml), lic déu. Phan liéu 5 ml (chita 250 hoac 500 mg dude chat).

IV - PONG GOI BAO QUAN THUOC BOT

Thudéc bot tuy 1a thudc ran, tudng déi 6n dinh, nhung nhu trén da
trinh bay, do DTBM 1én nén dé hit 4m di dén bién chat, nhat 1a véi bot cé
nguodn goc dong vat hay thao moc. Do d6, thude bot phai dude bao quan
kin, tranh Am.

1. V6i bot khong phan lidu

Bot khong phan liéu thudng la bot diing ngoai, c6 thé dung trong lo
réong miéng hodc tii polietylen han kin. Véi loai bt dé xoa, ric, dé ngii,
6 thé dung trong lo 2 nép c6 duc 16 dé tién dung (nhu phan rém).

2. Vi bot phan liéu

Thudc bot c6 thé dude phan liéu theo 3 cach:
2.1. Uéc luong bang mdt:

Ap dung trong bao ché nhd, pha ché theo don. Ngudi ta cAn mét liéu mau
roi dua vao liéu mau chia s6 bot con lai thanh cac phan bing nhau giéng véi liéu
méu. Mbi lan chia khong nén qua 20 liéu. Sau khi chia xong nén can kiém tra lai
moét vai liéu bat ky.

Phuong phap udc lugng bang mat nay c6 d6 chinh xac khéng cao 1im
nhung nhanh nén duge 4p dung rong rai trén thuc t& véi cac thudc bot khong
chtia dude chat doc.

2.2. Dua theo thé tich:
Ngudi ta dung cac dung cu dé dong nhu thia, chén hoac dung cu
phéan liéu diéu chinh duge dung tich.

Can mot vai liéu mau dé an dinh dung tich dung cu phan chia roi
sau d6 dong hang loat.

Phan liéu theo thé tich khong chinh xac bang phuong phap can
nhung chinh xac hon phuong phap udc lugng biang mat.
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2.3. Dua theo khéi lugng:

Trong bao ché nhé ngudi ta dung cac can tay dé phan liéu, phuong
phap nay chinh xac, nhung tén nhiéu thdi gian cho nén thudng ap dung
véi cac thude bot c6 chita duge chat dée.

Thuéc bét sau khi phan liéu thuong dude géi ting liéu vao cac loai
gidy goi. Tuy ban chat va lugng bot ma chon cac loai gidy goéi cho thich
hgp. Céc géi bot riéng ré c6 thé dude déng tiép vao tai gidy 16n hon hodc
dudc bé thanh bé c6 ghi nhan.

Mot s6 bdt tuong ky, bét c6 tic dung manh dung & lidu nhé c6é thé
dudc dung trong cac loai vo nang thich hagp.

Trong san xuét 16n, hién nay nguoi ta dung may déng goéi tu dong.
Thuéc bot phan liéu dude déng trong tii nhém han kin.

V. DANH GIA CHAT LUQNG

Dua theo yéu cdu chat lugng cta dang thudc, c6 thé danh gia thudc
bot theo cac tiéu chuén sau:

1. Vé cam quan

— Dadnh gid su khé toi:
Quan sat mic d kho roi, linh dong, tron chay cta khéi bot dé sd b
nhan dinh vé su khé roi hay vén cuc cua khéi bot.

-Pdnh gid s dong nhdt (dong déu vé mau sic): Véi thude bot kép co
mau, ldy mét lugng bot via da, tai déu 1én mot to gidy trang quan sat
bang méit thudng ¢ anh sing tu nhién, mau sic cha khéi bot phai dong
nhat, khong c6 cho dam ché nhat.

2. Tiéu chuin Dugc dién
DDVN quy dinh danh gia d6 dong déu ham lugng va d6 dong déu
khéi lugng véi thude bot dé udng va thuée bot dé dap.

D6 déng déu ham lugng ap dung cho bot dong goi 1 liéu cé chia dudi
2 mg dudc chat méi liéu hodc chia dudi 2% dude chat (thd véi 10 don vi
déng go6i). Phép thi nay khéng yéu ciu véi thudc bét dé udng c6 chia
nhiéu vitamin va nguyén té vi lugng.
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PHAN II

THUOC COM VA PELLET

I. THUOC cOM

1. Thuoéc com

Thuée cém (granules) la dang thuée rdan, duoc diéu ché ti bét thuée
va td duge dinh tao thanh cdc hat nho xép (duong kinh tw 1-2mm) hay soi
ngan xép, thuong dung dé uong.

Thuéc com la dang thudc dung thich hgp cho tré em. Mot s6 duge
chét it bén ¢ dang long, c6 thé bao ché thanh dang com pha dung dich hay
hén dich (khang sinh, men...). Dudc chat c¢6 mui vi kh6 uéng c6 thé ché
thanh c6m pha siré, com sui bot.

Ta dude don hay dung trong thuéc com thudng la cac loai bot duong
(saccarose, lactose...) dé két hgp diéu vi cho ché pham.

Ta dude dinh hay dung nhAit 1a sir6, dung dich PVP, dung dich CMC...

Néu la com pha hén dich, trong thanh phan thudng c6 thém ta dude
ra, ta dudc gay tham, on dinh...

Ngoai cac loai ta duge néi trén, thudec cdm con can c¢é6 nhiing ta dude
diéu huong vi thich hgp.

Thuéc c6m dudc bao ché bang 2 phuong phap chinh: xat qua ray hoic
phun say.

Phuong phap xat qua ray tuong doéi don gian, dé thuc hién, qua
cac budc:

~ Trén bot kép: Tién hanh trén bot kép dude chat hoac dugde chat
vdi ta dude ran theo nguyén tac chung.

— Tao khéi Gm - xdt hat: Tron bot kép véi ta dudc dinh long trong
thiét bi nhao tron thich hgp dé lién két cac tiéu phan bot. Ti 1é va loai ta
dugc dinh, thiét bi va théi gian nhao trén can dude xac dinh cho ting céng
thic cu thé. Néu muén xat thanh sgi c6m thi muc do lién két gida cac tiéu
phan bot phai cao hon xat thanh hat (tao thanh khéi déo). Véi ta dude
dinh c6 d6 nhét cao va thdi ti€t lanh, nén dun néng ta dude dinh trudc khi
tron dé dé tron déu. Sau khi trén xong nén dé khéi am 6n dinh trong
khoang thoi gian thich hgp (30 - 45 phut), roi xat hat (hoac sdi) qua cd ray
thich hop (1 - 2 mm).
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- Sdy hat - siza hat: Tai hat ra khay thanh 16p mong, sdy 6 nhiét do
thich hgp (40 - 70°C) dén 1am 4m duéi 5%. Sta hat qua cd ray quy dinh dé
loai bé bot min va cuc vén, lam cho kich thudc hat déng nhat hon.

Phuong phap phun siy thudng dung bao ché com tan, cém thudc ti
cac dich chiét duge liéu. Ky thuat phun sidy da dugc gidi thiéu trong phan
chiét xuAt.

Thudc ¢6m thudng dude déng géi trong tai gidy thiéc kin theo liéu 1
lan dung. Cém pha hén dich, pha siro c6 thé déng nhiéu liéu trong chai lo
nhua hay thuy tinh chia vach c6 chira lai dung tich dé thém nudc khi
dung (nhu véi thudc bot).

Theo DDVN, thuéc c¢ém cin phai dude kiém soat chat lugng vé cac
chi tiéu sau:

— Ham lugng nudéc khong qua 5%.
- D6 dong déu khoi lugng: Sai léch 5%.

-~ D6 hoa tan (véi com tan): Thém 20 phan nudc néng vao 1 phan
thudc com, khudy trong 5 phut, cém phai tan hoan toan.

Véi com sui bot, Dudc dién Anh (BP 1998) quy dinh phai ra trong
vong 5 phut khi cho vao céc ¢6 chita 200ml nude 6 15 - 25°C.
Mot s6 thi du vé com thude:

1. Cém pha siro erythromycin 125 - 250 va 500 mg

Erythromycin ethyl succinat

Tuong ing véi E.base 125 - 250 hoac 500 mg.
Nhom - magnesi trisiliccat keo.

Aerosil
Na CMC
Poloxamer 188 vd

Natri citrat

Mui cam

Mau vang cam

Bot duong vd 5g

Tron bot kép dude chat va ta dude, xat hat 1 mm véi dung dich

NaCMC. Say hat, sﬁfil hat, déng goi trong tui gidy nhéom han kin (sachet).
Cém pha siro dang hén dich.
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2. Cém tan (ché tan) dinh lding

Cao mém dinh lang: 0,26 ¢
Lactose 300 g
Lycgtab o

Ethanol 60

Saccarose vd 5,00 g

Tao khéi 4m, xat hat qua rdy 1 mm. Déng trong tii chéng am.
II. PELLET

Pellet la nhiing hat nhé hinh cau (dwong kinh ti 0,25 - 1,5 mm), duge
diéu ché bang cdch lién két cde tiéu phan duwoc chdt ran bdi cde td duodc
dinh thich hop.

Pellet thudng 12 ban thanh phdm, dung déng nang ctng hay dap
thanh vién nén. Trong moét s6 truong hdp, pellet 12 nhiing hat tro ché san
(non-pareil sead) dé 1am gia mang nhiing dude chat dung & liéu nho trude
khi dong nang hay dap vién.

Dé bao ché pellet thudng cAn dung dén cac loai ta dude dén, dinh, ra,
tron va ta dude bao nhu déi véi vién nén, vién tron.

Pellet dugc bao ché bang nhiéu phuong phap khaec nhau:

- Dun va lam tron (Extrusion - spheronization):

Dudc tién hanh san xuit 16n trén bd thiét bi dun va lam tron qua cac
budc:

* Tao khéi déo - dun thanh soi: Tién hanh nhu bao ché thuéc com
hinh sgi trén may dun chuyén dung. Mic do6 lién két cta khéi déo phai
cao hon khi lam cém (nhu véi vién tron bao ché theo phuong phap chia
vién). Khéi déo duge dun thanh sgi hinh tru cé kich thude quy dinh qua
ray duc 16 (thudng la 1mm).

* Cdt doan - lam tron: S¢i hinh tru dude cit thanh nhing doan ngan
(chiéu dai bang duong kinh s¢i) va lam tron trong may tao cau.

* Lam khé: Pellet dugc 1am khé dén d6 4m quy dinh bing cac phuong
phap thich hgp.

Pellet bao ché bang phuong phap nay c6 dé bén co hoe cao, kich
thude dong nhit, tron déu, nang suit cao, tién cho budc bao mang vé sau.
Tuy nhién doi hoi phai cé thiét bi chuyén dung.

- Béi ddn tieng lop (layering):

Tién hanh bao ché pellet trong néi bao truyén théng tir hon hgp bot kép
va ta dude dinh long nhu phuong phap gy nhan trong bao ché vién trén.
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Phuong phap nay tao dudc pellet tron déu, dé bén cd hoc cao, don
gian, dé thuc hién nhung ning sudt va hiéu suat thip, thoi gian kéo dai.

Phuong phap bdi ddn c6 thé duge thuc hién trong thiét bi tAng soi cai
tién (Rotary processor) cho nidng suit cao, nhung thiét bi kha dat tién,
pellet c6 d6 xép cao.

- Phun sady:

Pellet c6 thé dude bao ché bing cach phun sy trong thiét bi phun
sdy hoac thiét bi tAng s6i nhu phuong phap bao ché ¢c6m hay tao hat trong
vién nén. Pellet ché bing phudng phap nay thudng cé kich thudc nho,
khong dong nhat va do x6p cao.

Mot s6 thi du vé pellet:

1. Pellet Omeprazole:
Omeprazole: 8,5 mg
Ta dudc (Avicel, lactose) vd
Coén PVP vd
Ché pellet bang phudng phap dun . Bao tan & rudt roi dong nang cing.

2. Pellet salbutamol tac dung kéo dai:

Salbutamol sulfat 9,64 mg
Pellet tro 200 mg
Con PVP vd

Bao salbutamol 1én pallet, tro. Sau dé bao kéo dai giai phéng véi
ethyl cellulose. PDéng nang tac dung kéo dai.
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Chuong 10.
THUOC VIEN

PHAN I
VIEN NEN

I. PAI CUONG

’w L - » s - ey 7 L »
1. Khai niém va qua trinh phat trién cua vién nén

Vién nén (tabellae) la dang thuée ran, dude diéu ché bang cdach nén
mot hay nhiéu loai dudc chdt (c6 thém hodc khéong thém td duoc), thuong
¢6 hinh tru det, méi vién la mét don vi liéu.

Quy trinh san xuit vién nén dugc mé ta chinh thic vao nim 1843
trong bang phat minh ciia Thomas Brockedon. Dén 1874 may dap vién
nén ra doi. Tuy vay, viéc san xuat vién nén van phat trién rat cham. Cho
dén 1932 trong Dudc dién Anh (B.P) méi chi ¢c6 mét chuyén luan vién nén.
Nguyén nhén cta su phat trién cham cta vién nén la do thiéu phudng
phap danh gia chat luong dang thudc.

Dau nhiing nam 50, Higuchi va céng su da nghién ctiu phudng phap
do luc dap vién, lam co sé dé di sau nghién ctu vé vién nén. Tiép d6 1a su
phat trién cia SDH bao ché. Hang loat cong trinh nghién ctiu vé vién nén
ra doi, da thic dady manh mé sy phat trién ctia dang thuéc. Cung véi qua
trinh hién dai hoa may dap vién, cai tién déng vién vao vi, nhiéu loai ta
dudc méi ra doi, da 1am cho vién nén trd thanh moét dang thude phat trién
réng rai nhit, pho bién nhat hién nay.

2. Uu - nhuge diém cua vién nén

S di vién nén dudc su dung rong rai la do dang thudc nay c6 nhiéu
uvu diém nhu:

- Pa dudc chia liéu 1 1an tudng d6i chinh xac.

~ Thé tich gon nhe, dé van chuyén, mang theo ngudi.

— Dé che ddu mui vi khé chiu cta dugce chat.
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— Dude chit n dinh, tudi tho dai hon dang thudc long.

~ D& dAu tu san xuat 16n, do d6 gia thanh giam.

- Dién sit dung réng: Cé thé dé nuét, nhai, ngam, cdy, dat, pha
thanh dung dich hay hon dich. :

- Nguoi bénh dé su dung: Phan 16n vién nén dung dé udng, trén vién
thuong cé chit dé nhan biét tén thudc.

Tuy nhién vién nén ciing c6 nhiéu nhudge diém, can phal chu y khéc
phuc thi méi dam bao chat lugng, nhat 1a vé mat SKD. ap!,

- Khoéng phai tat ca cac dugce chat déu ché dude thanh vién nén.
— Sau khi dap thanh vién, dién tich BMTX cua dudc chit véi moéi

trudng hoa tan bi giam rat nhiéy, do d6 véi dugdc chat it tan néu bao ché
vién nén khong tét, SKD ctua thude cé thé bi giam kha nhiéu.

- SKD vién nén thay doi théfii thuong do trong qua trinh bao ché, ¢
rat nhiéu yéu té tac dong dén do o6n dinh cua dude chat va kha nang giai
phéng dude chit cua vién nhu: D6 am, nhiét do, ta dude, luc nén,...

I1. KY THUAT BAO CHE VIEN NEN

1. Lva chon ta dugc xay dung cong thic dap vién

Cé mot sé dude chat c6 cau tric tinh thé déu dan c6 thé dap thanh
vién ma khéng can cho thém ta dugc; tuy nhién, sé duge chidt nay khong
nhiéu. Véi da s6 dude chat con lai, mudén dap thanh vién nén, ngudi ta
phai cho thém ta dude. Viéc lua chon ta dude dé xay dung cong thiuc dap
vién la mot khau quan trong trong qua trinh san xuit vién nén, vi theo
quan diém SDH, ta dudc anh hudng truc tiép dén SKD cua vién.

Khi lua chon ta dude, cin xem xét cu thé cac yéu té:

- Muc dich st dung cta vién: Dé uéng, dé ngam, dé dat, dé pha
thanh dung dich,...Cac loai vién khac nhau, cach lua chon ta dudc rat
khac nhau.

- Tinh chat cia dudc chat: D¢ tan, do 6n dinh hoa hoc, dé tron chay,
kha ning chiu nén, kich thudc tiéu phan,..

— Tinh chat cua ta dudc: Do tron chay, kha nang chiu nén, nhiing
tuong tac véi dude chat cé thé xay ra,.

— Phuong phap dap vién: Méi phu:dng phap dap vién c6 cach dung ta
dugc khac nhau.

Yéu cau chung cua ta dudc vién nén la Pam bao do bén co hoc cua
vién, d6 6n dinh hoa hoc cia dudgce chat, giai phéng té1 da dude chat tai
vungqhap thu, khong ¢é tac dung dudc ly riéeng, khong déc, dé dap vién va
gia ca hap ly.

Sau day la mét s6 nhém ta duge hay dung:
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1.1. Ta duoc don (fillers):

Con goi la ta dude pha loang (diluents), dudc thém vao vién dé dam
bao khéi lugng can thiét cha vién hoac dé cai thién tinh chat co li cia
duge chat (tang d6 tron chay, do chiu nén,... ), lam cho qua trinh dap vién
dudc dé dang hon.

Hién nay, cac dugdc chat dung ¢ liéu nho (hang miligam) ngay cang
nhiéu. Trong vién nén chiia cac dugc chat nay, ta dugc don chiém ty 1é 16n
va quyét dinh tinh chat cd ly va cd ché giai phong duge chit caa vién.

1.1.1. Nhom tan trong nudc:

— Lactose:

La ta dude dén dude dung kha phd bién trong vién nén. Lactose dé
tan trong nudc, vi dé chiu, trung tinh, it hut am, dé phéi hdp dudc véi
nhiéu loai dugc chat. Lactose tén tai du'dl 2 dang: Khan va ngam nudc
(tuy theo diéu kién két tinh).

Dang ngam nudc (o - lactose.H,0) trén thi trudng ¢ dudi dang bét
min, c6 nhiéu loai KTTP khac nhau (tit 60 - 600 pm), thuong dung cho
vién xat hat uét. Khi xat hat uét, lactose dé tao hat, hat dé say kho, vién
dé dam bao d6 bén co hoc va kha nang giai phéng dudc chat it bi anh
huong bai luc nén.

Dang khan (chu yéu la B - lactose) dé tan trong nudc hon dang ngam
nudc. Tron chay va chiu nén t6t hon o - lactose do dé c6 thé dung cho vién
nén dap thing.

Lactose phun sy dugc ché ti lactose ngam nudc nhung do tron chay
va chiu nén tét hon lactose nén dlIdC dung de dap thdng. Trén thi trudng
¢6 nhiéu loai lactose phun siy cua cac nha san xuat khac nhau c¢6 KTTP
khac nhau, do dé ¢6 mic dd tron chay va chiu nén khéng giong nhau
(Tablactose, Foremost...).

Lactose 1la duong khu, do dé tuong ky vdi cac dude chat cé6 nhéom
amin nhu acid amin, pyrilamin maleat, phenylephrin HCI, salycylamid,...
lam cho vién bi sim mau.

~ Bét duong (saccarose):

Dé tan va ngot, do d6 thudng dung lam ta dude don va dinh khé cho
vién hoa tan, vién nhai, vién ngam. Khi dung lam ta dudc don, c6 thé tao
hat 4m véi hén hdp nude - cén. Bot duong 1am cho vién dé dam bao d6 bén
cd hoc nhung khé ra, khi dap vién dé gay dinh chay, do d6 thuong két hop
v6i ta dude don khong tan dé tang d6 cung cho vién.

Hién nay trén thi truong c6 mot sé loai ta duge bot dudsng dung dap
thiang nhu:

* Di-Pac: La san pham déng két tinh ctia 97% dudng va 3% dextrin
dudi dang hat nho, tron chay t6t. Khi dap vién, vién khéng bi bién mau
nhung ciing dan trong qua trinh bao quan.
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* Nutab: La dudng tinh ché, két hdp véi 4% duong khu, 0,1 - 0,2%
tinh bt ngd va lam tron bing magnesi stearat, c6 KTTP phan bd tudng
d6i rong, tron chay tét.

- Glucose:

Dé tan trong nudc, vi ngot hon lactose, do dé6 hay dugc dung cho vién
hoa tan nhu véi bot duong. Glucose tron chay kém, dé hit 4m, dé dam bao
d6 bén co hoc cho vién nhung c¢6 xu huéng lam cho vién ciing dan trong
qua trinh bao quan, nhat la glucose khan. Glucose ciing c6 thé lam bién
mau cac dudc chat kiém va amin hitu co trong qua trinh bao quan giéng
nhu lactose.

D& cai thién db tron chay ctia glucose diung cho vién nén dap thing,
ngudi ta di ché ra td dugc Emdex. Emdex 12 san pham phun siy cua
glucose véi 3 - 5% maltose, tron chay va chiu nén tét, nhung van rat hao
am.

- Manitol: _

Rat dé tan trong nudc, vi hoi ngot, dé lai cam gidc mat dé chiu trong
miéng khi ngdm, do dé rat hay dudec dung cho vién ngam, vién nhai.
Manitol it hit am, hat tao ra khéng chac nhu bt duong va glucose.

Manitol ¢ dang tinh thé déu dan c6 thé dung dé dap théng, nhat la
v6i vién pha dung dich.

— Sorbitol:

La déng phan quang hoc ciia manitol, dé tan va vi dé chiu nhu
manitol, cho nén hay dung trong vién ngam, vién nhai phéi hdp véi
manitol. Ciing nhu manitol, sorbitol cé6 nhiéu dang két tinh va vé dinh
hinh khac nhau. Cho nén nhiéu khi cac loai ta dudec sorbitol do cac nha
san xuat khac nhau cung cap, c¢6 su khac nhau vé d6 tron chay, kha nang
chiu nén, d6 6n dinh... (Trong 3 dang da hinh «, B, y thi dang y bén hon ca,
do d6 phan 16n cac ta dude c6 trén thi truong nhu Neosorb 60, Sorbitol
834... déu o dang y).

Sorbitol ¢6 thé dung dap thflng, tuy nhién do hdo 4&m hon manitol
nén ti lé ta dude tron phai dung nhiéu hon va dé 4m trong phong dap vién
phai < 50%.

1.1.2. Nhom khéng tan trong nuoc:
Hay dung cac loai tinh bot, dan chit cellulose va bt min vé co.
_ Tinh bét:

La ta dugc ré tién, dé ki€m, do d6 hay duge dung ¢ nudc ta hién nay.
Tuy nhién tinh bét tron chay va chin nén kém, hit 4m, lam cho vién bs dan
ra va dé bi ndm méc trong qua trinh bao quan. Khi dung tinh bét, thudng
phai phéi hgp véi khoang 30% bét dudng dé dam bao dé chic cta vién.
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— Tinh bét bién tinh (modified starch):

La tinh bt da qua xu 1y biang cac phuong phap 1y - hoa thich hdgp
nhim thuy phan va thay thé ting phan rdi tao hat. Tinh bdt bién tinh
chiu nén va tron chay t6t hon tinh bdt, hoa tan titng phan trong nudc tuy
theo mic d6 thuy phan.

Trén thi trudng c6 nhiéu loai tinh bdt bién tinh véi cac tén thudng
mai khac nhau: Starch 1500; Lycatab, Primojel, Eragel...

— Cellulose vi tinh thé (Microcrystalline cellulose):

La ta dude dung ngay cang nhiéu, nhat la trong vién nén dap thang,
do c¢6 nhiéu wu diém: Chiu nén tét, tron chay tét, lam cho vién dé ra. Trén
thi truong cé nhiéu loai cellulose vi tinh thé dung lam ta dudc véi tén goi
thuong mai khac nhau nhu Avicel, Emcocell, Paronen..., trong d6 hay dung
nhat 12 Avicel. :

Vién dap véi Avicel dé dam bao dé bén cd hoc, dd mai mon thap,
khéng can dung luc nén cao. Avicel dé tao hat, hat dé say kho, dudc chat
dung 6 liéu thap va chat mau dé phan bé déu trong khdi hat va trong vién.

Avicel 1a ta dudc dap thang dugc ding nhiéu nhat. Tuy nhién vién
chia nhiéu Avicel khi bao quan & d6 4m cao c¢6 thé bi mém di do huit am.
Cé thé khic phuc bing cach két hdp vdi cac ta dude tron chay it hit 4m
hon nhu Fast - Flo lactose. Khong nén dung cho cac dude chat sg am nhu
aspirin, penicilin, vitamin. Trén thi truong hién nay thuong dung 2 loai
Avicel: PH 101 c¢6 kich thudc hat trung binh 50 um va PH 102 c6 kich
thudéc hat 90pm.

Avicel gia thanh cao nén hién nay van chua dude diing nhiéu ¢ nudc ta.

— Calci dibasic phosphat (dicalci phosphat):

La ta duge v6 cd, bén vé Ii - hoa, khong hit am, tron chay tét. Trén
thi trudng, t4 dudc dap thang chia dicalci phosphat dude ban duéi tén
thuong mai la Emcompress hoac Ditab (trong dé dicalei phosphat dude
phéi hgp véi 5 - 20% cac ta dudec khac nhu tinh bot, Avicel, magnesi
stearat). Vién dap vdi dicalci phosphat ¢6 d6 bén co hoc cao, rda cham, vi
vay khong nén dung 6 ti 1é cao véi duge chat it tan.

Dicalci phosphat c¢6 tinh kiém nhe (pH 7 - 7,3), do d6 khéng dung cho
cac dugdc chat khong bén trong méi trudng kiém. O trong dudng tiéu hoa,
ta dudc nay c6 thé tao phtic lam giam hap thu mét s6 dude chat (nhu
tetracyclin, phenytoin...).

— Calci carbonat, magnesi carbonat:

La nhiing ta dudc c6 kha nang hut, cho nén c¢6 thé diung cho vién nén
chita cao mén dudc liéu, chia dude chat hao 4m, dau va tinh dau. Trong
mot s6 vién, cac ta dude nay con déng vai trd antacid hodc cung cap ion vo
¢d cho cd thé.
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Tuy nhién, day la nhiing ta dudc ¢6 tinh kiém, cho nén khong dung
cho cac dudc chat ¢é tinh acid, cac mudi acid...

1.2. Ta dugc dinh (Binder):

< - -~ .- ~* - . A ~ A ~ .~ a2 2 a £
La tac nhan lién két cac tiéu phan dé tao hinh vién, dam bao dé chac
2 LS
cua vién.

1.2.1. Nhom ta duoc dinh long:

Ta duge dinh long dung trong phuong phap xat hat udt. Cé nhiéu
loai ta dudc dinh long ¢6 mic dé két dinh khac nhau:

- Coén: Dung trong truong hdp thanh phan vién cé cac chat tan dude
trong con tao nén kha nang dinh: Cao mém dudc liéu, bot dudng,... Véi cao
mém, con con gidp cho viéc phén tan cao vaokhdi bot duge dé dang hon,
l1am cho hat dé say khé hon.

~ H0 tinh bét: La ta duge dinh théng dung hién nay. Hé tinh bot dé
kiém, gia ré, dé tron déu véi bot duge chat, it c6 xu hudng kéo dai thoi
gian ra cua vién. Thudng dung loai ho ti 5 - 15%, trén véi bot dude chat
khi hé con néng. Nén diéu ché dung ngay dé tranh bi nAm mée. Cé thé cho
thém vao hé cac chat bao quan thich hgp (nhu nipazil, nipazol,...).

- Dich thé gelatin: Gelatin truong nd va hoa tan trong nudc, tao nén
dich thé c6 kha ning dinh manh, thuéng dung cho vién ngam dé kéo dai
thoi gian ra, hodac dung cho dude chat it chiu nén. Hay dung dich the 5 -
10%, trén véi bot duge chat khi ta dude con néng. Cé thé két hgp vdi hod
tinh bét dé tang kha ning dinh cho hé.

Dich nudc gelatin c6 dd nhét 16n, khé tron déu véi bot dude chat, hat
khé say khé. Vi vay, hién nay, ngudi ta hay dung dich thé gelatin trong
con. Ngoai ra, so véi dich nudc, dich con con han ché duge sy thuy phén
cia mot s dude chat va 1am cho hat dé siy khé. Dich cén gelatin cé
thé thuy phan bang acid hay kiém. }Emﬂ\,.

- Dich gém arabic: Dung dich thé trong nudc chita 5 - 15% gém. Kha
nang dinh manh, kéo dai thoi gian ra cua vién, thuong dung trong vién
ngam. Tuy nhién, dich gém dé bi nAm méc, nén ché dung ngay.

— Dich thé PVP: Dinh tot, it anh hudng dén thdi gian ra caa vién, hat
dé say khé. Vé6i duge chit so nudc, it tan trong nuée, PVP ¢é kha nang cai
thién tinh tham va dé tan cua dudc chat (barbituric , acid salicylic...).

Tuy nhién PVP hao 4m, vién chita nhiéu PVP dé thay déi thé chat
trong qua trinh bao quan.

~ Siro: Dé tron déu véi bot dude chat, lam cho vién dé dam bao dé
bén cd hoc. Néu vién c6 mau thi siré giup cho viéc phan tan chat mau
trong vién dong nhat hon. Ngoai ra siro c¢6 tac dung 6n dinh duge chat
trong mot s6 vién nhu vién sat sulphat.
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Ngoai siro dudng, cé thé dung sir6 glucose hodc dung dich dudng 4
cac ti lé khac nhau.

— Dén chét cellulose: Coé nhiéu loai khac nhau:

* Methyl cellulose: Dung dich thé 1 - 5% trong nudc, kha nang két
dinh t6t (dich thé 5% tao ra hat c6 46 bén cd hoc tuong duong véi hod tinh
bot 10%). Trén thi truong c6é nhiéu loai c6 d6 nhét khac nhau.

* Natri carboxymethyl cellulose (NaCMC): Thuong dung dich thé 5 -
15% trong nudc. Hat tao ra khong chic bing PVP va c6 xu hudng kéo dai
thoi gian ra. Tuong ky véi muéi calei, nhom va magnesi.

* Ethyl cellulose: Thudng dung loai c6 d6 nhét thiap vdi nong do 2 -
10% trong céon. Kha niang két dinh manh, cho nén thuong dung cho cac
dude chat it chiu nén nhu paracetamol, cafein, meprobamat, sit fumarat
va cac dugc chat sg am.

1.2.2. Nhém td duoe dinh thé ran:

Thudng dung cho vién xat hat khé va dap thing. Dung cac loai bot
dudng, tinh bét bién tinh, dan chat cellulose, Avicel... Cac ta dudc dinh
ran tan dude trong nudc va con cé thé xat hat wét véi hén hdp nude - con &
cac ti 1é khac nhau.

Ta dugc dinh anh hudng truc tiép dén kha nang ra, giai phéng dudc
chat ctia vién nén. Do d6 nén than trong khi lua chon ta dude dinh, dam bao
ding loai ta duge va lugng ta duge cho tiing céng thie, tranh lam dung ta
dudc dinh.

1.3. Ta duogc ra (Disintegrants) :

Ra la giai doan khdi dau cho qua trinh SDH hoc cia vién nén sau khi
udéng. Ta duge ra lam cho vién ra nhanh va ra min, giai phéng téi da bé
mit tiép xdc ban dau cha tiéu phan dugc chat véi méi trudng hoa tan, tao
diéu kién cho qua trinh hap thu dugc chat vé sau. Trong SDH bao ché,
hién nay nguoi ta rdt quan tdm dén dong hoc ctia qua trinh giai phéng
ctia dugc chit trong cd thé, trong d6 ta dude rda déng mot vai trd quan
trong. Theo Wagner, qua trinh giai phéng dude chat cha vién nén dude
biéu thi nhu sau:

Khi tiép xic véi dich tiéu hod, vién hit nude va ra lan tha 1, giai
phéng ra hat dap vién (ra ngoai).
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Hoa tan tét
Hoa tan han ché oa tan rat tot

Dugc chat
hoa tan

<4— Hap thu

Dudc chat
hap thu

Tiép d6, hat ra 1an thit 2, giai phéng trd lai cac tiéu phan ban dau (ra
trong). Cach ra cua vién cé lién quan dén téc d6 hoa tan cua dudc chat vé
sau. Dudc chat trong vién c6 thé hoa tan vao dich tiéu hoa ngay khi vién
chua ri, nhung su hoa tan nhu vay hdu nhu khong dang ké. Nhu vay, vai
trd cua ta dude ra la lam cho vién giai phéng trd lai bé mat tiép xuc véi
moéi trudng hoa tan ctia dude chat cang nhiéu cang tot.

Vé cd ché ra cua vién, tu trudc ngudi ta thién vé giai thich do su
truong nd caa ta dude trong vién. Gan day, theo quan diém SDH, ngudi ta
nhan manh co ché vi mao quan: Cac ta dude ra ¢é cau truc xép, sau khi
dap vién dé lai hé théng vi mao quan phan bé déng déu trong vién. Khi
tiép xtc véi dich tiéu hoa, hé théng vi mao quan c¢é tac dung kéo nude vao
long vién nhd luc mao dan. Nudc sé hoa tan va lam trudng ndé cac thanh
phan cta vién va pha vd cau tridc cha vién. Nhu vay, su ra cta vién phu
thudc vao doé xop va vao su phan bé hé théng vi mao quan trong vién.

Riéng vién nén sui bot thi ra theo co ché sinh khi: Nguoi ta dua vao
trong vién dong thoi mét acid hitu co (citric, tartaric,...) va mét mudi kiém
(natri carbonat, natri hydrocarbonat, magnesi carbonat,...). Khi gap nudc
hai thanh phan nay tac dung véi nhau giai phéng ra CO, lam cho vién ra
ra nhanh chéng. Khi dap vién sui bot, ngudi ta thuong xat riéng hat acid
va hat kiém va dap vién trong diéu kién d6 4m khong khi théap.

Cac loai ta dudc ra hay dung nhu:

— Tinh bét: C6 cau tric x6p, sau khi dap vién tao ra dudc hé théng vi
mao quan phan b kha déng déu trong vién, lam ra vién theo cd ché vi
mao quan.

