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LỜI GIỚI THIỆU

Thực hiện một sô’ điều của Luật Giáo dục, Bộ Giáo dục và Đào tạo và Bộ Y tế đã ban 
hành chương trình khung đào tạo Dược sĩ đại học. Bộ Y tế  tô chức biên soạn tài liệu 
dạy — học các môn cơ sở và chuyên môn theo chương trình trên nhằm từng bước xây 
dựng bộ sách đạt chuẩn chuyên môn trong công tác đào tạo nhân lực y tế.

Sách CỐNG NGHỆ BÀO CHẺ DƯỢC PHAM được biên soạn dựa trên chương 
trình giáo dục của Trường Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh trên cơ sở chương 
trình khung đã được phê duyệt. Sách được PGS.TS. Hoàng Minh Châu (Chủ biên) 
và các tác giả PGS.TS. Lê Quan Nghiệm, TS. Lê Hậu, ThS. Nguyễn N hật Thành 
biên soạn theo phương châm: Kiến thức cơ bản, hệ thống; nội dung chính xác, khoa 
học; cập nhật các tiến bộ khoa học, kỹ thuật hiện đại và thực tiễn Việt Nam.

Sách CÔNG NGHỆ BÀO CHÊ DƯỢC PHAM đã được Hội đồng chuyên môn thẩm 
định sách và tài liệu dạy -  học chuyên ngành đào tạo Dược sĩ dại học của Bộ Y tế  
thẩm định năm 2007. Bộ Y tế  quyết định ban hành tài liệu dạy -  học đạt chuẩn 
chuyên môn của ngành trong giai đoạn hiện nay. Trong thời gian từ 3 đến 5 năm, sách 
phải được chỉnh lý, bổ sung và cập nhật.

Bộ Y tế  chân thành cảm ơn các tác giả và Hội đồng chuyên môn thẩm định đã 
giúp hoàn thành cuôn sách; cảm  ơn GS. Lê Quang Toàn, PGS.TS. Đỗ Hữu Nghị đã 
đọc và phản biện, để cuôVi sách sám hoàn thành kịp thời phục vụ cho công tác đào tạo 
nhân lực y tế.

Lần đấu xuất bán, chúng tôi mong nhận dược ỹ kiến đồng gứp của dồng nghiệp, 
các bạn sinh viên và các độc giả để lần xuất bản sau sách được hoàn thiện hơn.

VỤ KHOA HỌC VÀ ĐÀO TẠO -  BỘ Y TẾ
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LỜI NÓI ĐẦU

Thực hiện đường lối công nghiệp hoá và hiện đại hoá đất nước, các ngành 
công nghệ ở nước ta đã và đang có nhiều tiến bộ uà cổng hiến đáng kể. Trong đó, 
công nghệ dược phăm  từ  sự  ứng dụng những tiến bộ khoa học kỹ thuật của 
nhiều ngành như  công nghệ hoá học, công nghệ sinh học, công nghệ cơ khí, điện, 
điện tử, tin học... đê nghiên cứu phá t triển, đã và đang có những đóng góp nhất 
định. Tuy nhiên, công nghệ dược phẩm  vẫn còn tồn tại nhiều bất cập, chưa đáp 
ứng kịp yêu cầu đòi hỏi của k inh  tê'xã hội hiện nay và cho tương lai.

Đê tiến kịp và hoà nhập với các nước trong khu vực, ngoài một quyết tâm cao, 
đòi hỏi đội ngủ khoa học có chuyên môn sâu, lý thuyết đi đôi với thực tế, muốn 
vậy phải chú trọng công tác đào tạo. Chính vì thế, góp phần nhỏ bé vào sự nghiệp 
công nghiệp hoá và hiện đại hoá ngành dược nước nhà nói chung và trong công 
tác đào tạo nhân lực dược nói riêng, Bộ môn Công nghiệp Dược, Trường Đại học
Y Dược Thành p h ố  Hồ Chí M inh biên soạn cuốn “Giáo trình công nghệ bào chế 
dược phàm" nhằm  cung cấp cho học uiên những thông tin, kiến thức cơ sở lý 
thuyết chuyên khoa cốt lõi nhất, kết hợp với thực tế  đòi hỏi của ngành dược.

Trong khuôn khô chương trình khung của Bộ Y  tế, có sự  trao đổi, hội thảo về 
chương trình với Trường Đại học Dược Hà Nội và tham  khảo chương trình của 
một số  trường ở nước ngoài có quan hệ hợp tác đào tạo uà nghiên cứu như  
Trư ờng D ụi hục M a ĩù U u l T h ú i  L u n , Tỉ ườtig Đ ại học P a ris  S u d  và T rư ờ n g  Đ ại  
học Bordeaux I I  CH Pháp, nội dung  chính của giáo trinh này là công nghệ sản 
xuất các dạng thuốc. Trước hết, dạng thuốc rắn phân liều và dạng thuốc vô 
(tiệt) trùng đã được biên soạn.

Hy vọng cuốn sách góp phần  hữu ích cho việc học tập và nghiên cứu của 
sinh viên dược, củng như  bạn đọc có nhu cầu quan tâm, tham  khảo khác.

Lần đầu tiên xuất bản, chắc chắn cuốn sách còn nhiều khiếm  khuyết, các tác 
giả mong nhận được sự  góp ý  của bạn đồng nghiệp củng như  độc giả đê lần tái 
bản sau được hoàn thiện hơn. X in  chân thành cảm ơn.

TM. Các tác giả 
Chủ biên 

H oàng  M in h  Châu

5



HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG SÁCH

Cuốn sách gồm ba phần  chính, tương ứng với ba chương:
Chương 1: Đại cương về công nghệ bào chế dược phẩm  cung cấp các thông 

tin, kiến thức tối th iểu  cần th iế t cho học viên về những vấn đề đại cương chung 
đối với công nghệ bào chế dược phẩm , tạo cơ sỏ nâng cao hiểu biết, mở rộng tầm 
nhìn  bao quát về lý thuyết và thực tê của ngành dược nước ta  nói riêng và của 
khu vực cũng như trên  thê giới nói chung. Từ đó, học viên có thể xác định vai 
trò và nhiệm  vụ cho m ình trong hiện tạ i và tương lai.

Chương 2: Các quá trình  công nghệ cơ bản trong công nghệ bào ch ế  dược 
phẩm  giúp cho học viên h iểu  biết về những quá trìn h  và th iế t bị thường gặp 
trong công nghệ bào chê thuôc. Chương này tr ìn h  bày các nguyên lý hoạt động 
cũng như phạm  vi ứng dụng của những trang  th iế t bị, máy móc đó. Ngoài ra, 
trong chương này cũng tr ìn h  bày sơ lược về cơ lý làm cơ sở cho sự tính  toán, lựa 
chọn. Từ đó, củng cô’ h iểu  b iế t của học viên để đào tạo con người làm chủ những 
trang  th iế t bị, máy móc cơ sở vật chất hiện đại.

Chương 3: Công nghệ bào ch ế  một sô' dạng thuốc với công nghệ mối kết hợp 
ứng dụng những phụ gia truyền  thống và hiện đại vào các dạng thuốc viên như 
viên nén, viên bao, viên nang. Bên cạnh đó, dạng thuốc tiêm  cũng được trình  
bày trong chương này.

Giáo trìn h  này được biên soạn theo khuôn m ẫu chung của Trường Đại học Y 
Dược TP. Hồ Chí Minh, là  sự lựa chọn, thống n h ấ t sau  nhiều cuộc hội thảo và 
tập  huấn  vê' chương trìn h  và viết giáo tr ìn h  trong dự án nâng cao chất lượng 
dạy và học của nhà trường.

Trong mỗi chương các bài được đánh số thứ tự  tiếp theo bài của chương 
trưổc. Trưỏc khi nghiên cứu học tập  hoặc tham  khảo vào nội dung chính của 
bài, học viên cần có một cái nh ìn  tổng quan và xác định được mục tiêu của mình 
với mục tiêu của bài. Để thực hiện mục tiêu đó, cần phải đọc những nội dung 
chính đã viết trong sách, bằng cách bám sá t mục lục và dàn bài, học viên sẽ 
nhận  ra  được nội dung của bài cần đọc hay tham  khảo.

Sau quá tr ìn h  học tập , nghiên cứu, học viên có thể tự  kiểm tra  đánh  giá 
(lượng giá) kết quả tiếp th u  nhờ phần câu hỏi lượng giá được ghi ỏ cuối mỗi bài.

Với cách làm việc, học tập, nghiên cứu nghiêm túc, hy vọng sẽ đem lại hiệu 
quả xứng đáng cho học viên làm nền tảng  cho sự vận dụng sáng tạo vào thực 
tiễn  ngành nghề.

CÁC TÁC GIẢ
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BẢNG NHỮNG CHỮ VIẾT TẮT

CND Công nghệ dược
SXT Sản xuất thuốc
CNBC Công nghệ bào chế
SXDP Sản xuất dược phẩm
CNHH Công nghệ hoá học
CNHD Công nghệ hoá dược
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CNKS Công nghệ kháng sinh
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GLP Good Laboratory Practices — Thực hành tốt phòng kiểm nghiệm
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ISO International Standard Organization -  Tổ chức tiêu chuẩn quổc tế
SOP S tandard  O perational Procedures — Quy trìn h  thao tác chuấn
WHO World H ealth  O rganization — Tổ chức Y tê Thê giới

ASEAN Hiệp hội các nước Đông Nam Á



CHƯƠNG 1

ĐẠI CƯƠNG VỀ CỔNG NGHỆ BÀO CHẾ Dược PHẨM

B ài 1

Sơ Lược VỀ Sự RA ĐỜI VÀ PHÁT TRIEN 
CÔNG NGHỆ BÀO CHẾ Dược PHAM

MỤC TIÊU

1. Trình bày được sự cần thiết của công nghệ bào chế dược phẩm.
2. Kê ra và phân tích được những yếu tô'quan trọng thúc đẩy sự phát triển nền công 

nghệ bào chếdược phẩm (yếu tố  dân sô, yếu tố  bệnh tật, yếu tốKHKT-CN...).
3. Trình bày được hai vai trò quan trọng của công nghệ dược phẩm -  sản xuất thuốc.
4. Phác họa được một khung cảnh sản xuất thuốc chữa bệnh ở Việt Nam trong 

các thời kỳ lịch sử trưđc và sau năm 1975.

l . l ẽ S ự  r a  đờ i c ủ a  cô n g  n g h ệ  bào  ch ê  dược
Thuốc luôn là một nhu cầu không thể thiếu được trong đời sông con ngưòi. 

Cũng như mọi ngành khác, thuôc đòi hỏi một nền sản xuất ngày càng cao và 
phát triển  theo sự phát triển  và tiến bộ của loài ngưòi.

Thời tiền  sử, loài người đã biết dùng thuốc từ thiên nhiên như cây, cỏ, lá, 
thân, rễ, vỏ cây để chữa bệnh, chông lại bệnh tậ t và sinh tồn. Khi đó, ngưòi ta  
dùng những nguyên liệu còn tươi, hoặc có thể phơi khô đế dành. Dần dần, người 
ta biết dùng nưóc thấm  ướt, rồi biết đun với nưóc (sắc) lấy nước sắc để dùng — 
đó là dạng bào chế thô sđ đầu tiên của dược phẩm.

Khi loài ngưòi biết lên men một sô thực vật chứa bột, đường, rồi biêt cất ra 
rượu (khoảng 1000 năm  trước công nguyên), thì cũng từ  đó một dạng thuôc thứ 
hai xuất hiện. Đó là rượu thuốc,... Ngành bào chế thuốc -  công nghệ bào chế 
dược phẩm đã xuất hiện như vậy, từ những dạng thô sơ đơn giản ban đầu như 
nưốc sắc, rượu thuôc, cao thuốc,.ằ.

Trải qua mấy ngàn năm lịch sử phát triển, tiên bộ của loài người, cùng vối những
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cuộc Cách mạng khoa học kỹ thuật cũng như nhu cầu ngày càng gia tăng của con 
ngưòi về phòng và chữa bệnh, kỹ thuật sản xuất thuốc cũng ngày càng phát triển với 
những dạng thuốc tinh tế  hơn, phức tạp hơn. Cụ thể là các dạng thuốc viên, viên nén, 
viên bao, viên nang, thuốc tác dụng kéo dài, thuốc tiêm, dịch truyền,...

Đó là lịch sử ra  đời, tồn tạ i và phát triển  của công nghệ bào chê các dạng 
thuốc nói riêng và của nền sản xuất thuốc nói chung.

So đồ 1.1. Vị trí, vai trò của công nghệ bào chê dược phẩm dõi vãi sức khỏe con ngưởi

1.2. S ự  p h át tr iể n  tấ t  y ếu  củ a  côn g  n gh ệ bào c h ế  dược phẩm
Sự phát triển  của công nghệ bào chế dược phẩm đi liền vối sự phát triển  và 

tiến  bộ chung của nhân loại, nó đáp ứng nhu cầu về thuốc phòng, chẩn đoán và 
chữa bệnh ngày càng gia tăng  của toàn cầu. Những yếu tô quan trọng thúc đẩy 
công nghệ bào chê phát tr iển  là:

*  S ư  g i a  t ă n g  d â n  s ố

Theo quỹ dân số Liên Hiệp Quốc (UNFPA) công bố trong những năm  gần 
đây dân số th ế  giới có sự tăng  vọt, mang tính  chất “bùng nổ”.

Môt khi dân sô tăng, nhu  cầu về thuốc cũng phải tăng  theo. Mức sử dụng 
thuôc bình quân đầu người, cứ 10 năm  lại tăng  gấp đôi. Ở Việt Nam, chỉ trong 5 
năm, từ  1990 — 1995 mức sủ dụng thuôc tăng gấp 10 lần. (Tuy nhiên, trên  thê 
giói, mức tiêu thụ  đang có sự chênh lệch lởn giữa các nưỏc phát triển và các 
nước đang phát triển . Người dân các nước công nghiệp sử dụng dược phẩm bình 
quân gấp 30 lần ở nước đang phát triển, ở  từng quốc gia cũng có tình trạng  
tương tự  về thực trạng  người dùng thuốc ở th àn h  th ị và nông thôn...)-

* S ự  g ia  tă n g  về  b ện h  tậ t
Chủng loại bệnh tăng, bệnh ngày càng nguy hiểm hơn do vi trùng kháng 

thuốc, do điều tr ị không đúng phác đồ hoặc không đủ thuốc, do thiên ta i và 
những lý do khác... Ví dụ bệnh sốt rét, bệnh lao vẫn còn là căn bệnh đe doạ
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hàng triệu người trên  th ế  giới. Căn bệnh thế kỷ AIDS, mối hiểm hoạ của toàn 
cầu và các bệnh do virus khác.

* S ự  p h á t tr iển  của  các n g à n h  KH -CN khác: Công nghiệp dược dựa trên 
sự phát triển của công nghiệp hoá dược (bao trùm  là công nghiệp hoá học), sản 
xuất nguyên liệu cung cấp cho công nghệ bào chế các dạng thuốc. Công nghiệp 
hoá dược có thể đi từ tổng hợp hoá học ra các chất hoặc chiết tách các chất tinh 
khiết từ nguyên liệu thiên nhiên, cây, con (thực vật, động vật). Sự phát triển  của 
công nghệ bào chê thuốc còn được bố trợ bởi sự cung cấp nguyên liệu ngày càng 
phong phú của công nghiệp thuốc kháng sinh và công nghiệp sinh học. Bên cạnh 
đó, Công nghệ bào chê các dạng thuốc còn được sự hỗ trợ tích cực của tiến bộ 
khoa học kỹ thuật từ nhiều ngành, như điện tử, cớ khí, hoá học...

* Lơi n h u ậ n  cũ n g  là  m ô t đông  cơ th ú c  dẩy công  n g h ệ  bào c h ế  thuốc  
p h á t tr iển , d ồ n g  thờ i dó n g  góp tíc h  cực cho nền k in h  tê x ã  hôi

Đi đôi vỏi vai trò  sản xuất, cung ứng thuôc cho y tế  phục vụ công tác chăm 
sóc và bảo vệ sức khỏe con người, công nghệ bào chê thuôc còn đóng góp một 
phẩn không nhỏ và tích cực cho nền kinh tê — xă hội.

1.3. V ài n é t  v ề  t ìn h  h ìn h  b ào  chê' th u ố c  ở V iệt N am

Trước C ách m a n g  th á n g  T ám  n ă m  1945: Chưa có sản xuất công nghiệp, 
chủ yếu là nguồn từ  “Pháp quốc”, có chăng là pha chế theo đơn, cô gắng bào chế 
một vài dạng thuôc mỡ, thuốc nước,... với phương tiện hoàn toàn thủ công ở các 
bệnh viện hoặc hiệu thuôc tư  nhân, tính chất hoàn toàn lệ thuộc.

S a u  Cách m a n g  th á n g  Tám  n ă m  1945, thời kỳ  k h á n g  ch iến  chông  thưc  
dân  P háp (1945-1954): Đáp ứng yêu cầu của chiên tranh  vệ quôc, công nghệ bào 
chế thuốc đã làm ra  những loại thuốc phục vụ chiến trường, các loại thuốc thông 
thường cho nhân dân như thuôc cảm, sốt, ho, tiêu chảy,..., một vài vaccin cơ bản, 
Ihuôc sớ í N h ữ n g  xư ỏ n g  bào ch ố  m an g  tín h  ch u y ên  n g h iệp  n h ư  X ư ỏng Quârt
dược XF14, LK10, LK3-4, LK5,... lần lượt ra đòi. Tuy cơ sở trang thiết bị vẫn còn 
rấ t thô sơ, tự tạo, sản xuất tiểu thủ công, nhưng đây chính là tiền đề cho nền sản 
xuất thuổc mang tính công nghiệp sau này. Thời gian này nước ta đã sản xuất ra 
được một sô’ thuốc như Calci chlorid dược dụng pha tiêm, Ether mê, Chloroíorm 
mê, chiết được Long não, Morphin, Strychnin, Cafein pha tiêm,...

Thời kỳ 1955-1975: Sau hiệp định Geneve 1954, đất nước tạm chia làm hai miền:
Miền Bắc hoàn toàn giải phóng, yêu cầu đặt ra cho toàn ngành là bảo đảm 

những thuốc chủ yếu cho nhân dân, phấn đấu sản xuất trong nưốc những thứ 
thuốc thông thưòng nhất, thông nhất “tân  dược” và “đông dược”. Cơ sở tập 
trung đầu tiên có quy mô lốn, cơ khí hoá, th iế t bị tương đối hiện đại lúc bấy giờ 
là Xí nghiệp Dược phẩm Trung ương 1 (XNDPTW1), Xí nghiệp Dược phẩm 
Trung ương 2 (XNDPTVV2),... và bắt đầu xây dựng xí nghiệp địa phương ở các 
tỉnh, phấn đấu các tỉnh  thành  đều có xí nghiệp dược phẩm  (XNDP)... xây dựng 
bộ môn Công nghiệp Dược tại Trường Đại học Dược Hà Nội.
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Miên Nam còn nằm  trong chê độ thực dân kiểu mới, công nghiệp dược phát 
triển  theo lối tư  bản, có những cơ sở bào chế sản xuất lỏn, có th iế t bị hiện đại, 
nhưng cũng có nhiều cơ sở sản xuất thủ  công, th iế t bị chắp vá,... Vào giai đoạn 
này, có khoảng trên  120 viện bào chê lân nhỏ, nhưng nguyên vật liệu hoàn toàn 
phụ thuộc nước ngoài.

Từ sa u  1975: Nưốc nhà thống nhất, ngành Dược thông nhất chỉ đạo, phương 
hướng từ Nam tới Bắc, tận  dụng mọi cơ sở vật chất, trang th iế t bị bào chê sản xuất 
tấ t cả những thuốc nào có thế sản xuất được với mọi nguồn nguyên liệu có thể có 
được. Phía Nam đã tập hợp và thành lập XNDPTW 21, 22, 23, 24, 25, 26 và Liên 
viện bào chê 7. Sau đó sắp xếp lại như sau: XNDPTW 24, 25, 26 một sổ xí nghiệp 
thuộc địa phương quản lý như XNDP 2-9, XNDP 3-2, XN M ebiphar,... Phía Bắc, 
các XNDPTVVl, XNDPTW2, XNDPTW3,... và mỗi tỉnh, thành  hầu hết đều có các cơ 
sở sản xuất thuốc lớn, nhỏ,... Chủ trương xây dựng ngành dược tiến lên chính quy 
hiện đại cũng như Chính sách quốc gia vê' thuốc Việt Nam (1996) đã chỉ ra: Mở rộng 
giảng dạy ở các Trường Đại học, xăy dựng và củng cô'đội ngũ cán bộ, cử đi học nước 
ngoài,... Bộ Y tế  cũng đã quyết định thành lập Bộ môn Công nghiệp Dược tại trường 
Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh (Quyết định sô 1899/BYT-QĐ).

GMP đã được đề cập tói từ 1984, bằng nhiều cuộc hội thảo, tập huấn  về GMP.
Chính sách quôc gia về thuôc đã được Chính phủ ban hành từ  20-6—1996, theo 

đó có yêu cầu Công nghiệp Dược phải cung ứng 70% nhu cầu thuốc cho nhân dân 
trong nưốc, phải phấn đấu đạt tiêu chuẩn GMP, ban hành Quyết định của Bộ Y tê 
sô 1516 ngày 9-9-1996 về việc triển khai áp dụng các nguyên tắc tiêu chuẩn GMP 
của Hiệp hội các nước Đông Nam Á, gọi tắ t là ASEAN GMP, và Thông tư  hướng dẫn 
thực hiện việc triển khai áp dụng các nguyên tắc ASEAN GMP của Bộ Y tế  sô 
12/BYT-TT ngày 12-9-1996. Tất cả các doanh nghiệp sản xuất dược phẩm phải 
GMP hoá chậm nhất là vào năm 2005. Từ 2005 áp dụng WHO GMP.

Từ những định hướng lớn và cơ bản của chính sách thuốc quốc gia, với 
những đòi hỏi bức xúc của ngành Dược, nước ta  đã xây dựng quy hoạch tổng thể 
đầu tư  phát triển  ngành Dược Việt Nam thời kỳ 1996 — 2010, bao gồm:

1. Nghiên cứu quy hoạch phát triển công nghiệp hoá dược giai đoạn 1996 — 2010
2. Nghiên cứu quy hoạch đầu tư  phát triển  công nghiệp kháng sinh
3. Quy hoạch sản xuất, phát triển  dược liệu và các vùng dược liệu Việt Nam
4. Quy hoạch sản xuất, phát triển công nghiệp bao bì dược giai đoạn 1996 -  2010
5. Quy hoạch sản xuất, phát triển công nghiệp bào chê giai đoạn 1996 -  2010
6. Quy hoạch sản  xuất, phát triển  và phân bố công nghiệp dược giai đoạn 

1996 -  2010
7.......
Nhìn chung, trong một thời gian khá dài, từ cơ chế bao cấp chuyển sang cơ chế 

th ị trường, công nghệ bào chế dược phẩm nói riêng và công nghiệp dược Việt Nam
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nói chung còn nhiều lúng túng, mặc dù cũng có những đóng góp nhất định, nhưng 
hầu như không có một chiến lược lâu dài. Đến nay, ngành Dược đã có những định 
hướng chiến lược phát triển, mâ ra lộ trình phát triển của công nghệ bào chê dược 
phẩm, phục vụ đắc lực nhu cầu về thuôc trong nưốc và xuất khẩu.

TÀI LIỆU THAM KHẢO

1. Lê Quang Toàn, K T  hoá dược, NXB Y học Hà Nội, 1971.
2. Hoàng Đình Gầu, Y X ã  hội học -  Bài giảng CK2 -  ĐH Dược Hà Nội, 1985.
3. Bộ Y tế, Chính sách Quốc gia về thuốc, Hà Nội, 1996.
4. Bộ Y tế, Chiên lược phát triển KH-CN ngành Y tế  đến năm 2020, Hà Nội, 1998.

CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ * TRẢ LỜI NGAN:

1. Yếu tô thúc đẩy sự p h á t triển  công nghệ bào chê dược phẩm
a) Sự gia tàng dân sô' b) ...
c) Sự phát triển  của KH -  CN d) ...

2. Sơ đồ biểu diễn vai trò CND trong sự nghiệp Y tế, bảo vệ và chăm sóc sức 
khoẻ con người:

a) ... b) ...
c) ... d) ...

3 . Vài nét về tình  hình sản xuất thuốc ở Việt Nam (ghi ngắn gọn một đến 
hai dòng)
a) Trước Cách m ạng tháng Tám 1945:...
b) Sau Cách m ạng tháng Tám 1945 (Kháng chiến chống thực dân Pháp):...
c) Thòi kỳ 1955 -  1975:...
d) Từ sau 1975:...
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B ài 2

QUÁ TRÌNH NGHIÊN cứu, 
BÀO C H Ế - SẢN XUẤT THUỐC RA THỊ TRƯỜNG

MỤC TIÊU

1. Vẽ lại được và giải thích sơ đồ tổng quát quá trình nghiên cứa một thuốc mới 
ra thị trường.

1. Nêu được mục tiêu của giai đoạn nghiên cứu, bào chế và giai đoạn sản xuất.
2. Trình bày được những yêu cầu cần thiết để xây dựng một công thức bào chế thuốc.
3. Kê được 4 nội dung chính của một hồ sơ xin phép sản xuất thuốc và các nội 

dung chính trong hồ sơ dược phẩm.
4. Trình bày được những bước cơ bản nghiên cứu, bào chế -  sản xuất một thuốc 

generic ra thị trường.
5. Kể được tóm tắt các bước tiến hành xây dựng tiêu chuẩn một thuốc generic.

2.1. Q u á  t r ìn h  n g h iê n  cứ u , b ào  c h ế -  sả n  x u ấ t  th u ố c  m ới

2.1.1. Sơ  dồ  tổng  q u á t

Có thế tổng quát hoá quá tr ìn h  nghiên cứu, bào chê — sản xuất một thuốc 
mối ra  th ị trường như sau:

NC (CT, QT) Thử SXCN
lâm sàng

Sơ đổ 2.1. Sơ dô tổng quát quá trình nghiên cứu sàn xuất một thuốc mới.

Ghi chú: NVL: Nguyên vật liệu: CPT: Chế phẩm thuốc ; SXTNM: sản xuất thuốc nguyên mẫu; 
NC(CT.QT): Nghiên cứu (Công thức, Quy trinh); SXCN: sản xuất công nghiệp.
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2.1.2. G iai đoan  ng h iên  cứu, bào c h ế  thuốc nguyên  m ẫ u

Mục tiêu của giai đoạn này là tìm ra được một công thức bào chế sản xuất 
tốt nhất, phù hợp với những điều kiện kinh tế  -  kỹ thuậ t, từ  đó bào chế thuốc 
nguyên mẫu để thử lâm sàng và xin phép sản xuất đưa ra  th ị trường.

Người sản xuất nói chung, người dược sĩ nói riêng luôn luôn cô gắng nghiên 
cứu sản xuất ra  những thuốc có chất lượng, hiệu quả, an toàn. Muốn vậy, phải 
xem xét rấ t kỹ lưõng những thành  tố  của chất lượng. Những thành  tố  đó có rấ t 
nhiều. Đôi vối một t'IiUốc mối, đế đưa ra được thị trường, cần phải có sự nghiên 
cứu, lựa chọn:

— Đường đưa thuôc vào cơ thể (đường sử dụng).

— Dạng bào chê thích hợp.

— Tá dược và chất phụ gia.

— Nguyên liệu bao bì đóng gói.

— Quy trình  sản xuất.

— Kiểm tra.

— Quy trình  đóng gói, bảo quản...

Sự lựa chọn không thể thực hiện được nếu th iếu  sự hiểu biết về hoạt chất 
cũng như toàn bộ những gì về khả năng, liên quan đến hoạt chất. Trong sản 
xuất thuôc, việc xây dựng công thức cho một dạng bào chê của một thuốc 
mới chứa hoạt chất có hoạt tính  trị liệu là rấ t  quan trọng. Để’ xây dựng công 
thức này phải có sự kết hợp chặt chẽ giữa những cơ sở nghiên cứu và phát 
Ir iể u  b ản  x u cú  vớ i n h ữ n g  p h ù n g  th í  n g h iệ m  kicrn  tr a . T rư ớ c  h ế t  p h ả i  h icu  

biết về hoạt chất, tiếp đó là xây dựng được công thức cho dạng bào chế  sản 
xuấ t sau này.

2.1.2.1. Những hiểu biết về hoạt chất
Muôn xây dựng được công thức cho một thuốc mối vối hoạt chất có tính  

tr ị  liệu, điều quan tâm  đầu tiên, như là điêrn xuất p h á t đế tiến  hành  những 
công việc về sau, đó là hoạt chất (dược chất). Hoạt chấ t là đối tượng nghiên 
cứu của nhiều  nhà khoa học: hoá học, độc chấ t học vài dược lý học,... Nhà 
nghiên cứu bào chê sản xuất thuôc phải xem >:ót rú t ra  những nhận  định, 
những mục tiêu  quan sá t được đế’ có thể sử dụng vào công việc nghiên cứu 
của mình. Những tín h  chất hoá lý của hoạt chấ t cần được biết rõ như trình  
bày trong bảng 2.1.
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Bảng 2.1. Những tính chất của  hoạt chất cẩn biết ch ắc  chắn  
trước khi đề  cập  nghiên cứu m ột dạng chế  phẩm

Tính  ch ấ t hoá lý S ố  phận của h o ạt chất trong  cơ th ể
-  Tính chất cảm quan
-  Tinh chất vật lý: Khả năng hoà tan
-  Tính chất hoá học:

Nhiệt độ 

Tính ổn định -  Độ ẩm
và -  Oxy không khí 

Tương kỵ _  Ánh sáng

L -  C ác tác nhân khác

-  Thuộc về dược
+ Sự phân phối 
+ Sinh chuyển hoá 
+ Thải trừ

-  Hoạt tinh trị liệu (tác dụng điều trị)
+ Nơi tác dụng 
+ Cơ chế  
+ Tác dụng phụ

-  Sinh khả dụng

a) Tính chất vật lý
Tính tan  của hoạt chấ t là một thuộc tính  rấ t quan trọng. Phải hiểu biết 

chắc chắn về sự hoà tan  trong nưốc của hoạt chất, bởi vì nó sẽ cho hưâng lựa 
chọn dạng thuốc sử dụng (dạng đưa vào cơ thể) và nó đóng vai trò  lổn trong 
tín h  sinh khả dụng. Quan trọng hơn nữa là những sự hiểu biết về khả năng hoà 
tan  của hoạt chất trong nưỏc ở những pH khác nhau  và phải biết nó phân phôi 
như thê nào tùy thuộc vào pH hay tùy thuộc vào sự tham  gia của hai pha: nước 
và dầu.

b) Tính chất hoá học
Tính chất hoá học rấ t quan trọng trong nghiên cứu độ ổn định của thuốc.
— Phải biết hoạt chất chịu ảnh hưàng của nhiệt độ khác nhau  như th ế  nào.
— Phải biết ảnh hưởng của độ ẩm ra  sao.

— Anh liưởng của oxy không khi.

— Ánh hưởng của ánh sáng,...
Và phải biết được sản phẩm  phân hủy cuối cùng đê có thể xác định sau những 

thử nghiệm về sự ổn định, xốc định tuổi thọ hay thời hạn dùng thuôc.
Để biết được những điều đó phải tiến hành thử nghiệm trong những điều kiện 

nhiệt độ, độ ẩm, ánh sáng và có oxy, từ  đó dự đoán được giối hạn sử dụng thuốc 
(tuổi thọ của thuốc) ở trong điều kiện bảo quản bình thường trên  th ị trường.

Một công việc nghiên cứu rấ t phức tạp  khác nữa là những nghiên cứu nhận  
biết những tương ky của hoạt chất vói những th àn h  phần khác trong thuốc và 
hoạt tính  của nó trong môi trường sinh học.

c) Sô phận  của hoạt chất trong cơ thê
Những yếu tô" liên quan tới sô” phận của hoạt chất trong cơ thể thường được 

khảo sát bởi các nhà nghiên cứu dược lý và hoàn tấ t bởi các thầy thuốc lâm sàng.
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-  Nghiên cứu dược động học, trước tiên chỉ ra  cho chúng ta  về sự phân 
phối của hoạt chất, sinh  chuyển hoá trong cơ thể, rồi sự th ả i trừ  (thanh  thải) 
của nó.

-  Đe giúp cho tác dụng điều trị một cách hữu hiệu, chúng ta phải cô 
gắng tìm hiểu, biết nhiều về khả năng và nơi tác dụng, cơ chế tác dụng  của hoạt 
chất.

-  Một nghiên cứu không thể thiếu là giới hạn trị liệu , nghĩa là tìm  ra 
được khoảng cách giữa liều điểu tr ị và liều mà ở đó xuất hiện tác dụng phụ hay 
độc hại.

-  Nhà bào chế, sản xuất phải nghiên cứu để biết hoạt chất xâm nhập vào cơ 
thể như th ế  nào, trước hết phải nghiên cứu sinh khả dụng  của nó.

Trưỏc khi nghiên cứu công thức, cần có một dự kiến về cách thức thực hiện, 
nhằm  mục tiêu đạt được một mô hình tối ưu sinh khả dụng xác định. Những 
yếu tô’ mong muốn là:

-  Sự thấm  kéo dài trong cơ thể.
-  Xác định những đỉnh (hấp thu) nồng độ trong máu.

2.1.2.2. Công thức
Nghiên cứu xây dựng (thiết lập) công thức cho một thuốc mới, nhà bào chế 

sản  xuất thuốc thường phải quan tâm  tới: hoạt chất, đường đưa thuốc vào cơ 
thể, dạng chế phẩm, những tá  dược, bao bì đóng gói, quy tr ìn h  sản xuất và 
kiểm tra.

a) Hoạt chất có thể tồn tại ỏ nhiều dạng khác nhau. Sự lựa chọn tùy thuộc 
vào cách dùng và những nghiên cứu về sự ổn định, độ hoà tan  và sinh khả dụng 
cúa thuôc.

b) Đường đưa thuốc vào cơ thể

Lựa chọn đường đưa thuốc vào cđ thê phụ thuộc:

-  Sinh khả dụng của hoạt chất.
-  Tốc độ tác dụng mong muôn, thòi gian điều trị và sô' liều trong ngày.
-  Loại bệnh nhân  ở những lứa tuổi và thể trạng khác nhau  (sơ sinh, trẻ  em, 

người lốn, người già,...) cũng như tình trạng, bắt đầu hay tái phát, ở nhà hay 
bệnh viện, điều tr ị lưu động hay không,...

-  Đưòng uô'ng là đường thông dụng nhất, áp dụng được cho nhiều hoạt chất.
c) Dạng thuốc, lựa chọn dạng chế phẩm tùy thuộc vào đường dùng thuốc. 

Một số dạng chế phẩm thường được nghiên cứu, sử dụng như tóm tắ t ở 
bảng 2.2.
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Bảng 2.2. Dạng chê' phẩm thường dùng

Đưdng dùng Dang thuốc sàn xuất ch ính

-  Uốnq Viên nén, nanq, dunq dich hay nhũ dich nước

-  Nqoài đườnq tiêu hoá Dunq dich nước

-  Đườnq trưc trànq Đan

-  Đườnq sinh duc Viên nén, dunq dich, trứnq,...

-  Mát Dunq dich nước,...

-  O .R .L  (Tai mũi honq) Dunq dich nước, bôt,...

-  Ngoài da M ã, dung dich, thuốc dán,...

* Đường uống:
— Viên nén và viên nang là dạng thuốc rắn  phân liều thuận  tiện cho bảo 

quản, vận chuyến và điều tr ị lưu động, thuận  tiện cho sản  xuất công nghiệp với 
số lượng lón.

-  Dạng dung dịch, hỗn dịch nưốc cũng là dạng thuốc thông dụng. Dưổi dạng 
đa liều, thuận  tiện dùng cho một sô’ chủng loại bệnh nhất định.

* Đưòng dùng ngoài uống: Không nhiều, thường là dùng đường tiêm dưới dạng 
dung dịch nước. Nếu là bột tiêm, đa phần được đựng trong lọ, nhưng có một câu 
hỏi đặt ra  cho vấn đê bảo quản.

d.) N hững chất tá dược và những chất phụ  gia
Đôi với những chất này, yêu cầu quan trọng nhất là trơ về m ặt hoá học, không 

có tác dụng phụ. Để biết được tôi đa sự đảm bảo về một chất tá  dược hoặc chất phụ 
gia nào đó, người ta  sẽ phải nghiên cứu thành phần hoá học, độ tinh khiết,...

Sự lựa chọn ngày nay rấ t dễ dàng nhờ dựa vào Dược điển, hoặc những tài liệu 
nghiên cứu của các nhà nghiên cứu công nghiệp dược tổng hợp, gồm có: Tên, tên 
khoa học, công thức hoá học (công thức nguyên, công thức cấu tạo), trọng lượng 
phân tử, tính chat vật lý,... Và không thể thiếu những kết quả nghiên cứu của nhà 
bào chế sản xuất thuốc, chẳng hạn như độ trơn chảy của nó,...

Nhà bào chê sản xuất quan tâm  tối yếu tô ảnh hưởng đến sinh khả dụng  
của thuốc, lựa chọn tá  dược với đặc tính  cho phép, điều khiển được tốc độ giải 
phóng hoạt chất. Từ đó, định hướng sử dụng tá dược vào những mục tiêu nghiên 
cứu khác nhau  hay vào những đối tượng cụ thể khác nhau.

e) Bao bì đóng gói là một thành  phần không thể th iếu  được của một dạng 
thuốc, có vai trò:

-  Bảo vệ dược phẩm (Tránh các sự thay đổi của khí hậu, ánh sáng, các nguồn 
gây ô nhiễm  và cốc va chạm khi vận chuyến).

— Tạo giá tr ị thương m ại cho m ặt hàng (hấp dẫn khách hàng, tiện sử dụng, 
xác định và cung cấp những thông tin  cần th iế t sâm nhất,...)

Cần chú ý những nguyên liệu bao bì đóng gói tiêp xúc trực tiêp với thuôc 
(bao bì đóng gói đầu tiên), cần lựa chọn theo hưóng những nguyên liệu đã được 
ghi trong danh mục của các Dược điên.
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Những thử nghiệm quan trọng cho phép xác định thòi gian kéo dài sử dụng 
(hạn dùng) một thuốc phải thực hiện trong điều kiện có bao bì xác định.

2.1.3. G iai đoạn  x in  g iấ y  p h ép  sả n  x u ấ t thuốc đưa ra  th i trường

Hồ sơ hoàn chỉnh xin giấy phép sản xuất thuôc đưa ra  th ị trường, yêu cầu 
có 4 phần chính:

1. Phần thuộc về dược (bào chế, phân tích, kiểm nghiệm,...)
2. Phần thuộc vê độc tính.
3. Phần thuộc về dược lý.
4. Phần thuộc về lâm sàng.
Hồ sơ dược thường gồm có:
— Thành phần, sô lượng và chất lượng.
— Mô tả  quy trình  sản xuất.
— Kiểm tra  nguyên liệu đầu vào và bao bì.
— Kiểm tra  trên  sản phẩm trung gian, bán thành phẩm  và thành phẩm.
— Mô tả những điều kiện bảo quản và cách dùng.
Trường hợp đặc biệt cần có giải thích để người dùng có sự lựa chọn đúng và 

chính xác. Kèm theo hồ sơ phải có những nghiên cứu về tính  ổn định, về dược 
động học, sinh khả dụng, phạm vi điều trị cũng như những điều luật bắt buộc 
về kỹ th u ậ t và kinh tế.

Một điểm rấ t quan trọng cần lưu ý là những thử nghiệm lâm sàng không 
thể làm lại được theo lối cũ. Những thử nghiệm trên ngưòi là hiệu lực một lần 
cho tấ t cả với những đơn vị của lô thuốc nguyên mẫu. Theo thói quen (lôi cũ), 
mỗi lô sản xuất, những thử nghiệm thay thế  bằng những thử nghiệm hoá lý cho 
phép xác nhận chất lượng của thuốc.

Hồ sơ làm theo Quy chế đăng ký thuôc, ban hành kèm theo quyết định Bộ
Y tế.

2.1.4. G iai đoạn  sả n  x u ấ t và kiêm  tra

Mục tiêu của giai đoạn này là tái sản xuất ở quy mô công nghiệp ra những thuôc 
có chất lượng phù hợp vỏi chất lượng của lô nguyên mẫu (lô đăng ký sản xuất).

Ngoài ra, để đạt được mục tiêu trên, quy trình  sản  xuất cần phải lựa chọn 
theo những mục tiêu đã định, cũng còn tùy thuộc vào cả nguyên liệu sử dụng.

Mỗi một công đoạn phải có những thông sô' kỹ thuật quyết định, để thuôc sản 
xuất ra đảm bảo chất lượng toàn diện. Muôn vậy cần phải kiếm tra chặt chẽ, từ 
nguyên liệu đầu, sản phẩm trung gian, đến sản phẩm cuối cùng bằng những thiêt 
bị chính xác có độ tin cậy cao, có sự thẩm định,... (kiểm tra  chất lượng).

Kiểm tra  sự đồng nhất giữa các lô sản xuất dựa trên  tính  ổn định của thuôc 
và trên  tính sinh khả dụng của hoạt chất,...

19



Tóm lại giai đoạn này cần phải thực hiện nghiêm  ngặt mọi tiêu chuẩn, mọi 
yêu cầu của GMP nhằm  đảm bảo chất lượng thuốc ổn định để đưa ra th ị trường.

Quá trình  nghiên cứu một thuốc mới ra  th ị trường đòi hỏi nhiều thời gian 
và kinh phí khá lốn. Trước đây, kể từ  khi bắ t đầu nghiên cứu để tìm  ra  được 
hoạt chất có tác dụng đến khi sản xuất được th à n h  phẩm  bán ra th ị trưòng, 
thường phải m ất 10 — 15 năm  và tiêu tô”n khoảng hàng trăm  triệu  USD. Ngày 
nay, thời gian này có thể  rú t ngắn lại.

2.2. Quá tr ìn h  n g h iên  cứu, bào c h ế  -  sản  x u ấ t m ột th u ố c  g en er ic  ra 
th ị trưàng

Thuốc generic là một thuốc có công thức giông như thuốc nguyên thủy độc 
quyền được một hay nhiều hãng bào chế khác nhau  sản xuất khi tính  độc quyền 
khai thác không còn nữa.

Thực tế, khi một hãng bào chế nghiên cứu th à n h  công một hoạt chất mới, 
công hiệu cao đối với một bệnh nào đó, th ì chủ nhân  xin đăng ký bản quyền 
sáng chê để trán h  bị sao chép, vì có khi họ phải bỏ ra  cả trăm  triệu  USD Mỹ 
trong nghiên cứu, nhấ t là  với những kháng sinh. Nhưng sau một thời gian sản 
xuất độc quyền (ví dụ như 17 năm  ở Pháp, 15 năm  ở Mỹ), thuốc ấy trở thành  
công cộng và tấ t cả các hãng bào chế trên  th ế  giới đều có thể  sản  xuất mà không 
phải trả  bản quyền sáng chế.

Quá trình  nghiên cứu sản  xuất một thuôc generic ra th ị trường không m ất 
nhiều thời gian và tốn kém bằng nghiên cứu sản xuất một thuốc mới, có thê qua 
những bước như sau.

2.2.1. N gh iên  cứu tim  kiếm , lự a  chon  cóng  th ứ c  tố i ưu

Trưóc hết, nhà nghiên cứu phải có một ý tưỏng, đưa ra  một dự kiến mục 
tiêu dạt tới: dạng chế phẩm , h inh  thức, mâu mã, tiêu chuẩn, v.v...

Thực hiện ý tưởng đó, cần phải:
-  Thu thập  tà i liệu xung quanh mục tiêu: tà i liệu trong nước, nước ngoài, về 

hoạt chất, về dạng chê phẩm  chứa hoạt chất đó, về các chất phụ gia, về các bao 
bì chế phẩm  đó,... tấ t  cả các tà i liệu có thể phục vụ được nhiều  n h ấ t cho mục 
tiêu nghiên cứu của mình.

-  Tìm hiểu th ị trưòng, quan sá t thực tế, những chế phẩm  đã có,... để tránh  
nhái lại, từ  đó học tập, củng cố ý tưởng và dụ kiến,...

-  Tìm kiếm nguồn nguyên vật liệu cho sản  xuất có chất lượng, sô lượng ổn 
định, giá cả phù hợp,... và phù hợp vối điều kiện k inh  t ế -  kỹ th u ậ t hiện có.

-  Dự kiến công thức dựa trên  những công thức truyền thống/kinh điển hoặc 
những tà i liệu mói nhất.

-  Thử nghiệm trên các công thức để lựa chọn ra  một công thức tốt nhất, các 
thông số kỹ thuật tối ưu nhằm  đảm bảo chất lượng thuốc phù hợp với các điều kiện:
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+ Kỹ thuật: C hất lượng ổn định vói nguồn nguyên vật liệu hiện có, có thể 
sản xuất được lâu dài.

+ Về y học: Giải đáp được những câu hỏi:
1) Thuốc có tác dụng không? 2) Có tác dụng phụ không? 3) Dung nạp tốt 

không? — 4) Thuốc có tính  sinh khả dụng,... Chủ yếu phải kiểm tra  khả năng 
giải phóng hoạt chấ t (độ hoà tan) của thuôc sản xuất ra  theo công thức đó, và 
độ an toàn của thuốc.

+ Về th ị trường: Người tiêu  dùng chấp nhận dạng chế phẩm, sử dụng thuận 
tiện, dễ dàng, không nhầm  lẫn,...

+ Về kinh tế: Giá cả thích hợp, hiệu quả kinh tế,...

2.2.2. T h ủ  ng h iệm  và xây d ự n g  tiêu  chuẩn  c h ế  ph à m

Sau khi đã lựa chọn được một công thức tốt nhất phù hợp với những điều 
kiện kinh tế  -  kỹ thuậ t, sẽ sản  xuất thử nghiệm đạt đến sự ổn định về chất 
lượng và sản xuất ra  thuốc nguyên m ẫu (thuốc này sẽ gửi kèm theo hồ sơ xin 
giấy phép đăng ký sản xuất), và đồng thòi, tiến hành xây dựng tiêu chuẩn.

X ảy d ự n g  tiê u  c h u â n  chê  p h ẩ m :
— Yêu cầ u  kỹ  th u ậ t
Công thức: phải ghi đầy đủ tên  hoạt chất, tá dược,... sô lượng và chất lượng 

(theo tiêu  chuẩn nào,...).
Nguyên vật liệu: số lượng, chất lượng,... (ghi theo hưống dẫn GMP).
— P hư ơng  p h á p  th ủ :  N hận xét cảm quan.
+ Định tính.
+ Định lượng.
—  Thuyết m inh tiêu chuẩn

+ Định tính: phương pháp, tiêu  chuẩn, cách tiến hành,...
+ Định lượng: phương pháp, mô tả  cách tiến hành, kết quả,...
Chú ý: Độ chính xác, độ tin  cậy của phương pháp
— Độ ôn đ ịn h  củ a  thuốc:
Phương pháp xác định độ ổn định. Mô tả  cách tiến hành. Kêt quả, xử lý và 

biện luận,...
Kết luận: Phải khẳng định những công việc thực hiện là có tính khoa học và 

chính xác vỏi độ tin  cậy cao, được xử lý thông kê hay theo phần mềm nào của 
máy tính,... Chú ý kèm theo những tà i liệu gốc (photo), các bản tính  toán cụ thể...

2.2.3. Gửi m ẫ u  đến  cơ q u a n  k iểm  ngh iệm

Gửi mẫu thuôc đến cơ quan kiểm nghiệm, kèm theo các tà i liệu liên quan 
đến dược phẩm đó, bao gồm:
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Những tiêu chuẩn xây dựng và đề nghị.
Những hồ sơ tà i liệu cần th iế t kèm theo (theo yêu cầu của m ặt hàng).

2.2.4. Xây dư n g  quy tr ìn h  sả n  x u ấ t (soan thảo)

Thực hiện theo m ẫu hướng dẫn của cơ quan quản  lý (Cục Dược -  Bộ Y tẽ).

2.2.5. Tập hợp, soạn  th ả o  h ồ  sơ x in  đ ă n g  ký  s ả n  x u ấ t

Theo điều khoản quy định đôi với thuốc sản  x u ấ t trong nước, trong bản Quy 
chế đăng ký thuốc ban hành  kèm theo quyết định của Bộ Y tế.

2.2.6. S ả n  x u ấ t và k iêm  tra  c h ấ t lương

Sản xuất và kiểm tra  chất lượng thực hiện theo GMP.

TÀI LIỆU THAM KHẢO

1. Hoàng M inh Châu, Sản  xuất Thuốc -  Công nghiệp Dược, Bài giảng cho 
Dược sĩ và CT3, Đại học Y Dược, TP.HCM, 1997).

2. LE HIR, Abrégés de Pharmacie galenique, R .F .Paris, 2000.
3. Quy chế đàng ký thuốc ban hành kèm theo quyết định của Bộ Y tế.

CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ * TRẢ LỜI NGẮN:

1. Quá tr ìn h  nghiên cứu sản xuất thuốc mới ra  th ị trường:
Sơ đồ tổng quát: (Vẽ lại sơ đồ xương cá)

2. Mục tiêu  của giai đoạn nghiên cứu và sản xuất thử  ra  thuôc nguyên mâu: 
Mục tiêu của giai đoạn này là nghiên cứu tìm  ra  được ...(a)... tốt nhất 
(phù hợp điều kiện kinh tế  — xã hội), từ  đó ...(b)... để đưa thử  lâm sàng

3. ơ  giai đoạn nghiên cứu và sản xuất thử  thuốc nguyên m ẫu, những thành  
tô quan trọng cần nghiên cứu lựa chọn:

a)...
b) Đường đưa thuốc vào cơ thể (đường sử dụng)
c) ...
d) Những chất phụ gia (tá dược) 
d) ...
f) Quy trìn h  sản xuất
g) •••
h) Quy trìn h  đóng gói
i )  . . .

22



4. Những hiểu biết về hoạt chất (3 ghi nhỏ quan trọng)
a) Tính chất (a)...
b) Tính chất (b)...
c) Tính chât (c)...
5. Trong tính chất vật lý của hoạt chất phải biết chắc chắn:
a) Tinh (a)...
b) Hiểu biết về khả năng (b)..........................................ở những pH khác nhau
6. Các hiểu biết về những ảnh hưởng lên hoạt chất để giúp cho sự nghiên 

cứu ôn định thuôc là:
Anh hưởng của nh iệ t độ khác nhau
a) Ánh hưởng của (a) ...
Ảnh hưởng của oxy không khí
b) Ánh hưởng của (b) ...
7. Giúp cho nghiên cứu ổn định thuốc cần:
a) Phải biết sản phẩm  ........................(a)...........................................cuối cùng
b) Biết n h ữ n g ....................................... (b)........................................... của hoạt chất

với những thành  phần khác trong thuôc
8. Số phận của thuốc trong cơ thế’ -  Những nghiên cứu liên quan:
a) Nghiên cửu ...(a)...
b) Nơi tác dụng,............... (b).................................. tác dụng
c) Giói hạn ....................... (c).................................... nghĩa là tìm ra  được khoảng

cách giữa liều điều trị và liều mà ở đó xuất hiện tác dụng phụ hay độc hại.
9. Nhà bào chê sản  xuất phải nghiên cửu để biêt hoạt chất

Xâm nhâp ... (a)... như th ế  nào, trước hết phải nghiên cứu.......  (b)...........
của thuôc.

10. Nghiên cứu th iế t lập một công thức cho thuốc mới, nhà bào chê — sản xuất 
thường quan tâm  đến:

a) Hoạt chất
b )  vào cơ thế
c) Dạng bào chê chê phẩm
d) Những c h ấ t .......................
e) Bao bì đóng gói 
0 ...
g) Kiểm tra
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Bài 3

HỆ THỐNG QUẢN LÝ CHẤT LƯỢNG 
CÁC GxP ÁP DỤNG TRONG SẢN XUẤT Dược PHAM

MỤC TIÊU

1. Trình bày được một số  khái niệm cơ bản và các GxP (GMP, GLP, GSP), ISO; 
sự cần thiết, mục tiêu và vai trò trong các cơ sở sản xuất thuốc.

2. Giải thích được mối quan hệ đảm bảo chất lượng (ĐBCL), GMP và kiểm tra 
chất lượng «rc«ề

3. Phân tích được 5 yếu tố, 3 nguyên tắc và 10 yêu cầu cơ bản của GxP.
4. Kể được 17 chuyên mục của WHO GMP và phân tích tóm tắt theo 5 yếu tố  và 

các nguyên tắc cơ bản của các GxP.
5. Liên hệ và kể  ra được một số  cơ sở sản xuất thuốc ở Việt Nam đã vận dụng các 

GxP và đạt tiêu chuẩn GMP (hoặc cả ba: GMP, GLP và GSP).

CÁC KHÁI NIỆM Cơ BẢN

1. CHẤT LƯỢNG

l ắl .  Khái n iệm  về sản  phẩm  và ch ất lượng n ói ch u n g
* S ả n  p h ẩ m  là  k ô t  q u ả  c ủ a  cá c  h o ạ t  đ ộn g  và  c ủ a  c á c  q u á  tr in h  ch ủ  đ ịn h  và  

không chủ định, gồm sản phẩm vật chất thuần  tuý, phi vật chất, gồm cả dịch 
vụ, phần cứng và phần mềm.

* Chất lượng là một tập  hợp các đặc tính vốn có đáp ứng các yêu cầu (nhu 
cầu hay mong đợi đã được công bố, ngầm hiểu hay bắ t buộc).

l ắ2. C hất lượng th u ốc
Là tổng hợp các tính  chất đặc trưng của thuốc, thể  hiện mức độ phù hợp 

những yêu cầu đâ định trước trong điều kiện xác định về kinh tê — kỹ thuậ t — 
xã hội, được thể hiện bởi các yêu cầu sau đây:

-  Có hiệu lực phòng bệnh, chữa bệnh.

-  Không có hoặc ít có tác dụng phụ có hại.

-  Ôn định về chất lượng trong thòi gian xác định.
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-  Tiện dùng, dễ bảo quản.

-  Hình thức hấp dẫn.

1.3. Đặc đ iểm  và yêu  cầu  về thu ôc

-  Thuôc là hàng hoá đặc biệt luôn có hai m ặt lợi và hại.

-  Thuôc là những dạng bào chê có nhiều thành  phần tạo nên, có tác dụng 
dược lực.

-  Thuốc là một loại sản phẩm có hàm lượng chất xám và công nghệ cao.

-  Chất lượng thuốc không dễ dàng nhận biết được bằng cảm quan.

-  Thuốc phải gắn liền vối thông tin vê' sản phẩm.
Yêu cầu: chất lượng, hiệu quả, an toàn và kinh tế.

2. QUAN LÝ CHÂT LƯỢNG là các hoạt động có phối hợp đế định hướng và 
kiêm soát một tổ chức về chất lượng. Việc định hưóng và kiểm soát chất lượng nói 
chung bao gồm lập chính sách chất lượng và mục tiêu chất lượng, hoạch định chất 
lượng, kiếm soát chất lượng, đảm bảo chất lượng và cải tiến chất lượng

3. KIÊM SOÁ T CH Â T LƯỢNG (QC) là sử dụng các kỹ th u ậ t phân tích và 
tiến hành các hoạt động đế thoả mãn các yêu cầu của chất lượng.

Kiếm soát chất lượng nhằm  vào việc giám sá t quá trìn h  và loại trừ  các 
nguyên nhân  không phù hợp ỏ tấ t cả các giai đoạn thông qua việc đánh giá chất 
lượng so với yêu cầu đê ra. Một sô' hoạt động của kiểm soát chất lượng và đảm 
bảo chất lượng có môi quan hệ tương tác.

4. f)ẲM BẢO CHAT L ư ợ n g  (QA) là một khái niệm rộng bao gồm toàn bộ các 
vấn đê riêng lẻ hay tồng hợp ảnh hưởng đến chất lượng sản phẩm, kế cả các nguyên 
liệu. Đảm bảo chất lượng là tổng thể các kế hoạch được thực hiện nhàm mục tiêu 
đảm bảo các nguyên liệu và các dược phẩm đạt chất lượng yêu cầu sử dụng.

Nói cách khác, đảm  bảo chất lượng là toàn bộ kê hoạch, bao gồm cả GMP, 
được tiến hành  theo tr ìn h  tự, đảm bảo dược phẩm phù hợp công dụng của nó.

5ệ MỐI TƯƠNG QUAN GIỮA ĐẢM BẢO CHAT LƯỢNG, GMP VÀ KIEM 
TRA CHẤT LƯỢNG THUỐC

Hệ thống đảm  bảo chất lượng thuốc là một hệ thống bao trùm  tấ t cả những 
yếu tố  những biện pháp được thực hiện nhằm đảm bảo các thuôc sản xuất ra 
đều đạt chất lượng đã đăng ký. Như vậy hệ thống này có liên quan đến tấ t cả 
các khâu, các giai đoạn, từ  cá nhân đển tập thể có ảnh hưởng đên chất lượng 
thuốc. Hệ thông đảm bảo chất lượng thuốc phải đảm bảo rằng:
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* sả n  phẩm  được th iế t kê phải đảm bảo các yêu cầu GMP, GLP, GSP.
* Các thao tác và kiểm tra  chất lượng phải tuân  theo GMP (các SOP).
* Trách nhiệm  quản lý phải được nêu rõ trong phần  mô tả  công việc 

(phân định).
* Cần bố tr í cung ứng và sử dụng đúng nguyên liệu, bao bì.
* Kiểm tra  nguyên liệu đầu vào, sản phẩm trung  gian, bán thành  phẩm, 

quy trình  sản xuất.
* Thành phẩm  được pha chê đúng cách và kiểm tra  theo các quy tr ìn h  đã 

định (bảo đảm sản xuất và kiểm tra  chất lượng trước khi xuất xưởng).
* Sản phẩm  chỉ được xuất xưỏng/bán khi có chứng nhận  của người có thẩm  

quyền theo quy định trong giấy phép.
* Có kế hoạch bảo quản, phân phối và quản lý sản phẩm  để duy trì chất 

lượng trong thời gian hạn dùng của thuôc.
* Có một quy tr ìn h  thanh  tra/tự  thanh  tra  về chất lượng để thường xuyên 

đánh giá được hiệu quả và tính  khả dụng của hệ thông đảm bảo chất lượng (tồ 
chức thực hiện tự th an h  tra  và giám sá t chất lượng)

Tóm  la i: H ê th ô n g  d ấ m  bảo c h ấ t lư ơng  có thế được hình dung biểu diễn 
theo sơ đồ 3.1 sau:

HỆ THÔNG Đ ÀM  BÀO C HẤ T LƯỢNG

GMP

K I Ể M  T R A  

CHẤT 
LƯỢNG

(Phát hiện)

Giám sát và kiểm soát 
(Độ Ổn định)

Thiết kế, kiểm tra, tiêu chuẩn hoá, cải tiến 
(Ngăn ngừa)

Sa đó 3.1. Mối quan hệ giữa Hệ thống đàm bào chất lượng, GMP và kiểm tra chất lượng
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CÁC NGUYÊN TẮC THựC HÀNH TÔT (GxP) ÁP DỤNG TRONG 
CÁC Cơ SỞ SAN x u ấ t  t h u ố c  (CNDP -  SXT)

Thực hành tốt sản xuất thuôc — GMP (Good M anufacturing Practice)
Thực hành tốt phòng kiềm nghiệm thuốc -  GLP (Good Laloratory Practice) 
Thực hành tô't bảo quản thuốc -  GSP (Good Storage Practice)

1. NĂM YẾU TỐ C ơ BẢN CỦA CÁC GxP (CÒN GỌI 5 M)

-  Con ngưòi (Man -  M l)
-  Nguyên vật liệu (M aterial — M2)
-  Môi trường, cơ sở sản xuất (Millieu -  M3)
-  Trang th iế t bị (Machine -  M4)
-  Tài liệu quy trình , phương pháp,... (Method — M5)

Con người (Man)

Medium/Mỉllieu environment (Machine)

Sa đó 3.2. Năm yêu tô' cơ bàn của GxP

l ẵl .  Con người (M l)
Là một trong những yếu tố  quan trọng hàng đầu, đòi hỏi:
-  Đủ về sô lượng, đủ tiêu chuan
-  Có ý thức và thái độ quyết tâm thực hiện GMP
Đê đảm bảo được những yếu tố  trên đối vói con ngưòi, cần có sự đào tạo, có 

huấn luyện thường xuyên, có kế hoạch và chương trình  cụ thế.

1.2. N guyên  vật liệu  (M2)
Chỉ có nguyên liệu tốt mối cho sản phẩm tốt. Nguyên vật liệu bao gồm:
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Hoạt chất, các chấ t phụ gia, tá  dược, nguyên vật liệu bao bì đóng gói (đóng 
gói trong, đóng gói ngoài),...

1.3ễ Môi trường, cơ sở  v ậ t ch ấ t (M3)
Địa điểm, môi trường, th iế t kế, xây dựng đúng chức nâng,... Đảm bảo cấp độ 

vệ sinh theo yêu cầu.