Thudng dung tinh bot ngd, khoai tay, hoang tinh,... véi ty 1é tu 5 -
20% so v0i vién. Binh thudng tinh bot hap phu kha nhiéu nudc, do do dé
tang kha nang lam ra, trude khi dung phai say kho. Cach ra ctua vién phu
thuoc mét phan vao cach phdi hop tinh bot. Thong thuong nguoi ta chia
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tinh bt thanh 2 phan: Phan ra trong (khoang 50 - 75%) va phan ra ngoai
(25 - 50%).

— Tinh bét bién tinh: Hay dung natri starch glycolat (tén thuong mai
la Pr1moge1 Explotab). Day la ta dugc gdy ra vién rat nhanh do kha nang
truong né manh trong nudc (tang thé tich 2 - 3 14n so véi khi chua hit
nudc), kha ning ra it bi anh hudng bdi luc nén. Cac loai tinh bdt bién
tinh khac nhu starch 1500, pregelatined starch... cing déu la nhing ta
dude ra tét. Ti 1é thuong dung 2 - 6%.

— Avicel: Lam cho vién ra nhanh do kha ning hit nuéc va truong né
manh, & ti 1é 10% trong vién da thé hién tinh chat ra tét; két hgp dude vira ra
vita dinh. Néu xat hat uét thi kha nang ra bi giam. Khéng nén dung nhiéu
cho cac dude chit dé bi hong khi &m nhu da néu trong phan ta dudc dén.

— Bét cellulose: Dung loai tinh ché, tring, trung tinh. Dung mét
minh hay phéi hdp véi cac ta duge ra khac nhu tinh bot, Veegum, thich
hdp cho cac dude chit nhay cam véi am.

Cac dan chat khac cua cellulose nhu methyl cellulose, Na CMC,
natri croscarmellose... déu dude dung lam ta dude ra tuy thudc vao kha
nang trudng nd trong nudc.

- Acid alginic: Khéng tan trong nudc nhung hit nude va truong nd
manh, do d6 lam cho vién dé ra. Mo6i truong acid nhe cho néndé phéi hdp
vdi cac dude chat trang tinh hay acid nhe, nhu aspirin, vitamin C,
multivitamin, ... Ti 1é dung khoang 4 - 5% trong vién.

Ngoai ra, mot sd ta duge ra khac cing duge dung nhu Veegum (nhém
magnesi silicat), Amberlit (nhya trao doi ion).. Riéng cac ta dudc ra sinh
khi sé dugc dé cap dén ¢ phan vién sui bot.

1.4. Ta dugc tron (Lubricants):

Ta dugc tron la nhém ta duge gan nhu luén phai dung dén trong cong
thdc vién nén, béi vi ta dude tron c6 nhiéu tac dung trong qua trinh dap
vién:

~ Chéng ma sat (antifriction): Chu yéu la ma sat gitia vién va thanh
cd1 sinh ra khi dap vién. Trong qua trinh dap vién, dudi tac dung cta luc
nén, cac tiéu phan dude chat va ta dudc trong vién bi ép sat vao thanh céi,
16p tiéu phan bé mat bi bién dang, tao thanh luc lién két gitia v1en va lép
bé mat kim loai cua thanh c¢6i, lam cho vién dinh vao thanh céi. Néu luc
lién két vién - thanh c6i qua 1én, khi diy vién ra khoéi c6i vién dé bi vd,
stt canh. Ta dude tron lam cho luc nén phan bé déu trong vién, giam ma
sat lién bé mat, giup cho viéc day vién ra khéi ¢6i dude dé dang hon.

- Chong dinh (anti-adherence): Khi dap vién, dudi tac dong cua luc
nén, vién cé thé dinh vao bé mat chay trén. Hién tugng dinh chay thuong
xay ra khi vién chita duge chat hao am (cao thuc vat, urotropin...), khi hat
say chua kho, khi d6 am trong phong dap vién qua cao hodc khi chay c6
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khéc chd, logo,... Ta dudc tron bao bé ngoai hat, lam giam tiép xuc cua
dugdc chit véi dau chay, do d6 lam giam hién tugng dinh chay trén.

- Diéu hoa su chay (glidants): Khi dap vién, bot hay hat dap vién
phai chay qua phéu, phan phdi vao budng nén. Néu nguyén liéu dap vién
khé tron chay, vién sé khé dong nhat vé khéi lugng va ham lugng duge
chat. Trén thuc té, rat nhiéu dugc chat dung dap vién kha nang tron chay
khong t6t, nhat la trong diéu kién d6 4m cao. Do vay, vai trd cua ta dude
diéu hoa su chay ngay cang quan trong va nhiéu giao trinh bao ché xép
cac ta dude nay thanh mot nhém riéng, déc lap véi nhém ta dude tron.

- Lam cho méat vién béng dep.

Do min va nhe, ta dugc tron bam dinh vao bé mat hat, tao thanh
mang mong ngoai hat lam cho hat tron, giam tich dién bé mat, dé chay va
it bj dinh.

Tuy nhién, do phan 16n ta duge tron la nhiing chat s nudc, lam cho
vién khé thdm nude, do d6 c¢6 xu hudng kéo dai thoi gian ra cua vién. Mit
khac, do lam giam lién két lién hat, mét luong qua thira ta dude tron sé
lam cho vién khé dam bao dé bén co hoc (ngugce lai véi tac dung cua ta
dudc dinh). Do vay, khi lua chon ta dudc tron cho vién nén, can chon ding
loai ta duge véi ti l1é thich hgp.

Sau day la cac loai ta dude tron hay dung:

— Acid stearic va muoéi: La nhiing ta dudc tron théng dung, cé tac
dung giam ma sat va chéng dinh. Cac muéi calci stearat va magnesi
stearat c6 kha ning bam dinh tét, thuong dung & ty 1& khoang 1% so véi
hat khé. Pay 12 nhiing chit so nude, do d6 c6 xu huéng kéo dai ro rét thoi
gian ra cua vién. Dung thich hgp cho vién ngam, vién tac dung kéo dai.

— Talc: C6 tac dung lam tron va diéu hoa su chay. Kha niang bam
dinh hat kém hon magnesi stearat do d6 ty 1& dung cao hon (1 - 3%). Tuy
nhién do it sd nudc nén bot tale khéng anh hudng nhiéu dén thdi gian ra
cua vién. Bot talc néu tinh ché khong tét sé c¢6 nhiéu tap kim loal va
carbonat kiém, c6 thé anh hudng khéng tét dén d6 on dinh cua cac duge
chat dé bi oxy hoa.

— Aerosil (fumed silicon dioxide, colloidal silica,...)

Bot rat min va nhe nén kha ning bam dinh bé mat hat rat tét, do d6
ty 1é dung thap (0,1 - 0,5%). Tac dung chinh 12 diéu hoa su chay cua bot
hoic hat, it anh hudng dén kha niang giai phéng duge chit cha vién. Day
1a ta dudc tron hay dung nhat hién nay & cac nudc.

— Tinh bét: Co tac dung diéu hoa su chay, dong thoi lam cho vién dé
ria. Thudng dung trong phudng phap xat hat khé va dap thang, véi ty 1é ti
5 - 10% va phai say kho trudc khi dung.

Ngoai ra con nhiéu loai ta duge tron khac nhu Avicel, PEG 4000 va
6000, PEG monostearat, natri lauryl sulfat, natri benzoat, Veegum,... Vi
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vién nén can hoa tan (vién pha dung dich, vién sdi bot,...) nén chon loai ta
dudc tron dé tan trong nudc. aNhié‘iu khi trong mét vién nén ngudi ta phéi
hgp nhiéu loai ta dugdc tron dé tao nén tac dung toan dién hon cho hon hdp
(chéng dinh, chéng ma sat, diéu hoa su chay,...). .

1.5. Ta duoe bao:

Tuy muc dich bao ma chon ta dudc bao thich hgp.
Sau day la cac ta duge bao hay dung trong bao mang mong.
— DAan chat cellulose: Hién nay dude st dung kha rdng rai:

*HPMC (Hydroxy propyl methyl cellulose): La td dudc bao su dung
nhiéu trong bao bao vé do c6 nhiéu wu diém: Bén véi cac y&u t6 ngoai mai
(nhiét do, anh sang, d6 4m, va cham cd hoc...), khéng c6 mui vi riéng, dé
phéi hop véi chat nhudém mau. Trén thi truong cé loai d6 nhdt thap va loai
dd nhét cao, khi bao can chui y dé lua chon dung méi va ti 1é thich hgp. Cé
loai hén dich bao pha sin véi tén thuong mai la Pharmacoat (hdng Shin -
EtSu, Nhat Ban).

* HPC (Hydroxypropyl Cellulose): Tan trong nude va dung méi hiu
cd phan cuc, thuong phéi hgp véi chat bao khac dé ting dé bén ciia mang.

* EC (Ethyl Cellulose): Khéong tan trong nudc, tan trong dung méi
htiu ¢d, bén véi ngoai méi. Thuong dung lam ta dudc bao cho vién tac
dung kéo dai (hay phdi hgp vdi chat lam déo sd nudec nhu diethyl phthalat,
alcol cetylic, dau thau dau....) Cé thé phéi hgp & ti 1é nhat dinh vao mang
bao HPMC dé giam d6 tan trong nudc cha mang bao. Trén thi truong cé
ché phidm thuong mai Aquacoat (hang FMC, My) la hén dich bao trong
nudec.

* CAP (Cellulose Acetat Phthalat): La este kép ctia cellulose, dé tan
trong dich ruét, do dé dung bao tan & rudt. Mang bao khang dich vi (chi
tan ¢ pH > 6), nhung dé bi tham dich vi. Khi bao, thudng phai cho thém
chat lam déo.

* HPMCP: La este cia HPMC vdi acid phthalic, diing bao tan & ruét.
Thuong dung duéi dang hén dich nudc.

- Shellac: La nhya canh kién tinh ché. Trén thi trudng c6 nhiéu loai
c6 cap do tinh khiét khac nhau. Shellac tan dugc trong méi trudng kiém,
do d6 c6 thé dung bao tan 6 rudt. Tuy nhién do vd bao chi tan ¢ phan cudi
dudng tiéu hoa va lao hoa kha nhanh khi bao quan nén hién nay it dung.

- Nhua methacrylat: La san pham triing hop cta acid methacrylic.
San pham thudng mai la Eudragit - ¢6 nhiéu loai Eudragit c6 d6 tan va
cach dung khac nhau.

* Eudragit E tan trong dich vi (pH < 5), dung bao bao vé. Trén thij
truong c6 dang bot, dang dung dich 12,5% trong hén hgp isopropanol -
aceton va hén dich 30% trong nudc.
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* Eudragit L va S khong tan trong dich vi, dung bao tan & rudt:
Eudragit L. tan ¢ pH =~ 6, trén thi truong c6 dang dung dich trong
isopropilic hoic hén dich nuéc. Eudragit S tan 6 pH = 7, trén thi truong cé
dang bét va dung dich.

- Ngoai ra con nhiéu ta dugc khac phéi hgp trong thanh phian mang
bao nhu PEG, PVP, chat dién hoat...

1.6. Ta duoc mau:

Puge thém vao vién dé nhan biét, phan biét mot so loai vién, lam cho
vién dep hoic dé kiém soat su phan tan chia mot sé dude chat dung d liéu
thap trong vién.

Viéc cho thém chat mau vao vién lam cho qua trinh bao ché va bao
quan vién thém phic tap: Mot s6 chat mau tuong ky véi dude chat, lam
thay do1 do tan cua dudc chat. Mot sé chidt mau giy phan tng phu (nhu di
ing,...) hay ddc tinh. Phan 16n chat mau khéng bén, lam cho vién bi bién
mau trong qua trinh bao quan.

Chat mau dung cho vién phai 1a chat mau thuc pham, khéng déc, chi
can dung 0 ty 1é nho va c6 mau 6n dinh. Phan 16n chat mau dude dung
trong bao vién:

- Erythrosine (Red 3): Mau_ do, tan trong nudc, glycerin, hoi tan
trong con, khéng tan trong dau. Dé hit am, tudng déi bén véi nhiét va tac
nhan oxy hoa, it bén vdi anh sang.

— Ponceau 4R (Brilliant Scarlet): Mau d6 tudi, tan trong nude, tuong
doi bén va it doc.

~ Carmin (Naturel red 4): Mau do, chtia 50% acid carminic dugc hap
phu trén co chat khéng tan, tuong déi bén véi anh sang va tac nhan oxy hoa.

— Allura red AC (Red 40): La chat mau duge dung kha rong rai trong thuc
pham, thuéc va my pham, mau tuong déi bén, tan trong khoang pH rong.

- Tartrazin (Yellow 5): Tan trong nw:mc, glycerin, cho mau vang tuoi,
tudng doi bén, c6 thé gay di dng khi udng, do dé hién nay mét sé nudc
khéng dung.

— Sunset Yellow (Yellow 6): Tan trong nudc cho mau vang, it bén véi
anh sang va tac nhan oxy hoa.

~ Riboflavin: Mau vang nguén goc thién nhién, tan trong nudc,
khong bén véi anh sang, it doc.

~ Brilliant blue (Blue 1): Tan trong nudc cho mau xanh tudng déi
bén véi nhiét nhung it bén vdi anh sang va tac nhan oxy hoa.

— Indigotine (Blue 2): Dé tan trong nudc, cho mau xanh, it bén véi
anh sang va tac nhan oxy hoa.

— Fast Green (Green 3): Mau xanh, tan trong nudc, bén véi nhiét do
nhung dé bi oxy hoa.
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Cac chat mau trén thi trudng cé thé  dang don chat hoac dude hap phu
trén mot chat mang trd khéng tan (thudng 1a nhém hydroxyt). Loai hdp phu
trén chat mang thudng dung nhudém mau bét kép, khi dung c6 thé pha loang
dan véi ta dude tro nhu tinh bdt, bét dudng,... dé dude hdn hgp mau dong
nhat.

2. Lua chon phuong phap tao hat - dap vién

Cé 3 phuong phap bao ché vién nén: Tao hat udt, tao hat kho va dap
thdng. Mbi phudng phéap c¢6 nhiing wu nhudc diém va pham vi dng dung
khac nhau.

2.1. Phuong phdp tao hat uot:

La phuong phap théng dung nhat hién nay do ¢é nhiéu uu diém nhu:
D& dam bao d6 bén co hoc chia vién, duge chit dé phan phéi vao tiung vién
(do d6 dé dam bao su dong nhat vé khéi lugng vién va vé ham ludng dude
chat). Quy trinh va thiét bi don gian, dé thuc hién.

Tuy nhién, phu:dng phap tao hat uét cing cé nhﬂng nhudgc chem nhu:
Chiu tac dong cia 4m va nhiét (khi siy hat), c6 thé lam glam d6 én dinh
cua dude chat. Quy trinh kéo dai trai qua nhiéu coéng doan, tén mat bang
va thoi gian san xuat (néu la xat hat qua ray). Khi dap vién bang phuong
phap tao hat uét, dé dam bao chat lugng cua vién nén, can thuc hién tot
viéc kiém soat qua trinh san xuét (in-process control): Dé ra dung yéu cau
chat lugng va cac théng s6 ky thuat can danh gia cho ting céng doan:

2.1.1. Tron bot kep:

Vién nén thuong la hon hgp caa nhiéu bot don. KTTP bét anh hudng
dén do tron chay, dén ty trong biéu kién, dé€n kha nang chiu nén, dén muc
d6 tron déu cua khoi bot. Vai duge chat it tan, KTTP con anh hudng truc
tiép dén SKD cua vién. Do d6 trudc khi tron bt kép can chu y dén viée
phén chia nguyén liéu dén mic d6 quy dinh. Khi trén bot kép can ap dung
ky thuat tron dong lugng dé dam bao dude chit duge phan phéi déng déu
trong vién, dac biét véi cac vién nén chia ham lugng dudc chat thap. Khi
lugng dugc chat trong vién nhé cé thé ngudi ta khong trén bot kép ma hoa
dudc chat vao ta duge dinh long dé xat hat (néu dude chat tan dude) hoic
bao ting ldp 1én hat trude khi dap vién.

Thai gian tron bot kép anh hudng dén d6 déng nhat caa khéi bat, do
d6 anh hudng dén SKD cua vién. Vi vay can dude nghién ctiu xac dinh cu
thé cho tiing céng thic dap vién. Cé trudng hop thoi gian trén kéo dai
qua, dudc chat lai ¢6 xu hudng tach 16p.

Loai may nghién trén va luc trén c6 anh hudng dén tinh chat caa
vién nén vé sau. Thi du: Nghién manh cé thé lam chuyén dang két tinh va
thay d6i d6 tan cha cafein, mebendazol....
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2.1.2. Tao hat:

Muc dich cta viéc tao hat 1a tranh hién tugng phén 16p ca khéi bot
trong qua trinh dap vién, cai thién d¢ chay cia bot dap vién, tang cudng
kha ning lién két ctia bot lam cho vién dé dam bao @6 chac va giam hién
tugng dinh ¢6i chay khi dap vién.

Dé dé dap vién, hat phai dé chay va chiu nén t6t. Mudn vay, hat phai
dap ing mot sé yéu cau sau:

- C6 hinh dang thich hdp: T6t nhat 1a hinh cau. Hat hinh cau c6 ma
sat nho, dé chay, khi nén dé lién két thanh vién.

- C6 kich thudc thich hop: Kich thuéc hat anh hudng dén d¢ tron
chay va ty trong hat. Hat c6 kich thuéc phan bé déu din thi dé chay va do
d6 dé dam bao su dong nhat vé khoi lugng vién. Thong thudng kich thuée
hat thay doi tir 0,5 - 2mm theo duong kinh vién (vién cang bé thi nén xat
hat cang nho va ngudc lai). .

Tao hat w6t c6 thé thuc hién bing cach xat hat qua ray hoac bang
thiét bi tang séi.

Xat hat qua ray dudc thuc hién qua cac budc sau:

— Tao khéi 4m: Thém ta dude dinh 16ng vao khéi bot, tron cho dén
Iic ta dude tham déu vao khéi bot, tao ra sy lién két cac tiéu phéan bot virta
da dé tao hat. Dé ta dugc dé thaim vao khéi bot, nén dung ta dude néng,
nhat 1a véi nhiing ta dude c6 d6 nhét cao nhu dich thé gelatin, hé tinh bét.
Luong ta dude va thdoi gian tron quyét dinh dén kha ning lién két caa hat.
Théng thuong phai qua thuc nghiém dé xac dinh cac théng sé cu thé cho
tiung cong thic.

— Xat hat: Khéi 4m sau khi tron déu, dé 6n dinh trong mét khoang
thdi gian nhat dinh réi xat qua cd riy quy dinh. Kiéu ray xat hat va cach
xat anh hudéng dén hinh dang va muc d¢ lién két cua hat. Néu khéi am
qua 4m ma luc xat hat lai 16n thi khi xat dé tao thanh céc sg¢i dai. Dé thu
dugc hat c6 hinh dang gan v6i hinh ciu, t6t nhat 13 xat hat qua ray duc 15
v6i lue xat hat via phai.

V6i duge chat khé tao hat hodc hat ¢6 mau, cé thé xat hat hai 1an dé
thu dude hat dat yéu cau va cé6 mau sac dong nhat.

~ Say hat: Hat sau khi xat, tai thanh 16p méng va say ¢ nhiét do quy
dinh. Trude khi say, c¢6 thé dé thoang gid cho_hat se mat, sau dé dua vao
budng say va niang nhiét do tu tu cho hat dé khé déu. Trong qua trinh
sdy, thinh*thoang dao hat, tach cac cuc von va kiém tra nhiét do say.

Hat thuong dugc say cho dén d6 4m ti 1 - 7% tuy ting loai dugc chat.
D6 am hat anh hudng dén d¢ tron chay cua hat va miec d6 lién két tiéu phan
khi dap vién, con nhiét do sy hat anh hudng dén do 6n dinh hoa hoc cta
dudc chat.
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- Stta hat: Hat sau khi sdy xong, phai xat lai nhe nhang qua cd ray
quy dinh dé pha v@ cac cuc vén, tao ra dude khéi hat c6 kich thude dong
nhat hon.

'Dé han ché tac dong cha 4m va nhiét, tiét kiém mit bing san xuét,
hién nay trong san xuit céng nghiép, ngudi ta thudng tao hat bang thiét
bi tang séi (Hinh 10.1).

Hinh 10.1: So d6 cdu tao thiét bi tao hat tang soéi
1. Binh chua 2. Quat gié. 3. Loc khéng khi.
4. Dot nong khi. 5. Voi phun. 6. Tui loc. 7. Van diéu tiét khi.
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Nguyén tic hoat doéng cta thiét bi tao hat tang séi (Fluidized - bed
granulator) 1a: Hén hgp bot duge "treo" 1o lung trong dong khong khi néng
nhd ap suat khi. Ngudi ta phun ta dugc dinh léng thanh giot nho vao bét.

Céac tiéu phan bot da thdm 4m sé dinh véi nhau tao thanh hat. Hat
dudc say khé va lay khoi may. Hat thu dudc theo phuong phap nay cé
hinh dang gan véi hinh cau, tron chay t6t hon hat xat qua ray. Tuy nhién,
nhudc diém cta tao hat tang so6i 1a dude chat khé phan tan déu trong hat
va phién phic khi phai vé sinh may.

2.1.3 Dép vién:

Hat sau khi sdy dén d6 am quy dinh, dua tron thém ta dudc tron, ta
duge rd ngoai roi dap thanh vién. Cé nhiéu loai may dap vién khac nhau
hoat déng theo nguyén tic: Nén hon hdp bdt hoic hat giita hai chay trong
mbt c6i (budng nén) cé dinh. _

Trong nghién clu va san xuit nho, nguoi ta ding may dap vién tam
sai, ¢6 cAu tao nhu hinh 10.2.

Phéu

H‘ / !
/Céc chinh chay trén

y Chay trén

== Col
Chay dudi

Céc chinh mat bang chay trén

Céc chinh dung tich buéng nén

Hinh 10.2: So d6 cdu tao mdy dap vién tam sai
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Chu ky dap vién trong may tidm sai c6 thé chia thanh 3 buéc (Hinh
10.3):

- Nap nguyén liéu: Khi nap nguyén liéu, dung tich buéng nén phai §
miic 16n nhat. Do d6, chay dudi phai 6 vi tri thap nhét, chay trén phai 6 vi
tri cao nhat phu hdp véi dung tich buéng nén da chon. Phéu & vi tri trung
tAm va nap day nguyén liéu vao budng nén.

— Nén (dap vién):

Phéu dich xa khéi trung tam, chay dusi ding yén, chay trén tién dan
xudng vi tri thap nhat dé dat luc nén té1 da. Cac tiéu phan dudc nén sat
lai vé1i nhau hinh thanh vién nén.

— Giai nén (day vién ra khéi cbi): Sau khi nén xong, chay trén giai nén
tién vé vi tri trudc khi nén. Dong thoi chay dudi tién dan lén vi tri cao nhat
(ngang véi mat bang c61) dé day vién ra khoi cdi. Phéu tién vé vi tri trung tam
dé gat vién ra khéi mam may va tiép tuc nap nguyén liéu cho chu ky sau.

Nap nguyén liéu

Hinh 10.3: Cde budc dap vién
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Khi chua nén, cac tiu phin xép xa nhau, giiia ching 1a cac khoang
crong chita day khong khi. Duéi tac dong cua luc nén, cac tiéu phan dich lai
gan nhau, khoang trong lién tiéu phéan thu hep, khong khi thoat ra ngoai.

Khi nén dén mét luc nén téi han, cac tiéu phan xép xit nhau dén mét
muc d6 nhat dinh va gita ching sinh ra luc lién két nhu: Luc hiat Van der
Wall, luc lién két hoa tri, lién két hydro,... Luc lién két nay giap cho vién
nén hinh thanh. Khoang tréng lién tiéu phan bién thanh cac vi mao quan,
giup cho viéc kéo nudc vao long vién lam cho vién ra ra khi dung.

Khi giai nén, cac tiéu phéan sinh ra phan luc dan héi. Véi tiéu phan
bién dang déo, phan lyc dan héi nho hon luc lién két va vién van giit dude
dd bén co hoc sau khi nén. Véi tiéu phan bién dang dan héi, phan luc dan
hoi 16n c6 thé pha v ting phan cau tric cia vién. Lép tiéu phan 6 bé mat
vién bi nén nhiéu nhat, khi giai nén sé c6 phan luc dan héi 16n nhat, 1am
cho vién dé bi bong mat.

Khi dap vién, néu luc nén 1én qua cé thé lam cho tiéu phan bi bién
dang, giy vé anh hudng dén dé tan va téc d6 hoa tan ban dau caa dudc
chit, do d6 ma anh hudng dén SKD cua vién. Hon niia, hién tugng qua
nén sé lam giam hé théng vi mao quan trong vién, lam cho vién khé ra
giai phéng dude chat. Vi vay, khi dap vién can xac dinh luc nén t61 vu cho
tung loai dude chat va tiing cong thic dap vién.

Trong qua trinh dap vién, luc nén phan bé khong dong déu trong
long vién nén (Hinh 10.4). Viéc phan bd nay phu thudc nhiéu vao ta dudc
tron va kiéu may dap vién.

j ”\@j K
&

Hinh 10.4: Phan bé'luc nén trong long vién nén (N/mm?)
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Trong san xudt 16n, nguoi ta ding may quay trén nhiéu chay dé dap
vién. O may quay tron vién dugc nén tit tit nhiéu lan, luc nén dudc phan bd
trong long vién dong déu hon ¢ may tam sai, do d6 vién it bi bong mat, sit
canh hon.

Tém lai, quy trinh bao ché vién nén theo phuong phap tao hat udt
c6 thé tom tat theo so d6 sau day:

Boét don
Trén f‘
Bét kép | __ Td duoc dinh long
Nhao trén 4/ N
Khéi Gm
XAT HAT % ~ Phun
(Quart Fa ..
Sdy sua hat & v
Hat khé ¢
Tron ta %
dugc Vién neén

So d6 dap vién theo phuong phap tao hat uwét

2.2. Phuong phap tao hat kho:

Phuong phap tao hat khé c6 uu diém la tranh dude tac dong cha 4m
va nhiét do6i véi vién, do dé dude dung cho cac vién chia dude chat khéng
bén véi Am va nhiét (aspirin, vitamin C, ampicilin...). Tao hat khé cing
tiét kiém dudgec mat bang va thoi gian hon tao hat am. Han ché cua
phuong phap tao hat khé la: Duge chat phai ¢6 kha niang tron chay va lién
két nhat dinh va khé phan phéi déng déu vao ting vién (do hién tudng
phan 16p c6 thé xay ra khi trén bot kép va dap vién). Ngoai ra, hiéu suat
tao hat khong cao va vién khé dam bao d6 bén cd hoc.

Phuong phap tao hat khé duge tién hanh qua cac céng doan sau:

— Tron bot kép: Chu yéu la tron bot dude chat véi bot ta dude dinh kho,
ta duge ra. Tién hanh tron va kiém tra nhu véi phuong phap xat hat uét.

- Dap vién to - tao hat = Bot duge dap thanh vién to (c6 dudng kinh
khoang 1,5 - 2 cm). Sau d6 pha vé vién to dé tao hat. Ray chon lay hat c6
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kich thudc quy dinh. Loai hat bé chua dat kich thudc quy dinh tiép tuc
dua dap vién to dé tao hat lai. Nhu vay, hiéu suat tao hat khéng cao va
viéc dap vién to c6 thé phai lap di lap lai nhiéu lan.

Dé khic phuc nhude diém nay, hién nay ngudi ta tao hat kho bang
phuong phap can ép: Bot kép dudc can ép thanh tdim mong (day khoang
1mm) gidia hai truc lan. Sau d6 xat vé tAm moéng qua ray dé tao hat. Hat
thu duge theo phuong phap nay goi la hat compact.

— Dap vién: Sau khi c¢6 hat kho, tién hanh dap vién c¢6 khéi lugng quy
dinh nhu vé1 phuong phap tao hat uét.

2.3. Phuong phap dap thdng:

Dap thang (direct compression) 1a phuong phap dap vién khéng qua
céng doan tao hat. Do d6 tiét kiém dudec méit bing san xuat va thdi gian,
déng thoi tranh dugdc tac dong ca am va nhiét tdi dudec chat. Vién dap
thidng thuong dé ra, ra nhanh nhung dé bén cd hoc khéng cao va chénh
léch ham lugng dude chat gida cac vién trong mét 16 mé san xuit nhiéu
khi la kha 16n.

Trén thuc té&, c6 mot sd dudc chat cé cau tric tinhthddéu dan, tron
chay va lién két t6t, c6 thé dap thing thanh vién ma khéng cin thém ta
dude (nhu natri clorid, urotropin...). Tuy nhién sé dudc chat dé6 khong
nhiéu. Trong da sé trudng hop, mudn dap thing, ngudi ta phai thém ta
duge dap thiang dé cai thién db tron chay va chiu nén cta dude chat. Tuy
theo tinh chét ctia dude chit ma luong ta dude dap thang thém vao nhiéu
hay it. Néu dudc chit it tron chay va chiu nén, ta dude dap thang c6 thé
chi€m téi 70 - 75% khoi lugng ctua vién. Nhiing nam gan day, cac nha san
xudt dang c6 ging tim cac ta dudc dap thang ly tudng dé tang cudng ap
dung phuong phap dap thang. Cac ta dudc dap thing hay dung hién nay
la: Cellulose vi tinh thé (Avicel), lactose phun say (Lgp), dicalci phosphat
(Emcompress), tinh bot bién tinh... Trong dé, Avicel dudc coi 1a ta dude cé
nhiéu uu diém hon ca.

3. Bao vién

M6t s6 loai vién nén sau khi dap xong phai tién hanh bao vién véi
nhing muc dich khac nhau:

— Che dau mui vi khé chiu cua dudce chat.

— Tranh kich Ung cua dugc chat véi niém mac da day.

— Bao vé dudc chat tranh tac dong cua cac yéu té ngoai méoi nhu do
am, anh.sang, dich vi,...

— Khu trua tac dung cua thudc & ruét.
~ Kéo dai tac dung cua thuéc.

— Dé nhan biét, phan biét cac loai vién.
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- Lam ting vé dep cua vién.
Trén thuc t& c6 hai cach bao vién: Bao dudng va bao mang mong.
3.1. Bao duong:

La cach bao truyén thong, ap dung ti 1au trong vién nén véi ndi bao
quay tron. Bao dudng trai qua cac giai doan sau:

~ Bao nén: Nham lam tron goéc canh cla vién va giam bét d6 day 16p
bao. D& bao nén duge nhanh, t6t nhat 1a vién bao phai c6 mat 16i (dap
bang chay 16m).

Trude khi bao, phai cho vién vao ndi quay trong mot khoang thai
gian nhit dinh dé loai nhiing vién khong dam bao d9 bén cd hoc. Sang loai
bo bot va vién v (vién dua bao phai dap chac hon vién théng thuong).

B6t bao nén thudng 1a cac ta dude trd nhu tinh bét, calci carbonat,
bét tale, bot duong,...

. Ta dugc dinh 12 dich thé c6 d6 nhét cao nhu sird don, sird gém, dich
thé gelatin, dich thé PVP,...

Cho vién vao noi bao, sdy néng vién, cho ta dude dinh vao cho thim
déu vién va tién hanh bao ting 16p mét, vita bao vién vira siy cho dén lic
pht nhin hét cac géc canh cha vién (khoang 8 - 10 16p bao).

Véi cac dude chat d& bi hdng bdi Am va nhiét, trude khi bao nén, can
bao mot 16p cach li dé han ché& nudc tir ta dude dinh 16ng thim vao vién.
Lép bao cach li thuong la cac polyme khé thdm nuéc nhu shellac,
eudragit, polyvinyl acetat phthalat,...

— Bao nhdn: Lam nhin mat vién dé chuin bi cho bao mau. Giai doan
nay chi bao bing siro néng (khoang 60 - 70°C). Cho titng it mét siro vao
vién, cho vién quay cho thim déu vao vién rdi sidy khé. Cu tiép tuc bao
nhu vay cho dén lic mat vién nhén.

- Bao mau: Bao vién bang cac 16p siro mau cé cudng dé6 mau ting
dan. T trudc, ngudi ta dung cac chat mau tan dugc trong siro. Bao bang
cac chat mau nay hay bi loang va khé dam bao déng nhat gita cac 16 mé.
Hién nay nguoi ta dung cac chdt mau khéng tan bao duéi dang hén dich,
mau dé déng nhat va bén hon.

— Pdnh béng: Cho vién vao néi danh béng, lam néng vién roi thém cac
ta dude lam bong nhu parafin, sap ong, sap Carnauba, zein, PEG,... 6 dang
ran hay dang dung dich, quay cho dén lic mit vién nhin béng. Viéc danh
béng c6 thé thuc hién trong néi bao hoac néi danh béng. Néi danh béng cé
cau tao hinh tru, thanh néi duge khoan thing va phia trong 16t ni.

3.2. Bao mang mong (bao film):

Bao duong tén thoi gian, vo bao chiém khéi lugng 16n so véi vién (tu 30 -
50%), ky thuat bao phu thudc nhiéu vao kinh nghiém. Do vay, nhiing nam
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gan diy nguoi ta thuong bao mang moéng: Nguyén liéu tao mang la cac
polyme, dudc hoa tan hay phan tan vao mot dung méi hay méi trudng
phan tan thich hgp réi phun vao vién. Sau khi say cho dung méi hay moi
truong phan tan bay hoi hét, polyme s& bam thanh mang mong xung
quanh vién.

Tuy theo muc dich bao ma st dung cac loai polyme khac nhau:

Néu bao mang bao vé thi dung cac polyme ¢6 kha nang chéng am, dé
tan trong dich vi nhu HPMC, Eudragit E, PEG 6000, zein,...

Néu bao mang tan ¢ ruét thi dung cac polyme khang dich vi va tan ¢
ruét nhu: Eudragit L,S, CAP, HPMCP, polyvinyl acetat phthalat,
shellac...

Ngoai cac polyme tao mang, ngudi ta con thém cac chat lam déo dé
ting d6 déo dai, dan héi cia mang nhu PEG, glycerin, propylen glycol,
dietyl phthalat,...

Ta dudc bao ¢6 thé dude hoa tan vao dung méi hitu cd réi dua bao.
Tuy nhién dung méi hitu co dé gay doc, 6 nhiém méi trudng va co thé gay
chay (phai c6 thiét bi hat dé loai dung méi). Do d6, hién nay ngudi ta cé
hudng bao hén dich. Phan tan ta duge bao vao chit din phan cuc (nhu
nude, con...) dudi dang hén dich roi dua bao. Cac chat dan nay bay hoi
cham hon do dé qua trinh bao kéo dai nhung an toan va dé thuc hién hon.

Hién nay trén thi truong cé loai ta dude bao film ban sin ¢ dang bét
dé pha hén dich bao khi can, hoic da dude pha sin thanh hén dich
(Aquacoat, Pharmacoat...)

Bao vién la ky thuat phu thudéc nhiéu vao kinh nghiém nguoi thao
tac. Trong cong nghiép c6 nhiing thiét bi bao film tu dong hoa, cac théng
s6 ky thuat nhu nhiét d6, khéng khi, téc dé phun ta dugc,... duge khéng
ché chat ché dé dam bao su doéng nhat gitta cac 16 mé san xuAit.

III - TIEU CHUAN CHAT LUQNG VIEN NEN

1. Tiéu chuan Dugc dién

Theo DDVN, yéu cau ky thuat chung ctua thuéc vién nén bao gom:
1.1. Do ra:
DDVN quy dinh dung thiét bi ERWEKA hoac cac thiét bi tuong tu.
Maéi lan thu 6 vién: Khéng duge con cidn trén mat ludi cua dia day, néu
con can thi chi 1a moét khéi mém khong c6 nhan khé ran so thay dude. Néu
vién bi dinh vao céc dia, thi lam lai thi nghiém trén 6 vién khac nhung
khong cho dia vao 6ng. Mau thi dat yéu cau néu 6 vién ra hét.

Moéi trudng thu la nude cat 37°C +2 (néu khéng c6 chi dan trong
chuyén luan riéng).
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Vién nén khong bao phai ra trong vong 15 phuit.
Vién bao bao vé ra trong vong 30 phit.

Vién bao tan trong rudt phai chiu duge méi trusng HCI 0,1M trong
2h va phai ra trong hé dém phosphat pH 6,8 trong vong 60 phut.

Vién tan trong nudc phai ra trong vong 3 phut.

Vién sui bot ra trong vong 5 phut (thd trong c6e ¢6 mé chia 200ml
nudc cat 6 15 - 25°C).

1.2. - Do dong déu khéi luong:
Tht véi 20 vién. Do léch cho phép theo bang sau:

Khéi luong trung binh ~ Chénh léch so vdi khéi luong trung

cua vién binh
Téi 80 mg. 10

80 - 250 mg. 7.5
> 250 mg. 5.

(Riéng vdi vién bao duong cho phép chénh léch 10% so vdi khéi lugng trung binh)
Khéng dude qua hai vién c6 dé léch vugt qua gidi han cho phép va
khéng dudc ¢6 vién nao gap doi gidi han do.
Vién bao tan trong rudt khong thu chi tiéu nay.
1.3. D6 déng déu ham lugng:

Ap dung cho vién c6 ham lugng dugc chat it hon 2mg hoac it hon 2%
khéi lugng vién. Thit véi 10 vién, khéng dugde ¢6 vién niao nim ngoai gidi
han 85 - 115% ham lugng trung binh. Néu c6 mét vién nam ngoai gidi han
trén nhung nam trong giéi han 75 - 125% ham lugng trung binh thi thu
lai v6i 20 vién khac. Thude dat yéu cau néu trong 30 vién khong c¢6 qua 1

vién nam ngoai 85 - 115% va khéng c¢6 vién nao nam ngoai 75 - 125% ham
lugng trung binh.

Vién tan trong nudc khong thit d6 dong déu ham ludng.
1.4. Dinh lugng:

Thu v6i 10 - 20 vién theo chuyén luan riéng, tinh ham ludng hoat
chat trong mdi vién theo khéi lugng trung binh cta vién.

1.5. Trdc nghiém hoa tan (Disolution test):

Thiét bi danh gia 1a may hoa tan (Dissolution tester), theo USP gém
thiét bi kiéu gio quay, kiéu canh khuay va kiéu dong chay (xem chuong 1).
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Tric nghiém hoa tan ap dung cho vién nén chida duge chat it tan.
Vién da thu dé tan khong can thu d6 ra.

Ngoai cac chi tiéu ky thuit trén, mét s6 Dudc dién con quy dinh
danh gia déng nhat vé dudng kinh vién.

-~ -~ = ~’
2- Tiéu chuan nha san xuat

Dé nang cao chit lugng vién nén, dam bao dong nhat gida cac 16 mé
san xuit, cac nha san xuit con dua ra mét s6 chi tiéu chat lugng khac cho
vién nén nhu:

2.1. D6 mai mon:
Thi theo thiét bi ERWEKA hoic cac dung cu tuong tu (Hinh 10.5).
Thiét bi bao gdbm mét trong quay dude gan véi mot motd quay & tdc
d6 nhat dinh. Cho vién da can chinh xac téi mg vao trong quay (10 - 20
vién) va quay trong khoang thoi gian nhat dinh (100 vong). Lay vién ra,
sang sach bot va can lai khéi lugng. Tinh d6 mai mon (% khéi lugng vién
bi mat).

Hinh 10. 5. So dé dung cu xdc dinh dé mai mon cia vién.
Néu khéng cé quy dinh riéng, dd mai mon khong dudc qua 3%.
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2.2. Dé cung:
Xac dinh bang thiét bi do d6 cting (Tablet hardness tester, Hinh 10.6).

Nguyén tdc: Tac dong 1 luc qua dudng kinh vién cho dén lic vién bi
v3. Xac dinh luc gay vé vién. Luc nay phu thudc vao tée do tac dong, vao
duong kinh vién. Giéi han luc gay vd vién tuy thude vao titng loai vien.

Hinh 10. 6. So do thiét bi ERWEKA do dé ciing cua vién

IV. CAC YEU TO ANH HUOGNG DEN SKD VIEN NEN

Vién nén la dang thuéc c6 SKD it 6n dinh nhat trong cac dang thudc
uéng, vi c6 rat nhiéu yéu t6 vé sinh hoc (duong dung, cach dung) va dude hoc
(dudc chat, ta dude, ky thuat dap vién) anh huong dén SKD cua vién.

1. Anh hudng ctia duong dung - cach dung

Phén 16n vién nén dudc dung dé uéng, do d6 ¢ day ching ta sé xem
xét anh huong cua duong tiéu hoa dén SKD cua vién. Duong dung theo
quan niém sinh dugc hoc, chinh 14 méi truong giai phéng, hoa tan va hap
thu dudc chit tit vién nén. Méi trudng nay thay déi rat nhiéu trong dudng
tiéu hoa tuy theo tung vung khac nhau: Khoang miéng, da day, ruét...

1.1. Khoang miéng:

Véi cac vién nén dung dé udng vi thoi gian luu lai tai khoang miéng
qua ngan (2 - 10 gidy), vién di qua khoang miéng mgt cach nguyén ven dé
xuong phia dudi duong tiéu hoa nén khéong xay ra qua trinh hoa tan, hap
thu dudc chit ¢ day.
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Viéc hap thu thudc tai khoang miéng c6 nhiéu wu diém, c6 kha nang
lam tang SKD cho mét s6 nhém thude: Méi trudng hap thu (nude bot) cb
aCId nhe (pH khoang 6,7 - 7,0). Niém mac dudi luéi 12 mang hdp thu rat
mong, dude chat dé di qua. Dudgc chat sau khi hap thu di qua tinh mach cé
va dua thing vé tim, do d6 tranh dudc chuyén hoa qua gan lan dau va
tranh dudc tac dong phia dudi duong tiéu hoa (dich vi, men, thic an...)
Nhu vay, vién nén chiia duge chat diéu tri tim mach (nitroglycerin,
nifedipin...), dude chat chuyén hoa nhiéu qua gan (naloxon, morphin...), ..
khi dung tai khoang miéng sé c6 SKD cao hon khi uéng.

Co PH Thai gian luu

quan trung binh lai trung binh

Miéng

% 6.7-7 2-10 giay

Thuc

quan

Da ;

Ta —~— ____/"'_'_—__"—'_"'_"—' -

trang S e i o B it s
— — —_— '---—-———-—/

Héng 6-7 2-25h

trang
——— e —— e g st N, e

Hai

trang 7-8 3-6h

bai

- 7- 3
trang 8 6- Sh

Hinh 10.7. Thoi gian vdn chuyén thuéc va pH trong duong tiéu hod.
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Tuy nhién, viéc dung vién nén tai khoang miéng ciing gap mot so
kh6 khan nhu: Phan 16n dude chat déu ¢6 mui vi riéng (chua, dang J)
khong thich hgp cho viéc dung tai khoang miéng. Viéc tiét nudc bot cua
ngudi dung giy phan xa nuét, khé git thudce tai khoang miéng. Ngoai ra
vién dung tai khoang miéng trong thoi gian dai (vién ngam) gay can tré
sinh hoat tu nhién hang ngay cua ngudi dung (dn uéng, nétr chuyén...).

Cac loai vién nén dung tai khoang miéng gom cé: Vién ngam, vién
dat duéi lusi, vién nhai.

Pé tang SKD cho vién nén dung tai khoang miéng, can chu y giai
quyét mot s6 van dé sau trong bao ché va huéng dan su dung vién nén:

- Gial quyét tot van dé che ddu mui vi khé chiu cua dude chat va
diéu huong vi cho vién (nhat 12 vién ngam, vién nhai).

—~ Han ché st dung cac ta dude khong tan (nhat la ta duge dén) dé
giam tiét nudc bot khi dung.

— Cai tién dang vién ngam theo huéng dung vién nén két dinh tai
niém mac thanh miéng.

1.2. Thuc quan:

Cang nhu véi khoang miéng, thoi gian vien nén di qua thuc quan rat
ngan (5-10 giay), do d6 vién khong ra va giai phong dude chat tai thuc
quan. Tuy nhién, khi st dung cé thé xay ra tinh trang vién nén dmh vao
thuc quan gay nén hién tugng sac thudc, nhat 14 véi ngudi cao tudi (do
chtic nang tiét va nuét bi giam). Trong cac loai vién nén, vién bao dé gay
dinh hon vién tran.

Hién nay mdt sé vién nén dude ché thanh vién pha dung dich, vién
pha hén dich dé tién dung cho ngusi cao tuéi.

1.3. Da day:

0 da day c¢6 nhiéu yéu té tac dong tiéu cuc dén SKD ctia vién:

— Dich vi: M6i trudng qua acid va men lam thay d6i, bién chat mét s6
dugc chat: Penicilin, oxytoxin, nitroglycerin...

— Thoi gian lvu lai cua vién: Sau khi uéng, thoi gian vién thuéc nam
lai trong da day bién dong rat nhiéu (tu 10 phut dén 8 gid), tuy thudc vao
rat nhiéu yéu td nhu:

* Ché do an, thoi diém udng thudc ctia ngudi bénh: Khi déi, néu uéng
vién thudc véi mot coc nude, chi khoang 10 phut vién da ra khoéi da day.
Ngudc lai, uéng khi no vé1 mot ngum nude, vién lan vao gitta khéi thie an
gidu dam hoac rdi vao hang mén vi, khoang 8 gié sau méi dude dua ra
khoi da day.

* Trang thai van dong cua ngudi bénh: Nguoi bénh di lai dude, thuée
sé roi da day nhanh hon nam vén.
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Thoi gian vién luu lai da day that thuong nhu vay, sé anh hudng dén
qua trinh g1a1 phong, hap thu dude chat tiép theo Thi du: Véi vién bao
tan & rudt néu tiép xuc vdl dich vi qua 2 gid, vé bao cé thé bi hoa tan va
mat tac dung. Vi vién can uéng cach nhau 4 gid, néu 8 gid chua ra khoi
da day, c6 thé x4y ra hién tugng chong liéu.

Vi vay, trong bao ché va hudng dan st dung vién nén, can chu y cac
bién phap khac phuc cac tac dong tiéu cuc néi trén dé cai thién SKD cua
vién nhu:

- Han ché tac déng cua dich vi:

* Pua hé dém vao vién chiia duge chat kich ing da day. Thi du: Vién

aspirin dém, trong thanh phan cé cac ta dude kiém nhu magnesi
carbonat, magnesi hydrocarbonat (chd y tranh tudng ky khi bao ché).

* Diing mudi acid yé&u tao ra vang micropH dém dé ting hap thu. Thi
du: Aspirin nhém, penicilin V natri... (xem chuong 1)

- Bao khang dich vi: Véi cac dude chat khong bén trong dich vi, dude
chat kich ung da day, dudc chat hap thu tét ¢ rudt. Hién nay ngudi ta
dang c6 xu huéng chuyén tit bao ca vién sang bao hat (pellet). Hat c6
dudng kinh nho (khoang 1 mm) dé dang di qua mén vi rdi da day xudng
rudt non va phan bd sudt chiéu dai rudét non lam cho dudc chat duge giai
phéng va hap thu dong nhat hon vién nén, do d6 cai thién duge SKD so
véi vién nén. D€ dam bao qua trinh ra giai phéng dude chat trong bao tan
d rudt nén chon ta dugc bao ra theo bac thang pH.

- Tdng cuong thdo rong da day:

Da day khéng phai 1a cd quan hip thu, do dé dé han ché tac dong bat
ldi ctia dich vi va tang téc d6 hap thu, phai dua nhanh vién nén ra khoi da
day. Pé dam bao SKD ctia thude can huéng dan ngudi bénh dung vién nén
mot cach hop 1y nhu:

* Usng lic hoi déi (tru thude kich tung da day, thude tang hap thu
khi c6 thiic an, thuéc hap thu tét 6 phan dau rudt non).

* Uéng vdi lugng nude vira du: Nén udng vién nén véi mot cc nude
(khoang 150ml) dé lam giam d¢ nhét dich vi, ting cudng thao rong da day
(trit thude ¢6 vang hap thu t6i uvu 6 dau rudt non).

1.4. Ruét non:

Ruét non 1a co quan hap thu chinh cta cd thé do niém mac hip thu
c6 bé mit tiép xudc rat 16n, luén nhu dong va luu lugng tuan hoan phong
phu. Tuy nhién, thuéc hap thu ¢ rudét non bi tac dong ciia men va bi
chuyén hoa qua gan 1an dau. Ruét non ¢6 nhiéu viing hap thu trong d6 pH
va thoi gian luu lai cua thudc rat khac nhau.

- Td trang: La phan khong nhu dong ¢ dau rudt non. Tai day, dich rudt
con kha acid (pH 4 - 6), va c6 mat dich mat, dich tuy, do dé la vang hap thu
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t6i uu cha phan 16n cac dugc chdt c6 ban chat la acid yéu va chat béo:
Riboflavin, acid amin, penicilin, griseofulvin, muéi sit, chat dién giai...

Tuy nhién do thdi gian thuéc di qua ta trang ngin (khoang 5 - 15
phiit), nén véi dude chat hap thu téi vu ¢ day can cha y:

* Khong nén che dudi dang vién bao tan & rudt, vi vo bao c6 thé
khéong kip ra dé giai phéng dufdc chdt. Két qua nghién cdu cho thay, véi
vitamin B,, dang vién bao lam giam hap thu thuéc.

* V61 vién nén chia cac dude chat néi trén khong nén udng khi déi,
khong nén uéng nhiéu nudc. Nén uéng lan vdi thic an (néu khong cé
tuong ky thudc - thiic an) dé thuéc di qua ta trang cham va déu dan hon.

* V6i riloflavin va mudi sit, ngudi ta da nghién ciu bao ché vién néi
trén dich vi (cé ti trong thap han dich vi), giai phéng ti tu dudc chat trong
nhiéu ngay, lam cho chiing dugc hap thu t6i da khi di qua ta trang.

— Phén con lai cia ruét non la héng trang - héi trang: La phan rudt
nhu dong, kha dai, cé pH tit khoang 6 - 8, vién nén van chuyen qua rudt
non mat khoang 5 - 9 gid. Phan 16n duge chat déu duge hap thu ¢ rudt non.

Két qua xac dinh pH dich rudt da lam thay d6i cach danh gia vo bao
tan 6 rudt. Trude kia ngudi ta quy dinh dich ruét nhan tao cé pH 7,5 - 8,0.
Nhiing nam gan day cac Dugce dién da stia lai 1a 6,8. Ngay trude, vién bao
tan 6 rudt - giai phéng dude chit khi that thuong. Hién nay, do da cé
nhiéu ta dugec bao mdi nén viéc giai phéng dudc chat trong dudng tiéu hoa
da 6n dinh va chic chan hon.

1.5.Dai trang:

Chic nang chinh ctia dai trang la tai hdp thu nudc dé c6 dac chat
thai. O dai trang co hé vi co rat phong phd, trong dé ¢6 nhiéu loai vi co cé
kha nang tiét ra cac men phan huy thuée. Viéc dua thudc dén dai trang
dé diéu tri cac bénh tai ché 1a rat khé khan (do phan 16n thuée da dude
hap thu khi di qua rudt non). Mét trong nhiing cach khéc phuc la bao vién
nén véi ta duge bi men dai trang phan huy (thi du men kht nitd). Nhu
vay, vién chi giai phéng dudc chat & dai trang.

Tém lai, dudng tiéu hoa c6 nhiing viing c6 dic diém hoa tan, hap thu
rat khac nhau. Méi mét loai duge chét 6 mot vang ha’p thu téi1 uu trong
duong tiéu hoa. Ngudi bao ch& ciAn nim dudc dac diém cta ting loai dude
chat dé van dung linh hoat trong bao ché va hudng dan sit dung vién nén,
nhiam nang cao SKD cua thudc.

2. Anh hudng cua viéc xay dung céng thic

2.1. Anh hudng cia duoc chit:

Da dudc trinh bay kha ky trong chufdng 1. Van dung d6i1 véi vién nén
can chu y dén d6 tan caa dude chat, vi cac dude chat ran it tan khi dap
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vién thudng c6 van dé vé SKD. Véi dude chat it tan, khi nghién bot don
nén xem xét KTTP (muc do nghlen min). Pay la yéu t6 nha bao ché hoan
toan c6 thé chu déong tac dong, kiém soat.

Ngoai ra, khi nghién c@u tién céng thiic (preformulation) nén danh
gia kha nang tron chay va chiu nén cua bot dude chat dé tim bién phap
cai thién ¢hing khi can thiét.

2.2. Anh hudng ciia ta duoc:

C6 thé néi, vién nén la dang thudc dung nhiéu ta dude nhat. Mbi loai
ta dude trong vién nén déu c6 anh hudng nhit dinh dén kha nang giai
phéng, hap thu dudc chat ctia vién nhu da phan tich é phan ta dude.

— Ta dwoc don.:

Khi chiém ti 1& 16n trong vién, ta dudc dén quyét dinh tinh chat cg ly
cua hdon hgp bdt dap vién va caa vién nén, dong thdi anh hudng dén co ché
giai phong dudc chat cua vién. Duge chat dé tan, khi dap vién véi ta duge
don khong tan, qua trinh hoa tan khuéch tan sé dién ra tu tu, do dé tée do
ha'p thu c6 thé sé x4y ra cham hon. Ngude lai, dap vien v6i ta dude dé tan,
qua trinh giai phéng hoa tan dudc chat c6 thé sé xdy ra nhanh hon, 1am
tang téc do hap thu.

Thi du: Vién nén phenytoin khi thay ta dudec don dicalci phosphat
bang lactose da gay ngd doc cho bénh nhan do tang téc d6 hap thu.

Mat khac, ta dude don dé gy tuong tac, tuong ky véi dugc chit, lam
giam SKD cuta vién nhu: hap phu (bentonit, kaolin, din chat cellulose...),
tao méi trudng kiém (calci carbonat, magnesi hydrocarbonat,...), thic day
phan tng oxy hoa dugce chat do dua ion kim loai vao vién (tale, tinh bét...).

—~ Ta duoc dinh:

Véi ban chat la nhing chat keo than nude, ta dude dinh lam téng
lién két tiéu phén, tao do bén co hoc cho vién, do d6 cé xu huéng kéo dai
thoi gian ra cua vién. Nhat 1a véi nhing ta dlIdC c6 kha nang két dinh
manh nhu gém arabic, dich thé gelatin... Két qua nghlen cdu cho thay,
trong sé cac ta dude dinh long thi hé tinh bst, dich thé PVP it anh hudng
nhit dén kha ning ra, giai phéng duge chat cha vién. Véi dude chat so
nude, PVP con ¢6 kha niang tao ra vo thin nudc, cai thién tinh tham cta
dudc chat, do d6 1am tang SKD cua vién.

Ngoai ra, ta dudc dinh 1éng con dua 4m va nhiét vao vién, lam giam
SKD cua vién chia duge chat nhay cam véi am va nhiét. C6 thé khic phuc
bang cach: Dung ta dude dinh long khan nuédc, tao hat tang séi, tao hat
khé hay dap thang.

- Ta duoc ra:

Theo quan diém SDH, ra va hoa tan la 2 qua trinh lién quan chat
ché véi nhau, nhat la véi vién nén chia dude chit it tan. Ra dude coi 1a
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budc giai phéng, tién dé cho budc hoa tan tiép theo chia dude chat. Ti lau,
trong bao ché quy udc, thoi gian ra dude xem 1a tiéu chuin bat budc cua
" vién nén, quy dinh trong Dugc dién.

Tuy nhién, két qua nghién cttu cho thdy cé nhiing vién ra nhanh,
chua chic dugde chit da dude hoa tan va hap thu nhanh. Thuc ra, khi tiép
Xdc v6i moi truong hoa tan, qua trinh hoa tan dugc chat da xay ra trén bé
mit vién ngay khi vién chua ra va tang lén sau d6 khi vién ra thanh hat.
Nhung phai dén luc hat ra thanh tiéu phan thi téc d6 hoa tan dude chat
mdi ting 1én dang ké. Nhu vay, khong phai thoi gian ra ma chinh 1a miic
d6 ra méi 1a yéu t6 quan trong anh hudng dén téc do hoa tan dugce chit. Vi
miic d6 ra lién quan dén dién tich bé mat tiép xuc cua dude chat véi moéi
truong hoa tan.

Dua theo mtc d6 rd, nguoi ta chia cach ra cua vién thanh 3 loai: Ra
hat to, ra hat nhé va ra keo. Ra keo 1a ra dat dén mdc tiéu phan duge chat
ban dau. Trén thuc té, khé long dat dudc cach ra nhu vay. Trong bao ché
vién nén, nguoi ta thuong phan dau dé vién ra dugc thanh cac hat nhd
min, dé dang phan tan dong nhat trong méi trudng hoa tan tao thanh hén
dich déu khi lic.

Cach ra lién quan dén do xép cua vién. Ta dudc ra ngoai cé vai tro
nhat dinh trong viéc gitp cho hé théng vi mao quan phan bé doéng déu
trong vién.

Theo quan diém SDH khéng phai bit cd vién nén nao cung doi hoi
phai ra nhanh. Viéc quy dinh thoi gian ra can thay d6i linh hoat tuy theo
ting loai vién. V6i vién nén chita dude chat dé tan, dé hap thu thi viéc ra
va giai phéng dude chat tu tir c¢6 khi sé giam bét dude tac dung khong
mong mudn cua thuée.

- Tad duoc tron:

Phan 16n ta dugc tron c6 ban chat sd nuéc, lam cho bé mat vién khé
tham nudc, do d6 c6 xu hudng kéo dai qua trinh giai phéng, hoa tan cua
dudc chat, tic dong bat lgi t6i SKD chia vién.

C6 thé han ché bét anh hudng tiéu cuc cia ta dude tron téi SKD cha
vién bang cach cho vao vién mét ti 1é nhé chat dién hoat (thuong dung 1%
natri lauryl sulfat) dé cai thién tinh tham cta vién va hat.

3. Anh huéng ctia phuong phap - quy trinh dap vién

~ Phuong phdp tao hat anh hudng dén d6 bén co hoc ctia hat, kha
nang lién két va dé ra cta vién, d6 6n dinh hoa hoc ctia dude chat.

— Kich thude hat, d6 tron chdy va d6 Gm cia hat anh hudng dén kha
nang lién két cua vién, dén su dong nhat vé khéi lugng vién va ham lugng
dudc chat trong vién.
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— Lue nén lién quan dén do x6p cla vién, do d6 anh hudng truc ti€p dén
d6 ra va kha niang giéi phéng duge chit cua vién. Trong san xuat vién nén
hay giap hién tudng qua nén lam cho vién khé tham nudc, kéo dai thoi glan
rda. Dong thoi gay ra viéc bién dang , gy vd tiéu phén, cé the lam thay d6i
téc d6 hoa tan cua dudc chat, do d6 ma anh hudng té1 SKD cua vién.

~ Cdc loai thiét bi nghién, trén, mdy dap vién déu c6 anh hudng ¢
muc dé nhat dinh dén kha nang giai phéng dugce chat cua vién.

Tém lai, vién nén la dang thude chiu nhiéu tac dong dén SKD. So do
SKD vién'nén duge tém tiat nhu so dé6 SKD dudi diy. Trong nghién citu
bao ché vién nén can van dung mé hinh quy hoach thuc nghiém nhim tim
ra cong thic va diéu kién san xuat téi vu cho tiing loai vién.

So dé SKD vién nén trong duong tiéu hod

Vién neéen

- Tham wot bé mat

+ Muc dé so nudc

RG *Tinh trang lién két bé madt
* SCBM méi truong

- Hut nudc, truong no

* Hé thong VMQ

*n Méi trudne

(Giai phong)

v
Hat to Hat nho Tiéu phén

- Mic dé ra
. > - D6 tan DC
HOA TAN - KTTP DC

i - Moi truong (luong, dé nhdt, pH)

DC hoa tan

- Dac tinh hap thu caa DC trong mau
HAP THU > - Méi truong (pH, tuan hoan,
men...)

DC trong miu
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V. MOT SO THi DU VE VIEN NEN

1. Vién nén Vitamin B, (DDVN II, tap 3, trang 315)

Thiamin hydroclorid 10mg
Ta duge vd 1 vién (0,1g)

Vién nén vitamin B, thudng dudc diéu ché bang phudng phap xat hat
uét. C6 thé dung hdn hgp lactose tinh bdt 1am ta duge dén va ra, hé tinh
b6t lam ta dude dinh.

Khi c6 diéu kién, c6 thé dap thang vién vitamin B, vdi cac ta dudec
dap thang nhu Avicel, Lgp, tinh bat bién tinh,..

Tinh chit: Vién mau tring hay hdi vang nh@t, mui vitamin B, dac
trung.

Dinh lugng: Phuong phap can. Vién nén Vitamin B, phai chida tit 90
- 110% ham lugng ghi trén nhan.

Bao quan: Trong lo mit kin tranh anh sang truc tiép.

Ham lugng thudng dung: 10 mg.

Ghi chu:

— Theo BP 1990, ham lugng thudéng dung cua vién nén Vitamin B, la:
1-3-5-10-25-50va 100 mg.

— Theo USP23, thoi gian ra cua vién nén Vitamin B, 1a 30 phuit.

2. Vién nén Vitamin C

(Vién nén Acid Ascorbic, DDVN II, tap 3, tr 39).
Acid ascorbic 50mg.
Ta duge vd 1 vién.
Vitamin C dé bi oxy hoa duéi tac dong chia am, nhiét, anh sang va
ion kim loai.
Néu tao hat uét, nén dung cac ta duge dinh 16ng khan nuéc nhu con

PVP con gelatm con ethyl cellulose,... Tt nhat la tao hat tang séi dé
giam thoi gian tiép xuc cha vitamin véi 4m va nhiét.

Vitamin C c¢6 cau tric tinh thé deu dan, c6 thé dap thing thanh vién
hodc bao tinh thé dudi dang vi nang rdi dap vién. Cé khi nguoi ta dung
dang mudi dé dap vién.

Tinh chat: Vién mau trang hay nga vang, gan nhu khéng mui.

Pinh lugng: Phudng phap do iod. Vién nén vitamin C phai chia 95 -
110% ham lugng ghi trén nhan.
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Bao quan: Tranh 4m va anh sang, tranh dé tiép xuc véi kim loai.
Ham lugng thuong dung: 50 - 100 - 200 va 500 mg.
Ghi chii: Theo USP23, thdi gian ra cua vién nén vitamin C la 30 phut.

3. Vién nén Ampicilin (DDVNII, tap 3, tr. 52).

Ampicilin trihydrat
(tuong dudng vai) 250 mg ampicilin khan
Ta dudc vira dua 1 vién.
Ampicilin 12 khang sinh khéng bén véi 4m va nhiét. Khi xat hat uét,
nén dung ta dude dinh long khan nudc.

Trén thi t_,rurf!ng c6 ban san loai hat compact (ché tao theo phuong
phap can ép) dé dong nang hay dap vién.

Hién nay vién ampicilin thudéng dude bao ao bao vé.
Tinh chat: Vién mau trang hay trang nga, gan nhu khéng mui.

Dinh lugng: Phuong phap do Iod. Vién nén Ampicilin phai chia ti 95
- 105% ham lugng ghi trén nhan.

Bao quan: Pung trong lo nut kin, dé noi mat, tranh anh sang truc tiép.
Ham lugng thuong dung: 250 - 500 mg.

Ghi chid: USP23 quy dinh thid dé hoa tan trong méi trudng nudce cat
vOi may 1, téc dd 100 vong / phit: Sau 45 phut phai ¢6 khéng it hon 75%
dude chat hoa tan.

4. Vién nén Paracetamol (DDVN II, tap 3, tr. 2)

Paracetamol
Ta dude vira du 1 vién.

Paracetamol 1a dudc chat it tan, toi xo’p, kho lién két. Khi dap vién
hay bi bong mat, sit canh. Khi xay dung cong thic dap vién, can cho
thém mét ty 1é cac ta dudc it dan hoéi dé cai thién d6 chiu nén cus
paracetamol nhu Avicel, lactose, tinh bot bién tinh. Péng thdi phai két
hgp véi1 ta dude ra lam cho vién ra min dé tao diéu kién hoa tan dude chat.

Tinh chat: Vién mau trang, khong mui
Dinh lugng: Do quang d budc séng 257nm.
Ham lugng thuong dung: 100 - 300 - 500mg

Ghi chu: - USP23 quy dinh thi d¢ hoa tan trong méi truong dém
phosphat pH 6,8 v6i may 2 quay ¢ téc d6 50 vong/ phit. Sau 30 phut phai
c6 trén 80% duge chat hoa tan.

— Trén thi trudng c6 rat nhiéu biét dudc vién nén chia paracetamol ké
ca vién sui bot nhu Efferalgan, Efferalgan- codein, Efferalgan-vitamin C,..
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5. Vién pha hén dich Co - trimoxazol

(Dispersible Co - trimoxazole tablets, BP 1980, tr. 753).

Vién Co - triimoxazol chita Sulphamethoxazol va trimethoprim theo
ty 1& 5/1.

Dé ché vién pha hén dich, phéi dung cac ta dude c6 kha nang giy
tham, ting d6 nhét méi truong dong thdl lam cho vién ra min nhu Avicel,
CMC, tinh bét bién tinh, Tween,... C6 thé ché dudi dang sii bot lam cho vién
ra nhanh.

Thdi gian ra: 2 phit trong nude cat ¢ 20°C.

Dinh lugng: Sulphamethoxazol theo phuong phap do dxen thé.
Trimethoprim: Po quang ¢ 271 nm.

Ham lugng mdi dude chit phai nam trong gidi han 92,5 - 107,5%
lugng ghi trong céng thic.

Ham lugng thuong dung: 400 mg sulphamethoxazol va 80 mg trimethoprim.
6. Vién nén phu khoa Nystatin

Nystatin 100 000 UI (22,7 mg).
Ta dugc vd 1 vién.

Nystatin 14 dude chat chong nam c6 tac dung manh véi candida. Véi
vién dat, ta dude dén c6 thé chon lactose, din chat cellulose. Vién thuong
dude ché dudi dang hinh elip dé d& dat. Cé thé ché dusi dang sui bot dé
tang tac dung cua thudc.

Dat mét vién trude khi di ngu, dung 10 ngay lién tuc.
Ghi chu: BP 1990 ¢6 dang vién nén boc duong chita 500000 UI dung
dé udng.

VI . MOT SO VIEN NEN DAC BIET

1. Vién ngam (Lozenge)

Vién ngam la dang vién dung tai khoang miéng, thudng dudc gid lau
gitia ma va 1di cho dén lic vién tan hoan toan, nham gay tac dung tai cho
hay toan than.

Vién ngam c6 thé dude diéu ché bing phudng phap dap vién théng
thudng hoac bang phuong phap dé khuén giéng nhu ché keo. Trén thuc té,
keo ngam chda thuéc c¢é hai loai: "keo ciing" ché véi dudng va "keo mém"
ché véi ta duge gelatin.

Ngoai nhiing yéu ciu chung cta vién nén, vién ngadm can dap dng
hai yéu cau dic trung sau:
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- Gidi phéng dudc chét tie ti, kéo dai:
Vién ngam khi dung thuong dude g1u trong miéng tu 30 - 60 phit,

giai phéng dude chat tir tu bang cach "mai mon dan" (hoa tan dan ti ngoai
vao trong). Mét sé Dude dién quy dinh thoi gian ra ctia vién ngam la 4h.

~ C6 mui vi dé chiu:

Do thdi gian luu lai 6 khoang miéng kha lau, lai can trd sinh hoat tu
nhién cta ngudi dung, nén vién ngam phai c6 mui vi dé chiu dé dudc
ngudi dung chidp nhan. Mat khae, véi vién ngam ngudi ta cing han ché
dung cac ta-dudc khong tan dé tranh tao ra cam giac "san" khi ngam, gay
khé chiu cho ngudi dung. Cac ta dude khéng tan ciing giy tang ti€t nudc
bot, tao ra phan xa nuét lam giam tac dung ctaa thudc.

Viéc lua chon ta dude xay dung cong thitc dap vién phai dua trén dic
trung cua vién ngam. Ba nhém ta dudc quan trong nhat cho vién ngam la:
Ta dude dén, dinh va diéu hudng vi.