1.4. T rang th iế t  bị (M4)

Phải được trang  bị phù hợp để thực hành tô t theo yêu cầu: Đủ vê' sô lượng, 
chủng loại, đồng bộ,... Đúng về vật liệu, th iế t kế, chê tạo, chấ t lượng tốt. Đặt 
đúng vị trí, sử dụng th u ận  tiện, dễ vệ sinh, an toàn,...

1.5Ễ Tài liệu  (quy tr ìn h , phương pháp tiến  h àn h ,...)  (M5)
Hệ thông tài liệu phù hợp theo tinh thần “Viết ra những g i đê làm, làm theo 

những gì đã viết và các kết quả ghi vào hồ sờ’, phải có đầy đủ quy trình, phương 
pháp tiến hành, kiểm tra ,... nói chung phải có đầy đủ các tà i liệu để thực hành.

2. BA NGUYÊN TAC c ơ  b ả n  c ủ a  c á c  GxP

1. Viết những gì cần làm (các hướng dẫn, quy trình, thao tác chuẩn-SO P,...)
2. Làm theo những gì đã viết
3. Ghi kết quả vào hồ sơ (hồ sơ hoá)

3. MƯỜI YÊU CẦU C ơ  BẢN CỦA CÁC GxP

1. Viết các quy trìn h  (các SOP)
2. T h ự c h iộ n  th o o  cá c  q u y  tr ìn h

3. HỒ Sơ hoá công việc làm
4. Thẩm định
5. Sử dụng trang  th iế t bị thích hợp
6. Bảo trì trang  th iế t bị
7. Huấn luyện, đào tạo
8. Sạch sẽ, t r ậ t  tự, vệ sinh, ngăn nắp
9. Cảnh giác chất lượng
10. Tự thanh  tra.

4. SẢN PHẨM  CỦA CÁC G xP

-  Sản phẩm của GMP là thuốc (dược phẩm) với những yêu cầu: chất lượng, 
hiệu quả, an toàn và k inh  tế.
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— sản  phấm  của GLP là những phiếu kiếm nghiệm với những yêu cầu: 
trung thực, khách quan, chính xác và tin cậy.

— Sản phẩm  của GSP là những hàng hoá vối 4 yêu cầu cơ bản: bảo quản 
đúng điều kiện (yêu cầu của thuốc), phân loại sắp xếp hợp lý (theo đúng các 
nguyên tắc ba dễ, FIFO, FEFO), quản lý chật chẽ hệ thống (HSTL) và chất 
lượng đảm bảo (không bị biến đổi).

Sản phẩm của cả ba GPs là sản phẩm thuốc thoả mãn người tiêu dùng.

5. NỘI DUNG CỤ THỂ CỦA CÁC GxP

Việt Nam đang áp dụng WHO GMP, GLP và GSP do Bộ Y tế  ban hành.

THỰC HÀNH TỐT SẢN XUẤT THUỐC
(GOOD MANUFACTURING PRACTICE -  GMP)

l ắ MỞ ĐẦU 

1.1. Yêu cầu  khách  quan  và chủ quan
* Nhu cầu về thuốc càng ngày càng tăng:

-  Về sô' lượng:
+ Dân sô' ngàv càng tăng (theo quỹ dân số Liên hiệp quôc -  UNFPA công bô' 

những năm gần đây dân số th ế  giới tăng vọt mang tính chất bùng nổ) năm 1987 
th ế  giới có 5 tỷ ngưòi, 1998 có 6 tỷ người, theo dự báo cứ đà này đên năm 2050 
thê giới sẽ có 9,4 tỷ người và 10,4 tỷ vào năm 2100,... Việt Nam, năm  1945 ta  
mói có “25 triệu  đồng bào Nam Việt” đến 10/10/2002 theo thông kê đã có 80 
triệu  dân,...).

+ Bệnh tậ t nhiều, các bệnh nhiễm khuẩn, các bệnh tá i phát,... căn bệnh thê 
kỳ (HIV/AIDS), và các bệnh do virus khác,...

-  Về chất lượng, người tiêu dùng đòi hỏi (PIES): Tinh khiết (P: Pure), Đúng 
(I: Correctly Identifed), Hiệu quả (E: Effective) và An toàn (S: Safe).
* Nền sản xuất thuốc phát triển:

-  Đáp ứng nhu cầu về thuốc cho con người.
-  Đóng góp cho nền kinh tê xã hội.
-  ứ ng  dụng những tiến bộ kỹ thuậ t -  công nghệ mối của các ngành như:
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công nghệ hoá dược, công nghệ sinh học, công nghệ cây thuốc, công nghệ bao bì 
và các ngành khác như cơ khí, điện tử, tin  học,...
* Xu thê hội nhập:

Xu thê hưóng tỏi “nền kinh tê toàn cầu” và xu thê “tiêu  chuẩn hoá, đồng bộ 
hoá các luật lệ Quôc tẽ”. Đôi với thuôc, vấn đề chất lượng là vấn đê toàn cầu, 
được đặt ra ở mọi quốc gia, mọi nơi, mọi lúc. Một trong những hệ thông đảm bảo 
chất lượng đã được nhiều nước đặ t ra  và th i hành  là GMP.
* Việt Nam đã gia nhập khối ASEAN, trở thành  môt th àn h  viên của WTO. Để 
hội nhập vào khối ASEAN và Thế giói, đôi vỏi ngành Dược, Bộ Y tê đã ban hành  
thông tư  số 12/BYT, ngày 12/9/1996 về việc triển  khai áp dụng nguyên tắc, tiêu 
chuẩn ASEAN GMP, nhằm  mục đích từng bước đưa công nghiệp dược Việt Nam 
phát triển, nâng cao chất lượng thuốc trong nước, phục vụ tốt sự nghiệp chàm sóc 
sức khỏe nhân dân, tạo điểu kiện cho thuốc Việt Nam hoà nhập th ị trường thuôc 
của khu vực và th ế  giới... Phấn đấu đến hết ngày 31/12/2007, tấ t  cả các cơ sở sản 
xuất thuốc tân dược phải triển  khai áp dụng, đạt nguyên tắc, tiêu chuẩn WHO 
GMP và đến hết ngày 31/12/2010, tấ t cả các cơ sở sản xuất thuôc từ  dược liệu phải 
đạt nguyên tắc, tiêu chuẩn WHO GMP (theo quyết định số 19 ngày 05/07/2005). 
Đó là một yêu cầu cấp th iế t của ngành Dược.

1.2ễ Giới th iệu  sơ  lược GMP các nước và khu  vực
Đã có nhiều nước đề ra và thực hiện GMP từ  lâu.
-  Hoa Kỳ là một trong những quốc gia đầu tiên cô" gắng quản lý ngành dược. 

Sau một số sự kiện xảy ra liên quan tói sức khỏe con người, năm  1962, một đạo 
luật về thực phẩm, thuốc và mỹ phẩm được Cơ quan quản lý thực phẩm và dược 
phẩm Hoa Kỳ (FDA) thông qua, ra  đòi những quy định đầu tiên về GMP.

+ Năm 1963: GMP ấn bản lần thứ  nhâ't.
+ Năm 1975: Hướng dẫn về thẩm  định ra  đời (sau vụ 11 ca tử  vong do thiếu 

kiểm tra  trong khi sản xuất thuốc).
+ Năm 1976: Một bộ GMP mới ra  đời, với trọng tâm  hưáng vào Thẩm định 

và đảm bảo chất lượng hơn là kiểm tra  chất lượng.
+ Năm 1978: GMP ấn bản lần thứ hai.
+ Năm 1979: GMP trỏ thành  luậ t và yêu cầu các nhà sản  xuất phải có các 

quy định về thao tác chuẩn được phê duyệt và các hệ thông được thẩm  định.
+ Năm 1984, qua sự kiện Tylenol người ta  phải xem xét lạ i trong quy chế 

các vấn đề liên quan đến đóng gói.
-  ức: GMP ấn bản lần thử nhất từ 1969.
-  Anh: + Năm 1971: GMP ấn bản lần thứ nhất.

+ Năm 1977: GMP ấn bản lần thứ hai.
+ Năm 1983: GMP ấn bản lần thứ ba.
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Pháp: Văn bản Thực hành  sản  xuất tốt (Pratiques de Bonne Fabrication — 
PBF) ban hành  đầu tiên  vào 3/10/1978.

+ 1/10/1985 ban hành  đúng nghĩa GMP.
+ Năm 1993 thực hiện GMP — EEC. 
+ Năm 1995 BPF — GMP xuất bản lần thứ ba.
Cộng đồng châu Âu ECC: ban hành tài liệu hướng dẫn về GMP -  châu Âu 

vào tháng 1/1989.
Tổ chức Y tế  th ế  giới (WORLD HEALTH ORGANIZATION -  WHO):
* Năm 1967: ban hành bản dự thảo “Draft requirements for good manufacturing 

practice in the manuíacture and quality of drugs and pharmaceutical specialities”.
* Năm 1968: ban hành GMP như là một phụ lục trong báo cáo lần thứ 22 của WHO 

và sau đó được đưa vào bản phụ lục của The International Pharmacopoeia. 1971.
* Năm 1969: ban hành  văn bản GMP như là một phần trong Certiíication 

Scheme on the Q uality of Pharm aceutical Products.
1975: chỉnh sửa ban hành  lại.
* Năm 1992: xuất bản GMP đã được chỉnh sửa và bổ sung. Xuất bản ‘Validation 

of analytical procedures used in the examination of pharmaceutical materials”.
* Năm 1999: xuất bản “ Good m anuíacturing practices and inspection”.
* Năm 2000: “Guide to good m anuíacturing practice for medicinal plants”.
* Năm 2003: xuất bản phụ lục 4 “Good Manuíacturing Practices for pharmaceuticals: 

main principles” trong loạt báo cáo kỹ thuật của WHO No.908.2003.
— ASEAN: * 1984 xuất bản đầu tiên gồm 2 phần.

* 1988 xuất bản lần thứ hai.
* 1 9 9 0  x u ấ t  b ả n  lầ n  th ứ  bu.

— Việt Nam: để cập tới GMP từ 1984 và tổ chức các cuộc hội thảo, tập huấn GMP 
vào những năm tiếp sau 1987,... 1997,... tại Hà Nội, TP. Hồ Chí Minh, cần  Thơ, v.v...

Từ 1996 bắ t đầu áp dụng ASEAN GMP. Từ năm 2005 áp dụng WHO GMP.

1.3. Mục t iêu  và va i trò  củ a  GMP
Mục tiêu của GMP nhằm  đảm bảo một cách chắc chán rằng  dược phẩm được 

sản xuất ra  một cách ổn định, luôn luôn đạt chất lượng như đã định sẵn (như 
thuôc nguyên m ẫu đã đăng ký).

VỊ trí và vai trò của GMP là một bộ phận của công tác đánh giá chất lượng 
nhằm đảm bảo các sản phẩm được sản xuất và kiểm soát đồng nhất để tiêu chuan 
chất lượng phù hợp với mục đích sử dụng và theo yêu cầu của giấy phép lưu hành. 
Nói cách khác, GMP là một yếu tô’ cơ bản của đảm bảo chất lượng, vì nó thực hiện 
phương châm phòng sai lỗi hơn chữa sai lỗi, tạo niềm tin cho khách hàng.
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GMP là toàn bộ những khuyên nghị cần thực hiện đế cho phép đảm  bảo 
chất lượng của một thuôc xác định trong điều kiện tố t n h ấ t. Những khuyến 
nghị này mô tả  những mục tiêu  khác nhau cần đạt tói liên quan đến các nội 
dung như tổ chức, con người, cơ sỏ trang  th iế t bị,... cũng như các cách kiểm tra  
cần thiêt, kiểm tra  từ  khâu nguyên liệu đầu vào đến quá trìn h  sản xuất, thành  
phẩm, v.v... Và cũng chỉ ra  những phương tiện cần th iế t để đảm  bảo chất lượng 
thuốc đưa ra th ị trường

Theo Anh 1983, GMP là những hưóng dẫn nhằm khuyến cáo các biện pháp mà 
các nhà sản xuất nên tuân  theo mỗi khi cần th iết và phù hợp, nhằm  đảm bảo sản 
phẩm có đủ tính  chất và chất lượng như mong muôn, đạt mục đích đã định. Nói 
một cách khác GMP giúp cho nhà sản xuất: sản  xuất ra  những thuôc có chất lượng 
ổn định như thuôc đăng ký đã được căp giấy phép sản xuất. Những thuôc có các 
thuộc tính: Tinh khiết (P), đúng (I), hiệu nghiệm (E) và an toàn (S) -  (PIES).

l ẵ4. Đ iểm  qua GMP ASEAN

Trên cơ sở năm  yếu tố  và các nguyên tắc cơ bản của GxP, ASEAN GMP cụ thể 
hoá ra 10 điều khoản và 4 phụ lục như sau:

+ 10 điều khoản:
1. Các điều khoản chung 2. N hân sự
3. Nhà xưởng 4. T hiết bị, dụng cụ
5. Biện pháp vệ sinh và tiêu  chuẩn vệ sinh 6. sả n  xuất
7. Kiểm tra  chất lượng 8. Tụ th a n h  tra
9. Xử lý khiếu nại, th u  hồi và sản phẩm trả  về. 10. Tài liệu 
+ 4 Phụ lục là: 1/ s ả n  xuất các sản phẩm sinh học.

2/ Sản x u ấ t các chất khí Y học.
3/ Sản xuất binh xịt phân liều có áp lực.
4/ Sản xuất các chế phẩm Y học dẫn xuất từ  máu người...

2. HƯỚNG DẪN TH ựC HÀNH TỐT SẢN XUẤT THUỐC THEO KHUYẾN  
CÁO CỦA T ổ  CHỨC Y T Ế  T H Ế  G IỚ I (WHO GMP -  WORLD HEALTH 
ORGANIZATION GOOD MANUFACTURING PRACTICES)

Qua phần giới thiệu, chúng ta  đã biết được các nguyên tác chung, các th u ậ t 
ngữ dùng trong tà i liệu này và quan niệm vê' quản lý chấ t lượng trong công 
nghiệp dược. T rên cơ sở năm  yếu tố, những nguyên tắc và các yêu cầu cơ bản 
của GxP, WHO GMP đã đê' ra  những nội dung cụ th ể  trong các chương mục, ví 
dụ như về con người (ở mục 9, 10, 11: nhân sự, đào tạo, vệ sinh cá nhân); về cơ sở 
vật chất, nhà xưởng, môi trường  được ghi ở mục 12; về m áy móc, trang thiết bị 
ghi ở mục 13; về nguyên vật liệu  ỏ mục 14 (nguyên liệu đầu vào, dược chât -  các
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hoạt chất, tá  dược) và hồ sơ tài liệu ỏ mục 15. GMP WHO quan tâm  sâu sắc tối 
sản xuất và kiêm nghiệm theo hợp đồng được trình  bày trong mục 2 và 7. Thẩm 
định quá trình  sản xuất là vấn đê dễ lơ là trong các cơ sở sản xuất thuốc, đã 
được đê' ra  ở mục 4 và vệ sinh chặt chẽ ỏ mục 3 và 11. Cụ thể theo trình  tự sau: 

WHO GMP -  N ội dung 17 đ iều  khoản
1. Đảm bảo chất lượng (quality assurance)
2. Thực hành  tố t sản xuất thuốc (GMP)
3. Vệ sinh và điều kiện vệ sinh (sanitation and hygiene)
4. Đánh giá và thẩm  định (qualiíĩcation and validation)
5. Khiếu nại (complaint)
6. Thu hồi sản phẩm  (product recalls)
7. Sản xuất và kiêm nghiệm theo hợp đồng (contract production and analysis)
8. Tự thanh tra  và thanh  tra  chất lượng (self-inspection and quality audits)
9. Nhân sự (personnel)
10. Đào tạo (training)
11. Vệ sinh cá nhân  (personal hygiene)
12. Nhà xưởng (premises)
13. Thiết bị (equipment)
14. Nguyên vật liệu (materials)
15. Hồ sơ tà i liệu (documentation)
16. Thực hành  tố t trong sản xuất thuốc (good practices in production)
17. Thực hành  tố t kiểm nghiệm (good practices in quality  control)
Ngoài ra, còn có phần hưâng dẫn phụ đã được điều chỉnh bố’ sung nhằm phát 

triển  thêm các hướng dẫn mói trong tương lai. Ví dụ: GMP — Những dược phẩm 
chuyên biệt như dược phẩm tiệt trùng, các sinh phẩm, dược phấm thử lâm sàng 
trên  người, dược thảo. Tất cả các tài liệu này có thể truy cập trên trang web WHO: 
(http . www.who.int/medicines/organization/qsm /activities/qualityassurance/gmp 
cover/htmlo).

2 Ề1. Đ ảm  bảo ch ấ t lượng

2 . i ề2ễ Đảm bảo chất lượng: như đã trình bày ở phần Các khái niệm cơ bản

2.1.2. Hệ thống đảm bảo chất lượng phù hợp cho sản xuất dược phẩm: như đã 
tr ìn h  bày ở phần Các khái niệm cơ bản

2.1.3. Nhà sản xuất phải chịu tiách  nhiệm về chất lượng sản phẩm đế’ đảm bảo 
là  chúng phù hợp vối mục đích sử dụng, tuân theo các quy định trong giấy phép 
lưu hành. Mục tiêu chất lượng được thực hiện phụ thuộc vào trách nhiệm các 
n h à  quản lý cao cấp, các phòng ban trong công ty, nhà cung cấp, phân phôi. Có
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hệ thống đảm bảo chất lượng kết hợp cá GMP lẫn kiểm tra  chấ t lượng. Hoạt 
động Hệ thống đảm bảo chấ t lượng phải được lưu trữ  hồ sơ đầy đủ và theo dõi. 
Có đủ nhân viên, cơ sở vậ t chất nhà xưởng, máy móc, tran g  th iế t bị phù hợp.

2.2. Thực hành  tố t sản  x u ấ t th u ố c  (GM P)

GMP là một phần của Đảm bảo chất lượng, giúp dảni bảo ràn g  sản phẩm  
được sản xuất đồng n h ấ t và kiêm soát theo đúng các tiêu  chuẩn ch ấ t lượng phù 
hợp với mục đích sử dụng của chúng, cũng như theo đúng các quv dịnh của giấy 
phcp lưu hành.

Các nguyên tắc trong GMP trưốc hết hướng tới việc giảm th iếu  các nguy cơ 
dễ xảy ra  trong quá tr ìn h  sản  xuất dược phẩm (hai loại nguy cơ: nhiễm chéo, 
lẫn do dán nhãn sai) m ang tính phòng ngừa. 10 yêu cầu/yếu tố  cơ bán trong 
GMP phải được tôn trọng (xem thêm phần Các khái niệm cơ bản).

2.3. N guyên  tắc  v ệ  sin h  và thự c hành vệ sin h  (NTVS và TIỈVS)

Các nguyên tắc và thực hành vệ sinh phải được thực hiện nghiêm ngặt 
trong quá trình  sản xuất.

Phạm  vi thực hiện: nhân  viên, nhà xưởng, máy móc th iế t bị, nguyên liệu 
đầu vào,... bất kỳ thứ gì có the là nguồn lây nhiễm dôi với sản phám . Có chương 
trình tông thê (trình bàv chi tiết ở từng mục, như mục 11: vệ sinh cá nhân, mục 12: 
nhà xưởng).

Vỉ' d ụ :

Bảng 3.1. Tiêu chuẩn cấp vệ sinh (của WHO và ASEAN)

Cấp độ < grade >
Hiệu 

suất lọc 
cuối,%

Sô tiểu phân tối đa / m 3 
khôna khi

Số vsv 
tối da / 

1 m3 
không 

khi

Sô lẩn thay đổi 
không khí / giờ

WHO
u s FED 

STD 
209E

ASEAN
0.5 -  5 n > 5 | I

A < LAF > 100 IA Trắng 99.997 3.500 Không < 1 Luồng không 
khí định hướng

B 100 IB Trắng 99.995 3.500 Không 5 Min. 20

c 10.000 II Trắng 99.95 350.000 2.000 100 Min. 20

D 100.000 III Xám 95.0 3.500.000 20.000 500 Min. 20

IV Đen 85.0 > > > 10 -  20

2.4. T hẩm  định
Thẩm  định là một phần cơ bản trong GMP và cần phải dược thực hiện theo 

đúng đề cương đã định, c ầ n  lập ra  các quy trình  thao tác (SOP) và quy trình
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sán xuất dựa trên  cơ sở một nghiên cứu thấm định và phải được thẩm  định lại 
llioo định kỳ đê đảm báo rang các quy trình này vẫn đảm bào cho kết quả mong 
muôn. Cần dặc biệt lưu ý đến việc thấm định các SOP trong pha chế, kiêm 
nghiệm và làm vệ sinh.

Tham định là hành động nhằm chứng minh, bằng các phương tiện thích hợp, 
rang mọi nguyên liệu, quá trình, quy trình, hộ thông, th iế t bị được sử dụng 
trong sế‘in xuất hay kiểm tra, cho ra  một cách ồn định những kết quả như mong 
muốn. Thắm định quv trình  sản xuất, các quy trinh sản xuất trọng yêu phải 
được thám  định cả trước và sau khi thực hiện.

2.5. K hiêu nại

2.5.1. N guyên  tắc

Tất cả các khiêu nại và các thông tin khác liên quan dến sản phàm có khá 
năng bị sai hỏng đều phải được xem xét theo các quy trình  bằng văn bản và các 
biện pháp khắc phục cần được thực hiện.

2.5.2. T hực h à n h

Có 10 nội dung cụ thê (xem cụ thồ tài liệu tham khảo) như:
- Phân công người chịu trách nhiệm xử lý các khiêu nại và quyết định biện 

pháp khác phục.
-  Có SOP mô tả  biện pháp tiến hành, kê cả khi cần phai thu hồi. cầ n  đặc 

biệt chú ý đến những khiếu nại về giả mạo. Phải ghi thành hồ sơ đầy đủ chi tiết 
bất kỳ khiếu nại nào liên quan đến sai hòng sản phẩm. Những khiếu nại này 
cần được điêu tra  thấu  đáo.

-  Tất cả các quyết định và biện pháp xử lý về khiếu nại dều phải ghi vào hồ sơ.
-  Hồ sơ về khiêu nại cần được rà  soát thường xuyên đé tìm ra  những dấu 

hiệu cá biệt hoặc tá i diễn và có đủ chứng lý đồ thu hồi những sản phẩm đang 
lưu hành.

-  Cán thông báo cho cơ quan có thâm  quyền,...

2.6. T h u  hồi s ả n  p h ẩm

2.6.1. N guyên tắc
Cần phải có một hệ thông thu  hồi nhanh chóng, hiệu quả các sản phẩm dã 

biết hoặc nghi ngờ bị sai hỏng.

2.6.2. T hưc h à n h
Có 7 nội dung (xem cụ thế Tài liệu tham khảo) như:
-  Cử một người chịu trách nhiệm diều hành và phối hợp việc thu hồi.
-  Có SOP được kiểm tra, cập nhật thường xuyên giúp cho tồ' chức thu hồi.
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-  c ầ n  hưống dẫn điểu kiện bảo quản những sản phẩm  đã th u  hồi ở khu  vực 
tách biệt.

-  Đảm bảo sẵn  sàng cung cấp hồ sơ phân phối sản phẩm  cho người chịu 
trách  nhiệm.

-  Ghi hồ sơ tiến tr ìn h  thu  hồi và có báo cáo cuôi cùng.
-  Kiểm tra  đánh giá thưòng xuyên hiệu quả kế hoạch th u  hồi.

2.7. Sản  xu ất và  k iểm  n gh iệm  th eo  hợp đ ổng

2.7.1. N guyên  tắc

Việc sản xuất kiểm nghiệm theo hợp đồng cần được xác đ ịnh rõ ràng, có sự 
n hất tr í  và có kiểm soát nhằm  tránh  những hiểu lầm có thể  dẫn  tới việc sản 
phẩm, công việc, hoặc hoạt động kiểm tra  chất lượng không đ ạ t chất lượng 
mong muốn, cầ n  có một văn bản hợp đồng giữa hai bên, trong đó xác lập rõ nhiệm 
vụ của mỗi bên.

2.7.2. Quy đ ịn h  ch u n g

-  Tất cả kế hoạch sản xuất, kiểm nghiệm theo hợp đồng, kể cả những thay đổi 
dự kiến (kế hoạch, kỹ thuật) đều phải theo đúng giấy phép lưu hành  sản phẩm.

-  Phải cho phép bên hợp đồng có thể kiểm tra  cơ sở bên n hận  hợp đồng.
-  Việc phê duyệt xuất hàng cuối cùng phải do ngưòi được ủy quyền thực hiện.

2.7.3. Quy đ ịn h  cụ  th ế

Các yêu cầu được đặt ra  như sau:
-  Bên hợp đồng
+ Bên hợp đồng chịu trách  nhiệm đánh giá năng lực bên n hận  hợp đồng, 

k h ả  n ả n g  th ự c  h iệ n , G M P ,...
+ Bên hợp đồng phải cung cấp cho bên nhận  hợp đồng tấ t  cả các thông tin 

cần th iết để tiến hành  các hoạt động theo hợp đồng một cách chính xác theo 
đúng giấy phép lưu hành  và các quy định khác.

+ Bên hợp đồng phải đảm bảo tấ t cả sản  phẩm  và nguyên vậ t liệu đã pha 
chế do bên nhận  hợp đồng giao đều đạt tiêu  chuẩn, và sản phẩm  phải do người 
được ủy quyền ký lệnh xuất.

-  Bên nhận hợp đồng
+ Bên nhận  hợp đồng phải có đủ nhà xưởng, máy móc, th iế t bị, kiến thức và 

kinh nghiệm cũng như nhân  viên đủ năng lực để thực hiện thoả đáng công việc 
do bên hợp đồng đặt ra. Chỉ có những cơ sở có giấy phép sản x u ấ t mổi được thực 
hiện sản xuất, kiểm nghiệm theo hợp đồng.

+ Bên nhận  hợp đồng không được chuyển cho đối tác thứ  ba công việc đã ký 
theo hợp đồng khi chưa được bên hợp đồng thẩm  định và chấp nhận .
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+ Bên nhận hợp đồng phải trán h  những việc làm bất lợi, ảnh hưởng đến 
chất lượng sản phẩm  và/hoặc kiểm nghiệm cho bên hợp đồng.

2.8. Tự than h  tra  và than h  tra ch ấ t lượng

2.8.1. Tự th a n h  tra

-  Vê nguyên tắc:
+ Mục đích của tự thanh  tra  là để đánh giá việc thực hành các nguyên tắc 

GMP trong mọi lĩnh vực sản xuất và kiểm tra  chất lượng. Chương trình  tự 
thanh  tra  được th iê t lập để phát hiện ra  những khiếm khuyết trong thực hiện 
GMP và khuyến nghị các biện pháp khắc phục cần thiết.

+ Tự thanh  tra  cần tiến hành thường xuyên, ngoài ra  có thể tiến hành trong 
các tình huông đặc biệt (thu hồi sản phẩm, sản phẩm bị loại bỏ, hoặc nhận được 
thông báo về kê hoạch thanh  tra  của cơ quan Y tế).

+ Ban tự thanh  tra  gồm những nhân viên có the đánh giá khách quan việc 
thực hiện GMP, tấ t cả các khuyên nghị biện pháp khắc phục phải được thực thi.

+ Tự thanh tra  phải được ghi vào hồ sơ, và có chương trình theo dõi hiệu quả.
-  Thực hành  tự  thanh  tra
Các nội dung yêu cầu phải có (xem cụ thê tài liệu tham  khảo):
+ Danh mục tự thanh  tra: Phải có bản hướng dẫn tự thanh  tra  bao gồm các 

yêu cầu tự thanh  tra , trong đó có thế có các câu hỏi về GMP. Danh mục tự 
thanh  tra  tôi th iểu  phải có (check-list) như: nhân viên, nhà xưởng, kể cả khu 
vực dành cho nhân  viên; việc duy tu  bảo dưỡng nhà xưởng và máy móc, th iết bị; 
việc bảo quản nguyên liệu ban đầu và thành  phẩm, máy móc th iế t bị,...

+ Ban tự th an h  tra, do lãnh đạo chỉ định một Ban tự thanh  tra, tuyển tại 
chỗ. những chuyên gia chuyên ngành và am hiểu GMP. Thành viên có thê trong 
hoặc ngoài công ty.

+ Định kỳ tự  thanh  tra , tần  sô' tùy thuộc yêu cầu công ty, tôi thiểu mỗi 
năm/1 lần.

+ Báo cáo tự th an h  tra , lập bản báo cáo sau khi kết thúc đợt tự thanh  tra,
+ Biện pháp theo dõi, cần có một chương trình  theo dõi có hiệu quả.

2.8.2. T h a n h  tra  vê ch ấ t lương

+ Việc thanh tra  chất lượng bao gồm nội dung kiểm tra  và đánh giá toàn bộ 
hoặc một phần của hệ thống chất lượng với mục đích cụ thể là hoàn thiện hệ thông.

+ Việc thanh  tra  chất lượng thường do các chuyên gia bên ngoài và độc lập 
hoặc một nhóm do ban lãnh đạo công ty chỉ định.

+ Phạm  vi thanh  tra  chất lượng có thể mở rộng đến các nhà phân phối và 
các đơn vị hợp đồng (xem phần sản xuất và kiêm nghiệm).
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+ Thanh tra  nhà cung cấp. Bộ phận kiếm tra  chất lượng có trách nhiệm  
cùng các bộ phận liên quan trong việc quyết định phê duyệt các nhà cung cấp 
nguyên liệu,... Các nhà cung cấp nguyên liệu này cần được đánh giá bằng các 
tiêu chuẩn quy định trưỏc khi duyệt.

2.9. N hân v iên

Yếu tô con ngưòi là một trong năm yếu tô’ cơ bản của GMP

2.9.1. Vê nguyên  tắc

Việc th iế t lập và duy tr ì một hộ thông đảm bảo chất lượng đạ t yêu cầu sản 
xuất cũng như kiêm tra  chất lượng chính xác tùy thuộc vào yếu tô" con người. 
Vì vậv, cần:

+ Đội ngũ nhân  viên có trình  độ thực hiện các nhiệm  vụ thuộc phạm  vi 
trách  nhiệm của nhà sản xuất. Trách nhiệm cá nhân  được ghi 1-Õ trong bản mô 
tả  công việc.

+ T ất cả nhân  viên phải am hiếu GMP.

2.9.2. Các quy d in h  c h u n g

+ Đù nhân viên với các trình  độ chuyên môn, kinh nghiệm  cần thiết. Trách 
nhiệm  mỗi người không nên quá nhiêu. Tất cả phải nắm  vững GMP.

+ Có bản mô tả  công việc, ghi rõ trách nhiệm cho từng người, không được 
phân công công việc chồng chéo.

+ Có biện pháp đổ phòng những người không phận sự ra  vào khu vực sản xuất.

2.9.3. Vê n h â n  viên  ch ủ  chất

+ Nhân viên chủ chô’t  gồm trưởng các bộ phận (sản xuất, kiếm nghiệm,...) 
ngưíti được ủ y  q u y ề n , tr á c h  n h iệ m  k h ô n g  th ế  ủ y  th á c .

+ Yêu cầu nhân viên chủ chôt phải có trình  dộ khoa học, kinh nghiệm đáp 
ứng quy định của luậ t pháp Quô'c gia. Trình dộ học vấn gồm các ngành phô'i hợp 
giũa Hoá học, Vi sinh học, Khoa học và Công nghệ dược, Dược lý và Độc chất 
học hoặc ngành khoa học có liên quan khác.

+ Vị tr í Trưởng bộ phận sản xuất và Trưởng bộ phận kiểm nghiệm có một số 
trách  nhiệm chung hoặc cùng thực hiện liên quan dên chất lượng. Tùy thuộc 
từng quốc gia, có thê bao gồm:

Phê duyệt các quy trình  bằng vãn bản và các tà i liệu khác (cả sửa đồi).
Theo dõi và kiểm soát môi trường sản xuất.
Vệ sinh nhà máy.
Thẩm  định quy trình  sản  xuất và kiếm định dụng cụ phân tích.
Đào tạo, bao gồm việc áp dụng và thực hành nguyên tắc đảm bão chất lượng. 
Phê duyệt và theo dõi nhà cung cấp nguyê liệu,...

38



a) Trương bộ phận sản xuất, có nhũng trách nhiệm (6 điêu -  cụ thể xem Tài 
liệu tham khảo) như:

Đám bảo sản xuất và bảo quản sản phẩm theo dũng hồ sơ,...
Phê duyệt các hưâng dẫn sản xuất kê cả kiêm tra  trong sản xuất.
Đảm bảo thâm  định hồ sơ sản xuất, v.v...
b) Trướng bộ phận kiêm tra  chất lương, có những trách nhiệm (9 diều — cụ 

thê xem tài liệu tham  khảo) như:
Phô duyệt hoặc loại bò các nguyên liệu, san phẩm trung  gian, bán thành 

phâm và thành  phẩm.
Đánh giá hổ sơ.
Đám bảo thực hiện tấ t cả các phép thủ cần thiết.
Phê duyệt các SOI1 lấv mẫu, tiêu chuẩn chất lượng, phương pháp phân tích v.v...

2.10. Đào tạo

Có 5 yêu cầu chinh:
1. Phái có kê hoạch và chương trình đào tạo bằng văn bản cho tấ t cả nhân viên.
2. Ngoài đào tạo GMP, còn phải đào tạo cho các nhân viên mỏi những vấn 

đê phù hợp vỏi nhiệm vụ được giao. Đào tạo liên tục, lưu hồ sơ.
3. Đào tạo đặc biệt dôi với nhân viên làm việc ỏ những khu chuyên biệt có 

nguv cơ tạp  nhiễm, độc, nguyên liệu hoạt tính cao.
4. Không đê khách hàng và nhân viên chưa qua đào tạo vào khu vực sản 

xuất kiểm tra  chất lượng. Nếu không tránh được thì phai có thông báo triíóc, 
đặc biệt về vệ sinh cá nhân, trang  phục và giám sát chặt chẽ.

5. Chuyên viên cô’vấn và nhân viên hợp dồng cũng phải được đào tạo và lưu 
hồ srt.

2.11. Vệ sin h  cá n hân
8 yêu cầu được đê ra:
1. Tất cả nhân viên phải được kiểm tra sức khoẻ trước và trong khi làm việc.
2. Tất cả nhân viên phải dược đào tạo vồ thực hành vệ sinh cá nhân. Tuân 

thú vệ sinh cá nhân  ỏ mức độ cao. c ầ n  có vãn bản hướng dẫn và quy định thực 
hiện nội quy này (SOP).

3. Bất kỳ ai có biêu hiện ốm đau, vết thướng hơ có thế ảnh hưởng tới chất 
lượng sản phẩm không được phép xử lý nguyên liệu đầu vào, bao bì, sản phẩm,...

4. Tất cả nhân viên phải được hướng dẫn và khuyên khích báo cáo với người 
phụ trách những dấu hiệu được cho là ảnh hưởng bất lợi đcn chất lượng sản phẩm.

5. Nhân viên trán h  dùng tay tiếp xúc trực tiôp nguyên liệu, bao bì, sản 
phẩm trung  gian, bán thành  phẩm và thành phàm.
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6. Nhân viên phải mặc trang  phục lao động (cả mũ) phù hợp công việc.
7. Không được h ú t thuốc, ăn uống, để thực phẩm  trong khu  vực sản xuất, 

kiêm tra  chất lượng, bảo quản,...
8. SOP vệ sinh cá nhân, sử dụng trang phục bảo hộ lao động cho tấ t cả mọi ngưòi.

2.12. N hà xưởng
Đây là một trong năm  yếu tố  cơ bản của GMP.

2.12.1. N guyên tắc

Nhà xưởng phải được bô” trí, th iế t kế, xây dựng, lắp đặ t và bảo dưỡng phù 
hợp với các thao tác thực hiện trong khu vực sản  xuất.

2.12.2. Q uy đ ịn h  c h u n g

1. M ặt bằng được bô’ trí, th iế t kế nhằm  giảm th iểu  những rủ i ro sai sót và 
dễ vệ sinh cũng như bảo dưỡng trán h  những bất lợi cho chấ t lượng sản pham.

2. Bô trí trong môi trường có các biện pháp bảo vệ quá tr ìn h  sản xuất giảm 
thiểu nguy cơ gây tạp  nhiễm vói nguyên liệu, sản  phẩm .

3. Thiết kê và xây dựng phải phù hợp để tạo điều kiện đảm  bảo vệ sinh tốt.
4. Thuận tiện cho các hoạt động bảo dưỡng, sửa chữa không gây nguy hại 

đến chất lượng sản phẩm.
5. Điện, ánh sáng, nh iệ t độ, độ ẩm và việc thông gió phải phù hợp, đảm bảo 

không ảnh hưởng bấ t lợi tới dược phẩm  trong quá tr ìn h  sản xuất, bảo quản, độ 
chính xác của máy móc th iế t bị.

6. Nhà xưởng th iế t kê và trang  bị đảm bảo ngăn ngừa côn trù n g  và các động 
vật khác.

2.12.3. Quy đinh cu th ể  mốt Bố khu vưc

a) Khu vực phụ  trợ
-  Các khu vực giải lao, vệ sinh phải bố tr í tách  b iệ t khỏi các khu vực sản 

xuất và kiểm nghiệm.
-  Phòng thay và giữ quần áo, khu vực tắm  rửa và vệ sinh phải thuận  tiện 

và phù hợp với số lượng ngưòi sử dụng. Nhà vệ sinh không được thông trực tiếp 
vối khu vực sản xuất và bảo quản.

-  Xưởng bảo tr ì nên tách khỏi khu vực sản xuất (nếu có điều kiện).
-  Nhà nuôi súc vật phải được cách ly tốt khỏi các khu  vực khác.
b) Khu vực bảo quản
-  Đủ không gian và diện tích bảo quản có thứ  tự  nh iều  loại nguyên vật liệu, 

sản phẩm  khác nhau, sản phẩm  trung  gian, bán th à n h  phẩm , sản  phẩm biệt 
trữ , sản phẩm loại bỏ, bị trả  về hay thu  hồi.
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-  Đủ điều kiện bảo quản tốt, khô ráo, nhiệt độ, độ ẩm,... Có kiểm tra  theo dõi.
-  Khu vực nhận  và gửi hàng phải đảm bảo không bị ảnh hưởng bởi thời tiết.
-  Khu vực biệt trữ  phải riêng biệt, đánh dấu chỉ dẫn, v.v...
-  Bô’ trí khu vực lấy mẫu nguyên liệu ban đầu. Nếu lấy ngay ở khu vực bảo 

quản th ì phải vận hành  thê nào tránh  nhiễm chéo.
-  Những nguyên vật liệu, sản phẩm loại bỏ, thu hồi phải bảo quản ỏ khu riêng.
-  Có khu an toàn bảo quản những hoá chất gây nghiện, các chất nguy hiểm.
-  Bảo quản an toàn đặc biệt cho các vật liệu bao bì in sẵn,...
c) Khu vực căn
-  Phải có khu vực cân riêng cho các nguyên liệu ban đầu, th iế t kê kiếm soát 

bụi. v.v...
d) Khu vực sản xuất
-  Bô trí khép kín cho sản  xuất dược pham.
-  Sản xuất sản  phẩm  không phải dược phẩm th ì không nên tiến hành trong 

cùng một nhà xưởng. Trong trường hợp ngoại lệ, phải hết sức cẩn trọng.
-  Nhà xưởng phải được bố tr í hợp thức, nối tiếp nhau  theo trậ t  tự  hợp lý 

tương ứng vối tr ìn h  tự  hoạt động sản xuất theo mức độ sạch cần thiêt.
-  Không gian đủ rộng cho sản  xuất lắp đặt máy móc th iế t bị, nguyên liệu 

theo trậ t  tự trán h  lẫn  lộn.
-  Những nơi nguyên vật liệu, bao bì, sản phẩm trung  gian, bán thành  phẩm 

tiếp xúc vối môi trường, th ì bê' m ặt bên trong (tường, sàn và trần) phải nhẵn và 
không nứt kẽ.

-  Các ông dẫn, máng đèn, các điểm thông gió và các dịch vụ khác phải th iết 
kế lắp đặt trán h  những hôc chứa bụi, khó vệ sinh.

-  Các đường thoá t nước đủ lớn, tránh  chảy ngược.
-  Khu vực vệ sinh phải được thông gió tốt. Đủ ánh sáng, đặc biệt, có thê 

kiểm tra  bằng mắt.
-  Khu vực đóng gói phải th iế t kê và bô’ trí đặc biệt tránh  lẫn lộn, nhiễm chéo.

e) Khu vực kiểm  tra chất lượng
-  Khu vực kiểm tra  chất lượng phải tách biệt khu vực vệ sinh. Những khu 

vực thử nghiệm súc vật, vi sinh vật, đồng vị phóng xạ phải bô tr í biệt lập nhau.
-  Phòng kiểm nghiệm phải th iế t kế phù hợp các hoạt động dự định tiên 

hành, đủ không gian, trán h  nhiễm chéo.
-  Vật liệu xây dựng phòng kiểm nghiệm phải phù hợp tính  chất công việc, 

các chất sử dụng trong việc kiểm nghiệm.
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-  Bô trí riông cho các th iế t bị phân tích tránh  ảnh hưởng do diện từ, độ 
rung, độ ấm, các yêu tố  ngoại cảnh khác, hoặc nếu cần th ì bô trí riêng biệt các 
dụng cụ phân tích.

2.13. Máy m óc th iế t  bị

Đây là một trong năm yếu tô cơ bản của CiMP, có the tóm tá t các yêu cầu chính:
1. Yêu cầu về th iê t kô, cấu trúc, lắp đật, điều chỉnh và bảo dưỡng cho phù 

hợp vỏi các hoạt động sẽ tiên hành, nhằm giảm thiếu những sai sót, nhiễm 
chéo, tác động bất lợi đôn chất lượng sản phẩm.

2. Yêu cầu về vệ sinh, có SOP, lịch trình, phương tiện, dụng cụ làm vộ sinh,...
3. Máy móc, th iê t bị, dụng cụ dùng trong kiểm nghiệm phải phù hợp với quy 

trình  thử nghiệm.
4. Các bộ phận trong máy móc, th iế t bị tiếp xúc sản phẩm , không được gây 

bất lợi cho sản phẩm trong quá trình sản xuất, không đưa (thôi, gỉ) thêm chất lạ.

2.14. N gu yên  vật liệu
Đáy là một trong năm  yêu tô cơ bản của GMP

2.14.1. Vé n guyên  tắc

Mục tiêu chinh của nhà máy dược phẩm là sản xuất ra thành phẩm dùng cho 
bệnh nhân bàng cách phối hợp các nguyên liệu (bao gồm nguyên liệu ban đầu, bao 
bi, khi, dung môi, chất phụ gia, thuôc thử, kê cả vật liệu dùng dế dán nhàn,...).

2.14.2. Các qu y  đ ịn h  c h u n g

-  Các vật liệu làm vệ sinh, bôi trơn máy móc th iế t bị không được tiếp xúc 
Rnn phnm.

-  Tất cả nguyên liệu đầu vào và thành  phẩm đều phải được biệt trữ  ngay 
sau khi nhận  hoặc pha chế cho đến khi chúng dược xuất ctem sử dụng hoặc 
phân phôi.

-  Tất cả các nguyên liệu và sản phẩm  được bảo quản trong điều kiện phù 
hợp do nhà sản xuất quy định, theo nguyên tắc FIFO.

-  Nưỏc dùng cho sản  xuất dược phẩm  phái là nước dúng tiêu  chuẩn.
a) Nguyên liệu ban đáu
Đối vói nguyên liệu ban đầu (starting  materials), là một kháu  quan trọng, 

có các yêu cầu:
1. Cần cử người tham  gia có kiến thức toàn diện về sản phẩm và nhà cung cấp.
2. Chí nên mua của nhà cung cấp đã dược chấp thuận, hoặc mua trực tiếp 

của hăng sản  xuất, thực hiện đúng quy định về nhăn, đóng gói, khiêu nại.v.v...
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3. Phải kiểm tra  từng chuyên hàng: bao bì, niêm phong,... phái khỏp vối 
dơn dặt hàng và phiếu giao hàng.

4. Tất cả nguyên liệu đôn đều phải dược kiểm tra, dảm báo là đúng vôu cầu.
5. Tất cá những tác nhân gáy ảnh hưởng bất lợi tới chất lượng nguyên liệu 

(hư hỏng,...) đều phải dược ghi chóp và báo cáo bộ phận kiểm tra  chất lượng.
6. Nhiều lô hàng khác nhau trong một đợt giao hàng thì phải lấy mẫu, kiêm 

nghiệm mỗi lô và xuất riêng biệt.
7. Nguvên liệu ban dầu ỏ khu vực báo quản phải được dán nhãn phù hợp. 

Phái có những thông tin tối thiếu cần thiêl (xem thâm lùi liệu tham  khảo).
Khi sử dụng hộ thống bảo quản bằng vi tinh hoá, không nhất ihiôl phái ghi 

lõ ràng trôn nhãn tấ t cả các thông tin nêu trên.
8. Cần có quy trình/biện pháp nhận dạng nguyên liệu bôn trong mỗi thùng.
9. Chi nguyên liệu dã kiểm tra  chất lượng phô duyệt xuất và còn hạn dùng 

mới dược sử dụng.
10. Chi người được ủy quvcn là (lược phép cân nguyên liệu thoo SOP dịnh sẵn.
11. Tất cá nguyên liệu sau khi cân, can kiếm tra  lại khôi kíỢng/lhê tích và 

ghi lại.
12. Nguyên liệu xuất cho mỗi lô thành phẩm phải được tập kết cùng một 

nơi. có nhãn rõ ràng.
b) Nguyên liệu bao bì
1. Việc mua và quản lý, kiểm tra  các nguyên liệu bao bì trực tiếp và in sẵn 

phải thực hiện như nguyên liệu ban đầu.
2. Cần đặc biệt chú ý đến bao bì in sản. phái được bão quản trong diều kiện 

an toàn. Chi người có ủy quyền là dược phcp cấp nguyên liệu bao bì cho sừ dụng 
theo quy trình  dã dịnh sẵn.

3. Mỗi lần giao hàng phai cho một mã số/ký hiệu dc nhận dạng riêng.
4. Bao bì đóng gói/in sản nếu dã hét hạn/không dùng được phải hủy và phải 

được dưa vào hồ sđ.
5. Tất cả sản phẩm và nguyên liệu bao bì khi giao cho bộ phận đóng gói 

phải dược kiểm tra  số lượng, nhận dạng theo hướng dẫn của quy trình  dóng gói.

c) Sản phẩm trung gian và bán thành phàm
1. Sản phẩm trung  gian và bán thành  phẩm phải dược giữ trong điều kiện 

phù hợp.
2. Khi mua về phải được giao nhặn theo qu.v trình  giống như nguyên liệu

ban đầu.
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d.) T hành phẩm
1. T hành  phẩm  phải được biệt trữ  tới khi có lệnh x u ấ t (quy định của nhà 

sản xuất).
2. Việc đánh giá th àn h  phẩm  và hồ sơ tà i liệu cần th iế t cho việc ra  lệnh 

xuất một sản  phẩm  để bán được mô tả  ở phần thực hành  tốt kiểm tra  chất 
lượng.

e) Nguyên vật liệu bị loại bỏ và tái sử  dụng
1. Nguyên vật liệu bị loại bỏ cần được đánh dấu rõ ràn g  và bảo quản ở khu 

vực hạn chê ra  vào.
2. Việc tá i chê sản  phẩm  bị loại bỏ chỉ áp dụng trong trường hợp ngoại lệ.
3. Việc sử dụng một phần/toàn bộ lô trưóc (đạt chấ t lượng) vào một lô cùng 

sản  phẩm , bắ t đầu từ  một công đoạn sản xuất nhấ t định, phải được phê duyệt.
4. Bộ phận  kiếm tra  chất lượng cần cân nhắc thêm  các phép thử  với thành  

phẩm  đã được tái chế.
f) Sản  phẩm  thu hồi
Sản phẩm  thu  hồi được phân  biệt và bảo quản riêng, cần có quyết định xử 

lý sỏm.
g) Hàng bị trả lạ i: phải hủy bỏ trừ  khi chất lượng của chúng vẫn đạt yêu cầu,...
h) Thuốc th ử  và môi trường nuôi cấy
1. T ất cả thuôc thử và môi trưòng nuôi cấy phải ghi hồ sơ sau khi tiếp nhận/ 

pha chế.
2. Các thuốc thử  được pha tạ i phòng kiểm nghiệm theo quy tr ìn h  duyệt sẵn, 

nhãn  ghi nồng độ, hệ sô hiệu chuẩn, hạn dùng, ngày cần chuẩn lại và điều kiện 
bảo quản. Phải có chữ ký người pha chế và ngày tháng

3. Phải ốp dụng cốc phép dương và âm tính  để xác định tín h  phù hợp của 
môi trường nuôi cấy. Cõ chủng thử  dương tính  phải phù hợp vối độ nhạy của 
phép thử.

i) Chất chuẩn đôi chiếu
1. Nên dùng chuẩn chính thức
2. C hất chuẩn  đối chiếu chính thức chỉ dùng vào mục đích đã được mô tả 

trong chuyên luận phù hợp.
3. C hất chuẩn đối chiếu do nh à  sản xuất tự  điều chế phải được kiểm 

nghiệm, x u ấ t xưỏng, bảo quản giống như C hất chuẩn đối chiếu chính thức, có 
người và có khu  vực bảo quản đạ t tiêu chuẩn.

C hất chuẩn  thứ cấp/chất chuẩn phòng th í nghiệm có th ể  được th iế t lập theo 
các phép thử  và kiểm nghiệm phù hợp đảm bảo tiêu chuân hoá.
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T ât cả Chất chuẩn đối chiếu được bảo quản và sử dụng đúng quy định (để 
đảm bảo chất lượng).

k) Nguyên vật liệu p h ế  thải
1. Cần có khu vực bảo quản an toàn riêng chờ xử lý.
2. Nguyên vật liệu phân tích không được phép để tích lũy, cho vào thùng 

chứa đê tập kết bên ngoài khu vực sản xuất.
I) Những vấn đề khác.
Thuốc diệt chuột, côn trùng, sá t trùng làm vệ sinh không được gây ô nhiễm 

máy móc th iế t bị, nguyên vật liệu, bao bì, thành phẩm,...

2.15. Hổ sơ tà i liệu

Đây là một trong năm  yếu tố  cơ bản của GMP, yêu cầu:

2.15.1 Vê nguyên  tắc

-  Quản lý tô't hệ thông hồ sơ tài liệu là một phần th iế t yếu của hệ thông 
đảm bảo chất lượng, vì thê nó có liên quan tối mọi khía cạnh của GMP.

-  Mục tiêu của cơ chê quản lý này là xác định các tiêu chuẩn cho tấ t cả nguyên 
vật liệu và phương pháp sản xuất cũng như kiểm tra chất lượng để đảm bảo là tấ t 
cả nhân viên liên quan đến sản xuất đều hiểu công việc phải làm, khi nào làm, 
đảm bảo là những người có thẩm  quyền đều nhận được mọi thông tin cần thiết khi 
quyết định cho sản xuất một lô thuốc để bán, đảm bảo có các bằng chứng, dấu 
hiệu, hồ sơ, các thông tin  cần th iế t cho phép tiến hành điều tra  (khi cần thiết).

-  Việc th iế t lập và sử dụng hồ sơ tài liệu tùy thuộc vào nhà sản xuất.

2.15.2. Các quy d in h  c h u n g
1. Hồ sơ tài liệu cần được th iế t lập, chuẩn bị, rà  soát và phân phôi thận 

trọng. Tuân thủ  những quy định trong giấy phép sản xuất và lưu hành.
2. Hồ sơ tài liệu phải được duyệt, chữ ký của người có thẩm  quyền, ghi ngày 

tháng  rõ ràng. Không được thay đổi khi chưa nhận được sự chấp thuận  của 
người có thẩm  quyền.

3. Phải có nội dung rõ ràng: tiêu đề, tính chất, mục đích của hồ sơ tà i liệu. 
Trình bày thứ tự dễ kiềm tra. Tài liệu sao chép phải rõ ràng, không được sai sót.

4. Thường xuyên rà  scá t và cập nhật. Khi một tà i liệu đã được sửa đổi, thì 
phải có biện pháp ngăn ngừa sử dụng tài liệu cũ.

5. Các hồ sơ tà i liệu phải nhập sô’ liệu rõ ràng, dễ đọc, không được tẩy xoá, 
đủ khoảng trống nhập số liệu.

6. Bất kỳ thay đổi nào đối với một tà i liệu cũng phải ký và ghi ngày tháng. 
Nhưng vẫn thể hiện sao cho có thể đọc được thông tin  gốc, lý do...

7. Lập hồ sơ tài liệu /điền hổ sơ tà i liệu khi tiến hành  bất kỳ hoạt động nào,
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đê sao cho có thê truy  cập lại được. Hò sơ tài liệu và SOP có liên quan phải được 
lưu trữ  ít nhấ t một năm sau thành  phẩm liên quan hết hạn.

2.15.3. Hồ sơ tà i liệu  cần  th iế t

2.15.3.1. Nhãn
1. Nhãn dùng cho bao bì, thùng chứa, máy móc th iết bị /nhà xưởng: rõ ràng, 

theo mẫu thông nhất của cõng ty, màu sắc,...
2. Tất cả thành  phẩm thuốc phải dán nhãn thoo quy chế Quốc gia, phải có 

cốc thòng tin tôi thiểu cần th iế t như:
Tên sản phẩm.
Danh mục hoạt chất (và tồn chung quôc tố), hàm lượng mỗi hoạt chất.
Sô lô do nhà sản xuất quy định.
Ngày hết hạn dùng ỏ dạng không mã hoá.
Những điều kiện bảo quản đặc biệt/những lưu ý khi xử lý.
Hưống dẫn sử dụng và lưu ý cần thiết.
Tên và địa chỉ nhà sản xuất/ công ty/ hoặc người chịu trách nhiệm.
3. Đôi với chất chuẩn đôi chiêu, nhãn/ tài liệu di kèm phải ghi rõ ngày 

sán xuất, ngày hết hạn dùng, ngày mỏ bao bì lần đầu và diều kiện bảo quản, 
nếu cần.

2.15.3.2. Tiêu chuân chất lượng nguyên liệu ban đầu và nguyên liệu ban bi
1. Tiêu chuan chất lượng nguyên liệu ban đầu và nguyên liệu bao bì trực 

tiếp và bao bì in sẵn cần mô tả  chi tiết, phù hợp, bao gồm:
— Tên nguyên liệu (và tên chung quốc tê không đăng ký độc quvổn — INN, 

nếu có) và sô mã nội bộ.
— Tham chiêu (reference) chuyên luận Dược điển, nếu có.
— Quy trình  định tính  và định lượng với mức chất lượng quy định.
Tùv thuộc vào thực tế  công ty, có thê thôm các thông tin  khác, (xem thôm 

tài liệu tham  khảo). Nguyên liệu bao bì phải đạt tiêu chuẩn chất lượng quy 
định, đặc biệt chú ý tối tương kỵ với sản phẩm.

2) Hồ sơ tà i liệu mô tả  SOP kiểm nghiệm phải nêu rõ tần  suấ t định lượng 
lại mỗi nguyên liệu, tùy thuộc hạn dùng của chúng. SOP phải được tham  định 
trong điểu kiện nhà xưởng, máy móc th iế t bị phân tích hiện có.

Cồn có các tiêu chuẩn chất lượng phù hợp được phê duyệt và ghi ngày 
tháng, kể cả các phép thử  định tính, định lượng, tạp  chất và xác định chất 
lượng đối với nguyên liệu, bao bì và thành  phẩm; nếu có thô, cần có cả tiêu 
chuẩn chất lượng sản phẩm  tru n g  gian, bán thành  phẩm, tiêu chuẩn chất lượng 
của nưốc, dung môi và thuốc thử  (acid và base). Mỗi tiêu  chuẩn chất lượng đều
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đuỢc phô duyệt và lưu trữ  ở bộ phận kiếm tra chất lượng/dảm bảo chất lượng 
/trung tâm hồ sơ tài liệu.

Các tiêu chuẩn chất lượng cần được sửa đối bô sung dịnh kỳ đo đáp ứng yêu 
cầu Dược điốn Quôc gia/ Dược điển khác.

Cán (lược trang bị đầy đủ các Dược điển, các tiôu chuẩn tham kháo, phổ dôi chiếu.

2.Ì5..ỀÌ.3. Tiêu chuàn chát lượng sán phânt trung gian và sản phtìm  chờ đỏng gói 
(bún thành phàm:

Cần dược ban h:\nh, tương tự tiêu chuẩn chất lượng nguyên liệu, thành phẩm, 
néu phù hợp.

2.15.3.4. Tiêu chuăn thành phâm
Tên sán phàm và mã tham khảo ncu có. Tên mỗi hoạt chất (và tôn chung INN) 
Công thức hoặc tham  khảo công thức.
Mô tá dạng bào chê và chi tiết đóng gói.
Hướng dẫn cách lấy mẫu và kiêm nghiệm hoặc tham chiếu quy trình liên quan. 
Quy trình dịnh tính và định lượng với mức chất lượng quy định.
Điểu kiện bảo quán, các lưu ý nếu có và hạn dùng.

'2.15.3.5. Còng thức gấc
Mỗi sản phẩm và cỡ lô sản xuất cần có Còng thức gốc dược phô duyệt chính 

thức. Công thức gôc cần có:
1. Tên sản phẩm, có mã tham  khảo liên quan dến tiêu chuẩn chất lượng sản 

phẩm.
2. Mô tá  dạng bào chế. hàm lượng mỗi sản pham và cỡ lô.
3. Danh mục các nguyên liệu được sử dung (tôn chung quốc tô -  INN, nếu 

có), sô lượng.
I. Cõng bô sản lượng thành phẩm dự kiến, giới hạn cho phép và sản lượng 

sán phẩm trung gian, nêu có.
5. Nêu địa điểm sản xuất và máy móc thiết bị sử dụng.
6. Phương pháp, hoặc số tham  kháo của phương pháp.
7. Hướng dẫn các bước chi tiết trong quá trinh chế biến.
8. Hướng dẫn các kỹ thuật trong quá trình  sản xuất và giới hạn cho phóp.
9. Quy định vê bảo quản sản phẩm, điểu kiện báo quản dặc biệt, nêu cần.
10. Những diều dặc biệt cần lưu ý.

2.15.3.6. Hướng dẫn đóng gói
Các hưâng dẫn đóng gói chinh thức cho sản phẩm, quy cách đóng gói và 

dạng đóng gói phải dược phê duyệt và ban hành chính thức. Thường gồm:



1. Tên sản phẩm.
2. Mô tả  dạng bào chế, hàm  lượng và phương pháp sử dụng nếu có.
3. Quy cách đóng gói: số lượng, khối lượng/ thể tích.
4. Nguyên liệu bao bì cho một cỡ lô chuẩn: sô' lượng, cõ và chủng loại, mã/ sô 

tham  khảo.
5. Có ví dụ/bản sao chép và m ẫu bao bì in sẵn có liên quan, trên  đó chỉ chỗ 

ghi sô lô và ngày hế t hạn dùng.
6. Cần ghi các lưu ý đặc biệt như kiểm tra  khu vực và máy móc th iế t bị 

đóng gói.
7. Mô tả  thao tác đóng gói, cả thao tác phụ trợ và máy móc th iế t bị sử dụng.
8. Mô tả  các thao tác kiểm tra  trong quá trình  đóng gói, có hướng dẫn cách 

lấy mẫu và giối hạn cho phép.

2.15.3.7. Hồ sơ pha ch ế  lô
1. Cần lưu trữ  hồ sơ pha chế lô cho mỗi một lô sản xuất. Hồ sơ th iế t lập dựa 

trên  những phần liên quan đến công thức gốc.
2. Kiểm tra  và ghi chép: máy móc th iế t bị, khu vực sản xuất, hồ sơ tài liệu, 

sản phẩm.
3. Trong quá tr ìn h  pha chê cần ghi những thông tin  vào thòi điểm thực 

hiện mỗi thao tác, sau khi hoàn thành  hồ sơ ghi ngày tháng, chữ ký người chịu 
trách  nhiệm  pha chế, (chi tiế t — xem thêm tà i liệu tham  khảo).

2.15.3.8. Hổ sơ đóng gói lô
1. Cần lưu trữ  hồ sơ đóng gói lô cho mỗi lô/ một phần của lô đă pha chế. Hồ 

sơ được th iế t lập theo hợp đồng đóng gói. Phương pháp chuẩn bị hồ sơ cần quy 
định cụ thể.

2. Trước khi thao tác dóng gói, cần kiểm tra: máy móc th iế t bị, khu vực thực 
hiện thao tác, có ghi chép lại việc kiểm tra  này.

3. Cần ghi lại những thông tin  (xem thêm tà i liệu tham  khảo) như:
Tên sản phẩm, sô' lô, lượng bán thành  phẩm được đóng gói, số  lô và lượng 

thành  phẩm  dự kiến và lượng th àn h  phẩm thực tế, sô’ lượng cân đôi.
Ngày giờ thực hiện thao tác đóng gói.
Tên người chịu trách  nhiệm  tiến  hành  thao tác.
Chữ ký tắ t  của nhân  viên vận h ành  ở các công đoạn chính.
Các kiểm  tra  định tính  và thao tác theo hướng dẫn đóng gói, cả kêt quả 

kiếm tra.
Các thao tác đã thực hiện, máy móc th iế t bị và dây chuyền sử dụng. v.v...