Véi ta duge don: Trong vién ngam, lugng ta duge thudng chiém 60 - 90%
khéi lugng cta vién dé che ddu mui vi riéng cua dude chat, do dé, ta dude
don phai la nhiing chat tao ra duge mui vi tét cho vién, thudng dung nhat
la bot duong nhu Dipac, Emdex, manitol, sorbitol.

Véi ta duge dinh, thuong dung nhiing ta dude dinh manh dé kéo dai
thai gian ra cua vién nhu: Gém arabic, gelatin, sird...

Dugdc lua chon tuy theo ting cdng thic cho phu hgp véi tinh chat va
mui vi cua dude chat, véi théi quen cua ngudi dung. Trén thi trudng,
nhém ta dudc nay dude ban dudi hai dang: dang 16ng hoic bét phun siy.

Dang long c6 thé phun vao bot hoac hat dap vién. Tuy nhién dung
nhu vay sé bi hao hut nhiéu, khé phan phoi déu vao cac vién va l?m giam
kha nang lién két cua vién khi dap. Dé khac phue, nguoi ta c6 thé cho hap
phu 1én mét ta duge hit thich hop roi phéi hgp truée khi dap vién

Dang bot phun siy, dé tron déu véi bét hoac hat trude khi dap vién,
gitt dude huodng vi lau trong qua trinh bao quan vién.

Vién ngam dudc bao ché theo 2 phudng phap:

- Phuong phdp dép vién: Tién hanh dap thing hay tao hat nhu véi
vién nén théng thuong. Vién ngam thuong cé khoi lugng 16n (1 - 4g) nén
theo kinh nghiém, thudng phai khéng ché ty 1é bot min (< 15%) dé dé dam
bao bién thién khéi lugng cua vién. Dé kéo dai thoi gian ra, vién ngam
duge dap 6 luc nén cao hon vién nén théng thuong (15 - 20kg), dong thoi
hay dugc dap véi cac bo ¢6i chay dac biét tao ra cac hinh dang khac nhau
(ban nguyét, bat giac...) dac trung cho vién ngam va hap dan ngudi dung.

— Phuong phdp dé khuon: Ap dung dé ché dang keo ngam.

Viéc d6 khuén, dau tién dudgc tién hanh tha cong theo cac budc: Tao
khéi déo, d6 khuén, dé ngudi réi thao vien. Hién nay c6 nhiing may ché vién
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tu dong cong suat hang tram nghm vién trong mot gid, hoat dong theo
ng'uyen tac: Tao khoi déo, dun sgi v1en, tao hinh vién. Trén cac thiét bi nay
c6 thé tao ra vién hai 16p: nhan va v ¢6 thanh phan, mui vi khac nhau dé
tdng hiéu qua diéu tri va hap dan nguoi dung.

Phuong phap d6 khuén tao ra dudc loai keo thude c¢6 mui vi thom
ngon, thich hgp véi ngudi bénh, dic biét la tré em. Tuy nhién chi ap dung
dudc véi cac duge chat c6 mui vi dé chiu, khdi Iugng nhé va chiu dugde nhiét.

Thi du vé vién ngam:
® Vién ngam metyltestosteron

Metyl testosteron 10 mg
Saccarose 87 mg
Lactose 86 mg
GOom arabic 10 mg
Ta dudc tron vd

Tron bot kép, lam 4m véi lugng nude cat vita dd, tao hat va dap vién

@ Keo ngam aspirin

Aspirin két tinh (150um) 165 mg
Mentol 5 mg

Ta dude keo cling (sird ¢6 dac) vd

Ta dudc diéu huong vi vd

Diéu ché bang phudng phap d6 khuon.
@ Keo ngam Strepsils (Pastille)

Amyl metacresol 0,6 mg
Dicloro-benzylic 1,2 mg
Dung dich glucose vd
Sird vd
Ta dude khac vd

Vién diéu ché theo phuong phap d6 khuén, mdi vién chda 1 78
saccarose (dung than trong véi bénh nhin dai duong, khéng dung cho tre
em < 5 tudl).

2. Vién dat duéi ludi

Vién dat duéi ludi (Sublingual tablet) da duge dung tit rat sém. Ngay
ti 1879, Brunton da mé ta viéc dung vién nitroglycerin diat dudi ludi dung
diéu tri dau that nguc. Tuy nhién, trong mét thoi gian dai, rat it vién nén
dude ché dudi dang dat dudi lusi. Gan day, chung loai vién dat duéi luai
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da dudc phat trién nhiéu hon, nhat 1a cac duge chat diéu tri bénh tim
mach va cac hormon nhu: Isosorbid, nifedipin, isoproterenol, ergotamin,
progesteron...

Vién dat dudi ludi cé uu diém la dugc chat sau khi hap thu, duge dua
nhanh téi tinh mach cé roi vé tim, do d6 tranh dude tac dong bat loi phia
dudi duong tiéu héa va phat huy nhanh tac dung trong bénh tim mach,
ning cao duge SKD cua thudce so véi duong udng. Thi du:

Naltrexon néu uéng thi bi chuyén héa qua gan lan ddu va SKD chi
dat 1% nhung dat dudi ludi thi SKD dat 63%. Ciing tuong tu, naloxon
dung dat dudi ludi SKD tiang 71 lan so véi khi udng.

Dé dugc chdt duge hap thu nhanh, vién dat dudi ludi phai ra rat
nhanh (trong 1 -2 phut) va dude chat phai la loai dé tan.

Dé tranh giy cam gidc com dudi ludi khi dat va lam cho vién ra nhanh,
vién dat duéi lusi thudng dude ché véi khadi lugng nho (< 150mg) va mong. Do
vay, dudc chat phai l1a loai dung 6 liéu thap (1 - 15mg), khong kich ting niém
mac va d dang bdt rat min.

Do dudc chiat dung 6 lugng nho nén ta dude chinh trong vién dat dudi
ludi 14 ta dude dén. Pé tranh gdy cam giac san cho bénh nhan khi dung,
ngudi ta han ché& dung cac ta duge don khong tan. Ta duge don trong vién
dat dudi ludi chu yéu 1a cac loai bot duong nhu lactose, saccarose, glucose,
manitol, sorbitol... nhu trong vién ngam.

Vé ky thuat bao ché, ti trude, vién diat dudi ludi thuong dude ché
theo phudng phap d6 khuén. Viéc d6 khuén c6é thé dude tién hanh bing
tay hay bing may theo nguyén téc: Tao khoi banh vién, sau dé lén vao
khuén, lay vién ra khoi khuén va siy khé. Khi trong cong thic lam vién
chita mét lugng 16n bot dudng, ngudi ta thuong dung con 50 - 70° 1am ta
dude tao khéi am. Trong san xuat cong nghiép, cé loai may ché vién theo
phuong phap d6 khuén cé cong suat 100.000 - 150.000 vién/gis. Phuong
phap dé khuén tao ra dudc cac vién ra nhanh nhung khé dam bao duge
bién thién khéi lugng va ham lugng dude chat cuaa vién.

Hién nay, vién dat dudi ludi hay dude ché theo phuong phap dap vién
théng thuong. Dé dam bao do mai mon cla vién, ngoai bot duong, ngusi
ta thém cac ta dudc c6 do dinh cao hon nhu gém arabic, PVP... Tuy nhién,
phai nghién citu than trong dé tranh lam cham su ra cta vién.

Thi du: Vién dat dudi ludi Nitroglycerin

Nitroglycerin (10% trong lactose) 0,40 mg
Lactose 32,25 mg
PEG 4000 0,35 mg
Ethanol 60% vd
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Tron bot kép bot néng do nitroglycerin véi lactose. Hoa PEG vao con
rbi tron déu véi bot kép, 1én khéi Am vao khuén. Lay vién ra va lam kha.

Vién nitroglycerin bi giam ham lugng kha nhanh trong qua trinh bao
quan. PEG (hoic PVP) 6 ty 1é thich hgp c6 tac dung lam giam ap sudt hoi
ctia nitroglycerin, tit d6 1am cham qua trinh bay hoi va khuéch tan, ¢ tac
dung 6n dinh cho vién nén nitroglycerin, kéo dai tuéi tho ca vién.

Hién nay, trong bao ché hién dai, ngudi ta ché vién nitroglycerin tac dung
kéo dai dua trén ta duge két dinh niém mac (HPMC, carbopol...). Vién dudc cai
gifta ma va lgi dé tranh anh hudng dén sinh hoat tu nhién ctia bénh nhan, giai
phéng duge chat trong 8 gid.

3. Vién nhai

Vién nhai (Chewable tablet) dudc nhai vé trong miéng trudc khi
nuét, chia cac dude chat tac dung tai chdé 6 da day (cac antacid) hoic cac
dudc chat hap thu dé gay tac dung toan than (vitamin, aspirin...).

Vién nhai dude ap dung cho mét s6 nhém dude chat nhu: Cac antacid
(gel nhém - magnesi hydroxyd, magnesi trisilicat...), cac loai vitamin
(vién polyvitamin dudc ché nhu keo dé dung cho tré em), mét s6 thudc ha
nhiét giam dau (paracetamol, aspirin...).

Muén diéu ché vién nhai, phai giai quyét tét van dé diéu huong vi cho
vién.

Dé lua chon chat diéu huong vi thich hdp cho vién nhai, nguoi ta
phai danh gia mui vi cia duge chat va cua céng thic dap vién. Chat diéu
hudng can phai duge lya chon sao cho phu hdp véi vi ctia vién. Thi du:
Néu vién c6 vi ngot thi nén chon mui mat ong, cam thao... Vién cé vi chua
thi chon mui chanh, dau tay; vi didng thi chon mui socola...

Dong thoi, viéc chon chat diéu huong vi con phai luu y dén sé thich
cua ting ddi tugng dung thude. Thi du: Tré em thudng thich vi ngot, thich
mui hoa qua. Nguoi gia thuong thich mui manh nhu bac ha, qué. Trong
khi d6, da s6 ngudi 16n thich mui vani, dau tay.

Chat thom dung cho vién nhai t6t nhat 1a chon dang bot, vita dé phéi

hgp, viia gilt dude mui lau. Trén thi truong c6 hai dang bot: Bot phun say
va bot hap phu.

Bot phun say la dang nha tudng dau / nude ctia chit thom dude phun
sdy kho, thuong chia 20% chat thom. Bot hap phu thudng chia téi 70%
chat tham duge hap phu trén cac chat mang nhu silicagel, giai phéng chat
thom cham hon bot phun say, git duge mui lau. Cac loai bét nay thudng
dudc tron véi hat trude khi dap vién.

Ngoai ra, chat thom cling can dudc lua chon phu hdp véi mau sic cia
vién. Thi du: Vién mau do thi nén chon mui anh dao, dau tay, mam xéi
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Hién nay, ngoai viéc dung cac chat diéu huong vi, ngucu ta con dung
cac ky thuat bao ché hién dai dé che dau mui vi khé chiu caa dude chat (vi

nang hoa, vi cau hoa...).

Vién nhai ciing nhu vién nén néi chung, cé thé bao ché bang ca ba
phuong phap: Tao hat uét, tao hat kho hay dap thang. Tuy nhlen vién
nhai thuong dude dap véi luc nén cao hon vién théng thuong dé tao ra
vién c6 dé bén co hoc cao hon (vién nhai khong phai thu d6 ra). Nhu da
trinh bay & trén, néu dap vién ti vi nang thi phai tinh toan luc dap vién
dé tranh lam rach qua nhiéu vé vi nang, sé 1am mét tac dung che ddu mui
vi khé chiu cua vién. (Loai vién nay khi dung ciing phai huéng dan nguéi
dung khong dude nhai qua ky).

M6t s6 thi du vé vién nhai:
3.1. Vién nhai khang dich vi:

Magnesi trisilicat 450 mg
Nhém hydroxyd (gel kho) 200 mg
Manitol 300 mg
Ta dudc khac vd

Tron dude chat véi manitol, xat hat uét véi ho tinh bot, sdy 60°C dén
kho, stta hat, thém chat thom (thudng ding mii bac ha), ta dude diéu hoa
su chay (tinh bdt va magnesi stearat), tron 10 phut, dé 24 gic roi dap vién.

Vién khang dich vi, thudng chita mét liéu dude chat tuong déi 16n
(600 - 900mg) nén néu dap vién théng thuong thi bénh nhan khé nuét.
Ché dudi dang vién nhai, dudc chat vé thanh hat nho trén véi nude bot
thanh khoi nhao, khi vao dich vi nhanh chéng tao thanh hén dich phat
huy nhanh kha nang trung hoa acid, do &6 SKD cao hon vién dé udng
théng thuong. Nhude diém cta vién nhai khang dich vi 1a duge chat
khéng tan, dé lai cam giac san va nhon trong miéng, lugng dude chit 16n
nén khé cho thém nhiéu ta duge diéu vi.

3.2. Vién nhai parecetamol:

Paracetamol 120 mg
Mannitol 720 mg
Natri saccarin 6 mg
Ta duge diéu hudng vi vd
Ta dudc dinh vd

Chon loai paracetamol c6 cau tric tinh thé déu din hoac hat, bao
ethyl cellulose hoac HPMC dé tao vi nang (chon loai vi nang cé kich thude
125 — 150mm). Tron vi nang véi cac ta duge khac trong vién, tao hat va
dap vién
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3.3. Vién nhai multivitamin :

Vitamin A acetat 5000 10
Vitamin D, 400 IU
Vitamin C 60,0 mg
Vitamin B, 1,2 -
Vitamin B, 1,6 -
Vitamin B, 1,2 B
Niacinamid 10,0 mg
Calci pentotenat 10,0 -
Vitamin B, 3 mcg
Vitamin E 2,4 mcg
Vitamin H 0,04 mg
Ta dude khac vd

Manitol vd 500 mg

- Vitamin A,D: ding dang vi nang gelatin (beadlet) tron chay tét

- Vitamin B,, B,, B,, B;: Dung dang vi hat phun doéng tu c6 1/3
vitamin phén tan trong dau hydro-gen hoa (Rocoat).

- Vitamin B,,: Dung hat trao déi ion chita 1% vitamin (Stablets)
— Vitamin E: dung bét hap phu

Tron cac thanh phan (tri vitamin A va D), dap thanh vién to, tao hat lai
qua ray 1,5 mm. Thém vi nang vitamin A, D va cac ta dudce diéu huong vi khac,
dap thanh vién 0,5g.

4. Vién sui bot

M6t trong nhiing han ché ciia vién nén 1a nguoi bénh khé nuét, nhat la
v6i tré em va ngudi cao tudi va khi vién nén cé khéi lugng 16n. Pé khace phuc
nhuge diém nay, hién nay mét so loai vién nén dude bao ché dé khi dung
chuyén thanh dang long. Vién sui bot (effevercent tablet) l1a mot trong
nhiing dang vién pha dung dich hay hén dich dé uéng hoac dé dung ngoai.

So véi vién nén théng thudng, vién sui bot c6 mot s§ uvu nhude diém sau:

— Dung thich hdp cho nhiing ngudi khé nuét vién nén

— Giam kich tng niém mac cho mét s6 dudc chat (thi du nhu aspirin),
do dudc chat da dudce pha loang trude khi uéng

- Tang SKD cho mét s6 vién nén, do dugdc chat da duge giai phéng, hoa
tan san trude khi uéng, lai duge uéng cting véi mét lugng nude kha 16n nén di
qua da day nhanh. Mat khac, CO, tao ra c6 tac dung che dau mui vi khéng
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thich hgp ctia duge chat va lam ting nhu dong ruét, do d6 lam tang hap thu
thuée. So sanh vién cimetidin nguoi ta thay vién cimetidin sui bot trung hoa
dich vi nhanh gip 10 l4n vién cimetidin thong thuéng.

~ Vién sui bot phai dudc bao ché va bao quan trong diéu kién tranh
am. Day la mét kho khan khong nho trong diéu kién khi hau cta nudc ta.

— Do chita mét lugng kha 16n muéi kiém (natri carbonat, natri hydro
carbonat, kalicarbonat,...) nén vién sui bot khéng dung dudc cho nguoi
kiéng mudi, cho bénh nhan suy than. Ngudi ta quy dinh phai ghi r6 trén
bao bi lugng natri (mEq hodc mmol) trong vién. Trong mét sé trudng hap,
vién sui bot gy kiém héa mau, lam thay d6i hap thu mét s6 dude chat
dung kém, do d6 nén dung than trong

Viéc lua chon ta dudc, truéc hét phai dya vao cach dung cua vién sui
bot: Dé pha dung dich hay hén dich, dé uéng hay dung ngoai.

Trong thanh phan cua vién sui bot c¢é acid hitu cd va mudi kiém la
nhing chat tao ra ma sat rat 16n gita vién va thanh cé1 khi dap vién, gay
ra hién tuong "rit" céi chay, rat khé ddy vién ra khoi céi. Vi vay, khi bao
ché& vién sui bot, phai giai quyét tét vAn dé chéng ma sat. Cé nhiéu bién
phap lam giam ma sat khi dap vién sui bot, dac biét 1a ¢61 chay dap vién
phai dude ma va danh béng rat ky dé dat dé béng cao. Pong thai, ta dude
tron cing dong vai tro rat quan trong.

Viéc lua chon ta dude tron cho vién sui bot ¢6 khé khan hon vién nén
néi chung vi virta phai chéng ma sat tét, vita phai dam bao cho vién ra
nhanh va nhat l1a véi vién pha dung dich thi ta dugc tron phai 1a loai tan
dudc trong nude. Trén thuc té&, phan 16n cac loai ta dudc tron chong ma sat
c6 hiéu qua thi lai 14 loai khong tan trong nudc (nhu acid stearic va muéi
calci, magnesi stearat).

— Véi vién pha hén dich: Cé thé dung cac ta dude tron thong thuong
khéng tan trong nudc nhung ty 1é khéng nén vugt qua 1% dé tranh anh
hudng dén thoi gian ra cua vién

-Véi viéen pha dung dich: Phai dung cac loai ta dude tron tan dudge
trong nudc.

Lugng ta dude sui bot dua vao vién phai dap dng 2 yéu cau co ban:
Pam bao ning luc sui bot ciia vién va tao ra pH thich hdp cho dung dich
hoac hon dich sau khi vién hoa tan hodc phan tan hoan toan. Vé ty lé gita
acid va muéi kiém, nguoi ta thuong cho thira acid sau phan ng sui bot dé
dam bao vi chua cho thuéc dé uéng. Pé dam bao kha nang sti bot manh,
lugng ta dude sui bot dua vao vién chiém mét ty 1é kha 16n (thuong chiém
2/3 khdi lugng caa vién). Can dua vao yéu cau cu thé cta ting ché pham
dé xac dinh lugng ta dugc sui bot thich hap.
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P& dam bao tudi tho, vién shi bot phai dude bao ché& trong diéu kién
khi hau c6 kiém soat, dic biét 1a 46 4m tuong d6i phai < 40% (Iy tudng
nhat 1a khoang 25%), nhiét d6 khoang 25°C. Néu d4 4m cao, phan tng sui
bot ¢6 thé xay ra ngay trong qua trinh bao ché.

Vién sti bot c6 thé dude bao ché theo cac phuong phap sau:
Tao hat udt vdi nudc:

~Trong bao che nhd, néu dung acid citric ngdm nudc, ngum ta tron
cac thanh phan, sdy trong tu séy khoang 94 - 104°C dé giai phéng nudc
két tinh. Xat hat so bd, dua sdy tiép < 55°C réi xat hat 1an thd hai va dap
vién theo k¥ thuat chung.

—~Trong san xuit 16n, hién nay ngudi ta thuong dung acid citric khan.
Tron bot kép cac thanh phan trong céng thic. Thém mét lugng nude cat
t6i thiéu dé lam 4m, tao hat nhanh va sdy nhanh dé han ché phan dng sai
bot xay ra. Dap vién theo ky thuat chung.

Tao hat udt voi dung dich ta duoe dinh khan nudc:

Thuong dung cén PVP, xat hat theo ky thuat chung.

Tao hat khé va dép thing:

Khi dudc chat va ta dugde la loai tron chay tot, c6 thé tao hat khé
hoac dap thang theo ky thuat chung.

Khi tao hat, ngudi ta c6 thé tao hat chung cho ca céng thic hoac tao
hat acid riéng, hat kiém riéng sau d6 méi trén chung va dap vién dé han
ché& phan tng sui bot xay ra trong qua trinh bao ché.

Phan 16n cac tiéu chudn chat lugng cta vién sui bot dude danh gia
theo cac tiéu chuan chung cua vién nén khéng bao. Chi c6 mét sé chi tiéu
dic trung nhu sau:

-Po ra: Theo DPVN 11, tép 3: Cho mot vién vao céc c6 moé (thé tich
250ml) chia 200ml nuéc cat ¢ 15 - 25°C, c6 xuat hién nhiéu bot khi bay
ra. Vién dudgc coi la ra hét néu khong con cac tiéu phan chong chat len
nhau. Lam lai thu nghiém véi 5 vién khac. Mau thi dat yéu cAu néu méi
vién ra trong 5 phut

-Xac dinh lugng CO, giai phéng: Tién hanh trong mét dung cu riéng
theo nguyén tac: Cho CO, giai phéng tit vién tac dung véi dung dich bari
hydroxyd 0,05M. Sau dé6 dinh lugng bari hydroxyd ..... bang dung dich
acid oxalic. Tt d6 tich ra lugng CO, tham gia phan tng.

Vién sti bot dé hit 4m. Khi ¢6 nude, phan tng sti bot xay ra tic thoi,
lam tudi tho cua vién giam nhanh. Do d6, vién sti bot phai dudc déng géi
kin, bao quan tranh 4m. Hién nay nguoi ta thuong déng ting vién trong vi
nhém han kin hoac déng tuyp nhua c6 chia chat hit 4m & nat.

Mot s6 thi du vé vién sui bot
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4.1. Vién antacid:
Acid citric khan (hat)
Natri hydrocarbonat (hat)
Natri hydrocarbonat (bot)
Chat thom (mui chanh)
Nudc cat

1180 mg
1700 mg

175 mg
50 mg

Tron acid citric véi natri hydrocarbonat (dang bot) va mui chanh (bot
phun sdy). Thém lugng nudc téi thiéu (=~ 30g) trén nhanh cho déng nhat.
Tao hat qua rdy 2 mm. Siy 70°C trong 2 gid. Stia hat qua ray 1,25 mm.
Tron thém bot natri hydrocarbonat va dap vién.

4.2. Vién cam trée em:
Aspirin
Phenylpropanolamin HCL
Mui hoa qua
Chat mau
Natri hydrocarbonat (hat)
Acid citric khan (hat)
Acid citric khan (bot)
Nudc

81 mg
6 mg
20 mg
2 mg
550 mg
325 mg
325 mg

Say natri hydrocarbonat ¢ 100°C trong 45 phut (dao 2 lan trong khi
sdy). Dé nguoi rdi tron véi acid citric hat trong 10 phit. Cho nhanh nuéc
vao tron déu roéi say ¢ 70°C trong 20 phit. Xat hat qua riy 1,25 mm; sdy
70°C trong 2 gid. Tron déu phenylpropanolamin véi cac chit diéu huong vi
roi tréon véi hat da say kho. Cudi cung cho thém aspirin trén déu va dap
vién. Sdy vién ¢ 60°C trong 1 gio rdi déng goi kin.

4.3. Vién rua phu khoa:
Natri lauryl sulfat

Simethincon

Natri hydrocarbonat (hat)

Natri dihydrophotphat khan (hat)
Acid citric khan

Natri clorid

Nudc cat

70 mg
15 mg
345 mg
440 mg
665 mg
865 mg
vd

Tron simethicon vdi 143g natri hydrocarbonat. Trén acid citric véi
natri clorid trong 1 phit. Cho thém nudc va tréon 1 phut nia. Thém hon
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hgp simethicon, natri dihydrophotphat, natri lauryl sulfat, tron 3 phut roi
dap vién. Say vién ¢ 90°C trong 30 phit trudc khi déng goi.

MGi vién hoa vao 1 lit nudec &m trude khi dung.
5. Vién tac dung kéo dai

Vién tac dung kéo dai (TDKD) la mot loai vién nén dac biét, thuong
chiia mét lugng dudc chat cao hon liéu thong thudng trong vién quy udc.
Khi dung, dude chat dude giai phéng tit tit dé kéo dai su hap thu do dé kéo
dai thdi gian diéu tri va duy tri dugc nong dé duge chat trong viang diéu
tri nham giam s6 lan dung thudc cho bénh nhan, giam tac dung phu cua
thudc va tang hiéu qua diéu tri.

Vién TDKD hay gap trong cac nhém dudc chat diéu tri bénh man
tinh, bénh nhan phai dung thudc dai ngay nhu: Bénh tim mach - huyét ap
(nitroglycerin, nifedipin, iosorbid...), hen phé quan (theophylin,
diphylin...), bénh tdm than (haloperidol, phenytoin, viloxazin...), chéng
viém giam dau (aspirin, diclofenac, indomethacin...).

Vién TDKD thudng dung dé uéng. Khi dung qua dudng tiéu hoa,
ngudi ta ché vién kéo dai trong 12 gic (ngay dung 2 lan) hoic trong 24 gio
(ngay dung 1 1an). Néu kéo dai nhiéu hon, thudc c¢6 thé bi dao thai theo
phan. Tuy nhién, do tién bd ky thuat, hién nay ngudi ta da ché ra cac hé
diéu tri dung qua dudng tiéu héa (goi tit la GITS: Gastro Intertinal
Therapeutic Systems) c6 thé kéo dai tac dung téi 5 - 7 ngay.

Vé ky thuat bao ché, vién TDKD cing dugc ché theo phuong phap
tao hat hay dap thang nhu véi vién quy uée. Dya vao cau trie, nguoi ta
chia vién TDKD thanh cac hé chinh sau:

5.1. Hé c6t (Matrix):

Cét la nhiing gia mang dugc chét, trong d6 dude chat thuong la nhﬁng
chat dé tan dugc phan tan déu trong cét. Tuy theo co ché giai phéng dude
chat trong duong tiéu héa, ngudi ta chia hé c6t thanh 3 loai:

~Coét truong no hoa tan: Nguyén liéu tao c6t 1a cac polyme truong nd,
hoa tan cham trong nudc nhu: Gém, thach, gelatin, PVP, PEG, dan chat
cellulose (CMC, NaCMC, HPMC...)... Khi tiép xuc véi dich tiéu hoa, cac
polyme nay truong nd tao thanh 16p gel xung quanh tiéu phan duge chat,
dong vai tro la hang rao kiém soat su giai phéng, hoa tan duge chat. Trong

truong hdp nay, vién thuong dude bao ché theo phudng phap dap thang hay
tao hat uét. -

~ Co6t an mon: Nguyén liéu tao c6t la cac loai sap (sap ong. sap
Carnauba, spermaceti...), dau thuc vat hydrogen héa, cac acid béo (acid
stearic), cac alcol béo cao (alcol cetilic, stearilic...), Eudragit,... O trong
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dudng tiéu hoéa, cac ta dudc nay bi phan giai dan do men hodc phan ly
theo bac thang fit, vién duge "&n mon" tit ngoai vao trong va gxal phéng
dude chat tir tir. Vién dude bao ché theo phudng phap tao hat bang cach
dun chay ta dude, thém bot duge chit tron déu roi xat qua ray hoac bang
cach phun siy lanh (congealing spraying, hodc xat hat uét hay dap thang
vdi Eudragit).

- Coét tro khuéch tdn: Nguyén liéu tao cot la cac ta duge khong tan
trong duong tiéu hoa nhu: Dicalci hydrophotphat, ethyl cellulose... Vién
thuong duge ché theo phuong phap dap thang. Khi uéng, dich tiéu hoa
thdm vao vién qua hé vi mao quan, hoa tan dudc chéat réi khuéch tan dan
ra ngoai. Sau dé c6t dude dao thai nguyén ven ra khoi duong tiéu hoa.

5.2. Hé mang bao:

Dugc chat duge bao bing mot mang mong déng vai trd 1a hang rao
kiém soat qua trinh giai phéong. Ngudi ta c6 thé bao tit tiéu phan dudc
chat, tit hat hodc tir vién bang cac phuong phap nhu: Bao trong néi bao,
bao bang thiét bi tAng sbi, bang thiét bi phun sy, bing cac ky thuat tao
vi nang... Nhin chung, k¥ thuat bao mang khé thuc hién hon ky thuéat tao
cot, ching ta sé khong tim hiéu ky ¢ day. Hién nay nhiéu vién nén TDKD
dudc bao ché trén cd so két hop ca k§ thuat tao c6t 1An bao mang.

5.3. Hé tham thdu:

Vién nén thdm thdu dung dé uéng (dude goi tdt 1la OROS: Oral
Osmotic Systems) ¢6 cdu tric gan giéng véi hé mang bao: Su giai phéng
dude chit dude kiém soat qua mang ban tham. Ky thuat bao ché vién nén
thadm thdu gan véi vién bao quy udc: Nhan bén trong 12 mot vién nén chia
dude chat va ta dude thadm thiu (la nhiing chit dé tan nhu natri clorid,
kali clorid, sorbitol...), dudgc bao ngoai bing mét mang ban thim (nhu
cellulose acetat) bang ky thuat bao théng thudng, sau dé6 khoan mot 16
giai phéng duge chat trén moét mit vién bing mot chum tia lade.

Khi tiép xtc véi dich tiéu hoa, nude di qua mang ban tham hoa tan
ta duge tham thau va dugce chat, tao ra mét Ap suat thadm thau trong vién
cao hon ap suit bén ngoai, ddy dung dich dude chat di qua 16 khoan. Téc
dd giai phong duge chat phu thude vao ap sudt tham thau va dudng kinh
16 khoan. Hién nay ngudi ta da ché tao vién nén tham thau thé hé hai
theo cd ch& day kéo, thi du: Vién Adalat® LA 30 ciia hang Bayer.
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Miéng gidi phong

Mang ban tham Nhan tham thdu

Hinh10.8. So dé cdu tao vién nén tham théu

Thi du vé vién nén TDKD:

1. Vién diclofenac

Natridiclofenac 10 mg
Acid stearic

Alcol cetostearilic vd
Lactose

Talc

Dun chay acid stearic, alcol cetostearilic, thém lactose va diclofenac
tron déu, xat hat qua rdy 1 mm. Thém ta dudc tron va dap vién.

2. Vién theophylin TDKD

Theophylin (hat) 300 mg
Eudragit RS 300 120 mg
Avicel pH 102 80 mg
Explotab 10 mg
Magnesi stearat - talc vd

Chon loai theophylin c6 kich thuéc tiéu phén tir 300 - 800 pm. Bao ting
s6i v6i hon dich 30% Eudragit RS 300 trong nudc c6 chat lam déo. Vi nang
thu duge dua tron véi Avicel, Explotab, thém ta duge tron va dap thang
thanh vién.

202



PHANT1I

VIEN TRON

I- PAI CUONG

1. Pinh nghia

Vién tron la dang thuée rdn, hinh cdu, duoe bao ché ti bét thuée va
td dugc dinh theo khéi luong quy dinh, thuong dung dé uéng. Vién tron
dong y duoc goi la "thuéc hoan”.

Vién tron la dang thuéc da duge dung ti 1au. Cach day khoang 3000
nam da c6 tai liéu ghi chép vé thudc hoan d Trung Quéc. Trude thé ky 19,
vién tron da dugc dung rong rai. Nhung ti khi vién nén va nang thuéc ra
doi, vién tron da dudc thay thé dan bdi cac dang thuéc nay. Tuy nhién, &
nudc ta ngay nay, mot so vién tron van dudc san xuit ¢ quy mo bénh vién
va xi nghiép, nhat 1a thuéc hoan.

2. Phan loai

2.1. Theo nguén géc: Vién tron dudc chia thanh hai loai:
-Vién tron tay y (Pilulae): Chu yéu bao ché tit cac hoa dude, thuong
¢6 khéi Iugng ti 0,1 - 0,5g.

—~Thuée hoan: Chu yéu bao ché tur cac loai nguyén liéu thao méc,
khoang vat dung theo quan diém y hoc ¢6 truyén. Thuéc hoan lai chia ra
nhiéu loai tuy theo ta dugc dinh (hé hoan, mat hoan, thuy hoan, lap hoan)
hodc tuy theo thé chat (hoan cing, hoan mém).

2.2. Theo phuong phdp bao ché:
Nguoi ta chia ra:

~Vién chia: Duge bao ché theo phuong phap chia vién nhu vién tron
tay y, hoan mém, hoan sap.

~Vién boi: Puge bao ché theo phuong phap béi vién nhu cac loai thuy
hoan, ho hoan.

Ngoai ra con c6 vién nho giot, bao ché theo phuong phap nhé giot.
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3. Uu nhugc diém

* A 0y - - ar . a2
Vién tron co6 moét s6 vu diém nhu:

-Ky thuat bao ché don gian, khong doi héi trang thiét bi phuc tap, do
d6 dé ap dung & tuyén y té& co sa.

-La dang thuéc rén nén tudng di 6n dinh vé mit hoa hoc, it bi bién
chat, dé& phéi hgp nhiéu loai dude chat trong vién, thé tich gon nhe, dé van
chuyén, bao quan.

. —Cb thé bao ngoai dé bao vé dudc chat, che ddu mui vi khé chiu hay
khu trd tac dung caa thude 6 rudt.
Tuy nhién, vién tron ciing cé nhiéu nhuwoc diém:

—-Khé tiéu chuan hoa vé mat chat lugng: Thi du nhu: Bién thién khéi
lugng cua vién tron kha 16n. Dic biét 1a véi thude hoan bao ché ti cac loai
dude liéu chua biét rdé hoat chat thi viéc danh gia chat lugng la rat khé
khan.

—Vién tron bao ché theo phudng phap chia vién khi bao ché ¢ quy mé
nho, khé dam bao vé sinh.

II- KY THUAT BAO CHE

1. Cac loai ta dugc va cach lua chon

Trong thanh phan cua vién tron cé6 dudc chat va ta dude. Ta dude
dung trong vién tron c¢6 nhiéu nhém gidng véi ta dude trong vién nén nhu
ta dudc don, ta dudc hit, ta duge mau. Tuy vay, véi vién tron, quan trong
nhat 12 nhém ta dude dinh, vi diy 12 yéu t6 tao hinh chinh cta vién. Viéc
lya chon ta duge trong vién tron cing c6 vai tro quan trong nhu vién nén,
vi ta dude anh huong dén kha ning giai phéng dude chat cua vién trong
dudng tiéu hoa.