2.15.3.9. Quy trình thao tác chuẩn (SOP) và hồ sơ sô sách
1. Các SOP và Hồ sơ sổ sách về việc tiếp nhận mỗi chuyến hàng nguyên
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liệu, bao bì,... cần th iế t lập và ban hành. Hồ sơ sổ sách, chứng từ  và biên nhận 
bao gồm 8 mục (xem thêm  tà i liệu tham  khảo).

2. Các SOP cho việc dán nhãn, biệt trữ và bảo quản nội bộ đối vối nguyên 
liệu ban đầu, nguyên liệu bao bì và nguyên liệu khác, nếu cần cũng phải th iế t 
lập cụ thể.

3. Cần ban hành SOP cho mỗi máy móc thiết bị và dụng cụ, đế ở gần máy 
móc thiết bị.

4. SOP hưởng dẫn cách lấy mẫu, ghi rõ người được quyền lấy mẫu.
5. Hướng dẫn lấy m ẫu cần phải có:
Phương phốp lấy mẫu và kê hoạch lấy mẫu, máy móc th iế t bị sử dụng.
Các lưu ý cần th iế t để trán h  nhiễm chéo.
Lượng mẫu cần lấy.
Hướng dẫn việc chia nhỏ mẫu theo quy định.
Loại bao bì đựng mẫu, ghi rõ dùng cho mẫu vô trùng/thường.
Các lưu ý đặc biệt, nhấ t là mẫu vô trùng hay độc hại.
6. SOP hệ thông đánh sô” lô (mẻ) nhằm nhận dạng lô sản phẩm  trung  gian, 

bán thành phẩm hay thành  phẩm.
7. SOP cho việc đánh sô' lô từ  công đoạn pha chế, đóng gói.
8. SOP cho việc đánh số lô phải đảm bảo không trùng  lặp cùng một số lô.
9. Việc ra  số lô cần ghi lại ngay (ghi trong nhật ký sản xuất), ngày ra  số lô.
10. Cần có SOP cho việc kiểm nghiệm nguyên vật liệu và sản phẩm  ỏ mỗi 

công đoạn (phương pháp và máy móc thiết bị).
11. Hồ sơ sổ sách phân tích ít nhất phải có các sô' liệu:
Tên nguyên vật liệu/sản phẩm và dạng bào chế, nếu thích hợp.
Sô’ lô và nhà sản xuất/nhà cung cấp.
Tham chiếu tiêu chuẩn chất lượng và quy trình  kiểm nghiệm liên quan.
Kết quả kiểm nghiệm, cả nhận xét và tính toán và mức chất lượng quy định.
Ngày kiếm nghiệm và số tham  khảo của thực nghiệm.
Chữ ký tắ t của người thực hiện phép thử.
Chữ ký của người xác minh phép thử và tính toán, nêu thích hợp.
Kết luận cho đạt hoặc loại bỏ, ngày, chữ ký người chịu trách  nhiệm.
12. Cần có SOP xuất/loại bỏ nguyên vật liệu, sản phẩm , đặc biệt xuất thành 

phẩm ra thị trường.
13. Cần lưu giữ hồ sơ sổ sách việc phân phối mỗi lô sản phẩm, tạo điều kiện 

khi thu hồi.
14. Có sô nhật ký máy móc th iết bị chính quan trọng, thẩm  định,... ngày, 

người thực hiện.
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15. Ghi chép việc sử dụng các máy móc th iế t bị chính và khu vực pha chế 
theo thời gian.

16. SOP vệ sinh, phân công trách nhiệm, chi tiết lịch, phương pháp, thiết bị,...

2.16. T hực h àn h  tố t  tro n g  sản  xu ấ t th u ốc

2.16.1. Vê n guyên  tắc: Các thao tác trong sản xuất phải tu ân  theo các SOP đã 
xác định rõ ràng  phù hợp, được phê duyệt của người có trách  nhiệm về sản xuất 
và kinh doanh, vói mục tiêu  đạ t được sản phẩm có chất lượng cần thiết.

2.16.2. Các qu y  d in h  ch u n g

1. T ất cả các việc xử lý nguyên liệu và sản  phẩm  như vệ sinh, biệt trữ, lấy 
mẫu, lưu kho, dán nhăn, chế biến, đóng gói và phân phối phải thực hiện theo 
SOP, phải ghi chép vào hồ sơ lưu.

2. Không nên làm  khác quy tr ìn h  đã định. Nếu phải làm khác trước th ì 
cũng phải theo một quy tr ìn h  đã được duyệt, có sự tham  gia của phòng kiểm tra  
chất lượng.

3. Kiểm tra  hiệu suất để bảo đảm phần hao hụt nằm trong giới hạn cho phép.
4. Không được tiến  h ành  chế biến nhiều sản phẩm  khác nhau  trong cùng 

một lúc hoặc liên tiếp nhau trong cùng một phòng hay khu vực, trừ  khi xác định 
không có nguy cơ nhầm  lẫn/nhiễm  chéo.

5. Trong quá trình sản xuất, phải dán nhãn hoặc đánh dấu tấ t cả những nguyên 
liệu, thùng chứa nguyên liệu, sản phẩm ,... đang chê biến, bao gồm cả hàm lượng 
và sô lô.

6. Cần phải hạn  chê người ra  vào khu vực sản xuất.
7. Không được dùng th iế t bị sản xuất dược phầm vào mục đích sản xuất khác.
8. Các kiểm tra, kiểm soát trong quá trình  sản xuất phải được thực hiện trong 

khu vực sản xuất.

2.16.3. M ột sô yêu  cầ u  đ ể  p h ò n g  n h iễm  chéo -  n h iễm  k h u ẩ n

1. Cần th ận  trọng khi sản  xuất bằng các nguyên liệu khô để trán h  sinh bụi 
và phản tá n  bụi thuôc trong khu vực sản xuất, c ầ n  phải kiểm soát chặt chẽ sự 
lưu chuyển không khí. Nguy cơ nhiễm bẩn như bụi, khí, vi sinh vật, từ  vết của 
các nguyên liệu còn lạ i trên  th iế t bị, máy móc...

2. Có các biện pháp ngăn ngừa nhiễm chéo, phải được kiểm tra  định kỳ.
3. Khu vực sản xuất, nơi những sản phẩm dễ bị ảnh hưởng (nhạy cảm) 

trong quá tr ìn h  sản  xuất phải kiểm tra  định kỳ (như kiểm tra  vi sinh và các 
tiểu phân).
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2.16.4. Một sô yêu  cầu  đối với g ia i đoan c h ế  biến

1. Khu vực sản xuất và các th iế t bị đêu sạch sẽ và không còn các nguyên 
liệu, sản phẩm ,... của lô trước.

2. Thực hiện kiểm tra  kiểm soát thiết bị.
3. Kiêm tra  các th iế t bị và th iế t bị cung cấp khí, nước trước khi sản  xuất. 

Không được sử dụng các th iế t bị hư hỏng, không ổn định.
4. Vệ sinh sau khi sản xuất, cần phải nêu rõ thời gian giói hạn tính  từ  khi 

th iết bị được vệ sinh đến khi sử dụng.
5. Các yêu cầu đối vối các dụng cụ sản xuất như thùng chứa thuốc, các phương 

tiện vận chuyển sản phẩm, các dụng cụ đo lưòng, thiết bị phân tích,... cũng được 
đê ra.

2.16.5. Với công đoạn  đóng  gói sả n  phẩm , các yêu cầu  ngh iêm  n g ặ t củng  
đươc đ ề  ra dê trá n h  n h ầ m  lẫn, n h iễm  bẩn

1. Cần thận  trọng để trán h  nhầm  lẫn, nhiễm bẩn sản phẩm  trong đóng gói. 
Các sản phẩm khác nhau không được đóng gói ở các khu vực gần nhau.

2. Khu vực đóng gói, dây chuyền đóng gói, máy in nhãn phải sạch sẽ và 
không được có các nguyên liệu, sản phẩm, hồ sơ... của lô trước. Sự kiểm tra  phải 
được thực hiện theo check list và kết quả kiểm tra phải được lưu vào hồ sơ.

3. Phải có nhãn ghi rõ tên thuốc, sô' lô ở mỗi trạm  của dây chuyền đóng gói.
4. Cần phải dán nhãn  ngay sau khi đóng ống và hàn ống. Phải có SOP thích 

hợp để tránh  lẫn lộn hoặc dán nhãn nhầm.
5. Kiểm tra  chặt chẽ nội dung in thêm trên nhãn, trán h  m ất nội dung trên 

nhãn, kiếm tra  khi cắt nhãn  bằng máy, quá trình đóng gói (xem thêm  tà i liệu 
tham  khảo).

2.17. Kiểm  tra ch ất lượng
Đây là “người bạn đồng hành” của sản xuất.

2.17.1. N guyên  tắc ch u n g
Khẳng định rằng kiểm tra  chất lượng là một phần của GMP liên quan tối 

việc lấy mẫu, tiêu chuẩn chất lượng và kiểm nghiệm, về tô chức, hồ sơ tà i liệu 
(liên quan đến chất lượng).

Yêu cầu mỗi một cơ sở sản xuất phải có một phòng kiểm tra  chất lượng. Bộ 
phận kiểm tra  chất lượng phải độc lập. Đủ nguồn lực, điều kiện,... đế thực thi 
nhiệm vụ được giao.

2.17.2. N hữ ng  yêu  cầu  cơ bản/tô ĩ th iểu  trong kiểm  tra  ch á t lượng

-  Cần có đủ vật chất và trang  th iế t bị, đủ nhân viên, SOP lấy mẫu và kiểm 
nghiệm nguyên liệu ban đầu, bao bì, sản phẩm trung gian,... theo đúng GMP.

51



— Việc lấy mẫu phải theo đúng phương pháp và do nhân  viên bộ phận  kiểm 
tra  chất lượng tiến hành.

-  Phương pháp kiểm nghiệm  phải được thẩm  định.
-  Phải lập hồ sơ để chứng m inh các SOP lấy mẫu, thao  tác, kiểm nghiệm  đã 

được thực hiện và ghi lại bấ t kỳ sự sai lệch nào.
— T hành phẩm  phải có th àn h  phần  theo đúng công thức định tính, định 

lượng sản  phẩm  như trong giấy phép quy định.
-  P hải ghi chép lại các kế t quả th an h  kiểm tra  và kiểm  nghiệm  các nguyên 

vật liệu, sản  phẩm  trung  gian, bán th àn h  phẩm  và th à n h  phẩm  theo tiêu  chuẩn 
chất lượng đã định.

— Không một lô sản  phẩm  nào được đem bán khi chưa có chứng nhận  sản 
phẩm đạt yêu cầu theo quy định trong giấy phép của người có thẩm  quyền.

— Mầu nguyên liệu ban đầu và sản  phẩm  cần được lưu trữ  đủ cơ sô’ để kiếm 
tra  sản phẩm  sau này khi cần th iết.

2.17.3. N hiệm  vụ kh ác của bô p h ậ n  kiểm  tra  ch ấ t lượng

Xây dựng, đánh giá và thực hiện các SOP kiểm tra  ch ấ t lượng.
Thẩm  định, đánh giá, duy tr ì và bảo quản chất chuẩn đôi chiếu, đảm bảo 

đúng nhãn  trên  bao bì nguyên liệu, sản phẩm , theo dõi độ ổn định của sản 
phẩm  và hoạt chất.

Tham gia vào việc điều tra  khiếu nại liên quan đến chấ t lượng sản  phẩm.
Theo dõi môi trường.
Tất cả các hoạt động phải được thực hiện theo SOP và nếu cần phải được 

ghi chép lại (xem thêm  tà i liệu tham  khảo).

2.17.4. K iểm  so á t nguyên liệu, sản  p h ẩ m  tru n g  g ian , bán th àn h  ph âm  và 
th à n h  p h ẩ m

Có các yêu cầu về:
-  Các th ử  nghiệm đều phải được thực hiện theo quy tr ìn h  đã xác định. Kết 

quả kiểm nghiệm  phải được kiểm tra  bởi ngưòi giám sát.
-  Mẫu phải đại diện được cho lô nguyên liệu.
-  Thao tác lấy m ẫu phải không được gây nhiễm  chéo và ảnh hưởng đến chất 

lượng sản phẩm . T ránh  nhầm , lẫn. Có nhãn  ghi trên  bao bì đựng m ẫu (nội dung 
cụ thể xem thêm  tà i liệu tham  khảo).

— Dụng cụ lấy m ẫu phải sạch sẽ, có thể tiệ t trù n g  nêu cần.

2.17.5. Các th ủ  nghiệm  cần  th iế t
a) Đối với nguyên liệu và bao bi
— Phải được kiểm tra  đúng chủng loại, độ tinh  khiết, hàm  lượng và các thông 

số khác trưốc khi đưa vào sử dụng.
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-  Các thử nghiệm định tính  phải được thực hiện trên  mỗi đơn vị đóng gói 
của nguyên liệu.

-  Giấy chứng nhận  chất lượng của nhà sản xuất nguyên liệu phải là bản gôc 
hoặc bản photo đã được chứng thực, có các nội dung cần th iế t (xem thêm  tài 
liệu tham  khảo).

-  Yêu cầu kiểm tra , kiểm soát là một phần của hồ sơ lô.
b) Thành phẩm
-  Mỗi lô thành  phẩm  phải có một phiếu kiểm nghiệm.
-  Sản phẩm không đạt các tiêu chuẩn phải được hoàn trả.
c) Kiểm tra hồ sơ lô
-  Hồ sơ sản xuất và kiếm nghiệm phải được kiểm tra  khi xuất lô.
-  Thòi gian lưu giữ mẫu: ít n h ấ t một năm sau khi hết hạn dùng. Mẫu lưu 

phải được giữ trong bao bì và được bảo quản trong điều kiện đã ghi trên  bao bì. 
Các nguyên liệu khác cần được lưu trữ  ít nhất hai năm  nếu độ ổn định cho 
phép. Lượng nguyên liệu hoặc sản phẩm  lưu phải đủ cho ít nhất hai lần kiểm 
tra  toàn diện.

d.) Nghiên cứu độ ôn đ ịnh
-  Phòng kiểm nghiệm phải đánh giá chất lượng và độ ổn định của thành 

phẩm, nguyên liệu cũng như bán th àn h  phẩm nếu cần.
-  Phòng kiểm nghiệm phải xác định hạn dùng và tuổi thọ trên  cơ sồ nghiên 

cứu độ ổn định.
-  Có một chương trìn h  nghiên cứu độ ổn định dài hạn tiếp sau đó.
-  Độ ổn định phải được xác định trưốc khi đưa ra th ị trưòng.

TÀI LIỆU THAM KHÀO

1. Hoàng Minh Châu, Giáo trình Công nghiệp Dược -  Bài giảng lớp D5, TĐHYD, 
TP. HCM 1997.

2. Bộ Y tế, Hướng dẫn A S E A N  GMP 1996 (Bản dịch 1997).
3. LE HIR, Abrégés de Pharm acie galénique, R.F.Paris 2, 2000.
4. Bộ Y tế, Hướng dẫn thực hành tốt sản xuất thuốc theo khuyến cáo của Tô 

chức Y  tê Thê giới (WHO GMP), Hà Nội, 2004.

CẨU HỎI LƯỢNG GIÁ * CHỌN CÂU ĐÚNG:

1. Yêu cầu đòi hỏi phải có GMP là do
a) Nhu cầu thuốc ngày càng táng;
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b) KHCN sản xuất thuôc phát triển  để đáp ứng nhu cầu về thuốc;
c) Xu th ế  hội nhập và Việt Nam đã gia nhập ASEAN;
d) Cả a, b, c kết hợp đúng.

2. Việt Nam triển khai áp dụng các nguyên tắc tiêu chuẩn GMP của ASEAN từ
a) 1984; b) 1987; c) 1990; d) 1996.

3. Mục tiêu của GMP
a) Đảm bảo một cách chắc chắn dược phẩm được sản xuất ra  một cách ổn định;
b) Luôn luôn đạt chất lượng như đã định (như thuốc đã đăng ký);
c) Sản xuất ra  thuốc chất lượng tốt;
d) a, b kết hợp đúng.

4. GMP là
a) Toàn bộ những khuyên nghị cần thực hiện để cho phép đảm bảo chất 

lượng của một thuốc xác định trong điều kiện tố t nhất;
b) Những khuyên nghị này mô tả  những mục tiêu  khác nhau  phải đạ t tới;
c) Về tổ chức, con ngưòi, cơ sở;
d) a, b, c liên kết đúng.

5. GMP giúp cho nhà sản  xuất
a) Sản xuất ra  những thuôc có chất lượng ổn định như thuôc nguyên mẫu 

đã được cấp giấy phép sản xuất;
b) Những thuốc có các thuộc tính: Tinh khiết (P), đúng (I), h iệu nghiệm  (E) 

và an toàn (S);
c) Đảm bảo chất lượng, hiệu quả và an toàn;
d) a và b liên kết đúng.

6. Năm yếu tô’ cơ bản của GMP
a) Con người, nguyên phụ liệu, môi trường (cơ sở sản xuất), quy trình  (phương 

pháp), trang  th iế t bị;
b) Con người, máy móc, nguyên liệu, vệ sinh, an toàn;
c) Nguyên liệu, cơ sở sản  xuất, tà i liệu, vệ sinh, an toàn;
d) Cơ sở vật chất, môi trường, tà i liệu, con người, địa điếm.

7ẽ Yếu tô con người trong một cơ sở sản xuất thuốc đạt GMP đòi hỏi
a) Đủ về sô lượng;
b) Đủ về tiêu chuẩn (chất lượng);
c) Có ý thức và thá i độ quyết tâm  thực hiện GMP;
d) a, b, c kết hợp đúng.

8. Yếu tô nguyên vật liệu là một yếu tô’không thể th iếu  được, đòi hỏi
a) Hoạt chất tốt, đúng, đủ số lượng, chất lượng, hiệu quả;
b) Các chất tá  dược tốt, đạt tiêu chuẩn chất lượng;
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c) Nguyên liệu bao bì đóng gói đảm bảo tính năng cần th iết, chú ý loại tiếp 
xúc với thuốc;

d) a, b, c kết hợp đúng.
9. Môi trường, cơ sở sản xuất đối với một xí nghiệp dược phẩm đạt GMP đòi hỏi

a) Địa điếm thuận  tiện, xa nguồn ô nhiễm, không gây ô nhiễm;
b) Đúng chức nãng cho các dây chuyền sản xuất;
c) Đảm bảo cấp vệ sinh;
d) a, b, c kết hợp đúng.

10. Quy trìn h  và phương pháp sản xuất (tài liệu), hệ thống tà i liệu phải đầy đủ 
a) Các tài liệu kỹ thuật; b) Hồ sơ lô;
c) Các quy trình  kỹ thuật; d) b, c kết hợp đúng.

11. Việt Nam áp dụng WHO GMP từ  những năm... và có... điều khoản
a) 2002 và có 15 điều khoản; c) 2004 và có 17 điều khoản;
b) 2003 và có 16 điều khoản; d) 2005 và có 17 điều khoản.

12. Thẩm định là:
a) Một phần cơ bản trong GMP và cần phải được thực hiện theo đúng đề cương 

đã định;
b) H ành động nhằm  chứng minh, bằng các phương tiện thích hợp, rằng mọi 

nguyên liệu, quá trình, quy trình, hệ thống, thiết bị được sử dụng trong sản 
xuất hay kiểm tra, cho ra  một cách ổn định những kết quả như mong muốn;

c) a, b kết hợp đúng; d) a, b đều sai.
13. Sản xuất theo hợp đồng tuân  thủ  WHO GMP quy định chung

a) T ất cả kê hoạch sản xuất theo hợp đồng, kế cả những thay đổi dự kiến 
(kế hoạch, kỹ thuật) đều phải theo đúng giấy phép lưu hành  sản phẩm;

b) Phải cho phép bên hợp đồng kiếm tra  cơ sở bên nhận  hợp đồng;
c) Việc phê duyệt xuất hàng cuối cùng phải do ngưòi được ủy quyền thực hiện;
d) a, b, c kết hợp đúng.

14. Tiêu chuẩn cấp vệ sinh của WHO GMP

C âp độ < g ra d e  > H iệu s u ấ t  lọc cuốì,%

WHO
u s  FED 

STD 209E
(a) (b) (c) (d)

A < LAF > 100 99.997 99.995 99.997 99.995

B 100 99.995 99.95 99.95 99.95

c 10.000 99.95 95.0 95.50 95.0

D 100.000 95.0 90.5 85.0 85.0
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Bài 3 (tiếp)

THỰC HÀNH TỐT PHÒNG KlỂM n g h iệ m  t h u ố c
(GOOD LABORATORY PRACTICE -  GLP)

MỤC TIÊU

1. Phát biểu được mục đích và phạm  vi áp dụng nguyên tắc Thực h à n h  tố t 
ph òng kiểm  nghiêm  thuốc (GLP).

2. Kê ra và giải thích được những nội dung chính (12 điều) của GLP.
■ ■ ■ ■

3. Vận dụng vào việc thực hiện tại cơ sở sản xuất.

1. MỞ ĐẨU

l . l ễ M ục đ ích  và phạm  v i áp  d ụn g

1.1.1. Mục đích

Việc thực hành  tố t các nguyên tắc kiểm nghiệm thuôc nhằm  nâng cao tính 
hiệu quả của hệ thống các phòng kiểm nghiệm thuốc trên  cả hai m ặt quản lý 
nghiệp vụ và quản lý kỹ th u ậ t, kể cả khu vực quản lý nhà nước và doanh 
nghiệp, nhàm đảm bảo tính khách quan, trung thực và chính xác trong việc đánh 
giá chất lượng thuỗic.

1.1.2. Pharti vi áp dung

Nguyên tắc Thực hành tối phòng kiểm nghiệm thuốc được áp dụng cho các 
phòng kiểm nghiệm của Nhà nưốc và của các doanh nghiệp, kê cả các doanh 
nghiệp có vốn đầu tư  nước ngoài, các phòng kiểm nghiệm tư nhân hay phòng kiểm 
nghiệm độc lập.

1.2. M ột số  th u ậ t n gữ  sử  d ụ n g  tron g  giáo trìn h
Ví dụ như đơn vị kiểm nghiệm, hệ thống chất lượng, hệ thống phân tích, v,v... 

(xem thêm  tà i liệu tham  khảo).

2. NGUYÊN TẮC TH ựC HÀNH TỐT PHÒNG KIEM n g h i ệ m  t h u ố c

Trên cơ sở 5 yếu tô và các nguyên tắc cơ bản của GxP, GLP cụ thể hoá vào 
nội dung 12 điều phù hợp với yêu cầu của phòng kiểm nghiệm thuôc.
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2.1 Ể Về co n  người
Thể hiện ở điều khoản 1: Tổ chức, nhân sự và đào tạo.

2.1.1. v ề  tô chức, b ố  trí sắp xếp các phòng, các dơn vi quản lý nghiêp vụ, kỹ thuật

Một phòng kiểm nghiệm thuốc thường được chia làm nhiều đơn vị kiểm
nghiệm hoặc các bộ phận được chuyên môn hoá dựa trên  kỹ th u ậ t kiểm nghiệm 
(ví dụ: Hoá lý, Vật lý, Vi sinh vật) hoặc chia theo các đôi tượng là sản phẩm 
được kiểm nghiệm (ví dụ: kháng sinh, vitamin, dược liệu...). Đôi khi phòng kiểm 
nghiệm còn có các đơn vị kiểm nghiệm chuyên biệt để phục vụ các nhu cầu như 
thử độ vô trùng, thử chí nhiệt tô”, đo lường vật lý đặc biệt...

Chức năng nhiệm vụ của mỗi đơn vị kiểm nghiệm cần phải được xây dựng 
và được người có thẩm  quyền ban hành chính thức.

Ngoài các đơn vị kiểm nghiệm (hay còn gọi là các phòng chuyên môn), mỗi 
phòng kiếm nghiệm còn phải có bộ phận đăng ký m ẫu và bộ phận lưu trữ  hồ sơ 
tiêu chuẩn chất lượng. Bộ phận đăng ký mẫu có nhiệm vụ nhận mẫu và các tài 
liệu kèm theo, phân phát mẫu đến các phòng chuyên môn và trả  lòi kết quả 
kiểm nghiệm. Bộ phận lưu trữ  hồ sơ tiêu chuẩn chất lượng phải đảm bảo cung 
cấp đủ các tiêu chuẩn chất lượng cập nhật và các tà i liệu liên quan cho các đdn 
vị kiểm nghiệm.

Ngoài ra, phòng kiểm nghiệm cần có một sô đơn vị hậu cần đế phục vụ cho 
việc cung ứng trang  th iế t bị, vật tư, hoá chất, dụng cụ và súc vật thử nghiệm.

2.1.2. Vê n h ả n  sư

Phải có đầy đủ nhân  viên được đào tạo thích hợp, có chuyên môn và kinh 
nghiệm để hoàn thành  công việc được giao, không được làm thêm  những công 
việc có m â u  Ih u ã n  với công  tác  k iểm  ngh iệm .

Yêu cầu trình  độ chuyên môn của cán bộ, nhân viên kỹ thuật:
a) Trưởng phòng kiểm nghiệm và trưởng các bộ phận phải có trình  độ đại 

học hoặc sau đại học, có kinh nghiệm trong lĩnh vực phân tích kiểm nghiệm và 
lĩnh vực kiểm tra, quản lý chất lượng thuốc.

b) Kiểm nghiệm viên phải có bằng đại học hoặc sau đại học thuộc một ngành 
chuyên môn thích hợp (dược, hoá phân tích, dược lý, sinh vật, vi sinh vật...).

c) Kỹ th u ậ t viên trung  học phải tốt nghiệp các trường trung  cấp chuyên 
nghiệp thuộc các ngành phù hợp hoặc đào tạo về công tác kiểm nghiệm.

d) Công nhân kỹ th u ậ t trình  độ sơ học được đào tạo ở một trường dạy nghề 
hoặc được học tập, kèm cặp tạ i các đơn vị kiểm nghiệm ít n h ấ t một năm.

Yêu cầu vê sô lượng biên chê phụ thuộc vào quy mô và điều kiện cụ thê của 
mỗi phòng kiểm nghiệm. Nói chung tỷ lệ giữa kỹ th u ậ t viên (trình  độ trung
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cấp) và kiểm nghiệm viên (trình  độ đại học) nên là 1:3 đối với phòng kiểm 
nghiệm hoá lý, 2:5 đối với phòng kiểm nghiệm sinh học hoặc vi sinh. Tuy nhiên, 
tỷ lệ này có thể  thay  đổi tuy theo nhiệm  vụ cụ thể của mỗi phòng kiểm nghiệm.

2.1.3. v ề  đ à o  tao

Có k ế  hoạch đào tạo ngắn hạn, dài hạn, cơ bản, nâng cao tuỳ theo các đối 
tượng khác nhau, có sự chuẩn bị kỹ về cơ sở vật chất, giáo trìn h  và chuyên gia.

2.2. v ề  cơ  sở  vậ t ch ấ t và m ôi trư ờn g dược đ ề ra cá c  yêu  cầu  ở đ iều  3 
cu a G L P

2.2.1. Vê cơ sở  vậ t ch ấ t

Yêu cầu vê' thiết kế phù hợp, đảm bảo điều kiện làm việc cho cán bộ, nhân viên. 
Yêu cầu về bô tr í các phòng chuyên môn, phải tạo được sự riêng biệt cho các 

hoạt động kiểm nghiệm khác nhau. Trong một phòng chuyên môn, phải có đủ cốc 
khu vực riêng đế đảm bảo sự độc lập của các hệ thông phân tích. Phòng th í nghiệm 
sinh học/vi sinh vật hay chất phóng xạ phải cách biệt với các phòng th í nghiệm 
khác. Riêng đôi vối phòng kiếm nghiệm vi sinh vật, hệ thống cấp khí sạch phải 
đảm bảo đúng các tiêu chuẩn kỹ thuật quy định. Phòng kiểm nghiệm dược lý phải 
có khu chăn nuôi súc vật thử nghiệm th iết kê đúng các yêu cầu kỹ th u ậ t quy định.

Nên có những phòng riêng đế bảo quản thuốc thử, chất chuẩn, phòng đế lưu 
mẫu, khu vực chứa dung môi hoá chất cháy nổ, độc hại. Những khu vực này 
phải độc lập vối khu vực tiến  h ành  các phân tích và phải được trang  bị chốhg 
môi mọt côn trùng, ô nhiễm , cháy nổ... Điều kiện không khí: độ ẩm, nhiệt độ 
thích hợp.

2.2.2. v ề  m ôi trường
Về môi trường tiến  h ành  các th í nghiệm phải trán h  các ảnh hưởng quá mức 

của nhiệt độ, độ ẩm, bụi, tiếng ồn, các rung  động và nhiễu điện từ.
Việc đi lạ i của nhân  viên cũng được quy định thích hợp.

2.3. v ề  m áy m óc tra n g  th iế t  bị
Được ghi trong điều 4: Thiết bị phân tích và hiệu chỉnh th iế t bị phân tích. 
Yêu cầu vê' trang  bị các máy móc, dụng cụ thích hợp cho việc lấy mẫu, phân 

tích, hiệu chỉnh và xử lý dữ liệu. Các th iế t bị phân tích phải phù hợp với 
phương pháp kiểm nghiệm  và phải đáp ứng được yêu cầu kiểm tra  chất lượng 
của đơn vị.

Yêu cầu về th iế t kế, cấu tạo, điều chỉnh và bảo trì cho phù hợp vối các thao 
tác được thực hiện trên  th iế t bị đó, nhằm  giảm th iểu  tối đa sai số, cho phép việc 
làm vệ sinh cũng như bảo tr ì được dễ dàng.
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Đôi vói các th iế t bị phân tích tự động và phần mềm kèm theo phải cho kết 
quả chính xác như yêu cầu và phải đáp ứng các tiêu chuẩn kỹ th u ậ t liên quan 
đến thử nghiệm. Các th iế t bị này phải được hiệu chỉnh định kỳ đế đảm bảo kết 
quả phân tích không mắc sai sót.

Tần sô hiệu chỉnh: Nếu th iế t bị không có quy định riêng th ì phải thực hiện 
đúng theo quy định chung ở mục B, phần VI: Phụ lục. Việc hiệu chỉnh th iế t bị, 
phải được thực hiện theo một lệnh cụ thế và phải được lưu vào số lý lịch của 
máy. Tần sô hiệu chỉnh thay đổi tùy loại thiết bị. Ví dụ:

+ Máy đo pH được chỉnh ít nhất một lần/ngày.
+ Máy đo điếm nóng chảy: hiệu chỉnh hàng tháng.
+ Máy quang phổ hấp thu  tử ngoại: hiệu chỉnh hàng tháng  song phải được 

kiếm tra  hàng tuần  vê độ tin  cậy của bước sóng.
+ Máy quang phổ hồng ngoại: hiệu chỉnh hàng quý.
+ Cần phân tích, máy đo chỉ sô' khúc xạ và máy quang phổ huỳnh quang: 

hiệu chỉnh 6 tháng/lần.
Yêu cầu về sổ sách theo dõi sử dụng: Phải có bản hướng dẫn sử dụng (SOP), 

sổ ghi chép gọi là sổ lý lịch máy gồm những thông tin  cần th iế t (xem tài liệu 
tham  khảo).

2.4. v ề  n gu yên  v ậ t liệu
Được cụ thể hoá ở điều 5: bao gồm thuôc thử, chất đôi chiếu và súc vật thử 

nghiệm.

2.4.1. Thuốc th ủ  (TT)
-  Yêu cầu đối với TT phải có chất lượng phù hợp để kết quả được chắc chắn 

và có độ tin  cậy cao.
-  Thuốc thử phải được mua từ  các nhà sản xuất hay các nhà phân  phối có 

uy tín, tố t nhấ t là ở dạng đóng gói nhỏ, thích hợp để sử dụng trong phòng thí 
nghiệm.

-  Đối vói một số TT có tính  chất độc hại hoặc dễ cháy nổ phải được sử dụng 
và bảo quản theo một quy chế đặc biệt để đảm bảo an toàn.

-  Có SOP pha chê TT. Ngưòi pha chê phải có trìn h  độ thích hợp. TT sau khi 
pha phải được dán nhãn  đầy đủ với các chi tiết: tên TT, nồng độ, yếu tố  chuẩn 
hoá (hệ số hiệu chỉnh K), hạn dùng, điều kiện bảo quản, ngày pha chế và tên 
của người pha chế.

-  Phải có sổ ghi TT đã pha chế, gồm có công thức pha, theo tà i liệu nào và 
tên  ngưòi pha chê TT phải dùng bao bì sạch và dán nhăn  với các chi tiế t như 
nhãn ở chai, lọ gốc.

59



— Phải định kỳ kiếm tra  nồng độ của các dung dịch chuẩn  độ và dung dịch 
ion mẫu. Khi kiểm tra  thuốc thử nếu thấy  có hiện tượng vẩn đục, kết tủ a  hay 
biến m àu... th ì không được sử dụng.

— Nưốc cất và nưóc khử khoáng (nước trao  đổi ion) phải được coi là TT. 
Chúng cần được kiểm tra  ít n h ấ t một lần trong th án g  để bảo đảm  chất lượng 
nưóc đạ t tiêu chuẩn Dược điển.

— Yêu cầu khi nhận  TT phải kiểm tra  để đảm  bảo các chai lọ còn nguyên 
niêm phong. Nếu các kết quả định tính, định lượng và thử  độ tin h  khiế t đạt thì 
có thể được chấp nhận  sử dụng. Nếu không đạt, phải hủy bỏ.

— Yêu cầu đối vối các TT dự trữ  nên được tập trung bảo quản tạ i kho trung tâm.
Yêu cầu về an toàn khu vực kho: phải được đặt ở vị tr í có thế ngăn ngừa được

hoả hoạn và được trang  bị các phương tiện phòng cháy chữa cháy thích hợp.

2.4.2. C hấ t đối ch iếu

Các chất đối chiếu dùng trong phòng kiểm nghiệm gồm có chất đối chiếu gốc 
và các chất đối chiếu thứ  cấp được tạo ra  trong phòng kiểm nghiệm.

Quy định về việc quản lý chất đôì chiếu: do một người chịu trách nhiệm chính 
và phải mỏ sổ theo dõi.

Sổ theo dõi chấ t đôi chiếu phải ghi lạ i các thông tin  sau: sô’ th ứ  tự  chất đôi 
chiếu, tên  chất đôi chiếu, nguồn cung cấp, số lô hay mã n h ận  dạng  (nếu có), 
công dụng chính (ví dụ: chất đối chiếu cho phổ hồng ngoại, ch ấ t đối chiếu tạp 
chất cho sắc ký lớp mỏng, HPLC...), quy cách đóng gói và điều k iện  bảo quản. 
Ngoài ra , tấ t  cả các thông tin  vê' đặc tính , thông số kỹ th u ậ t  của ch ấ t đối chiếu 
cũng được lưu lại trong một hồ sơ riêng. Đôi với các ch ấ t đôi chiếu thứ  cấp 
được tạo ra  tạ i phòng kiểm nghiệm, hồ sơ phải lưu lại các phương pháp và 
kết quả phân  tích đánh  giá chất đối chiếu, cũng như tên  người thực hiện các 
phân tích.

Yêu cầu vê' bảo quản phải đúng điều kiện quy định và phải được đánh giá 
định kỳ theo quy trìn h  đánh giá chất đối chiếu của WHO để đảm  bảo không bị 
hư hỏng. Kết quả kiểm tra  phải được lưu lại trong sổ theo dõi chấ t đối chiếu 
cùng vối tên  người kiểm tra.

Đối vối các loại chất đối chiếu thứ  cấp phải được đóng gói theo nguyên tắc 
đủ để dùng cho một lần kiểm nghiệm nhằm  loại trừ  yếu tố  môi trường ảnh 
hưỏng đến sự ổn định của sản phẩm.

2.4.3. Súc vậ t th ủ  nghiệm
Yêu cầu về tiêu chuẩn hiện hành  như th u ầ n  chủng, thức ăn, phương pháp 

chăm sóc... Yêu cầu chuổng trạ i phải đảm bảo đúng tiêu  chuẩn hiện hành. 
Đánh giá chất lượng theo SOP định kỳ.
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2.5. Về phương p háp  và  h ổ  sơ  tà i liệu
Được thể hiện ở các điều 6, 7, 8 và 9.

2.5.1. Tiêu chuản ch á t lượng và phương pháp  ph án  tích  (mục 6)

Các tiêu chuẩn chất lượng dùng trong phòng kiểm nghiệm thường dựa vào 
các chuyên luận của Dược điển Việt Nam hiện hành, Dược điển các nước được 
Bộ Y tế  Việt Nam công nhận  và cốc tiêu chuẩn cơ sở. Bộ phận lưu trữ  tiêu 
chuẩn có trách  nhiệm  cập n h ậ t và lưu trữ  các tiêu chuẩn chất lượng cần th iế t 
cho công tác kiêm nghiệm , gồm có:

a) Dược điển Việt Nam và các Dược điển nưỏc ngoài, kể cả phụ lục, bản bổ 
sung và bản hiệu đính.

b) Các tiêu chuẩn chất lượng không có trong Dược điển, đôi vâi những thuốc 
được kiếm nghiệm  dựa trên  tiêu chuẩn của nhà sản xuất. Các phương pháp 
kiểm nghiệm không có trong Dược điển do phòng kiểm nghiệm nghiên cứu ban 
hành.

Về phương pháp phân  tích có thể được rú t ra từ  các tiêu chuẩn quôc gia hay 
quôc tế, từ  các ấn bản khoa học hay do chính phòng kiểm nghiệm nghiên cứu, 
ứng dụng.

Việc chọn phương pháp phân tích phụ thuộc vào đặc thù của mỗi phòng kiêm 
nghiệm (yêu cầu cụ thể  được ghi trong tài liệu tham  khảo).

2.5.2. M ẩu th ủ  (điều 7)

Có các quy định vê' việc:
a) Lấy mẫu
Phải được tiến hành  một cách khoa học và đúng kỹ thuật.
Đối tượng lấy mẫu là các nguyên liệu dùng làm thuốc, các dạng thành phâm 

bào chê và các sản  phẩm  được coi là thuôc dùng trong ngành Y tê.
Yêu cầu đôi với trường hợp tự kiềm tra  chất lượng thuốc của các cơ sở sản 

xuất, bảo quản, kinh doanh phân phôi thuốc, trường hợp thanh tra, kiếm tra, giám 
sá t chất lượng thuôc trong sản  xuất và lưu thông phân phôi. Với các trường hợp 
cụ thể, xem thêm Tài liệu tham  khảo.

Việc lấy mẫu cũng được tiến  hành  trong trường hợp có những thông tin  về 
thuốc kém chất lượng, không an toàn, ít hiệu lực, có sự khiếu nại của người sử 
dụng và các trường hợp nghi ngờ có lưu hành thuốc giả. Việc lấy m ẫu do thanh  
tra  viên, cán bộ của cơ quan quản lý, kiểm tra  chất lượng nhà nưóc trực tiếp 
thực hiện có sự chứng kiến của cán bộ ở cơ sở được lấy mẫu.

Nơi lấy mẫu là nơi sản  xuât, bảo quản hay lưu thông phân phôi thuôc. Vị tr í 
lấy mẫu phải sạch sẽ, môi trường xung quanh không được lây nhiễm bệnh vào
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m ẫu và tác động làm thay  đổi tính  chất của m ẫu như: nh iệ t độ, độ ẩm, ánh 
sáng... đồng thời không đê m ẫu tác động đến môi trường, n h ấ t là trường hợp 
mẫu là các sản phẩm  bay hơi độc hại.

Ngưòi lấy m ẫu phải là người hiểu biết nắm  vững chuyên môn, nắm  được các 
văn bản pháp quy về quản lý chất lượng thuốc, các thủ  tục pháp lý và các thao 
tác kỹ th u ậ t lấy mẫu.

Có quy trình  thao tác lấy m ẫu (SOP lấy mẫu), phương thức lấy mẫu và số 
lượng mẫu (phần IV: Phụ lục -  Tài liệu tham  khảo).

b) N hận mẫu
Mẫu và các hồ sơ kèm theo được gửi đến bộ phận đăng ký mẫu. Bộ phận 

đăng ký mẫu phải kiểm tra  mẫu theo các yêu cầu quy định như: Tình trạng  
niêm phong của mẫu, tìn h  trạng  bao bì và nhăn có ghi đầy đủ các thông tin  cần 
th iế t như: tên  sản  phẩm, nơi sản xuất, cỡ mẫu, nồng độ/hàm lượng, số lô, số 
đăng ký, hạn dùng, điều kiện bảo quản. Nếu là mẫu do cơ sở gửi đến phải có 
phiếu yêu cầu kiểm nghiệm  với các chi tiế t cần th iế t (xem tà i liệu tham  khảo).

Bộ phận đăng ký m ẫu phải mở sổ theo dõi, ghi lại tấ t  cả các chi tiế t liên 
quan: sô thứ tự  của mẫu, ngày nhận  mẫu, ngày chuyến m ẫu đến các phòng 
chuyên môn.

Mâu trước khi kiểm nghiệm, m ẫu lưu và phần còn lại của m ẫu sau khi đã 
kiểm nghiệm phải được bảo quản phù hợp. Khi chuyển mẫu cho phòng chuyên 
môn phải kèm theo bản sao tấ t  cả các hồ sơ, tà i liệu cần thiết.

Trường hợp m ẫu được gửi qua đường bưu điện, cơ quan nhận  mẫu phải 
kiểm tra  niêm phong và các thủ  tục quy định, sau đó thông báo cho nơi gửi 
mẫu.

c) Lưu mẫu
Yêu cầu mẫu lưu phải có cùng nguồn gốc (lấy từ  cùng một lô hàng, lấy cùng 

một thòi điểm), vối m ẫu thử và được bảo quản theo đúng điều kiện quy định, 
mẫu lưu sẽ được phân  tích lại trong trường hợp có tran h  chấp vê' k ế t quả kiểm 
nghiệm.

Vởi các yêu cầu cụ thể khác cũng được quy định (xem tà i liệu tham  khảo).

2.5.3. Thủ nghiệm  và đán h  g iá  kết quả (điều 8)

a) Thử nghiệm
Việc kiểm nghiệm  mẫu phải được tiến hành  càng sóm càng tố t kể từ khi 

hoàn tấ t việc ghi chép ban đầu (số đăng ký, tên m ẫu thử nghiệm,...)-
Thử nghiệm được tiến  hành  dựa trên  các quy trìn h  có sẵn trong các chuyên 

luận của Dược điển hay tiêu  chuẩn cơ sở. Phải tính  toán, trù  liệu trước kết quả 
thử nghiệm.
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Khi kêt quả thu  được rõ ràng, tin  cậy, với các trường hợp sau:
-  Không cần lặp lại thử nghiệm đốỉ với:

+ Các phân tích định tính  dựa trên phép SO màu, phản ứng kết tủa , phổ 
hống ngoại, phô tử ngoại, sắc ký lớp mỏng.

+ Các thử nghiệm về độ tinh khiết, giối hạn tạp  chất dựa trên  phép SO màu 
hoặc so độ đục, sắc ký lớp mỏng.

-  Luôn luôn phải lặp lại th í nghiệm ít nhất hai lần và lấy giá tr ị trung bình 
đôi vài:

+ Các phép phân  tích định lượng cho dù bằng phương pháp nào (chuẩn độ, 
cân khối lượng, đo quang, quang phổ tử ngoại, sắc ký khí, sắc ký lỏng hiệu năng 
cao -  HPLC)

+ Các đo lường nhằm  xác định tính chất vật lý như pH, năng suất quay cực, 
chỉ số khúc xạ, điểm nóng chảy ...

Khi kết quả th u  được không rõ ràng hoặc khi sai lệch giữa những lần lặp lại 
thử nghiệm vượt ra  ngoài giới hạn cho phép:

-  It nhất phải lặp lại th í nghiệm hai lần nữa và do một kiểm nghiệm viên 
khác tiến hành.

-  Nếu kết quả cho bởi hai kiêm nghiệm viên không trùng  khỏp đốì vối cùng 
một mẫu th ì phải tìm  hiếu nguyên nhân, có thế do thao tác của kiêm nghiệm 
viên chưa thành  thạo, thuốc thử hỏng, chất đôi chiếu hỏng hoặc do th iế t bị gây 
sai sô, độ ẩm cao... Nếu xem xét thấy không phải vì các lý do trên  th ì kết quả 
trung bình của mỗi kiểm nghiệm viên được ghi riêng vào phiếu.

Mọi dữ liệu liên quan việc kiểm nghiệm mẫu đều phải được ghi vào hoặc kèm 
vối hồ sơ kiểm nghiệm (sô liệu cân, kết quả, đồ thị, sắc ký đồ, quang phố đồ...).

b) Đánh giá kết quả phân tích
Kiểm nghiệm viên phải đối chiếu kết quả thu được với các chỉ tiêu trong tiêu 

chuẩn quy định. Có các trường hợp sau:
-  Nếu kết quả kiểm nghiệm phù hợp với các yêu cầu của chỉ tiêu hay mức 

chất lượng trong tiêu  chuẩn th ì ghi kết luận đạt. Chỉ khi tấ t  cả chỉ tiêu đều đạt 
mẫu mới được kết luận là đạt phẩm chất theo tiêu chuẩn quy định.

-  Nếu có sự khác biệt giữa kết quả thu được và mức chỉ tiêu  hay mức chất 
lượng trong tiêu chuẩn quy định th ì mẫu sẽ được làm lại bởi một kiếm nghiệm 
viên khác hay bỏi trưởng đơn vị.

-  Nếu kết quả kiểm nghiệm lần thứ hai phù hợp vâj lần đầu th ì kết quả đó 
được ghi vào phiếu và chuyển đến thủ trưởng đơn vị quyết định và ghi kêt luận. 
Trường hợp mẫu không đạt hoặc kết quả phân tích không lặp lại, thủ  trưởng
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đơn vị (hay Trưởng phòng kiểm nghiệm của doanh nghiệp) là người có thẩm  
quyển đưa ra  kết luận sau cùng.

Trong trường hđp phòng kiểm nghiệm có nhiều đơn vị cùng tham  gia kiểm 
mẫu, nên để đơn vị kiểm nghiệm chính đánh giá kết quả một cách tông thể.

2.5.4. Hổ sơ  và tà i liệu  (điều 9)

Gồm có:
1. Sổ tay  kiểm nghiệm viên.
2. Hồ sơ phân tích.
3. Phiếu kiểm nghiệm, phiếu phân tích.
(xem Tài liệu tham  khảo)
Hồ sơ kiểm nghiệm phải được lưu lại trong suô't thòi hạn sử dụng của thuôc 

và theo các quy định hiện hành  về lưu trữ  hồ sơ tà i liệu. Khi h ế t thòi hạn lưu 
phải làm th ủ  tục huỷ theo đúng quy định.

Các quy trìn h  thao tác chuẩn -  SOP đã được người có thẩm  quyền phê 
duyệt. Các quy trìn h  này để hưóng dẫn nhân viên tiến hành  các thao tác chung 
như:

— Lấy mẫu, nhận  mẫu lưu trữ.
— Kiểm tra  mẫu.
— N hận, sử dụng và bảo quản chất đối chiếu.
— Vận hành, bảo trì, làm vệ sinh và hiệu chỉnh thiết bị.
— Pha chế, dán nhãn  và bảo quản thuốc thử.
— Xử lý kết quả phân tích, báo cáo kết quả.
— Xử lý chấ t thải.
Các hồ sơ và tà i liệu khác như: sổ  nhận mẫu, lưu mẫu; Tiêu chuẩn chất 

lượng; Sổ theo dõi thuốc thử; s ổ  theo dõi chất đối chiếu; Hồ sơ hiệu chuẩn.

2.6. C ác t iê u  c h u ẩ n  k h á c

Ngoài ra , GLP còn chu trọng tới hệ thống chất lượng được thể  hiện ỏ điều 2, 
đề cập về tuổi thọ ở điều 10, an toàn ở điều 11 và tự  thanh  tra  ở điểu 12.

2.6.1. Vẻ' hệ th ống ch ấ t lượng
Được đặ t ra  nhằm  đảm bảo hoạt động của phòng kiểm nghiệm  tuân  theo các 

nguyên tắc Thực hành tốt phòng kiểm nghiệm thuốc.

2.6.2. Vê' tu ổ i thọ

— Đối vối thuốc mới.
— Đối vối thuốc generic.

64



-  Thuốc ngoại nhập.
Tuỳ theo từng loại mà có phương pháp và xây dựng quy tr ìn h  phù hợp như:
— Phương pháp già hoá cấp tô'c.
-  Phương pháp theo dõi bình thường.
— Phương pháp nghiên cứu trên  sản phẩm đã được nhiệt đới hoá.

2.6.3. Vê an  toàn  trong  p h ò n g  kiểm  nghiệm

Có các quy định chung.
Các phương tiện bảo hộ lao động như kính bảo hộ, khẩu trang, găng tay... 

phải tuân  theo đúng các hưóng dẫn.
Quy định về các hoá chất độc hại.
Về xử lý chất thải.

2.6.4. về tự  th a n h  tra

Có chương trình, kế hoạch, nội dung, hình thức, tần  suất, phương pháp 
đánh giá,...

Đánh giá hiệu quả của hệ thống chất lượng sau khi tự  thanh  tra.

TÀI LIỆU THAM KHẢO

Bộ Y tế, Nguyên tắc Thực hành tốt phòng kiểm nghiệm thuốc -  Ban hành 
theo quyết định số 1570/2000/QĐ-BYT ngày 22/05/2000 của Bộ trưởng Bộ Y tế.

CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ

Xem cùng phần câu hỏi vổi bài GSP.
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B ài 3 (tiếp)

THỰC HÀNH TỐT BẢO QUẢN THUỐC
(GOOD STORAGE PRACTICES -  GSP)

MỤC TIÊU

1. Kể ra được mục đích và phạm  vi áp dụng GSP.
2. Trình bày được nội dung chính của GSP (nhăn sự, nhà kho, vệ sinh, các quá 

trình,...)
3. Vận dụng theo hướng dẫn thực hiện. 

l ể MỞ ĐẨU

l . l ế M ục đ íc h  v à  p h ạ m  v i á p  d ụ n g

1.1.1. M u c  đ í c h

Để đảm bảo cung cấp thuốc có chất lượng đến tay  người sử dụng đòi hỏi 
phải thực hiện tô’t  tấ t  cả các giai đoạn liên quan đến sản xuất, bảo quản, tồn 
trữ, lưu thông, phân  phối thuốc.

Thực hành tốt bảo quản thuốc là các biện pháp đặc biệt, phù hợp cho việc 
bảo quản và vận chuyển nguyên liệu, sản phẩm  ở tấ t cả các giai đoạn sản  xuất, 
bảo quản, tồn trữ , vận chuyển và phân phối thuốc để đảm bảo cho thuốc có chất 
lượng đă định khi đến tay người tiêu dùng.

1.1.2. P ham  vi áp  du ng

Các nguyên tắc Thực hành tốt bảo quản thuốc được áp dụng cho các nhà 
sản xuất, xuất khẩu, nhập khẩu, buôn bán, tồn trữ  thuốc, khoa dược bệnh viện, 
viện nghiên cứu và tru n g  tâm  y tế.

1.2. Một số  th u ậ t n gữ  sử  d ụ n g  tron g  giáo tr ìn h
Ví dụ như: bảo quản thuốc, thuốc, nguyên liệu, hoạt chất, v.v... (xem tài 

liệu tham  khảo)

2ề TH ựC HÀNH TỐT BẢO QUẢN THUỐC -  GSP

Với 7 điều khoản đê' ra  cho GSP trên  cơ sỏ các yếu tố  và các nguyên tắc cơ 
bản của GxP, có thể  tóm tắ t  như sau:
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2ễl. v ể  con  người

Được cụ thể hoá ỏ điều 1 -  Nhân sự

2.1.1. Yêu cầu vể sô lượng và trình  độ tùy theo quy mô của đơn vị, kho thuôc 
phải có đủ nhân viên, có trình  độ phù hợp vối công việc được giao làm việc tại 
khu vực kho, có đạo đức trung  thực. Mọi nhân viên phải thường xuyên được đào 
tạo vê Thực hành tốt bảo quản thuốc, vê' kỹ năng chuyên môn và phải được quy 
định rõ trách  nhiệm, công việc của từng người bằng văn bản.

2.1.2. Chức năng của các cán bộ chủ chốt của kho là giám sát, kiểm tra, cần 
phải đáp ứng các quy định của Nhà nưốc.
2.1.3. Yêu cầu về các th ủ  kho đối với kho thuốc thường, thuốc độc hại, v.v...

2.2. Cơ sở  vậ t ch ấ t

Được cụ thể hoá ở điều 2 -  Nhà kho
Yêu cầu về th iế t kế, xây dựng, trang bị, sửa chữa và duy tu  một cách hệ 

thông sao cho có thê bảo vệ thuốc, nguyên liệu tránh được các ảnh hưởng bất lợi 
có thê có, như sự thay  đổi nhiệt độ và độ ẩm, chất thải và mùi, các động vật sâu 
bọ, côn trùng, đảm bảo thuốc có chất lượng đã định. Các yêu cầu cụ thể:

2.2.1. Vê đ ỉa  đ iểm

Kho phải được xây dựng ở nơi cao ráo, an toàn, có hệ thông công thoát nưốc, 
để đảm bảo thuốc, nguyên liệu tránh  được ảnh hưởng của nưốc ngầm, mưa lớn và 
lũ lụt... phải có địa chỉ xác định, thuận tiện việc xuất nhập vận chuyển, bảo vệ.

2.2.2. Về th iế t kế, xâ y  d ự n g

a) Diện tích phải đủ rộng, và khi cần thiết, có thể bảo đảm việc bảo quản 
eáoh ly từng loại thuốn, t.ừng lô hàng theo yêu cầu.

b) Tùy theo mục đích, quy mô của kho (kho của nhà sản xuất, kho của nhà phân 
phôi, kho của khoa dược bệnh viện...) cần phải có những khu vực xác định, được xây 
dựng, bô” trí hợp lý, trang  bị phù hợp cho các khu như: Khu vực tiếp nhận, biệt trữ 
và bảo quản thuôc, nguyên liệu chờ nhập kho. Khu vực lấy mẫu thuốc, nguyên liệu. 
Khu vực bảo quản thuốc. Khu đóng gói ra lẻ. Khu biệt trữ, v.v...

c) Yêu cầu xây dựng phòng ốc phù hợp (tường, trần  nhà,...), th iế t kế mặt 
bằng phù hợp, v.v...

2.3. v ề  t r a n g  th iế t  b ị

Được cụ thể hoá ở điều 3 — Trang thiết bị và điều 4 — Các điều kiện bảo quản 
trong kho

2.3.1. N h à  kho  phải đáp ứng các yêu cầu sau:

-  Có các phương tiện, th iế t bị phù hợp như: Quạt thông gió, hệ thông điều 
hoà không khí, xe chở hàng, xe nâng, nhiệt kế, ẩm kế...
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— Có đủ ánh sáng bảo đảm các hoạt động được chính xác và an toàn.
— Có đủ các trang  bị, giá, kệ để sắp xếp hàng hoá. Không được để thuốc, 

nguyên liệu trực tiếp trên  sàn kho. Khoảng cách giữa các giá kệ, giữa giá kệ với 
nền kho phải đủ rộng để đảm  bảo cho việc vệ sinh kho, kiểm tra , đối chiếu, cấp 
phát và xếp, dõ hàng hoá.

— Có đủ các trang  th iế t bị, các bản hướng dẫn cần th iế t cho công tác phòng 
chông cháy nổ, như: hệ thông báo cháy tự động, thùng  cát, hệ thống nước và vòi 
nưóc chữa cháy, các bình khí chữa cháy, hệ thống phòng cháy chữa cháy 
(PCCC) tự động...

— Có nội quy quy định việc ra  vào khu vực kho.
— Có các quy định và biện pháp chông sự xâm nhập , phá t tr iể n  của côn 

trùng, sâu bộ, loài gặm nhấm ...

2.3.2. Các đ iều  k iê n  bảo q u ả n  trong  kho

Về nguyên tắc các điều kiện bảo quản phải là điều kiện ghi trên  nhăn 
thuốc. Theo quy định của WHO, điều kiện bảo quản bình thường là bảo quan 
trong điều kiện khô, thoáng, và nhiệt độ từ  15-25°c hoặc tùy thuộc vào điều 
kiện khí hậu, nhiệt độ có thê lên đến 30°c. Phải trá n h  án h  sáng trực tiếp gay 
gắt, mùi từ  bên ngoài vào và các dấu hiệu ô nhiễm khác.

Nếu trên  nhãn  không ghi rõ điều kiện bảo quản, th ì bảo quản ở điều kiện 
bình thường. Trường hợp ghi là bảo quản ở nơi mát, đông lạnh ... th ì vận dụng 
các quy định sau:

a) N hiệt độ
•  Kho nhiệt độ phòng: N hiệt độ trong khoảng 15 + 25°c, trong từng khoảng 

thòi gian nhiệt độ có thể lên đến 30°c.
•  Kho mát: N hiệt độ trong khoảng 8 -r 15°c.

•  Kho lạnh: N hiệt độ không vượt quá 8°c.

•  Tủ lạnh: N hiệt độ trong khoảng 2 + 8°c.
•  Kho đông lạnh: N hiệt độ không vượt quá -10°c.
b) Độ ẩm: Điều kiện bảo quản “khô” được hiểu là độ ẩm tương đối không quá 70%.
Đôi với kho bảo quản thuốc, nguyên liệu có yêu cầu bảo quản đặc biệt

Yêu cầu có các biện pháp đặc biệt được thực hiện đôi với việc bảo quản các 
chất độc, chất nhạy cảm vối ánh sáng, nhiệt độ, độ ẩm ..., ch ấ t có hoạt tính cao, 
và chất nguy hiểm, như: Các chấ t lỏng, chất rắn  cháy nổ, các khí nén, các thuốc 
gây nghiện và các chất tương tự, các thuôc và hoá chấ t có độc tính  cao, các vật 
liệu phóng xạ, dược liệu (cụ thể xem thêm  tài liệu tham  khảo).
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2.4. P hương pháp và Hồ sơ tà i liệu

Được cụ thể hoá ở điều 4 — Các quy trình bảo quản (SOP) và điểu 7 -  Hồ sơ 
tài liệu.

2.4.1. Các quy tr ìn h  bảo q u ả n  (SOP)

a) Yêu cầu chung
Đôi vối thuôc, nguyên liệu cần được bảo quản trong các điểu kiện đảm bảo 

được chất lượng của chúng. Việc luân chuyển theo nguyên tắc nhập trưâc — xuất 
trưốc (FIFO:First In / F irs t Out) hoặc hết hạn trưốc — xuất trưốc (FEFO: First 
Expired/ F irst Out) cần phải được thực hiện.

Đôi với thuôc chò loại bỏ cần phải có nhãn rõ ràng và được biệt trữ  nhằm 
ngăn ngừa việc đưa vào sản xuất, lưu thông, sử dụng.

Quy định vể chương trình  kiểm tra, đánh giá định kỳ hoặc đột xuất để xác 
định chất lượng sản phẩm.

Phải có hệ thống sổ sách, các SOP đảm bảo cho công tác bảo quản, kiếm 
soát, theo dõi việc xuất, nhập và chất lượng thuốc.

b) Về nhãn và bao bì
— Bao bì thích hợp, không ảnh hưỏng xấu đến chất lượng của thuốc, đồng 

thòi có khả năng bảo vệ thuôc khỏi các ảnh hưởng của môi trường, trong một số 
trường hợp, khi có yêu cầu, bao bì giúp cả việc chông nhiễm khuẩn.

— Phải có nhãn  rõ ràng  trên  tấ t cả các bao bì của thuôc, dễ đọc, có đủ các nội 
dung, hình thức đáp ứng các quy định của pháp luật về nhãn  và nhãn hiệu 
hàng hoá của thuốc. Không được dùng tên thuốc viết tắ t, tên hoặc mã sô” không 
được phép. Tuân th ủ  các yêu cầu của Dược điển và các quy định pháp luật liên 
quan đến nhãn và bao bì.

— Phải có các hồ sơ ghi chép riêng biệt mỗi loại bao bì, nhãn hoặc sản phẩm, 
trong đò chi ra  câc dièu kiện bảo quản, các biện pháp để phòng cần được chú ý 
và hạn dùng (nếu có).

— Phải có khu vực riêng để bảo quản nhãn thuôc và các bao bì đóng gói đã được 
in ấn. Phải có quy định cụ thể cho việc nhập, xuất các loại nhãn và bao bì này.

c) Về tiếp nhận thuốc
— Việc tiếp nhận thuốc phải được thực hiện tại khu vực dành riêng cho việc tiêp 

nhận thuôc, tách khỏi khu vực bảo quản. Khu vực này phải có các điểu kiện bảo 
quản để tránh các ảnh hưởng xấu trong suôt thời gian chờ bôc dõ, kiếm tra  thuôc.