Cac nhom ta dude chinh dung trong vién tron la:

1.1- Ta dugce dinh: Thuong dung cac loai sau:

~Nude: Dung trong truong hop dude chat c6 thé hoa tan hay truong
nd trong nddc tao ra kha nang dinh nhat dinh. Thuong dung trong thuéc
hoan bao ché& theo phudng phap béi vién dé gidy nhan hay ché loai hoan
nhé (thuy hoan). Trong mét sé trudéng hgp, nuée dude phdi hgp véi cac ta
dude dinh 16ng khac nhu glycerin, siro, mat ong, ... dé diéu chinh d6 dinh.

~Mat ong: Kha nang dinh tét, diéu vi va két hgp duge véi tac dung
cta duge chit. Thuong dung cho hoan mém c6 tac dung bé khi, nhuan
phé, giai doc... Dung lam ta duge dinh cho hoan mém, mat ong dé dam
bao dudc thé chat nhuan deo cua vién.
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DPé tinh ché va tang kha nang dinh, ngudi ta thuong tién hanh
"luyén mat": Cho thém vao mat ong khoang 20% nudc, dun séi, loc qua
gac dé loai bét tap chit co hoc. Sau d6 cd cach thuy cho dén lic thanh
"chau" (nhé giot mat vao cdc nudc lanh, giot mat khong tan trong nudc).
Tuy theo mic d6 luyén ma nguoi ta chia ra 2 loai mat: Mat non, luyén &
khoang 105°C, con chia khoang 20% nuéc va mat gia luyén ¢ khoang
110°C cho dén ham lugng nudc dudi 10%.

~Siro don: D6 dinh vira phai, dé phéi hdp véi duge chat, khéng anh
hudng nhiéu dén kha ning tan ra, giai phéng dude chat caa vién, ¢6 kha
nang diéu vi.

~Cao dugc liéu: La thanh phan cé6 tac dung duge 1y, do d6 thudng két
hgp vai tro dude chat va ta duge trong cac céng thic thude hoan bao ché
theo phuong phap boi vién. Théng thudng, ngudi ta chon cac dude liéu khé
ngh1en bot (dude liéu nhiéu xd sgi, dude liéu déo dinh) ché thanh cao 16ng
dé lam ta dudc béi vién. Nhu vay sé don glan hoa duoc cong thic bao ché,
nang cao dudc ham lugng hoat chit trong vién va giam dudc lugng vién
trong mot lan dung.

Véi vién chia, nguoi ta c6 thé dung mét sé cao mém khong cé tac
dung dudc ly riéng (nhu cao mém cam thao) lam ta dude dinh.

~Ho6 tinh bét: Dung lam ta duge dinh trong vién tron tay y bao ché
theo phuong phap chia vién va ché ho hoan theo phuong phap chia vién
hoac bdi vién. Ho tinh bdt c6 thé phéi hdp véi cac loai ta dude dinh khac
nhu dich thé gelatin, siro gém, ... Ho tinh bét phai ché dung ngay dé
tranh vi co xam nhap.

~Dich thé gelatin: Thudng dung loai dich thé 5 - 20% trong nudc,
thich hop cho cac loai dude chat khé, roi, khé két dinh hoic nhiing vién
can tan ra giai phéng dude chat cham. Tuy nhién, dich nuéc c6 nhudge
diém 1a 1am cho vién khé siy khd, do d6 c6 thé dung dich thé gelatin trong
con nhu trong vién nén.

~Dich géom: Thuong dung dich gom arabic 5 - 10% trong nudc cho
nhiing vién cé6 dude chat khé két dinh hodc cho nhiing vién cé chat 1ong
khé phan tan trong khéi bot. Dich gém hay dude phéi hop dé l1am tang d6
dinh ctia mét s6 ta dude khac nhu glycerin, ho tinh bét...

-Td duoc dinh téng hop: Dung cac loai ta dude hay dung trong vién
nén nhu dich thé CMC, NaCMC, PVP,... Cac loai ta dugc nay dé giai
phéng dudc chat, nhung trong mét sé trudng hop cé6 nhiing tuong ky nhat
dinh véi duge chat. Thi du: Metyl cellulose tuong ky véi phenol, tanin,
dung dich kiém dac,..

Trong mét s trudng hop, trong céng thic vién tron chita cac dude
chat long, mém, it kha nang dinh, nguoi ta c6 thé dung mét sé ta dudc
dinh thé ran dé tao khéi déo nhu bét duong, bot gom, bot PVP,..
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1.2. Td dudc dén:

Dung trong truong hop dude chat trong vién khong da khéi lugng
quy dinh cua vién, nhat la vién chia dugdc chat déc, tac dung manh, dung
d liéu thap. Thudng dung cac loai:

~Tinh bét: Tuong déi tro vé mit hoa hoc va duge ly, dé kiém, lam cho
vién dé ra. Cé thé phdi hop vdi bot dudong dé dam bao d6 chic cta vién.

~Boét duwong: Tudng déi tré vé mat duge 1y, lam cho vién dé dam bao
dd chéc, c6 tac dung diéu vi cho vién.

-Bét min vé co: Hay dung cac loai bét magnesi oxyd, magnesi
carbonat, calci carbonat, kaolin,... Cac ta dudc nay c6 kha nang hut tét,
dung cho vién chita duge chit 1ong, mém, hao am.

Ngoai ra, c6 thé dung bot duge liéu ¢ trong don hay bét ba dudc liéu.
1.3. Ta duogc ra:

€6 thé dung cac loai ta dude ra hoa tan nhu bot duong, lactose,...
hoic ta dude ra truong nd nhu tinh bot, bentonit, dan chat cellulose,...

Ngoai ra, trong vién tron con can dung cac loai ta dude khac nhu ta
dudc hit, ta dude dém, ta dude mau,...

Trong cting mot vién tron, cac loai ta dude déu c6 lién quan, tac dong
14n nhau. Nhiéu khi cung mét chat, ¢6 thé déng vai trd cua nhiéu loai ta
duge. Do d6, khi lua chon ta dude, cAn xem xét cu thé tinh chat caa dude
chit, yéu ciu ctia vién dé lua chon ta dude cho phu hdp, tiép can dude véi
cong thic té1 uwu cha vién.

2. Ky thuat bao ché

Tuy theo yéu ciu cu thé ma chon ciac phudng phap lam vién thich
hop sau day:
2.1. Phuong phdp chia vién :

La phuong phap dude dung sém nhat trong ky thuat bao ché vién
tron, vi ky thuat bao ché don gian, khong doi hoi trang thiét bi phic tap.

Nguyén tac cia phuong phap nay la tao khéi déo tir bot dude chat va
ta dudc roi chia tiép thanh vién tron c6 khoi ludng quy dinh.

Phuong phap chia vién ap dung khi diéu ché vién tron tay y, khi diéu
ché hoan mat, hoan ho, hoan sap.

Quy trinh bao ché qua cac budc sau:
2.1.1. Tao khéi deéo :

Thuong 1a phél hgp bot duge chat va bot ta dude véi ta duge dinh
16ng dé tao thanh khéi déo.
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Yéu cau cta khéi déo (con goi la khdi banh vién) la: Co6 thé chat deo
dai, so khong dinh tay va khong dinh vao dung cuy, dong nhat va c6 d6 4m
thich hgp. Day la giai doan quan trong nhit, quyét dinh thé chét cua
vién. Neu khéi banh vién mém qua, vién sé bi bién dang trong qua trinh
bao quan, dé bi dinh véi nhau va dinh vao dé bao g01 Ngmjc lai, néu khéi
banh vién ciing qua, vién dé bi nit vd khi chia vién, vién khé hoan chinh
tron déu, bé mat khong béng.

Dé dam bao chit lugng cha vién, trong qua trinh ché khéi déo cin
chi ¥ dam bao mét s diéu kién va théng sé k¥ thuat nhu sau:

— Phoi hgp dude chat va ta duge mot cach hgp ly:

Néu duge chat 1a chat rin thi nghién min, tron bot kép véi ta dude
ran (ta dudc don, ra, bét mau,..) ré1 thém dan ta dude dinh thé long hay
mém nhao tron kj cho dén lic thu dude khoi déo dong nhat.

Néu duge chit 1a cac chat mém, 16ng thi thém ta dude dinh thé rin
(ta dudc hit, don, dinh, ra,...) va nhao tron dé tao khéi déo.

Ta dudc dinh dung tao khéi déo thudng 1a loai ddc sanh (hd tinh bot,
dich thé gelatin, mat luyén,...), khé tron déu véi bot dude chat, nhit 1a vé
mua lanh. Dé khic phuc khé khian nay, ngudi ta thudng dun néng ta dude
trudc khi tron véi dude chat, 1am cho ta duge dé tham vao bdt dude chat,
tang do dong nhat cua khéi déo.

Muc dg "vua phai" caa khéi déo phu thudc chu yéu vao ty 1é giia
khéi bot va lugng ta duge dinh 1éng. Do d6, phai x4c dinh dude lugng té
dudc thich hgp cho tung cong thie.

- Tang cudng nghién trén co hoc: Nghién trén l1a yéu to chinh gidp
cho khéi déo dong nhat. Trong bao ché nhd, ngudi ta nghién tron khoi déo
trong coi sd hay c6i dong. Trong san xuat 16n, ngudi ta diing cac may nhao tron,
tron trong khoang 30 - 45 phuit.

Khi nghién tron xong, ngudi ta thudng dé cho khdi déo én dinh trong
khoang 15 - 30 phuit.

2.1.2. Chia vién va hoan chinh vién:

Sau khi khéi déo on dinh, ngudi ta tién hanh chia vién trén ban chia
vién (néu sé lugng it) hodc trén may chia vién (néu so lugng nhiéu).

Ban chia vién (hinh 10.9). cau tao chi yéu gom ban lan (1), thanh lan
(2), dao cat bang kim loai hay gb ciing (3), ban hiing vién (4).

Khi chia vién ngudi ta cho khéi deéo 1&én ban lan da rac bot tron dé
chéng dinh. Sau d6 dung mat trén cua dao cat hay thanh lan, lan khéi
banh vién thanh thoéi hinh tru (thudng goi 1a lan dia) c6 d6 dai bang sé
vién can chia. Dat daa 1én dao cit cat roi thanh ting vién va lam tron
vién trén dao cat. Sau dé tiép tuc hoan chinh vién bing ban xoa hoac tiép
tuc 4o vién bing mot 16p bot mong.
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Hinh 10.9: Céu tao ban chia vién thu céng

Khi san xuit mot lugng vién tuong doéi 16n, nguoi ta dung cac loai
may chia vién. Hoat déng cia may chia vién, vé nguyén tic ciing giong
nhu ban chia vién, trong d6 dao cat dudc thay bang truc cat. Hién nay
mot s6 cd sd san xuat dung cac loai may hoan mém (hinh 10.10), trong d6
vién duge chia va lam tron hoan chinh.

Hinh 10.10: Céu tao mdy sdn xudt hoan mém.
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2.2. Phuong phdp béi vién:

Phuong phap béi vién dugc tién hanh nhu cach bao dudng vién nén.
Nguyén tac cta phuong phap béi vién trong vién tron la di ti mot "nhan"
cd ban rdi bdi dan tung 16p dude chat nhd cac ta dude dinh 16ng cho dén
lic vién dat kich thudc quy dinh. Truéc day, trong déng y ngudi ta bdi
vién bing dung cu thu céng la thing lic. Hién nay dung ndi bao vién. Quy
trinh bao ché qua cac budc sau:

2.2.1. Gay nhén:

Nhén la cac hat nho c6 dudng kinh khoang 0,5 - 1 mm dé lam cd sd boi
cac vién to. Pé lam vién nhanh hodc thuan tién, ngudi ta thuong gay nhan
sén dé dung dan: Trong vién tron tdy y, ngudi ta thudng chon cac hat
duong kinh c6 kich thude thich hgp dé lam nhan. Véi vién hoan, ngudi ta
gay nhén tu bot dugc liéu bang cach xat hat, chai hat hoic phun ta dugc
16ng vao khéi bot. Sau dé6 chon hat rdi béi hat cho thanh nhan.

DAy la giai doan khé thuc hién, anh hudng nhiéu dén chat lugng vién
vé sau, do d6 phai tinh toan ding luong nhan can phai lam va dung ta
dude dinh c6 do dinh thap dé tranh gay bét dinh. Nhan lam xong dua say
kho, dé dung dan.

2.2.2. Béi vién:

Lay lugng nhan da tinh toan, tién hanh boi vién véi bot duge chat va ta
duge dinh long dén kich thude hay khéi lugng quy dinh theo nguyén tac béi
dan ting 16p mét. Cid méi 16p ta duge dinh lai bdi mot 16p bot duge chat.

Lugng ta dude dinh va bot thudc dung cho mdi lan béi phai vira du.
Néu thira ta duge thi vién dé bét dinh thanh khéi. Néu thua bat thi dé tao
thanh cac nhan méi. Lugng bot va ta dude cho méi 1an béi ting dan theo
khéi lugng cua vién.

Dé dam bao thu dudc vién cé kich thuée ddong déu, trong qua trinh
boi vién, thinh thoang nguoi ta phai sang chon vién qua cac ¢d sang quy
dinh. Nhiing vién to trén sang dudc dé riéng, nhiing vién nho dudi sang
dua bdi tiép cho bang vién to. Sau d6 lai gop chung va tiép tuc bdi cho dén
lic dat kich thude quy dinh.

Pé dam bao d6 chac va tron déu ctia vién, ngudi ta tién hanh sy
vién trong qua trinh boi.
2.3. Phuong phdp nhé giot :

La phuong phap dugc dung trong nhing nam gan day ¢ nudc ngoai.
Nguyén tac cua phddng phap nay la hoa tan hay phan tan dude chat vao
mot ta dude co thé chat ran ¢ nhiét do thuong da duge dun chay, sau dé
nho giot va lam déng ran trd lai thanh vién tron. Phuong phap nay chi ap
dung dudc trong mot s truong hop nhat dinh. Thi du:
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~Vién tron vitamin A-D: Dun chay dau hydrogel hoa c6 nhiét do
chay 38 - 42°C, hoa tan vitamin. Sau d6 nho giot xuong con ethylic da
dude 1am lanh & khoang 12 - 14°C. Vét vién ra, liua chon va lam kho.

-Vién tron natri phenobarbital: Dun chay PEG 4000, hoa tan natri
phenobarbital, nhé giot xudng dau parafin da duge lam lanh trude. Vét
vién ra, ria dau va lam kha.

2.4. Bao vién:

Vién tron bao ché bang cac phtIdng phap khac nhau, sau khi c6 vién
hoan chinh, ¢6 thé dua bao lép 40 ngoai nham cac muc chch khac nhau:

~-Tranh vién dinh vao nhau va dinh vao d6 bao géi.

- Che dau mui vi khé chiu cua thuéc.

-Bao vé hoat chat tranh tac dong cua ngoai maéi.

—~Han ché kich ting caa thudc v8i niém mac dudng tiéu hoa.

-Khu tru tac dung cua thuéc 6 ruét.

-Lam cho vién hap dan hon véi nguoi dung.

Tuy muc dich bao ma ap dung cac cach bao khac nhau:
2.4.1 Bao bét min:

Muc dich chinh la tranh dinh vién. Thudng ap dung cho vién chia d
quy mo nho. Cac bét bao thuong dung:

-Bot tale: Bot min, tron, lam béng vién, chéng dinh tét.

-Bot lycopot: Bét min, tron, dung cho vién ¢é mau.

~-B6t than thao méc: Bot min, bat dinh tét, thudng dung cho vién hoan.

Ngoai ra c6 thé dung cac loai bot dude liéu khac nhu bdt cam thao,
bot qué, bdt caphé,...

Khi bao, ngudi ta ridc moét it bot 1én khéi vién trong mét dung cu
thich hop réi lac cho bot bam déu 1én mat vién.

2.4.2. Bao mang mong:

Muc dich chinh la bao vé vién, han ché& mui vi khé chiu cta thuéc hoac
bao tan & rudt. Nguyén liéu va cach bao giong nhu trong phan vién nén.

I1I- TIEU CHUAN CHAT LUQNG - BAO GOI VA BAO QUAN
1. Tiéu chuin chat lugng

1.1. Déi vdi vién tron néi chung, DDVN quy dinh mét sé chi tiéu
chdt luong sau:
= Hmh dang bén ngoai: Vién phai tron deu gid nguyén hinh dang

khi bao quan, mit vién phai kho nhan. Vién cat déi ra phai thay dude cau
tric bén trong dong nhat.
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— Khéi lugng trung binh: Lay 10 vién trong méi 16 san xuét, tinh
khéi lugng trung binh. Khéi lugng trung binh nay khéng vudt qua hoac
thap hon 10% khéi lugng ghi trong céng thic. Diém nay khong ap dung
cho vién cé bao ngoai.

— Thoi gian ra: Tién hanh nhu véi vién nén, vién phai tan ra trong vong
mot gig. '
1.2. Péi véi thuée hoan:

DDVN I, tap 2 quy dinh:
Vi hoan mém:
~ - Cdm quan: Hoan hinh cau, gitt nguyén hinh dang khi bao quan,
thé chat mém, ¢6 mui vi cua dudgce liéu pha ché, mau den nhanh.

- D6 dong nhdt: Dung dao cat doi hoan, quan sat mat cat bang kinh
lip hodc mat thuong, mat cat cta hoan phai dong mau, nhan, min.

- Dé dm: 11 - 15%.

Vi hoan cung:

- Cam quan: Hoan hinh cau, gitt nguyén hinh dang khi bao quan, cé
mui vi cua duge liéu pha ché.

- Dé dé‘ng’nhd't: Dung dao cat déi hoan, quan sat b?;u}g mit thuong hay
kinh lip: Mit cat cia hoan phai dong mau, khong dude ché dam, chd nhat.

~ Pj éam: 6 - 10%.

2. P6ng goi - Bao quan

Vién tron sau khi bao ché xong, dudc say kho, déng géi kin, bao quan
6 chd kho mat, tranh am.

Thuéc hoan dudc bao ché ti bot duge liéu, cao duge liéu, dé hut am
va bi nAm méc, nhat 1a véi hoan mém vi hodn mém ham ludng nudc con
lai trong vién tudng ddi cao. Ngay xua, hoan mém thuong dugdc dung trong
vo sap han kin, cach ly v6i méi truong bén ngoai do dé bao quan dude kha
lau. Néu khéng dung vo sap thi boc titng vién trong gidy béng kinh roi
déng vao lo hay ong thuy tinh hinh tru, xi sap kin. Hién nay, nguoi ta hay
dung vo nhua thay cho vo sap.

IV- MOT SO THI DU

1. Vién tron Terpin - Codein

Terpin hydrat 0,05
Codein Mot centigam.
Ta dugce vd 1 vién.
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Trong vién c6 codein la dude chat doc, ¢6 thé cho thém ta dudec mau
(nhu d6 carmin) dé kiém tra su phan tan cia dudc chat. Terpin hydrat la
dugc chat so nudc, tron, khé nghién min va khé két dinh, vién khé tham
nudc, do d6 phai dung lugng ta dude dmh va ra thich hdp. Lugng ta dudc
don dung tuy thudc vao khéi lugng cha vién (néu khong c6 quy dinh cu
thé thi c6 thé ché vién ti 0,1 - 0,3g).

Sau khi lua chon dugc ta dudc, xay dung xong cong thic lam vién thi
tién hanh tron bot kép, tao khéi Am va chia vién theo ky thuat chung va
ao vién véi mot it bot tale.

Hién nay vién terpin - codein thudng dudc ché duéi dang vién nén
(vién Terpicod).

2. Rp. Stricnin sulfat Mot miligam.
Natri cacodylat 0,02g.
Gaiacol 0,05.
Ta duge vd 1 vién

M.f.pil. D.t.d N°X
Trong vién cé stricnin sulfat 13 dudc chat doc A, dé tién pha ché, ngudi
ta thudng dung bot n61_1g do, trong do6 da co lactose lam ta dude don. Gaiacol
la chat 16ng so nudc, dé bay hoi, khé trén déu vao khéi bot. Do d6 phai diing
ta dudc hit va giip phan tan gaiacol (calei carbonat, gom arabic).
Sau khi lya chon dugc ta dugc thi tron bot kép, tao khéi déo va chia
vién theo ky thuat chung. Ao vién v4i mét it bot talc.

3. Hoan diéu kinh

Huong phu 240g.
Ich mau 160g.
Ngai clu 160g.
Bach déng nii 120g.
Tran bi 180g.
Mai muc 80g.
Ta dudge vd.

fch mau, ngai ciu ria sach, cit doan, cho vao néi chiét, nén chat,
thém nude cho ngap duge liéu, chiét trong 2 gid, gan dich chiét, ¢6 thanh
cao long 1/1 dé béi vién.

Cac dugce liéu khac, sao tam ché bién theo quy dinh, nghién thanh
b6t min, tron déu.
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Gay nhan tit bst thude rdi boi vién véi cao long theo ky thuat chung
(ché vién c6 dudng kinh khoang 4mm). Ao vién biang than hoat va danh
béng véi parafin.

4. Hoan luc vi (DDVN II)

Hoai son 96g.
Don bi 71g.
Phuc linh T1g.
Son thu 96g.
Thuc dia 115g.
Trach ta 71g.
Mat luyén vd 1000g.

Thuc dia thai mong, tam rugu cho mém rdi gia that nhuyén. Cac dude
liéu khac loai bo tap chat, ché bién, sy khé, nghién thanh bt min. Trén
thuc dia véi bt thude cho that déu, say kho, nghién min. Thém mat luyén
va nhao tréon ky thanh khoi déo dong nhat. Chia vién té 12g theo k¥ thuat
chung. Pung vién trong vo sap, sau d6 déng vao lo thuy tinh han kin.
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Chuong 11.
THUOC NANG

I. DAI CUONG

1. Khai niém
Thuéc nang la mét dang thude liéu bao gom:

- Mbt vo rong dé dung thudc (bang tinh bot hoac gelatin), gan lién
véi thude va dua vao cd thé cung véi thude. Sau khi tan rd giai phéng
thude, vé dung dudc tiéu hoa trong cd thé.

- Mot don vi phan liéu cua dude chat da dude bao ché dudi cac dang
thich hop dé déng vao vo (bdt, hat, dung dich, vién nén...).

Cé thé quan niém thuéc nang la hinh thiic trinh bay dac biét cta
nhiéu dang bao ché khac nhau nhu: Dung dich, vién nén, c6m thuéc...

Thuéc nang cht yéu dang dé udng, ngoai ra con dung dé dat (nang
dat truc trang, nang dat Am dao), hoiac dé cay dudi da.

2. Phan loai

Dua theo thanh phan cua vo nang, thudc nang dudc chia thanh hai loai:
2.1. Nang tinh b6t (vién nhén):

Thanh phan chu yéu ciua vo nang la tinh bot. Cé loai gbm 2 nua vo
nang hinh dia giéng nhau, gian véi nhau béi mép nang (Hinh 11.1.a) tréng
nhu tring con nhén nén goi la vién nhén. Cé loai nap to hon dév long khit
vao nhau nhu moét hop kln (Hinh 11.1.b). Nang tinh bdt chua yéu dung bot
thudc. Do vé nang dé hit Am, bao vé dude chat khong tét, nang lai to, khé
nuét nén hién nay it dung.

=N =

Hinh 11.1. Cdu tao nang tinh bét
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2.2. Nang gelatin:

Do tinh chat co hoc cia vo nang, nang thudc dugdc chia thanh hai
loai: Nang cling va nang mém.

2.2.1. Nang mém: Vb nang mém, déo dai do ngoai gelatin cén c6 mét ty 1é
16n chat hoa déo.

Nang mém do Mothes, mdt sinh vién ngudi Phap sang ché vao nam
1834 bang phuong phap nhing khuon. Sadu nam sau dé (1840) phuong
phap ép khuén gita hai tdm kim loai duge phat minh, va dén nam 1932
phudng phap nay dudc cai tién thanh phudng phap ép giiia hai truc quay.

Nang mé\m\ co qhié‘u hinh dang va dung tich khac nhau tuy theo
phuong phap diéu ché (Hinh 11.2).

2.2.2. Nang ciing: Vo nang cing, gom hai nia day va nap long khit vao nhau
(Hinh 11.3). Nang ciing ¢6 8 cd, ¢6 dung tich ti 0,13-0,36 ml (Bang 11.1).

(O O =

Hinh 11.2. Hinh dang cua nang mém. (A: Hinh tron, kich thudec: 0,05 - 6ml;
B: Hinh oval, kich thudc: 0,05-6,5ml; C: Hinh thuén, kich thuoe: 0,15-25ml;
D: Hinh 6ng, kich thude: 0,15-30ml).

Pl . — N ey

\ AN
l | \ £ \
3 T ¢ \.' — *I_— —
» = " — ) .
L —
I~ ! |8
3
| |
| .
| "\ p
| ' T Déng
\ B Déng sd b

Hinh 11.3. Cau tao cua v6 nang cing gelatin
(1-Miéng nang dugc vuét thon lai, 2. Khdp so b6, 3. Khdp chinh)
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Bang 11.1. Cdc c¢d va dung tich cua nang ciing

Cd nang 5 4 3 2 1 0 | 00 | 000
Dung tich nang | 0,13 | 0,20 | 0,27 | 0,37 | 0,48 | 0,67 | 0,95 | 1,36
(ml)

Nang ciing do mét dude si ngudi Phap Lehuby phat minh vao nam
1846. Hién nay nang cing dudc san xuat rong rai bsi nhiéu hing san xuat
v6é nang noéi tiéng nhu Eli Lily va Parke Davis (My). Cac hang nay chi san
xuidt vo nang, con bao ché thudc déng vao nang la nhiém vu cua cac nha
bao ché.

3. Muc dich déng thuéc vao nang
~ Che ddu mui, vi khé chiu cia duge chit, vi du nang dau giun, dau
ca, chloramphenicol, nang tetracyclin...

~Bao vé dudc chat tranh tac dong bat 1di clia ngoai méi nhu 4m, anh
sang.

—- Han ché tuong ky ctua dugc chat

- Khu trua tac dung cua thudc 6 ruét, tranh phan huy thuéc bai dich
vi (nang bao tan & rudt).

- Kéo dai tac dung ctua thuéc: Nang tac dung kéo dai (Spansules).
4. Uu nhuoc diém ctia nang thuée

Uu diém

— Dé nuét do hinh dang thuén, mém (nang mém), bé mat tron bong
(nang cing).

Diéu nay rat c6 y nghia véi tré em va ngudi cao tudi.

- Tién dung: Vi day la dang thuéc phan liéu, déng géi gon, dé bao
quan va van chuyén nén tién dung nhu vién nén.

- Dé san xuat 16n: Hién nay c6 nhiing may déng nang hién dai, nang
sudt cao.

— Tinh sinh kha dung cao: Do cong thic bao ché don gxan it su dung
ta dugc, it tac dong cta ky thuat bao ché (so véi vién nén, vé nang lai dé
tan ra giai phong dudc chat trong dudng tiéu hoa nén thuée nang la dang
thuéc c6 sinh kha dung cao.

Nhuge diém: Cac dudc chat kich ung niém mac duong tiéu hoa thi
khéng nén dong nang vi sau khi v6 nang ra sé tap trung néng do thuéc
cao tai noi giai phong thudce (thi du: Natri nitrofurantoin).
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IL. KY THUAT BAO CHE THUOC NANG

1. Nang tinh bét

Thanh phan vo nang

Tinh b6t 20-25%

Nude 70-75%

Glycerin 5-10%

Tinh bét ding dé ché v nang thuong 1a hén hop gdm 9 phan tinh bot
mi, 1 phan tinh b6t ngé. Tinh bot dude nhao véi nude dé trudng nd tao gel.
Glycerin giit dé béng va dai cho v6 nang. Nudc duge phéi hgp véi glycerin,
thém tu tu tinh bét vao hon hgp trén, nhao tron dé tao khéi déo dong
nhat. Cho khéi déo vao can gita hai truc néng (khoang 70-80°C) thanh
tdm mong, lam chin tinh bdt va sdy khé tdm mong. Trai tdm tinh bét trén
khuén, dung ap luc ép tAm tinh bot vao khudén dé tao mang. Dét vo nang,
loai bé phan tinh bét thita, chon bo nhiing nang hong.

Nang tinh bot da dung ti lau trong Nganh dude, chu yéu dung bot
thudc, nhat 1a nhing bot kép cé tuong ky. Khi déong bot thude vao nang ¢
thé déng thu céong hoiac dung thiét bi. Nang tinh bdt ¢d to nhat c6 thé
déng dude tir 2-3g thudce bot.

Nang tinh bét to, khé nuét, khi dung phai ngam tronﬁ miéng cho
nang thAm uét nudc bot réi méi nudt. Do ¢6 nhiéu nhuge diém nén nang
tinh bot hién nay it dung.

2. Nang mém gelatin

2.1. Ché'dung dich vé nang:

Thanh phan chinh cia vo nang mém la:

Gelatin 35-45phan

Chat hoa déo 15-20 phan

Nudc

Chat bao quan

Chat mau |

- Gelatin dé lam nang mém phai la loai duge dung, dat cac chi tidu
vé gidéi han kim loai néng, asen, mic d6 nhiém vi cd. Ngoai ra phai luu y
dén do bén gel la hai yéu t6 quyét dinh kha nang tao mang ctua gelatin.
Yéu cau ve do bén gel tuy thudc vao phuong phap diéu ché. Thi du: Véi
phuong phap- nho giot do bén gel cta gelatin khong can cao nhu phuong
phap ép khuon. Néu d6 bén gel cao qua nang sé khé "cit giot", lam cho
chat long ¢6 thé nho hai lan vao vé nang lam vé vé nang. Néu do bén gel
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thdp qua, nang "cit giot" s6m qua, dude chit chua kip nhé vao vé nang.
D6 nhét cua dung dich gelatin ché vo nang ciing anh hudng dén dé clng
cua vo va cac thong so trong qua trinh bao ché (chu yéu déi véi phuong
phap ép khuén). Néu do nhét thap, vo nang thuéng mong, thoi gian say
khé 1au. Néu d6 nhét cao qua vo nang day va cing, nhiét d6 déng nang cao.

- Chat hoa déo dung cho nang mém cé ty 1é cao hon trong cong thic
cua vo nang cing va _mang bao phim.Chat hoa déo thuong dung la
glycerin, ngoai ra c4 thé thém chat khac dé lam ting dé déo dai cia mang
nhu: Propylen glycol, sorbitol, methylcellulose... Ty 1& chat hoa déo phu
thudc vao thanh phan va ban chét déng nang. Chat déng nang than nudc,
ty 1é hoa déo cao hon chat déng nang than dau.

- Nuée trong cong thiic ché vo nang chiém ty 1é 0,7-1,3 phan so véi
lugng gelatin, tuy thudc vao dé nhét cua gelatin.

Dé ché dung dich vé nang, ngudi ta hoa tan chat mau, chat bé{_) quan
va cac chat phu khac vao nudec. Ngidm gelatin vao dung dich nay cho

truong né hoan toan. Pun néng glycerin, cho gelatin da truong nd vao dun
cach thuy dé hoa tan. Loc giit néng dé ché nang.

2.2. Cong thuc déong nang mém:

Thuéc déng nang mém thudng la cac chat long, dung dich dau, hén
dich hodc cac bot nhao, déi khi c6 thé déng ca dang nha tudng. Dung moi
dé bao ché thude déng nang thudng la dau thuc vat, dau khoang, cac chat
long thidn nuéc nhu: PEG 400-600, triacetin, polyglyceryl ester,
Propylen glycol va glycerin c6 the duac dung llh‘l.Ing véi nong do thap (5-

10%) dé tranh hoa tan lam mém vo nang. PH cua dung dich dong nang
cho phép chi tu 2,5-7,5 vi pH thdp qua sé lam thuy phangelatin, con pH
cao qua sé lam vo nang cing lai.

2.3. Cdc phuong phdp bao ché nang mém:
2.3.1. Phuong phap nhung khuén:

La phuong phap dau tién duge 4p dung dé ché& nang mém & qui mé nhd.

Khuoén la nhing gia kim loai hinh trai xoan dugc gan trén mot chudi
dé cam.

Nhiéu qua xoan dudc gan trén mét tdAm kim loai dé tang hiéu suat
ché nang (Hinh 11.4).

T30 0358

Hinh 11.4. Khuén nhing tao vo nang mém
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Dung dich v6 nang dufdc duy tri 6 trang thai long, (khoang 40-50°C).
Khuén duge nhiing vao vo nang trong vai giay, sau dé dudc nhac l1én va
quay tron nhe nhang cho vé nang bam déu vao khuén. Cé thé nhing vai
ba lan cho dén lic vo nang dat do day yéu cau. Sau khi nhing xong, dé
nguoi cho vo nang én dinh réi dua cit dau nang (phla tiép xuc voi can) va
keo nhe nhang vé ra khoi khuén (tranh lam rach miéng nang). Quat gié
dé 1am khé vé nang. Vo6 nang da khé dudc x€p vao gia va déng dung dich
thudc vao vo bang bom tiém, buret ho#c thiét bi thich hdp. Sau khi déng
thudc, nang dudc han kin béng dung dich gelatin néng.

Qua trinh diéu ché nang thuéc bang phudng phap nhiing khuén la
qua trinh tao vo va déng thuéc riéng. Sai s6 khéi lugng nang tudng déi
nhé (khoang 10-15%), do d6 c6 thé déng dudc cac loai dude chat cé tac
dung manh nhu tinh dau giun, vitamin A, D...

2.3.2. Phuong phdp nho giot:

Phudng phap nay thuc hién nhd cac may tao nang nho éigt ¢ qui md
nho hodc qui mé cong nghiép (Hinh 11.5). Qua trinh tao vo va déng thudc
xay ra dong thai.