— Thuốc trước khi nhập kho phải được kiểm tra, đôi chiêu với các tài liệu 
chứng từ  liên quan về chủng loại, sô’ lượng, và các thông tin  khác ghi trên  nhãn.

— Các lô hàng phải được kiểm tra  về độ đồng nhất, và nêu cần th iê t được 
chia thành các lô nhỏ theo số lô của nhà cung cấp.

— T ất cả các bao bì đóng gói cần được kiểm tra cẩn thận  về độ nhiễm bẩn và 
mức độ hư hại. T ấ t cả các thuốc có bao bì bị hư hại, m ất dấu niêm phong hoặc 
bị nghi ngà có tạp nhiễm  th ì phải được bảo quản ỏ khu biệt trữ  chờ xử lý.
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— Các thuốc đòi hỏi điều kiện bảo quản đặc biệt (các thuốc gây nghiện, thuôc 
độc, các thuôc cần bảo quản ở nhiệt độ lạnh...) phải nhanh chóng kiếm tra, phân loại 
bảo quản theo các chỉ dẫn ghi trên nhãn và theo các quy định của pháp luật.

— Phải có lưu các hồ sơ ghi chép cho từng lần nhập hàng, vói từng lô hàng.
— Việc lấy mẫu thuốc để kiểm tra  chất lượng phải được tiến hành  tại khu vực 

dành cho việc lấy mẫu và do người có trình độ chuyên môn thực hiện. Việc lấy mẫu 
phải theo đúng quy định tại Quy chế lấy mẫu thuôc để xác định chất lượng.

— Chê độ biệt trữ  phải được thực hiện hoặc bằng việc sử dụng khu bảo quản 
riêng biệt, hoặc bằng hệ thong xử lý dữ liệu điện tử.

Có các biện pháp đủ độ an toàn để phòng tránh việc sử dụng hoặc cấp phát thuốc, 
nguyên liệu chưa kiếm soát, kiêm nghiệm hoặc không đáp ứng yêu cầu quy định.

— Các thuốc, nguyên liệu lưu giữ trong chế độ biệt trữ  cho đến khi có văn bản 
chấp nhận hoặc loại bỏ của phòng kiểm tra  chất lượng phải có các biện pháp an 
ninh trong khi chò quyết định hủy, tái xử lý hoặc trả  lại nhà cung cấp. Các thuốc, 
nguyên liệu nay phải được bảo quản riêng biệt vói các thuốc, nguyên liệu khác.

d) Về cấp phá t — quay vòng kho
— Chỉ được cấp phát các thuốc, nguyên liệu đạt tiêu chuẩn chất lượng, còn 

trong hạn sử dụng.
— Phải có và lưu cốc bản ghi chép (phiếu theo dõi xuất nhập thuốc, phiếu 

theo dõi chấ t lượng thuốc...)
— Việc cấp phát cần phải tuân  theo các nguyên tắc quay vòng kho (nhập 

trước -  xuấ t trước hoặc hết hạn trước -  xuất trưốc), đặc biệt là thuốc, nguyên 
liệu có hạn  dùng. Chú ý khi một loại thuốc, nguyên liệu nhập sau có hạn dùng 
ngắn hơn thuôc, nguyên liệu cùng loại được nhập trước đó th ì thuốc, nguyên 
liệu có hạn  dùng ngắn hơn phải được xuất, cấp phát trước.

— Các thùng, bao thuốc, nguyên liệu đã được sử dụng một phần cần phải 
được đóng kín lại một cách an toàn để tránh  việc rơi vãi hoặc tạp nhiễm, nhiễm 
chéo trong thòi gian bảo quản.

— Các thùng, bao thuốc nguyên liệu bị hư hỏng, không còn nguyên niêm 
phong, m ất nhãn  hoặc nhãn  bị rách, không rõ ràng th ì không được bán, cấp 
phát, và phải thông báo ngay vối bộ phận kiểm tra  chất lượng.

e) Về bảo quản thuốc
— Các điều kiện bảo quản được yêu cầu như: chủng loại bao bì, giới hạn 

nhiệt độ, độ ẩm, việc bảo vệ trán h  ánh sáng... c ầ n  được duy trì trong suôt thời 
gian bảo quản, c ầ n  phải có sự chú ý tới các thuốc chứa hoạt chất kém bền vững 
đôi vối nh iệ t độ, độ ẩm, ánh sáng... (xem tà i liệu tham  khảo)

— Bao bì thuôc phải được giữ nguyên vẹn trong suô’t  quá trình  bảo quản.
— Quy định về chế độ bảo quản đôi với:
+ Các thuôc độc, thuôc gây nghiện, thuốc hướng tâm  thần  phải được bảo 

quản theo đúng các quy định tạ i quy chê liên quan.
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+ Các thuốc nhạy cảm với nhiệt độ, các thuôc nhạy cảm với ánh sáng, các 
thuôc dễ bay hơi và các thuôc nhạy cảm vối độ ẩm, các thuôc có mùi,v.v...

+ Yêu cầu bảo quản dược liệu phải được ở kho khô, thông thoáng, v.v...
Yêu cầu đôi với các chất dễ cháy, nổ phải được bảo quản tạ i kho riêng, đáp 

ứng các quy định của pháp luật.
-  Có kê hoạch định kỳ tiên hành việc đôi chiếu thuôc trong kho SO vâi thuốc 

hiện còn và lượng hàng tồn theo phiếu theo dõi xuất nhập. Trong mọi trường 
hợp, việc đôi chiếu phải tiến hành khi mỗi lô hàng được sử dụng hết.

-  Thường xuyên kiếm tra  sô’ lô và hạn dùng để đảm bảo nguyên tắc nhập 
trước — xuất trước hoặc hết hạn trước — xuất trước được tuân  thủ, và để phát 
hiện hàng gần hết hoặc hết hạn dùng.

-  Định kỳ kiểm tra  chất lượng hàng lưu kho đề phát hiện các biến chất, hư 
hỏng trong quá trình bảo quản do điều kiện nhiệt độ, độ ẩm hoặc các yếu tô' khác.

-  Thuốc, nguyên liệu không đạt tiêu chuẩn chất lượng, hết hạn dùng phải 
đươc bảo quản ở khu vực riêng chờ xử lý. Phải có các biện pháp đê phòng việc 
cấp phát, sử dụng thuốc, nguyên liệu đã hết hạn dùng, nguyên liệu không đạt 
tiêu chuẩn chất lượng.

-  Phải có các phương tiện vận chuyển và bảo quản thích hợp nhằm  đảm bảo 
cho thuốc, nguyên liệu trán h  đổ võ và hư hỏng.

2.4.2. Hồ sơ tà i liệu

Được cụ thế hoá ở điểu 7 của GSP
a) Quy trình  thao tác (SOP) đã được phê duyệt, ký xác nhận và ghi ngày tháng 

xét duyệt bởi ngưòi có thẩm  quyền, cầ n  phải có sẵn, treo tại các nơi dễ đọc xác 
định phương pháp làm việc trong khu vực nhà kho. Phải mô tả  chính xác các quy 
trình  về tiếp nhận và kiểm tra  thuổc nhập kho, bảo quản, vệ sinh và bảo trì kho 
tàng, thiết bị dung trong bảo quản (bao gồm cả các quy trình kiểm tra, kiểm aoát 
côn trùng, chuột bọ...) quy định về việc ghi chép các điều kiện bảo quản, an toàn 
thuốc tại kho và trong quá trình  vận chuyển, việc cấp phát thuốc, các bản ghi 
chép, bao gồm cả các bản ghi về đơn đặt hàng của khách hàng, thuôc trả  về, quy 
trình  thu hồi và xác định đường đi của thuốc, và các thông tin  về thuốc...

b) Yêu cầu có một hệ thông sổ sách thích hợp cho việc ghi chép, theo dõi việc 
xuất nhập các thuốc, bao gồm tên thuôc, sô' lô, hạn dùng, sô lượng, chất lượng 
thuốc, nhà cung cấp, nhà sản xuất... đáp ứng các quy định của pháp luật. Nêu 
các loại sổ sách được vi tính  hoá th ì phải tuân theo các quy định của pháp luật. 
Phải có các quy định, biện pháp phòng ngừa cụ thể để trán h  việc xâm nhập, sử 
dụng, sửa chữa một cách bất hợp pháp các số liệu được lưu giữ.

-  Phiếu theo dõi xuất nhập thuốc.
-  Phiếu theo dõi chất lượng thuốc.
-  Các biểu mẫu khác theo quy định của các Bộ, Ngành có liên quan.
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Phải có phiếu theo dõi xuất nhập thuốc riêng cho từng loại sản  phẩm  cũng 
như cho từng loại quy cách sản phẩm.

Đối với việc cấp phát, tiếp nhận thuốc độc, thuốc gây nghiện, thuốc hướng tâm 
thần phải tuân  theo đúng các quy định về hồ sơ tài liệu tạ i các quy chế liên quan.

2.5. Yêu c ầ u  về vệ s in h

Đã được đề ra, cụ thế’ hoá ở điều 3 của tà i liệu GSP.
a) Khu vực bảo quản phải sạch, không có bụi rác tích tụ  và không được có côn 

trùng, sâu bọ. Phải có văn bản quy định chương trình  vệ sinh, xốc định rõ tần sô 
và phương pháp vệ sinh nhà xưỏng, kho. Nói cách khác là phải có SOP vệ sinh.

b) Tất cả thủ  kho, công nhân làm việc tại khu vực kho phải được kiểm tra  
sức khỏe định kỳ. Người mắc các bệnh về đường hô hấp, hoặc có vết thương hở 
đêu không được làm việc trong khu vực bảo quản có trực tiếp xử lý thuôc 
(nguyên liệu, thành  phẩm ...) còn hở.

Nơi rửa tay, phòng vệ sinh phải được thông gió tố t và bô’ tr í phù hợp (cách 
ly vối khu vực tiếp nhận, bảo quản, xử lý thuốc).

c) Công nhân  làm việc trong khu vực kho phải mặc quần áo bảo hộ lao động 
thích hợp.

2.6. Các đ iều  k h oản  k hác
Các vấn đê khác được đề cập tỏi trong GSP như: Thuốc trả  vê ghi tạ i điêu 5; 

Việc gửi hàng (vận chuyển thuốc bằng cách gửi hàng) được ghi ở điều 6 (xem cụ 
thế tài liệu tham  khảo).

TÀI LIỆU THAM KHẢO

Bộ Y tế. Nguyên tắc Thực hành tốt bảo quản thuốc , ban hành  theo quyết 
định của Bộ trưởng Bộ Y tê (29/06/2001).

CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ

l ễ Chất lượng được xây dựng vào trong sản phẩm  có nghĩa là:
a) Chất lượng sản phẩm  (CLSP)phụ thuộc nguyên liệu ban đầu;
b) CLSP phụ thuộc nguyên liệu, nhà xưỏng, th iế t bị và quy trìn h  sản  xuất;
c) CLSP phụ thuộc chất lượng đào tạo, huấn  luyện nhân  viên và chất lượng 

kiểm soát của nhân  viên trong quá trình  sản xuất;
d) Chất lượng sản phẩm phụ thuộc cả những yếu tô' được nói đến trong a, b, c.
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2. Đảm bảo chất lượng
a) Là hoạt động mang tính  dự phòng;
b) Là các hoạt động đáp ứng câu hỏi “Cái gì được làm để đảm bảo CLSP”;
c) Là hành  động được làm trưốc khi tiến hành sản xuất sản phẩm;
d) Không câu nào đúng.

3. Kiêm soát chất lượng
a) Đê đàm bảo chất lượng thành phẩm cuô’i cùng;
b) Đê đảm bảo chất lượng những việc đang diễn ra;
c) Là hành  động tác nghiệp trưốc và trong quá trình  sản xuất;
d) Không câu nào đúng.

4. Hiện nay đầu tư phát triển GMP là yêu cầu không bắt buộc đôi với các công ty 
sản xuất dược phẩm nếu công ty muôn tồn tại và phát triển trong tương lai (Đ/S).

5. Nói đến chất lượng thuôc phải nói đến tính  hiệu quả, tính  an toàn và khả 
năng chấp nhận của ngưòi tiêu dùng (Đ/S).

6. Năm yếu tô ảnh hưởng đến chất lượng sản phẩm trong sản xuất: Môi trường 
sản xuất, nguyên liệu, nhà xưởng, thiết bị, quy trình  phương pháp sản xuất, 
và yếu tô” con người. (Đ/S)

7. Nội dung kiểm soát chất lượng trong quá trình  sản xuất: Kiếm soát con 
người, kiêm soát phương pháp và quá trình, kiêm soát đầu vào, kiêm soát 
nhà xưởng th iế t bị, kiểm soát môi trường. (Đ/S)

8. Hiệu quả hoạt động của một phòng thí nghiệm đạt chuẩn GLP được đánh giá 
bằng sự thoả mãn nhu cầu của khách hàng. (Đ/S)

9. Phòng th í nghiệm đạt chuẩn GLP phải quản lý có hiệu quả cả về nghiệp vụ 
lẫn kỹ thuật. (Đ/S)

10. Chức năng của phòng kiểm nghiệm thuôc là đánh giá phân loại thuốc có đạt 
chuẩn chất lượng đã đăng ký hay không. (Đ/S)

11. Đế' đảm bảo thuận  tiện trong giao tiếp công việc, bố trí các phòng chuyên 
môn hoá lý, vật lý, vi sinh, dược lý càng cận kê nhau càng tốt. (Đ/S)

12. Phòng th í nghiệm đạt chuẩn GLP phải là phòng th í nghiệm có nhiều th iế t 
bị phân tích hiện đại. (Đ/S)

13. Phải lặp chương trình và kê hoạch hiệu chỉnh thiêt bị định kỳ, thường xuyên 
cho các th iế t bị cần kiểm định, hiệu chuẩn. (Đ/S)

14. Trong phòng th í nghiệm chỉ sử dụng các hoá chất thuôc thử có độ tinh  khiêt
p (Pure — tinh  khiết) và PD (Pure Analysis -  phân tích tinh  khiết). (Đ/S)

15. Chỉ có Dược điển Việt Nam hiện hành và Dược điển các nước được Bộ Y tế
Việt Nam công nhận  được sử dụng trong phòng th í nghiệm. (Đ/S)

16. Thực hành tốt bảo quản thuốc nhằm:
a) Hàng hoá trong kho không bị mất mát;
b) Hàng hoá không bị hết hạn dùng;
c) Hàng hoá được bảo quản đúng quy định để chất lượng còn nguyên vẹn 

khi đến tay người sử dụng;
d) Tất cả đều đúng.
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17. Kho thuốc có thể là nơi trung  chuyển của nhân  viên và th iế t bị từ  các bộ 
phận khác.
a) Nếu cửa kho không thông sang các bộ phận này;
b) Nếu điều đó là cần th iế t trong trường hợp khẩn cấp;
c) Không được vì sẽ gây nhầm  lẫn, lộn xộn và nhiễm chéo;
d) Nếu SOP có quy định về điều này.

18. Khi xuất hàng, cần tu ân  th ủ  nguyên tắc:
a) Nhập trưốc xuất trưóc (FIFO);
b) Nhập sau xuất trước (LIFO);
c) H ết hạn  trưốc xuất trước (FEFO);
d) a và c đúng;
e) b và c đúng.

19. Các loại thuốc độc, thuôc hưống tâm  thần được bảo quản ở khu vực riêng
a) Vì chỉ có dược sĩ đại học mối có quyền cấp phát các loại thuốc này;
b) Đe trán h  m ất m át vì các loại thuốc này thường có giá tr ị cao;
c) Đê trán h  nhầm  lẫn hoặc nhiễm  chéo vì các loại thuôc này thường có độc 

tính  cao;
d) Tất cả đều đúng.

20. Việc xử lý, huỷ bỏ hàng hoá hư hỏng, kém phẩm chất phải được tiến hành  tại:
a) Khu vực giao nhận  trong kho;
b) Khu vực chứa hàng hết hạn chò huỷ;
c) Khu vực riêng ngoài kho;
d) Khu vực chứa bao bì ngoài.

21. Việc theo dõi nh iệ t độ, độ ẩm trong kho:
a) Chỉ cần ghi lại khi cần th iết vì nhiệt độ quanh năm không chênh lệch nhau;
b) Không cần ghi lại vì nh iệ t kế, ẩm kế đã được kiểm định rồi;
o) C ầ n  g h i lạ i  th ư ờ n g  x u y ê n  đổ p h á t  h iệ n  k ịp  th ờ i các  đ ộ t b iốn  vô' n h iệ t  độ,

độ ẩm CÓ thể ảnh hưởng xấu đến chất lượng hàng hoá;
d) Không cần th iế t vì tấ t  cả hàng hoá được bảo quản ở nh iệ t độ thường.

22. Nguyên liệu dễ gây cháy nổ có thể được để chung với các nguyên liệu khác 
trong kho mát.
a) Vì kho này có nh iệ t độ thấp có thể ngăn ngừa được cháy nổ;
b) Để dễ quản lý vì các nguyên liệu này thường đắ t tiền;
c) Phải để ở kho riêng, cách xa kho chính và các toà nhà khác;
d) Với điều kiện chỉ để tạm  thời trong khi chò kiểm tra  chất lượng lấy mẫu 

và cho phép nhập kho.
23. Việc giao nhận  hàng hoá phải được tiến hành:

a) Trong khu vực bảo quản;
b) Bên ngoài kho nơi không có mái che;
c) Tại một khu vực riêng trong kho dành cho việc giao nhận;
d) Tại một trong ba khu vực trên  tuỳ thuộc nơi nào còn chỗ trống.
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B ài 4

HỆ THỐNG TIÊU CHUAN c h ấ t  l ư ợ n g  ISO 9000

MỤC TIÊU

1. Kể được sự ra đời của ISO, ISO 9000.
2. K ể được các hệ thông quản lý chất lượng trong họ ISO 9000.
3. Kể được 20 điều khoản chính trong Bộ ISO 9001.
4. Phân tích được mối liên quan ISO 9000 và GMP.

Từ nhiều năm nay, Bộ hệ thống tiêu chuân chất lượng được nhiều công ty, 
doanh nghiệp trên  thê giới áp dụng nhằm hội nhập quô"c tế  theo xu thê toàn cầu 
hoá, đó là Bộ tiêu chuẩn ISO  9000. Vậy: ISO là gì? Do ai hay Tổ chức nào xây 
dựng? Họ ISO 9000? ISO 9001 phiên bản 2000 những điều khoản (yêu cầu) và 
phạm vi áp dụng? Môi quan hệ ISO 9000 và GMP?

4.1. S ơ  lư ợ c  v à i n é t  về sự  r a  đò i c ủ a  ISO v à  bộ ISO  9000

4.1.1. Ho tiêu  ch u ẩ n  quốc t ế i s o

ISO là chữ viết tắ t của International Standard Organization — International 
Organization for Standardization, là Tổ chức tiêu chuẩn hoá quôc tế, còn được gọi là 
TÒ' chức liê u  ch u ẩn  quốc tế, gọi tắ t lù ISO.

Tổ chức ISO được thành  lập năm 1946, có sự tham  gia của gần một trăm  
nước trên  thê giới, nhằm  mục đích soạn thảo một sô tiêu chuẩn chung cho sản 
xuất, kinh doanh và truyền thông. Cho đến nay ISO hoạt động trên  nhiều lĩnh 
vực như văn hoá, khoa học, công nghệ, kinh tế, môi trường, v.v...

1985, Tổ chức tiêu chuẩn quốc tế  (ISO) đưa ra dự thảo bộ tiêu chuẩn quốc tế  về 
hệ thông quản lý chất lượng và được chấp nhận vào năm 1987, bộ Tiêu chuan ISO 
9000 được chính thức sử dụng, tiếp đó đã có hàng loạt những bổ sung.

1994, bộ Tiêu chuẩn ISO 9000 được soát xét lần đầu tiên, năm 2000 xét lại lần 
hai. Tổ chức tiêu chuẩn quốc tế  dự định sẽ sau mỗi 5 năm soát xét lại một lần.

ISO 9000 là một bộ tiêu chuẩn hướng dẫn công tác quản lý chất lượng và 
xác định các yếu tô’ chất lượng chung cần th iế t cho việc đảm bảo chất lượng. 
ISO 9000 không phụ thuộc vào bất cứ một ngành nghề nào. Mỗi công ty, doanh 
nghiệp cụ thể có thể xác định cho mình một phương thức riêng để vận dụng các 
tiêu chuẩn này nhằm  đáp ứng những nhu cầu của mình và của khách hàng.
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ISO 9000 đề cập một phạm  vi rộng rãi các yếu tô' cơ bản và cụ thế của hệ 
thông chất lượng, khi đã có đủ điểu kiện đăng ký ISO 9000, các công ty, doanh 
nghiệp sẽ có được một hệ thông chất lượng với đầy đủ tà i liệu, căn cứ, được 
triển  khai toàn diện và được theo dõi một cách n h ấ t quán. Tuy nhiên điều đó 
không có nghĩa sản  phẩm  của công ty hay doanh nghiệp này sẽ tố t hơn sản 
phẩm của các đối thủ  khác.

Những tiêu chuẩn ISO 9000 không phải là những tiêu  chuẩn đôi vối sản 
phẩm. Chúng không hê bao hàm  những yêu cầu kỹ th u ậ t. Nó có vai trò  bổ sung 
nhưng không thay thê cho những yêu cầu kỹ th u ậ t cụ thể  đòi với sản phẩm.

Những Tiêu chuẩn ISO 9000 nêu ra những điều cần đ ạ t được chứ không 
hướng dẫn phương pháp thực hiện. Việc lựa chọn phương pháp thuộc về cấp 
quản lý của công ty hay doanh nghiệp.

4.1.2. Ho T iêu  c h u ắ n  quốc t ế  ISO  9000

Có thể tóm tắ t các hệ thông quản lý chất lượng (TC ISO 9000) trong họ Tiêu 
chuẩn quôc tế  ISO 9000 như sau:

ISO 8402: T huật ngữ về chất lượng.
ISO 9000: Quản lý chất lượng và các tiêu chuẩn đảm  bảo chất lượng.
-  Phần 1: Hưóng dẫn lựa chọn và sử dụng (1994).
-  Phần 2: Hướng dẫn chung vê việc áp dụng ISO 9001 /2 /3 (1993).
-  Phần 3: Hướng dẫn áp dụng ISO 9001 vào việc p h á t triển , cung ứng và 

duy trì các phần mềm (1991, sửa lai 1993).
-  Phần 4: Áp dụng vào vấn đề đảm bảo chất lượng.
ISO 9001: Những hệ thống chất lượng: Mô hình đảm  bảo chất lượng trong 

th iế t kế triển  khai, sản  xuất, lắp đặt và dịch vụ (1994).
ISO 9002: Những hệ thống chất lượng: Mô hình đảm  bảo chất lượng trong 

sản xuất, láp dạt và dịch vụ (1994).
ISO 9003: Những hệ thống chất lượng: Mô hình  đảm  bảo chất lượng giai 

đoạn kiểm tra  và thử nghiệm cuối cùng (1994).
(Các điều khoản của ba hệ thống này được liệt kê ỏ bảng 4.1).
ISO 9004: Những yếu tô' cơ bản trong quản lý chất lượng và hệ thống chất lượng.
Có 4 phần:
1. Hướng dẫn (1994)
2. Hướng dẫn đối vái các dịch vụ (1991, sửa lại 1993)
3. Hưâng dẫn đôi vối các vật liệu chê biến (1993)
4. Hưóng dẫn cải tiến  chất lượng
ISO 10005: Quản lý chất lượng -  Hưáng dẫn lập kê' hoạch (1995).
ISO 10007: Hướng dẫn quản lý chung.
ISO 10011: Hướng dẫn kiểm định hệ thông chất lượng.
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Có 3 phần:
1. Hướng dẫn kiểm định (1990, sửa lại 1993)
2. Các tiêu  chuẩn về trình  độ chuyên môn đôi vối kiểm định viên hệ thống 

chất lượng (1991, sửa lại 1993)
3. Quản lý các chương trình  kiểm định (1991, sửa lại 1993)
[SO 10012: Những yêu cầu đảm bảo chất lượng đôi với th iế t bị đo lường.
Phần 1: Quản lý các th iế t bị đo lường (1992).
ISO 10013: Hưđng dẫn biên soạn tài liệu và vấn đê' chất lượng.
Ba mô h ình  điiiu bảo chất lượng ISO 9001, ISO 9002 và ISO 9003 không 

phải là ba chất lượng khác nhau. Chúng chỉ khác nhau  vể phạm vi tương ứng 
với những loại hình tố chức khác nhau. Chang hạn, ISO 9002 không xem việc 
kiểm tra  th iế t kế như một yếu tô’ hệ thông chất lượng.

4.1.3. C ác t iê u  c h u ẩ n  h ư ớ n g  d ẩ n  v à  các  tiê u  c h u ẩ n  h ữ u  ích  k h á c
a) Các tiêu chuẩn hướng dẫn
ISO 9000-1 Các tiêu  chuẩn quản lý chất lượng và đảm bảo chất lượng — 

Phần 1: Hướng dẫn lựa chọn và sử dụng. Giới thiệu Hệ thông tiêu chuẩn ISO 
9000 và giải thích những khái niệm cơ bản về chất lượng.

ISO 9004-1 Q uản lý chất lượng và các yếu tô’ của hệ thông chất lượng -  
Hướng dẫn cải tiến  hệ thông quản lý chất lượng: bao gồm những hưống dẫn đối 
với tổ  chức về mục đích quản lý chất lượng, không liên quan đến những yêu cầu 
hợp đồng bên ngoài.

Cần lưu ý rằng  ISO 9004—1 chỉ bao gồm những điêu hưổng dẫn chứ không 
phải những yêu cầu cụ thể, những điều hướng dẫn đó rấ t  hữu ích. Nó cũng bao 
gồm những vấn đề không được nêu rõ trong ISO 9001 như vấn đề đánh giá chi 
phí và vấn đề liên tục cải tiến chất lượng. Nó còn được chú ý đặc biệt từ  khi đề 
cập đến vấn đê' đảm bảo an toàn là vấn đẽ không dược neu trong ISO 9001.

b) Các tiêu chuẩn hữu ích khác trong Hệ thống ISO  9000
ISO 9000-2 Các tiêu chuẩn quản lý chất lượng và bảo đảm chất lượng -  

Phần 2: Hướng dẫn chung việc áp dụng ISO 9001, ISO 9002 và ISO 9003.
ISO 9000-3 Các tiêu  chuẩn quản lý chất lượng và đảm bảo chất lượng -  

Phần 3: Hưỏng dẫn áp dụng ISO 9001 trong việc phát triển  cung ứng và duy trì 
các phần mềm.

ISO 9000-4 Các tiêu  chuẩn quản lý chất lượng và đảm bảo chất lượng -  
Phần 4: Hướng dẫn quản lý các chương trình  liên quan đên độ tin  cậy (Đôi vối 
các dịch vụ điện tử, cung ứng điện, viễn thông, thông tin...).

ISO 9004-2 Quản lý chất lượng và các yêu cầu của hệ thông chất lượng — 
Phần 2: Hưống dẫn đối với các dịch vụ.

ISO 9004-3 Quản lý chất lượng và các yếu tố  của hệ thống chất lượng -  
Phần 3: Hướng dẫn đối với các vật phẩm được chế biến (Các chất rắn, lỏng hay 
khí được cung cấp bằng những đường ống. bê chứa, can chứa).
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ISO  9004-4 Quản lý chất lượng và các yếu tô' của hệ thông chất lượng -  
Phần 4: Hướng dẫn cải tiến  chất lượng

ISO  9004-7 Q uản lý chất lượng và các yếu tố  của hệ thống chấ t lượng -  
Phần 7: Hướng dẫn quản lý cấu hình.

ISO  10011 Hướng dẫn kiểm định các hệ thông ch ấ t lượng.
ISO  10012 Yêu cầu đảm  bảo chất lượng đối với th iế t bị đo lường — P hần  1: 

Hệ thống kiểm tra  các th iế t bị đo lường.
ISO  10013 Hướng dẫn lập sổ chất lượng.

Bảng 4.1. Các mô hình hệ thống chất lượng ISO 9001, ISO 9002 và ISO 9003

T ên  đ iề u  t r o n g  ISO 9001 ISO  9001 ISO  9002 ISO 9003
Trách nhiêm của lãnh đao ■ ■ □
Hệ thông quản lý chấ t lượng ■ ■ □
Xem xét hợp đồng ■ ■
Kiếm soát th iế t kế ■
Kiểm soát tà i liêu và dữ liêu ■ ■
Mua sản phẩm ■ ■
Kiểm soát sản phẩm do khách hàng cung ứng ■ ■
Nhận biết và xác định nguồn gốc sản  phẩm ■ ■ □
Kiểm soát quá tr ìn h ■ ■

Kiểm tra  và thử nghiệm ■ ■ □

Kiểm soát thiết bị kiểm tra, đo lường và thử nghiệm ■ ■
Trạng thá i kiểm tra  và thử  nghiệm ■ ■
Kiểm soát sản phẩm  không phù hợp ■ ■ □
Hành động khắc phục và phòng ngừa ■ ■ □

Xếp dỡ, lưu kho, bao gói, bảo quản và giao hàng ■ ■

Kiểm soát hồ sơ chấ t lượng ■ ■ □

Đ ánh giá chất lượng nội bộ ■ ■ □

Đào tao ■ ■ □

Dich vu ■ ■

Các kỹ th u ậ t thống kê ■ ■ □
Chú th ích:■  = Yêu cầu toàn diện

□  = Yêu cầu đòi hỏi thấp  hơn SO vối ISO 9001 và ISO 9002
... = Không yêu cầu

Qua bảng 4.1 cho thấy  ISO 9001 bao trùm  cả hai mô hình còn lại. ISO 9002 
chỉ có một trong số 20 điều khoản là không yêu cầu, ISO 9003 có 10 khoản không 
yêu cầu, còn lại các điều khoản khác yêu cầu thấp hơn ISO 9001. Đây cũng là một
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vấn đề gây ra  rắc rôì cho việc hưống dẫn sử dụng và trở nên phức tạp cho lựa chọn 
áp dụng không đáng có. Nên từ  năm  2000 đã thông nhất sử dụng chỉ một mô hình 
ISO 9001 thay thê cho cả 3 mô hình hệ thống chất lượng đã có từ  năm 1994.

4.2. Bộ t iê u  c h u ẩ n  ISO  9000 n ă m  2000 (còn gọi là  p h iê n  b ả n  2000)

Bộ tiêu chuan này đã nhấn  m ạnh đến nhu cầu phải theo dõi sự thoả mãn 
của khách hàng, theo sá t các nguyên tắc quản lý chất lượng, gần gũi hơn với 
người sử dụng bằng ngôn ngữ đơn giản, rõ ràng. Bộ tiêu chuẩn mối đảm bảo sự 
nhất quán giữa tiêu chuẩn  và hưóng dẫn.

Ngày 14/12/2ŨU0, ISO đã công bô' bộ tiêu chuẩn quôc tế  được sửa đổi về hệ 
thông quản lý chất lượng. Bộ tiêu  chuẩn ISO 9000 ấn hành năm 2000 gồm các 
tiêu chuẩn dưới đây:

-  ISO 9000: 2000, thay  th ế  ISO 8402: 1994, mô tả  cơ sở của các hệ thông 
quản lý chất lượng và quy định cốc th u ậ t ngữ cho hệ thống quản lý chất lượng.

-  ISO 9001: 2000 thay  thê ISO 9001/2/3: 1994 (xem bảng 4.1) quy định các 
yêu cầu đối với một hệ thông quản lý chất lượng khi một tiêu  chuẩn cần chứng 
tỏ năng lực của m ình trong việc cung cấp sản phẩm đáp ứng các yêu cầu của 
khách hàng và các yêu cầu chế định có thể áp dụng, và nhằm  nâng cao sự thoả 
mãn của khách hàng.

-  ISO 9004: 2000, thay  th ế  ISO 9004 -  1: 1994, cung cấp các hướng dẫn. Xem 
xét cả tính  hiệu lực và hiệu quả của hệ thông quản lý chất lượng. Mục đích là 
cải tiến việc thực h iện  của một sô’ tổ chức và thoả mãn khách hàng.

-  ISO 19011: 2001 thay th ế  ISO 10011-1/2/3 cung cấp hướng dẫn về đánh giá 
các hệ quản lý chất lượng và môi trường. Tiêu chuẩn này sẽ được ban hành sau.

Các tiêu chuẩn của bộ ISO 9000 năm  2000 đều được chuyển dịch sang tiêu 
chuẩn Việt. Nam tương ứng là TOVN ISO 9001: 2000.

4.2.1. Đặc d iêm  củ a  bô tiê u  c h u ă n  m ới
Những thay đổi chủ yếu của tiêu chuẩn mới trong cặp tiêu  chuẩn hệ thống 

quản lý chất lượng ISO 9001 và ISO 9004 là:
-  Cấu trúc được định hướng theo quá trình  và nội dung sắp xêp logic hơn.
-  Quá trìn h  cải tiến  liên tục được coi là một bước quan trọng để nâng cao hệ 

thông quản lý chất lượng.
-  Nhấn m ạnh hơn đến vai trò  của lãnh đạo cấp cao, bao gồm cả sự cam kêt 

đối với việc xây dựng và cải tiến hệ thống quản lý chất lượng, xem xét các yêu 
cầu chế định và pháp luậ t, và lập các mục tiêu đo được tạ i các bộ phận chức 
năng và các cấp th ích  hợp.

-  Việc thực hiện phương pháp các ngoại lệ được phép  đôi với tiêu chuân đã 
đáp ứng được một diện rộng các tiêu chuẩn và hoạt động.

-  Tiêu chuẩn yêu cầu tổ  chức phải theo dõi thông tin  về sự thoả mãn hay
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không thoả m ãn của khách hàng. Thông tin  này được coi là một phép đo về chất 
lượng hoạt động của hệ thống.

-  Giảm đáng kể sô lượng th ủ  tục đòi hỏi.
-  Thay đổi các th u ậ t ngữ cho dễ hiểu hơn.
-  Tương thích cao với hệ thống quản lý môi trưòng (bộ ISO 14000).
-  Áp dụng chặt chẽ các nguyên tắc của quản lý chất lượng.
Chú ý đến các nhu  cầu và quyển lợi của các bên quan tâm.

4.2.2. Tóm tắ t các yêu  cầu  của  ISO  9001: 2000

Phần giới th iệu  các tiêu đề về yêu cầu của tiêu  chuẩn ISO 9001: 2000, số 
hiệu các đề mục chính được giữ nguyên (như trìn h  bày ỏ bảng 4.1).

ISO 9000 và GM P
Giống nhau: Có những điểm giống nhau  cơ bản về mục tiêu, chỉ khác nhau 

cách hệ thông hoá hồ sơ và cách áp dụng.
Cùng xây dựng nên các tiêu chuan (yêu cầu — điều khoản), chất lượng và dùng 

các tiêu chuẩn này để đánh giá hệ thông chất lượng của một doanh nghiệp.
Khác nhau:

ISO 9000 GM P
-  Được công nhận phạm vi quô’c tế.

-  Chứng nhận  do B ureau V eritas 
Quanlity In ternational cấp.
0  Việt Nam: Tổng cục Tiêu chuẩn 
Đo lường chất lượng cấp.
-  Cũng được khuyến khích thực 
hiên, nó phù hơp và hỗ trợ cho GMP.

— Tùy thuộc vào khu vực, mức độ, phạm 
vi khác nhau: GMP của các rníốc, của 
châu Âu, của ASEAN, của WHO,...
— Chứng nhận GMP trong sản xuất 
thuốc do Bộ Y tê Việt Nam cấp. Từ 2005, 
Việt Nam lấy GMP WHO để áp dụng.

— Tiêu chuẩn đầu tiên  và bắt buộc.

Vai trò  của hệ thống tiêu chuẩn ISO 9000 trên  th ị trường quốc tế  đã trở nên 
rõ ràng. Nhiều khách hàng mong muốn rằng bên cung ứng tiến  hành  đăng ký 
ISO 9001 Đối vói những công ty/ xí nghiệp có sản phẩm  thuộc phạm  vi chỉ đạo 
của Liên Hiệp châu Âu (EU) đăng ký ISO 9001 là một yêu cầu pháp lý để có thể 
tham  gia th ị trường chung châu Âu (EU). Việc đăng ký cũng có thể  giúp doanh 
nghiệp, công ty  đáp ứng được nhũng quy định trong nước.

Năm 2003, V iệt Nam tham  gia vào khu vực mậu dịch tự do ASEAN -  gọi 
tắ t là AFTA. Chứng nhận ISO  9000 trỏ thành  “giấy thông hành” để các doanh 
nghiệp hội nhập vào th ị trường khu vực và th ế  giói.

Ngày nay, hầu  như các cơ sở sản xuất, nghiên cứu, kinh tế  xã hội,... phấn 
đấu thực hành  và lấy chứng chỉ ISO 9001 phiên bản năm  2000.
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CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ ẻ CHỌN CÂU TRẢ LỜI ĐÚNG

a) ISO là chữ viết tắ t của In ternational S tandard Organization;
b) ISO là chữ viết tắ t  của International Organization For Standardization;
c) Là tổ chức tiêu chuẩn hoá quốc tế;
c) a, b, c đều đúng.

2.
a) Bộ ISO 9000 được chấp nhận đưa vào áp dụng từ  năm  1985;
b) Bộ ISO 9000 được chấp nhận  đưa vào áp dụng từ  nàm  1987;
c) Bộ ISO 9000 được chấp nhận đưa vào áp dụng từ  năm  1990;
d) Bộ ISO 9000 được chấp nhận đưa vào áp dụng từ  năm  1994.

3.
a) ISO 9000 là một bộ tiêu chuẩn hướng dẫn công tác quản lý chất lượng và 

xác định các yếu tố  chất lượng chung cần thiết cho việc đảm bảo chất lượng;
b) ISO 0000 không phụ thuộc vào bất cứ ngành nghề, khu vực kinh tế  nào;
c) ISO 9000 khống áp đặt một phương thức cụ thể nào cho một công ty, 

doanh nghiệp nào;
d) a, b, c kết hợp đúng.

4 ẻ ISO 9001 phiên bản 2000 gồm có:
a) 17 điều khoản;
b) 19 điều khoản;
c) 20 điều khoản;
d) 21 điều khoản;

5. ISO 9000 được áp dụng trên  toàn cầu cho các dcanh nghiệp:
a) Sản xuất thuốc;
b) Sản xuất thực phẩm;
c) Các cơ sở hành  chính sự nghiệp;
d) Tất cả các cơ sở kinh tế  -  xă hội.
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B ài 5

AN TOÀN LAO ĐỘNG VÀ VỆ SINH CÔNG NGHIỆP

MỤC TIÊU

1. Nêu được mục tiêu của an toàn lao động và vệ sinh công nghiệp.
2. Trình bày được mạng lưới tổ  chức về an toàn lao động và vệ sinh công nghiệp.
3. Trình bày và phân tích được biện pháp vệ sinh và tiêu chuẩn vệ sinh trong 

công nghiệp dược -  sản xuất thuốc.
4. Nêu được một sô' điểm cần lưu ý  cho công tác an toàn lao động tại một cơ sở 

sản xuất thuốc cụ thể.

5.1. Mục t iêu  của an  toàn  lao đ ộn g  và  vệ sin h  côn g nghiệp

Đã là cơ sỏ sản  x u ấ t công nghiệp th ì an toàn lao động và vệ sinh  công 
nghiệp phải được đề ra  ngang tầm  quy mô xí nghiệp/ nhà máy/ công ty. 
Nhằm  mục đích bảo đảm  sự toàn  vẹn th â n  thể  của người lao động, hạn  chê 
vể bệnh nghề nghiệp, giảm  sự tiêu  hao sức khỏe, nâng  cao chấ t lượng ngày 
công giờ công, giữ vững và duy tr ì  sức khỏe lâu dài và làm  việc có năng  su ấ t 
lao động cao.

5.2. Về tổ  ch ứ c th ự c h iện

Đế thực hiện công việc an  toàn lao động và vệ sinh công nghiệp, cần phải có 
tổ  chức ch ặ t chẽ từ  trên  xuống tỏi các cơ sở sản  xuất, từ  cấp Bộ đên các sở  ở 
tỉnh, th àn h  phố, và cuối cùng là các xí nghiệp, nhà máy hay Công ty.

ớ  xí nghiệp, nhà máy hay công ty, ngưòi chịu trách nhiệm cao nhất là giám 
đốc, tuỳ theo mức độ xếp loại cơ sở sản xuất, mà việc tổ chức thực hiện sao cho phù 
hợp. Đi đôi vối kê hoạch sản xuất, dịch vụ phải có kê hoạch đào tạo và huấn luyện 
cán bộ công nhân viên xí nghiệp, nhà máy hay công ty nhằm đạt được:

1. Am hiểu những luậ t lệ, quy định về an toàn lao động và vệ sinh công 
nghiệp, nghĩa vụ và quyền h ạn  của người lao động, trách  nhiệm  trưóc nhà máy 
và cả bản th â n  mình.

2. Thực hành  những biện pháp vệ sinh, tiêu chuẩn vệ sinh và an toàn lao 
động của nh à  máy hay xí nghiệp để ra.

3. Thực hiện tố t công tác bảo hộ lao động...
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5.3. Kỹ t h u ậ t  a n  to à n  v à  c á c  p h ư ơ n g  t iệ n ,  b iệ n  p h á p  b ả o  v ệ  n g ư ò i 
lao  đ ộ n g

5.3.1. Kỹ th u ậ t an  toàn

— Kỹ th u ậ t an toàn là hệ thông các biện pháp kỹ th u ậ t, phương tiện  và tổ 
chức thực hiện nhằm  ngăn ngừa tác động của các yếu tô' nguy hiểm trong sản 
xuất đôi với người lao động.

-  Yếu tô' nguy hiểm trong sản xuất là những yếu tô’ tiêu cực phát sinh trong 
sản xuất khi tác động lên người lao động sẽ gây ta i nạn lao động. Các yếu tô' 
nguy hiểm trong sản xuất có thể là:

+ Các bộ phận truyền chuyển động của máy móc th iế t bị (như các bánh 
răng truyền, đai truyền,...), các th iế t bị chuyển động (như xe nâng, máy trục, 
ôtô,...).

+ Các v ậ t văng bắn trong quá trình  sản xuất (như phôi gia công cắt gọt, 
m ảnh dụng cụ vàng ra  gây chấn thương cơ học, hoặc vỡ bình chứa hoá chất 
văng bắn gây bỏng và tác động hoá học,...), các vật rơi, sập.

+ Các yếu tô’ nhiệt độ, độ ẩm cao hoặc thấp quá mức bình thường.
Yếu tô về điện, các yếu tô’ cháy nổ, các chất độc hại công nghiệp, các chất 

bụi, bức xạ, tiếng ồn,...

5.3.2. Các p h ư ơ n g  tiện  và b iên  p h á p  bảo vệ người lao  dông

Thiết bị che chắn cách ly với người, dễ tháo lắp, không ảnh hưởng đến chất 
lượng sản phẩm. Thiết bị bảo hiểm. Các tín hiệu, báo hiệu (có thể là ánh  sáng, 
âm thanh, đồng hồ chỉ báo, màu sơn, hình,...)-

Khoảng cách và giới hạn  an toàn (khoảng cách an toàn của đường dây tả i 
điện, khoảng cách phóng xạ, khoảng cách an toàn cháy no,...).

Phương tiện bảo vệ cá nhân (bảo vệ mắt, đầu, chân tay, các cơ quan như hô 
hấp). Những biện pháp tổ chức kỹ th u ậ t (thiết kê máy th iế t bị có hình dáng, kêt 
cấu, màu sắc phù hợp và an toàn, dùng điện áp an toàn, tô chưc lao động an 
toàn trong sản xuất, huấn  luyện an toàn, xây dựng quy trìn h  quy phạm  tiêu 
chuẩn  về kỹ th u ậ t an toàn...).

a) Đối với các cơ sở sản xuất nói chung
Người sử dụng lao động (giám đôc) phải thực hiện theo luậ t lao động, thực 

h iện những quy định về an toàn lao động và vệ sinh lao động. Có th ế  tóm tă t 
vào một sô" vấn đề như sau:

Môi trường và cơ sở làm việc
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-  Vị tr í nhà xưởng: th u ận  tiện, cao ráo, thông thoáng, độ bụi theo quy định, 
đủ diện tích, đủ ánh  sáng, bô 'trí phù hợp với yêu cầu sản  xuất,...

-  T rang th iế t bị: Lắp đặt thuận  tiện  cho thao tác, cho vệ sinh  sửa chữa, 
phải che chắn những bộ phận  truyền chuyển động như motor, ròng rọc,... nhằm  
đảm bảo an toàn tuyệ t đối cho người lao động,...

Đối với người lao động

-  Người sử dụng lao động có trách  nhiệm  trang  bị đầy đủ phương tiện  bảo 
hộ lao động, bảo đảm  an  toàn lao động, vệ sinh và cải th iện  lao động cho ngưòi 
lao động.

-  Người lao động phải tu â n  thủ  các quy định về an  toàn lao động, vệ sinh và 
nội quy lao động của xí nghiệp, doanh nghiệp,...

-  Mọi tổ  chức và cá n hân  có liên quan đến lao động, sản  xuất phải tu â n  theo 
pháp lu ậ t về an toàn lao động, vệ sinh lao động và về bảo vệ môi trường. (Bộ 
luậ t lao động, 1994, tr. 60).

-  P hải được đào tạo và huấn  luyện th u ần  thục các thao tác, vận hành, sử 
dụng máy móc,... nhằm  đảm bảo an toàn tuyệt đối.

-  Có chương tr ìn h  và kế hoạch đào tạo huấn  luyện định kỳ.
-  Khám  sức khoẻ định kỳ,...
-  Đối với lao động n ữ  còn có những quy định riêng (Bộ lu ậ t lao động, NXB 

Hà Nội 1994, tr. 67).
b) Một sô' đ iểm  cần lưu ý  cho công tác an toàn lao động và vệ sinh công 

nghiệp
Những sô' điện thoại cần nhớ:
115 - Y  tế
114 -  Cứu hoả
113 — Công an
Chú ý
-  Tiêu lệnh cứu hoả.
-  Có đủ dụng cụ và phương tiện  phòng cháy chữa cháy (các bình C 0 2, các 

bình xịt khác,...).
-  Sử dụng th à n h  thạo  mọi phương tiện phòng cháy chữa cháy, muốn vậy 

cần phải có sự h uấn  luyện định kỳ cho mọi người trong xí nghiệp, doanh 
nghiệp,. ễ.

-  Những nơi dễ cháy nổ cần phải có biện pháp phòng ngừa h iệu  quả nhất.

-  Những nơi dễ xảy ra  nguy hiểm phải có tín  hiệu rõ ràng, dễ nhận  biết cả
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ban ngày và ban đêm. Ví dụ bảng báo hiệu có chữ sơn đỏ hay dấu sơn đỏ trên  
nên trắng, có đèn đỏ vào ban đêm hoặc biển báo phát quang,...

-  Những phương tiện, các thuôc sơ cấp cứu cần th iế t (tủ  thuốc cấp cứu).

-  Những cầu dao điện, những ổ điện,... cần phải có hộp bao che,...

-  Những th iết bị chịu áp lực, thang máy,... cần phải có sự kiểm tra  định kỳ 
và cho phép sử dụng của cơ quan chức năng,...

5.4. Vệ s in h  cô n g  n g h iệ p  th e o  GMP trong cơ  sở  sả n  x u ấ t  th u ố c

Xuất phát từ  đặc điểm của ngành Dược là sản xuất ra  một loại hàng hoá 
đặc biệt:

-  Đó là những sản  phẩm  đóng gói phân liều, đòi hỏi ch ấ t lượng, an toàn, 
hiệu quả và kinh tế.

-  Sạch sẽ và vệ sinh  trong sản  xuất.

-  Quy định cao và chặt chẽ trong từng chê phẩm.

-  Sản xuất theo từng lô, mẻ.
-  Sản phẩm có hạn  dùng.

-  Mỗi dạng bào chế phù hợp theo đưòng sử dụng.

-  Thừa hưởng và áp dụng những tiến bộ khoa học của các ngành khác.

Vì th ế  vệ sinh trong sản  xuất đã được đề ra  và là một trong các vấn đề quan 
tâm hàng đầu của cơ sỏ sản xuất thuôc nhàm mục tiêu:

-  Loại bỏ/ trán h  ô nhiễm  bỏi môi trường và người thao tác.
-  L ơại b ỏ /trá n h  n h ữ n g  aai p h ạ m , oai nót, lầm  lỗ i , . . .  tro n g  q u á  tr ìn h  ftản xuất

-  Loại bỏ/ trán h  các tác nhân  nguy hiểm cho ngưòi lao động.

WHO GMP đã ghi ở khoản mục 3, 11 và 12 yêu cầu về điều kiện vệ sinh cá 
nhân, nhà xưỏng, tran g  th iế t bị (xem cụ thể nội dung WHO GMP -  Tài liệu đọc 
thêm).

a) Một sô'điểm cần lưu ý
-  Nguồn ô nhiễm, có thể  phải kể từ  nguyên liệu, con người, th iế t bị/dụng cụ, 

bao bì, nhà xưởng, không khí và các nguyên nhân khác (như lẫn lộn, sai sót,...)-

-  Tác nhân nhiễm: Những tiểu phân, vi sinh vật (Ví dụ: tổng sô khôi lượng 
vi sinh vật trên  trá i đất gấp 25 lần tổng sô’ khôi lượng các động vật. ơ  người: 
trên  da có tới 20.000 con vi sinh vật/cm2, trong ruột có 1012 hay một ngàn tỷ 
con/lgam  phân), nhiễm chéo (là việc ô nhiễm của một nguyên liệu hay một sản 
phẩm bởi một mguyên liệu hay một sản phẩm khác).



— Các yêu tô chuyên chở sự ô nhiễm: con người, không khí môi trường (bên 
ngoài, bên trong và sự lọc), lưu chất (như nước,...) và luồng di chuyển nguyên liệu.

— Hàng rào ngăn cản sự ô nhiễm: các chốt gió (airlock), tran g  phục, chênh 
lệch áp suất, khu vực kín, bao bì kép, lọc không khí và vệ sinh.

Quy định chung về:
— Điều kiện vệ sinh
— Vệ sinh cá nhân
— Vệ sinh nhà xưởng
— Vệ sinh th iế t bị, dụng cụ sản xuất
b) Điều kiện vệ sinh
Đề cập tối các vấn đề:
— Sử dụng chất tẩy  rửa, chất tẩy u ế  sao cho phù hợp và biện pháp kiểm  soát 

vi sinh vật.
— Thu gom rác thải, các vật liệu loại bỏ,...
— Việc dùng các chất phụ gia khi cung cấp hơi nước (tránh các chất gây ung thư).
— Về việc làm vệ sinh các khu vực, tránh  ô nhiễm  chéo khi nhân  viên qua 

lại,...
— Các tiêu chuẩn vệ sinh và SOP làm vệ sinh phải được thẩm  định trưốc và 

tá i thẩm  định theo định kỳ. Chú ý các vấn đề cần phải xác định trưóc khi thẩm  
định, ví dụ các điều kiện làm vệ sinh máy cần phải xác định (xem cụ thê ở mục 
vệ sinh th iế t bị).

c) Vệ sinh cá nhân
Cần quan tâm  tối các yêu cầu về:
— Sức khỏe của nhân  viên (khám sức khỏe, trưỏc khi tuyển, trong thởi gian 

làm việc theo định kỳ hoặc đột xuất khi có vấn đe về sức khỏe có liên quan đến 
chất lượng sản phẩm).

— Thói quen vệ sinh (một sô” điểu cấm kỵ trong khu  vực sản xuất như ăn 
uống, cất giữ các đồ ăn uống, thuốc lá, chải tóc, ngoáy mũi, hỉ mũi,...)- Y thức 
giữ gìn vệ sinh như tran g  phục, rửa tay,...

— Phải có các SOP vệ sinh cố nhân  và thực hành  vệ sinh  và phải được đào 
tạo, huấn  luyện.

d) Vệ sinh nhà xưởng phải đảm bảo các nguyên tắc  và những quy định 
chung từ  th iế t kê xây dựng đến lắp đặt th iế t bị, bô’ t r í  m ặt bằng,... vệ sinh dễ 
dàng, thuận  tiện cho thao tác trán h  các nguy cơ ô nhiễm , nhiễm  chéo,... cho 
một nhà xưởng sản  xuất thuốc. Mỗi một khu vực có các yêu cầu vệ sinh  phù hợp 
và phải có hưống dẫn (các SOP) có kế hoạch vệ sinh cho từng  khu vực như:
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— Khu vực phụ như các phòng vệ sinh và nhà nghỉ, phòng thay quần áo, 
xưởng bảo dưỡng, nhà nuôi súc vật,... phải tách riêng.

— Khu vực bảo quản.
— Khu vực cân, khu vực cấp phát.

— Khu vực sản xuất (thuốc bột, thuôc nước, thuốc vô khuẩn...).
— Khu vực kiểm tra  chất lượng,...

e) Vệ sinh thiết bị, trước hết phải có sự lắp đặt sao cho hạn chế tôi đa các 
nguy cơ sai sót hoặc tạp  nhiễm. Mỗi một th iết bị chuyên dụng phải có SOP vệ 
sinh phù hợp và các điểu kiện vệ sinh cần phải được xác định:

— Vê bản chất của tác nhân  gây nhiễm (gây nhiễm ngẫu nhiên, như kim 
loại, gô, sợi, các gioăng, chất lỏng làm lạnh,... Gây nhiễm thường xuyên như 
cặn của nguyên liệu, của sản phẩm rửa, nước làm vệ sinh, nước tráng, dầu
md,ẽ..)'

— Cách thức ô nhiễm (được gọi là ô nhiễm liên tiếp khi một sản phâím bị nhiễm 
bởi các vết của một sản phẩm khác trưỏc đó trong cùng một thiết bị. Được gọi la ô 
nhiễm đồng thòi khi một sản phẩm bị ô nhiễm bởi các vết của một sản phẩm khác 
được pha chê đồng thời trong các thiết bị khác và thường ở kế bên).

— Tác nhân  làm vệ sinh như các chất tẩy rửa (càng ít thành  phần, đơn giản, 
càng ít nguy hiếm, dễ loại bỏ, càng tố t,ểềẵ)-

— Phương tiện  làm  vệ sinh (thủ công, tự động, phướng pháp hỗn hợp). 
Nguyên tắc khử nhiễm  (làm vệ sinh trong đợt, sau khi thay đổi sản phẩm, sau 
bảo tr i, ..ễ).

— K ỹ  I h u ậ t  là m  vệ b in h ,. ..

— Vệ sinh dụng cụ sản xuất như các găng tay, các bình thép không rỉ, các 
pallet vận chuyển và các dụng cụ khác, v.v...

TÀI LIỆU THAM KHẢO

1. Hoàng Minh Châu, Bài giảng sả n  xuất thuốc — Công nghiệp Dược. Trường 
Đại học Y Dược. TP. Hồ Chí Minh, 1997.

2. Hướng dẫn Thực hành tốt sản xuất thuốc theo khuyên cáo của Tô chức Y  
tế  T h ế  giới (Bản dịch tiếng Việt, Cục Quản lý Dược, Bộ Y tế, Hà Nội, 2004).

3. Bộ luậ t lao động của nước Cộng hoà Xã hội Chủ nghĩa Việt Nam , Nhà 
xuất bản Chính trị quô’c gia, Hà Nội, 1994, tr. 60, 67.
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CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ * CHỌN CÂU ĐÚNG

1. Đối với cơ sỏ sản  x u ấ t thuốc, yêu cầu vê sinh theo quy định WHO GMP gồm:
a) Điều kiện vệ sinh, vệ sinh cá nhân, vệ sinh nhà xưởng, vệ sinh máy móc 
th iế t bị (MMTB);
b) Vệ sinh môi trường, MMTB, con ngưòi, nhà xưỏng, cá nhân, tập  thể;
c) Vệ sinh nhà xưởng, MMTB, môi trường, cá nhân, chống ô nhiễm;
d) a, b, c đều đúng.

2. Đối với cơ sở sản xuất thuốc, điều kiện vệ sinh -  sạch sẽ, vệ sinh cá nhân, vệ
sinh nhà xưởng và vệ sinh th iết bị theo quy định WHO GMP nhằm  mục đích:
a) Loại bỏ/ trá n h  ô nhiễm  bỏi môi trưòng và ngưòi thao tác;
b) Loại bỏ/tránh những sai phạm, sai sót, lầm lỗi,... trong quá trình  sản xuất;
c) Loại bỏ/ trá n h  các tác nhân  nguy hiểm cho người lao động;
d) a, b, c kết hợp đúng.

3. An toàn lao động và vệ sinh công nghiệp được đề ra  nhằm  mục đích:
a) Bảo đảm sự toàn vẹn thân thể của ngưòi lao động, hạn chế về bệnh nghê' nghiệp;
b) Giảm sự tiêu hao sức khỏe, nâng cao chất lượng ngày công, giờ công, giữ 
vững và duy tr ì  sức khỏe lâu dài và làm việc có năng su ấ t lao động cao;
c) a, b kết hợp đúng;
d) Cả a và b đều sai.

4. Sô điện thoại cứu hoả quy định ở nưóc ta  là:
a) 114; b) 116; c) 111; d) 115;

5. Sô’ điện thoại cấp cứu Y tê ỏ nước ta  là:
a) 114; b) 115; c) 110; d) 113;

6. Nguồn ô nhiễm, có th ể  do:
a) Nguyên liệu, con ngưòi, th iế t bị/dụng cụ, bao bì, nhà xưởng;
b) Không khí và các nguyên nhân  khác (như lẫn lộn, sai sót,...);
c) a, b kết hợp đúng;
d) Cả a và b đều sai.

7. Hàng rào ngăn cản sự ô nhiễm:
a) Các chốt gió (airlock), chênh lệch áp suất;
b) Trang phục, bao bì kép, khu vực kín, lọc không khí và vệ sinh;
c) Cả 2 a và b đều sai;
d) a, b kết hợp đúng.

8. Mỗi một th iế t bị chuyên dụng phải có SOP vệ sinh phù hợp và các điều kiện
vệ sinh cần phải được xác định:
a) Về bản chất của tác nhân  gây nhiễm  và cách thức gây ô nhiễm;
b) Tác nhân  làm  vệ sinh, phương tiện và kỹ th u ậ t làm vệ sinh;
c) a, b kết hợp đúng;
d) Cả 2 a và b đều sai.
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9. Nguyên tắc vệ sinh và thực hành vệ sinh trong cơ sở sản  xuất thuốc, theo 
GMP:
a) Phải được thực hiện nghiêm ngặt trong tấ t cả các quá trình  sản xuất và 
kiểm tra  chất lượng;
b) Phạm vi thực hiện là tấ t cả nhân viên, nhà xưâng, máy móc, th iế t bị, 
nguyên vật liệu, bao bì,... bất kỳ thứ gì có thể là nguồn lây nhiễm đối với 
sản phẩm;
c) Có chương trình  tổng thể về nguyên tắc vệ sinh và thực hành  vệ sinh;
d) a, b, c kết hợp đúng.

PHỤ LỤC

Trên cơ sở nhận  thức về các GxP, theo những nội dung khuyến cáo của 
WHO GMP, GLP, GSP ta có thể xây dựng những công việc cụ thể cho mỗi cd sở 
doanh nghiệp như một vài ví dụ dưới đây:

1. Quy trìn h  thao tác chuẩn
2. Bản mô tả  công việc
3. Thẩm định
4. Nhãn 
Ví dụ:

Quy trình (SOP) pha chế gốc

1. Tên doanh nghiệp 2. Quy trình  ph a chê gôc 5. Trang
6. Ngày ban hành

3. Bộ phận
4. Đơn vị

7. Số
8. Ngày soát lại
9. Thay th ế  sô' ngày

10. Ngưòi soạn thảo 11. Người kiếm tra 12. Người phê chuẩn

Ngày:... Ngày: ... Ngày:...
Tên sản phẩm 
Sô mẻ
Dạng bào chế

Mã số 
Cỡ mẻ
Đơn vị đóng gói

Ngày bắt đầu Ngày kết thúc
Công thức: Viên Mẻ 
Tiêu chuẩn kỹ thuật: 
Nguyên liệu 
Thành phẩm 
Thiết bị và dụng cụ
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Quy trình (SOP) pha chế lô/mẻ

1. Tên doanh nghiệp 2. Quy trình  pha chế lô/mẻ 5. T rang
6. Ngày ban hành

3. Bộ phận
4. Đơn vị

7. Số
8. Ngày soát lại
9. Thay th ế  số ngày

10. Soạn thảo 11. Kiểm tra 12. Phê chuẩn
Ngày: ... Ngày: ... Ngày: ...

Tên sản phẩm  
Sô mẻ
Dạng bào chê

Mã số 
Cõ mẻ
Đơn vị đóng gói

Ngày bắ t đầu Ngày kết thúc

Công thức: Viên Mẻ 
Tièu chuẩn kỹ th u ậ t: 
Nguyên liệu 
Thành phẩm  
Thiết bị và dụng cụ

Quy trình thao tác chuẩn 
(STANDARD OPERATING PROCEDURE (SOP)) 

Vận hành cân điện tửHR-200

(C h ỉ sử  d ụ n g  ch ứ c  n â n g  c â n )

ĐHYD 
TP.HCM 

KHOA DƯỢC

Quy trìn h  thao tác chuẩn (SOP) Tờ số: 1/2

Vận hành  cân điện tử HR-200 Số: SOP 312.00 
Ngày: 7/7/1999

Bộ môn:

Công nghiệp Dược

Phòng:
Thực tập  thuôc viên

Có hiệu lực từ: 

9/7/1999

Người soạn:

DS. Hồ..............
Ngày 7/7/1999

Người kiểm  tra:

D S.N guyễn...........

Ngày 8/7/1999

Người duyệt:
PGS. H oàng...........

Ngày 9/7/1999

Ngày soát xét lại: 

9/7/2002

Thay th ế  số: 

N gày:................
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1. Mục đích
Đảm bảo các thao tác vận hành được thực hiện đồng bộ để đạt được sự ổn 

định vê m ặt chất lượng sản phẩm, vận hành an toàn và hiệu quả đôi với th iế t bị.
2. Phạm vi áp dụng
Quy trìn h  này được áp dụng trên  Cân điện tử HR-200, đặ t tạ i tầng  3 phòng 

Thực tập thuôc viên — Bộ môn Công Nghiệp Dược.
3. Quy trình
-  Kiểm tra  độ sạch của cân.
-  Cắm nguồn điện cho cân.
-  Nhấn nú t “ON/OFF” chờ vài giây cho đến khi hiện ra  sô: 0,0000
* Chú ý:
+ Nếu cân không hiện ra sô'0,0000 th ì bấm nút “R E ZE R O ” chờ hiện ra sô' 

0, 0000.

+ Trong trường hợp cân khôi lượng lớn hơn 50g nên điểu chỉnh độ nhạy của 
cân nham bảo vệ căn bằng cách bấm nút “RANGE” đê chuyển thành  0,000 rồi 
tiến hành các bước k ế  tiếp. N ếu bấm nút “RANGE” một lần nữa trở lại 0,0000 
như ban đầu.

+ Trọng lượng tôi đa của căn là 200g (kê cả bì) do đó không được căn quá 
200g nhằm tránh hư  hỏng cân.

+ Động tác bấm nú t cân phải dứt khoát không nên bấm lâu vi bấm lâu cân 
sẽ chuyển sang chức năng khác không đúng mục đích sử  d ụng  là căn khối lượng 
và sẽ làm hỏng căn.

+ Các nút chức năng khác (dùng với mục đích khác) không được bấm sử
d ụ n g  t r á n h  là m  s a i  ỉâ ch  k ố t  q u ả  câ n  vò  g iả m  đ ò  c h ỉn h  XÓC.

Mở lồng cân và đặ t bì nhẹ nhàng lên đĩa cân, đóng lồng cân, chờ vài giây rồi 
bấm nút “REZERO” chờ hiện ra  sô 0,0000.

Mở lồng cân, cho nhẹ nhàng  và từ  từ  vật cần cân lên đĩa cân, đóng lồng cân. 
Đọc kết quả cân trên  m àn h ình  (khi đã ổn định).

Cân xong, lấy bì và vật cân ra. Bấm nút “ON/OFF” cân trở về chê độ nghỉ.
Ngắt nguồn cung cấp điện cho cân.
Vệ sinh cân theo SOP “làm  sạch Cân HR-200".
4. Trách nhiệm
Tất cả các cán bộ giảng dạy, kỹ th u ậ t viên, sinh viên được phân  công vận 

hành  th iế t bị kể trên  phải được huấn luyện và kiểm tra  theo quy trìn h  thao tác 
chuẩn này trước khi tiến  hành  thao tác trên máy. Cán bộ hướng dẫn thực tập 
chịu trách nhiệm  huấn  luyện, kiểm tra , giám sát việc thực hiện của sinh  viên.
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Quy trinh thao tác chuẩn 
(STANDARD OPERATING PROCEDURE (SOP)) 
Vận hành cân xác đjnh dộ ẩm bằng hồng ngoại

SHIMADZU LIBROR EB -  340 MOC

ĐHYD 
TP.HCM 

KHOA DƯƠC

Quy tr ìn h  thao tác chuẩn (SOP) Tò số: 1/2
Vận h ành  cân xác định độ ẩm bằng hồng 
ngoại SHIMADZU LIBROR EB -  340 
MOC

Số: SOP 311.00 
Ngày: 3/7/1999

Bộ môn:
Công nghiệp Dược

Phòng:
Thực tập  thuốc viên

Có h iệu  lực từ: 
6/7/1999

Người soạn: 
DS.
Hồ.............
Ngày 3/7/1999

Người kiểm tra:
DS.Nguyễn...........
Ngày 4/7/1999

Người duyệt: 
PGS. Hoàng 
Ngày 6/7/1999

Ngày soát xét 
lại:
6/7/2002

Thay th ế  số: 
N gày:................

1. Mục đích
Đảm bảo các thao tác vận hành được thực hiện đồng bộ để đạt được sự ổn định 

về mặt chất lượng sản phẩm, vận hành an toàn và hiệu quả đối với th iế t bị.
2. Phạm  vi áp dụng
Quy trìn h  này được áp dụng trên  Cân xác định độ ẩm  bằng hồng ngoại 

Shimadzu Libror EB -  340 MOC đặt tại tầng  3 phòng Thực tập  thuốc viên -  Bộ 
môn Công nghiệp Dược.

3. Quy trinh
-  Kiểm tra  độ sạch của cân.
-  Cắm nguồn điện của cả cân và hệ thống đun nóng bằng tia  hồng ngoại.
-  Bật nú t < ON/OFF > của bộ phận đun nóng (H eater unit):
-  Đèn < POWER > cháy sáng.
-  Đèn < 100 > nhấp  nháy.
-  Bấm n ú t < ON > của bộ phận cân:
-  T ất cả đèn trên  m àn h ình  (display) bậ t sáng.
-  Ấn nú t < TARE > tren  bàn phím hoặc n ú t < TARE > trên  bộ phận  cân —* 

m àn hình hiện số: 0.000 (cho m ẫu thử  < 60g).
-  Nếu xác định lượng mẫu thử 60g < p  < 330g thì ấn nút < RANGE > —* màn 

hình hiện ra số: 0.00. Việc sử dụng kết quả này sẽ giúp bảo vệ được độ nhạy và 
chính xác của cân. Nếu muôn trở lại như ban đầu với 3 sô’ lẻ th ì bấm < RANGE >.
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-  Điều chỉnh nh iệ t độ sấy bằng nút < HEATER TEMP > tùy theo yêu cầu 
của mẫu thử gồm các giai đoạn:

+ Gạt khoá về phía ngược chiều kim đồng hồ để mở bộ chỉnh nhiệt độ.
+ Xoay núm vặn (có 5 vòng) chọn nhiệt độ thích hợp để sấy (0 + 500°C).

+ Gạt khoá về phía cùng chiều kim đồng hồ để đóng và cố định nhiệt độ đã 
cài đặt.

* Chú ý:

+ Nhiệt độ đã cài đặ t là nh iệ t độ của nguồn nhiệt phát ra  còn nhiệt độ thực 
để sấy mẫu là nh iệ t độ đo trực tiếp bằng nhiệt kế gắn trên  đĩa cân chứa đựng 
mẫu, nhiệt độ này phụ thuộc vào lượng mẫu sấy, thể tích, diện tích bề m ặt khối 
mẫu sấy, hàm  ẩm của m ẫu,... Do đó thưòng phải qua thử nghiệm vài lần  mới 
chọn được nh iệ t độ cài đặ t thích hợp.

+ Sự tương quan một cách tương đối giữa nhiệt độ cài đặt và nhiệt độ thực 
sấy tại đĩa cân theo mối quan hệ của hàm số mũ.

Ví dụ:

+ Nhiệt độ cài đặ t là 300°c th ì nhiệt độ thực sấy khoảne  100°c.
+ Nhiệt độ cài đặ t là 400°c th ì nhiệt độ thực sấy khoảne  150°c.
+ Nhiệt độ cài đặ t là 500°c th ì nhiệt độ thực sấy khoảne  200°c.
-  Đ ặt thòi gian sấy bằng cách nhấn  các n ú t số trên  bàn phím (thời gian sấy 

tôi đa là 99 phút).
Ví dụ: Nếu cần sấy trong 30 phút thì ấn các phím < 3 >, < 0 > và < TIMER >
-  Đặt khoang dò khôi lượng ở điểm dừng sấy khô (dry end point detection 

vvcight w ith ) , đơn v ị  là  m g  b ố n g  c á c h  n h ấ n  các  n ú t  sô tr ê n  b à n  p h ím .

Ví dụ: Nếu muốn đ ặ t ở 5mg th ì ấn các phím < 5 > và < AUTO WEIGHT >.
-  Đặt thài gian điểu khiển  điểm dừng sấy khô (dry end point monitoring 

time) bằng cách ấn các n ú t số trên  bàn phím -  chỉ có 4 cách lựa chọn tương ứng 
với các mã sô sau:

30 giây —* 05 
2 phút —* 20 
5 phút —* 50

Không cần điều khiển —* 99
Ví dụ: Nếu cần đặ t ở 2 phú t th ì ấn các phím <2>, <0> và <AUTO TIME> 

-  Đặt điều chỉnh tự  động bộ phận HEATER CONTROL ấn các nú t < 1 >, < 0 > 
và < AUTO TIME > nhằm  mục đích khi hết thời gian sấy đã cài đặt máy sẽ 
phát ra  tiếng kêu báo hiệu và tự  động ngắt.
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-  Đ ặt khoảng in tự  động (autom atic p rin ting  in terval) để theo dõi sự biến 
thiên của hàm  ẩm theo thời gian nhờ máy in in ra  bằng cách nhấn  các n ú t < 8 >, 
< 0 > và < AUTO TIME >. Điều này chỉ cần th iế t khi cân được nôi với máy in 
EP50.

*Chú ý:

Do không có m áy in nên mục đặ t khoảng in tự  động không thực hiện

— An lại n ú t < TARE >, kéo màn chắn nguồn nhiệt đề bảo vệ người sử dụng 
cân bằng cách kéo con thoi về phía trước, sau đó nâng  nhẹ nhàng  bộ phận 
H eater un it lên rồi cho m ẫu thử  lên đĩa cân (nên trả i đều m ẫu thử  để cho việc 
sấy tiến  hành  dễ dàng hơn), gắn nh iệ t k ế  theo dõi nhiệt độ thực sấy lên đĩa cân. 
Hạ nhẹ nhàng bộ phận H eater un it xuống, mở m àn chắn nguồn nh iệ t bằng cách 
đẩy con thoi về phía sau.

— An nú t < UNIT > trên  bàn phím —► màn hình (display) hiện ra  100% và 
thời gian sấy đã cài đặ t (ví dụ: 30 phút).

— Ãn n ú t < START > trên  bàn phím và theo dõi nh iệ t độ trên  nh iệ t kế, cân 
sẽ tự hoạt động cho đến hết thòi gian yêu cầu, m àn h ình  (display) sẽ báo liên 
tục % trọng lượng m ẫu còn lại SO vói trọng lượng ban đầu và thời gian còn lại SO 
với thòi gian sấy được cài đặ t ban đầu. Khi hết thời gian sấy theo yêu cầu, máy 
sẽ tự  động tắ t  và sẽ p h á t ra  tiếng kêu liên tục trong khoảng 15 giây.

-  Ấn n ú t < UNIT > để biết % độ ẩm của m ẫu thử.

— Ân nút < ON > của bộ phận cân để biết trọng lượng sau khi sấy của mẫu thử.

-  T ắt cân:
+ Bật nú t < ON/OFF > của bộ phận H eater un it đến vị t r í  < OFF >.
+ T ắt bộ phận cân.
+ N gắt nguồn điện cung cấp cho cân.

-  Vệ sinh cân theo SOP “làm  sạch cân xác định độ ẩm  bằng hồng ngoại 
SH1MADZU LIBRO R EB  -  340 M OC ' sô' SOP.....

4. Trách nhiệm
T ất cả các cán bộ giảng, kỹ th u ậ t viên, sinh viên được phân  công vận 

h ành  th iế t bị kể trê n  phải được h uấn  luyện và kiểm tr a  theo  quy tr ìn h  thao 
tác chuẩn  này trước khi h u ấn  luyện thao tác trê n  m áy. C án bộ hưống dẫn 
thực tập  chịu trác h  nhiệm  h u ấn  luyện, kiểm  tra , giám sá t việc thực hiện của 
sinh  viên.
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Quy trình thao tác chuẩn 
(STANDARD OPERATING PROCEDURE (SOP)) 

Vận hành máy đo pH MELTROHM

ĐHYD TP.HCM 

KHOA DƯỢC

Quy trình  thao tác chuẩn (SOP) Tò sô: 1/2
Vận hành máy đo pH MELTROHM Số: SOP 312.00 

Ngày: 7/7/1999
Bộ môn:
Công nghiệp Dược

Phòng:
Thực tập thuôc viên

Có hiệu lực từ: 
9/7/1999

Người soạn:
DS.
Nguyễn.............
Ngày 7/7/1999

Người kiểm tra:
D S.Nguyễn...........
Ngày 8/7/1999

Người duyệt: 
PGS. Hoàng 
Ngày 9/7/1999

Ngày soát xét 
lại:
9/7/2002

Thay thê số: 
Ngày:................

1. Mục đích
Đảm bảo các thao tác vận hành được thực hiện đồng bộ để đạt được sự ổn 

định vê' m ặt chất lượng sản phẩm, vận hành an toàn và hiệu quả đôi vối th iết bị.
2. Phạm  vi áp dụng
Quy trìn h  này được áp dụng trên  máy đo pH M eltrohra đặt tạ i lầu 3 phòng 

thực tập thuốc viên -  Bộ môn Công Nghiệp Dược.
3. Quy trình
Mở lỗ thông áp trên  điện cực và ngâm điện cực vào nưốc cất khoảng 10 phút 

để phục hồi điện cực.
Cắm điện, ấn n ú t < ON/OF > trên  máy pH chờ hiện ra  các thông số.
-  Ân n ú t < pH/mV/ °c  > chờ hiện ra  cốc thông sô'.
Nhúng điện cực vào dung dịch đệm chuẩn 1 (pH = 7.00).
— Ấn n ú t < pH CAL > m àn hình sẽ hiện lên: nhiệt độ, dấu ngón tay, CAL/U.

BU 2
Đợi đến khi màn hình xuất hiện |CAL/U thì lấy điện cực ra  khỏi dung dịch 

đệm chuẩn 1 (pH = 7.00), rửa điện cực bằng nưốc cất và lau khô điện cực bằng 
khăn giấy mềm rồi nhúng vào dung dịch đệm chuẩn 2: (pH = 4.00) nếu dùng để đo 
trong môi trường acid; (pH = 9.00) nếu dùng để đo trong môi trường base.

-  Ấn nú t < ENTER > đợi đến khi màn hình hiện 2 đường xiên về độ dốc (slope) 
90%< slope < 105% và pHas tương xứng 6.40 < pHas < 8.00 th ì quá trình  chuẩn 
máy mới đạt yêu cầu nếu không thì phải pha lại dung dịch đệm chuẩn. Lấy điện 
cực ra rửa sạch bằng nưóc cất rồi lau khô điện cực bằng khăn giấy mềm.

— Nhúng điện cực vào dung dịch cần đo pH, màn hình sẽ hiện lên p H ‘cua
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dung dịch cần đo, nhiệt độ và một hình tam  giác đỉnh hưống lên hoặc xuông. 
Đọc kết quả pH (kết quả ổn định khi tam  giác biến mất).

-  Đo xong, rửa sạch điện cực bằng nưốc cất, lau khô rồi tiếp tục đo các dung 
dịch khác (nếu có).

-  Khi không đo nữa, điện cực phải được rửa sạch bằng nưốc cất, lau  khô rồi 
nhúng vào dung dịch KC1 bão hoà bảo quản điện cực, đóng n ú t thông áp trên  
điện cực. Gán điện cực vào vị tr í quy định.

-  R út điện.
4. T rách nhiệm
T ất cả các cán bộ giảng, kỹ th u ậ t viên, sinh  viên được phân  công vận hành 

th iế t bị kể trên  phải được huấn  luyện và kiểm tra  theo quy trìn h  thao tác 
chuẩn này trưốc khi huấn  luyện thao tác trên  máy. Cán bộ hưâng dẫn thực tập 
chịu trốch nhiệm  huấn  luyện, kiểm tra , giám sá t việc thực h iện  của sinh viên.

BẢN MÔ TẢ CỐNG VIỆC

l.T ên  cơ sở/ 
doanh nghiệp

2. Mô tả  công việc (của từng người) 5. Trang:
6. Sô:
7. Ngày ban hành: 
1/1/2004

Tên -  Chức danh: 
Trưởng ...........

3. Bộ phận 4. Đơn vị
8. Ngày có hiệu lực: 
1/1/2004

9. Ngày xem xét lại: 
1/1/2005

10. Ngưòi soạn: 

Ngày:

11. Ngưòi kiểm tra: 

Ngày:

12. Người duyệt: 

'Ngày:

13. Thay th ế  bản:
14. SỐ:
15. Ngày:

Tên công việc:
Báo cáo cho:
Giám sát:
1. Kiến thức:

Kỹ năng:
K hả năng:

2. Tóm tắ t  công việc:
a)
b)

3. N hiệm  vụ và trách  nhiệm:
a) Nhiệm vụ:
b) Trách nhiệm:
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4. Quan hệ công tác:
-  Với 
-V ớ i

5. Ký nhận  của người được giao:
6. Nơi nhận  (Lưu trữ , phân phôi):
-  Ban Giám đốc
-  Phòng (ban) Tổ chức
-  Phòng Đảm bảo chất lượng
-  Phân xưởng sản  xuất

QUY T R ÌN H  THAO TÁC CHUAN (SO P) 
THẨM  Đ ỊN H  QUY TRÌNH VỆ SINH T H IẾ T  BỊ

SOP thẩm  định quy trình  vệ sinh Tờ sô
Tên doanh nghiệp th iế t bị SỐ

Ngày

Phân xưởng Bộ phận Hiệu lực từ  

Ngày soát xét lại

Người soạn Người kiếm tra Người duyệt Thay th ế  số
Ngày Ngày Ngày Ngày

1. Mục đích
Hưóng dẫn các nguyên tắc tổng quát việc thẩm  định các quy tr ìn h  vệ sinh 

th iế t bị trong sản xuất. Thẩm  định này nhằm chứng m inh rằng  một quy trình  
vệ sinh xác định khi được áp dụng để làm vệ sinh bề m ặt th iế t bị trong những 
điêu kiện xác đ ịnh trước, sẽ đảm  bảo một cách ổn định rằng  bề m ặt đó không 
còn bị ô nhiễm  (ô nhiễm  chéo hay chất tẩy rửa cao hơn giới hạn đã được ấn 
định trưỏc).

2. Phạm vi áp dụng
T ất cả quy trìn h  vệ sinh các th iế t bị thiết yếu trong sản xuất.

3. Trách nhiệm
T ất cả nhân viên liên quan đến việc thẩm định các quy trình  làm vệ sinh.

4. Các điểu kiện cần thiết trước khi thẩm định
— Các thiết bị sản xuất đã được đánh giá đạt (đánh giá lắp đặt và vận hành).

;-CMaf[KsrosW) 97



-  N hân viên làm công tác vệ sinh phải được đào tạo vê' lý thuyết và thực hành 
liên quan đến công tác vệ sinh.

-  Các th iế t bị dùng làm vệ sinh phải được đánh giá: máy hút, m áy rử a ,.ỗ.
-  Các tác nhân  sử dụng trong khi làm vệ sinh phải được thẩm  định (ví dụ 

các chất sá t khuẩn  ...)•
Thâm  định th iế t bị làm vệ sinh hay một tác nhân  sử dụng trong khi làm vệ 

sinh là nhằm  chứng m inh rằng  các phương tiện này phù hợp với phương pháp 
làm vệ sinh, không gây tổn hại cho bề m ặt phải vệ sinh, không p h á t sinh cũng 
như không đưa vào các chất gây ô nhiễm.

5. Nội dung

5.1. Các mức độ sạch khác nhau phải đạt được

Quy tr ìn h  này phân loại 4 mức độ vệ sinh thay đổi tùy  theo mức độ tiếp  xúc 
với sản phẩm.

-  Mức độ A: T ất cả bề m ặt của khu vực và th iế t bị. Khu vực này được quy 
định không được chứa một vật gì khác ngoài dụng cụ cần th iế t cho việc pha chẽ.

-  Mức độ B: Các bề mặt bên ngoài của các thiết bị dùng để pha chê hay ra  lẻ.
-  Mức độ C: Các bê m ặt của th iế t bị có tiếp xúc vối sản phẩm.
-  Mức độ D: Nước thả i sau khi rửa.

5.2. Việc lựa chọn “trường hợp xấu nhất”

Mỗi th iế t bị được sử dụng để sản xuất nhiều sản phẩm cùng lúc, do đó nguyên 
tắc lựa chọn sản phẩm để thẩm  định là phải chọn “trường hợp xấu nhất”.

Lựa chọn hoạt chất để thẩm  định dựa theo nguyên tắc:
-  Chọn sản  phẩm  nào mà liều điều tr ị tối th iểu  hàng ngày (DMT) của hoạt 

chất thấp  nhất. Đốỉ với những sản  phẩm có cùng hoạt chấ t chỉ khác nhau  về 
hàm  lượng chọn sản  phấm  có hàm  lượng hoạt chất cao nhất.

-  Chọn sản  phẩm  nào mà hoạt chất khó loại bỏ (độ tan  thấp) nhất trong 
dung môi làm  vệ sinh.

-  Sản phẩm có ngưỡng phát hiện định lượng rất thấp (dưới hay bằng microgram).
Lựa chọn sản  phẩm  làm sản phẩm k ế  tiếp:
-  Chọn sản  phẩm  nào có liều tối đa hàng ngày (DMP) cao n h ấ t (g/ngày) để 

làm sản phẩm  k ế  tiếp khi thẩm  định.
Đôi với các máy móc th iế t bị gần giông nhau về hình thể và cấu tạo, sẽ được 

lập th àn h  một nhóm, khi đó việc thẩm  định quy trìn h  vệ sinh chỉ cần tien hành  
trên  máy có kích thước nhỏ.

Việc thẩm  định “trường hợp xấu nhất” (thiết bị liên quan và sản phẩm được 
chọn) sẽ dẫn đến phải xem xét tấ t cả sản phẩm nào sẽ được sử dụng với thiết bị đó.

Một khi sản  xuất một sản phẩm  mới, phải SO sánh sản phẩm  này với “sản
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phấm xấu n h ấ t”. Nếu sản phẩm này trở thành sản phẩm xấu nhất, phải tiến 
hanh thẩm  định lại, ngược lại sẽ được coi như là đã thẩm  định.

Lựa chọn tác nhân tẩy rửa: Tác nhân tẩy rửa cũng được xem là tác nhân 
gáy ô nhiễm th iế t bị mặc dù nó được sử dụng để hỗ trợ vệ sinh th iế t bị. Hầu hết 
tác nhân tẩy  rửa thường gồm vài thành  phần khác nhau với chức năng riêng 
biệt như tác nhân  hoạt động bề mặt, tác nhân phân lập, v.v... Nói chung hầu 
hét các tác nhân tẩy rửa dùng trong phương pháp vệ sinh là những chất đã 
được nghiên cứu để sử dụng cho ngành dược phẩm nên khá an toàn, vì vậy cần 
áp dụng các kỹ th u ậ t phân tích phù hợp để thẩm  định.

Việc lựa chọn thành  phần (C) trong chất tẩy rửa để phân tích dựa theo 
nguyên tắc sau:

— Tương đối độc hại hơn SO vối các thành phần khác (lựa chọn ưu tiên).
— Khó tan  hơn SO với thành  phần khác: Định lượng thành  phần này có thể 

ước lượng được toàn bộ sô' lượng cặn của tác nhân rửa.

5.3. Các phương pháp lấy mẫu

5.3.1. Lấy mẫu trên bề mặt bằng phương pháp phết

Việc lấy mẫu bề m ặt có thể áp dụng cho tấ t cả các bề m ặt và th iế t bị, bất kế 
là loại bề m ặt gì miễn là những điểm lấy mẫu đều có thể lấy được.

Hiệu suấ t lấy mẫu và hiệu suất chiết phải được tín h  toán trưâc.

5.3.2. Lấy mẫu từ  dung dịch tráng

Phương pháp này chỉ áp dụng cho các th iế t bị và đặc biệt là các th iế t bị có 
các điểm khó lấy mẫu hay các th iế t bị khó tháo rời.

V iêc  lự a  ch o n  d u n g  m ôi c à n  cứ  vào:

-  Độ tan  của chất gây ô nhiễm sẽ thẩm  định;

— Bản chất của bề m ặt được lấy mẫu;

-  Thao tác dễ dàng và an toàn;

-  Chi phí.
Sô’ lượng dung môi sử dụng phải được biết rõ.

5.3.2. Phương pháp Placebo
Nguyên tắc của phương pháp này là sản xuất ra  một lô sản phẩm  chỉ với tá  

dược trơ. Phương pháp này thích hợp đôi vối các th iế t bị liên hoàn, khi đó lô tá  
dược trơ được đi xuyên suốt qua các th iế t bị của dây chuyền, tá  dược trơ sẽ bị 
nhiễm liên tục tấ t  cả các nguồn ô nhiễm. Điều này cho phép kiểm tra  trực tiếp 
các tác n hân  ô nhiễm tích lũy giông như thực hành trên  lô sản  xuất thậ t.
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Đôi với sản phẩm rắn, cần lưu ý đến khả năng cho phép sản xuất của tá dược 
trơ và khả năng phân tán  của chất gây ô nhiễm sẽ thẩm  định vào tá dược trơ.

Đối với sản phẩm  lỏng, nước là dung môi trơ tố t nhất.

5.4. Các phương pháp phân tích

Một số phương pháp có thể được áp dụng:
-  Đo điện trở suấ t/ độ dẫn điện, pH, lượng acid/ base: có thể  áp dụng để tìm 

vết của các tác nhân  làm vệ sinh.
-  Phương pháp đo quang phổ UV-VIS.
-  Sắc ký lỏng cao áp (HPLC)...

5.5. Tiêu chuẩn chấp nhận

5.5.1. Tiêu chuẩn A

Theo tiêu chuẩn này, tấ t  cả bề m ặt phải sạch khi quan sá t bằng mắt.
Có thể áp dụng cho các hoạt chất, tá  dược và tác nhân  vệ sinh.
Tiêu chuẩn chấp nhận  A được xác định cho mức độ A (tấ t cả bê m ặt của khu 

vực và th iế t bị) được áp dụng cho tấ t cả sản phẩm.

5.5.2. Tiêu chuẩn B

Tiêu chuẩn chấp nhận  B được xác định cho mức độ B (các bề m ặt bên ngoài 
của các th iế t bị) được áp dụng trong việc tìm  kiếm vết chấ t gây nhiễm.

Theo tiêu chuẩn này, bề m ặt ở mức độ B không được có quá 10 lần số lượng 
của chất còn giữ lại đôi với mức độ c  (các bề m ặt của th iế t bị tiếp xúc vối sản 
phẩm). LB = 10.LC

5.5.3. Tiêu chuẩn c
Tiêu chuẩn chấp nhận  c  được xác định cho mức độ c  (các bề m ặt của th iế t 

bị tiếp xúc với sản phẩm ) và được áp dụng cho các hoạt chất.

LC = 1 x c (me/m2)J  X s

I: 0.001 lần của liều điều tr ị tôi thiểu hàng ngày của hoạt chất (mg/ ngày).
J: Liều tối đa dùng hàng ngày cho bệnh nhân của sản  phẩm  được sản xuất 

kế tiếp.
K: Sô liều cho mỗi lô sản phẩm  được sản xuất kê tiếp.
S: Tổng diện tích tiếp xúc vổi hoạt chất và sản phẩm  được sản xuất (ra2)
Trong trường hợp không tính  đến các hoạt chất cụ thể, có thể áp dụng một 

giới hạn phát hiện chung là lOppm tức là không được có quá lOppm hoạt chất A 
được phát hiện trong sản phẩm  k ế  tiếp. Khi đó việc tín h  toán cho từng th iế t bị 
cũng như trên:
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lOmg hoạt chất A X Cỡ lô của sp B X Diện tích lấy mẫu (cmz) trong lkg của sp B 
Diện tích tiếp xúc chung của thiết bị giữa 2 sp A và B (cm2)

hay:
Lượng tạp nhiễm  tôi đa (Maximum contam ination = MC):
Lượng tạp nhiễm tôi đa của hoạt châ't được phép có trong lOOcm2 thực hiện 

bằng phương pháp Swab, được tính theo công thức sau:
, . _  lOMg s  .

M C  ((ig ) =  —  X......X — x u x n
R T

Trong đó R: Hệ sô' hồi phục của tá  dược có độ tan  thấp  nhất (g).
S: Cô lô của sản phẩm sản xuất sau (g).
T: Tổng diện tích bề mặt bên trong của mẫu thử (cm2).
u: Diện tích Swab (lOOcm2).
n: Sô' th iế t bị trong dây chuyền sản xuất.

5.5.4. Tiêu chuẩn D

Tiêu chuẩn áp dụng cho hoạt chất, tá dược và tác nhân vệ sinh.
Tiêu chuẩn chấp nhận này được xác định cho mức độ D (Nưóc thải sau khi rửa).
X: nồng độ hoạt chất có thể tìm thấy trong sản phẩm kế tiếp (tính bằng ppm). 

x  _ F X DMT 
DMP

Trong đó:
+ F: liều điểu tr ị còn chấp nhận được hoặc liều độc, một cách tông quát

0.001 < F < 0.025.
+ DMT: liều điều tr ị tối th iểu  hàng ngày của hoạt chất đươc thẩm  định..
+ DM P: liồ u  c h ỉ đ ịn h  tố i đn h à n g  n g à y  củ a  sả n  p h ẩ m  kp t iê p
Biết X tính được giới hạn  nồng độ hoạt chất trong dung dịch tráng  LD:

LD = ■—■ - r̂ n-ì bằng Ị-ig/ml hoăc bằng mg/1 
V xf

Trong đó: Tmin: cỡ lô nhỏ nhất của sản phẩm nghiên cứu.
V: thể tích của dung dịch tráng  tính  bằng lýt.
f: hệ sô hiệu chỉnh nếu cỡ lô của sản phẩm nghiên cứu
(T8in phím) nhỏ hơn cd lô lốn nhất của sản phẩm này (Tm„x)

Biết LD tính được X:
V , _ LD X V X fX (ppm ) = — — 1----
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6. Tài liệu thẩm  định

6.1. Đề cương thẩm  định

Một đề cương thẩm  định phải được th iế t lập và phê chuẩn cho từng th iế t bị 
khảo sát, trưốc khi thực hiện việc thẩm  định.

Đề cương ít n h ấ t phải gồm có:
-  Mục tiêu phải đạt.
-  Người thực hiện và trách  nhiệm.
-  Lựa chọn trường hợp xấu nhất.
-  Sơ đồ và kế hoạch lấy mẫu.
-  Phương pháp lấy mẫu.
-  Tiêu chuẩn chấp nhận.
-  Chu kỳ thẩm  định.
-  Bảng ghi kết quả việc thẩm  định.

6.2. Báo cáo thẩm  định

Báo cáo thẩm  định được th iế t lập sau khi thẩm  định. Đây là đề cương đã có 
đầy đủ kết quả và kết luận.

7. CHU KỲ THẨM  Đ ỊN H

Nếu phương pháp vệ sinh không có thay đổi, tiến hành phân tích mỗi 2 năm/ lần. 
Một khi phương pháp vệ sinh thay đổi, phải thẩm  định.

N hăn
Nhãn tình  trạng  th iế t bị

Tên thiết bị:
Số của thiểt bị:

ĐÃ HIỆU CHUẨN

Ngày hiệu chuẩn:
Người thực hiện:
Ngày hiệu chuẩn kế tiếp:

Tên thiết bị:
Số của thiết bị:

CHƯA ĐƯỢC HIỆU CHUẨN  
KHÔNG ĐƯỢC SỬ DỤNG

Ngày: Ký tên:

Tên thiết bị:
Số của thiết bị:

CHÚ Ý
Thiết bị này phải được hiệu chuẩn 

trước khi sử dụng

Ngày: Ký tên:

Tên thiết bị:
Số của thiết bị:

HỎNG
Thiết bị này phải được sửa chữa 

và/hoặc hiệu chỉnh trước khi sử dụng

Ngày: Ký tên:
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CHƯƠNG 2

CÁC QUÁ TRÌNH CÔNG NGHỆ cơ  BẢN 
TRONG SÀN XUẤT Dược PHẨM

Khi khảo sá t một sự vật, hiện tượng hay một quá trình , người ta  thường 
quan sát nó dưói hai trạng  thái:

-  T rạng thá i tĩnh: Khảo sát vật hay hệ vật ỏ trạng thái cân bằng.
-  Trạng th á i động: Nghiên cứu về động học và động lực học của các quá 

trình chuyển động:
+ Động học nghiên cứu sự chuyến động của vật hay hệ vật mà không tính 

đến nguyên nhân  gây ra  chuyển động.
+ Động lực học khảo sát những quy luật chuyến động của vật và nguyên 

nhân gây ra  hoặc làm thay đôi các chuyến động đó.
Chương này này đi sâu vào khảo sát trạng thái động của các quá trình  công 

nghệ cơ bản thường gặp trong công nghệ dược phẩm, nội dung của nó bao gồm 
ba vân đê chính:

-  Trình bày các cơ sỏ lý thuyết.
-  Các phương pháp tính  toán các quá trình công nghệ.
-  Mô tả  các th iế t bị cơ bản.
Đe đi sâu  vào khảo sát các cơ sỏ lý thuyết của các quá trình  đòi hỏi phải học 

các môn cơ sở như: cơ lý thuyết, cơ học chất lưu v.v..., trong khuôn khô thời 
gian và yêu cầu của học phần này, chúng ta  sẽ không đi sâu vào phán cơ sớ lý 
thuyết, đặc biệt là phần động lực học của các quá trình, mà chủ yếu tập  trung 
khảo sá t phần động học của các quá trình, ứng dụng một sô tính  toán quá trình 
công nghệ đơn giản, mô tả  nguyên lý các th iết bị cơ bản nhằm  mục đích giúp 
cho việc vận hành , khai thác và lựa chọn th iết bị.

Tốc độ p h á t triển  nhanh chóng của kỹ nghệ dược đòi hỏi phải giải quyết 
những vấn đề khoa học phức tạp có liên quan đến vấn đề th iế t kế, xây dựng và 
sản xuất của các nhà máy dược phẩm. Điều cần phải chú trọng là tìm  ra các 
quá trình  công nghệ có hiệu suất tối ưu, những cấu tạo máy móc cho năng suất 
cao và tự động hoá thuận  lợi.
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Bài 6

XAY RÂY VẬT LIỆU

M ồ
MỤC TIÊU

1. Kê tên được các loại máy xay thường dùng trong ngành dược.
2. Trình bày được nguyên lý  các loại máy xay.
3. Phân tích được ảnh hưởng của các yếu tố  đến hiệu suất cùa quá trình rây.
4. Biết cách chuyên đôi cở rây giữa Dược điển. Việt Nam và cỡ rây theo USP 

(mesh).
■ i

KHÁI NIỆM CHUNG

Xay là một quá tr ìn h  cơ học làm giảm kích thước các hạ t rắn . Những th u ậ t 
ngữ khác nhau: (đập, giã, phân  tán, xay, nghiền, tán  mịn) được sử dụng đồng 
nghĩa với quá trình , th iế t bị xay sản phẩm. Máy xay được p hân  loại theo kích 
thưổc sản phẩm được xay: xay thô, xay trung  bình, xay mịn.

Ví dụ: Cô h ạ t được xay

Xay thô: > 840|im

Xay trung  bình: 74 + 840jim 
Xay mịn: s  74nm
Tuy nhiên một m áy có thể tạo được nhiều cô h ạ t khác n h au  tuỳ  thuộc loại 

lưới rây sử dụng.
Quá trình  xay được đặc trư ng  bằng độ n g h iề n :

D
n  = — 

d
Trong đó: n  -  Độ nghiền

D -  Đường kính của vật liệu trước khi xay. 
d — Đường kính của vật liệu sau khi xay. 

ứ ng  dụng của xay trong sản  xuất dược phẩm: Diện tích bề m ặt của một đơn 
vị khối lượng tăng  lên khi giảm kích cỡ hạt, điều này sẽ ảnh  hưỏng đến hiệu 
quả điều tr ị vì khi vào cơ thế các hạ t sẽ có diện tích tiếp xúc với dịch cơ thể tăng 
lên, sẽ rú t ngắn thòi gian hoà tan  hơn các hạ t thô.
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6.1 . M á y  x a y  v ậ t  l i ệ u

6.1.1. M áy xa y  búa

Máy xay búa dùng đế xay sơ bộ và xay 
nhỏ lần cuối các vật liệu có độ am không 
quá 15%. Cấu tạo của nó gồm có vỏ máy, 
trên trục quay nằm  ngang có gắn đĩa, trên 
đĩa gắn các búa lắp động, búa thường làm 
bàng thép cứng không gỉ. Vật liệu đưa vào 
máy qua cửa cấp vật liệu (hình 6.1). Khi 
trục quay, dưới tác dụng của lực ly tâm búa 
giăng thang theo chiều hướng tâm  và đập 
mạnh vào vật liệu làm cho vật liệu vỡ nhỏ 
ra. Vật liệu sau  khi xay được tháo qua rây. 
Rây này có thế điều chỉnh đế thu  được sản 
phẩm có kích cõ mong muôn bằng cách 
thay đổi các rây  có lỗ to nhỏ khác nhau.

6.1.2. M áy x a y  cắ t

Máy xay cắt gồm một loạt các lưỡi dao 
được gắn cô định vào một rotor quay theo 
phương nằm ngang, khi rotor hoạt động, 
các lưỡi dao gắn trên  rotor có chiều ngược 
vối các lưỡi dao gắn cô’ định trên  vỏ máy 
(hình 6.2). Trong quá trình  xay, vật liệu bị 
cát thành những phần tử nhỏ giữa hai bộ 
lưỡi dao. Một lưỏi rây được gắn trên vỏ máy 
và g iữ  lạ i n h ữ n g  v a t  liộ u  có ltích  thước lớn 
hơn lỗ rây để thực hiện quá trình  cắt xay 
tiếp tục cho đến khi đạt được cỡ hạt thích 
hợp có thể đi qua lưới rây. Máy có tốc độ cắt 
cao đặc biệt thích hợp cho xay dược liệu.

6.1.3. M áy xa y  d in h
Cấu tạo của máy xay đinh gồm có 2 đĩa 

trên  mỗi đĩa có gắn các hàng đinh đồng tâm 
gài xen kẽ vào nhau  (hình 6.3). Khi máy 
hoạt động, các hàng  đinh gắn trên  2 đĩa có 
chiều quay ngược nhau, vật liệu trượt và va 
đập giữa các hàng đinh bị xay thành những 
tiểu  phân có kích thước thích hợp đi qua lỗ 
lưới rây ra ngoài.

vật liệu

sản phẩm

Hình 6ằ1. Máy xay búa

Dao quay

Sản phẩm 

Hình 6.2Ế Máy xay cắt

Hình 6.3. Máy xay đinh

Đĩa quay tròn ở dưới
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6.1.4. M áy xa y  đ ĩa

Cấu tạo của máy gồm có đĩa 1 không 
chuyển động, đĩa 2 quay nhờ gắn vào một 
trục nằm  ngang 3. Đĩa 2 có thể điều chỉnh 
qua lại đế thay đổi khoảng cách khe hở 
giữa 2 đĩa bằng bộ phận điều chỉnh, nhò đó 
ngưòi ta  có thể điều chỉnh được độ xay 
(hình 6.4).
„  ,  _ .  . í  , . Hình 6.4. Máy xay đĩa6.1.5. M áy n g h iên  bi

Máy nghiền bi gồm một thùng  bằng kim loại hay sứ, bên trong chứa một 
phần bi bằng kim loại hay bằng sứ và vật liệu cần nghiền mịn (hình 6.5).

Khi thùng quay, dưới tác dụng của lực ly 
tâm và do ma sát các bi ép sát vào thùng sẽ 
được nâng lên một đoạn theo hướng quay đến 
một độ cao nào đó, rồi chúng rơi tự do theo
hình parabol xuông đập vào vật liệu cần a) b) c)
nghiền ở dưới, (dưối tác dung của trong lưc ếề,

6 ’ '  “  & Hlnh 6.5. Máy nghiên bi
viên bi, lúc này góc nâng lớn hơn góc rơi tự do).

Như vậy vật liệu đã được nghiền nhỏ nhờ chà sá t và va đập.
Nếu tăng  tốc độ quay của thùng th ì lực ly tâm  tăng  và góc nâng cũng tăng,

lực ly tâm  tăng cùng sô" vòng quay của thùng đến khi tr ị sô’ của nó vượt quá
trọng lực của bi và vật liệu nghiền th ì bi sẽ quay theo thùng  quay, vật liệu
không được nghiên, máy không thực hiện công nghiền có ích.

Do đó cần xác định tốc độ làm  việc thích hợp đế bi có chiều cao rơi và tốc độ
rơi lớn nhất. Đồng thời cần khảo sốt tỷ lệ vật liệu và bi, tỷ lệ dune tích làm việc
của thùng trộn đế đảm bảo th iế t bị làm việc có hiệu quả. Qua nghiên cứu và
tính  toán, người ta  xác định được rằng:

32Tốc độ quay (n) thích hợp n = ự i  

Trong đó: D: đường kính thùng
Lượng bi nạp vào thùng  chiếm không quá 30 -  35 % thế tích thùng.
Kích thưốc viên bi (đưòng kính) phụ thuộc kích thước đường kính lốn của 

h ạ t lúc nạp vào và kích thước h ạ t sau khi nghiền, tính  theo công thức sau:
D b  =  6  ( lg .d c )  s l d t  

Trong đó: + Db: Đường kính bi (mm).
+ dt: Đưòng kính h ạ t trưóc khi nghiền.
+ dc: Đường kính hạt sau khi nghiền.

Chiều dài (L) so với đường kính (D) của thùng:
L/D = 1,56 (nghiền thô) đến 1,64 (nghiền mịn)

Sản phẩm

động
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Máy xay keo gồm một rotor bể m ặt có răng cưa quay với tốc độ cao (300 — 
20.000v/s) và phần vỏ máy với bề m ặt xay hình côn khe hở giữa vỏ máy và rotor 
có thể điều chỉnh ở khoảng cách 50 -  75|im.

Trong ngành dược, máy xay keo được 
dùng để xử lý huyền phù và nhũ tương, nó 
không được dùng để xay các vật liệu khô.
Chất rắn  đã được xay sơ bộ được trộn với 
chất mang ở dạng lỏng trước khi đưa vào 
máy xay keo, áp lực giữa hai mặt máy làm 
cho phần vật liệu dính và quay theo rotor, 
lực ly tâm sẽ đay vật liệu đi qua rotor vào vỏ 
máy. Dưói tác dụng của các lực phân tán các 
hạt có thế xay mịn tới 3(im và có thể được 
tuần hoàn trở lại nhờ van 3 chiều. Bê mặt 
của rotor và vỏ máy có thể nhẵn. Vói bề mặt 
của rotor và vỏ máy nhẵn sẽ tạo thành một 
màng film vật liệu đồng nhất rấ t mỏng, thích 
hợp khi xay nhũ tương (hình 6.6).

Trong một sô” cấu tạo máy xay keo, thân máy có thể  được bọc vỏ để tiến 
hành làm nóng hay làm nguội vật liệu khi xay.

6.2. Q u á  t r ìn h  p h â n  lo ạ i cở  h ạ t

Đê phân chia vật liệu rắn  đã xay thành  từng loại có kích thước gần giông 
nhau, người ta  ứng dụng phương pháp rây hay phân loại bằng rây.

Tiến hành rây bằng thiết bị rây mà phần chính của nó là lưối rây. Khi rây, 
những hạ t có kích thước nhỏ hơn kích thước lỗ lưới sẽ đi qua lưới rây, còn những 
hạt có kích thước lớn hơn sẽ ở lại trên lưối, và nhờ vậy các h ạ t nhỏ được tách ra.

6.2.1. R ây

Khi rây  các vật liệu, người ta  dùng các lưới rây làm  bằng lưới kim loại 
(đồng, thép không gỉ) hoặc bằng sợi vải tổng hợp, sợi lụa, sợi polyme... Thông 
thường kích thước của lưối được th iế t lập trên cơ sở những quy lu ậ t nhất định 
được quy định trong các Dược điển, trong đó người ta  hay chia loại lưới theo 
kích thước dài của lỗ. Mỗi hệ thông hay một thang gồm nhiều rây, đặc trưng 
bằng tỷ lệ không đổi của lỗ lưới loại này vái lỗ lưới loại tiêp theo nghĩa là bằng 
một đại lượng không đổi gọi là modun.

Rây có lỗ không phải là vuông thường ký hiệu bằng sô”, cd rây  quy định các 
nước không giông nhau. Dược Điển Việt Nam III quy định sô cỡ rây theo tổ chức 
tiêu  chuẩn hoá quô’c tê ISO dựa trên  cơ sở chiều rộng của lỗ m ắt rây  (vuông) 
(xem bảngl).

Trong các tà i liệu kỹ th u ậ t quốc tế  hoặc của các hãng nưâc ngoài thường sử 
dụng cách phân loại theo tiêu chuẩn của USP gọi là mesh, trong đó đặc trưng 
bằng sô lỗ lưới trên  chiều dài 1 inch. Ví dụ: 200 lỗ/x inch nghĩa là 200 mesh.

6.1.6. M áy x a y  keo

Cấp vật liệu

Phần cố định

Phần chuyển 
động

c = y ;

Hình 6.6. Máy xay kéo
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Khi phân  tích cỡ hạ t phải ghi rõ áp dụng theo thang  tiêu chuẩn nào hoặc 
ghi cụ thể  theo loại cõ m ắt lưới được áp dụng.

C hất lượng của quá trìn h  rây  được biểu diễn bởi hiệu suấ t rây. V ật liệu đem 
rây gồm các h ạ t kích thước khác nhau, nó gồm các h ạ t có kích thưốc có thể lọt 
qua rây  và các h ạ t không thể lọt qua rây. Sau khi rây  thu  được sản phẩm  nằm 
dưới rây gồm các h ạ t lọt qua lưối và sản phẩm nằm  trên  rây  gồm có các hạ t 
không thể  lọt qua m ặt rây. Thực tê khi rây không phải các h ạ t có kích thước 
nhỏ hơn lỗ rây  đều lọt qua, nên lượng h ạ t dưói rây  bao giờ cũng nhỏ hơn lượng 
hạt có kích thước lọt qua rây.

Bảng 6.1. Cỡ rây theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam

Sô” rây (mm) Cõ mắt rây (mm) Đường kính sơi (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 0,053
75 0,075 0,050
45 0,045 0,032

Bàng 6.2. Cỡ rây tiêu chuẩn
Sô Cỡ mát ray

mm um
2 9,52 9520
4 4,76 4760
8 2,38 2380
10 2,00 2000
20 0,84 840
30 0,59 590
40 0,42 420
50 0,297 297
60 0,250 250
70 0,210 210
80 0,177 177
100 0,149 149
120 0,125 125
200 0,074 74
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H iệu  s u ấ t  rây
Từ sô lượng hạ t qua rây  với lượng hạt có thế lọt qua rây  ta  gọi là hiệu suất 

rây, biểu diễn bằng %.
G . x l O O  G,

E = ■ (%) = 10.000 X—-!-(%)
(G x a ) / 100 G x a

G — khôi lượng vật liệu ban đầu cho vào rây, kg.
G ,- khôi lượng sản  phẩm  dưới rây, kg.
a — lượng hạ t có thể  lọt qua rây  lúc ban đầu, %.
E - Hiệu suất rây (%) tín h  theo công thức tùy thuộc kiểu và cấu tạo rây, 

hiệu suất thường thay đổi khoảng 60 -  75%, tối đa 90%.
Những yếu tô' ảnh hưởng đến hiệu suất rây:
1. Hình dạng và kích thưốc lỗ rây, hình dạng vật liệu.
2. Bề dày lốp vật liệu trên  rây.
3. Độ ẩm vật liệu.
4. Vận tốc và đặc trưng  vật liệu trên  rây.
Dạng và kích thước lỗ rây là một trong những yếu tô” quyết định và trong mỗi 

trường hợp cụ thể phải chọn lỗ rây theo hình dáng hạt vật liệu. Để rây hạ t vật liệu 
có dạng hình cầu người ta  dùng rây lỗ hình bầu dục, hình chữ nhật, hình vuông. 
Hạt có dạng hình cầu đi qua lưới dễ hơn các hạt khác. Thường người ta  chọn kích 
thước lỗ lưâi lớn hơn một chút SO vâi kích thước hạt cần phải đi qua.

Bê dày lốp vặt liệu trên  rây  ảnh hưởng đến chất lượng quá tr ìn h  rây  ở chỗ, 
khi lớp vật liệu trên  rây  dày th ì những hạt nhỏ nằm ở trên  m ặt có thể không lọt 
qua lỗ rây mà xuông dưới. Vì vậy, lớp vật liệu càng mỏng th ì rây làm việc càng 
có hiệu quả.

Cần phải cho nguyên liệu vào rây một cách đều đặn. Nếu tiếp nguyên liệu 
không đều và cấp một cách gián đoạn vào rây những mẻ lớn vật liệu đem phân 
loại, th ì điều kiện làm việc của rây  sẽ kém.

Sự lựa chọn vận tốc đi qua rây  có một gia trị quyết định. Vận tốc càng nhỏ 
th ì càng có nhiều h ạ t đi qua lỗ và hiệu suất của rây càng lớn. nhưng vận tốc bé 
quá thì năng suất của rây  sẽ thấp. Vì thê trong từng điều kiện cụ thể  khi lựa 
chọn vận tốc cần phải tín h  đến cả hiệu suất và năng suấ t của rây.

Đặc tính  chuyến động của rây và đoạn đường chuyến động của h ạ t vật liệu 
ở trên  rây  cũng đóng một vai trò  quan trọng. Đưòng càng dài, hiệu suấ t của quá 
trình  rây càng cao. Sự tăng  đoạn đường đi của h ạ t vậ t liệu ở  trên  rây  cho phép 
tiến hành  rây vỏi vận tốc nhỏ khi lớp vật liệu mỏng, điều đó tạo điều kiện tăng 
hiệu suấ t rây. Sự trượt nhẹ nhàng và tự do của vật liệu theo bề m ặt rây  làm 
cho những h ạ t nhỏ nằm  ở lóp trên  cùng không tiếp xúc vối lỗ và đi ra  khỏi rây 
cùng với sản phẩm trên  rây. Vì vậy, tốt nhất là phải lắc vật liệu ở trên  rây, điều 
đó được ứng dụng trong phần lớn các cấu tạo hiện đại của rây.
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Với sự tăng độ ẩm vật liệu đem phân loại, điều kiện rây  h ạ t nhỏ sẽ kém đi 
bởi vì chúng sẽ kết lại với nhau  tạo thành  cục và do đó được giữ lại ở trên  rây.

6.2.2. Cấu tạo  rây

Theo nguyên lý làm việc người ta  chia rây làm 3 loại chính:
1. Rây th ủ  công.
2. Rây lắc.
3. Rây rung.
Rây thủ  công có cấu tạo gồm một khung hình trụ  tròn phía dưói có gắn các lưối 

rây bằng sợi kim loại, sợi vải hoặc sợi tổng hợp có kích thưốc lồ rây khác nhau.
Rây lắc cấu tạo gồm một hộp chữ n h ậ t trong đó lắp lưới lỗ. Rây chuyển động 

dao động nhờ bánh xe lệch tâm  hay cơ cấu cam (hình 6.7a).
Rây rung là loại rây  dần được thay  th ế  cho rây hình thùng  (hình 6.7b), 

khác với rây lắc, trong rây  rung khung chuyển động có độ dời không đổi, rây 
rung được đặc trưng  bằng sự thay đổi của biên độ chân động. Tùy theo phương 
pháp truyền rung  động cho rây người ta  chia ra  rây  rung quán tính , rây  rung 
đập, rây  rung  điện từ.

a) Rây lắc b) Rây rung

Hình 6.7. Các loại rây

CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ * CHỌN CÀU ĐỦNG NHẤT

l ễ Sản xuất nhũ  tương, nhũ  dịch sử dụng:
a) Máy xay đinh;
b) Máy xay bi;
c) Máy xay keo;
d) b và c.

2. Hiệu su ấ t rây  không phụ  thuộc:
a) Độ dày lóp vậ t liệu trên  rây;
b) Độ ẩm vật liệu;
c) Vận tốc và đặ t trưng  của vật liệu trên  rây;
d) Tất cả đều sai.
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3. Tốc độ chuyến động của hạ t vật liệu trên rây:
a) Càng nhanh càng tốt;
b) Càng chậm càng tô*t;
c) Vận tốc chuyển động nhỏ, đường đi của hạt càng dài càng tốt;
d) Không câu nào đúng.

4. Máy xay mịn cho cỡ hạt:
a) 840(im;
b) 300 + 840|im:
c) 100 T- 300(im;

d) <74jam.
5. Kích cõ h ạ t trong quá trình  xay chỉ phụ thuộc:

a) Loại máy được sử dụng;
b) Loại vật liệu được xay;
c) Loại lưới rây được lắp vào máy xay;
d) Không câu nào đúng;
e) Cả a, b, c đều đúng.

6. Dải phân bô cõ h ạ t sau xay phụ thuộc vào:
a) Loại máy xay;
b) Loại vật liệu được xay;
c) Loại lưới rây được lắp vào máy xay;
d) Tôc độ nạp vật liệu khi xay;
e) Tất cả đều đúng.

7. Muôn tăng  tốc độ rây:
a) Tăng tốc độ chuyên động của h ạ t vật liệu trên  rây;
b) Tăng tô'c độ của máy rây;
c) Dùng tay chà vật liệu xuông m ặt rây;
d) Không câu nào đúng.

8. Muốn tăng hiệu suất rây:
a) Tăng tốc độ rây;
b) Nạp nhiều nguyên liệu lên rây;
c) Nạp đều đặn một lớp vật liệu không quá dày lên rây;
d) Điều chỉnh cho vật liệu chuyển động với một tô'c độ nhỏ và lốp vật liệu mỏng.

9. Trong xay rây, cỡ h ạ t trung bình có kích thước trong khoảng:
a) Lớn hơn hoặc bằng 1200(im;



b) Lớn hơn hoặc bằng 850nm;
c) Từ 100 + 840nm;
d) Nhỏ hơn hoặc bằng 75nm.

10. Trong quy tr ìn h  xay, dải phân bố c3 hạ t không phụ thuộc vào:
a) Tốc độ nạp nguyên liệu vào máy xay;
b) Chất lượng vật liệu đưa vào xay;
c) Kích c3 lỗ rây;
d) Máy xay của hãng nào chế tạo.

11. Rây có cỡ lỗ m ắt rây lOmesh (tính theo tiêu  chuẩn USP) tương ứng với cõ sô’ 
mát rây tính  theo tiêu chuẩn quốc tê là:
a) 2000nm; b) lOOOịim;
c) 4000|im; d) 500|jm.

12. Trong một quy tr ìn h  xay cụ thể, mức độ rộng hẹp của dải phân bố cỡ hạ t 
phụ thuộc vào:
a) Loại máy xay;
b) Loại lưới xay;
c) Mức độ hiện đại của máy xay;
d) Tôc độ nạp vật liệu vào máy.

13ế Máy xay bi làm việc tối ưu khi:
a) Bi có kích thước lốn;
b) Bi có kích thước thích hợp;
c) Máy quay th ậ t nhanh;
d) Bi có chiều cao rơi và tốc độ ròi lớn nhất;
e) b, d: đúng.
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B ài 7

KHUẤY TRỘN VẬT LIỆU

MỤC TIÊU
■

1. Nêu được các ứng dụng của quá trình khuấy trộn trong công nghiệp dược.
2. Phân biệt được các quá trình khuấy trộn theo trạng thái liên kết của vật liệu.
3. Trình bày được nguyên tắc cấu tạo của thiết bị khuấy.
4. Kê tên các dạng cánh khuấy và phạm vi ứng dụng của mỗi loại.
5. Phăn tích được các yếu tố  trong chế độ thủy động lực của thiết bị khuấy.
6. Phăn tích được chế độ công nghệ khuấy.
7. Trình bày được nguyên lý trộn hồi chuyển.
8. Trình bày cơ chế trộn trong thùng trộn và các yếu tô' ảnh hưởng đến hiệu quả

quá trinh trộn.

Khuấy trộn được ứng dụng rộng rãi trong công nghiệp dược để chế biến 
huyền phù, nhũ tương và các hỗn hợp rắn, cũng như đế làm tăng  cường độ quá 
trình  chuyển khôi và trao  đổi nhiệt. Tùy theo mục đích đạt được của chế phẩm 
và môi trường tiến h àn h  sản  xuất mà người ta  lựa chọn phương pháp và th iế t bị 
khuấy phù hợp.

Khi lựa chọn phương pháp khuấy trộn và điểu kiện của th iế t bị phải chú ý 
đến trạng  th á i liên kết của vật liệu đem khuấy trộn. Hai trường hợp phổ biến:

-  Khuây trộn trong mồi trường lỏng.
-  Khuấy trộn trong môi trường rắn, xô’p, nhão.

7.1. K h u ấ y  t r ộ n  m ô i t r ư ờ n g  lỏ n g

Trong công nghệ dược thường phải thực hiện các quá trình  liên quan đên 
môi trường chất lỏng, vối sự phân bô tương đôi đồng đều về vật chất và nhiệt 
độ, các yêu cầu đó có thể đáp ứng được nhờ khuấy trộn môi trường lỏng.

Phương pháp khuấy cơ học được thực hiện bằng các cách khuấy khác nhau 
để đạt các mục đích sau  đây:

-  Thực hiện quá trình  thủy cơ: tạo nhũ tương, huyền phù, hoà tan, đồng hoá.
-  Thực hiện quá tr ìn h  nhiệt: cô đặc dung dịch, đun nóng, làm nguội.
-  Thực hiện các phản  ứng hoá học.
-  Thực hiện các phản ứng sinh học.
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Như vậy khuấy môi trường lỏng, trong đó:
+ Pha liên tục là một chất lỏng.
+ Pha phân tán  có thể  là: pha lỏng, pha rắn  hoặc pha khí.
Khuấy chất lỏng là cung cấp nàng lượng để tạo một dòng chảy thích hợp 

trong th iế t bị nhằm  đáp ứng các yêu cầu đã nêu trên.
Quá trìn h  khuấy có thể  thực hiện trong th iế t bị gián đoạn hoặc th iế t bị liên 

tục theo yêu cầu của một công nghệ sản xuất cụ thể, điều kiện của môi trường 
khuấy trộn được xác định bởi:

-  Nhiệt độ.

-  Áp suất.
-  Nồng độ pha phân tán.
Do vậy th iế t bị khuấy có thể thực hiện dạng kín hoặc dạng hở. Thiết bị 

khuấy thưòng được chế tạo dạng hình trụ  thẳng  đứng, tuy nhiên cũng có trường 
hợp áp dụng th iế t bị khuấy nằm  ngang.

7.1.1. Nguyên tắc cấu  tạo  th iế t bị khuấy

Một cách tổng quát, th iế t bị khuấy 
gồm các bộ phận chủ yếu sau (hình 7.1):
Thùng khuấy (1) hình trụ  với đáy tròn 
hoặc hình nón, phía trên  đậy nắp (3) 
ghép với thân  (2) bằng bích theo đường 
tâm  của thùng lắp trục khuấy (10) với 
cánh khuấy (11). Trục khuấy thường 
xuyên qua nắp và được b ít kín bởi hộp 
đệm (4), truyền chuyển động cho trục 
khuấy từ  động cơ (7) qua hộp giảm tốc 
(6) để tạo tốc độ thích hợp cho cánh 
khuấy. Việc tháo và lắp trục khuấy 
thông qua khớp nối (5). Thùng được gắn 
tai đô (12) nhò bu lông gắn vào chân đỡ 
(13). Thực hiện nhập liệu qua cửa (8) 
trên  nắp th iế t bị, có khi người ta  bố tr í 
cửa sửa chữa và cửa quan sá t (9).

Trong thực tế, th iế t bị khuấy được th iết kế và chế tạo rấ t đa dạng về kiểu và 
h ình dáng, tùy thuộc vào mục đích sủ dụng. Thiết bị khuấy có thế chế tạo dạng hở 
tức là  không có ngăn cách với môi trường bên ngoài. Trong trường hợp th iế t bị làm 
việc vói điều kiện nhiệt độ và áp suất khác vối môi trường khí quyển th ì phải chế 
tạo dạng th iết bị kín, nghĩa là có sự ngăn cách với môi trường bên ngoài. Trục 
khuấy lắp vào th iế t bị có thể bố tr í  dạng nghiêng hoặc thẳng góc. Do nhu cầu của

5

4

12

14

Hình 7.1. Sơ đó cấu tạo thiết bị
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quá trình công nghệ, th iết bị khuấy có thể bô trí thêm các bộ phận khác nhau như: 
ống dẫn khí, đo nhiệt độ, dàn ống truyền nhiệt...