1)
©

%)

Hinh 11.5. So do thiét bi tao nang nhé giot

Khi ché nang, trudc hét dung dich vo nang (2) duy tri 60°C dudc dan
qua dau nho giot dé tao ra mot vo réng, do clia ra ciia dau nhé giot dung
dich v6 nang dudc chan ¢ gitta bdi dau nhé giot dung dich dude chat(1).
Ngay lic d6, ngudi ta diéu khién van dé cho dung dich dude chat nhé vao
v nang, lam cho nang "cit giot" va vb nang dudc dong kin. Nang dugc
dén bang dau parafin lanh (3) (khoang 10°C) sé dong ran lai.
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Chon nhiing nang dat yéu cau, tan déu ra, théi gié lanh (thap hon
10°C). Rita sach dau parafin bang hén hop dung méi hitu cd (cén-aceton),
roi sdy & 40-45°C cho bay hét dung méi. Kiém tra dé loai hét nhing nang
khéng dat yéu cau (nang bi dinh, nang c¢6 thanh day qua...).

Trong san xuat 16n, ngudi ta dung cac may cé6 nhiéu dong nhé giot.
Nang ché theo phudng phap nho giot thuong dung cac dung dich dau nhu
diu c4a, vitamin tan trong ddu. Phudng phap thudng méc sai s6 khoi ludng
16n do d6 khong ap dung cho cac duge chat c6 tac dung manh. Hon niia
hiéu suit tao nang khdéng cao nén hién nay it dung.

2.3.3. Phuong phdp ép khuoén:

DAu tién ngudi ta ché nang thu céng bang cach ép gitta hai tAm kim
loai da dudc tao khuén. Hién nay, dung cac may ép nang c6 ning suit cao,
tao ra dudc nhiéu loai nang c¢6 hinh dang, mau sic khac nhau (Hinh 11.6).

Khi ché& nang, dung dich vé nang chiia trong binh (1) dudc rét thanh
mot 16p mong sang trong quay da dude lam lanh trudc. Gap lanh, gelatin
déng cling thanh mang moéng. Mang chuyén 1én éng c6 bdi dau (4) va dua
vao truc tao nang (3) da dudc lam néng. Truc tao nang 1a hai éng hinh tru
quay ngudc chiéu, trén moi truc cé6 khuén mot nita vo nang, déi xing nhau.
Khi hai nia v6 nang tiép xic nhau, day nang dude han kin trude, cung lic
d6 duge chit (2) duge déng vao nang nhd mdt piston phan phéi. Hai truc
khuon tiép tuc quay, nang duge han kin va cat roi khéi mang gelatin.
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Hinh 11.6. So do thiét bi tao nang ép khuén
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Phuong phap ép khuén cho hiéu suét cao, phan liéu chinh xac nho
piston phén liéu tu déng (sai s6 khdoi luong nang khoang 1-5%). Phuang
phap nay c6 thé tao ra nhiéu nang c6 hinh dang khac nhau, cé thé c6 hai
mau khéac nhau trén mét nang (do hai giai geletin duge nhuém mau).

Nang ép khuén c6 thé dé dang phan biét véi nang nhé giot hay
nhing khuén do trén thin nang ¢6 mot go nho. Nang ép khuén dung dudc
nhiéu loai dudc chat: Dung dich dau, bot nhio than dau, bt nhao than
nuéc... dé6 d6 hién nay phat trién kha manh.

3. Nang cing gelatin

Cung véi vién nén nang cing la dang thudc duge phat trién nhiéu
nhat trong nhiing nim gan diy ¢ qui mé céng nghiép, do ky thuat bao ché
khong phuc tap nhu vién nén.

3.1. Ché' tao vo nang:

Thanh phan ctia vé nang ciing bao gom:

~Gelatin: Gelatin diung bao ché& vé nang ciing 1a loai c6 d6 bén gel
tuong do1 cao: 150-280g (dung dich 6,66% véi 10°C); dd6 nhdt 30-60 mps
(dung dich 6,66% & 60°C).

— Chat mau, chat can quang (titan dioxid)

- Chét bao quan: Cac paraben

- Nudc: Dung dich ché vo nang ¢6 ham lugng nudc 30-40%.

Khi diéu ché, dau tién gelatin dugc ngdm nudc cho truong nd, dun
cach thuy dé hoa tan, dong thai hoa tan cac chat phu. Loc, duy tri 50°C dé
nhing khuén. Khuén la nhiing que bang thép khong gl hinh tru cé duong
kinh thay d6i theo ¢d nang. Béi tron khudén bang dau thuc vat hay dau
parafin, gid ¢ nhiét dé khoang 22°C trudc khi nhing vao dung dich gelatin.
Thoi gian nhing khuén khoang 10 giidy, nhdc khuén lén theo cach quay tu
tit dé gelatin bam déu trén khuén. Pua khuén sdy gi6 néng 30-35°C, théo
v6 nang ra khoi khuén, cit theo kich thudc qui dinh, cé thé in chi, lip
nap véi day, déng gbi. Thuong qua trinh ché tao vo nang dude 1am tu dong
trén mot thiét bi lién hoan.

3.2. Péng thuéc vao nang:
Nang ciing ding dé dung bt thude, cdm thude, pellet, bot nhio, vién nén...

Dé déng thude vao nang, trude hét phai chon ¢d nang cho phu hgp véi
lugng dude chat can déng. Xac dinh ¢6 nang cé thé st dung cong thiic:

Khai lugng thude déng nang = Ty trong biéu kién x Dung dich nang

Cach xac dinh ty trong biéu ki€n don gian nhat la cAn mot lugng bot
nhat dinh, chuyén vao 6ng dong, gé nhe nhang cho dén thé tich khéng
thay déi roi tinh theo céng thic dbk=m/v. Sau khi biét ty trong biéu kién

221



c6 thé chon c¢d nang theo biéu do tinh sin hodc tinh tiép dung tich biéu
kién cta chit déng nang: Vbk=M/dbk, réi chon ¢d nang thich hgp.

Thi du: Chon ¢3 nang dé déng 500mg bét thude cé ty trong 0,8g/ml.
500mg bot thudc nay chiém dung tich la:

0,5
Vbk =— = 0,63 (ml)
0,8

Dung tich nay gan v0i nang s6 0 (c6 dung tich 0,67ml). Vay chon
nang s 0. Lugng ta dudc can thém vao dé dong day nang la 0,67 - 0,63 =
0,4ml. Chon ta duge don dua vao, xac dinh ty trong cua ta duge don, tu dé
suy ra khéi lugng ta dugce dén.

Déi véi bot thude déng vao nang can cho thém cac ta dudce sau:

- Ta dugc tron: Dé diéu hoa su chay, gitp cho bot hodc hat chay déu
vao nang nham dam bao su déng nhat vé khéi lugng va ham lugng dudc
chat. Ta dudc tron hay dung nhu: Magnesi stearat, calci stearat, Aerosil
véi ty 18 0,5 -1%. Thoi gian trén ta dude tron véi bot thude cung can phai
xac dinh cu thé cho timg loai bot thude dé phat huy hiéu qua cia ta dude.

- Ta dude dén: Dung trong truong hdp liéu hoat chat thap khéng
chiém hét dung tich nang. Ciing c6 nhiing trudng hop bét duge chat tron
chay kém, phai cho thém ta dudc pha loang tron chay t6t nhu tinh bot
bién tinh, lactose phun say...

— Péi khi dé tang kha nang tham uét khéi bot trong dich tiéu hoa nguoai ta
6 thé cho thém vao cong thiic mét ty 1é chat dién hoat vi du: Natn lauryl sunfat.

Mot s6 bot thude khé tron chay khi déng nang phai tao hat. Hién nay
nhiéu loai hat bao tan & ruét ciing dugc ddng vao nang ciing. Sau khi
uéng, vo nang ra ra tai da day giai phong hat. Cac hat nay di qua ruét
giai phong dudc chat dong déu va chic chan hon khi bao tit vién nén, nhat
1a véi nhiing duge chat chi hap thu ¢ mét vang t61 vu nhat dinh trong rudt
non. Ngoai ra, nhiéu loai hat, vi nang, pellet, vién nén mini (duong kinh
3mm) bao ché tac dung kéo dai cing duge déng vao nang. Khi tao hat hay
vién nén déng nang, cin chi y dén ta dude ra dé dam bao su giai phéng
dugc chat.

Qui trinh déng thudc vao nang c6 3 giai doan:
- Mg vo nang

— Péng thude vao than nang

- Péng nap nang

Viéc md vo nang co thé thuc hién bang tay & cac thiét bi thua céng hoac
md bang chan khong ddi véi cac thiét bi tu dong hodc ban tu dong. Do hai
nua vo nang dudc lap v6i nhau bang khép sd bo nén dung chan khong c6 thé
md ra dude. Sau khi md, hai phan nap va than dude phan riéng. Phan than
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nang nim trén ban déng nang hay mam quay caa thiét bi dé déng thudc
vao. Néu déng thu cong thi bét thude duge d6 1én ban déng nang, dung dung
cu gat diy vao than nang. Trong cong nghiép c6 nhiéu phurmg phap dong
thuée vao nang phu thudc vao loai thiét bi déng nang. Cé thé chia thanh hai
phuong phap chinh: Phuong phap dong theo thé tich va phuong phap phéan
liéu bang piston.

+ Phuong phap dong theo thé tich: Bt thudc dude phan phm qua
phéu, trong khi mam dung than nang quay. Bét chay qua pheu véi tée do
khong ddi, lugng bét déng vao nang nhiéu hay it phu thudc vao téc do quay
cia mam. Mam quay nhanh khéi lugng bot déng glam va ngudc lai. Trong
phuong phap nay bdt déng nang phai tron chay tét dé¢ dam bao déng déu vé
khéi lugng.

+ Phuong phap déng bang piston: Viéc phan phsi thudc vao cac nang
nhd mot piston phan liéu (Hmh 11.7). Khi piston cam vao thung bét, nén s
bd khéi bot thanh "théi" rdi tha vao than nang. Lugng bot dong vao méi
nang dudc tinh toan khéng gmng nhu phuong phap dong theo thé tich ma
phai tinh dua vao ap luc nén cua piston, thé tich budng pisten, kha nang
chiu nén cua khai bot. Ngoai ra, cling phai dua thém ta dudc tron dé "théi"
bot ¢6 thé day ra khoi piston, roi vio nang mét cach dé dang

Sau khi déng thuéc, nip nang duge ldp vao thin nang bang khdp
chinh. Cé thé dung ap luc khong khi dé dong nap nang. Nang sau dé duge
lam sach bot, danh bong va doéng goi.
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Hinh 11.7. Nguyén tdc déng nang bang piston
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4. Sinh kha dung ctia nang thudc

SKD ctia nang thuéc trudc hét phu thudc vao viéc ra cia vo nang
trong dudng tiéu hoa. Do cdu tao chu yéu 1a gelatin nén vo nang ra rat
nhanh trong dich vi. Chi sau khi udng 1-5 phuit v6 nang gelatin cing hodc
mém déu ra trong da day, thudng 1a thing ¢ hai ddu nang. pH dich vi
cang thdp, vo nang rd cang nhanh. Nang bao quan lau, vé nang ldo hoa
thoi gian ra kéo dai hon nang mdéi diéu ché.

4.1. Sinh kha duhg cia nang cing:

-Nang ciing chu yéu chiia bot hoac hat do d6 SKD phu thudc kich
thudc tiéu phan dude chat nhat la cac duge chat it tan trong nude. Giam
kich thudc tiéu phan thuong lam tiang téc d6 hoa tan do tang dién tich bé
mit tiép xuc gitta duge chat véi méi truéng hoa tan. Tuy nhién néu bot
dudc phan chia qua min thudng c6 xu huéng két tu lai lam cho kh01 bot
khé thdm nude.

— Cac ta dude don véi khéi lugng 16n c6 anh hudng dang ké dén kha
ning tham cta khéi bdt trong méi truong hoa tan. Thuong véi dude chat
sd nudc cac ta duge don than nude nhu tinh bot bién tinh, lactose... ¢é thé
cai thién tinh tham cta dude chat. Ngude lai véi cac dude chat dé tan, cac
ta duge it tan nhu calci phosphat ¢6 tic dung diéu hoa sy hoa tan va hap
thu dudc chat. Vi du: Phenytoin déng nang véi ta dude don lactose cé thé
dat néng d6 trong huyét tudng cao hon 4-5 1an so véi dung ta dudc don
calci phosphat.

Cac ta dude tron dua vao cong thiic dé lam ting kha ning tron chay
cua khéi bot cing c6 anh hudng dén kha ning thAim nudc cua khéi bot vi
da sb cac ta dudc tron déu sd nudc.

~ Ngoai ra, d¢ xop cua khéi bot do st dung cac may déng nang cb
miic do lén chat khoi bot khac nhau cing anh hudng d€n SKD ctia nang
thudc. Ngudi ta thudng khic phuc bang cach dua thém vao céng thiic cac
chat gdy thadm, chat dién hoat véi ty 1& 0,1-0,5%.

Véi hat hay vién nén dong nang SKD phu thudc vao ta dude ra, ta
dude don, ta duge dinh dung khi xat hat (xem SKD vién nén).

4.2. SKD ctiia nang mém:

—~ Nang mém chua cac duge chat than nuéec hoa tan hay phan tan
trong chat dan than nudc nhu PEG, dudc chat dé tron déu véi dich vi, dé
giai phéng va hoa tan. Néu dugc chat tan trong acid thi SKD dat cao do
dudc chat hoa tan ngay tai méi trudng acid caa dich vi. Néu duge chat
khong tan trong acid thi dau tién sé tha lai trong da day duéi dang hon
dich min, nhung sau dé do bé mat tiép xuc gida tiéu phan va méi truong
hoa tan 16n nén cing nhanh chéng dude hoa tan va hap thu.
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- Néu dude chat la dau, hoa tan hay phan tan trong dau duéi dang nha
tuong, viéc hap thu mét phan cé thé xay ra truc tiép trong éng tiéu hoa qua
hé bach huyet Con da phan thi phai c¢6 thoi gian chuyén tu pha dau sang
pha nuéc cia dich tiéu hoa. Thdi gian nay phu thudc dé nhét caa dau, chat
nhi hoa hay gay thim trong dang bao ché, men va muéi mat trong dich vi
va dich ruét. Néi chung bé mat tiép xic gida hai pha la 16n nén qua trinh
hoa tan nhanh, do d6 nang mém thudng cé sinh kha dung cao.

IIL. TIEU CHUAN CHAT LUONG THUOC NANG

Theo tiéu chuan DDVN II tap 3, thudc nang duge danh gia vé cac chi
tiéu sau:

1. D6 dong déu vé ham luong
Ap dung véi nang c6 ham ludng dude chit nhé hon 2mg hoac nhé hon
2% trong moét nang.

Cach thu nhu sau: Lay 10 nang bat ky, dinh lugng hoat chat. Thuéc dat
yéu cau neu khéng qua mot nang nam ngoai gidi han 85 115%. Khong co
nang nao nam ngoai giéi han 75-125%. Néu c6 2-3 nang nam ngoai gidi han
85-115% va khong c6 nang nao 6 ngoai giéi han 75-125% thi thu lai véi 20
nang khac. Néu khéng c¢6 qua 3 nang trong 30 nang ¢ ngoai gidi han 85-115%
va khéng c6 nang nao ngoai giéi han 75-125% thi mau thu dat yéu cau.

2. D6 dong déu vé khai lugng

Thi véi 20 nang. Can ting nang. D61 véi nang Clmg, thao nap nang do
hét thudc ra, lau sach vo nang. D61 véi nang mém, cat md nang, ria vé nang
bang dung moéi thich hop, bay hoi dung méi. Can tiing vo nang. Tinh ra khéi
lugng thuéc trong méi nang. Khéng duge qua hai nang vudt gidi han sau:

Khéi lugng trung binh vién giéi han
<300mg +£10%
>300mg +7%

3.Po ra
Tht nhu déi véi vién nén
Nang ciing va nang mém phai ra trong vong 30 phuit.

Nang tan trong rudt sau khi khang dich vi 2 gio phai ra trong dich
rudt trong vong 60 phut.

4, Trac nghiém hoa tan

Véi cac nang thuée chia dude chat it tan, Dude dién mot sé nude con
qui dinh thi d6é hoa tan nhu déi véi vién nén.
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Iv. MOT SO THi DU VE THUOC NANG

1. Nang tetracyclin hydroclorid 250mg (DDVNII tap 3, Tr 199)
(250000UI), 500mg (500000UT)

Tetracyclin hydroclorid

Ta dude vira du

Bot tetracyclin c6 ty trong tuong déi 16n va tron chay t6t nén c6 thé
déng vao nang ciing bing phuong phap dong theo theé tich.

Ta duge don c6 thé dung la: Tinh bot mi, Avicel, lactose,...
Ta dude tron: Magnesi stearat.

2. Nang Polygynax

Thanh phan:

Neomycin sunfat 350000 Ul
Polymycin sunfat 35000 UI
Nystatin 100000 UI

Ta dudc vua du

Déy la dang thudc nang mém dung dé dat phu khoa. Dudc chat dude
bao ché dang hén dich trong dau thuc vat hydrogen hoa, sau dé déng
vao nang theo phuong phap ép khuén.

3. Nang Vitamin A

Vitamin A 25000U1
Ta dude via du

Vitamgn A c6 thé déng truc ti€p hodc dude hoa tan trong dau thuc
vat hodc dau thuc vat hydrogen hoa. Péng nang mém theo phudng phap
nho giot hoac ép khudn.

226



Chuong 12

HE TIEU PHAN VA LIPOSOME

Hé¢ tiéu phéan la nhitng ché phdm bao ché trung gian hinh cdu (hodc
gan nhu hinh cdu) c6 kich thudc tit hang chuc nanomet dén hang nghin
micromet vo‘z cdu tric dang cét (matrix) hodc mang bao (recevoir). Khi
ding, hé tiéu phan duge dua vao cdc dang bao ché khdc nhau nhw bét,
nang cing, vién nén, hén dich... dé uéng, tiém hodc diing ngoai.

Tuy theo kich thudc tiéu phan, ngudi ta chia ra hé micro va hé nano

L. HE TIEU PHAN MICRO (MICROPARTICLE)

La nhiing tiéu phén cé kich thudc tinh bing micromet, bao gdém
microcapsule (vi nang) va microsphere (vi cau).

Vi nang va vi cau khac nhau vé ciu tric: Vi ciu ¢é cdu tric dang c6t
dong nhit, con vi nang 1a hé mang bao ¢é nhin va vo riéng biét.
Muc dich ché tao hé tiéu phan micro trong Nganh dude la:
- Han ché su bay hoi cua dudge chat: Nhu chit thom, tinh dau...

- Bao vé duge chit tranh tic déng cua ngoai modi: Nhu cac loai
vitamin, enzym.

- Han ché tuong ky

- Kiém soat su giai phéng cia dude chit: Bao tan & rudt, bao tac dung
kéo dai...

- Tang tinh thim, ting hap thu dudc chat

1. Microcapsule (vi nang)

Vi nang la hé tiéu phdn cé cdu tric dang mang bao, kich thudc tit
hang chuc dén hang nghin micromet, bao gom mét vo bao quanh nhan duoe
chdt ran hay long.

Vi nang dugc ing dung rong rai trong nhiéu nganh cong nghiép nhu
gidy, huong lidu, thuée diét cd, thude trit siu, my phim...

Trong Nganh duge thuong dung loal vi nang c¢6 kich thuée tu 50 -
800mem.

Dudc chat duge bao ché& dudi dang vi nang ridt phong phu (c6 thé la
tidu phéin ran khong tan, la chidt long, 1a dung dich trong nudc hay trong
dau...), thuong chiém tir 10 90% khoi lugng vi nang.
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Nguyén liéu lam vo \_ri nang cing rit da dang: Thudng la cac polyme
nhu: Gém arabic, PVP, din chat cellulose, Eudragit,... hoiac sap, chat béo
(sap ong, sap Carnauba, acid stearic, alcol béo cao...).

V@ céu tric, hinh dang, vi nang ¢6 thé ¢6 2 loai:

- Loai hinh cidu gém 1 nhin dugc bao bing 1 vd bao lién tuc (Hinh
12.1a).

- Loai hinh dang khéng xac dinh c6 nhiéu nhan (H. 12.1b).

Nhan ,\
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Hinh 12.1. So dé cdu tao vi nang

a. Loai nhan - vé lién tuc b. Loai nhiéu nhén
Vi nang lan dau tién dugc bao ché bang phuong phap phun siy vio
nim 1930. Cho dén nay did c6 nhiéu phudng phap bao ché vi nang khac
nhau dua trén nguyén ly co hoc (b6i dan), 1y - hoa (phun siy, béc hoi dung
moéi, déng tu,...) hoic hoa hoc (polyme hoa, két tua...)

Sau day la mét s6 phuong phap hay dung:
1.1. Phuong phap bao:

La phuong phap bao ché vi nang gan vél phuong phap bao thong
thuong. C6 thé bao tir tiéu phan dugce chit rdn (bdt, tinh thé), ti hat hav tu
pellet ¢6 kich thude thich hgp. Ky thuat bao la ky thuiat bao mang mong,
dude tié€n hanh trong néi bao théng thuong hoidc trong thiét bi tang soi.

Vi nang diéu ché& bang phuong phap bao thudng c¢é hinh cau véi vd
lién tue, kich thude kha 16n (500 - 2000mem). Vo bao do dude bao lap di lap
lai nhiéu 1lan nén kha hoan thién... Do dé, vi nang bao ché theo perdng
phap nay thudng dudc dung véi muc dich klem soat giai phéng (bao tan &

rudt, bao kéo dai tac dung).

1.2. Phuong phap phun sdy:

Véi duge chét ran khéng tan trong dung dich vé bao, ¢6 thé tién hanh
phun sdy tao vi nang qua cac bude:
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- Phén tan tiéu phin dudc chat vao dung dich vo bao (c6 thé cho thém
chat chéng dinh).

- Phun hén dich trong thiét bi phun say.

Khi dung méi bay hoi, chit bao sé bam lén bé mit tiéu phan tao
thanh 1ép vo bao.

Phuong phap nay tién hanh tuong d6i nhanh, tao ra nhiéu vi nang
(mét nhin va nhiéu nhéin), vo bao khéng hoan thién. Kich thuéc vi nang
phu thude vao kich thuée tiéu phin duge chit ban dau, nhung ciing thay
doi trong pham vi kha réng do su két dinh nhan va vi nang. Néu tiéu phin
duge chat to va dung dich vonang ¢6 dé nhét cao thi hay giy tac voi phun.

Véi dude chat dé tan trong dau (tinh dau, chat thom, chit mau,
vitamin tan trong dau...) ¢6 thé tao vi nang qua cac buéec:

- Hoa tan nhan trong dau thuc vat (hay dung méi hitu co)

- Nhit hoa dau vao dung dich vé bao thin nuéc tao nhi tuong D/N.
Nguyén liéu bao déng thai déng vai trd la chdt nhi hoa nhu: Gém arabic,
gelatin, tinh bét bién tinh...

- Phun say nhu tucdng tao vi nang.

Vi nang phun siy theo phuong phap nay thudng ¢é kich thude ti 10 -
30mem, trong dé nhin chi chiém tur 20 - 30% khoi lugng vi nang, v6 dé tan
trong nudc dé giai phéng nhin, nhung it 6n dinh trong qua trinh bao quan.

1.3. Phuong phap phun dong tu (spray congealing):

Ap dung trong trudng hop nhin la cac tiéu phan dude chit rin khéng
tan trong vo bao 1a sap hay chit béo. Tién hanh tao vi nang qua cac budc:

- Dun chay sap hay chat béo

- Phén tan dude cha't vao hon hop chay, khuay déu.

- Phun hén hgp vao buéng khi lanh.

Nguyén lidu lam vé khi gip lanh sé déng rén bao 14y tiéu phan duge chat.

Vi nang diéu ché theo phuong phap nay t1 1é dugc chit khéng cao, khi
bao quan gip nhiét dé cao c6 thé bi chay.
1.4. Phuong phap tach pha dong tu (Coacervation - phase separation):

La phudng phap bao ché vi nang dua trén cac nguyén ly hoa - ly,
thuong dudc thue hién trong céac noi phan ung. Phuong phap tach pha dong
tu c6 pham vi ap dung kha réng: Véi ca dude chat khéng tan & dang tiéu
phén va cac dudce chit 16ng 6 dang vi nhii tuong. Vo bao thudng la cac dung
dich polyme c6 kha nang déng tu do nhiéu nguyén nhéan: Do giam nhiét do,
do tuong ky, do hoa muéi, do thay d6i dung méi.
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Diéu ché vi nang theo phuong phap tach déng tu thuong dién ra
qua 3 bude:

- Tao 3 thanh phédn khong trén 14n gém nhén, vé bao va méi trudng
phén tan.
- Péng tu chit bao tao thanh 18p vo bao quanh nhén.

- Lam cting vé bao, thu héi vi nang.

1.5. Polyme hoa lién pha:
La phuong phap diéu ché vi nang bing phan {ng hoa hoc gita 2
monome tao thanh vé polyme trén bé mit nhan trong méi trudng phan ng.
Véi dude chit 1ong thin dau, qua trinh vi nang hoa qua cac bude:
- Hoa tan monome than dau (nhu isocyanat) vao dude chit long
- Nhii hoa dung dich trén vao pha nuéc nhao chat dién hoat.

- Hoa tan monome thin nuéc (nhu methylen diamin) vao pha ngoai.
Hai monome sé phan ting véi nhau tao thanh polyme (polyure) trén bé mat
giot nhu tuong hinh thanh vi nang.

Trén thuc t& con c6 nhiéu phuong phap bao ché& vi nang khac nhu
phuong phap li tim, phuong phap tinh dién... M&i moét phuong phap tao
ra 1 loai vi nang nhit dinh va sé& dugc trinh bay ky trong cac tai liéu
chuyén siu.

2. Microsphere (vi cau)
Vi cdu la hé tiéu phdn c6 kich thudc gidng vdi vi nang, nhung cé cdu
triic mét khéi dong nhdt dang cét.

Trén thue t& sy phan biét gifta vi nang va vi ciu chi la tuong d6i, nhat
12 v6i vi nang ¢6 nhiéu nhan. V@ ciu tric vi cau giong véi pellet, cho nén
d61 khi con dude goi 1a micropellet.

Phuong phap bao ché vi ciu tuy thudc vao chidt mang, chu yéu dua
vao k¥ thuat vi nhi tuong.

Chdt mang la cdc loai sdp (Carnauba, alcol cetylic, ddu hydrogen hoa...)
Qua trinh diéu ché trai qua 3 bude:
- Dun chay chit mang: Hoa tan hay phan tan dudc chét vao chit mang

- Nhii hoa hén hgp chat mang - duge chit vao pha nude (nuée cit, PEG
long...)

- Déng ran vi ciu bang cach cho thém pha ngoai & nhiét do thap, loc,
ria, 1am khd vi cau va chon loai vi cau c6 kich thude thich hap.

- Chdt mang la polyeste (acid polylactic, acid poly glycolic...): Tién
hanh diéu ché vi cau bang phuong phap béc hoi dung moi:
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- Hoa tan dudc chat va chat mang vao mét dung moi hitu cd thich hop.

- Nhii hoa pha diu vao pha nudc nhd cac chdt nhi hoa (thudng dung
chat dién hoat).

- Béc hoi dung mdi hitu cd bang cach khuiy trén lién tuc trong thoi
gian dai, vi cAu s& hinh thanh va dudc loc ria 1am kho nhu trén.

- Chédt mang la albumin: Albumin ¢6 wu diém 12 c¢6 thé mang dudc
ham lugng duge chat kha 16n, nhat 1a véi dude chit tan trong nudc. Vi ciu
duge diéu ché bang cach bién tinh albumin (do nhiét hoac do tac nhan hoa
hoc) qua cac bude:

+ Hoa tan albumin va dudc chit vao nude

+ Nhi hoa pha nuéc vao dau thuc vat tao nhi tuong N/D

+ Péng vén albumin bing cach dun néng (100 - 170°C) hoic cho thém
glutaraldehyt hay butadion, loc dé thu ldy vi cau.

II. HE TIEU PHAN NANO (NANOPARTICLE)

La nhiing tiéu phéan c6 kich thudc siéu nhd, dude tinh bing nanomet,
bao gdm nanocapsules (siéu vi nang) va nanosphere (siéu vi cau).

Hé tiéu phéin nano la hé siéu nhd thuong dude dung véi muc dich dua
thude téi dich.

1. Nanocapsule

Siéu vi nang ¢é ciu tao nhéin - vé nhu vi nang, thuong c¢é kich thude ti
50 - 300nm.

Nguyén liéu tao vo ding trong siéu vi nang thuong la cac polyme than
nuée nhu acrylamid, natri alginat, methyl methacrylat...

Nhiéu phuong phap bao ché vi nang ciing dude dung diéu ché siéu vi
nang: Tach pha déng tu, phun siy, béc hoi dung méi... Ngoai ra Birrenbach
- Speiser con md ta phuong phap polyme hoa mixel, qua cac budc:

- Hoa tan dudc chat trong nuée

- Nhit hoa dung dich dude chit vao mdt dung méi hitu cd thich hogp
nho chit dién hoat & ndng d6 mixel téi han, thém polyme tao vo vao nhi
tuong.

- Polyme hoa nhd tac nhan vat ly (chiéu xa, chiéu tia ti ngoai) hoic
hoa hoc (xic tac, diéu chinh pH mbi trudng...) dé tao vo siéu vi nang. Tach

siéu vi nang bing siéu loc, siéu ly tdm hoic tham tich, ria bing dung méi
thich hgp va lam kho (H.12.2).
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Hinh 12.2. Piéu ché siéu vi nang bang phuwong phdp Birrenbach - Speiser

2. Nanosphere
Siéu vi cau cé ciu tric nhu vi ciu, trén thuc t&é thudng gap loai ¢é kich
thude tir 200 - 500nm

Chit mang hay dung nhit dé ché siéu vi ciu la polyalkyl - cyano -
acrylat (PACA), mét polyme duge dung nhiéu trong y hoc. Siéu vi cau dude
ch& bang phuong phap polyme hoa tit dung dich polyme (H.2.3) véi tac
nhéin polyme hoa thuong la pH méi trudng:

Nuac + DC

[ ===
._f"-:. ‘ B

Hinh 12.3. So do diéu ché siéu vi cau t ing phuong phdp polyme hod
(theo Couvi er)

Siéu am
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- Hoa tan dude chit vao nudc da cé chat dién hoat (thudng dung chat
dién hoat khéng ion hoa).
+ Hoa tan tu tir polyme vao dung dich nude

+ Diéu chinh pH dung dich vé khoang 2 - 3, polyme sé polyme hoa ti
tit & nhiét d6 thudng tao thanh siéu vi ciu, trong dé dude chit dude gan vao
chidt mang bang cach bi hdp phu vao ciu tric mang luéi polyme. Do c6 dién
tich bé& mit tiép xic 16n nén c6 nhitng trudng hop siéu vi cdu cé thé hip
phu téi > 90% dudc chit ¢6 trong dung dich nude.

Siéu vi cau diéu ché theo phuong phap nay khéng dung dén cac tac
nhin polyme hoa manh (nhu biic xa, ti ngoai) nén tranh dudec nguy co
phin huy dudce chidt va khéng ding dén dén dung méi hitu c¢d nén an toan,
dé thuc hién.

Ngoai ra ciing ¢6 thé diung albumin diéu ché siéu vi cau bang cach
bién tinh nhiét nhu véi siéu vi nang.

ITI. LIPOSOME

Liposome la dang dic biét cua vi nang va siéu vi nang gom mé6t nhan
nude & gitta dude bao boc bdi mot vo phospholipid gom mét hay nhiéu 16p
déng tdm cé kich thude thay d6i tit hang chuc nanomet dén hang chuc
micromet.

-
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Hinh 12.4. So dé cdu tao liposome

- Thuat ngit liposome xuat phat ti tiéng Hy lap: Lipo ¢6 nghia la lipid,
soma ¢6 nghia la ciu tric. Tuy theo kich thude, s6 16p phospholipid va
phuong phap diéu ché, ngudi ta chia liposome thanh cac loai.

- Liposome 1 16p (unilamellar vesicles): V6 chi c6 mét 16p phospholipid
(H. 12.4). Tuy theo kich thudc ma cé 2 loai:

+ Loai nhé: SUV (Small Unilamellar Vesicle): C6 dudng kinh ti
khoang 20 - 50nm.
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+ Loai to: LUV (Large Unimellar Vesicle): Cé6 dudng kinh tit khoang
200 - 1000nm

- Liposome nhiéu 16p: MLV (Multilamellar Vesicle). Cdu tao gom
nhiéu 16p lipid va nhiéu ngin nudc dong truc dudng kinh tir 0,4 - 3,5mecm
(Hinh 12.5).

- Liposome thu dugc do boc hoi pha dio: REV (Reverce phase
Evaporation Vesicle): Cau tao nhu LUV thu dude khi bde hoi dudi ap suat
giam nhi tuong N/D (Bang 12.1).
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Hinh 12.5. Liposome 1 ldp (A) va Liposome nhiéu ldp (B)

Bang 12.1. Phén loai liposome

MLV SUV LUV/REV
Pudng kinh (nm) 400 - 3500 20 - 50 200 - 1000
Dung tich nuéc (mcl/mg) 4,1 0,5 13,7
% DC lién két 5-15 0,5-1 35-65

Liposome da duge dua vio mot s6 kem my phim bao vé da, thudc
phun mu, thudc tiém chita ung thu theo hudéng du:. thude téi dich.

Nguyén liéu chinh dé diéu ché& lipusome la phosphatydyl, bao gom
cac loai:

- Phospholipid tu nhién nhu phosphatydyl cliolin, phosphatydyl serin
L, y - 1 phosphatydyl cholin dilauryl...

Phospholipid téng hdp nhu phosphatydyl (i.0sitol, dipalmoyl
phosphatydyl cholin, distearoyl phosphatidyl cholin...)

- Cac loai p hospholipid khac nhu sphigomyelin...
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- Cholesterol va din chit dude thém vao phospholipid dé lam tang dé
ciing va tinh thim cua liposome, thudng phéi hop & ty 1é 20 - 30% trong
thanh phin cua mang liposome.

Ngoai ra con dung dich cic chit tich dién, tao ra luc diy tinh dién
gitta cac 16p v6 clia liposome dé 1am tang dung tich ciia khoang nuéc, do d6
lam cho liposome tich dién @m nhu acid phosphatidic, dicetyl phosphat,...
chit tich dién duong nhu stearylamin.

Liposome dudc diéu ché bang cac phuong phap sau:
1. Diéu ché liposome bang phuong phap Bangham

Do Bangham dua ra ti nam 1965: Hoa phospholipid va cac thanh
phén tao vo liposome vao dung méi hitu co (chloroform, methanol...). Béc
hoi dung moi dudi ap suit giam trong binh cidt quay, phospholipid sé tao
thanh mang mdéng bam lén thanh binh cit. Thém dung dich nudc c¢6 hé
dém (nhu hé dém phosphat pH 7.0 - 7.4), vita cho vita lic dé phospholipid
hydrat hoa tao thanh liposome (H 12.6).
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Hinh 12.6. Co ché hinh thanh liposome theo phuong phdp Bangham

Dudc chit dude phéi hdp vao liposome trong qua trinh diéu ché: Duge
chit thin nude thi hoa vao dung dich nudc, dude chat thin dau cho vao
dung dich phospholipid. Nhu vay, trong liposome, dugc chit tan trong nudc
sé nim trong cac khoang nudc, con dude chit tan trong dau thi nam trong
cac 16p vo.

Phuong phap nay thu dude liposome nhiéu 16p, c6 kich thudc khéng
déng nhat (t¥ khoang 50 - 1000nm). Né&u tiép tuc xi 1y véi siéu 4m (3 tan
s6 20KHz trong 3 - 5 phit) ¢6 thé thu dude cac liposome c¢6 kich thude déng
nhat hon.
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Con x1t 1y nhu vay trong nhiéu gid thi thu duge liposome nhé mét 16p.
Tuy nhién siéu 4m c6 thé lam bién tinh mdét phdn dude chat va
phospholipid.

Ngoai ra khi tién hanh sic ky trén gel sephadex hoic siéu li tim dé
tach liposome nhiéu 16p, ngudi ta cing thu dude liposome nhé 1 16p.

2. Piéu ché liposome bang phuong phap Batzri va Korn

Hoa tan phospholipid va cac thanh phin tao mang vao ethanol. Bom
nhanh dung dich ethanol vao dung dich kali clorid 0,1 - 0,2M. Do thay déi
dung méi, sé tao thanh cac SUV c6 kich thudc khoang 25nm. Siéu loc dé
loai ethanol va tinh ché liposome.

Phuong phap nay don gian, dé thuc hién, tranh dudc tac dong cua siéu
am, liposome thu dudc c¢6 kich thuéc tuong déi dong nhit. Tuy nhién, hiéu
sudt tao liposome thap.

3. Diéu ché liposome bang phuong phap Deamer va Bangham

Hoa tan dude chit, dun cach thuy dé duy tri nhiét dé & khoang 55 -
65°C. Hoa tan cac thanh phian tao mang liposome vao ether. Bom tu t
dung dich ether vao dung dich nudc tir phia day. Khi tiép xuc véi pha nudc,
ether sé béc hoi tao thanh liposome to 1 16p, ¢6 kich thude tir 200 - 1000nm.

Phuong phap nay tién hanh nhanh, nhung hiéu suit tao liposome
thap, dude chat phai tiép xiic véi nhiét va dung mbi, c¢6 thé anh hudng dén
do bén.

4. Piéu ché liposome bang phuong phap béc hoi pha dao

Hoa tan phospholipid trong dung méi hitu cd (ether). Cho thém dung
dich nuéc roi tac dong bang siéu Am dé tao nhi tuong min N/D. Béc hoi

ether dudi ap sudt giam dé thu dude cac liposome to 1 16p hay nhiéu 16p
(H.12.7).
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Hinh 12.7. Co ché'tao thanh liposome theo phuwong phdp béc hot pha ddo
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Phudng phap nay hiéu suét tao liposome cao, ap dung dudc véi nhiéu
loai phospholipid, nhung dugc chat bi tac dong cua nhiét va siéu am, co
anh hudng tdi d6 bén, khé ap dung khi ché tao lén.

5. Danh gia hiéu suat ché tao liposome

~ Dé dinh gia hiéu sudt ché tao liposome, ngudi ta dung mot sé cach
biéu thi sau:

- % duge chat gdn vao liposome: La ty 1é dudc chit lién két vdi chat
mang so v6i ludng dude chdt dem dung trude khi diéu ché. Ty 1é nay thay
ddi rat nhiéu theo ban chat chit mang va loai liposome (Bang 12.1).

- Luogng dude chit gin vao liposome trén mot don vi khéi ludng
phospholipid, thudng biéu thi bing mcl/memol. Cach biéu thi nay gip ta
thdy ré hon dude ham lugng dude chat trong ché pham bao ché.

- Dung tich nudc cta liposome: La dung tich pha nuéc trén mét don vi
khéi lugng lipid, biéu thi bing mcl/memol. Cach biéu thi nay gitp hinh
dung dudce kich thuédce va loai liposome.

Cac y&u té anh hudng dén hiéu suat ché tao liposome trudc hét phu
thudc vao ban chat duge chat.

Vi dude chit tan trong nude, ludgng dude chat dua vao liposome thay
doi theo:

- Kiéu liposome: liposome to 1 16p ¢é dung tich nudec 16n nhat, tiép dé
la liposome bdce hoi pha dao, liposome nhiéu 16p va cudi cung la liposome
nho 1 16p.

- Kha nang tich dién cua liposome: Bé day khoang ngan cach cac 1ép
vo trong MLV thuong khong vugt qua 10nm. Viée dua cac lipid tich dién
vao thanh phan vé liposome tao nén luc day tinh dién giita cac 16p gan
nhau, c6 thé lam tang dung tich khoang nudc dén 50%. Cac chit ion hoa
(nhu chat dang truong, chat dién hoat...) anh hudng dén su tich dién cta vo
liposom, sé anh hudng dén dung tich nudc, do d6 dén kha nang mang dugc
chat tan trong nudc cua liposome.

- Ban chat cua phospholipid: Cac phospholipid ¢6 nhiét dd chay cao
(acid béo cao va no) cho hiéu suit tao liposome cao va vo it tham.
Cholesterol lam tang d¢ ctiing va tang tinh thdm cua vo liposome, do d6 lam
giam kha nang ro ri duge chat ra khoi liposome.

Véi dude chat tan trong dau: Hiéu suit gan vao liposome phu thudc
vao ty 1¢ phospholipid, vao hé s6 D/N cta dude chit, vao nhiét do khi diéu
ché liposome...
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Sau khi diéu ché phan duge chit khong dude gén vao liposome cé thé
thu hoi duge bing cac phudng phap siéu loc, li tam, sic ky trén gel
sephadex hoic thdm tich. Kich thudc liposome duge xic dinh dudi kinh
hién vi dién td, sic ky gel hoic siéu li tAm.

IV. DANH GIA CHAT LUONG HE TIEU PHAN

Hé tiéu phan micro da dude dua vao Dude dién mét s nudc va da co
tiéu chudn danh gia rd rang. Riéng hé nano 1a nhitng ché pham bao ché
siéu nho, do dé viéc danh gia chit lugng tuong déi khé, doi hoi phai cé
nhiing thiét bi nhit dinh. Nhin chung, c6 thé danh gia chit lugng hé tiéu
phén nano va liposome qua cac chi tiéu chat lugng nhu sau:

- Cam quan: Mé ta hinh dang két hgp véi quan sat tinh chat bé mat
va do kich thudc ctia tiéu phan. Véi hé nano va liposome thudng phai dung
kinh hién vi hodc kinh hién vi dién t quét.

- Xac dinh phan bd kich thudc tiéu phan: Dung bd ray nhu véi phan
tich kich thudc hat trong thuéc bét.

- Xac dinh ty trong biéu kién: Dung phuong phap go dén thé tich
khéng d6i theo quy dinh chung.

- Xac dinh d9 x6p (v6i vi cdu, siéu vi cau): Ding may do d xop thuy
ngan hodc thiét bi tuong ng, tién hanh theo ky thuat chung.

- Xac dinh ham lugng duge chit: Tuy theo tinh chat dude chat va cau
tric tiéu phan dé chon phudng phap thich hgp dinh lugng duge chat trong
ché& pham.

- Xac dinh téc d§ va muc d6 hoa tan: Dua theo phuong phap "Thu
nghiém hoa tan" cua Dugc dién dé tim diéu kién danh gia téc dé va mic do
giai phéng dugc chat ctia ché pham.

v. MOT SO THI DU VE HE TIEU PHAN

1. Microcapsule theophylin

Theophylin l4g
Ethyl cellulose 7g
Aerosil Tg
Cyclohexan 700ml

Hoa tan ethyl cellulose trong cyclohexan d 70°C trong binh héi luu.
Phan tan theophylin (kich thudc tiéu phian < 74mem) va aerosil vao dung
dich trén.
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Nang nhiét db 1én 80°C va qudy lién tuc trong 1 g1d Sau d6 ha nhiét
dd tir tit xubng 37°C réi lam lanh dén 20°C dé 1am ciing v4 vi nang.

Gan va loc thu vi nang, rita véi cdt va lam khé vi nang.

2. Microsphere diazepam

Diazepam 1lg
Polilactic acid 20g
Diclo romethan 100ml

Hoa tan dudc chit va chidt mang trong dichromethan. Phun siy trén
may phun sdy véi cac thong s6: Nhiét do khi vao tit 47 - 48°C, nhiét do khi
ra tit 31 - 32°C, téc d6 phun 7ml/phiit.

Thu vi cau va lam khé (kich thude vi cau thu dude nam trong khoang
2 - 15mem).

3. Microsphere 5 flurouracil

5 - fluorouracil 1,6g

Acid poly lacto - glycolic 3g

Alcol polyvinyl 10g

Methylen clorid - aceton 8/2

Nuée tinh khiét

Hoa tan acid polylacto - glycolic trong hén hdp dung méi methylen
clorid - aceton (dé dude dung dich 8,3%). Phan tan 5 - fluorouracil vao dung
dich polyme.

Hoa alcol polyvinyltrong nudc (dé duge dung dich 10%)

Nhi hoa pha dau vao pha nuée va béc hoi dung méi hitu cd bing cach
khuiy lién tuc trong kho':mg thoi g'ian xac dinh 8 - 10 phit. Sau dé pha lodng
v6i nuée dé tach vi cAu. Gan, loc réi riia véi nude va lam khé vi cau (v1 cau thu

duge ¢6 kich thude tir 15 - 35mem).

vd
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Chuong 13.

TUONG KY TRONG BAO CHE

I. KHAI NIEM

1. Tuwong tac, tuong ky

Trong mét dang thude, néu phéi hgp hai hodc nhiéu dude chat véi mot
hodc nhiéu ta dude, & nhiing diéu kién nhit dinh, néu c6 su thay doéi it
nhiéu hoic hoan toan vé tinh chait vat 1y, hoa hoc hoidc dudge 1y 1am cho ché
phim khéng dat chit ludng vé cac mat: Tinh déng nhat, tinh viing bén,
giam hoic khong c6 hiéu luc diéu tri dudce coi 1a tuong ky.

Tuong ky thudng xiy ra trong mét thdi gian ngin, cb k}’li tic thi.
Tuong tac thudng xay ra cham hon, két qua cia tuong tac cé thé tré thanh
tuong ky.

2. Nguyén nhan

- Nguoi ¢6 ¥ tudng vé cong thiic cho mét dang thudc chi chd ¥ téi viée
phoi hdp nhiéu dude chit, nhim muc tiéu diéu tri ma khéng chu y téi tinh
chit 1y hoc, ho4 hoc cta dude chit, ta dude mét cach diy du vi vay cb thé
din téi tuong tac gitia dude chat véi ta dude, gifia cac dude chit hoic gitia
cac ta dude v6i nhau.

- Nguoi pha qché' khéng theo ding quy trinh san xuit géc va cac quy
trinh thao tac chuan.

- St dung thuée khéng theo ding huéng dan.
3. Két qua cua tuong tac, tuong ky

San phim khong dam bao chat luong, cu thé 1a khong dat cac chi tidu:
Tinh khiét, an toan va hiéu qua.

4. Cac loai tuong ky thuong gap

- Vatly
- Hoa hoc

- Dudc ly
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I1. MOT SO NGUYEN TAC VA BIEN PHAP HAY DUQC AP DUNG DE
KHAC PHUC TUONG KY TRONG BAO CHE

Nguyén tdc chung:

Cac bién phap khéc phuc phai khéng lam thay déi tac dung dudc 1y cia
ch& phim, trai lai, phai dam bao hiéu qua diéu tri nhu mong mudn cua
ngudi ké don hodc thiét ké cong thic.

Tuy theo titng trudng hop cu thé, c6 thé van dung cac phuong phap
chung sau day:

- Lua chon trinh tu pha ché&, phéi hdp cac dude chit ciing nhu ta dude
mét cach hop 1y nhat.

- Thay déi dudc chit hodc chit phu, ta dude, dung méi trong don thudce
hodc cong thitc ma cac thanh phan nay 1a nguyén nhén dén dén tuong ky.

- B4 b6t mot s& thanh phén trong don thudc hodc cong thic khéng cé
vai tro gi dic biét, lai ¢6 thé gy ra tuong ky, hoic khoé khian trong khi pha
ché, san xuAt.

- St dung thém cac chit phu, dung méi, ta dudec khong ghi trong don
thudc, céng thitc, nham tranh cac tuong ky c6 thé xay ra.

- Stt dung cac chit trung gian hoa tan hodc chit lam ting do tan trong
cac dung dich thude khi khéng thé hoa tan binh thudng dude.

- Thém céc chit 1am tang tinh thdm trong trudng hdp cin chuyén dang
thude sang dang hdn dich hodc trong thanh phan hén dich khong c6 chit
gAy thaim.

- Thém cac chit nhii hoa trong trudng hop cin chuyén dang thude ti
dung dich sang nhii tuong hoic trong thanh phin cua nhi tuong khong c6
hodc thiéu cac chat nhi hoa.

- Thém céc chit tra dé bao boc, ngin cach cac dude chat rdn c6 thé xay
ra tuong ky trong cac dang thudce bot.

- Thém acid hoic kiém dé diéu chinh pH cua cac dung dich thuéc nhim
6n dinh, han ché cic phan tng thuy phan, oxy hoa khii ¢6 thé xay ra tucng
ky. Van dé nay thuong dudc dé cap ngay tu khi thiét ké cong thic. Tuy
nhién, trong qua trinh san xuit van can thiét phai luu y vi nguén goc dude
chat, chdt phu va dung méi st dung khéng hin da c6 cing ngudn goc va
dudc kiém soat chat ché. Mat thay ddi nhd vé pH c6 thé din dén nhiéu tuong
tac bit lgi. C6 thé thdy rd diéu nay khi pha ch& cac thuée tiém nhu:
Strichnin sulfat, procain, cac vitamin,... cac thudc nhd mat nhu: Atropin,
homatropin, kém sulfat,...
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- Thém cac chit chdng oxy hoa nhiam han ché& phan ung oxy hoa khit cé
thé x4y ra lam cho dudc chét bi bién chit ch& phim giam hoac mait tac
dung. Chang han nhu véi cac thudc tiém adrenalin, apomorphin, vitamin C,
cac thudc nhé mit nhu sulfacetamid, su]famethoxypyridazin, dexamethason
natri phosphat...

- Thém céc chit sat khuin va chdng ndm mdc, nhim ngén chin qua
trinh phat trién cla cac vi cd, han ché tuong ky do nhiing nhan t6 mdéi phat
sinh trong qua trinh san xuit, bao quan. Dic biét cin chi § téi cac dang
thudc nhu dung dich udng, siro, dung dich tiém, thudc nhé mai, nhd mit,
kem, gel,...

- Néu trong truong hop khéng thé ap dung duge 4 trudng hdp khic
phuc nhu trén, c6 thé ding bién phap pha ché, hoic déng gbéi riéng ting
duge chit giy tuong ky, huéng dan cach dung cho diing.

- Cudi cing, néu nhu moi bién phap déu khéng khic phuc dude, hoic
diéu kién san xuit, bao quan khéng dam bao riang tuong ky da dude giai
quyét thi cdn sta chita don thudc véi su dong ¥ ctia ngudi ké don hoic thay
déi cong thiic, thanh phan dang thudc véi su thoa thuin ctia ngudi, don vi
thiét ké cong thic.

1L MOT SO TUGNG TAC, TUONG KY THUGNG GAP TRONG BAO CHE
1. Tuong ky vat ly

1.1. Dang thuéc léng:

Biéu hién chung cta dang ‘tuong ky nay 14 hién tudgng dude chit khong
hoa tan hét hoic két tia. Cé6 thé gip mét s8 trudng hop véi cac nguyén nhan
khac nhau nhu sau:

1.1.1. Do phéi hgp duge chdt vdi dung méi, td dudc khéng phi hop:

+ Phoi hgp cac dude chét it tan hodc thuc t& khéng tan v6i dung moi 1a
nudc, vi du: Tinh dau, menthol, long ndo, bromoform, cac sulfamid dang
acid, cac chdt khang khuan nhu trimethoprim, cac chit chéng viém khéng
steroid nhu phenylbutazol, ketoprofen, ibuprofen, diclofenac, piroxicam...

+ Phoi hgp cac duge chit tan trong dung méi phén cuc véi dung méi
khéng phén cuc, vi du nhu cdc mudi alcaloid véi dung méi diu...

+ Duge chét tan dude trong dung méi nhung néng dé dude chit qua cao

vugt qua do tan, chang han nhu thuéc tiém natri diclofenac, elixir
paracetamol...

+ Trong thanh phan c¢6 nhiéu duge chit tan dude trong dung méi
nhung téng lugng chdt tan vugt qua néng dd bao hoa, thudng gip trong cac
don potio.
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Bién phdp khdc phuc:

Vé nguyén téc, c6 thé khic phuc tuong ky nhu da néi téi & phan cac
bién phap chung, tuy nhién, tuy tiing trudng hgp cu thé, dua trén cd sd ly
thuyét va thuc t& dé giai quyét.

- Stt dung hén hgp dung méi

Vi du:

Dung dich tiém phenobarbital:

Cong thiec:
Natri phenobarbital 10 hoac 20g
Nuéc cat pha tiémvd 1000 ml

D% tan cua natri phenobarbital trong nuéc 1a 1:3. Nhu vay, vé mat do
tan khong cé gi trd ngai. Tuy nhién, cidn luu ¥ ring do ban chat hoa hoc,
natri phenobarbital dé bi thuy phan. Mitc d6 thuy phédn tuy thudc vao ndng
d6 dudc chit, nhiét d6 va thoi gian tiét khudn. Cé tac gia ghi nhin ring:
Dung dich tiém natri phenobarbital 10% sau 4 tuan bao quan & 20°C da bi
thuy phan 7% dudc chit. Do d6, néu ding nudc cAt 1am dung méi, sé gip
tuong ky do phan dng thuy phin, 1am giadm hiéu luc diéu tri cia ché phim.
DPé khic phuc tuong ky nay, ngudi ta dua thém vao trong thanh phin cia
dung mdi mot ty 1é thich hgp propylen glycol hoic hén hdp propylen glycol
va alcol ethylic. Véi cac hén hdp dung mdi nhu trén, qua trinh thuy phin
dude chit xdy ra cham hon, ché€ phim giit duge hiéu qua diéu tri trong thoi
gian bao quan.

Vi du:

Thuéc tiém natri phenobarbital:

Céng thic:
Natri phenobarbital 13%
Alcol ethylic 10%
Nudc cit pha tiém 10%
Propylen glycol vd 100%
pH 8,5 - 10,5

Thuée nho tai cloramphenicol - dexamethason:

Thanh phéan:
Cloramphenicol bg
Dexamethason acetat 0,lg
Dung méi vd 100ml
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Tuong ky vat 1y do khéong thé hoa tan hét dudc chit néu nhu chi ding
dung mdi 1a nudc tinh khiét, thadm chi ngay ca viéc sit dung thém chit dién
hoat véi nong d6 thap. Bdi vi dd tan cua cloramphenicol trong nuéc 1a 1:400
va dexamethason acetat gin nhu khéng tan trong nuée. Dé cé thé khéc phuc
duge tuong ky nay va phu hgp véi dang thude dung dé nhd tai, ngudi ta
dung hén hgp dung méi nhu sau:

Propylen glycol 35ml
Nudc tinh khiét vd 100ml
Thuéc tiém sulfamethoxazol - trimethoprim:
Thanh phan:
Sulfamethoxazol 20g
Trimethoprim 4g
Chat phu va dung méi vd 100ml

Ca hai dudc chat trong thanh phin cua thuéc tiém déu rat it tan trong
nude, néng d6 cao, vi vay, phai cé bién phap khéc phuc thich hdp méi cé thé
pha dudc dung dich tiém chit lugng 6n dinh.

Vé tinh chit, nhan thdy: Sulfamethoxazol tan trong 3400 phan nuéec,
50 phan alcol ethylic, tan tét trong hydroxyd kiém.

Trimethoprim: R4t it tan trong nuéde (0,04%), it tan trong alcol ethylic,
tan tét trong alcol benzylic (7,29%), tan it trong propylen glycol (2,57%) va
trong glycofurol.

:i)é khic phuc khé khan nhu trén va dé phua hop véi dang thude tiém,
c6 thé giai quyét nhu sau:

Dé hoa tan sulfamethoxazol, ngudi ta ding dung dich kiém (natri
hydroxyd) hoac cac {{iém amin nhu mono, di hodc tri ethanolamin. Con véi
trimethoprim, ¢6 thé ding hén hdp cac dung méi nhu: Nudc cat pha tiém -
propylen glycol - alcol benzylic hodc nuéc cat pha tiém - glycofurol alcol
benzylic... véi ty 1& thich hgp.

- St dung chit dién hoat lam tang do tan

Vi du:

Dung dich polyvitamin

Thanh phan dung dich uéng va tiém:
Retinol (Vit.A) 5 000 UI
Thiamin (Vit.B,) 2 mg
Riboflavin (Vit.B,) 1,5mg
Dexpanthenol (Vit.B;) 4 mg
Pyridoxin (Vit.Bg) 2 mg
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Nicotinamid (Vit.PP) 10 mg

Acid ascorbic (Vit.C) 50 mg
Ergocalciferol (Vit.D,) 1 000 UI
DL - anpha tocoferol (Vit.E) 2 mg
Chat phu va dung méi vd 2 ml

Cé6 thé thay ring sé gap khé khin khi pha ché, san xuit cac ché pham
tuong tu nhu trén, boi vi trong thanh phin bao gdm ca cac vitamin tan
trong nudc va vitamin tan trong dau, véi néng d6 kha cao.

Dé giai quyét tuong ky vat 1y nay, ngudi ta c6 thé ap dung cac bién
phap sau day:

- Dung méi cho vitamin A, D, E: Thuong dung dau vitng, dau lac hoic
dau olive.

- Dung méi cho vitamin B, C, PP: Hén hdp nuéc tinh khiét, glycerin va
propylen glycol.

- D& ¢6 thé thu dude dung dich tan trong nudc, cin ding cac chit 1am
tang d6 tan cua vitamin tan trong dau va ban thidn dau trong dung moéi
phan cuc. Cac chit ting d6 tan hay su dung la tween 20, tween 80,
cremophor,... véi ndng dd thich hap.

Ngoai ra, con phai diéu chinh pH biang dung dich kiém hoic acid vé co
loing, thém céc chit bao quan nhim bao dam tinh bén viing va 6n dinh cia
ché& pham.

- Stt dung cac chit l1am ting dd tan khac

Trong cic chuong trude day da 6 nhidu vi du vé van dé nay, ching han
nhu dung kali iodid lam ting dd tan cua iod trong dung dich Lugol, natri

benzoat hodc natri salicylat lam ting dd tan cua cafein trong thudc tiém
cafein... C6 thé 1dy thém mét vai vi du thuc tién khac:

Dung dich tiém calci gluconat 10%:

Thanh phan:
Calei gluconat 1000 g
Nudc cat pha tiém vd 10 lit

Calci gluconat it tan trong nuée (d6 tan khoang1/30). Vi vay, dé pha
duge dung dich tiém 10%, can phai cho thém vao thanh phan chit lam
tang do tan, hay dung nh4t 1a acid boric, ciing ¢é6 thé dung acid lactic

Dung dich tiém haloperidol 0,5%:
Thanh phan:
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Haloperidol 50 g
Nuéc cat pha tiém vd 10 lit
Haloperidol rit it tan trong nuéc (46 tan nhd hon 1/10.000). Vi vay, dé
pha dude dung dich tiém 0,5%, can phai cho thém vao thanh phéan chat lam
tang do tan, tét nhat la acid lactic.
- Thém céac chit lam tang tinh thAm trong trudng hgp can chuyén dang
thudc sang dang hén dich hoic trong thanh phin hén dich khéng ¢6 chit
giy tham.

Vi du:
Thuéc tiém hén dich hydrocortison acetat 125 mg/ml
Thanh phan:
Hydrcortison acetat bt siéu min 1,25¢g
Nudc cit dé pha tiém vd 100ml

Véi thanh phan nhu trén sé khéng thé diéu ché dudc hfm dich tiém dat
yéu ciu chit lugng, bdi vi hydrocortison acetat sé nudc. Dé khac phuc khé
khin nay, ngudi ta thém vao céng thitc cac chit phu sau day:

- Chat gdy tham: Thong thudng hay dung cac chat dién hoat khong ion
hoa nhu tween 20, tween 80,... v61 nong do6 thich hgp.

- Chét én dinh: Chii y&u la cac chat keo than nuée nhim lam tiang dé
nhét, 1am cho hén dich bén, thudng dung ciac din chit cua cellulose nhu:
Methyl cellulose, carboxymethyl cellulose,... véi néng d6 thich hdp.

- Thay th&€ mét phan nudc cit pha tiém bang propylen glycol.

- Thém cac chit bao quan thich hdp véi nong @6 nhat dinh, nhung
khong gy ra tuong ky véi hydrocortison va cac thanh phan khac, thuong
diung din chit cua acid p-amino benzoic nhu nipagin, nipazol.

- Diéu chinh pH cia cac dung dich thuéc nhim én dinh, han ché cac
phan tng thuy phan, oxy hoa khi c6 thé xay ra tuong ky. VAn dé nay
thuong dude dé cap ngay tu khi thiét k&€ céng thic, tuy nhién trong qua
trinh san xuit van can thiét phai luu ¥ vi nguén géc duge chit, chit phu va
dung moéi sit dung khong hén da c6 cing nguén goc va dude kiém soat chat
ché. Mét thay d6i nhé vé pH c6 thé din dén nhiéu tuong tac bat loi. Cé thé
thay rd diéu nay khi pha ché cac thuéc tiém nhu: Strichnin sulfat, procain,
cac vitamin,... cac thuéc nhé mét nhu: Atropin, homatropin, kém sulfat,...

- St dung cac chdt chéng oxy hoa nham han ché& phan tng oxy hoa khi
c6 thé xay ra lam cho dudc chit bi bién chit, ché phim giam hodc mat tac
dung. Ching han nhu véi cac thudc tiém adrenalin, apomorphin, vitamin C,
cac thude nhé mat nhu sulfacetamid, sulfamethoxypyridazin, dexamethason
natri phosphat...
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- Sit dung cac chét sat khuin va chéng ndim mdc, nhim ngan chan qua
trinh phat trién cua cac vi cd, han ché& tu’dng ky do nhlmg nhéin t6 méi phat
sinh trong qua trinh san xudt, bao quan. Dic biét cin chi § tdi cic dang
thudc nhu dung dich udng, siro, dung dich tiém, thuéc nhdé miii, nhé mit,
kem, gel,...

- Chuyén dang dung dich sang dang hdn dich hoac nhi tuong thudc

Bién phap nay dugc ap dung dé khéc phuc cac tuong ky vat 1y do co
dudc chit ran it hoac khong hoa tan trong dung méi da ghi trong don thudc
hodc céng thic, khéng thé khéc phuc bing bién phap nhu trén. Ngoai ra,
con luu y ring dude chdt dung trong don hoic cong thitc phai khéng thudc
bang A hoic B, khéng tan trong cac dung méi thong dung.

1.1.2. Do c6 cdc chdt keo bi ngung két, déng von:

Trong don thudc hoic cong thitc chita duge chat thé keo hodc ta dude
keo, néu c6 cac chit dién giai véi nong d6 kha cao sé giy tuong ky, lam déng
vén duge chit hoidc tid dude c¢6 ban chait 1a chit keo. Trong trudng hgp nay
can thay thé chat dién giai manh bang mét chi't phu hodc ta dudc thich hdgp.

Vi du:
Dung dich nhé mdt protacgol 3%

Coéng thuc:
Protacgol 3g
Dung dich natri clorid 0,9% vd 100ml

Néu dung dung dich natri clorid 0,9% lam dung méi nhu trén sé lam
k&t tha protacgol. Cé thé khéc phuc bang cach dung nude cit lam dung
méi. Trong truong hop cidn ding truong, nén si dung mot chat khac
khong dién ly.

1.2. Dang thuéc rdn (bét, c6m, vién nén, vién nang cirng):

Chu yéu la tuong ky vat 1y.

Khi c6 hién tugng tuong ky vat 1y trong dang thudc bét, thudng biéu
hién r6 rét nhat 1a thude tit thé rdn, khé tdi trd nén Am uét, nhio hoic déng
banh, chay 1éng. C6 thé chia ra 3 loai nguyén nhan chinh din téi cac tuong
ky nay:

1.2.1. Do trong thanh phén cia don thuéc hodc cong thirc ¢6 cde duge chdt
hdo am manh:

Khi gip thoi tiét khong thuén lgi, nhit 1a d6 Am cao (qua 60%), trong
qua trinh san xuit (xay, riy, nghién, trén,...), cac dudc chat nay sé hit nude
ti mdi trudng xung quanh, lam cho ca khai bot trd nén 4m uét, chay 16ng.

247



Céc dude chit hdo 4m manh hay gap trong thuc t& bao gdm:

Céac halogenid kiém hoic kiém thd nhu amoni clorid, amoni bromid,
calci clorid va calci bromid.

- Céc acid hitu cd gip trong céac bdt sui bot nhu acid citric khan, acid
tartric khan.

- M6t s6 mudi nhu ephedrin sulfat, hioscyamin hydroclorid,
physostigmin (hydrobromid, hydroclorid va sulfat).

- Cac ché& pham men.

- Cac loai cao khd.

- Cac ché& pham déng khé.

Nhiéu khang sinh nhu: kali penicilin, streptomycin sulfat,

gentamycin sulfat, neomycin sulfat,...

+ Bién phap khic phuc:

Nguyen tdc chung la cin tranh hoic han ché su tiép xic gitta cac dudge
chit hao 4m. Trén co sd d6, tuy thudc vao diéu kién cu thé ma lua chon
phuong phap khic phuc thich hap.

Chéang han nhu:

- Dung dude chat hoic ta dude c¢é sin trong don hoic céng thic cé dic
tinh it hit Am dé bao cac dude chit dé& hit Am.

- Ding cac ta dude tro, khéng tuong ky véi cac thanh phan trong
don hoic céng thiic dé bao cac dude chit dé& hit 4m. Vi du: tinh bét khs,
lactose, magnesi oxyd, magnesi carbonat, kaolin, talc,... Tuy nhién can
chi y rang lugng ta duge trd dung dé bao khéng nén vugt qua luong dude
chit can bao.

- Thay th€ mét phan hodc toan bs thanh phin c¢é trong don hoic coéng
thitc ¢6 tinh hit am manh bang cac chat khac ¢é vai tro tuong tu nhung it
hiit 4m hoic khéng hit 4m.

Vi du: Trong cac thudc bét sui bot thuong dung cap ta dude tao khi CO,
la acid citric va natri hydrocarbonat. Acid citric khan hit am rit manh,

ngudi ta cé the thay thé mot phan acid citric bang acid tartric hodc acid
succinic it hit Am hon.

Vién nén vitamin B, 0,01g

Thanh phan:
Thiamin hydrobromid 10kg.
Ta dudc vd 1.000.000 vién.

Khdi lugng trung binh vién: 0,098 - 0,1g.
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Ta dudc:
Calci carbonat
Tinh bot.
Talc
Magnesi stearat
Xat hat u6t bang hé tinh bot 10%.

Nhan xét: Vitamin B, bén viing trong méi trudng acid vi vay néu dung
cac ta dugec c6 tinh kiém nhu calei carbonat lam ta dugde d6n, magnesi
stearat 1am ta4 dugc tron thi trong qua trinh xat hat hodac dap vién, bao
quan, dudi tac dung ctia nudc, hoi Am trong khéng khi, nhiét,... vitamin B,
sé giam tac dung nhanh chéng.

Mat khac ciing con nhan thady rang thiamin hydrobromid 1a mét chat
rat dé hit am vi vay gip khé khan trong qua trinh dép vién cing nhu khi
bao quan, dic biét 1a nhiing ngay thdi tiét Am uét va nhiing dia phuong c6
d6 4m cao.

Dé khéic phuc cac tuong ky c6 thé xay ra nhu trén, ta c6 thé khic phuc
biang cach thay ca dude chat lin ta dude. Cu thé la thay thiamin
hydrobromid bang thiamin hydroclorid hoac t6t hon ca la thiamin
mononitrat (chi ¥ téi hé s& quy d8i). Thay ta dude don calci carbonat bang
lactose hodc dicalci phosphat... va thay magnesi stearat bang acid stearic
hoac aerosil...

- Trong trudng hop khéng thé khic phuc dude, cin chuyén dang thuée
bot sang dang thude khée thich hgp hon nhu dung dich, potio,...

- Trong san xuit céng nghiép, gip kha nhiéu trudng hop can cé bién
phap khic phue, vi du nhu cac bdt, c6m sti bot, bot hén hdp chit dién giai
nhu oresol... Ngoai cac bién phap noéi trén, can thiét phai tao méi truong
thich hdp, quan trong nhit la khong ché& do Am (dudi 25%) va nhiét do
(thuang la 15-20°C) trong qua trinh san xuit va déng géi trong cac lo, vi
chéng am, kém theo chit hit Aam nhu silicagel.