7.1.2. Các d a n g  cánh  kh u ấ y

_Qằ_

□ -
( a ) ( b ) (e) <d>

uy  m
(e)

i
<f) ( 9 )

ẩiỉ'n'11 II110 
(h)

’,r /viK

13»
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Hỉnh 7.2. Các loại cánh khuấy:

a) Loại tấm (bản) n < 50 cP, n « 20 -ỉ- 80 vòng/phút
b) Mái cheo bàn
c) Mái chèo hai thanh thảng |a < 50 cP, n *  20 + 80 vòng/phút
d) Mái chèo thanh đật chéo \x <  500 cP
e) Mỏ neo (chữ U) |i = 10 -ỉ-1000 p
f) Mỏ neo ghép
g) Chân vịt |i < 80 cP, n = 400 -ỉ-1800 vòng/phút
h) Tuốc bin kín n < 150 p 
I) Loại đĩa rung động
m)  Loại mái chèo có truyền động hành tinh
n) Sục khí
k) Sục khí tuần hoàn

Khuấy là quá trình  tạo dòng chuyển động của khối chất lỏng trong th iê t bị 
nhờ các cánh khuấy, v ề  kết cấu các dạng cánh khuấy có nhiều dạng nhiều kiêu 
khác nhau (hình 7ệ2). Tuy nhiên, theo quan điểm về tốc độ quay, người ta chia 
các cánh khuấy thành  hai nhóm chính:

1. Nhóm cánh khuấy tốíc độ nhanh.
2. Nhóm cánh khuấy tốc độ chậm.
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-  Nhóm cánh khuấy tốc độ nhanh  gồm: Bản 2 cánh (mái chèo), bản 3 cánh, 
bản 6 cánh, chân vịt, tuốc bin kín, tuốc bin hở.

— Nhóm cánh khuâ'y tốc độ chậm: mỏ neo, cánh khuấy khung, cánh khuấy 
vis, cánh khuấy mái chèo.

7.1.3. Chê đô th ủ y  động  lưc tro n g  th iế t bi

7.1.3.1. Phương chuyển động

Mỗi kiểu cánh khuấy khi làm việc sẽ tạo ra  dòng chuyển động khác nhau, 
sự chuyển động của chất lỏng có thể xem ỏ hình 7.3.

Hinh 7.3. Hướng chuyên dộng chinh của dòng chất lỏng trong khi khuấy

— Theo phương tiếp tuyến (a)
— Theo phương của trục (b)
— Theo phương bán kính (c)
Dòng chất lỏng chuyển động trong thùng  khuấy có ảnh hưởng nhiêu  đến 

quá trìn h  khuấy. Qua thực tê người ta  n hận  thấy rằng, dòng chuyển động theo 
phương trục (lên xuống) thích hợp cho quá tr ìn h  hoà tan  các chất rắn  và dòng 
chuyến động theo phương bán kính (qua lại), thích hợp cho quá tr ìn h  trộn  khí 
vối lỏng hoặc lỏng vối nhau. Đôi với chuyển động theo phương bán k ính  đặc biệt 
chú ỷ đến ảnh hưởng của sụ khác nhau  về độ nhớt giữa hai chấL lỏng.

7.1.3.2. S ự  tạo phễu (parabol)

Trong quá trình  khuấy ngưòi ta  thường thấy xuất hiện 
nhiều chỗ xoáy lớn trên  bề m ặt và chuyển động tròn của 
chất lỏng đôi khi bị hạn chế là do sự mất mát năng lượng 
nhiều và sự tạo bọt trong khi khuây. Lõm xoáy parabol 
(hình 7.4) hình thành  và tồn tại sẽ làm giảm hiệu quả 
khuấy trộn do từ  phễu, khí có thể thâm  nhập vào môi 
trưòng lỏng (tạo bọt), đôi khi còn cỏ tác dụng ngược lại là 
làm xuất hiện k h ả  năng phân ly (tác dụng lực ly tâm ). Hình 7. 4. Lõm parạbol

Để tránh khả năng tạo thành lõm xoáy parabol trong trong bình khuay 

thùng khuấy, người ta  thường dùng những phương pháp sau:
Đ ặt lệch tâm  cánh khuấy vào bể khuấy, đặt nghiêng hoặc đặt nằm  ngang, 

lắp thêm  tấm  chắn trên  thành  (hình 7.5).
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7.1.2.3. Chẽ độ công nghệ khuấy

Trong phần này đê' cập đến chê độ công nghệ của quá trình  cơ học như: hoà 
tan, tạo huyền phù hay nhũ tương.

a) Cơ chế  của quá trình hoà trộn
Trên h ình  7.6: biếu diễn sự biến đổi nồng độ pha phần tán  trong hỗn hợp 

theo thòi gian khuấy. Giả sử tại thòi điểm t, đưa pha phân tán  vào pha lỏng, 
nồng độ hỗn hợp tăng vọt lên:

Trong đó: + G -  Khôi lượng pha phân tán hoà trộn, kg.
+ V -  Thể tích chất lỏng trong th iế t bị, m3.
+ Ctb -  Nồng độ trung bình của pha phân tán.

Tuy nhiên nồng độ pha phân tán trong giai đoạn đầu của quá trình khuấy trộn 
phân bô' còn chưa đồng đều, chỗ nhiều, chỗ ít. Tại thời điểm t2, khi kêt thúc quá 
trình khuấy, nồng độ của hỗn hợp gần đạt đến giá trị nồng độ trung bình cho trưốc:

c ,h- c  AC 

Cu. c,h
Trong đó: + c  — Nồng độ pha phân tán  tại thòi điểm lấy m ẫu tị.

+ AC — Chênh lệch nồng độ pha phân tán  tạ i thòi điểm lấy 
mẫu so vỏi nồng độ trung bình.

Như vậy, thòi gian khuấy cần th iế t được xác định: t  = t 2 — tj.
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Hình 7.6. Sự phụ thuộc nống độ váo thời gian khuấy

t cũng là thời gian đủ để cho sự khuấy trộn đạt đến độ đồng đều của pha phân 
tán vào môi trường phân tán  ỏ các vị tr í khác nhau tạ i các thòi điểm khác nhau.

Hiệu quả của quá trìn h  khuấy được đánh giá bằng đại lượng mức độ đồng 
nhất. Mức độ đồng n h ấ t Oi) của hỗn hợp được định nghĩa như  tỷ  số giữa nồng

đô của hỗn hơp và nồng đô trung  bình cho trước: TI = = 1 -
C|b Qh

Quá trình  khuấy trộn thể hiện ở chỗ, muốn TI —» 1 và —* 0 th ì t -> co
lh

Thực hiện quá tr ìn h  khuấy đạt hiệu quả tùy thuộc vào loại cánh khuấy, 
quan hệ kích thước hình học và chê độ thủy động lực trong th iế t bị.

b) C hế độ công nghệ khuấy
Quá trình  thủy cơ được thực hiện tạo ra  các hỗn hợp vói mức độ đồng nhất 

cần th iế t được gọi là sự đồng hoá. Sự đồng hoá nhằm  phân  bô' tương đối đồng 
đều trường vật chất và trường nh iệ t độ.

Chê độ công nghệ của quá trìn h  hoà tan , huyền phù  hoá hoặc nhũ tương 
hoá là tạo ra  một chế độ thủy  động lực thích hợp, trong khoảng thòi gian ngắn 
nhất, chi phí năng lượng thấp  nhất đạt được độ đồng n h ấ t cao.

Muốn vậy cần quan tâm nghiên cứu các dạc tinh sự biến dổi môi trường khuấy:
-  Khối lượng riêng (p).
-  Độ nhớt (n).
-  Kích thước (đường kính) các phân tử pha phân tá n  (dp).
— Điểu kiện tồn tạ i vững bền của hỗn hợp. Sự tương quan về khôi lượng 

riêng của hai pha hoặc hai cấu tử  hoà trộn có ảnh hưởng lỏn đến hỗn hợp, thông 
qua giá tr ị tốíc độ lắng hoặc nổi của phân tử.

7.2. K huấy trộn  tron g  m ôi trư ờn g h ạt rắn  rời và  b ột n h ã o  (h ỗn  hợp)
Trong công nghiệp bào chê các dạng thuốc dạng rắn: thuốc bột, thuôc viên, 

công nghệ khuấy trộn trong môi trường rắn  ròi và bột nhão được sử dụng rộng rãi.
Căn cứ vào cấu tạo của các th iế t bị để trộn các h ạ t rắn  xôp và bột nhão có 

thể chia thành  những nhóm sau:
— Thiết bị trộn  có các cánh quay.
— Thùng trộn.
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Đê trộn các vật liệu dạng bột rời và bột nhão mềm, có hoặc không thêm  chất 
lỏng, ngưòi ta  sử dụng rộng rã i máy trộn có cánh trộn (một hoặc hai cánh). 
Trong th iê t bị này, quá tr ìn h  tiến hành theo nguyên tắc trộn hồi chuyển và 
đồng thòi chia cắt khối vật liệu (hình 7.7).

Trên hình 7.7 mô tả  sơ 
đồ của máy trộn một cánh 
khuấy uôn cong đặc biệt 
trong thiết bị trộn hình lòng 
máng, khi cánh khuấy quay 
180°, dưối ảnh hưởng áp lực 
của cánh, khối vật liệu bị ép 
lên yên máng và bị ép chặt, 
khi phần vật liệu đi ra  khỏi 
phạm vi tác dụng của phần 
thứ nhất của cánh khuấy 
này thì được phần thứ  2 của
cánh khuấy cuốn lấ y  quá Hình 7.7. So đó thiết bị nhào trộn
trình cũng xảy ra như thê đối
vỏi khôi vật liệu đang đi đến yên của phần thứ hai của cánh khuấy, như vậy tức là 
có sự tiến hành phân chia vật liệu. Cùng vối hiện tượng này, những lực tác động từ 
cánh khuấy hướng vào trong khôi vật liệu, điểm đặt của các lực thay đổi từ từ, kết 
quả đạt được sự trộn bằng hồi chuyển. Trong các máy thiết kế hai cánh trộn. Đe 
tránh  hiện tượng các khôi vật liệu đồng chất, do yên gặp nhau sau mỗi vòng quay 
của các cánh, thì các cánh đó phải không cùng một số vòng quay như nhau. Đồng 
thời tỷ số của các sô' vòng quay không phải là một số nguyên (hình7.8).

Q u á tr in h  k h u ấ y  UỌn tro n g  th iế t  b ị lo ạ i n à y  t iế n  h à n h  c ù n g  v á i oự m iố t cục  
bộ khôi vật liệu và xảy ra  những quá trình  khác ngoài yêu cầu. Tương ứng vối 
chức năng, trên  những th iế t bị loại này thường được gọi là máy nhào trộn.

7.2.1. T h iế t b ị tr ộ n  có cá c  c á n h  q u a y

r

Cánh khuấy kiểu SIGMA Cánh khuấy kiểu chữ z Cánh khuấy xoắn 135°

■ " g p - Ị g p

Cánh khuấy xoắn 180° Cánh khuấy kiểu răng cưa Cánh khuấy kiểu đuôi cá

Hình 7.8. Các kiểu cánh khuấy trộn
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Thùng trộn  bình thường gồm có một thùng  chứa có dạng hình học khác 
n h a u ,  c á c  d ạ n g  t h ư ờ n g  d ù n g  là :  h ì n h  c h ữ  V, h ì n h  k h ố i  l ậ p  p h ư ơ n g ,  h ì n h  t r ụ ,  

hình côn hai đầu ... các thùng  chứa được quay nhờ 1 trục  nằm  ngang (hình 7.9).
Cơ ch ế  trộn trong thùng trộn:
Qua các nghiên cứu việc trộn  chất rắn  diễn ra  bởi sự k ế t hợp của một hay 

nhiêu cơ chế:
a) Trộn đối lưu
Cơ chê này được xem như là gần giống sự chuyển khôi trong khuấy trộn 

chất lỏng. Trộn đôi lưu phụ thuộc vào loại máy được sử dụng, nó xảy ra  bởi sự 
đảo ngược (nghịch chuyển) khôi vật liệu bằng các cánh, m ái chèo, bằng trục 
quay hoặc bằng m ột phương pháp nào đó để di chuyển một khôi vật liệu tương 
đối lớn từ  phần  này của khối bột tới phần khác.

b) Trộn trượt
Các m ặt phẳng  trượ t tạo th àn h  như là kết quả của các lực ở trong khối hạt, 

nó phụ thuộc vào đặc tính  chảy của bột. Chuyển động trượt có thề diễn ra một 
cách đơn giản hoặc làm tãng  sự chảy thành  từng lớp. Khi chuyến động trượt 
xảy ra  giữa các vùng vật liệu có thành  phần khac nhau  và song song với bề m ặt 
phân cách lớp sẽ làm  giảm phạm  vi phân cách bằng cách làm  mỏng đi những 
lốp không giông nhau.

c) Trộn khuếch tán
Trộn khuếch tá n  là nói đến sự phát sinh khi có sự chuyển động ngẫu nhiên 

của các h ạ t trong khối bột trộn gây thay đổi vị tr í tương đôi vối nhau. Sự thay đổi 
vị tr í của các h ạ t như vậy là dẫn đến kết quả giảm cưòng độ phân ly. Trộn 
khuếch tán  xảy ra  ở m ặt phân cách của các vùng không giông nhau  chịu sự trượt 
và kết quả là trộn  trượt, sự khuếch tán cũng có thể xảy ra  bdí một dạng rung 
động nào đó mà kết quả sự di chuyến vị tr í tương đôi giữa các h ạ t với nhau.

Các đặc tín h  chảy chung của bột xác định mức độ trộn  dễ dàng của các hạ t 
lúc khởi đầu. N ghĩa là sự chuyển khối của khôi bột dễ dàng như th ế  nào, khối 
bột đố ụp xuông như thê nào? Để cho phép trộn kỹ các h ạ t có thề giảm cường độ 
phân ly các h ạ t trong một chu trìn h  thời gian ngắn nhất.

Cơ c h ế  phân  ly:
Các chất rắn  dạng h ạ t hướng tối sự phân ly bởi các tác dụng khác nhau về 

cỡ hạt, tỷ trọng, h ình  dáng và các đặc tính  khác của hạt.
Quá trìn h  p hân  ly có th ể  xảy ra  trong quá trìn h  trộn  cũng như trong các 

công đoạn tiếp theo như dập viên, đóng nang.
Hiệu quả trộn:
Hiệu quả trộn  phụ thuộc vào tốc độ quay của thùng  trộn. Tốc độ quay quá 

chậm không tạo ra  được cường độ chuyến động đô ụp xuống hay chảy xuống

7.2.2. T h ù n g  tr ô n
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như thác như ta  mong muôn hoặc không tạo ra được tốc độ trượ t cao. M ặt khác 
khi chuyền động quá nhanh  sẽ dẫn đến việc tạo ra  lực ly tâm  hay phân  ly bột ra 
phía thành  thùng trộn. Tô”c độ quay tốì ưu phụ thuộc vào h ình  dạng, kích thước 
của thùng trộn. Thường th ì tốc độ khoảng 30 100 v/phút.

Hiệu quả trộn phụ thuộc vào đặc tính  loại vặt liệu được trộn, lượng vật liệu 
được nạp vào thùng  trộn.

Hình 7.9. Các loại thùng trộn
a) Thùng trộn hai đáu hình côn; b) Thùng trộn chữ V.

Thời gian trộn: Thời gian quá ngán dẫn đến hậu quả trộn  không đều. Thời 
g i a n  q u á  d à i  s ẽ  l à m  t r ò n  c ạ n h  c á c  h ạ t  d ễ  d ẫ n  đ ế n  p h â n  ly .

Trong quá trình  trộn có thể xuất hiện hiện tượng vón cục do hiện tượng tích 
điện của hạ t trong quá trình  trộn, có thể xử lý bằng cách hơi tăng độ ẩm của bột.

CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ * CHỌN CÂU ĐÚNG NHẤT

1 . P h a  liô n  tụ c  tr o n g  k h u ấ y  tr ộ n  c h ấ t  lỏ n g  là:
a) Dung môi;
b) Chất rắn;
c) Chất khí.
d) Dược chất hoà tan.

2. Cánh khuấy tốc độ nhanh  là:
a) Cánh khuấy vis;
b) Cánh khuấy mái chèo;
c) Cánh khuấy tuốc bin;
d) Sự phân chia này m ang tính  tương đối.

3 . Pha chê dung dịch tiêm  truyền NaCl 0,9% dùng loại:
a) Tuôc bin;
b) Chân vịt;
c) Mỏ neo;
d) Khung.
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4. Pha chê nhũ tương sử dụng loại cánh khuấy:
a) Mái chèo; 
t>) Kiểu tấm;
c) Tuôc bin;
d) Mỏ neo.

5. Phưong chuyển động của cánh khuấy chân vịt theo:
a) Phương tiếp tuyến;
b) Phương của trục;
c) Phương bán kính;
d) Không câu nào đúng.

6. Phưang chuyển động của cánh khuấy tuốc bin theo:
a) Phương tiếp tuyến;
b) Phương của trục;
c) Phương bán kính;
d) Phương của trục và phương bán kính.

7. Sự hình th àn h  lõm parabol trong khi khuấy chấ t lỏng:
a) Giúp hoà tan  nhanh  chất rắn  do tốc độ khuấy cao;
b) Hạn chế sự phân ly khi hoà tan hai chất lỏng có tỷ trọng khác nhau nhiều;
c) Làm cho khí xâm nhập vào môi trường khuấy trộn tạo bọt;
d) Tàng cưòng diện tích tiếp xúc với không khi giúp tăng quá trình trao đổi nhiệt;

8. Phá lõm xoáy parabol bằng cách:
a) Đ ặt cánh khuấy chính giữa tâm  thùng khuấy;
b) Đ ặt nghiêng cánh khuấy;
c) Giảm tốc độ khuấy;
d) Thay loại cánh khuấy;

0. Hiệu quả khuấy trộn phụ thuộc vào:
a) Thời gian khuấy trộn;
b) Kiểu cánh khuấy;
c) Bản chấ t moi trường khuấy trộn;
d) Cả a và b.

10. Động lực học của quá trình  khuấy trộn trong môi trường lỏng không phụ 
thuộc vào:
a) Khối lượng riêng của pha phân tán;
b) Độ nhót của pha liên tục;
c) Kích thước tiểu phân các hoạt chất cần hoà tan;
d) B ản chất hoá học của pha liên tục.

11. Đê trộn  một hỗn hợp bột khô, chọn loại th iế t bị:
a) T h iế t bị nhào trộn (kneader);
b) T h iế t bị trộn h ình chữ V;
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c) Thiết bị trộn  có cánh khuấy mó neo;
d) Máy trộn có cánh khuấy chân vịt.

12. Thiết bị trộn có cánh khuấy hình chữ z hoạt động theo nguyên tắc:
a) Đôi lưu;
b) Hồi chuyên;
c) Trượt;
d) Trộn khuếch tán.

13. Sự phân  ly h ạ t sau quá tr ìn h  trộn khô là do:
a) Phân bô' cỡ hạt;
b) Tỷ trọng hạt;
c) Thòi gian trộn dài;
d) Khối lượng mẻ trộn lớn.

14. Công nghệ khuấy trộn  nghiên cứu về:
a) Sự biến đổi của pha phân tán  trong quá trình  khuấy trộn;
b) Cấu tạo của th iế t bị khuấy;
c) Hình dạng các loại cánh khuấy;
d) Không câu nào đúng;

15. Khuấy trộn là:
a) Quá tr ìn h  hoà tan;
b) Quá tr ìn h  hoá học;
c) Quá tr ìn h  phân  tán;
d) Không câu nào đúng.

16. Quá tr ìn h  khuấy có thế’ thực hiện trong th iết bị:
a) Thùng khuấy hở;
b) Thùng khuấy có áp su ấ t thấp;
c) Thùng khuấy có áp su ấ t cao;
d) Câu nào cũng đúng.

17. Điều kiện của môi trường khuấy trộn được xác định bởi:
a) N hiệt độ;
b) Áp suất;
c) Nồng độ pha phân tán;
d) Cả a, b, c.

18. Cánh khuấy tốc độ chậm được sử dụng đê:
a) Khuấy trộn trong pha chê thuốc tiêm;
b) Khuấy trộn trong sản  xuất thuốc m3;
c) K huấy trộn trong môi trường có độ nhớt lớn;
d) Không câu nào đúng.

19. Phương chuyển động của cánh khuấy kiểu khung bản là:
a) Phương đường kính;
b) Phương của trục;
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c) Phương bán kính;
d) Phương tiếp tuyến.

20. Pha chê hỗn dịch chọn loại cánh khuấy nào là thích hợp:
a) Cánh khuấy khung bản;
b) Cánh khuấy chân vịt;
c) Cánh khuấy tuốc bin;
d) Cánh khuấy mỏ neo;

21. Hoà tan  chất rắn  trong dung dịch, chọn loại cánh khuấy  có phương chuyển 
động thích hợp là:
a) Phương bán kính;
b) Phương của trục;
c) Phương tiếp tuyến;
d) Phương của trục và phương bán kính.

22. Hiện tượng tạo phễu (Parabol) trong khi khuấy làm  khí xâm  nhập  vào môi 
trường lỏng tạo bọt. Muôn phá bọt phải xử lý bằng cách:
a) Ngừng khuấy;
b) Khuấy chậm;
c) Giảm sức căng bể m ặt môi trường khuấy trộn;
d) Thay cánh khuấy khác.

23. Một quá trình  khuấy trộn tối ưu là quá trình  có:
a) Thời gian trộn  ngắn nhất;
b) Tiêu tôn ít (năng lượng cho khuây trộn) nhất;
c) Đạt độ đồng n h ấ t cao nhất;
d) Đ ạt độ đồng n h ấ t và thài gian trộn thích hợp nhất.

24. Cơ chế nào không xảy ra  trong thùng  trộn:
a) Đôi lưu;
b) Trượt,
c) Khuếch tán;
d) Hồi chuyển.

25. Hiệu quả của quá tr ìn h  trộn trong thùng lập phương phụ thuộc:
a) Thời gian trộn;
b) Khối lượng mẻ trộn;
c) Tôc độ trộn;
d) a và b.

26. Khi trộn tá  dược trơn trong thùng  trộn, cốm có h iện  tượng chảy không đều 
là do:
a) Thời gian trộn không đủ;
b) Tỷ trọng các loại bột trong hỗn hợp quá chênh lệch;
c) Khối lượng mẻ trộn  quá lớn;
d) Tất cả các nguyên nhân  trên.
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27. Muôn tăng  hiệu quả quá trình  khuấy hoà tan:
a) Chọn cánh khuấy thích hợp, hiện đại;
b) Chọn cánh khuấy chân vịt;
c) Khuấy không tạo lõm xoáy parabol;
d) Tăng cường diện tích bề m ặt tiếp xúc giữa pha liên tục và pha phân tán.

28. Quá tr ìn h  nhào trộn bột tôi ưu trên thiết bị trộn theo nguyên lý hồi chuyển 
phụ thuộc:
a) Mức độ hiện đại của máy trộn;
b) Thòi gian nhào trộn;
c) Mức độ đồng n h ấ t và độ chắc của khôi bột;
d) Độ tăng tỷ trọng của khôi bột.

29. Đê duy trì tín h  đồng nhất của dịch bao trong thùng chứa dịch bao phim 
chọn loại cánh khuấy:
a) Cánh khuấy bản;
b) Cánh khuấy chân vịt;
c) Cánh khuấy tuốc bin;
d) Loại nào cũng sử dụng được.

30. Để pha được một hỗn hợp đồng nhất hai chất lỏng không hoà tan  vào nhau 
chọn loại cánh khuấy:
a) Cánh khuấy kiểu mỏ neo;
b) Cánh khuấy kiểu hành  tinh;
c) Cánh khuấy kiểu chân vịt;
d) Cánh khuấy kiểu tuốc bin.

31. Đê tránh  tạo lõm xoáy parabol khi pha chế một dung dịch có độ nhât cao:
a) Sử dụng cánh khuấy kiểu chân vịt;
b) Đ ặt cánh khuấy lệch tâm;
c )  T a n g  tô 'c  d ô  k h u á y  l è n  3 0 0 0  v ò n g /p h ú t ;

d) Giảm bốt độ nhớt của dung dịch bằng hoá chất.
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Bài 8

SẤY VẬT LIỆU

MỤC TIÊU

1. Phân tích được cơ chế quá trinh sấy.
2. Phân biệt được các thõng sô'của trạng thái không kh í ẩm.
3. Phân tích được cân bằng vật liệu trong quá trình sấy và trạng thái căn bằng 

nhiệt ẩm của vật liệu.
4. Phân tích được các giai đoạn của đường cong sấy.
5. Phân tích được các yếu tố  ảnh hưởng đến tốc độ sấy.
6. Phân loại quá trình sâỳ và thiết bị sấy.
7. Trình bày sơ đồ 3 loại thiết bị sấy: sấy đối lưu, sấy tầng sôi, sấy phun.

8ềl .  Khái n iệm  ch u n g

Sấy là quá trìn h  tách pha lỏng ra  khỏi vật liệu bằng phương pháp nhiệt. 
Phơi nắng là biện pháp sấy tự  nhiên rấ t đơn giản, tuy  nhiên  phương pháp này 
bị hạn chế vì tốn diện tích sân  phơi và thời gian, phụ thuộc thời tiế t và môi 
trường. Vì vậy trong các lĩnh vực sản xuất của nền kinh tế  và xã hội người ta  sử 
dụng các th iế t bị sấy được chế tạo theo các công nghệ sấy khác nhau.

Kết quả quá tr ìn h  sấy, hàm  lượng chất khô trong vật liệu tăng  lên. Điều đó 
có ý nghĩa quan trọng trên  nhiều phương diện khác nhau: Tuổi thọ của sản 
phẩm, độ Ổn định, các chỉ tiêu cơ lý... và nói chung các vật liệu sau sấy đẽu 
được giảm giá th àn h  vận chuyển.

Do các ý nghĩa đã nêu, đốì tượng của quá tr ìn h  sấy th ậ t đa dạng bao gồm 
nguyên liệu, bán th àn h  phẩm, thành phẩm trong các giai đoạn khác nhau  của 
quá trình  sản xuất và chê biến.

Thật ra  sấy là quá trình  công nghệ phức tạp và đôi khi nó thường đóng vai trò 
quyết định trong quy trình  sản  xuất. Ví dụ sản xuất thuôc viên nén, viên bao.

Nguyên tắc của quá tr ìn h  sấy, là cung cấp nàng lượng nhiệt để biến đổi 
trạng  thá i pha của chấ t lỏng trong vật liệu thành  hơi. Hầu hết các vật liệu 
trong quá tr ìn h  sản  xuất đều chứa pha lỏng là nước và người ta  thưòng gọi là 
ẩm. Như vậy trong thực tế  có thể xem sấ y  là  q u á  tr ìn h  tá c h  ẩm  b ằ n g  nh iệ t.

Việc cung cấp năng lượng nhiệt cho vật liệu trong quá trình  sấy được tiến 
hành theo các phương pháp truyền nhiệt đã biết. Các tên gọi tương ứng: cấp 
nhiệt đối lưu gọi là sấy đổi lưu, cấp nhiệt bằng dẫn nhiệt gọi là sấy tiếp xúc, cấp
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nhiệt bằng bức xạ gọi là sấy bức xạ. Ngoài ra còn các phương phốp sấy đặc biệt: 
Sấy bằng dòng điện cao tần, sấy trong trường sóng siêu âm, sấy đông khô, v.v...

Người ta  nói rằng sấy là một quá trình  điển hình về quá tr ìn h  không thuận 
nghịch và không ổn định, trong đó hàm ẩm của các vật liệu biến đối theo cả 
không gian và thòi gian, mà bản thân quá trình  tự  tiến dần đến trạng  thái cân 
bằng. Trong các th iế t bị sấy, lượng nhiệt mà vật liệu nhận  được có thể biểu diễn 
theo phương trình:

dQ = a„ F (tx- t b) (8.1)
Trong đó:

+ a q— Hệ sô' truyền nhiệt cho vật liệu.
+ F -  Bề m ặt truyền nhiệt hay bề m ặt bay hơi của vật liệu.
+ tx -  N hiệt độ trong phòng sấy.
+ tb — Nhiệt độ bay hơi của ẩm.
+ dQ -  Lượng nhiệt mà vật liệu nhận được trong thòi gian dt.

Lượng nhiệt này một phần làm bay hơi ẩm, một phần đốt nóng vật liệu và 
được gọi là lượng nhiệt hữu ích cần cho quá trình  sấy.

Tốc độ sấy: Lượng ẩm bay hơi trong một đơn vị thời gian.
Cường độ sấy: Lượng ẩm bay hơi từ lm 2 bề m ặt vật liệu trong 1 giò (jm, 

kg/m2.h) (cưòng độ sấy chính là tốc độ sấy tính cho một đơn vị bề m ặt bay hơi).
Theo nguyên lý của nhiệt động lực học, cường độ sấy còn được gọi là dòng 

ẩm và được biêu diễn tống quát:
j = LX (8.2)

Trong đó: i -  M ật độ dòng.
X -  Động lực của quá trình.
L — Hệ sô động lực học, phụ thuộc vào tính chất hoá lý của vật liệu.

Động lực của qua trinh  sáy có thể là: Gradien hàm  ẩm, gradien nhiệt độ, 
gradien  áp suất toàn phần hoặc gradien áp suất thẩm  thấu  trong vật liệu.

Theo phương trình (8.2) muôn tăng cường quá trình  sấy có thế tăng cưòng hệ 
sô' động học L, hoặc tăng động lực X. Thông thường trong quá trình  sấy động lực 
quá trình  bị giới hạn bởi điều kiện chất lượng trong vật liệu. Vì vậy mọi cô’ gắng 
trong nghiên cứu đều nhằm cải thiện hệ sô' động học. Cũng có những công trình 
nghiên cứu nhằm tìm kiếm các giải pháp kỹ thuật, trong sự kêt hợp tác động của 
các dạng động lực khác nhau. Nói chung các công trình  nghiên cứu về sấy đều 
hướng đến các biện pháp làm thê nào cho chi phí ít năng lượng nhất, thu  được các 
sản  phẩm chất lượng tốt nhất trong các thiết bị có năng suất cao nhất.

Đánh giá hiệu quả của một th iế t bị sấy, người dùng đại lượng hiệu suất 
n h iệ t hữu ích (ký hiệu r|) được biểu diễn như là tỷ sộ':

Nhiêt lương h ữ u  ích ,r) = —5----- -— —̂ ----------------X 1 UU(%)
Tống nhiệt lượng tiêu hao
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Cơ chế của quá tr ìn h  sấy trong th iế t bị được diễn tả  bởi 4 quá tr ìn h  căn  bản 
sau (hình 8.1):

1. Dòng nhiệt qm cấp cho bề m ặt 
vật liệu.

2. Dòng nh iệt q dẫn từ  bê' m ặt vào 
vật liệu.

3. Khi nhận được nhiệt lượng q, dòng 
ẩm J di chuyển từ vật liệu ra bê mặt.

4. Dòng ẩm J m từ  bề m ặt vật liệu 
tách vào môi trường xung quanh. Hình 8.1. Cơ chê quá trinh sây

Bôn quá tr ìn h  này th ể  hiện bằng sự vận chuyển bên trong vật liệu và sự 
trao đổi nhiệt ẩm bên ngoài giữa bề m ặt vật liệu và môi trường xung quanh.

8.2. M ôi trường k h ô n g  k h í ẩm
8.2.1. T rạ n g  th á i k h ô n g  k h í  ẩm

Không khí khô tuyệt đôi thường có thành  phần không đổi theo thể tích, bao 
gồm 78% nitơ, 21% oxy và 1% khí trơ. Trong không khí bao giờ cũng có m ặt hơi 
nưốc vỏi liêu lượng khác nhau. Như vậy hỗn hợp của không khi và hơi nưỏc 
được gọi là không khí ẩm.

8.2.2. Các th ô n g  sô' vậ t lý  của  k h ô n g  k h í ẩm

a) N hiệt độ bầu khô: (tk, °C)
Chỉ rõ mức độ đôt nóng của không khí. Đo t k bằng n h iệ t kế.
b) N hiệt độ bầu ướt: (t^  °C)
Đặc trưng cho khả năng  cấp nhiệt của không khí, để làm  bay hơi nước cho 

đến khi không khí bão hoà hơi nước. Vậy t„ là nh iệ t độ bay hơi của nưốc vào 
không khí, nếu tk = tu sự  bay hơi của nước sẽ ngưng lại. Quá trìn h  bay hơi của 
nước vào không khí thực hiện trong điều kiện đoạn nhiệt:

Atk — t k — tư
Đo nhiệt độ bầu ướt hoặc bằng ẩm kê hoặc bằng nh iệ t k ế  bọc vải ướt.
c) N hiệt độ điểm  sương: (ts, °C)
Là nhiệt độ của không khí ẩm tương ứng với trạng  thái bão hoà (ọ = 1). Vậy 

nhiệt độ điểm sương chỉ rõ trạng thái hoàn toàn bão hoà hơi nước trong không khí, 
nếu tiếp tục giảm nhiệt độ, sẽ xảy ra  quá trình ngưng tụ  hơi nước thành  nước.

d) Độ ẩm tuyệt đối của không khí: (ph> k g /m 3)
Là lượng hơi nưỏc chứa trong lm 3 không khí ẩm, về m ặt tr ị số nó bằng khốĩ 

lượng riêng của hơi nước trong không khí ẩm. Ớ áp su ấ t và nh iệ t độ xác định 
mà lượng hơi nước được chứa tối đa trong lm 3 không khí ẩm, người ta gọi đó là 
trạng  thái bão hoà hơi nưốc của không khí ẩm, ký hiệu là: P |„  kg/m3.
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e) Độ ẩm  tương đối (hoặc mức độ bão hoà) của không khí ẩm:
Độ ẩm tương đối là tỷ số giữa lượng hơi nước chứa trong lm :1 không khí ẩm 

với lượng hơi nước bão hoà của trạng  thái không khí đó trong cùng điều kiện áp 
suất và nhiệt độ.

<p =  —
Pb

cp = 1 0 0 ^ ( % )  * 1 0 0 ^ ( % )
Pb P||

Trong đó:
+ Độ ẩm tương đối (p của không khí được tính bằng phần đơn vị hoặc bằng %.
+ ph -  Ap suất riêng phần của hơi nước trong không khí ỏ nhiệt độ của hỗn 

hợp khi.
+ pb -  Ap suấ t của hơi bão hoà ở nhiệt độ của hỗn hợp khí.
Giá trị của <(> thay đổi từ 0 -ỉ- 1, với không khí khô tuyệt đôì Pi, * ph = 0, nếu không 

khí hoàn toàn bão hoà hdi nước tức là ph = pb và (p = 1, như vậy có thế viết: ph = (p. Pi,
f) Hàm am của không k h í âm:
Là lượng hơi nưỏc chứa trong 1 kg không khí khô tuyệt đôi, ký hiệu là X,

X = £h r kgầm
pk |_kg không khí khô

pk -  Khối lượng riêng của không khí khô tuyệt đối ở nhiệt độ 30"C, áp suất latra. 
Hàm ẩm của không khí có thể tính  bằng gram ẩm trong lkg  không khí khô 

và ký hiệu là: d, (g/kg)

d = 1000 —
Pk

g) Khôi lượng riêng của không k h í âm:
Khối lượng riêng của hỗn hợp không khí ẩm bàng tổng khối lượng riêng của 

UhnnK khí khô và khôi luơne riêng của hơi am ở cùng nhiệt độ. 
p  =  Pk +  Ph> k g /m 3

Khối lượng riêng của không khí trong điều kiện tiêu chuẩn: p0 = l,293kg/mJ

h) T hể tích riêng của không kh í ẩm ( v):
Thể tích riêng của không khí ẩm là thể tích của lkg  không khí khô và khối 

lượng hơi nước chứa trong đó, có nghĩa là:

v = Ị ( m ’ /k g )  p
i) E ntanpy của không k h í ẩm: (I)
(Entanpy còn gọi là hàm  nhiệt hoặc là nhiệt lượng riêng tức là lượng nhiệt 

chứa trong lk g  không khí khô).
E ntanpy của không khí ẩm được xác định bằng tổng của entanpy của không 

khí khô và entanpy của hơi nước chứa trong đó: I = ik + Xih, j/kg 
ik-  Entanpy của không khí khô, j/kg. 
ih -  Entanpy của hơi nước trong không khí.
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Đê đơn giản hoá việc tính  toán các thông sô” vật lý của trạn g  thái không khí 
ẩm, người ta  xây dựng biểu đồ I -  X hoặc biểu đồ I -  d được gọi là giản đồ không 
khí ẩm (hình 8.2), m ang tên giản đồ Ramdin (1918).

Nhiệt độ -5 °c  + 70-C Giản đồ - IX
Không khi đ m  à 760 mmHg 

k8/kg. lulm ổm. «J./IB 0  02 5

8.2.3. G iả n  đ ồ  k h ô n g  k h í  ẩm

Hình 8.2. Giàn dồ không khí ẩm

Nguyên tắc thành  lập giản đồ I  - X  hoặc I  -  d:
Đồ th ị được vẽ theo áp suấ t p  = 760mmHg. Để tiện lợi trong sử dụng, ngưòi 

ta  cấu tạo góc hợp th àn h  giữa trục I và trục X là 135° trên  giản đồ I -  X.
— Đường I = const là những đường song song vái trục X.
-  Đưòng X = const là những đường thẳng đứng song song với trục I.

Áp suốt riéng phần của  hơi nước
2.0  3 ,0  kPa- I ■ » ■ẳ, * rỉ. , , ể. t 
15 20 25 m m  Hg
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— Đường nh iệt độ không đổi là những đường nghiêng có độ dô'c tăng khi 
nhiệt độ tăng.

— Đường độ ẩm tương đôi không đổi (p = const là một chùm đường cong xuất 
phát từ  một điểm trên  đồ th ị (x = 0, t = -273"C). Khi t > 99,9°c áp suất của hơi 
nưốc bão hoà bằng áp suất khí quyển 760mmHg. Khi đó đưòng cp = const gần 
như song song vối đường X = const.

— Đường <í> = 100% chia đồ thị thành hai miền: Miên dưới là miền quá bão hoà, 
khi có một phần hơi nước trong không khí ngưng lại thành những giọt nước nhỏ ở 
dạng sương mù, miền trên đường <p = 100% là miền không khí ở trạng thái chưa 
bão hoà. Quá trình  sấy bằng không khí chỉ thực hiện được ở miền trên.

Ví dụ:

Trạng thái không khí ẩm có nhiệt độ t = 20°c và độ ẩm ọ = 0,8, hãy tìm  các 
thông sô' vật lý còn lại của trạng  thái không khí ẩm đó.

Giải:

— Theo đường t  = 20°c = const kéo đến gặp đường (p = 0,8, xác định được 
trạng  thái không khi ẩm ở điểm A.

— Từ A theo đường X = const kéo xuống trục hoành phía trên  tìm  được 
d = 12g/kg.

— Từ A theo đường I = const kéo dài đen trục tung, tương ứng I = 12kcal/kg.
— Từ A kéo song song với trục tung xuông trục hoành phía dưới thì được áp 

suấ t riêng phần của hơi nước Ph = 14 mmHg. (=190mmH.,0)
— Từ A kéo song song vói đường I = const đến gặp đưòng ip =1, từ giao điếm 

này theo đường t  = const đến trục tung tìm được nhiệt độ bầu ưốt tu = 17,5°c.
— Từ A kéo song song vâi đường d = const cho đến đưòng <p = 1, từ giao điểm 

này theo đưòng t = const đến trục tung tìm được nhiệt độ điềm sương, t„ = 16,3°c.

8 .3ề C ân  b ằ n g  v ậ t  liệ u  c ủ a  q u á  t r ìn h  sấy

8.3.1. Mối liên  kế t ẩm

Ấm được h ú t vào trong vật liệu và tạo thành  môi liên kêt của các trường 
khác nhau. Dựa vào bản chất của lực liên kết người ta  xếp thành  ba nhóm liên 
kết chính: liên kết hoá học, liên kết hoá lý và liên kết cơ lý.

a) Liên kết hoá học
Thể hiện dưới dạng liên kết ion hay liên kết phân tử. Lượng ẩm trong liên 

kết hoá học chiếm một tỷ lệ nhấ t định. Vật liệu khi bị tách ẩm liên kết hoá học 
th ì tính  chất của nó thay đổi. Nói chung trong quá trình  sấy (120 -*■ 150°C) 
không tách được ẩm liên kết hoá học.

b) Liên kết hoá lý
Thế’ hiện dưới dạng liên kết hấp phụ và liên kết thẩm  thấu, lượng ẩm trong
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liên kết hoá lý không theo tỷ lệ nhất định nào. Liên kết hấp phụ đặc trư ng  bởi 
sự hú t ẩm của vật kèm theo quá trình  toả nhiệt, vả lại thể tích vật ẩm nhỏ hơn 
tổng thê tích của vật khô và thể tích của ẩm hấp phụ.

Lượng ẩm thẩm  thấu  hấp thu  trong vật thể gấp nhiều lần lượng ẩm hấp 
phụ. Đặc biệt khi vật th u  ẩm thẩm  thấu  không kèm theo sự toả nhiệt, tín h  chất 
nước trong liên kết thẩm  thấu  không khác nưỏc tự do.

c) Liên kết cơ lý
Am liên kết cơ lý gồm các dạng: liên kết cấu trúc, liên kết mao dẫn và liên kết 

thấm  ưốt, lượng ẩm liên kết cơ lý không thể hiện một tỷ lệ nhất định nào cả.
Như vậy trong quá trình  sấy tách toàn bộ ẩm liên kết cơ lý, ẩm liên kết 

thẩm  thấu, và một phần  ẩm liên kết hấp phụ đa phân tử. P hần ẩm trong vật 
liệu tách được khi sấy gọi là ẩm tự  do.

8.3.2. P hư ơng  tr in h  căn  b ằ n g  vă t liệu  ch u n g

Trong kỹ th u ậ t sấy, người ta  nêu lên hai khái niệm về độ ẩm vật liệu:
— Độ am vật liệu tính  bằng phần trăm  khối lượng của vật liệu ưỏt. Ví dụ: 

người ta  gọi độ ẩm của vật liệu là 10% khôi lượng của vật liệu ướt, tức là nếu 
vật liệu ướt là lOOkg th ì lượng ẩm chứa trong vật liệu đó là lOkg, và lượng vật 
liệu khô tuyệt đôi là 90kg.

— Độ ẩm vật liệu tính  theo phần trăm  khôi lượng vật liệu khô tuyệt đôi. Ví 
dụ: nếu ta  có độ ẩm của vật liệu là 10% khôi lượng vật liệu khô tuyệt đôi tức ]à 
lượng vật liệu ướt là l io k g , lượng ẩm trong đó là lOkg và lượng vật liệu khô 
tuyệt đôi là lOOkg.

Ta đặt một số ký hiệu:
Ga -  Khối lượng nưốc chứa trong vật liệu, kg.
G0 — Khôi lượng vật liệu khô tuyệt đôi, kg.
G — Khôi lượng vật liệu ẩm, kg. 
w - Độ ẩm vật liệu so vói khôi lượng vật liệu ẩm, %. 
w  -  Độ ẩm vật liệu so vói khối lượng vật liệu khô tuyệt đối, %. 
u  — Hàm ẩm, kg/kg.

100xG. ẫa/S
w = Q .(%)

ìoõx ww  = — ------ ,
100-vv

u  = ^-,(kg/kg)

G = Gẵ + G0,(kg)

Từ hai khái niệm về độ ẩm trên, ta  có thể tính  toán chuyển từ  độ ẩm này 
sang độ ẩm kia theo công thức sau:
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w  = i Ọ O xw (%)
100 -  w 
100xW
100 + w

(%)

8.3.3. T rang  th á i câ n  bằng  n h iệ t ẩm  của vật liêu

Vật liệu ẩm đặt trong môi trường không khí ẩm sẽ xảy ra  quá trình  trao  đổi 
nhiệt âm cho đến khi đạt trạng  thái cân bằng nhiệt động lực. T rạng thá i cân 
bằng đó có liên quan chặt chẽ đến các mối liên kết ẩm trong vật liệu.

Trong trạng  thái cân bàng phân tử, nhiệt độ của vật liệu bằng nhiệt độ của 
môi trường không khí xung quanh, còn áp suất của hơi nước trong vật liệu bằng 
áp suất hoi nưốc riêng phần trong không khí. Hàm ẩm của vật liệu đạt giá trị 
không đôi được gọi là h à m  ẩm  câ n  ba n g  hoặc độ ẩm  că n  bằng.

Như vậy độ am cân bằng của vật liệu phụ thuộc vào nhiệt độ và độ ẩm của 
môi trường xung quanh, đồng thời phụ thuộc vào phương thức đạt đến trạng 
thái cân bằng đó, vật liệu có thế đạt đến trạng thái cân bằng do thả i ẩm (sấy). 
Đường biểu diễn độ ẩm cân bằng của vật liệu phụ thuộc vào độ ẩm của không 
khí trong điều kiện nhiệt độ không dối gọi là đưòng đẳng nhiệt. Nếu vật thải 
ẩm đạt trạng  thái cân bằng th ì gọi là đường đẳng nhiệt thải ẩm.

Độ ẩm tương đốỉ (%) ỏ 25°c
Hình 8.3. Hàm lưạng ẩm cân bằng của tinh bột ngô và tinh bột biên tínho -  Tinh bột ngõ; A -  Tinh bột biến tinh

Thực nghiệm đã chứng minh rằng, trong trạng thá i cân bằng hàm ẩm của 
vật liệu phân bô đều theo th ể  tích, lúc đó hàm ẩm ở mọi điếm của vật liệu có giá 
tr ị như nhau và gọi là hàm ẩm trung bình.
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8.4. Đ ộn g  h ọc củ a  quá tr ìn h  sấy
8.4.1. K h á i n iêm  c h u n g  về  d iễ n  tiế n  q u á  tr ìn h  sấy

Động học nhằm  nghiên cứu sự biến đổi hàm  ẩm (độ ẩm) và nhiệt độ trung 
bình của vật liệu theo thòi gian sấy, tức là tìm u ( t)  và 0(t) hai hàm này được
xác định bởi tính  chất hoá lý của vật liệu. Trường hàm  ẩm và trường nhiệt độ 
được xác định bởi các quy luậ t của truyền vận ẩm và nh iệ t bên trong vật liệu, 
cũng như sự trao  đổi nh iệ t ẩm với môi trường xung quanh.

Sự biến đổi nhiệt độ và hàm  ẩm trung bình của vật liệu theo thòi gian, 
trước hết được xác định bởi các quy luậ t tác dụng tương hỗ giữa vật liệu với môi 
trường xung quanh, tức là sự trao  đổi nhiệt ẩm vối môi trường bên ngoài.

8.4.2. D ường cong  sấy

Trước hết, cần nắm  được các quy luậ t căn bản của quá tr ìn h  sấy vật liệu 
ẩm. Trong quá trìn h  sấy, vật liệu nhận nhiệt từ  bên ngoài và th ả i ẩm ra  môi 
trường xung quanh.

Sự phụ thuộc (trên đồ thị) giữa hàm  ẩm của vật liệu và thời gian sấy được 
gọi là đường cong sấy (hình 8.4). Đe tìm được sự phụ thuộc này, đem vật liệu 
ẩm sấy đối lưu đơn giản bằng không khí nóng (xem nh iệt độ không khí t k, độ 
ẩm không khí cpk và tốc độ vk không đổi) và giả sử hàm  ẩm phân bố đều trong 
vật liệu (lớp vật liệu mỏng). P hân  tích đưòng cong sấy và nhận  thấy diễn biến 
của quá trình  như sau (hình 8.4):

•  Giai đoạn đốt nóng vật liệu:
Nếu ban đầu nh iệ t độ của vật liệu thấp hơn nhiệt độ bay hơi đoạn nhiệt của 

không khí, th ì trong giai đoạn đốt nóng, nhiệt độ của vật liệu tăng lên. Trong 
giai đoạn này hàm  ẩm vật liệu thay  đổi rấ t chậm và thòi gian diễn tiên nhanh.

•  Giai đoạn sấy đẳng tốc:
Sau giai đoạn đốt nóng, hàm  ẩm của vật liệu giảm tuyến tín h  theo thời gian 

sấy (đoạn thẳng  trên  đường cong sấy). Nếu gọi sự giảm hàm  ẩm của vật liệu
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dWtrong môt đơn vi thời gian là tốc đô sấy (tức là —— là tốc đô sấy) th ì trong giai
di

dW 2 3
đoan này —— = const nên đươc goi là giai đoan đắng tốc, giai đoan sấy đắng tôc 

di
kéo dài đến thời điểm mà hàm ẩm của vật liệu đạt đến giá tr ị wk nào đó (wk -  
gọi là độ ẩm tới hạn  của vật liệu).

• Giai đoạn sấy giảm tốíc:
Khi độ ẩm của vật liệu đạt đến một giá trị giới hạn  wk th ì tốc độ sấy bắt đầu 

giảm dần, và đường cong sấy chuyển từ  đường thẳng sang đường cong tiệm cận 
dần đến độ âm của vật liệu trong điều kiện của quá trìn h  sấy. Khi độ ẩm của 
vật liệu đạt giá tr ị độ ẩm cân bằng, hàm ấm của vật liệu không giảm nữa và tốc 
độ sấy = 0, quá tr ìn h  sấy kết thúc.

Như vậy thòi gian sấy vật liệu bằng tổng thòi gian của ba giai đoạn nói trên.
T = T0 + Ti + t2
Tq— thòi gian đô't nóng vật liệu.
Tị — thờ i g ian  sấy đẳng tốc.

I2 — thời gian sấy giảm tốc.

8.4.3. S ự  th a y  dối n h iệ t độ của vậ t liệu  trong quá  tr ìn h  sấy

Khi sây, vật liệu nhận nhiệt lượng từ bên ngoài, trưỏc hết lượng nhiệt được hấp 
thu trên bề mặt vật liệu, sau đó bằng dẫn nhiệt truyền vào bên trong vật liệu. Vì lẽ đó 
nhiệt độ bề mặt tăng sâm hơn nhiệt độ ỏ tâm vật liệu (hình 8.4). Trong giai đoạn đốt 
nóng, nhiệt độ vật liệu tăng từ nhiệt độ ban đầu 0O cho đến nhiệt độ 0, tương ứng vối 
nhiệt độ bay hơi đoạn nhiệt của không khí môi trường xung quanh. Suốt giai đoạn 
sấy đẳng tô’c, nhiệt độ vật liệu không thay đổi và vẫn giữ giá trị 0J. Điều đó có nghĩa là 
trong eiai đoạn sấy đẳng tốc chủ yếu tách ẩm tự do, và áp suất hơi ẩm trong vật liệu 
bằng áp suất hơi bão hoà trên bề mặt thoáng (<p = 1), còn nhiệt độ bể mặt vật liệu 
bằng nhiệt độ bầu ướt (0J = 0m = tu). Nhiệt độ ở tâm vật liệu 0„ đạt nhiệt độ bầu ướt 
chậm hơn một chút. Như vậy trong giai đoạn sấy đảng tốc, nhiệt độ bề mặt và nhiệt 
độ ở tâm vật liệu có giá trị như nhau (9m = 0X = tư), nên gradien nhiệt độ trong vật liệu 

" d0bằng không: —  = 0 
|_dx

G hi chú: Sự  bay hơi đoạn nhiệt:
Đ ể nước bay hơi vào môi trường xunh quanh, không kh í đóng vai trò là 

phương tiện vận chuyển. Không kh í mang nhiệt cung cấp cho bê m ặt bay hơi của 
nước và nhận lượng hơi nước đem đi. Quá trinh trao đôi nhiệt — ấm xảy ra trong 
điều kiện đoạn nhiệt mà hàm  ẩm của không khí tăng lên, còn nhiệt độ giảm  đi.

Khi chuyển sang giai đoạn sấy giảm tốc, nhiệt độ bề mặt vật liệu tăng theo thòi 
gian cuối quá trình  sấy (lúc w = w0), nhiệt độ đạt giá trị nhiệt độ môi trường tk. 
N hiệt độ ồ tâm  vật liệu cũng tăng theo thời gian, song chậm hơn, do vậy trong vật
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liệu xuất hiện gradien nhiệt độ ^ > 0
dx

. Gradien nhiệt độ này giảm dần đến lúc độ 

ẩm vật liệu đạt đến trạng  thái cân bằng th ì bằng không (lúc đó 0m = 0, = tk).

8.4.4. Tốc độ sấy

8.4.4.1. Các yếu tô'ảnh hưởng đến tốc độ sấy

Tốc độ sấy phụ thuộc vào nhiều yếu tô, chủ yếu là:
— Bản chất vật liệu sấy: Cấu trúc, thành phần hoá học, đặc tính liên kết ẩm v.v...
— Hình dáng v ậ t liệu: Kích thưỏc m ẫu sấy, chiểu dày ldp vật liệu sấy v.v... 

Trong trường hợp các điều kiện khác không đổi ta  có thể  xem như tốc độ sấy tỷ 
lệ vối tỷ số giữa bề m ặt của các phần  tử vật liệu sấy vđi thể  tích của nó, bề mặt 
của vật liệu sấy càng lớn th ì quá tr ìn h  sấy tiến hành  càng nhanh.

— Độ ẩm ban đầu và ban cuối của vật liệu sấy, đồng thòi cả độ ẩm tới hạn 
của vật liệu.

— Độ ẩm không khí, nh iệ t độ và tô’c độ của không khí. N hiệt độ không khí 
càng cao, tốc độ không khí càng lớn, độ ẩm tương đôi của không khí càng nhỏ 
th ì quá trình  sấy tiến  h ành  càng nhanh . Nhưng nh iệt độ không khí không the 
vượt quá nhiệt độ sấy cho phép của từng loại vật liệu, cụ thê tô'c độ của tác 
nhân  sấy (không khí) cũng không thế quá lớn vì còn phụ thuộc vào điều kiện 
làm việc và chê độ sấy.

— Tác nhân sấy: Có thể sấy bằng không khí hoặc bằng khói lò, nếu bằng khói 
lò th ì nhiệt độ cao, nhưng cũng chỉ sử dụng được vối một sô vật liệu chịu được 
nhiệ t độ cao.

— Chênh lệch nhiệt độ ban đầu và nhiệt độ cuối của tác nhân  sấy, nhiệt độ cuôi 
giảm ít thì nhiệt độ trong bình của tác nhân sấy càng cao, do đó tốc độ sấy cũng 
tăng, nhưng không nên chọn nhiệt độ cuối quá cao vì không sử dụng triệt đế nhiệt.

— Cấu tạo máng sấy, phương thức sấy và chế độ sấy.
Trên đây nêu lên một số yếu tố  cơ bản có ảnh hưỗng trực tiếp đến tốc độ sấy 

và thòi gian sấy, ta  cần biết các yếu tô đó để khi tiến h ành  sấy một vật liệu cụ 
thể th ì có thể chọn được những điều kiện sấy thích hợp nhất.

8.4.4.2. Đường cong tốc độ sấy
Như trên đã nói, khi sấy lượng ẩm bốc hđi giảm dần theo thòi gian và do đó tốc 

độ sấy cũng biến đổi theo thời gian, tức là biến đổi theo độ ẩm của vật liệu. Vậy 
khi nghiên cứu về sấy ta  nên tìm  hiểu quan hệ giữa độ ẩm của vật liệu vối thời 
gian sấy và quan hệ giữa tốc độ sấy với độ ẩm của vật liệu. Đôi với từng vật liệu 
sấy cụ thể, ta  có thể lấy những sô' liệu thực nghiệm và từ  đó vẽ được đường biểu 
diễn các mối quan hệ trên. Đường biểu diễn môi quan hệ giữa độ ẩm w  của vật 
liệu vói thời gian sấy X gọi là đường cong sấy (hình 8.5). Đường biếu diễn quan hệ 
giữa tốc độ sấy và độ ẩm w  của vật liệu gọi là đường cong tốc độ sấy (hình 8.6).
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Ta nhận xét  qua hai biểu đồ:

Hinh 8.5. Đường cong sấy Hinh 8.6. Đường cong tốc độ sấy

-  Đoạn AB: giai đoạn đô't nóng vật liệu, nhiệt độ vật liệu tăng lên đến nhiệt 
độ bầu ưốt, tương ứng với trạng  thá i không khí lúc sấy, độ ẩm vật liệu thay đối 
không đáng kê, tốc độ sấy tăng  nhanh đến tốc độ cực đại.

-  Đoạn BK: Giai đoạn tốc độ sấy không đối (đẳng tô'c) độ ẩm vật liệu giảm 
nhanh và đêu đặn theo một đường thắng  (đoạn BK trên  dưòng cong sấy), nhiệt 
độ vật liệu không đôi và vẫn bang nhiệt độ bầu ướt.

-  Đoạn KC: Giai đoạn tôc độ sấy giảm dần nhưng đều (đường chấm là 
đường lý thuyết), nhiệt độ của vật liệu tăng lên dần, độ ẩm giảm dần đến độ ẩm 
cân bằng nhưng mức độ giảm chậm hơn giai đoạn trên. Điếm c  tương ứng vối 
độ ẩm cân bàng, khi đạt độ am cân bàng thì nhiệt độ của vật liệu bằng nhiệt độ 
của tác nhân sấy.

Qua các nhận xét trên  ta  có thế kết luận là quá trìn h  sấy một vật liệu ưốt 
đến độ ẩm cân bằng gồm hai giai đoạn chính:

1. Giai đoạn tốc độ sây không đôi còn gọi là giai đoạn đắng tô'c: lúc này vật 
liệu còn nhiều nưỏc, tốc độ khuếch tán  của nước bên trong vật liệu lớn hơn tốic 
độ bay hơi trên  bề m ặt vật liệu, vì thê tốc độ sấy trong giai đoạn này không phụ 
thuộc vào các yếu tô’ bên trong của vật liệu (ví dụ chiều dày vật liệu, độ ẩm ban 
đầu của vật liệu...) mà chỉ phụ thuộc vào các yếu tô” bên ngoài (ví dụ: nhiệt độ, 
tốc độ và độ ẩm của không khí sấy v.v...) khi các yếu tô’ bên ngoài không đôi thì 
tốc độ sấy cũng không dổi.

Vậv muôn tăng tô’c độ sấy th ì chủ yếu thay đổi các yếu tô' bên ngoài. Ta có 
thể  tăng nhiệt độ sấy cao hơn nhiệt độ cho phép của vật liệu vì bề m ặt vật liệu 
còn đang ưỏt nên nh iệ t độ vật liệu xấp xỉ bàng nhiệt độ bầu ưât t u, nhưng cần 
chú ý là chọn nhiệt độ sấy thê nào đế nhiệt độ bầu ưât t Ư phải nhỏ hơn nhiệt độ 
cho phép của vặt liệu.

2. Giai đoạn tóc độ sấy g iảm  dần
Lúc này vật liệu tương đôi khô, lượng nước trong vật liệu còn ít nên tốc độ 

khuếch tán  cúa nưỏc trong vật liệu giám xuông nhò hơn tôc dộ bay hđi của nưốc 
trên  bê' m ặt vật liệu. Do đó tốc độ sấy trong giai đoạn này chủ yêu phụ thuộc
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vào tốc độ khuếch tá n  của nước bên trong vật liệu, lượng ẩm khuếch tán  giảm 
dần nên lượng ẩm bay hơi cũng giảm, do đó tốc độ sấy cũng giảm. Vì vậy, tô’c độ 
sấy không phải phụ thuộc các yếu tô’ bên ngoai vật liệu mà phụ thuộc chủ yếu 
vào các yếu tô’ bên trong của vật liệu, cho nên muốn tăng  tốc độ sấy ở giai đoạn 
giảm tốc ta  phải khắc phục trỏ  lực khuếch tán  bên trong vật liệu. Như đã nói ở 
trên, nhiệt độ của vật liệu sấy lúc này bắt đầu tăng dần và cho đến khi đạ t được 
độ ẩm cân bằng th ì n h iệ t độ của vật liệu bằng nhiệt độ của tác nhân  sấy, vì vậy 
đến giai đoạn này ta  phải giữ nh iệ t độ cho phép của vật liệu.

Việc xác định hai giai đoạn sây có ý nghĩa quan trọng vì từ  đó ta  có thể 
th iế t lập chế độ sấy khác nhau, thích ứng với đặc điểm của từng giai đoạn để có 
thế vừa đảm bảo chất lượng của sản phẩm, đồng thòi tiế t kiệm năng lượng rú t 
ngắn được thòi gian sấy.

8.5. P h ân  loạ i quá tr ìn h  sấy  và  th iế t  bị sấy
Mục tiêu  của quá trìn h  sấy là làm sao thu  được các vật liệu khô mà chất 

lượng của nó vẫn đảm bảo trong điều kiện chi phí ít nhất.
Cơ sở lý thuyết tr ìn h  bày trên  đây cho thấy quá tr ìn h  sấy đã thể hiện hai 

giai đoạn rõ rệt:
Giai đoạn sấy đẳng tốc phụ thuộc chủ yếu vào các yếu tố  bên ngoài (sự trao 

đổi nhiệt ẩm vối môi trường).
Giai đoạn sấy giảm tốc phụ thuộc vào các đặc tính  bên trong (sự chuyên vật 

nhiệt ẩm trong lòng vật liệu).
Vật liệu đem sấy có thể ở nhiều trạng  thá i khác nhau. Do vậy cần tổ chức 

quá tr ìn h  sấy cho phù hợp. Người ta  thường phân loại quá trìn h  sấy như sau:
-  Sấy lớp vật liệu trong trạng  thá i tĩnh  (buồng sấy).
-  Sấy lớp vật liệu tĩn h  có chuyển động tương đối (sấy băng tải).
-  Sấy lóp vật liệu trong trạng  th á i xáo trộn  (thùng quay).
-  S â y  v ậ t  l iệ u  tr o n g  tr ạ n g  th á i lơ  lử n g  ( tầ n g  sô i).
-  Sấy vật liệu trong trạng  thá i phân tán  (sấy phun).
Theo các phương pháp công nghệ này, người ta  chế tạo các dạng th iế t bị sấy 

khác nhau  và được phân  loại như sau:
-  P hân loại theo chế độ làm việc: Thiết bị sấy gián đoạn, th iế t bị sấy bán 

liên tục và th iế t bị sấy liên tục.
-  Phân loại theo áp su ấ t làm việc trong buồng sấy: T hiêt bị sấy áp suấ t cao, 

th iế t bị sấy áp suấ t khí quyển (áp suấ t thường), th iế t bị sấy áp suấ t thấp  (sấy 
chân không) và th iế t bị sấy áp su ấ t rấ t thấp (áp suấ t đạt trạn g  th á i điếm ba 
của nước) gọi là sấy đông khô.

-  Phân loại theo kết cấu th iế t bị:
-  Phòng sấy, tủ  sấy, hầm  sấy.
-  Tháp sấy, thùng  sấy quay.
-  Sấy băng tải, sấy đĩa.
-  Sấy tầng sôi.
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— Sấy khí động.
— Sấy phun.
Vê phương diện kết cấu, th iế t bị sấy rấ t đa dạng và phong phú về chủng 

loại. Các th iết bị sấy hiện đại có kết cấu gọn nhẹ, hình thức đẹp, trình  độ cơ giới 
hoá và tự động hoá cao. Tuy nhiên vê' nguyên tắc tổ chức quá trình  sấy vẫn theo 
các cách đã nêu trên. Trong phần sau chúng ta  đề cập đến ba dạng th iế t bị sấy 
chủ yêu và thông dụng trong ngành dược.

8.5.1. Thiết bị sấy dôi lưu

Các th iế t bị sấy thông dụng thường gặp là: Tủ sấy, phòng sấy, hầm  sấy. 
Trong các th iế t bị sấy này có thế áp dụng sấy đôi lưu cưỡng bức hoặc đôi lưu tự 
nhiên, cũng có thể ở áp suất thưòng hoặc áp suất chân không. Tủ kích thưóc 
nhỏ thường được sử dụng trong các phòng th í nghiệm, cấu tạo tương đôi đơn 
giản và dễ vận hành.

Hình 8.7. Nguyên tắc cấu tạo phòng sấy Hình 8.8. Tủ sấy Glatt

Cấu tạo phòng sấy được mô tả  trên hình 8.7. vỏ buồng sấy 1 được bọc cách
n h iộ t, bôn  tro n g  bô* tr í  n h io u  n gn n , ta i  m oi n găn  hô tr í n h iể u  g iá  đd k h a y  9. CÓ th ê  
tạo trong buồng sấy các rãnh  dẫn tác nhân 3. Phòng sấy là loại th iế t bị làm việc 
gián đoạn, vật liệu thường chứa trong các khay vối chiều dày thích hợp. Nhập 
liệu vào và lấy liệu ra  thực hiện theo chu kỳ bằng cách mở cửa phòng sấy. Tác 
nhân sấy là không khí qua cửa 4, rồi vào caloriphe sưởi 5 để nâng đến nhiệt độ 
sấy. Sự chuyển động của không khí nhờ năng lượng được cung cấp bởi quạt ly 
tâm  6 vào rãnh 3 di chuyển theo các định hướng 2 qua lưới phân phối 8 thổi song 
song dọc theo các bề mặt các khay chứa vật liệu. Để giảm chiều dài phòng sấy, 
người ta  bố trí đảo chiều chuyển động của không khí nóng bằng các hưống dòng 2 
đồng thời bố tr í caloriphe phụ 7 để đốt không khí giữa chừng nhằm  phục hồi khả 
năng sấy của tác nhân. Không khí sau sấy cũng được thổi qua cửa 4. cử a 4 có 
cấu tạo như van bôn ngả làm nhiệm vụ điều chỉnh hệ sô tuần  hoàn khí thai.

Phòng sấy là th iế t bị đơn giản và được sử dụng rấ t phố biên. Từ cấu tạo 
trê n  hình, có thế’ thay đổi chút ít để’ chuyển sấy thổi tác nhân  song song sang 
sấy  thổi tác nhản vuông góc.
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Trong phòng sấy hiện đại, người ta  bố tr í bộ phận  điều khiển  và điều chỉnh 
tự động, nhằm  đảm bảo chuẩn xác các thông số về chế  độ sấy, mặc dù có sự tác 
động của các yếu tô bên ngoài.

8.5.2. Sấ y  vâ t liệu  tro n g  tra n g  th á i tầ n g  sôi

8.5.2.1. Đặc tinh thủy động lực của tầng lơ lửng

Lốp vật liệu dạng hạ t trong trạng thái tĩnh  có chiều cao h0 tương ứng với độ 
xốp e0. Khi thổi dòng khí vuông góc với bề m ặt lởp h ạ t đó với vận tốc vk th ì áp suất 
tĩnh cùa dòng khí bị giảm đi một đại lượng Ap và được gọi là trở lực của lóp hạt.

Giai đoạn đầu khi tốc độ dòng khí vk còn bé, nếu tăng tốc độ thì trở lực tăng 
nhưng trạng thái lớp hạ t vẫn không thay đổi. Trên h ình  8.9, biểu diễn sự phụ 
thuộc giữa trở lực Ap và tốc độ dòng khí. Khi tốc độ đạt đến giá tr ị nhất định thì 
trở lực đạt cực đại (điểm kj) các hạt vật liệu bắt đầu linh động và lớp hạ t vật liệu 
thể hiện tính  nhớt của chất lỏng. Điểm kị tương ứng vỏi trạng  thá i tối hạn, tức tốc 
độ dòng khí giới hạn chuyển lốp vật liệu tĩnh vào trạng  thái giả lỏng. Qua điểm k, 
tiếp tục tăng tốc độ dòng khí th ì độ giảm áp không thay đổi bao nhiêu nhưng thề 
tích lớp vật liệu tăng lên nhiều. Tốc độ dòng khí tăng đến điểm k4 thì các hạt vật 
liệu bị lôi cuốn theo dòng khí, tức khối hạt chuyển vào trạng  thá i vận chuyển khí 
động. Tôc độ dòng khí tương ứng vâi điếm k4 gọi là tô”c độ phụt. T rạng thái vật liệu 
từ k, đến k4 được gọi là trạng  thái giả lỏng. Sự truyền nhiệt và truyền ấm giữa 
dòng khí nóng và vật liệu trong trạng thái giả lỏng rấ t m ãnh liệ t nên được ứng 
dụng trong kỹ th u ậ t sấy vật liệu (hình 8.9).

8.5.2.2. Kỹ thuật sấy tầng sôi
Trong kỹ th u ậ t sấy, người ta  chia trạng  th á i giả lỏng của vậ t liệu ra  ba giai 

đoạn: từ  k, đến k* là trạng  thái tầng sôi, từ  k2 đến k3 là trạng  th á i lơ lửng, từ k3 
đến k4 là trạng  thá i phụt.

Hình 8.9. Sự biến đổi chiểu cao và trỏ lực của lóp hạt vật liệu theo tốc độ của dòng khi

Ba giai đoạn chính h ình  thành  lớp giả lỏng trên^m ặt lưới phân phối được 
biểu diễn thông qua tốc độ chủ đạo của dòng khí qua lỗ lưới phân  phôi như sau:
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Trong đó: + vak — tốc độ chủ đạo của dòng khí (m/s).
+ vk — lưu lượng của khí (m'Vs).
+ Fd — diện tích tiết diện các lỗ trên  m ặt lưổi: (m2).

Qua thực nghiệm  nhận  thấy:
-  Trạng thá i tầng  sôi: vilk <2vcmilx
-  Trạng thá i lơ lửng: vak = 2 -ỉ- 3vcran>
-  Trạng thá i phụt: vak >vcmax
-  vcmax tốc độ cân bằng của h ạ t vật liệu (m/s).
Trong kỹ th u ậ t sấy tầng  sôi, đòi hỏi phải tạo được lớp tầng sôi đồng nhất và 

ổn định. Thực tế  sản  xuất cho thấy lớp lơ lửng đồng n h ấ t hơn lớp tầng sôi. Độ 
xốp của lớp tầng  sôi £ < 0,75 tương ứng với chiều cao lớp vật liệu tăng 2 - 3  lần. 
Thực tê cũng cho thấy  độ ẩm của vật liệu có ảnh hưởng lớn đến tốic độ tối hạn.

Trong quá trìn h  sấy, thường nhiệt độ trên  bề m ặt lưới phân phối cao hơn 
nhiệt độ trong buồng sấy.

Thành phần  cỡ h ạ t cũng ảnh hưởng đến chê độ chuyển khôi vật liệu vào 
trạng  thá i tầng  sôi. Đôi với khôi hạt đa phân tán  th ì sự giãn nở ban đầu ở điểm 
tối hạn vào lớp tầng  sôi phải lớn hơn (1,25 -ỉ- 1,4) lần.

Đôi vối lưới phân phối, kích thước lỗ hoặc khe hỏ phải được chọn sao cho hạt vật 
liệu không lọt. Lưâi phân phối đóng vai trò quan trọng trong thiết bị sấy tầng sôi, 
không những có nhiệm vụ đỡ khối hạt mà còn góp phần tạo sự chảy rôĩ và phân bô' 
đồng đều tác nhân sấy là không khí nóng theo tiết diện buồng sấy, đồng thòi hình 
thành vô sô các dòng tia mà các hạt vật liệu được treo ở trạng thái lơ lửng.

Sư trao  đồi nh iệ t ẩm trong tầng lơ lửng phụ thuộc vào tính  chất vật liệu và 
chê độ sấy. Trên hình 8.10 và hình 8.11 mô tả sơ đồ và máy sấy tầng sôi.

So sánh hai loại th iế t bị sấy:
-  Tủ sấy đôi lưu, nh iệ t phải thâm  nhập và hơi phải khuếch tán  qua một 

đưòng dẫn dài.
-  Tủ sấy tầng  sôi: Các h ạ t nhỏ được bao quanh bằng không khí nên nhiệt 

phải thâm  nhập  và hơi khuếch tán  qua một đường dẫn nhỏ bằng bán kính của 
h ạ t nên quá tr ìn h  sấy nhanh  diễn ra hơn.

-  N hiệt phân  bô’ trong sấy tầng sôi thấp, sản  phẩm  dạng sấy khô chịu một 
điều kiện nh iệ t giông nhau  nên kết quả sấy đồng nhất.

-  Trong tủ  sấy tần g  sôi, vật liệu tiếp xúc không khí sấy bao quanh ở nhiệt 
r ấ t  thấp  trong khoảng thời gian ngắn nên có ít sự thay  đổi những tính  chất lý 
hoá của sản phẩm , là một hệ thống sấy thích hợp cho những sản phẩm nhạy 
cảm vối nhiệt. Sự khuếch tán  màu, trường hợp chai hoá và caram en hoá tránh  
được. Đây là một số lợi ích lớn của tầng sôi.
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Hình 8.10. Sơ đổ máy sấy táng sòi Hinh 8.11. Máy sấy táng sôi Glatt

-  T iết kiệm lao động: tủ  sấy khay tôn công rả i vật liệu sấy ra  các khay. Sấy 
tầng sôi toàn bộ vật liệu đặ t trong một thùng chính, tiế t kiệm thời gian và lao 
động trong nạp liệu và làm sạch.

Tủ sấy tầng sôi chiếm diện tích sàn bằng 1/3 SO vối tủ  sấy cổ điển và ở cùng 
một thòi gian cho năng su ấ t cao gấp ba lần.

8.5.3. Sấ y  p h u n

Sấy phun dùng để sấy các dung dịch và huyền phù trong trạn g  thá i phân 
tản. Thiết bị sấy phun có kết cấu tương đối phức tạp, trong đó quá tr ìn h  sấy 
xảy ra  rấ t  m ãnh liệt. Sự trao  đổi nhiệt ẩm xảy ra  ngay trong lòng thể tích các 
giọt chất lỏng. Nghĩa là quá tr ìn h  sấy thực hiện đôi với từng giọt chất lỏng 
phun ra. Do vậy sản phẩm  của sấy phun là một dạng bột mịn.

Từ các công tr ìn h  nghiên cứu về sấy phun ngưòi ta  rú t ra  các đặc điểm chủ 
yếu sau:

-  Trong giai đoạn sấy đẳng tốc, áp suấ t hơi ẩm tạ i bề m ặt bay hơi của giọt 
lỏng xấp xỉ áp su ấ t hơi bão hoà, còn nhiệt độ tương ứng vối nh iệ t độ bầu ướt.

-  Tôc độ bay hơi đạt giá tr ị cực đại, quá tr ìn h  chỉ giới hạn  bởi các yếu tô’ 
trao  đổi bên ngoài (chế độ sấy).

-  Thủy động lực của sự phun đóng vai trò  to lốn trong th iế t bị sây phun.
-  Quá trình  xảy ra  chủ yếu trong giai đoạn đẳng tốc.
-  Độ ẩm tới hạn trung bình của các giọt lỏng thường lớn hơn độ hút ẩm cực đại.
-  Giai đoạn sấy giảm tốc là giai đoạn hình th àn h  các h ạ t rắn.
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Từ dung dịch hoặc huyền phù phải phân tán  thành  các giọt lỏng li ti trong 
tháp sấy. Thực hiện công việc này nhờ cơ cấu đặc biệt gọi là vòi phun. Đôi với 
mỗi vòi phun thê hiện đưòng kính chùm phun, sự phân bô' m ật độ các giọt lỏng 
theo bán kính phun và kích thưâc của giọt lỏng.

Người ta  thường dùng các loại vòi phun sau: vòi phun cơ khí (vòi phun thủy 
lực), vòi phun khí động, vòi phun ly tâm  (vòi phun đĩa) (hình 8.12).

Muôn xác định được vòi phun thích hợp cần biết:
-  Tính chất hoá lý của dịch phun.
-  Tính chất môi trường khí xung quanh.
-  Độ giảm áp sr.dt của vòi phun.
-  Dạng vòi phun và lưu lượng dịch phun.
Trên hình 8.13 trình  bày nguyên lý cấu tạo của th iế t bị sấy phun dùng 

không khí nóng. Không khí (4) nhò quạt thổi (5) đưa qua caloriphe(6) để nâng 
đến nhiệt độ sấy. Dung dịch sấy (1) nhờ hệ thông bơm cao áp đưa vào vòi phun 
(2) đặt trên  đỉnh tháp sấy, dưới tác dụng của áp suất cao. Dung dịch được phân 
tán thành  các giọt lỏng li ti. Chùm tia  phun được dòng tác nhân  nóng (8) phân 
tán đều khắp thể tích tháp, rồi cũng chuyển động xuống đáy tháp, sả n  phẩm 
khô được tích tụ  tạ i đáy và nhò bộ tháo liệu đưa ra  ngoài (10), còn không khí 
ẩm theo đưòng ông vào xyclon tách bụi (11). Sau cùng khí thả i nhờ quạt (12) 
tông ra ngoài còn bụi sản phẩm lấy ra  từ  cửa.

a, b, c -  Vòi phun thuỷ lực; 
d, e -  Vòi phun khí động; f -  Đĩa phun.

Trong tháp sấy phun có thể tổ  chức sấy cùng chiều, sấy ngược chiều, vòi 
phun có thể đặt phía trên, phía dưới hoặc bên hông. Để đảm  bảo cho quá trình  
sấy (nếu có thể) người ta  bố tr í hệ thống làm lạnh thành  th iế t bị nhằm chông 
dính và chống cháy sản phẩm. Trong nhiều trường hợp, người ta  bố tr í hệ thông 
rung động trên  thành  tháp  sấy nhằm  tách sản phẩm khô dính trên  đó.

Hình 8.12. Các loại vòi phun Hình 8.13. Sa đó máy sấy phun
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CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ  

C họn câu  trả  lờ i sa i

1Ế Động lực của quá trìn h  sấy phải là:
a) G radient nh iệ t độ;
b) G radient hàm  ẩm;
c) G radient áp su ấ t hơi ẩm;
d) Sự đẳng áp tạ i bề m ặt bốc hơi của vật liệu.

2. Sấy là quá trình:
a) Đốt nóng vật liệu;
b) Làm khô vật liệu;
c) Tách ẩm bằng nhiệt;
d) b và c đúng.

3. Cơ chê của quá tr ìn h  sấy bao gồm các quá trình:
a) Cấp nh iệ t cho bề m ặt vật liệu;
b) Ảm di chuyển ra  bề m ặt vật liệu;
c) Nung nóng vật liệu;
d) Dẫn nh iệ t từ  bề m ặt vào bên trong vật liệu.

C họn câu  trả  lờ i đ ú n g
4. Động lực của quá trìn h  bay hơi là:

a) Nhiệt độ khô của tác nhân  sấy;
b) Nhiệt độ ưốt của không khí;
c) N hiệt độ điểm sương;
d) T hế sấy Atk.

5ẽ Hiện tượng ngưng tụ  nước trong phòng sản xuất là do:
a) N hiệt độ phòng quá lạnh;
b) Độ ẩm trong phòng quá cao;
c) Không khí ẩm trong phòng ở trạng  thái quá bão hoà;
d) Không câu nào đúng.

6. Độ ẩm tương đối của không khí là:
a) Lượng hơi nước chứa trong một m3 không khí ẩm;
b) Tỷ số giữa độ ẩm tuyệt đối và độ bão hoà của không khí ẩm;
c) Tỷ sô' giữa độ ẩm tuyệ t đối và lượng hơi nưốc bão hoà của trạn g  thá i 

không khí ỗ cùng áp suấ t và nhiệt độ;
d) a và b đúng.

7. Hàm ẩm của không khí là:
a) Lượng hơi nước chứa trong lkg  không khí ẩm;
b) Lượng hơi nước chứa trong lkg  không khí;
c) Lượng hơi nước chứa trong lkg  không khí khô;
d) Lượng hơi nưốc chứa trong lkg  không khí khô tuyệt đối.
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8. Sử dụng giản đồ không khí ẩm, có thể xác định:
a) Hàm am của không khí;
b) Nhiệt độ khô, nh iệ t độ ướt của không khí;
c) Entanpy của không khí ỏ trạng  thái đó;
d) Các thông số trạng  thá i của không khí ẩm ở điều kiện th í nghiệm.

9. Kỹ thuật sấy đôi lưu không tách được am trong vật liệu ở trạng  thái:
a) Liên kết hoá học;
b) Liên kết hoá lý;
c) Liên kết cơ lý;
d) Liên kết mao dẫn.

10. Khi xác định độ ẩm còn lại của cô’m trong quá trìn h  sản xuất viên nén ta  
dùng cách tính:
a) Độ ẩm vật liệu tính  theo phần trăm  khôi lượng của vật liệu ưốt;
b) Độ ẩm vật liệu tính theo phần trăm  khôi lượng của vật liệu khô tuyệt đôi;
c) Độ ẩm vật liệu tín h  theo hàm ẩm tương đôi;
d) Có thể dùng cả hai cách tính a và b.

l l ể Đê tăng cưòng quá trìn h  sấy trong điều kiện đẳng áp ở một nhiệt độ nhất 
định ta  có thể:
a) Tăng cường lưu lượng tác nhân sấy;
b) Giảm độ ấm của tác nhân  sấy đi vào;
c) Có thể sử dụng a và b;
d) Không th ể  sử dụng đồng thời a và b.

12. Tủ sấy hạ t ưót trong quy trình  sản xuất viên nén làm việc theo nguyên lý:
a) Bức xạ nhiệt;
b) Sấy đôi lưu;
c) S ẩ y  th ồ n g  hon;
d) Sấy tầng  sôi.

13. Độ ẩm cân bằng của vật liệu sau khi sấy phụ thuộc:
a) Nhiệt độ môi trường xung quanh;
b) Độ ẩm tương đối của môi trường xung quanh;
c) Chỉ phụ thuộc vào bản chất vật liệu;
d) Cả a và b.

14. Trong công nghệ sấy đối lưu, hiệu quả sấy phụ thuộc vào:
a) Thời gian đốt nóng vật liệu;
b) Thời gian say đắng tốc;
c) Thòi gian sấy giảm tốc;
d) Thòi gian để vật liệu sấy đạt đến độ ẩm cân bằng.

15. Có thể điều khiển tốc độ quá trình  sấy ỏ giai đoạn:
a) Đốt nóng vật liệu;
b) Sấy đảng tốc;
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c) Sấy giảm tốc;
d) Tăng nhiệt độ tác nhân sấy đi vào.

16. Trong giai đoạn sấy đẳng tốc, tốc độ sấy phụ thuộc vào:
a) Chiều dày của lốp vật liệu;
b) Độ ẩm ban đầu của vật liệu;
c) N hiệt độ, độ ẩm, tốc độ của tác nhân sấy đi vào;
d) Áp suấ t hơi của không khí thổi vào.

17. Thiêt bị nào có thể thực hiện quy tr ìn h  sấy đôi lưu liên tục:
a) Tủ sấy;
b) Buồng sấy;
c) Phòng sấy;
d) Sấy băng tải;
e) Các th iế t bị sấy a, b, c.

18. Trong phòng sấy đối lưu có thể tăng  hiệu quả kinh tế  bằng cách:
a) Tuần hoàn 100% tác nhân  sấy;
b) Tuần hoàn một phần khí thải;
c) Sử dụng toàn bộ tác nhân  sấy mối;
d) Chuyên chiều thổi của tác nhân  sấy từ  song song sang vuông góc với bề 

m ặt vật liệu sấy.
19. Trong th iế t bị sấy tầng  sôi, trạng  th á i sấy tối ưu n h ấ t là:

a) Trạng thá i giả lỏng;
b) Trạng th á i tầng  sôi;
c) Trạng thá i lơ lửng;
d) Trạng thá i phụt.

20. Công nghệ sấy phun ứng dụng:
a) Sấy h ạ t ưót;
b) Sấy dịch chiết dược liệu;
c) Sấy bao phim;
d) Sấy bột mịn.

21ệ Trong kỹ th u ậ t sấy phun, việc lựa chọn vòi phun không cần tín h  đến:
a) Độ nhớt của dung dịch;
b) Lưu lượng phun (kg/giờ);
c) Bản chất hoá học của dịch phun;
d) Nguyên lý cấu tạo th iế t bị sấy.

22. N hiệt độ của vật liệu sấy chỉ đạt mức tới hạn bằng nh iệ t độ tác nhân  sấy ở 
giai đoạn:
a) Đốt nóng vật liệu;
b) Sấy đẳng tốc;
c) Sấy giảm tốc;
d) Tại mọi thòi điểm của quá trìn h  sấy.
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23. Nhiệt độ bề m ặt vật liệu sấy không thay đổi và bằng nhiệt độ bầu ưốt khi 
chu trình  sấy đang ở trong giai đoạn:
a) Đốt nóng vật liệu;
b) Sấy đắng tốc;
c) Sấy giảm tốc;
d) ơ  mọi điểm trên  đường cong sấy.

24. Tô’c độ sấy biến đổi theo:
a) Thời gian sấy;
b) Sự biến đôi hàm  am trong vật liệu;
c) Trạng thái liên kết ẩm trong vật liệu;
d) Cả a và b.

25. Một quy trình  sấy tôi ưu phụ thuộc:
a) Loại th iế t bị sấy được chọn;
b) Mức độ hiện đại của th iế t bị sấy;
c) Thẩm định các yếu tô công nghệ của quá trìn h  sấy;
d) On định các thông sô công nghệ của quy tr ìn h  sấy.

26. Trong quá trình  sấy một vật liệu, yếu tô’ nào khó ổn định nhất:
a) Bản chất vật liệu;
b) Độ ẩm ban đầu và độ am cuối còn lại trong vật liệu;
c) Độ ẩm của tác nhân sấy;
d) Lưu lượng của tác nhân  sấy.

27. Động lực của quá trìn h  bay hơi là:
a) Nhiệt độ khô của tác nhân sấy;
b) Nhiệt độ ướt của không khí;
c) Nhiệt độ điểm sương;
d) Thê sấy Atk.
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B ài 9

QUÁ TRÌNH NÉN DẬP VẬT LIỆU

9.1. Khái n iệm  ch u n g

-  Các khái niệm vê' nén dập: Ba khái niệm chính.

+ Nén ép bột (compaction of powders). Thuật ngữ chung trong đó mô tả  trạng  
thái vật liệu phải chịu tác động của các lực cơ học. Trong công nghiệp dược, 
hiệu quả của lực nén ép là đặc biệt quan trọng sản xuất viên nén, viên nang 
cứng, cốm hạt và xử lý bột nói chung.

+ Nén dập (compression) có nghĩa là làm giảm thể  tích khối của vật liệu do 
kết quả th ế  chỗ của pha khí bằng pha rắn.

+ Làm chắc h ạ t (consolidation) làm tăng độ bền cơ học của vật liệu do kết 
quả tương tác giữa các hạt.

-  Vật liệu trong quá tr ìn h  nén dập

Không giông các trạn g  th á i vật lý khác của vật chất, các chất rắn  ở dạng bột 
là một hỗn hợp không đồng nhất bao gồm những h ạ t riêng rẽ có hình dáng và 
kích cỡ khác nhau  rấ t  rộng, chúng được phân bô’ ngẫu nhiên với những khoảng 
trống không khí xen kẽ giữa chúng. Vì lý do này, gần như không có khả năng 
biểu th ị đặc điểm của hệ thông này một cách đầy đủ bằng những ngôn ngữ đặc 
trưng cơ bản. Tuy nhiên, những công trình  nghiên cứu kết hợp hai trạng  thái: 
H ạt cá thể và h ạ t khối bột, đã đưa ra  những yếu tố  quan trọng, ứng dụng hữu 
ích trong ngành công nghiệp dược.

9 . iỀ2ễ B ề  m ặ t p h â n  cách  r ắ n  -  k h í

Các nguyên tử  hay ion định vị trên  bề m ặt một h ạ t rắn  bộc lộ ra  sự phân bô 
khác nhau các lực liên kết nội phân tử và ngoại phân tử ở trong hạ t (hình 1).
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Chúng phải đương đầu vói những lực hút phán tử không bão hoà hướng ra 
ngoài ỏ khoảng cách nhỏ phía bên ngoài bê mặt hạt rắn . Điêu kiện này làm 
tăng lên năng lượng bê m ặt tự do của hạt. Năng lượng này giữ vai trò chính 
trong tướng tác giữa các h ạ t và giữa hạt vói môi trường xung quanh. Nhiều 
hiện tượng quan trọng như: hấp thụ, dính kết, bám dính, tốc độ hoà tan  và kết 
tinh biếu thị tính  chất cơ bản này của tấ t cả các chất rắn.

Hình 9.1. Sa đõ phàn bỏ các liên kết hút giữa các phán tử, ion hoặc nguyên tử 
ở trong một vật rắn SO vái bề mặt của nó

Do những lực liên kết không bão hoà ở bể mặt hat, khi các hạ t tiếp xúc vái 
nhau, các tiểu phân hú t nhau đủ chặt làm chúng dính lại với nhau  (vón cục). Sự 
hú t nhau giữa các hạ t với nhau th ế  này gọi là sự cổ kết (cohesion). Khi các hạt 
tiếp xúc với một h ạ t rắn  khác hoặc bể m ặt khác chúng bị hu t dính lại vối nhau 
gọi là hiện tượng bám dính (adhesion).

Hiện tượng này có ảnh hưởng trên  một vài công đoạn thao tác: Sự chảy hạt 
từ  phễu hay th iế t bị cấp liệu, chuyển động tương đôi trong máy trộn hay máy 
dập trong sản  xuất h ạ t và viên nén.

Toàn bộ sự ổn định đôi vối chuyển động tương đôi của các h ạ t có thể bị ảnh 
hưởng bởi hai yếu tô’ khác. Thứ nhất: Nhiều loại bột dược phẩm  có sự tích tĩnh 
điện, đặc biệt khi phải chịu ma sát bên trong. Thứ hai: Sự có m ặt của lốp ẩm 
hấp thụ trên  h ạ t làm giảm ảnh hưởng của tĩnh điện. Tuy nhiên, màng ẩm này 
có thế hình th àn h  cầu ẩm giữ các hạ t lại vối nhau bởi hiệu quả của sức căng bề 
m ặt và áp lực mao dẫn.

9.1.2. Góc n g h ỉ (h ìn h  9.2)

Góc nghỉ của bột xác định theo công thức:
2h h 

'e“  D ,
Đây là góc nghỉ tôi đa có thế thu được, nó giúp ta  đánh giá ảnh hưởng của 

lực cô kết bên trong và kết quả ma sá t bèn ngoài của các hạt.
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Khi tiến hành  đo cẩn thận, kết 
quả đo góc nghỉ động có thể dao động 
với độ lệch chuẩn tương đốì khoảng 
2%. Trên thực tế, chúng rấ t  nhạy 
cảm với sự thay đổi trong phân bố câ 
hạt, với hàm  ẩm của hạt. Đo góc nghỉ 
giúp cho người sản xuất một phương 
pháp nhanh  chóng để quan sá t sự 
khác nhau  quan trọng giữa lô này và 
lô khác khi kiểm tra  trong sản  xuất.

9.1.3. Tốc độ chảy

Đo tốc độ chảy Q của bột qua một 
máy đo tốc độ chảy hoặc một lỗ tròn 
(ví dụ: một côi dập viên) gắn trên  một 
cái giá, thử nghiệm đo độ chảy với 
những hỗn hợp hạ t có kích cõ khác 
nhau của cùng một loại vật liệu, sau 
đó xác định được một tỷ  lệ phân bô 
hạ t tôi ưu nếu có độ chảy tối đa. Khi 
tỷ lệ bột mịn trong hỗn hợp vượt quá 
khoảng 40% sẽ có hiện tượng tốc độ 
chảy giảm đột ngột.

Đê’ đánh giá tốc độ chảy của hạt, 
một cách đơn giản người ta  áp dụng khái 
niệm chỉ sô' nén (I) tính theo công thức:

1 =
V,

X  100

Hinh 9.2. Đo góc ngh! a của khối bột hình nón

Hình 9.3. Máy đo tốc độ chày của hạt 
hiệu ERVVEKA

Trong đó:
+ V -  Thể tích chiếm chỗ của mẫu bột 

sau khi chịu một quy trình gõ chuẩn hoá.
+ V0 -  Thể tích của m ẫu bột trưốc 

khi gõ.
Giá tr ị của I dưỏi 15% cho một đặc tính  chảy tốt, nhưng khi chỉ sô’ khoảng 

25% khả năng chảy kém.

9.1.4. Q uan  hệ th ê  tíc h  -  kh ô i lương

Mặc dù khôi lượng của mẫu bột có thể được cân vối độ chính xác cao, việc đo 
thể tích của nó lạ i càng phức tạp  hơn nhiều. Vấn đề chính làm  tăng  thể tích của
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khôi bột là các khoảng trông không khí trong khối bột. Có thể phân biệt ba loại 
khoảng trông không khí (hình 9.4).

a) Khoảng trông hở trong một hạt
b) Khoảng trông kín trong một hạt
c) Khoảng trông giữa các h ạ t
Bởi vậy người ta  đề nghị ba cách hiểu về "thể tích bột".
-  Thể tích thực (V, — tru e  volume): Là thể tích toàn bộ của các hạt rắn  loại 

trừ  tấ t cả các khoảng trống lớn hơn kích thước phân tử và có giá tr ị đặc trưng 
cho mỗi loại nguyên liệu.

-  Thê tích hạ t (Vg — g ranu lar volume): Thể tích chiếm chỗ bởi các hạt bao 
hàm  cả chỗ trông bên trong h ạ t (nhưng không bao hàm  chỗ trông giữa các hạt).

-  Thể tích khôi (Vb — bulk volume): Thể tích chiếm chỗ của toàn bộ khôi bột 
khi đo.

Do đó sự giải thích phụ thuộc vào phương pháp đo. Ngoài ra  người ta  còn 
dùng khái niệm th ể  tích tương đối (Vr-  relative volume):

Trong đó:
V -  Là thể tích của m ẫu trong điều kiện th í nghiệm cụ thể. Thể tích tương 

đôi giảm xuống và hướng tới một khi khoảng trông bị loại khỏi khôi bột. Hiện 
tượng này xảy ra  trong quá trìn h  dập viên.

Các chỗ trông hoặc lỗ trông trong các hạt tạo thành  một mạng mao dẫn tinh 
vi có tác dụng làm tăn g  tốc độ h ú t chất lỏng và làm tăng tốc độ tan  rã  cho các 
viên nén.

a) b) c)

Hình 9.4. Các kiểu khoảng trống của hạt

Đê đánh giá vai trò  của các yếu tố  này người ta  đưa ra  một đại lượng không 
thử  nguyên thứ hai là độ xốp của hạ t (E, porosity).

Độ xốp là tỷ lệ th ể  tích toàn bộ các chỗ trống (Vv — void space volume) trên 
th ể  tích khôi của nguyên liệu thường được chọn để quan sát tiên  tr ìn h  nén dập.

V
E = — ,v  = v„-V ,V
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E = lOOx ắ- i
v„

(%)

Độ xốp thường biểu th ị bằng tỷ lệ %
Ví dụ: Một viên nén tròn  có đường k ính  lOmm, dày 4mm, khối lượng 480mg,

tỷ trọng thực của nguyên liệu l,6g/cm 3.
Thể tích khối: v b = nr2h

v b= 3,1416 X (0,5)2X 0,4 = 0,3142cm3
Thể tích thực: Khối lượng /tỷ trọng:

, ,  m 0,480 _ J  V, = — = — —  = 0,3 cm 
1 d 1,6

Độ xốp: E = lOOx 0,3
0,3142

14,5%

Trong nghiên cứu khoa học, ngưòi ta  
thường sử dụng những th iế t bị hiện đại để đo 
thể tích của hạ t (nhiễu xạ X, tỷ trọng kể 
helium).

Thể tích khốỉ được đo bằng các cách 
khác nhau. Đơn giản n h ấ t là ró t một mẫu 
thử đã b iế t khối lượng vào một ống đong có 
chia vạch, sử dụng các kỹ th u ậ t đã được 
chuẩn hoá: nhồi, gò, rung. Các kỹ th u ậ t 
này có sự lặp lại nhưng độ chính xác không 
cao. Kết quả phụ thuộc nhiều vào phương 
pháp được chọn.

J ế

Hinh 9.5. Máy đo thể tích và tỷ trọng 
của bột, hạt hiệu ERVVEKA9.1.5. Tỷ trọ n g  (density)

Khái niệm tỷ trọng (d) là tỷ lệ giữa khối lượng và thể  tích v ậ t liệu.
Tương ứng với ba loại thể tích có ba loại tỷ trọng khác n hau  đối vối vật liệu 

bột rắn.

+ Tỷ trong thực: d, = —

+ Tỷ trọng hạt: = —

_ ,  11 * ' * .  rn+ Tỷ trọng khối: dh = —

m -  khối lượng của m ẫu thử.
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Khi so sánh tỷ trọng (d) của mẫu thử trong một điều kiện thử  nghiệm cụ 
thê với tỷ trọng thực (đôi khi gọi là tỷ trọng lý thuyết) dẫn đến một đại lượng 
không thứ nguyên mới gọi là tỷ trọng tương đối (d, -  relative density).

dr = i -
d,

Trong quá tr ìn h  nén dập, tỷ trọng tương đối tăng tới một mức tôi đa là bằng 
1 khi tấ t cả các chỗ trống trong hạ t đã bị loại trừ.

(«)

RR-h
..4
(b)

9.2. Hiệu ứng củ a  lực ứng d ụ n g

9.2.1. B iến  d a n g  (de fo rm a tion )

Biến dạng là sự thay đổi hình dạng kích thưổc của vật the dưới tác dụng 
của một ngoại lực (hình 9.6). A

Một vật thể rắn  chịu tác động bởi những 
ngoại lực đối nhau  sẽ dẫn đến sự thay đối có 
giới hạn vê m ặt h ình học của nó. Sự thay đôi 
của vật thế phụ thuộc vào bản chất của lực 
tác động vào nó.

Lượng biến dạng tương đôi tạo ra bởi những 
lực như vậy là một đại lượng không thứ nguyên, 
được gọi là biến dạng (strain).

Trong quá tr ìn h  nén dập có ba loại biên 
dạng thông thường nhất (hình 9.6):

Biến dạng kéo (a)
Biến dạng nén (b)
Biến dạng trượt (c)
N ố u  m ô t  I h u ỉ i h  v ậ t ,  l i ô u  r á n  b ị  11C11 b ơ i  m ô t  

lực tác động lên mối đầu (b) sẽ gày ra  sự giảm 
chiều cao (Ah):

AH = H„ -  H 
Khi đó biến dạng nén z được tính  theo công thức:

HỀ, ^

Tỷ lệ lực nén cần th iế t đê’ thực hiện biến dạng này trên  một diện tích A đtutợc 
gọi là ứng suất ơ (stress):

F
ơ = —

A
Ghi chú: ứ n g  suất là g iá  trị của nội lực phát sinh trong vật iìíè hưởng của 

hưởng của những tác dụng bên ngoài (tải trọng, nhiệt độ v.v...). Đơn bên ngoài 
suất trong hệ S I  là Pascan (Pa).

\ ......

Hình 9.6. Sơ đố biến dạng hình h«?c 
của vật thê rắn



Khi lực cơ học bên ngoài tác động lên khôi bột bình thường, có một sự giảm 
thể tích khối. Đó là kết quả của một hoặc nhiều hiệu ứng sau: Giai đoạn đầu 
của sự nạp liệu thường đi cùng với sự sắp xếp lại các h ạ t chật hơn và đây là cơ 
chê chính của giảm thê tích lúc ban đầu. Tuy nhiên, sự sắp xếp lại tiếp theo sẽ 
khó hơn và khi nén tiếp sẽ có một sô’ loại biến dạng h ạ t xuấ t hiện:

Nếu ngừng nén và tiến  hành  xả nén, quá trình  biến dạng th u ậ n  nghịch tự 
phát sinh như cao su. Lúc đó, biến dạng được gọi là biến dạng đàn hồi (elastic).

Ghi chú: Biến dạng đàn hồi là 
biến dạng biến m ất sau kh i bỏ tải 
trọng gây ra nó. Đôi với vật rắn, biến 
dạng đàn hồi thường là nhỏ và tỷ lệ 
với ứng suất đặt vào nó.

Ví dụ: Khi nén aspirin , CMC, cơ 
chê nén đàn hồi chiếm ưu thế.

Trong một nhóm bột khác, khi xả 
nén, quá trình phục hồi thuận  nghịch 
không xảy ra ngay lập tức, khôi bột vẫn 
giữ được trạng thái giảm thể tích. Biến 
dạng này được gọi là biến dạng dẻo 
(plastic).

Ghi chú: Biến dạng dẻo là biến 
dạng vẫn còn lại sau khi đã bả tải trọng 
tác dụng lên vật thể, h ình thức biến 
dạng dẻo chủ yếu là hiện tượng trượt 
giữa các phần tinh thể  theo các mặt và 
phương nhất định gọi Là m ặt và phương 
trượt, do hình thành các hạt block, do 
mạng tinh thê bị xô lệch sau khi biến 
dạng dẻo nền độ bền và độ cứng tăng 
lên, độ dẻo và độ dai giảm  đi.

Nguyên nhân của sự giảm thể tích khôi của vật liệu bột là một sự phôi hợp 
các đặc tính  lý hoá của vật liệu. Tất cả các hiệu ứng biến dạng có thế kèm theo 
sự bể gãy và hình thành  liên kết mới giữa các hạt làm tăng  độ chắc khi các bể 
m ặt mới được ép lại vói nhau.

Sự nén giảm thể tích khối bột để đóng vào viên nang  cứng đạ t được bằng 
cách sắp xếp lại và có lượng biến dạng tôi thiêu.

Trong quá tr ìn h  nén dập viên hoặc các kỹ th u ậ t đặc b iệ t tương tự, các trục 
nén có độ nén cao, vì vậy thường đồng thời xảy ra  sự sắp xếp lại, biến dạng đàn 
hồi, biến dạng dẻo và sự gãy dòn.

9.2.2. Q u á  t r ìn h  n é n  (co m p re ss io n )

Nếu biến dạng đán hồi Nếu biến dạng dèo

Hinh 9.7. Sơ đó hiệu ứng của lực nén khối bột 
lẽn khối bột
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Quá trình  biến dạng xảy ra  phụ thuộc vào thời gian nén, tốc độ nén, tốc độ 
xả nén. Ví dụ: Trong trường hợp vật liệu biến dạng dẻo, tốc độ nạp và xả tải 
trọng quá nhanh sẽ có thế’ xuất hiện hiện tượng nứ t gãy. Ngược lại khi thòi gian 
ngừng lại đều đặn dưới tả i trọng nén kéo dài hơn, lúc đó biến dạng dẻo có thể 
tiếp tục đưa đến kết quả viên chắc hơn. Trường hợp dập viên paracetam ol, vật 
liệu có xu hưởng bong m ặt trong khi biến dạng, có sự nhạy cảm thực sự vối thòi 
gian ngừng dưỏi tả i trọng nén tối đa. Khắc phục nguyên nhân  này bằng cách 
tốc độ máy phải chậm  hơn, đường kính trục nén lốn hơn thay vì phải điều chỉnh 
công thức viên.

9.2.3. Q uá tr ìn h  là m  ch ắ c  vậ t liêu  (conso lida tion)

Khi bề m ặt của hai tiểu  phân đạt tối sự đủ chặt nghĩa là độ phân cách ít 
hơn 50nm, năng lượng bề m ặt tự  do của chúng tạo ra  một lực hút m ạnh và quá 
trình  được gọi là hàn  lạnh, bản chất của liên kết mối tạo thành  giông như của 
cấu trúc phân tử bên trong hạt.

Đe có nhiều điểm tiếp xúc trong khôi bột và truyền lực vào khôi bột dưới tác 
động của các lực, các h ạ t nóng lên do ma sát. Nếu sự nóng lên này không bị tiêu 
tan  th ì sự nóng lên cục bộ có thế thích hợp để gây nóng chảy bề m ặt tiếp xúc 
của hạt, làm giảm bỏt ứng suất trong vùng hạ t đó. Trong trường hợp này liên 
kết chảy sẽ làm  tăng  cường độ cơ học của vật liệu. Trong thực tê có nhiều loại 
hoá dược chứa nh iệ t lượng thấp và tính  dẫn nhiệt kém đế truyền nhiệt từ  điểm 
tiếp xúc đi là chậm.

Sự khác nhau  giữa sự hình thành  liên .kết kiểu này và liên kết theo kiểu 
hàn lạnh có vẻ khác n hau  vê nguyên lý cơ bản nhưng kết quả cuối cùng là giông 
nhau. Trong cả hai trường hợp hàn lạnh và nóng chảy quá tr ìn h  đều bị tác động 
bởi các yếu tô:

— Bản chất hoá học của vật liệu.
— Quy mô bê m ặt khả dụng.
— Sự có m ặt của các chất làm nhiễm bẩn bê' mặt.
Loại và mức độ kết tin h  của các h ạ t vật liệu, dạng tinh  thể, kiểu kết tinh, 

cấu trúc mạng tin h  th ể ... ảnh hưởng đến quá trìn h  do sự khác nhau  về liên kết 
tạo thành  và làm ảnh  hưởng đến độ chắc của hạt.

Một điều đáng chú ý hiện nay, các tá  dược sử dụng cho dập thẳng thường 
được mô tả  như các tin h  thể.

Nếu bề m ặt h ạ t sạch, diện tích bề m ặt lỏn sẽ đưa đến sự liên kết chặt chẽ, 
sự nứt găy trong quá tr ìn h  nén tạo ra những bề m ặt sạch đảm bảo cho chúng 
gắn chặt hơn.

Đây là một yếu tố  quan trọng khi xem xét quá tr ìn h  dập viên để tìm ra  các 
nguvên nhân  gây trở ngại cho cơ chê này. Ví dụ, tố dược trơn magie s teara t là

155



một dạng liên kết yếu, nếu cho vào một lượng quá nhiều hoặc trộn quá kỹ vối 
khối bột, sẽ đưa đến kết quả là quá trình  bao viên tiếp theo sẽ kéo dài hơn và 
trong một sô trường hợp làm cho viên mềm.

Khả năng hoà tan  của chất rắn  cũng phụ thuộc trên  áp lực nén. Nếu một 
màng mỏng ẩm hiện diện trên  bề m ặt hạ t rắn. Dưối áp lực cao ở điềm tiếp xúc 
có thể ép vật liệu th à n h  dung dịch, sự hoà tan  này sẽ kết tinh  hoá để hình 
thành  cầu rắn , cường độ của nó phụ thuộc vào tốc độ tá i kết tinh, tốc độ chậm 
sẽ tạo ra  những cấu trúc tinh  thể hoàn thiện hơn vối cường độ cao hơn.

Trong một sô’ trường hợp khi sấy cốm quá khô, trong đó độ ẩm còn lại cực 
thấp, có chất lượng viên thấp  hơn đã chứng minh vai trò quan trọng của ẩm.

9.2.4. Vai trò  đô ẩm

Trong đa sô các trường hợp khi sản  xuất viên nén, capsul, độ ẩm còn lại 
trong côm dưới 1% là tốì ưu.

Tuy nhiên  theo sô’ liệu thực nghiệm do Shotton và Rus công bô", độ ẩm còn 
lại trong cốm cực nhỏ (0,02%) có thể ảnh hưởng đến cưòng độ truyền lực xuống 
chày dưối, ở độ ẩm còn lạ i 0,55% quá trình  hoàn toàn đảo ngược SO với vật liệu 
khô hoàn toàn.

Những nghiên cứu gần đây đã chứng minh phản ứng dehydrat nh iệ t hoá 
dưới tác động của lực ép, tìm  ra  sự phụ thuộc trên  nh iệ t độ mà ỏ đó quá trình  
dehydrat hoá diễn ra.

9.3. Tạo h ạt (G ran ulation )

9.3.1. Tạo h ạ t ẩm  (m o ist g ra n u la tio n )

Thêm chất lỏng vào khối bột có thể được đặc trưng  bằng một loạt các giai 
đoạn (mô tả  bởi N ew itt và Conxay -  Jones, hình 9.8).

Nếu các h ạ t bột được làm ướt trong giai đoạn đầu (a) m àng lỏng sẽ hình 
thành  trên  bề m ặt h ạ t và các h ạ t có thể kết hợp vói nhau  tạo ra  những cầu chất 
lỏng ròi rạc ở các điểm tiếp xúc, sức căng bề m ặt và áp su ấ t mao dẫn riêng trên  
những cầu nôi như vậy cung cấp một lực kết tụ  và đưa đến một trạng  thá i gọi là 
dao động (đung đưa, lúc lắc) có cường độ cơ học thấp.

Khi lượng chất lỏng tăng  lên một số cầu nối có thể hợp lại làm tăng lỏn một 
số cầu nối có thể kèm theo sự tăng cưòng độ liên kết của các h ạ t ẩm lên mức 
vừa phải (b).

Khi lượng chất lỏng đưa vào nhiều hơn và khối bột được nhào trộn để mang 
các h ạ t lại gần nhau  hơn, các khoảng trống không khí bên trong h ạ t được loại 
trừ  toàn bộ, ở thời điểm này các cầu liên kết là kết quả của các lực bề m ặt giữa 
các h ạ t và áp suấ t mao dẫn dẫn ẩm đủ vào các khoảng trống chứa chất lỏng bên
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trong, trạng  thá i này gọi là trạng  thái mao dẫn (c). Thôm tiếp chất lỏng sẽ tạo 
ra trạng thái giọt (d). Trong trạng  thái giọt, các h ạ t còn dính với nhau bởi sức 
căng bê' m ặt nhưng không có lực nội hạt, cấu trúc như vậy là yếu. T rạng thái 
mao dẫn tương ứng vỏi cường độ tối đa của hạt ướt và tối ưu hoá, nhiều quy 
trình tạo hạ t phải đảm bảo chắc chắn đạt được trạng  thái mao dẫn.

Ví dụ: Một th iế t bị tạo hạt có thế 
trang bị th iết bị đo momen xoắn đế cảm 
nhận được sự thav đối trong công suất 
khuấy trộn yêu cầu ở trạng thái mao dẫn.

Trong nhiều công thức, một hoặc 
nhiều cấu tử hoà tan trong chất lỏng (tá 
dược dính) tạo h ạ t tự nó tạo thành  chất 
dính khi sấy khô, các cầu chất rán  được 
tạo thành  trong hạ t khi các nguyên liệu 
hoà tan kết tin h  hoặc kết tủa lại. Quá 
trình  này sẽ làm tăng cường độ của hạt.

Trong quá trình  sấy, sự di chuyên của 
các cấu tử hoà tan  ra  bề mặt hạt tạo nên 
một bề mặt hạt không điền hình có thế trợ 
giúp hoặc ngăn cản quá trình  làm chắc 
hạt tiếp theo. Tốc độ di chuyến của thành 
phần hoà tan có thể giảm bằng cách tăng 
độ nhốt của chất lỏng tạo hạt và dùng tủ 
sấy tầng sôi để rú t ngắn thời gian sấy hạt.

9.3.2. T ính  c h ấ t của h ạ t

Cần phải quan tâm  đến một sô đặc 
tính của h ạ t th à n h  phẩm  vì chúng ảnh 
hưởng lên tiến tr ìn h  dập viên và tính 
chất của viên dập ra. Các tính  chất đó là:

— Khả năng sắp xếp và đặc tính  chảy 
của hạt.

— Độ xôp và độ bền của hạt.
H ình dáng và cd hạ t có vai trò quan

trọng trong khả năng sắp xếp và chảy 
của hạt, các h ạ t có hình dáng gần với 
hình cầu có góc chảy thấp hơn và tỷ trọng 
khối cao hơn sẽ có tính  chảy tốt hơn. Kết 
quả là độ chênh lệch khối lượng giữa các
v i ê n  t r o n g  q u á  t r ì n h  d ậ p  v i ê n  s ẽ  n h ỏ  Hinh 9.9. Thiết bị phân  loại cõ  hạt, hiệu
i  ' . . .  -  , í  V í "  ERVVEKA hiêu ERWEKAhơn, các viên sẽ bên chãc hơn. •

Hình 9.8. Các trạng thái phát triển của hạt 
ẩm khi tỷ lệ chất lỏng được tăng lên

a) Trạng thái dao động (đung đưa)
b) Trạng thái dây
c) Trạng thái mao dẫn
d) Trạng thái giọt
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Phân bô’ cỡ h ạ t được xác định tô’t n h ấ t bằng quy trình  rây thử nghiệm, sự 
phối chế các cỡ h ạ t theo một tỷ lệ thích hợp là khó nói một cách tổng quát, 
nhưng thường cổ một tỷ  lệ tôi ưu các h ạ t mịn cần th iế t để đạt được một số tính  
chất chảy tôi ưu.

Mức độ sắp xếp của các h ạ t là quan trọng trong môi quan hệ vỏi cối hoặc 
tuýp phân liều, độ xốp của viên trong nhiều trường hợp phụ thuộc vào sự sắp 
xếp các hạ t vào côi lúc ban đầu. Người ta  đánh giá mức độ sắp xếp các hạt này 
qua chỉ số  nén I đã nói trong phần tô'c độ chảy.

9.3.3. Đô bền củ a  h a t

Cốc h ạ t phải có một độ bền thích hợp để chịu được những quá trìn h  xử lý và 
trộn bình thường mà không bị bể v3 và tạo ra  một lượng lớn h ạ t mịn.

ơ  một khía cạnh khác, sự giảm cỡ hạ t trong khi nén viên cũng là cần th iế t 
cho liên kết tôi ưu theo nguyên lý hàn lạnh có thể thực hiện được.

Xác định "độ bển" của h ạ t được hiểu theo nhiều cách phụ thuộc vào phương 
pháp sử dụng tả i trọng thử  nghiệm.

Độ bền có thể được biểu th ị bằng 
giới hạn của thử  nén, kéo, trượt, uôn 
cong, va chạm, m ài mòn v.v... chỉ có 
thử nghiệm nén và mài mòn thích 
hợp trong thử nghiệm độ bển của hạ t 
khi sản xuất dược phẩm .

Độ bền của nén được thử bằng 
cách đặt các h ạ t vào giữa các tấm  ép 
và làm võ nó bằng một tải trọng nén.
Trong nhiều công thức người ta  có thể 
xác định một phạm  vi giới hạn dưới 
của thang này có thể làm cho viên 
chắc hơn nhưng lại có xu hưống giảm 
x u ố n g  t r o n g  k h i  t r ộ n ,  x ử  lý , n é n  sơ  b ộ , Hình 9.10. Máy đo  đ ộ  mài m òn, h iệu  ERVVEKA 

độ mịn nói chung làm chậm sự đồng 
nhất khi nạp vật liệu vào đầy côi.

Ngược lại, h ạ t cứng duy trì được sự nhận dạng của chúng với một lục nén 
cao, nhưng độ chắc của viên kém và tăng khả năng mềm viên, viên có thể rã 
ngay lập tức nhưng khả năng hoà tan  kém.

Thử nghiệm  độ mài mòn theo nguyên tắc nhào lộn hạ t bằng một phương 
pháp và dụng cụ đã được tiêu  chuẩn hoá. Kết quả thử nghiệm giúp đánh giá 
tính  chất của h ạ t đồng thòi SO sánh được ngay lập tức độ bền của các h ạ t ở 
những lô khác nhau.

Thử nghiệm được tiến hành vối một mẫu hạt đã biết khôi lượng và tỷ ]ệ phân bố
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cỡ hạt trung bình. Sau khi tiến hành thử nghiệm theo quy trình nhào lộn trong một 
thời gian nhất định (100 vòng). Xác định tỷ lệ phân bô' cỡ hạt, đặc biệt là tỷ lệ bột 
mịn tăng lên (mịn là cỏ hạt trung bình nhỏ hơn 75|im (200mesh) được chú ý nhiều.

Lượng chất lỏng dùng đê xát hạt và nồng độ của tá  dược dính thêm  vào là 
những yếu tô chính làm tăng độ bền của hạt.

Những h ạ t xôp và mềm cho những viên chắc hơn khi nén ở tả i trọng nhỏ 
hơn so vâi những viên được nén từ  hạt chắc và cứng. H ạt cốm chắc và cứng có 
thế làm xuất hiện khả năng hoà tan kém hơn, nhưng chúng ít mòn hơn, hình 
dáng đều hơn do đó lấp cối đểu hơn.

9.3.4. Q uá tr ìn h  dáp  và tàm  chắc dưới tả i trong  cao

Trong quá trình  dập viên, nén ép và đẩy viên ra đòi hỏi sử dụng những lực 
nén lớn gây ra  các biến dạng hạt chất rắn. Các lực đó phải đủ lón để vượt qua 
giới hạn đàn hồi. Các biến dạng dẻo hoặc nứt gãy sẽ đưa đến kết quả tạo ra 
những bề m ặt sạch mối, khi lực nén đạt tối tôi đa sẽ cung cấp cho câ'u trúc vật 
thể rắn  mới một độ bền nhất định.

Không phụ thuộc cơ chế liên kết, cấu trúc này phải đủ m ạnh để chịu được 
những ứng su ấ t mỏi xuất hiện khi xả nén và đẩy viên ra  khỏi côi. ơ  giai đoạn 
này biến dạng dẻo, thậm  chí xấu hơn là biến dạng nứ t gãy sẽ làm hư bề mặt 
viên, nếu không bị bong m ặt hoàn toàn th ì cũng có thể hưỏng tói sự nứt mặt.

Trong khi dập viên cần chú ý đến vùng tiếp giáp vối th àn h  cối, do sự trượt 
vỏi cường độ lớn mà các vùng vật liệu đó phải chịu khi nó bị nén vào và đẩy 
viên ra dọc theo bể m ặt thành  côi. Điều này sẽ đưa đến kết quả có một lốp "da" 
vật liệu chắc hơn ở bề m ặt thành  viên, lốp da này trong một số trường hợp có 
thể quan sá t bằng m ắt thường. Mặc dù lớp vật liệu này mỏng, nó vẫn góp phần 
v à o  c h ịu  aự m à i m òn , n ó  r ù n g  có  th ê  làm  ch ậm  Rự th o á t  k h ô n g  k h í  tr o n g  quá  
tr ìn h  dập viên và lôi vào của chất lỏng trong khi hoà tan , cả hai điều này ta đểu 
không mong muôn. Để giải quyết vấn đề, người ta  chỉ dập những viên có tỷ sô" 
chiều cao và đường kính viên thấp.

Sự kháng lại các chuyển động khác nhau của h ạ t gây ra  bởi tính  cô' kêt vô”n 
có dẫn đến kết quả là các lực không được truyền đồng n h ấ t qua toàn bộ khối vật 
liệu, cụ thể trong trường hợp máy dập viên một chày, lực được sử dụng bởi chày 
trên  hạ xuống tăng theo luật số mũ khi độ sâu bên dưới nó tăng lên, do đó mối 
quan hệ giữa lực chày trên  (FA) và lực chày dưới (Pl) có thể được diễn tả  qua 
công thức:

Fl = Fa* e-KH/D
Trong đó: + K -  Hằng sô phụ thuộc vật liệu, xác định bằng thực nghiệm.

+ H, D -  Chiều cao và đường kính của viên.
Sự khác nhau  giữa lực của hai chày phải được giảm đến mức tối thiếu trong 

dập viên thuốc để không có sự khác nhau đáng kể trong giá tr ị nén và làm chắc
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giữa vùng này và vùng khốc cùa viên. Giảm hiệu ứng ma sá t th à n h  côi bằng 
cách giảm tỷ sô' chiêu cao trên  đường kính viên và thêm  ch ấ t làm trơn.

9.3.5. H iêu  ứ ng  m a  sá t

Có hai thành  phần  chính của lực ma sá t cần phải xem xét:
-  Ma sá t giữa các hạt: P hát sinh do tiếp xúc giữa các h ạ t và có th ể  biểu diễn 

bằng th u ậ t ngữ: Hệ sô’ ma sát giữa các h ạ t (Hị), ma sá t này trở nên quan trọng 
hđn khi tả i trọng sử dụng ở mức thấp  nhất. N hững vậ t liệu làm giảm hiệu ứng 
này gọi là chất trượt. Trong sản xuất thuốc viên thường dùng colloidial silica 
(Aerosil).

-  Ma sá t th àn h  côi là kết quả từ  nguyên liệu đang bị nén chông lại thành  
cối và đi xuống. Nó được biểu th ị bằng hệ sô' của ma sá t th à n h  cối (nw). Ma sát 
này trở nên quan trọng nhất khi lực nén cao, khi việc sắp xếp lại các h ạ t dừng 
lại và là một yếu tô" quan trọng trong thao tác dập viên. Đa số các viên chứa 
một lượng nhỏ các chất tá  dược trơn để làm giảm ma sá t vối thành  cối: magie 
stearat,...

9.3.6. P h â n  bô lực

Đa số các công tr ìn h  nghiên cứu cơ bản 
về dập viên được tiến  hành  trên  máy dập 
viên 1 chày hoặc trên  những bộ chày cối cô 
lập liên kết với hệ thông nén thủy lực.

Trên hình 9.11 trìn h  bày sơ đồ m ẫu cắt 
ngang về nghiên cứu dập viên vối lực tác 
động từ  trên  đỉnh khôi bột hình trụ . Hệ 
th ô n g  n ó n  đỡn g iả n  n à y  là  m ộ t p h ư ơ n g  t iệ n  
thích hợp để kiểm tra  quá trình  chi tiế t 
hơn, chính xác hơn. Để đảm bảo một trục 
cân bằng lực, ta  xem xét mối quạn hệ cơ 
bản dưới đây:

f a = f l - f d

Fa -  Lực cung cấp lên chày trên.
Fl -  Phần lực được truyền xuống chày dưới.
Fn -  Phản lực của th àn h  cối do ma sá t ở 

bề m ặt này.
Do sự khác nhau  vốn có này giữa lực đặt lên chày trên  và lực tác động đến 

vật liệu sá t m ặt chày dưới, người ta  đưa ra  khái niệm  lực nén trung  bình hình 
học (geometric m ean fence).

F c =  (F a X F, )0’5

Hình 9.11. Sơ đổ cắt ngang bộ chày còì 
mẫu dùng nghiên cứu nén
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Dùng thông sô này có lẽ là thích hợp hơn dùng FA khi xác định mối quan hệ 
giữa lực nén viên và tính  chấ t độ bền của viên.