1.2.2. Do c6 cde duoc chét két tinh, ngdm nhiéu phan ti nudc:

Mbt s6 duge chit két tinh, ngdm nhiéu phén ti nuée, khi phéi hdp véi
nhau trong dang thuéc bét sé ¢6 kha ning tach cac phan ti nude két tinh do
qué trinh cd hoc nhu: Nghién, trén,... va khoi thude sé trd nén Am uét. Cac
chdt hay giap nhu Na,HPO,.12H,0; Na,SO,.10H,0; MgSO,.7H,0;
AL(S0,), K,SO, 24H,0...

Kh#c phuc bing cach thay thé cic mudi ngam nudc két tinh bing cac
mudi khan, véi sé lugng tuong duong.

1.2.3. Do ¢6 cde duge chdt tao hén hgp otecti @m nhdo hodc long & nhiét dé
thuwong: Khi hai chat rdn trén 14n véi nhau theo mét ty 1& nhat dinh, c6
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trucng hgp tao thanh mét hén hgp méi c6 d6 chay thap hon so véi dé chay
cua ting thanh phan. Qua trinh tao hén hdp ctecti phu thudc vao:

- Ty 1& s6 lugng cac chat.

- Nhiét 6 khi phsi hgp.

Nhiing hop chit dé tao hén hgp otecti thudng c¢é cac nhém chitc ceton,
aldehyd, phenol nhu: Acetanilid, aspirin, amidopyrin, antipyrin,
betanaphtol, cloralhydrat, menthol, long nido, phenol, thymol, cac din chat
cua acid barbituric, acid salicylic va cac mudi...

Néu trong thanh phin cua don, céng thic thudc bdt, vién nén, vién
nang ciing ¢6 chita cic dude chit c6 thé tao thanh hén hdp dtecti c6 dd chay
thdp hon nhiét d6 thudng thi sé khéng thu dugc ché pham dat tiéu chuan
chat lugng. Bién phap khic phue:

Nguyén tic chung la cin tranh su tiép xic truc tiép cta cac dude chit
c6 thé tao thanh hdn hgp dtecti. Tuy theo titng diéu kién cu thé, c6 thé ap
dung cac bién phap sau:

+ Dung cic dude chit bdt ¢é6 kha ning bao phu, ngin cach da cé sin
trong thanh phéin ctia thudc hoic dua thém ta dugde thich hdp vao dé bao
riéng tiung dude chit c6 kha niang giy tuong ky, sau d6 phéi hdp véi nhau
trong dang thudc bét, vién nhén hoic nang ciing.

+ Déng gbi riéng tiing dude chit giy tuong ky, c6 huéng dan sit dung
day du.

+ C6 thé déng trong vién nhén c6 vach ngin.

+ Ap dung cac phlrdng phéap bao ch€ méi nhu ché tao vi nang, vi cau,.

dé ngan cach su tlep xic cua cac dude chat, sau dé dua vao cac dang thuoc
nhu vién nén, vién nang ciung...

Mbt s6 vi du:
Vién "hén hop thén kinh":

Thanh phan:
Pyramidon 0,15 ¢
Phenacetin 0,15 ¢
Cafein 0,03 g
Veronal 0,02 ¢

Ta duge vd 1 vién.

Khi phoi hop pyramidon véi phenacetin véi ty 1& 69:31 sé tao thanh
hén hop otecti c6 diém chay 64°C. Vi vay, trong qua trinh san xuit, cin chy
¥ hai giai doan: Phdi hgp dudc chét, trén va sdy cdm. Hién nay mét vai co sd
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da thay thé mét trong hai dugc chdt pyramidon hoidc phenacetin bang cac
chit ha nhiét, giam dau khac khong gay tuong ky nhu ana.lgm,
paracetamol,... Tuy nhién, tac dung ban dau cua dang thuéc c6 thé khong
duge nhu mong muén.

Trong san xudt céng nghiép, ngudi ta ap dung nhiéu ky thuét de 6 thé
khéac phuc tuong ky ma van giit nguyen dang thudc mong mudn. Chéng han
nhu: Dung ky thuat vi nang, pellet d€ bao vé cac dude chat dé bi t.udng tac,
dung vién nén nhiéu 16p dé han ché& su ti€p xtc cua cac dude chat dé tuong
ky nhiam tranh tuong ky, dam bao dé én dinh va tudi tho ctia thuée.

2. Tuong ky hoa hoc
Loai tuong ky nay thudng gap trong cac dang thudc long, do két qua
cua 4 loai phan ting sau:
- Phan wng trao déi.
- Phan ting két hop.
- Phan tng oxy hoa khu.
- Phan ttng thuy phén.

2.1. Tuong ky hod hoc xdy ra do két qud ciia phdn iing trao déi:

Biéu hién chung: Xuat hién vin duc, két tua trong cac dung dich thudc.

Nguyén nhéan:

a. Phdn ing trao déi ion:

Hay gip trong pha ché theo don, khi phéi hop trong cung mot dang
thudc 1ong cac mudi tan clia cac cation kim loai kiém tho (Mg**, Ca™,...) véi
cac mudi tan khac nhu carbonat, sulfat, phosphat, citrat, salicylat, benzoat
ctia kim loai kiém.

Bién phap khéc phuc:

+ Tiang thém lugng dung méi mét cach thich hop dé hoa tan hdp chét it
tan méi tao thanh do phan @ng trao doi.

+ Thay th& mét trong s8 cac dude chit c6 thé tham gia vao phan tng
trao déi bang cac dude chat khac ¢6 tac dung dude ly tuong tu nhu cac dude
chat duge thay thé nhung khéng giy ra tuong ky.

+ Néu khéng ap dung dude cac bién phap néi trén, cé thé ché thanh hai
dung dich khac nhau.

b. Phan ing trao déi phdn tiz:

Trong thyec t&€ thudng gip céc loai tuong ky nay khi pha ché, thiét lap
cong l:,hIIc p_hﬁl hgp mudi kiém cua acid hitu ¢d yéu nhu acid barbituric,
benzoic, salicylic, sunfonamid, cac khang sinh c6 tinh acid, ch€ phdm mau
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mang tinh acid, cac hgp chat hitu cd thuéc nhém amin, cac xa phong... véi
cac acid c¢6 tinh acid manh hon nhu acid boric, hydrocloric, sulfuric,
phosphoric...

Can luu ¥ rang, trong nhiéu truong hgp, cac acid hitu c¢d néi trén co
trong thanh phin cta don thudc hodc céng thitc khéng duge st dung nhu
mét thanh phan chinh ma do cac acid niy cé trong cac siro hoa qua hoic do
két qua cia phan tng thuy phéan cac dude chit c¢6 tinh acid.

Trong cac phan iing trao doi phan ti néi trén, cac acid yéu dude giai
phéng, do ban chit it tan sé giy ra hién tugng két tua.

Vi du:

- Natri sulfadiazin + HCl — Sulfadiazin { + NaCl (két tia
sulfadiazin xay ra ngay khi pH duéi 7).

- Natri novobiocin + HCl —— Novobiocin + + NaCl (két tua
novobiocin xay ra ¢ pH dudi 6,8).

- Natri pentotal + HCl — Pentotal acid  + NaCl (két tia pentotal
acid xay ra ¢ pH 9,8).

Nhu vay c6 thé thiy ring nhiéu hdp chit ciu tao bdi mdt géc acid yéu
v6i mot géc base manh c6 thé bi két tua 6 ngay méi truong acid yéu, trung
tinh, tham chi ngay ca 6 méi truong kiém yéu. Trong thuc t&, khi pha ché
cac thudc tiém nhu vay, ngudi ta thudng diéu chinh pH dung dich vé méi
truong kiém.

+ Bién phéap khéc phuc:

- Diéu chinh m01 trufdng bang bién phap thich hop. Chidng han nhu néu
mbi trudng acid, cin chuyen sang moi trufdng trung tinh hoic kiém bang
cach: Thay thé& dudc chit c6 tinh acid bang mot dude chit khac trung tinh
hon, c6 tac dung dudc 1y tuong tu; ciing cé thé trung hoa méi trudng bang
mdt kiém yéu nhu dung dich natri bicarbonat... _

c. Phan ting trao déi ciing ¢6 thé hay gap trong trudng hogp cac dudge
chat dudc cdu tao boi gdc cua base yéu va mét acid manh, trong méi trudng
kiém sé xay ra két tua hgp chidt mang tinh base y&u. Trong thuc tién pha
ché& va san xuit, hay gip cac trudng hgp sau:

+ Cac mudi alcaloid nhu: Papaverin hydroclorid, strichnin sulfat,
spartein sulfat...

+ Céac vitamin nhém B nhu thiamin hydroclorid, thiamin hydrobromld
pyridoxin hydroclorid,...

+ Mot s6 khang sinh nhu kanamycin sulfat, gentamicin sulfat,...
+ M6t s6 thudc gdy té nhu procain hydroclorid, lidocain hydroclorid, ...

Trong pha ché theo ddn, c6 thé gap tuong ky khi phdf hop cac musi
alcaloid véi cac loai duge chit sau:
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- Cac dude chit c6 tinh ki€ém yéu nhu: Pyramidon, urotropin, bac keo,...

- Céc mudi tao bdi goc base manh véi acid yéu nhu cac mudi kiém cua
acid carbonie, natri bicarbonat, cic mudi acetat, cacodilat, glycerophosphat,
barbiturat, sulfonamid cua cac kim loai kiém.

- Cac ché& pham bao ché ¢6 tinh kiém nhu: Cén tiéu hdi amoniac, nudc
v61 nhi...

+ Bién phap khéc phuc:

- Diéu chinh pH cua dung dich tao méi trudng trung tinh hoic acid nhe
bing hai bién phap sau: Thay th& dudec chit tao méi trudng kiém bang mot
dudge chit khac ¢6 tac dung duge 1y tuong tu nhung khéng tao méi trudng
kiém, hodc diéu chinh méi truong bang dung dich acid loang nhu acid citric,
hydrocloric,... trude khi phéi hgp véi duge chat ky méi trudng kiém.

- Khi pha ché thuéc tiém nhu strichnin sulfat, spartein sulfat, thiamin
hydroclorid, pyridoxin hydroclorid,... trong thanh phin thuong c6 thém
dung dich acid hydroclorid loang nhiam muc dich acid hoa méi trudng, nham
lam bén viing dudc chit. Ngoai ra, 6ng thuy tinh phai 1a thuy tinh trung
tinh, néu thuy tinh kiém sé cé thé giy két tta trong qua trinh bao quan.

2.2. Tuong ky xay ra do phan iing két hop:

Biéu hién cua tuong ky nay trong cac dang thudc 1dng 1a van duc hoic
két tua. Trong thuc té&, cé thé gip tuong ky khi phdi hgp tanin hodc ché
phim bao ché chita nhiéu tanin (cac cao thude, cén thude, siro thude ché ti
cac duge lidu giau tanin nhu kola, ratanhia, bip &i, vd mang cut,...) véi cac
nhém dudc chat sau:

- Cac mudi alcaloid.

- Cac glycosid.

- Mét s8 mudi chita ion kim loai kiém thé hoic kim loai ning nhu calci,
kém, chi, nhom...

- M6t s6 ta dude, hop chit c¢6 ban chit protein, chit keo nhu gelatin,
albumin...

+ Bién phap khic phuc:

- Do tinh chit cia mét s6 tanat dé tan trong moi trudng acid, vi vay
trong mot s6 trudng hgp, c¢6 thé khic phuc tudng ky biang cach acid hoa méi
trudng vé* cac acid thich hop.

- Véi _céc tanat alcaloid va tanat glycosid, c6 thé hoa tan két tua bing
alcol ethylic hay glycerin hoic hén hgp hai dung méi nay.
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- Né&u khéng thé 4p dung hai bién phap trén, c6 thé pha ché& thanh hai
dung dich riéng.

Vi du:
Thuéc triing tanin

Cong thic:
Tanin 3g
Gelatin 10 g
Nudc cit 15¢
Glycerin 60 g

Tuong ky xay ra do phan ting két hgp giita tanin va gelatin tao thanh
tanatgelatin khéng tan trong ta dudc, lam cho thanh phim bi duc, nhio,
khéng dat yéu cau chat luong. Bién phap khic phuc: Cé6 thé dung mot lugng
acid tartric hodc natri borat (tao thanh acid glycero - boric) dé pha két tua,
ciing c¢6 thé dung nhiét bing cach dun tit tit hén hgp dén nhiét dé 105°C -
110°C trong thdi gian khoang 10 phiit.

2.3. Tuong ky xdy ra do két qua cua quad trinh oxy hod khu:

Dang tuong ky nay xay ra khi phéi hdp trong ciing mét ché pham cac
chat c6 kha ning oxy hoa véi cac chit khi hodc trong nhiéu trudng hdp,
dugc chit dé bi oxy hoa do anh hudng cta ta dude, méi trudng,...

Qua trinh oxy hoa khi xay ra ¢6 khi nhanh chéng tic thi, cing cé khi
cham chap, nhung két qua 1a lam thay déi tinh chit va tac dung cta ché
phiam.

Mot s6 chit oxy hoA manh thudng gip: Iod, nuéc oxy gia; cac acid
nitric, arsenic, sulfuric dic; cAc mudi clorat, iodat, permanganat, sat (I11]),...
va mét s6 chat khi manh (dé bi oxy hoa) nhu:

Cdc nhém chitc dé bi oxy hod Vi du
Phenol R Cac steroid c¢6 OH phenol
HO
Catechol HO r  Catecholamin (Dopamin, isoproterenol...).
HO
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Ether R-O-R' Diethylether

Thiol RCH,SH Dimecaprol

Thicether R-S-R' Phenothiazin, clopromazin...

Acid carboxylic =~ RCOOH Cac acid béo (nhat 1a acid béo khéng no).
Nitrit RNO, Amy] nitrit

Aldehyd RCHO Paraldehyd

Trong thuc t&€ san xuit, gip kha nhiéu cac dugde chit rit dé bi oxy hoa
nhu: Cac vitamin (B, C, A, D,..), cac khang sinh (gentamycin,
kanamycin,...), cac corticosteroid (dexamethason, betamethason,..), va
nhiéu dude chat khac nhu morphin, adrenalin, aminazin,...

Bién phap khic phuc chung:
- V& co ban, cén tranh su tiép xic truc tiép gitia cac dude chat ta dudec

¢6 tinh khi véi dude chat dé bi oxy hoa va ngudc lai.

- Thay thé& cac hop phan trong don thudc hoic céng thic cé6 kha ning
giy tuong ky.

- Dua thém vao thanh phédn cia ché phdm cac chit chéng oxy hoa
khéng ¢6 tac dung dude 1y riéng, nhim ngin chin qué trinh oxy hoa khi.

- Ap dung céc bién phap ky thuat méi nhim han ché t8i mic thdp nhat
kha ning xay ra phan tng.

Vi du:

Thuée tiém vitamin C 10%:
Cong thic:

Acid ascorbic 10,0 kg
Natri hydrocarbonat 4, 8kg
Natri metabisulfit . 0,2 kg
Nudc ciat pha tiém vd 100 lit

Nhéan xét:

Acid ascorbic rit dé bi oxy hoa, dung dich nhanh chéng chuyén sang
mau vang, roéi nau va khéng con tac dung. Dé khic phuc tuong ky nay, khi
thiét ké& cong thic, nguoi ta thuong dung natri hydrocarbonat ho#c natri
hydroxyd dé chuyen acid ascorbic ve dang ascorbat bén viing hon, déng thai
dung cac chit chéng oxy hoa véi néng do thich hdp nhu natri metabisulfit,
natri dithionit, monothiglycerol, natri edetat...
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Tuy nhién, trong qua trinh san xuét, néu khong tuin theo mét cach
chat ché quy trinh san xuit sé din téi tuong ky khong mong muén. Dac biét
la trinh tu hoa tan, cac thu thuat khac nhu nap khi tro, loc, tiét khuan...

2.4. Tuong ky xay ra do két quad cua phan ng thuy phan:

Phan tdng thuy phin dugc chit c6 thé theo cd ché ion hodc phén tiu
trong diéu kién nhat dinh, dac biét 1a duéi anh hudng cua nudc, hdi nudc
hodc moi trudng kiém, cac men,... K& qua la ché phim khong dat tiéu
chuin chit lugng, thudng biéu hién & tinh chit 1y hoc nhu van duc, két tia
va hoa hoc: Giam néng dé dudc chit, ting cac san phim do két qua cua
phan ung thuy phin dudc chat. Cé thé tém tit mét s6 nhém chie dé bi thuy
phén nhu sau:

Nhém chite dé bi thuy phén Vi du.
. Este R-COO-R' Aspirin, mét s& ancaloid, thudc gay té.
ROPO3M, Dexamethason natri phosphat.
ROSO3M, Estron sulfat.
RONO2 Nitroglycerin
. Lacton ,@\C= Pilocarpin, spironolacton
R\
. Amid RCONR,' Thiacinamid, cloramphenicol, thiamphenicol.
. Lactam R \'@’C 0 Penicilin, cephalosporin...
"H
. Oxim R,C=NOR Cac steroid oxim
. Imid 0 Glutethimid, ethosucximid.
R NH
Malonic 0] Cac barbiturat.
ureat R\ ’& -NH
C C=0
By
O H
. Peroxyd .0-0... Artemisinin, artesunat.
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Bién phap khéc phuc: Theo nguyén tic chung:
Thay thé du’dc chét dé bi thuy phan bing duge chat khac, ¢6 tac dung
tuong tu, néu cb thé, chon lua dung méi, ta duge thich hop.
- Han ché cac tac nhan lam tang nhanh téc d6 thuy phan duge chat.

- Chon lua bién phap ky thuat thich hgp, ching han nhu diung phuong
phép loc mang v6 khuén thay thé cho phucng phap tiét khuan dung nhiét
am trong thai gian dai...

Vi du:

Thuée nhé mdt atropin sulfat 0,5%

Céng thiec:
Atropin sulfat 0,56g
Natri borat 20¢g
Nuéc cat vd 100 ml

Trong dung dich, natri borat tao ra méi truong kiém, lam cho atropin
sulfat dé thuy phén:

Atropin sulfat ——»  tropin + acid tropic.

Néu pH trén 6, nhit 1a trong qua trinh pha ché&, bao quan & nhiét d6
cao hon nhiét d6 thuong, qua trinh thuy phan cac duge chit cang xay ra
nhanh hon.

C6 thé khic phuc tuong ky nay bing cach thay thé natri borat bing
mot chat phu khac ¢é tac dung ddng truong dung dich nhu natri clorid, t6t
hon ca la dung acid boric.

Thude tiém phenobarbital (xem phan 1.1.1).

3. Mot s tuong ky va tuong tac giwa ta duge voi ta dude, giwa ta
dugc véi duge chat trong ky thuit bao ché cac dang thude

Ta dugde dude stt dung trong k¥ thuat bao ché, san xuit cac dang thude
ngay cang nhiéu, rat phong phu, da dang vé chung loai, nguén gdoc. Ta duge
anh hudng téi qua trinh giai phéng, hap thu cia dude chit tit dang thudc, vi
vay phai c6 nhitng théng tin cin thiét, nhat la nhiing tudng tac, tuong ky c¢b
thé xay ra giita ta dude v6i nhau hodc ta dude véi duge chit cé trong thanh
phén cua dang thude.

3.1. Chat bdo qudn dung cho cdc dang thude:

Dé dam bao hiéu luc didu tri ctia dang thude trong sudt qua trinh bao
quan, su dung, ngoai nhitng bién phap ky thuat chung, nhiéu dang thuéc
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con phal cho them vao cic chit bio quan, nhim muc dich tranh nhiém
khuén, ndm méc cho ch& phim, ching han nhu: thudc vién nén, vién nang,
hén dlch nhi tudng, cac dung dich udng, nhé mat, thude tiém, thuée mg,
kem, gel,...

Trong khi st dung cac chit bao quan cho eac dang thude, can chi y ¢b
thé xay ra tuong tac, tuong ky giita cac chit bao quan véi dude chit va ta
duge khac.

Bang 13.1: Tuong tdc va tuong ky cé thé xdy ra gia cdc chdt bdo quan
vdi duge chdt va td duge trong cdc dang thudc.

Tén dugc chét va td dugc Tuong tdac va tuong ky cé thé véi

- Acid acrylic va din chat Benzalkonium clorid (BC), hdp chit
thuy ngin phenyl (TP), thiomersal (T),
phenol (P).

- Cac chit c6 tinh kiém Cetyl piridinium clorid (CC), mudi
clohexidin (MC)

- Chat dién hoat anion CC, BC

- Gém arabic T, acid sorbic (AS)

- Atropin TP, MC

- Cac mudi borat MC

- Acid bromhydﬁc va mudi TP

- Butacain sulfat MC

- Gém adragant BC, CC, TP, T, Paraben(Pa), P, clobutanol
(CB)

- Dextran BC,CC, TP, T, P, Pa, CB

- Ephedrin T8,k

- Gelatin va san pham thuy phan kiém | BC, CC

- Kali iodid BC,CC, T

- Kali rodanat BC, CC, T

- Cac acid va dugce chat ¢6 tinh acid T

Methylhydroxyethyl cellulose | TP, AS, P, Pa, CB

(MHEC)

- Methyl cellulose (MC) BC

- Natri alginat CC, TP, T, P
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- Natri bicarbonat

- Natri carboxylmethy! cellulose (NaCMC)
- Ch4t dién hoat khéng ion hoa

- Acid nitric va nitrat

- Tinh bét

- Oxytetracyclin

- Cac paraben

- Natri penicilin

- Pilocarpin

- Polyvinyl alcol (PVA)

- Polyvinyl pyrolidon (PVP)

- Polyethylen glycol (PEG)

- Keo than nudc ngudn géc thuc vat
- Cac mudi salicylat

- Cac protein bac

- Cac sulfat

- Natri sulphathiazol

- Natri sulphacetamid

- Cac hgp chit luu huynh

- Cac tween (polysorbat)

- Thuy ngin phenyl acetat, borat, nitrat
- Physostigmin salicylat

- Pluoresein natri

- Phosphat

- Homatropin

- Hdp chadt amoni bac 4(chat dién hoat
cation)

CC

BC, CC, TP, T, MC, AS, P
BC, CC

BC, CC, T, MC, AS, P
AS, Pa

BC, CC

BC, CC

BC, CC, AS

TP, MC

T2, T. 2, TP

BC, TP, T, P, Pa, CB
BC, TP, T, AS, P, Pa, CB
BC, MC

AS, P, Pa, CB

BC, CC, AS

TP, MC

BC, CC, AS

As, CB

i ¥ o

BC, CC, P, Pa, CB
BC, CC

MC

BC, CC, MC, AS, CB
MC

TP

T, T

Chiz viét tdt trong bdng:

* BC: benzalkonium clorid, TP: hdp chit thuy ngéin phenyl, T: thiomersal
P: phenol, CC: cetyl piridin clorid, MC: muéi clohexidin, AS: acid sorbic

Pa: paraben, CB: clobutanol
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Tuy nhién, tudng tac va tuong ky c6 thé xay ra hay khong, tuy thudc
vao diéu kién pha ché, san xuit, bao quan va ndéng dd cac chat cé thé
phan ting.

3.3.2. Mgt sé'td duge dung cho vién nén, vién nang:

Ngay nay, ta dude ding cho vién nén, vién nang rat phong phi, dac biét
ngudi ta quan tdm nhiéu téi cac ta dude dap thing. Tuy nhién, viéc si dung
mdt hay hén hop ta duge cho mét hodc mét hdn hop dude chit nao d6 can phai
dude nghién citu mét cach cu thé. Bai vi ¢ thé xay ra tuong tac hodc tuong ky
gifia cac ta dt.tdc v6i nhau hoic ta dude véi dude chit, lam cho sinh kha dung
cta thude giam, hoic thay déi tac dung theo thiét ké ban dau.

C6 thé tham khao théng tin vé tudng tac, kha nang phan ung cb thé

xay ra cua mot ta dude dung trong vién nén, vién nang trong bang sau:

Bang 13.2: Kha ndng tuong tdc cua mét sé'td duge vién nén vdi duge
chdt va td duoe khdc trong thanh phan

Ta duoc

Kha nédng tuong tdc va tuong ky

Tinh bt

Lactose
D - mannitol

Carrageenan (polymer
cua galactose c6 20 - 30%
sulfat).

Acid alginic
Natri alginat

Avicel (cellulose vi tinh
thé).

Na CMC (natri carboxy
methyl cellulose)

EC (ethylcellulose,

Cé thé tao phiic véi benzocain, acid o-hydroxybenzoin
acid salicylic, phdm mau, iod, natri
laurylsulphat...

borax,

Bién dan sang mau néu véi cac amin bac 1,2
Tao phiic v6i mot sé kim loai (Fe, Al, Cu)

Véi ion Ca* tao mudi it tan, c6 thé phan tng véi cac
action da dién tich, két tlia protein ludng tinh.

Véi cac duge chat va ta duge khac c6 tinh kiém.

Véi din chat cla acridin, tim tinh thé, thuy ngin phenyl
nitrat va acetat; mudi calci, alcol véi néng dé trén 5%,
kim loai néng, chit dién ly nong do cao, Vi du: Dung dich
NaCl trén 5%.

Chit dién ly, cac polymer cation.

Dung dich acid manh, muéi tan cua sat va vai kim loai
khac, gdbm xanthin, cation 3 hoa tri, cation 2 hoa tri (Mg,
Zn, Hg). Tao phitc v6i mdt s6 alcaloid, khang sinh, tuong
ky véi protein trong siia.

Sap, cac parafin.
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ethocel).

MC (Methylcellulose)
HPC (Hydroxy
methylcellulose)

HPMC (Hydroxy
propylmethylcellulose)
CAP (cellulose
acetophtalat).

Aerosil

Bét tale

Magnesi, Calci stearat

Clorocresol, phenol, paraben, chit dién ly & ndng db cao.

Dan chit phenol, paraben

Cac chat cé tinh oxy hoa

Mbt s6 kim loai va mét sé base manh.

Hap phu cac hdp chit amoni bac 4 va cac din chat khac
Hap phu cac hgp chit amoni bac 4 va cac dan chit khac

Tang phan {ing thuy phan va phan huy mét s6 dude chit
kém bén trong méi trudng kiém.
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MUC LUC

Loi néi ddau
CHUGNG 6: THUOC PHUN MU
Pham Ngoc Bung

1. Dai cuong

1. Dinh nghia va vai nét vé lich sit phat trién

2. Uu nhuge diém cta dang thude phun mu

3. Phéan loai thuée phun mu
II. Thanh phan ciu tao cua thudc phun mu

1. Chat day

2. Binh chua

3. Van

4. Pau phun

5. Minh hoa ciu tao 1 s loai binh thudc phun mu
II1. Thiét ké cong thitc thudéc phun mu

1. Xay dung céng thic thude

2. Lua chon chat day, binh chia, van, dau phun
IV. Ky thuit san xuat thudéc phun mu

1. Thiét bi va ky thuat bao ch&  quy mé nhd

2. San xuit thude phun mi 6 quy md céng nghiép

3. Dung cu tao thudc phun mu & cac khoa phong diéu tri
V. Kiém tra chit lugng thuéc phun mu

1. Kiém nghiém nguyén phu liéu

2. Kiém tra trong qua trinh san xut

3. Kiém nghiém thanh ph4m thudc phun mu
IV. M6t s6 vi du eéng thitc thudc phun mu

o 3 =34 oo,
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34
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39
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CHUONG 7. THUOC MO
Nguyén Vin Long

I. Pai cuong
1. Dinh nghia
2. Phan loai
3. Hé diéu tri qua da
4. Yéu cau d6i véi thudc ma
5. Cau tric, nhiém vu va chiic ning sinh 1y cua da
II. Thanh phan cua thudc md
1. Dude chat
2. T4 duge
II1. Ky thuat diéu ché - san xuit thudc md
1. Diéu ché thudc ma bang phuong phap hoa tan
2. Diéu ché thudéc md bang phuong phap trén déu don gian
3. Diéu ché thudc méd bang phuong phap nhi hoa
IV. Kiém tra chat lugng thuéc mé&
1. Kiém tra tinh chat vat 1y ctia thudc md va ta dude
2. Kiém tra tinh chit luu bién cia thudc md
3. Xac dinh kha ning giai phéng hoat chit
4. Cac chi tiéu khac
V. Sinh dugc hoe thuée ma

1. Duong hip thu, cd ch€ va cac giai doan cta su hip thu
thuéc qua da

2. Cac yéu té anh hudng t6i su tham va hiap thu thuéc qua da

CHUONG 8. CAC DANG THUOC DAT
(Vi Van Thdo)
I. Dai cuong
1. Dinh nghia
2. Vai nét vé lich st phat trién
3. Phan loai va dic diém cia dang thuée dit
4. Su hép thu dude chét tir thude dan va cac yéu t6 anh hudng

5. Yéu cau chit lugng cua cac dang thudc dat
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II. Ta dugc thude dat 108

1. Cac yéu cau déi véi ta dude thude dat 108

2. Phan loai ta dudc 108

3. Mot s6 ta duge théng dung 109

II1. Ky thuat diéu ché 115
1. Phuong phap d6 khuén 115

2. Piuidng phap nan 127

3. Phuong phap ép khuén 127

IV. Péng gbi va bao quan thude dat 128
V. Kiém tra chit lugng thudc dat 128
1. Cam quan 128

2. D6 dong déu khéi Iugng 128

3. Kiém tra d6 tan ra 128

4. Pinh luong dugc chit trong mot vién 129

5. Xac dinh kha ning giai phéng duge chat 129

6. Nhiing nghién ctiu in vivo 130
131

CHUONG 9: THUOC BOT - COM
(Vo Xuédn Minh)

PHAN I. THUGC BOT 131

I. Pai cuong 131
1. Pinh nghia 131

2. Phén loai 131

3. Uu nhudc diém 134

II. Ky thuit nghién ray 134
1. Nghién bét 134

2. Ray 139

3. Mot s8 dic tinh cia tiu phan dude chdt rdn van dung 140
trong bao ché

III. K§ thuat bao ch& thudc bot 143
1. Nguyén téc bao ché bot kép 143
2. Bao ch& mét s6 bot kép dic biét 144
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IV. Déng gb6i bao quan thudc bot
1. Vi bot khong phéan liéu
2. Véi bét phén liéu
V. Danh gia chit lugng
1. Vé cam quan
2. Tiéu chuin Dudc dién
PHAN II. THUSC COM VA PELLET

1. Thudéc com

2. Com tan dinh lang

I1. Pellet
CHUONG 10. THUOC VIEN
(Vo Xuén Minh)
PHAN I. VIEN NEN
I. Dai cuong

1. Khai niém va qué trinh phat trién cia vién nén
2. Uu nhude diém cua vién nén
I1. Ky thuat bao ché€ vién nén
1. Lua chon ta dudc xdy dung cong thic dap vién
2. Lua chon phuong phap tao hat - dap vién
3. Bao vién
II1. Tiéu chuin chit lugng vién nén
1. Tiéu chuin Dudc dién
2. Tiéu chuin nha san xuit
IV. Cac y€u td6 anh hudng dén SKD vién nén
1. Anh hudng clia dudng ding, cich dung
2. Anh hudng cla viée xay dung cong thiic
3. Anh hudng cua phudng phap, quy trinh dap vién
V. Mot s6 thi du vé vién nén
1. Vién nén vitamin Bl
2. Vién nén vitamin C

3. Vién nén ampicilin
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4. Vién nén paracetamol
5. Vién pha hdn dich Co - trimoxazol
6. Vién nén phu khoa nystatin
VI. Mot s6 vién nén dac bigt
1. Vién ngam
2. Vién dat dudi lusi
3. Vién nhai
4. Vién sui bot
5. Vién tac dung kéo dai
PHAN II. VIEN TRON

I. Dai cuong
1. Pinh nghia
2. Phén loai
3. Uu nhuge diém

II. Ky thuit bao ché&
1. Cac loai ta dudge va cach lua chon
2. Ky thuat bao ché

I1L. Tiéu chuén chat lugng - bao géi va bdo quan

1. Tiéu chuéin chit lugng
2. Déng géi bao quan

IV. M6t s6 vi du
1. Vién tron terpin - codein
2. Don thudc
3. Hoan diéu kinh

4. Hoan luc vi

CHUGNG 11. THUOC NANG
(Pham Thi Minh Hué)
I. Dai cuong
1. Khai niém
2. Phén loai
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3. Muc dich déng thudc vao nang -
4. Uu nhuge diém ctia nang thuéc

II. Ky thuat bao ché thudc nang

1. Nang tinh bét

2. Nang mém galatin

3. Nang ciing gelatin

4. Sinh kha dung cua nang thudc

II1. Tiéu chuan chit lugng thudc nang

1. D6 déng déu vé ham lugng
2. D6 ddng déu vé khoi lugng
3. Do ra

4. Trac nghiém hoa tan

IV. M6t s& thi du vé thudc nang

1. Nang tetracyclin hydroclorid 250mg
2. Nang polygymax

3. Nang vitamin A

CHUONG 12. HE TIEU PHAN VA LIPOSOME
(Vo Xuén Minh)

A . '\" ~ -
I. Hé tiéu phan micro

1. Microcapsule (vinang)

2. Microsphere (vi cau)

II. Hé tiéu phan nano

I11.

268

1. Nanocapsule

2. Nanosphere

Liposome

1. Diéu ché liposome bing phuong phap Bangham

2. Diéu ché liposome biang phuong phap Batzri va Korn

3. Diéu ché liposome bang phucng phap Deamer vaBangham

4. Diéu ché liposomebing phuong phap béc hdi pha dao
5. Danh gia chit lugng hé tiéu phan
6. Mot s8 thi du vé hé tiéu phan
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CHUONG 13. TUONG KY TRONG BAO CHE
(Nguyén Vin Long)

I. Khai niém
1. Tuong tac, tuong ky
2. Nguyén nhan
3. Két qua cua tuong tac, tuong ky
4. Cac loai tuong ky thuong gap
II. Mot s6 nguyén tic va bién phap hay ap dung dé khic
phuc tuong ky trong bao ché
I11. Mot s6 tuong tae, tuwong ky hay gip trong bao ché
1. Tuong ky vat ly
2. Tuong ky hoa hoc

3. Mot s6 tuong ky va tuong tac giita ta dude véi ta duge giita
ta dude v6i duge chat trong ky thuat bao ché cac dang
thudc.

Tai liéu tham khao
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