(Đơn vị đo lực: N iutơn (N): IN  = lk g m ls 2 Lực tải trọng phản bô đều trên bề 
mặt đo bằng Pascal (Pa), 1 Pa = I N /m 2 = lk g m /s 2)

9.3.7. S ự  p h á t tr iển  lưc hư ớng  k ín h  (Fịị)

Khi lực nén đã được tăng  lên và sự tái sắp xếp các hạ t trong khôi vật liệu 
đã được hoàn tất, th ì khôi vật liệu lúc này đã có thế được coi như là một vật thể 
rắn đơn giản. Khi đó, như các vật thể rắn  khác, lực nén tác động theo phương 
thẳng đứng dẫn đến kết quả làm giảm chiểu cao vật thể một lượng AH, nghĩa là 
có một ứng suấ t nén xuất hiện. Trong trường hợp vật thể rắn  ở trạng  thái tự do, 
điểu này sẽ dẫn đến sự mở rộng theo chiều ngang một lượng AD. Tỷ số của hai 
sự thay đôi kích thưóc này được biết như là chỉ sô” Poisson (Ằ) của vật liệu được 
biểu diễn như sau:

Tỷ sô Poisson là một hằng sô' đặc trưng cho mỗi chất rắn, nó ảnh hưởng lên 
quá trình dập viên theo cách sau: Do vật liệu không tự do mở rộng theo phương 
mặt phang ngang vì nó bị giói hạn trong cối, khi đó một lực hướng kính xuất hiện 
phát triển theo phương vuông góc với bề mặt thành côi. Vật liệu có tỷ sô poisson 
lón sẽ làm tăng giá tr ị của FR cao hơn. Thuyết ma sát cổ điển cho phép suy diễn 
rằng lực ma sát dọc trục F0 liên quan đến lực hướng kính FR theo biếu thức:

F[> = Hw- Fr.
(Xw — Hệ sô ma sá t thành côi. 

chú ý rằng FR giảm khi sử dụng vật liệu có chỉ số Poisson nhỏ và trong trường 
hợp như vậy sự truyền  lực dọc trục là tôi ưu.

Hiệu ứng ma sá t SO sánh bàng hệ số ma sát nw phát sinh từ sụ trượt của 
h ạ t dính vào thành  côi. Khi các h ạ t này trượt dọc theo thành  côi, độ lỏn của nó 
liên quan tối cưòng độ trượt (S) của các hạt (hoặc sự dính h ạ t vào th àn h  CỐI nếu 
cường độ trượt yếu hơn) và toàn bộ diện tích tiếp xúc có hiệu quả giữa hai bề 
mặt. Do đó sự truyền lực được thực hiện khi giá tr ị FD giảm xuống tối thiểu 
bằng cách đảm bảo làm  trơn thành  côi một cách đầy đủ (S thấp hơn) và diện 
tích tiếp xúc có hiệu quả giảm. Một phương pháp thông thường để SO sánh mức 
độ bôi trơn là đo lực nén và lực truyền  dọc trục để xác định tỷ  sô':

R -  Hệ số hiệu quả bôi trơn.
Khi tỷ số đạt đến giá tr ị cực đại (R = 1) chứng tỏ quá tr ìn h  làm trơn hoàn 

th iện  (không có ma sá t th à n h  cối). Trong thực tế  R » 0,98 có thể thực hiện được. 
Khi R < 0,8 cho ta  thấy  một hệ thống bôi trơn kém hiệu quả.
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Hệ sô’ hiệu quả bôi trơn R chỉ được xem xét trong  những thử  nghiệm  cụ 
thể, bởi vì chúng bị ảnh  hưởng bởi các biến sô' khác như lực nén và tỷ số  H / D 
của viên.

9.3.8. L àm  trơn th à n h  cối

Đa sô" các công thức viên yêu 
cầu thêm  tá  dược trơn để giảm ma 
sát thành  cối. Chức năng làm trơn 
thành  cối được thực hiện bằng cách 
đặt một màng có cường độ trượt 
thấp ở giữa bề m ặt phân cách của 
khối viên và th àn h  cối. C hất làm 
trơn tố t n h ấ t là những chất có 
cường độ trượt thấp. Cường độ trượt 
của một số chất thường được đo 
bằng thử nghiệm thấm  chày được 
ghi trong bảng 9.1.

Bảng 9.1. Cường độ trượt của một số tá dược trơn

N guyên liệu
Cưdng độ trượt 

(M P a)
N guyên liệu

Cường độ  trượt 

(M P a)

Acid stearic 1,32 Natri stearat 3 ,32

Calci stearat 1,47 Talc xay 6,2

Paraíin cứng 1,86 Talc không xay 7 ,85

Magie stearat 1,96 Acid boric 7 ,16

Kali stearat 3 ,07 Graphlt 7 ,65

9.3.9. Lưc đ ẩ y  th á o  viên

Lực hưống kính và lực ma sá t thành  côi cũng ảnh hưởng lên sự dễ dàng khi 
tháo viên đã dập ra  khỏi cối. Lực cần th iế t để đẩy viên ra  khỏi cốỉ được chia 
thành  ba giai đoạn phân biệt:

-  Giai đoạn 1: Lực đỉnh điểm khởi đầu đẩy viên ra  bằng cách bẻ gãy sự dính 
giữa viên và th àn h  côi.

-  Giai đoạn 2: Yêu cầu lực nhỏ hơn để đẩy viên thuốc trượt đi lên theo 
thành  cối.

-  Giai đoạn 3: Đ ánh dấu bằng sự sụ t lực đẩy khi viên th o á t ra  khỏi lỗ cối.
Sự biến đổi này đôi khi được nhận  thấy rõ ràng  khi quá trìn h  làm trơn

không đầy đủ hoặc điểu kiện “dính -  trượt” xảy ra  giữa viên và thành  cối do 
hình thành  tiếp sự nứ t chỗ dính giữa viên và thành  cối.

Tá dược trơn 
trươt ngay 
trong mặt 
phẳng này

Tả dược trơn 
cố kết mạnh 
trong mạt 
phăng này

Hinh 9.12. Sơ dó minh hoạ làm trơn thành còi
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9.3.10. X ả  n én

Trong thao tác dập viên, quá trình  nén được tiếp theo bằng một công đoạn 
xả nén khi tải trọng nén được loại bỏ. Điều này sẽ khởi đầu cho sự xuất hiện 
một ứng suất mối trong viên như là sự phục hồi đàn hồi được bổ sung bằng lực 
cần th iế t để đẩy viên trượt ra  khỏi cối. Do đó các viên phải đủ cứng về m ặt cơ 
học đê điều tiế t ứng su ấ t này, nếu không cấu trúc viên sẽ bị phá hủy.

Trong trường hợp mức độ và tốc độ phục hồi cao, thêm  vào công thức một 
vài thành  phần biến dạng dẻo như PVP có thể là thích hợp để giảm nguy cơ 
phục hồi dẫn đến phá võ cấu trúc viên.

9.3.11. Đô bền của viên

Độ bền cơ học của viên được mô tả  theo những cách khác nhau: Độ bền 
cứng,độ bền uốn, độ bền gãy, độ mài mòn, độ bền ép, v.v...

a) Độ bền ép (độ cứng)
Đánh giá độ bền của viên phổ biến nhất là độ bền ép (Sc) được định nghĩa là 

lực nén Fc hưóng theo chiều đuờng kính tới viên ngay vị tr í  của khe nứ t gãy. Đa 
sô các thử  nghiệm được tiến hành bằng cách đặt viên lên trên  hoặc trá i chiều 
vối một cái đe cố định và truyền lực tói nó bằng cách nhờ một pitton chuyển 
động cho đến khi viên bị nứt gãy.

b) Độ mài mòn
Thử nghiệm độ cứng nhiều khi 

không đánh giá được tìn h  trạng  tiềm ẩn 
của viên khi xử lý và đóng gói. Độ mài 
mòn bề m ặt trong nh iều  trường hợp là 
thông sô thích hợp hơn.

Trong thử nghiệm này, đo khối lượng 
m ấ t di I rê n  m ột đối tượng  v iên  đ ã  ch ịu  
một quá trình  nhào lộn được chuẩn hoá, 
phổ biến là máy thử độ mài mòn.

Lấy khoảng 6,0g viên (W0) đã thổi 
bụi, cho vào máy, cho máy quay 100 
vòng, lấy viên ra  cân lại (W), độ mài 
m ò n  (F )  t í n h  t h e o  c ô n g  th ứ c :  Hình 9.13. Máy đo đ ộ  cứng, hiệu ERVVEKA

w
F  =  100 X 1 — —

w„u _
giá trị của F từ 0,8 -  1,0% được xem như là giới hạn trên  có thể  chấp nhận.

c) Bong mặt viên
Một vấn đề thường gặp trong khi dập viên là sự hư hỏng cấu trúc viên khi 

đẩy viên ra  khỏi lỗ côi hoặc trong các công đoạn tiếp theo như bao viên, đó là 
hiện tượng bong mặt.

163



Hiện tượng này toàn bộ là do bẫy không khí ở trong viên, không khí này bị 
nén lại dưới một áp su ấ t xấp xỉ áp lực nén viên, khi đẩy viên ra  nó có khả năng 
phá võ cấu trúc viên.

Bây không khí thưòng xảy ra  vói những vật liệu có cõ h ạ t mịn, có xu hưóng 
sắp xếp kém.

Tôc độ nén chậm và sử dụng quy trình  nén nhiều giai đoạn thường giảm xu 
hướng bong mặt.

Tuy nhiên yếu tố  này r ấ t  phức tạp, theo một công trình  đã công bô', người ta  
đã chứng minh rằng: Khi một loại h ạ t nhất định được nén dưới điều kiện chân 
không cục bộ ở tô’c độ cao, kết quả là sự bong m ặt được giảm tôi th iểu  nhưng xu 
hướng tách lớp lại tăng  lên.

Một sô giải pháp kỹ th u ậ t để giải quyết vấn đê này:
-  Điều chỉnh các th àn h  phần trong công thức, để tăng cưòng liên kết, cung 

cấp khung vật liệu biến dạng dẻo và giảm bốt ứng su ấ t đàn hồi.
-  Cấp nén và xả tả i lên khôi viên dần dần hơn bằng cách dùng trục nén lốn, 

nén sơ bộ, nén chậm giảm lực nén tôi đa đểu có khuynh hướng giảm bong mặt,
-  Điều chỉnh lại tỷ lệ tá  dược t r ơ n  và độ ẩm còn lại trong hạt.
-  Điều kiện và dạng hình học của chày.
-  Cơ chế nén: tâm  sai, quay tròn.

9.4. T ra n g  b ị c ủ a  m á y  d ậ p  v iê n

Trong sản xuất dược phẩm  người ta thường sử dụng các máy dập viên tâm 
sai, máy dập viên quay tròn và các th iế t bị đóng nang cứng có bộ nén phân liêu.

Để có một công nghệ sản xuất viên đạt yêu cầu mong muôn, ỏ những phần 
trên  chúng ta  đã khảo sá t các yểu tố  ảnh hưởng trong quá tr ìn h  nén dập để tạo 
thành sản phẩm. Các cơ chê để tạo thành  liên kết, các kiêu biến dạng, quá trình
xả nén, các yếu tố  ảnh hưởng đến cấu 
trú c  v iê n  v .v .. .  đ ế  cổ th ê m  th ô n g  t in  v ề  
những yếu tô’ đó, đo lực cản chày côi 
cộng vối sự dời chỗ tương đối của chày, 
tạo điều kiện đánh giá các thông số của 
quá trình  dập viên này, giá tr ị sử dụng 
máy dập viên một chày cho sự nghiên 
cứu phát triển  công thức viên sản xuất 
trên  máy quay tròn th ậ t sự bị giới hạn. 
Song Ĩ1Ó phù hợp với điều kiện nghiên 
cứu sử dụng ít nguyên liệu và yếu tố  quy 
trình  công nghệ là quan trọng nhất, trừ  
khi yếu tố  tải trọng là tơi hạn, tuy nhiên 
độ nhạy cảm của công thức thử nghiệm 
sẽ được thử nén những tốc độ khác nhau 
và quan sá t xem có những thay đổi nào 
trong tính  chất của viên.
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Trên hình 9.14 giới thiệu một sơ đồ mẫu về một tổ hợp chày côi được cách ly 
và nôi với một máy thử nghiệm kéo nén có khả năng quan sá t và ghi nhận tấ t 
cả các lực khác nhau tác động lên hệ thông cũng như sự dời vị tr í của chày.

Những tô hợp như vậy tạo điều kiện thuận lợi cho việc nghiên cứu quá trình  
nén ở những tô'c độ nén khác nhau và cung cấp những phương tiện đo kiểm giúp 
nhận được lượng thông tin  tốì đa trong khi sử dụng lượng tối thiểu thời gian và 
nguyên liệu. Chúng được gọi là th iế t bị mô phỏng quá tr ìn h  nén.

CẢU HỎI LƯỢNG GIÁ

* Chon câu  trả  lời sai:

1. Hiện tượng bột vón cục (cohesion) là do:
a) Sự tích tĩnh  điện giữa các hạt;
b) Các cầu ẩm giữa các hạt;
c) Năng lượng bề m ặt tự do của hạt;
d) a, b, c đều có thể xảy ra.

2. Trong sản  xuất, đo góc nghỉ (a) của hạ t đê:
a) Đánh giá sự đồng nhất giữa các lô mẻ sản xuất;
b) Đánh giá lực cô' kết bên trong của hạt;
c) Đánh giá ma sá t giữa các hạt;
d) Đế biết ma sá t của hạt.

3. Tô’c độ chảy của h ạ t ảnh hưởng đến:
a) Khôi lượng tru n g  bình của viên;
b) Độ cứng của viên;
c) Độ đồng đều khôi lượng viên;
d) Độ mài mòn viên.

* C hon cău  trả  lời đúng:

4. Xác định thể  tích h ạ t được nhồi vào cối khi dập viên ta  sử dụng khái niệm:
a) Thể tích thực của hạt; c) Thể tích hạt;
b) Thể tích  khối; d) Thế’ tích tương đối;

5. Đ ánh giá tỷ  trọng của h ạ t trước khi dập viên bằng:
a) Tỷ trọng thực; c) Tỷ trọng hạt;
b) Tỷ trọng khối; d) Tỷ trọng tương đối;

6. Khái niệm nào không phải là biến dạng:
a) Biến dạng nén; b) Biên dạng trượt;
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c) Biến dạng kéo; d) ứ n g  suấ t biến dạng.
7ể Câu nào đúng:

a) Biến dạng đàn hồi không biến m ất sau  khi xả nén;
b) Biến dạng dẻo là biến dạng biến m ất sau  khi loại bỏ tả i trọng gây ra  nó;
c) Biến dạng dẻo giông như biến dạng của lò xo hay dây cao su;
d) Biến dạng dẻo là  biến dạng vẫn còn lại sau  khi xả nén.

8. Độ ẩm tôi ưu còn lại trong cốm dùng cho dập viên là:
a) 0,02%; c) 2,0%;
b) 5,0%; d) Tuỳ theo m ặt hàng  cụ thể.

9. Trong kỹ th u ậ t tạo h ạ t ẩm, trạng  thá i liên kế t h ạ t tố i ưu là:
a) Trạng thá i dao động; c) Trạng thá i dây;
b) Trạng thá i mao dẫn; d) Trạng th á i giọt.

10. Đặc tính  nào của h ạ t không ảnh hưởng đến tiến  tr ìn h  dập viên:
a) P hân bố cõ hạt; c) Đường k ính  tru n g  bình của hạt;
b) Tính chảy của hạt; d) Độ xôp của hạt.

11. Độ bền của h ạ t thích hơp cho tiến tr ìn h  dập viên:
a) H ạt khô dòn; c) H ạt rắn  chắc;
b) H ạt dẻo; d) H ạt có độ xốp và độ bể võ cần th iết.

12. Viên dập ra  bị nứ t m ặt là do tác động của:
a) Biến dạng trong quá tr ìn h  nén;
b) Biến dạng đàn hồi;
c) D o  ứ n g  s u ấ t  m ới x u ấ t  h iệ n  tr o n g  q u á  tr ìn h  x ả  n é n  v à  đ ẩ y  v iê n  ra;

d) Do chất lượng h ạ t không đạt.
13. Lớp “da” vật liệu ở bê' m ặt bên cạnh viên tác động xấu đến:

a) Độ mài mòn; c) Độ cứng;
b) Độ tan  rã; d) Độ chênh lệch khối lượng.

14. Tá dược Aerosil có tác dụng:
a) Giảm ma sá t trượt giữa các hạt;
b) Giảm ma sá t giữa viên và thành  côi;
c) Có tác dụng trong tấ t cả các hiện tượng do m a sá t gây ra  khi dập viên;
d) Là một tá  dược trơn đa năng.

15. Căn cứ vào cường độ trượt, tá  dược trơn nào là tố t nhất:
a) Acid stearic; c) Calci s teara t;
b) Magie s teara t; d) Talc.
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16. Hiện tượng bong m ặt viên là do:
a) Bẫy không khí trong viên;
b) Do nhiều  hạ t mịn;
c) Do c3 h ạ t quá thô;
d) Do các hạ t sắp xếp kém.

17. Hiện tượng bám dính (adhesion) của bột mịn nguyên liệu trên  bề m ặt phễu 
đựng h ạ t của máy dập viên thê hiện:
a) H ạt quá dính;
b) Hạt chưa đủ tá  dược trơn;
c) Do tác động của năng  lượng tự do bề mặt của hạt;
d) Do độ ẩm của hạt.

1 8 . Góc n g h ỉ c ủ a  b ộ t p h ả n  ánh:

a) Ánh hưởng của lực cô' kế t bên trong hạt;
b) Độ trơn chảy của hạt;
c) Kết quả ma sá t bên ngoài của hạt;
d) Cả a và c.

19. Tôc độ chảy của h ạ t phản  ánh:
a) Anh hưởng của dải phân bô’ cỡ hạt;
b) Ma sá t giữa các hạt;
c) Hình dáng hạt;
d) Cả a, b, c.

20. Viên nén V itam in c  500mg, sau một thòi gian tồn trữ, viên bị ngả màu 
vàng ở m ặt cạnh viên. Nguyên nhân là do:
a) Nguyên liệu không đ ạ t yêu cầu chất lượng;
b) Phương pháp pha chế không thích hợp;
c) Do chày côi không đạ t tiêu chuẩn;
d) Do chế độ bảo quản  không tốt.

21. Khi thay đổi nguồn cung cấp một dược chất trong một công thức viên nào đó cần:
a) Xem xét hình dạng kế t tin h  của dược chất;
b) Xác định tỷ trọng khối của dược chất;
c) Xác định lại độ ta n  của dược chất;
d) Thẩm  định lại toàn bộ quy trình  chê biến sản phẩm.

22. Avicel là:
a) Tá dược độn;
b) Tá dược rã;
c) Tá dược dính;
d) Tá dược đa năng.
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23. Tá dược nào sau đây thích hợp cho kỹ th u ậ t dập viên trực tiếp:
a) Tinh bột mỳ;
b) Lactose monohydrat;
c) Avicel PH 102;
d) Aerosil.

24. Những hoạt chấ t nào sau đây không cần sử dụng kỹ th u ậ t xát h ạ t khô:
a) PenicilinV Kali;
b) Aspirin;
c) V itamin C;
d) Paracetam ol.

25. Trong kỹ th u ậ t tạo h ạ t ưốt, trạng  thá i liên kết h ạ t tôi ưu là:
a) T rạng thá i dao động;
b) Trạng thá i dây;
c) Trạng thá i mao dẫn;
d) Trạng thái giọt.

26. Đặc tính  nào của h ạ t không ảnh hưởng đến tiến trình  dập viên
a) Phân bô cõ hạt;
b) Đường kính trung  bình của hạt;
c) Tính chảy của hạt;
d) Độ xôp của hạt.

27. Trong quá trìn h  nén dập, yếu tô’ nào khó xác định nhất
a) Ma sát giữa các h ạ t vật liệu;
b) Dải phân bô” cỡ hạ t vật liệu;
c) Tinh biến dạng của cấu trúc vật liệu;
d) Độ ấm của vật liệu.

28. Trong quá trìn h  tạo h ạ t ướt cần kiểm soát
a) Lượng dung môi đưa vào;
b) Thòi gian tạo hạt;
c) Trạng thá i phá t tr iển  của h ạ t ẩm;
d) Loại chất dính sử dụng tạo hạt.
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CHƯƠNG 3

CÔNG NGHỆ BÀO CHÊ MỘT sô  DẠNG THUỐC

Bài 10

CÔNG NGHỆ BÀO CHẾ VIÊN NÉN

MỤC TIÊU

1. Phân tích được những đặc điểm thuốc viên nén.
2. Trinh bày được nguyên lý hoạt động của máy dập viên tâm sai và máy dập 

viên xoay tròn.
3. Phăn tích được các tính chất của hạt.
4. Phăn tích được các vấn đề kỹ thuật cùa các phương pháp sản xuất viên nén.
5. Vẽ và phân tích được sơ đồ quy trình sản xuất viên nén bằng phương phap xát 

hạt ưđt.

10.1. Đ ặc đ iểm  kỹ th u ậ t ch ê phẩm  thu ôc v iên  nén

Mục đích của sản xuất viên nén là chê tạo hàng loạt viên nén ở quy mô công 
nghiệp. Các thành  phẩm  được sản xuất ỏ quy mô này phải đạt tấ t cả các tiêu 
chuẩn kỹ th u ậ t như đã nêu trong hồ sơ đăng ký sản xuất thuốc. Đế có được sản 
phẩm  đạt tiêu chuẩn kỹ thuật, quy trình  sản xuất phải rấ t  ôn định thê hiện ở 
sự đồng n h ấ t của các viên trong cùng một lô và giữa các lô khác nhau.

Các tiêu  chuẩn được quy định chung cho viên nén thường bao gồm hình 
thức cảm quan, khối lượng trung bình và chênh lệch khối lượng từng viên, độ 
đồng nhất về hàm  lượng, độ cứng, độ mài mòn, thời gian rã, độ hoà tan ...

10.1.1. H ìn h  thứ c  cảm  q u a n  là môi quan tâm  hàng đầu của người dùng thuôc, 
do đó, các viên nén được sản xuất ở quy mô công nghiệp phải không có những 
khiếm khuyết có thể quan sá t được.

10.1.2. K h ố i lư ợ ng  tr u n g  b ìn h
Viên nén được th iế t k ế  để có một khối lượng dược chấ t n h ấ t định trong
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một khôi lượng viên đã được tính toán trưỏc. Sự kiếm tra  khôi lượng trung 
bình viên là một biện pháp gián tiếp để xác định hàm  lượng dược chất. Tuy 
nhiên, cách ngoại suy này chỉ có thể cho kết quả tin  cậy khi (a) hoạt chất 
chiếm một tỷ  lệ lớn trong  viên và (b) sự phân bố hoạt chất trong h ạ t hoặc bột 
dùng dập viên đồng nhất. Dược điển Hoa Kỳ cho phép dùng thử  nghiệm  độ 
đồng n h ấ t khôi lượng để ngoại suy hàm  lượng khi hàm  lượng dược ch ấ t trên 
50mg hoặc tỷ  lệ dược chấ t trong viên nhiều hơn hoặc bằng 50%.

10.1.3. H àm  lượng và  đô đồng đều hàm  lương

H àm  lượng trung bình. Các Dược điển đều quy định giới h ạn  hàm  lượng 
chấp nhận được của viên nén quanh giá tr ị hàm  lượng ghi trên  nhãn . ĐỐI với 
các viên chứa dược chất ở hàm  lượng thấp, hàm lượng dược chấ t phải trong 
khoảng 90 + 110% SO với hàm  lượng ghi trên  nhãn. Đối vói các viên có hàm 
lượng trung  bình và cao, hàm  lượng dược chất phải trong khoảng 95 + 105% SO 
với hàm  lượng ghi trên  nhãn. Đe xác định hàm  lượng trung  bình, cỡ m ẫu phải 
lấy tối th iểu  là 20 viên, tuy  nhiên trong những trường hợp viên có hàm  lượng 
thấp  (ví dụ viên Digitoxin), phải lấy đủ số viên sao cho tổng hàm  lượng đạt đến 
5mg và lượng m ẫu cân cho một lần xác định phải đạt đến 2mg hoạt chất.

Độ đồng đều hàm  lượng. Độ đồng đều hàm  lượng được xác định bằng cách 
định lượng từng viên một, với cõ mẫu 10 viên. Viên được xem là đạ t độ đồng 
đều về hàm  lượng khi có ít  nhất 9 viên có hàm  lượng nằm  trong giới hạn  cho 
phép và độ lệch chuẩn tương đôi nhỏ hơn hoặc bằng 6%. Trường hợp không đạt 
có thể thực hiện thêm  với 20 viên và kết quả được xem là đạt nếu không có viên 
nào trong sô’ 20 viên thử  lần  hai nằm ngoài giỏi hạn cho phép và độ lệch chuẩn 
tương đối tính  trên  30 viên không quá 7,8%-

Đế đạt được tiêu  chuẩn về độ đồng đều hàm  lượng, n h ấ t là  đối với những 
viên có hàm  lượng nhỏ, quy trình  sản xuất phải hết sức ổn định sao cho (a) sự 
phân  phôi dược chất trong khôi hạ t trưóc khi dập viên là đồng n h ấ t, (b) hỗn hợp 
h ạ t không bị tách lớp trong những giai đoạn khác nhau  của quy tr ìn h  sản xuất 
và (c) sai số khối lượng nằm  trong giỏi hạn cho phép.

10.1.4. Đô cứ ng  và đô m à i m òn  là hai thông sô” quan trọng để đánh  giá độ bền 
cơ học của viên nén. Chỉ tiêu  về độ cứng chưa được quy định cụ thể  trong các 
Dược điển, tuy nhiên  độ cứng có liên quan chặt chẽ đến chất lượng của thuốc 
như thòi gian rã  và độ hoà tan , nên thông số này phải được quan  tâm  ngay từ 
giai đoạn đầu tiên  của quá tr ìn h  nghiên cứu xây dựng công thức.

Cho đến nay có nh iều  loại th iế t bị của nhiều  nhà sản xuất khác nhau  được 
dùng trong công nghiệp dược để xác định độ cứng. Các th iế t bị đo độ cứng 
khác nhau  có thể  có nguyên  lý hoạt động khác nhau, do đó, có thể  cho những

170



kêt quả khác nhau. Đơn vị đo cũng thay đổi theo nhà sản  xuất, các đơn vị 
thường dùng gồm:

lk P  (KiloPound) = lkgf = 9,807N 
1 s c u  (Strong Cobb Unit) = 0,714kP

Độ mài mòn. Các viên nén thường có khuynh hướng mòn, mẻ cạnh hoặc nứt 
khi chịu các tác động cơ học. Những thay đổi này làm  viên thôi bụi ra  gây 
nhiễm chéo trong quá tr ìn h  sản xuất, đồng thời cũng ảnh hưởng đến khối lượng 
viên. Độ mài mòn phần trăm  là một chỉ tiêu nhằm đánh  giá khả năng chịu va 
đập của viên trong quá trìn h  sản xuất. Viên nén thông thường nếu có độ mài 
mòn phần trám  đến 0,5% hoặc đến 1% (tuỳ theo quy định của nhà sản xuất) và 
không nứt, mẻ cạnh, bong m ặt đươc xem là đạt độ mài mòn. Viên nén dùng để 
bao phim hoặc bao đưòng nên có độ mòn thấp (ít hơn 0,2%). Thử nghiệm độ mài 
mòn thường được tiến  hành  trên  10 viên nếu viên có khôi lượng lốn hơn hoặc 
bằng 650mg, đối với viên có khôi lượng nhỏ hơn 650mg phải lấy số viên sao cho 
tổng khôi lượng đạt ít nhấ t 6,5g.

10.1.5. Thời g ia n  rã  (độ rã)

Đe có thể  hấp thu, dược chất phải được hoà tan  trong dịch tiêu hoá. Đôi vái 
nhiều thuốc thông thường, viên phải rã  thành các tiểu phân nhỏ trước khi được 
hoà tan. Trên thực tế, khó có thê xác lập được mối tương quan giữa thời gian rã 
và độ hoà tan, tuy nhiên sự rã  là giai đoạn giới hạn tốc độ hoà tan, nhất là đốỉ 
với những dược chất khó tan  trong nước. Vì vậy, mặc dù hiện nay Dược điển đã 
dần dần thay th ế  thử nghiệm độ rã  bằng thử nghiệm hoà tan, nhưng thử nghiệm 
xác định thời gian rã  vẫn là một chỉ tiêu cần được quan tâm  trong nghiên cứu 
nhằm xây dựng công thức tối ưu nhất, đồng thời là một phương tiện đế’ đánh 
giá quy trìn h  sản xuất thuôc, đảm bảo độ đồng nhất lô—lô.

10.1.6. Độ hoà tan

Các viên nén dùng đường uống phải hoà tan  dược chấ t trong dịch tiêu hoá 
để có thể được hấp thu.

Mục tiêu  chính của thử  nghiệm hoà tan  trong sản xuất là để chứng minh (a) 
dạng thuốc có thể phóng thích được gần 100% dược chấ t ra  khỏi dạng thuốc và 
(b) tốc độ hoà tan  dược chất đồng nhất từ  các lô khác nhau  trong quá trình  sản 
xuất và tốc độ hoà tan  này tương tự như tốc độ hoà tan  của lô thuốc đã dùng 
trong nghiên cứu tương đương sinh học và thử nghiệm lâm sàng.

10.1.7. Độ ổn d in h
Ngoài các thử nghiệm được quy định trong Dược điển, nhà sản xuất còn 

phải chứng m inh độ ổn định của chê phẩm, hạn dùng của sản phẩm phải được

171



xác định căn cứ vào thử nghiệm  độ ổn định đầy đủ và đúng quy định về sô" 
lượng lô, cõ lô, thời điểm lấy mẫu, thời gian thử nghiệm ... Độ ổn định của chê 
phẩm phải được chứng minh bằng sự ổn định của dược chất và độ ổn định về 
các chỉ tiêu vật lý của dạng thuốc như cảm quan, thòi gian rã , độ hoà tan ...

Khi kiểm tra  các chỉ tiêu kỹ th u ậ t, các viên trong cùng một lô thường được 
lấy đế kiểm tra. Tuy nhiên, đề đảm bảo một quy tr ìn h  sản xuất có tín h  ổn định 
và cho ra  những sản phẩm  có cùng một chất lượng và chất lượng phải duy trì 
đến hạn dùng dự kiến cần phải quan tâm  đến cốc vấn đề sau:

Độ đồng đều giữa các sản  phẩm  trong cùng một lô.
Độ ổn định giữa các lô sản  xuất.
Hạn dùng.
Bao bì, chê độ bảo quản và vận chuyển.
Đế có thể đạt được tấ t  cả các yêu cầu về tiêu  chuẩn chất lượng của thuôc và 

đế có một quy trìn h  sản xuất ổn định, cần phải có những nghiên cứu chi tiế t và 
khoa học ở nhiều giai đoạn khác nhau  trưổc khi đưa quy tr ìn h  vào sản  xuất.

10.2Ế C ác n g h iê n  cứ u  xây  d ự n g  q u y  t r ìn h  sả n  x u ấ t  v iê n  n é n

10.2.1. K hảo sá t các tín h  c h ấ t lý hoá  của  dươc ch ấ t

Còn được gọi là nghiên cứu tiền  công thức (preíbrm ulation) và là giai đoạn 
đầu tiên trong quá tr ìn h  nghiên cứu quy trình  sản xuất một dạng thuốc. Mục 
tiêu của giai đoạn này là khảo sá t các tính  chất lý-hoá của dược chất và sự thay 
đổi các tính  chất lý hoá có thể xảy ra  khi kết hợp vối tá  dược hoặc do tác động 
của quy trìn h  sản xuất. Kết quả của nghiên cứu là cơ sở để lựa chọn tá  dược và 
đề xuất phương pháp sản xuất viên nén, đồng thời cũng có thể  dự đoán được các 
tính  chất ainh dược học của th àn h  phẩm. Mõi loại dược chất có nhiểu  tính  chất 
lý hoá, các tính  chấ t này đôi khi thay  đổi tuỳ thuộc vào kỹ th u ậ t của nhà sản 
xuất nguyên liệu. Do đó, trong trường hợp thay đổi nguồn cung cấp nguyên liệu, 
một vài tính  chất có thể  phải khảo sát lại trước khi ứng dụng vào sản xuất.

a) Độ tinh khiết
Khảo sá t đầu tiên  khi nghiên cứu tính  chất lý hoá của dược chấ t là độ tinh  

khiết. Các thử nghiệm này nhằm  mục đích phát hiện các chất thoái hoá và các 
chất lạ có trong Dược chất. Một số chuyên luận của Dược điển có ghi phương 
pháp kiểm định các chất không tinh  khiết. Trường hợp không được ghi trong 
Dược điển có thể dùng các phương pháp như đo điểm chảy, pH, xác định kim 
loại nặng, phương phốp sắc ký lớp mỏng...

Trong sản xuất viên nén không cần phải nghiên cứu sâu vê' tạp  chất và các 
chất liên quan nhưng phải có những hiểu biết nhấ t định về tạp  chất và các chất 
liên quan có thể hiện diện trong dược chất. Các dược chấ t có tạp  chấ t vẫn có thế

172



được dùng đê nghiên cứu, sản xuất viên nén nếu lượng tạp  chất trong giới hạn 
cho phép. Tuy nhiên, vài tạp chất trong nguyên liệu có thể ảnh hưởng đến độ ổn 
định của chê pham , n h ấ t là các kim loại nặng có thể xúc tác phản ứng thuỷ 
phân hoặc oxy hoá. Tạp chất có thê làm thay đổi màu sắc, mùi vị của chế phẩm; 
một sô tạp chất có thê là chất độc (các amin mạch vòng là các chất có thể gây 
ung thư).

b) Màu, mùi, vị
Cần phải ghi nhận màu sắc của các lô thuôc thử nghiệm đầu tiên và xem đó là 

một tiêu chuẩn kỹ thuậ t vê' phương diện cảm quan cho các lô thuốc sau. cần  phải 
kiểm tra độ ổn định của màu. Trường hợp màu của dược chất không bển hoặc 
không đẹp cần phải thêm  các chất màu khác để cải thiện cảm quan hoặc bao viên.

Nêu dược chất có vị đắng th ì nên dùng dạng muôi ít tan  hơn nhưng không 
ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuôc. Nếu dạng muôi khác không phù hợp, 
có thê bao viên để che lấp vị đắng.

Dược chất có mùi khó chịu có thê cải thiện mùi bằng cách cho thêm  các chất 
thơm hoặc bao viên.

c) Kích thước tiểu phần, hình dạng và diện tích bề mặt
Kích thước tiểu phần  có ảnh hưởng lớn đến sinh khả dụng và hiệu lực điều 

trị của thuốc, đặc b iệ t là các dược chất có độ tan là giai đoạn giói hạn tốc độ hấp 
thu. Các dược chat khó tan  có thể được nghiền mịn đến dạng siêu mịn để làm 
tăng độ tan  và cải th iện  sinh khả dụng (ví dụ: griseoíulvin, phenacetin).

Kỹ th u ậ t điều chê viên nén cũng bị chi phôi bởi kích thưâc tiểu  phần. Các 
viên có hàm  lương nhỏ cần phải sử dụng dược chất được nghiền th ậ t mịn, tuy 
nhiên nghiền mịn quá nhỏ lại khó trộn do ảnh hưởng của lực h ú t tĩnh  điện. Một 
ìstí dược c h ấ t  k h ô n g  b ề n  với đ iều  k iện  m ôi trư ờ n g  k h i được n g h iể n  q u á  nhỏ . Do 
đó, Cần xác định khoảng kích thưỏc tiểu phần tôi ưu cho từng loại sản pham.

d) Độ tan
Một trong những yếu tô ảnh hưởng lớn đến sự hấp thu  thuôc là độ tan  của 

dược chất trong môi trường dịch tiêu hoá. Thông thường các viên nén chứa 
lượng dược chất có thể hoà tan  được hoàn toàn trong 250ml nước có pH trong 
khoảng 1 + 8 sẽ không gặp vấn đề lân trong sinh khả dụng, tuy nhiên cần phải 
lưu ý đến liều và độ ổn định của dược chất trong dịch tiêu hoá.

Trường hợp dược chất có độ tan  thấp cần thay đổi dạng muối hoặc nghiền 
m ịn dược chất hoặc phối hợp vỏi một chất mang thích hợp để điều chế dạng 
phân  tán  rắn.

e) Tương tác giữa dược chất và tá dược
Các tương tác hoá học và vật lý xảy ra  giữa dược chất và tá  dược có thể làm
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hỏng dược chất hoặc ản h  hưởng đến cảm quan của dược chất. Các tương tác 
dược chất — tá  dược thường xảy ra  nhanh khi các th à n h  phần  có hàm  ẩm cao 
hoặc khi các th àn h  phần  trong viên tiếp xúc với độ ẩm của môi trường trong các 
giai đoạn của quy tr ìn h  sản  xuất hoặc trong thời gian bảo quản. Các tương tốc 
hoá học có thể được phát hiện bằng cách gia tăng nh iệ t độ để phản ứng xảy ra 
nhanh. Các tương tác vật lý (ví dụ chảy lỏng hoặc bay hơi) thường khó phát 
hiện được bằng phương pháp lão hoá cấp tốc.

g) Dạng tinh thê
Mỗi dược chất có thể  tồn tạ i dưới một dạng tinh  thể  hoặc phôi hợp nhiều 

dạng tinh  thể (đa hình). Các dạng tinh thể khác nhau  thường có độ ta n  khác 
nhau nên sự hấp thu  thuốc có thể khác nhau. Một sô’ dược chất tồn tạ i nhiều 
dạng tinh  thể khác nhau  và có độ bền khác nhau.

10.2.2. N ghiên  cứu xây dư ng công thức và quy tr ìn h  sả n  xu ấ t

Nghiên cứu xây dựng công thức là nghiên cứu căn bản  và là giai đoạn 
quyết định trong sản x u ấ t viên nén. Mục tiêu của nghiên  cứu xây dựng công 
thức là nhằm  lựa chọn loại và tỷ lệ tá  dược, đồng thời lựa chọn quy trìn h  điểu 
chế thích hợp.

Khi lựa chọn tá  dược cần quan tâm  đến các yếu tô’: tín h  chấ t lý hoá của dược 
chất, nguồn nguyên liệu ổn định, giá thành  rẻ, và nhiều  yếu tô’ khác liên quan 
đến chất lượng sản phẩm  và quy trình  sản xuất.

S ự  phù  hợp với tính  chất của dược chất. Ngoài sự tương kỵ hoá học vói dược 
chất, cần phải quan tâm  đến các ảnh hưởng của tá  dược đến dược chất về 
phương diện vật lý. Sau khi khảo sát các tính  chất của dược chất, có thể  chọn 
một phương pháp điều chế viên, từ  đó có thể chọn các tá  dược thích hợp.

Á nh hưởng đến tốc độ phóng thích dược chất. Sự lựa chọn tá  dược tuỳ  thuộc 
vào dạng viên nén phóng thích tức th ì (immediate release) hay phóng thích kéo 
dài (sustained release). Các viên phóng thích tức th ì thường phải dùng tá  dược 
rã  vối tỷ lệ lớn hoặc dùng tá  dược siêu rã, dạng viên phóng th ích  kéo dài thường 
phải dùng các polyme hoặc sáp để làm chậm tốc độ phóng thích dược chất. 
Trong trường hợp yếu tô’ giói hạn tốc độ hấp thu  dược chấ t là  độ tan , cần th iêt 
phải sử dụng các tá  dược làm tăng tốc độ hoà tan  hoặc làm  tăng  tốc độ hấp thu. 
Các tá  dược siêu rã  có th ể  được dùng trong viễn nén chứa dược chất ít tan, đôi 
khi có thể sử dụng thêm  các chất diện hoạt để các các tiểu  phần dược chất dễ 
thấm  ướt khi tiếp xúc vối dịch tiêu hoá.

Thuận lợi cho quy trình  sản xuất. Các tá  dược được chọn phải giúp cho việc 
điều chê ra  viên nén đ ạ t các chỉ tiêu chất lượng theo Dược điển hoặc tiêu  chuẩn 
cơ sở. Các tá  dược được chọn phải dễ mua, có tính  ổn định cao và dễ phôi hợp với 
dược chất. Tiêu chuẩn của th àn h  phẩm phải được xây dựng ngay từ  khi bắt đầu 
nghiên cứu xây dựng công thức. Quy trìn h  sản xuất phải được kiểm soát chặt
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chẽ ngay từ  đầu nhằm  đảm  bảo chất lượng của sản phẩm và đề ra  những chỉ 
tiêu kiểm tra , kiểm soát trong quá trình  sản xuất.

Tính kinh tế  cao. Giá của nguyên liệu và các chi phí trong quá tr ìn h  sản 
xuất phải được tính  toán khi nghiên cứu xây dựng công thức và quy trìn h  sản 
xuất. Nhiều nhà sản  xuất ưa chuộng phương pháp dập thẳng  dù các tá  dược 
dập thắng giá cao hơn, nhưng vẫn rẻ hơn khi SO sánh với một quy trình  nhiều 
công đoạn như xát h ạ t ưỏt hoặc xát hạ t khô.

10.2.2. T h à n h  p h ầ n  th u ố c  v iên  nén

a) Dược chất
Yêu cầu chung dược chất trong dạng viên nén là phải tan  trong dịch tiêu 

hoá đê có thế được hấp thu . Tuy nhiên, thuôc viên nén có thê chứa dược chất 
không tan  nhằm  cho tác dụng điều tr ị tại chỗ (thuốc kháng acid, thuôc trị bệnh 
đường tiêu hoá...). Vói các thuốc chứa dược chất không tan, tác động tr ị liệu 
phụ thuộc vào diện tích bề m ặt, viên nén phải được th iế t k ế  sao cho rã  nhanh 
và phân tán  đều trong dịch tiêu hoá với diện tích tiếp xúc lớn nhất.

Viên nén là dạng thuốc rắn  chứa nhiều loại tá  dược. Sự lựa chọn loại, tỷ lệ 
và cách phôi hợp các tá  dược trong kỹ thuật điều chế viên nén phụ thuộc vào 
tính chất lý hoá, cõ liều và tính  chất hấp thu của dược chất. Các dược chất có 
hoạt tính  mạnh, dùng liều thấp  cần phải được phân tán  mịn để đảm bảo độ 
đồng nhất hàm  lượng. Tương tự, các dược chất dùng kháng acid hoặc tác dụng 
tại chỗ tại đường tiêu  hoá cần được nghiền mịn để cho diện tích tiếp xúc lớn.

Các dược chất có độ ta n  cao và dùng liều lớn vẫn có th ể  có sinh khả dụng 
kém do ảnh hưởng của các tá  dược khác có trong công thức.

b) Các tá dược
Các tá  dược thường được phân loại theo chức năng chính khi hiện diện 

trong viên nén, tuy  nhiên  vẫn có nhiều tá  dược có nhiều chức năng khác nhau. 
Viên nén chứa nhiều loại tá  dược khác nhau, và hầu như tấ t  cả các loại tá  dược 
đều ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuôc ỏ các mức độ khác nhau. Hiếu biết 
về tính  chất hoá lý, đôi khi cả tính  chất sinh học, của tá  dược là yếu tô' quan 
trọng khi nghiên cứu xây dựng công thức.

c) Tá dược độn
Tá dược độn được dùng trong trường hợp dược chất không đủ để dập thành  

viên hoặc pha loãng trong trường hợp dược chất có hoạt tính  mạnh.
Các tá  dược độn thường được xem là các tá  dược trơ, tuy nhiên chúng có thể 

ảnh hưởng đến tín h  chấ t lý -hoá và sinh khả dụng của viên nén: Hàm ẩm trong 
tá  dược độn là nguyên n h ân  chủ yếu làm dược chất không ổn định. Khi nghiên 
cứu xây dựng công thức, cần phải quan tâm đến hàm  ẩm, kl^ả năng giữ ẩm và 
hâ'p thu  ẩm của tá  dược độn. Trong nhiều trường hợp, sự hâ'p thu  nước và m ất
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nưốc không phải là một quá trình  thuận  nghịch nên khó có thể  loại ẩm hoàn 
toàn bằng các phương pháp sấy thông thưòng (tủ sấy hoặc máy sấy tầng  sôi). 
Sự hấp th u  nưổc của tá  dược độn phụ thuộc vào độ ẩm và nh iệ t độ của môi 
trường. Hàm  ẩm  còn lại trong hạt có ảnh hưởng đến tính  chất vậ t lý của viên 
nén; vói một hàm  ẩm n h ấ t định lượng nước trong viên có tác động như tá  dược 
dính. T rên thực tế  khó có thể sản xuất viên nén có độ mài mòn th ấp  khi dược 
chất nhạy cảm với ẩm.

Khi lựa chọn tá  dược độn, cần lưu ý đến tính  chất tự  do hay liên kết của ẩm. 
Calci su lía t d ihydrat có chứa 12% nước kết tinh, tuy nhiên nước này chỉ phóng 
thích khi nh iệ t độ lên đến 80°c, cao hơn nhiệt độ bảo quản bình thường rấ t 
nhiều, nên vẫn thích hợp với dược chất nhạy cảm vối ẩm.

Một sô tá  dược độn thông dụng:
— Lactose là  tá  dược độn thông dụng nhất, gồm hai dạng là dạng khan  và 

dạng ngậm  nưốc, cả hai dạng đều phù hợp với đa sô’ dược chất. Lactose ngậm 
nưốc có chứa 5% nưốc kế t tinh, thường dùng trong phương pháp x á t h ạ t ưốt. Có 
nhiều dạng khan  và dạng ngậm nước được sản xuất bằng nhiều phương pháp 
kết tinh  hoặc sấy khác nhau. Lactose có nhiều cỡ hạ t phù hợp với nhiều  phương 
pháp sản  xuất viên nén. Lactose giúp viên phóng thích hoạt chất nhanh, dễ sấy 
h ạ t và độ cứng của viên ít phụ thuộc vào tỷ lệ lactose có trong viên.

Lactose tương kỵ với những dược chất chứa nhóm am in và tá  dược trơn 
bóng có tín h  kiềm.

Lactose khan  không cho phản ứng Millard, giúp viên rã  nhanh, độ mài mòn 
thấp, ít bị mẻ hoặc đứt chỏm.

Lactose phun sấy  có dạng gần như hình cầu nên có lưu tính  tôt, có tính  chịu 
nén cao, do đó thưòng dùng trong phương pháp dập thẳng  (dùng riêng hoặc 
phôi hợp vối cellulose vi tinh  thể). Khi dùng riêng nên sử dụng với tỷ  lệ khoảng 
40 + 50%, tín h  chịu nén của lactose phun sấy giảm khi bị m ất nuớc.

Lactose phun  sấy bị ngả màu khi phôi hợp với các dược chất có hàm  ẩm cao 
hoặc các am in, các dược chất mang nhóm phosphat, lactat, acetat. Đe tránh  
hiện tượng viên ngả m àu nên dùng tá  dược trơn bóng là acid stearic hơn là 
dùng s te a ra t kiềm.

Viên nén được điều chê từ  lactose phun sấy có độ bền cơ học cao hơn khi 
điều chế bằng các loại lactose thông thường, nhưng viên dễ bị vàng hơn.

— Đường saccharose. Đường được sử dụng chủ yêu trong điều chê viên nén 
nhai hoặc viên hoà ta n  trước khi uống. Đường saccharose có thế được dùng dưổi 
dạng bột mịn hoặc dạng h ạ t trong viên nén dập thẳng. Hiện có loại đường dập 
thẳng  với tên  thương mại là  Di-Tab, Nu-Tab.

— Glucose (Dextrose). Có vị ngọt và dễ tan  nên thích hợp cho viên nhai hoặc 
viên hoà tan  trước khi uông, thường được dùng như tá  dược độn và dính trong 
phương pháp dập th ẳn g  hoặc xát hạt.
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-  Mannitol. Thích hợp cho viên nhai và ngậm do để lại cảm giác m át lạnh 
khi tan ở miệng. Lưu tính  của mannitol rấ t kém, nên nếu dùng cho phương 
pháp dập thẳng phải thêm  nhiều tá  dược trơn bóng. Trên th ị trường cũng có 
loại mannitol dập thẳng, được chế tạo bằng phương pháp kết tin h  đặc biệt, 
mannitol thích hợp với các dược chất dễ hư bởi ẩm, ở RH=90%, m annitol chỉ hút 
ẩm khoảng 1%.

-  Sorbitol là đồng phân quang học của mannitol, hú t ẩm rấ t  m ạnh nếu hàm 
ẩm tương đôi của môi trường > 65%.

-  Tinh bột: được dùng làm tá  dược độn, rã  và dính. Viên nén có sử dụng 
nhiều tinh bột có khuynh hưổng mềm và khó sấy hạt. Hàm ẩm tru n g  bình của 
tinh bột trong khoảng ll-i-14%, một sô' tinh bột sấy đặc biệt có hàm  ẩm 2-ỉ-4%, 
không nên dùng tinh  bột loại sấy đặc biệt để làm tá  dược trong phương pháp 
xát hạt ướt do các kỹ th u ậ t sấy thông thường chỉ có thể làm  cho h ạ t đạt hàm 
ẩm trong khoảng 6-ỉ-8%.

Mặc dù có độ ẩm cao (ll-i-14%), tinh bột lại có tác dụng như một chất hút 
ẩm để ổn định các dược chất nhạy cảm với ẩm.

Tinh bột dập thẳng được bán với tên thương mại là S tarch  1500 là loại tinh 
bột có tính  trơn chảy tô t và có tính  chịu nén cao. Tinh bột 1500 được dùng như 
tá  dược độn trong viên nén dập thẳng, tá dược rã, đồng thời có th ể  được dùng 
như tá dược trơn nếu dùng ở tỷ lệ cao hơn 10% trong viên nén.

-  Cellulose vi tinh thê, tên thương mại là Avicel, là một loại tá  dược độn khá 
đắt nên ít khi được dùng riêng mà thường phôi hợp vối các tá  dược khác để cải 
thiện tính chất của viên. Có nhiều loại Avicel khác nhau  dùng cho những 
phương pháp dập viên khác nhau: Avicel PH 101 dùng cho phương pháp xát hạ t 
ướt, Avicel PH 102 dùng cho phương pháp dập thảng và xát h ạ t khô... Avicel 
còn được dùng như tá  dược dính và tá  dược rã.

Viên nén có Avicel ở hàm lượng cao có thể bị mềm khi bảo quản ỏ môi 
trường có độ ấm cao.

-  Dicalci phosphat. c ả  hai dạng dicalci phosphat khan  và ngậm  nưóc đều có 
tín h  chịu nén rấ t tốt, giá rẻ nên được sử dụng nhiều. Viên điều chế bằng tá  
dược độn này thường rã  kém, nên thường phải phôi hợp với các tá  dược ră  
mạnh.

-  Tricalci phosphat là hỗn hợp của tricalci ortho phosphat và calci phosphat, 
công dụng của chất này tương tự như dicalci phosphat, thường dùng trong viên 
nén chứa vitam in và nguyên tô’ vi lượng vì vừa cung cấp calci vừa có tác dụng 
như tá  dược độn.

-  Magie carbonat được sử dụng làm tá  dược độn trong viên nén dập thắng. 
Tá dược này có tính thấm  h ú t mạnh nên thích hợp cho viên nén chứa các chất 
lỏng như tinh  dầu, cao dược liệu.

-  Các tá dược độn khác: Magie oxyd, calci lac ta t tribasic.
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d) Tá dược dính
Giúp cho các tiểu  phân  rắn  liên kết lại với nhau  tạo th àn h  h ạ t hoặc viên 

có độ cứng thích hợp. Tá dược dính có th ể  được dùng dưới dạng bột m ịn hoặc 
pha th àn h  dung dịch hoặc hỗn dịch. Dạng dùng phụ thuộc vào phương pháp 
sản xuất được áp dụng và tính  chất lý hoá của dược chất. Tỷ lệ sử dụng phụ 
thuộc vào tín h  chất của dược chất, phương pháp xát h ạ t và tín h  chấ t của máy 
dập viên.

Một sô’ tá  dược dính thông dụng:

-  Gôm Arabic dùng dưới dạng bột mịn tỷ lệ 2 -í- 3%, hoặc dùng dưỏi dạng 
dịch thê 10 -ỉ- 30%. Gôm Arabic cho viên có độ cứng lớn, khó rã, nên thường phải 
phôi hợp với tá  dược dính khác.

-  HỒ tinh bột dùng dạng dịch thể 5 -í- 10%.
-  Tinh bột tiền gela tin  hoá dùng dạng bột mịn trong phương pháp dập 

thẳng hoặc dạng dịch thể  trong các phương pháp xát hạt.
-  AcicL alginic dùng dạng bột tỷ lệ 1 -5- 5%, còn dùng làm  tá  dược rã  với tỷ iệ 

tương tự.
-  Gelatin được dùng dưối dạng dung dịch 3 + 20%, cần cho thêm  chất bảo 

quản như nipagin, nipasol, na tri benzoat. Gelatin có tính  dính tố t nhưng làm 
viên khó rã.

-  Glucose được dùng dưỏi dạng bột mịn trong phương pháp dập thăng.
-  M ethyl cellulose (Tylose) dùng dạng bột mịn hoặc dung dịch trong cồn.
-  CMC hoặc Na CMC  thường dùng dạng dung dịch trong phương pháp xát 

hạ t ướt.
-  Cellulose vi tinh  thê (Avicel) là tá  dược dính rấ t tố t dùng cho viên nén dập 

thẳng và xát h ạ t khô.
-  Polyme acrylate : loại thường sử dụng nhất trong nhóm  để làm tá  dược 

dính là Eudragit E được dùng dạng dung dịch 5 + 20% trong cồn.
-  Polyvinyl pyrrolidon  (PVP) dùng dạng dung dịch 5 -r- 10% trong cồn hoặc 

hỗn hợp cồn-nước.
PEG 4000 hoặc PEG 6000 dùng dạng dung dịch trong cồn hoặc nưỏc.
Các tá  dược dính có nguồn gốc tự nhiên (hồ tinh  bột, gôm arabic, gelatin) 

thường không ổn định về chất lượng gây khó khăn cho quá tr ìn h  sản xuất và 
ảnh hưởng đến chất lượng viên nên hiện nay ít được dùng.

e) Tá dược rã
Các loại tá  dược rã  phô biến hiện nay là:
-  Tinh bột các loại (ngô, sắn, khoai tây, lúa mỳ).
-  Sodium starch  glycolat (Explotab, Primogel, DST).
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-  Tinh bột biến tính.
-  Tinh bột bắp biến tính  (Starch 1500).
-  Algins (natri alginat)

Tá dược rã  thường được trộn chung với các thành  phần khác trưốc khi xát 
hạt (tá dược rã  nội). Tuy nhiên tá  dược rã có thể cho thêm  sau khi xát hạ t (tá 
dược rã  ngoại) đê giúp cho viên nén rã  dễ dàng hơn khi tiếp xúc với dịch tiêu 
hoá hoặc môi trường thử , hoặc có thể chia tá  dược rã  thành  hai phần để viên 
vừa có tá  dược rã  nội vừa có tá  dược rã ngoại, khi đó viên sẽ rã  tốt hơn.

g) Tá dược trơn bóng
Tá dược trơn có bốh chức năng:
-  Tạo khả năng trượ t giữa các hạt, làm tăng lưu tính  của hạt, giúp viên đạt 

độ đồng đều khôi lượng.
-  Tăng khả năng chống dính, làm cho các hạt bớt dính vào chày cối.
-  Tăng khả năng chống ma sát, làm giảm ma sát giữa các tiểu phân hạ t khi 

dập viên do đó truyền sức ép vào khôi hạt được tô't hơn.
-  Tạo bóng, tạo cho viên một vẻ đẹp, bóng láng.
Các tá  dược trơn bóng được phân loại như sau:
-  Nhóm giúp cho sự chảy của hạ t (Trượt, glidants): Talc, aerosil, acid boric, 

calci stearat, Mg stea ra t, Zn stearat, PEG 4000, PEG 6000.
-  Nhóm chất chống dính (Antiadhesives): Acid stearic, aerosil, talc,...
-  Nhóm các chất trơn (Lubricants): Talc, magie stearat, n a tri lauryl sulfat.
Đối với các viên nén pha thành  dung dịch hoặc viên sủi bọt, cần chọn loại tá

dược trơn bóng tan  được trong nưóc như acid boric, n a tri borat, na tri lauryl 
su llat, HEG 4000 hoậc PEG 6000...

h) Các tá dược khác
-  Chất bảo quản: Nipagin, nipasol, natri benzoat.
-  Chất chông oxi hoá: N atri bisulíit.
-  Tá dược đệm: Calci carbonat, calci triphosphat, n a tri citrat.
-  Tá dược màu: M àu thiên nhiên, màu vô cơ, màu hữu cơ tổng hợp (tan 

trong nưốc và không ta n  trong nước).
-  Tá dược mùi: Các loại tinh  dầu tự nhiên, tổng hợp, vanilin.
-  Tá dược tạo vị: các loại đường (glucose, sorbitol, saccharose, saccharin, Na 

saccharin, aspartam , kali acesulfam, Na cyclamate).

i) Bao bì dùng cho viên nén
Bao bì là một th àn h  phần của dược phẩm, có các chức năng sau:
-  Giúp nhận biết, đ ịnh danh sản phẩm.
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-  Bảo vệ bảo quản thuốc.
-  T huận  tiện  cho vận chuyển thành phẩm.
-  Tạo th u ậ n  lợi cho ngưòi tiêu dùng.
-  Tăng cường vẻ mỹ quan để thu hút người tiêu dùng.
Các nguyên liệu dùng làm bao bì phải có các tiêu chuẩn sau:
-  Rẻ tiền.
-  Không độc.
-  Có độ bền cơ học cao.
-  Không thấm  ẩm hoặc thấm  ẩm ở một mức độ chấp nhận  được.
-  Không tương tác, không nhả mùi, không nhả màu, không hấp phụ mùi 

của thuôc.
-  Dễ định h ình  trong các máy ép vỉ.
-  Dễ in  chữ hoặc các logo.
-  Phù hợp với các máy đóng bao bì, tỷ lệ loại thấp.
-  Dễ mỏ và dễ đóng (chai lọ), có khả năng ngăn ngừa trẻ  em.
-  Dễ sản  xuất và dễ bảo quản (chống được nhiễm  bẩn và vi sinh vật).
Các loại nguyên liệu dùng chế tạo bao bi viên nén bao gồm: Giấy, carton, 

thuỷ tinh, kim loại, nhôm lá, bông, các loại nhựa.

k) Nguyên liệu làm chai đựng thuốc viên
Thuỷ tinh. Nguyên liệu có nguồn gô’c vô cơ, không thấm  ẩm và khí. Hầu 

như không tương tác với bấ t kỳ nguyên liệu nào. Thuỷ tin h  màu hổ phách có 
khả năng chông ánh sáng.

HDPE (H igh density polyethylen) và PE (Polyethylen): Nhẹ, dễ bảo quản, 
vận chuyển. Khả năng chống ẩm của nhựa polyethylen rấ t  kém.

I) Nguyên liệu làm  vỉ bấm
-  Lớp vỉ trên
PVC (Polyvinyl clorid): Nhiệt độ định hình trong khoảng 120 + 140°c, thích 

hợp cho tấ t  cả các máy ép vỉ. Khả năng chống ẩm kém.
p p  (Polypropylen): N hiệt độ định hình trong khoảng 140 4- 150°c, đòi hỏi 

máy ép vỉ phải gia nh iệ t ở nhiệt độ cao và chính xác, có hiện tượng co kéo làm 
nhăn vỉ ngay sau  khi tạo hình. Chống ẩm tố t và không sinh clo khi đốt, được sử 
dụng nhiều  ỏ châu Âu.

PVC tráng  PVDC (Polyvinyliden clorid): Khả năng chống thấm  ẩm cao, PVDC 
được trán g  ở m ặt trong (m ặt tiếp xúc với thuốc).

PET (Polyethylen terephtalate) và PS (Polystyren): Tạo h ình  rấ t dễ nhưng 
khả năng chống ẩm rấ t kém.
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Bảng 10.1. Tinh thấm ẩm  của m ột s ố  plastic

Loại plastic Tốc độ thấm ẩm 
(g/ 100 inch2/ 24 giờ)

HDPE 0,3
LDPE 1,3 + 1,5

pp 0,7
PS 7 + 10

PVDC 0,2 + 0,6
PVC 2,0 + 5,0

Mặt lưng. Thường làm bằng giấy nhôm, g iấ y  nhôm tráng  PET hoặc giấy 
tráng nhôm và PET. T ính chôYig ẩm tuỳ thuộc vào độ dày của m àng nhôm, 
màng nhôm dày từ  25ytm trở lên hầu như không thấm  ẩm.

m) Nguyên liệu làm  vỉ xé
Nguyên liệu làm  vỉ xé có thể là plastic hoặc giấy nhôm trán g  plastic tuỳ 

thuộc vào yêu cầu chông ẩm của chê phẩm, v ỉ xé thích hợp cho viên có kích 
thưốc lớn hoặc viên cần chông ẩm tôt.

10.3. Yêu c ầ u  c ă n  b ả n  t r o n g  sả n  x u ấ t  v iên  nén

10.3.1. Quy tr ìn h  sả n  x u ấ t

Công thức và quy trìn h  sản xuất phải có tính khả thi, phù hợp vỏi điều kiện 
trang  th iế t bị của cơ sở sản xuất, c ầ n  phải có sự phôi hợp chặt chẽ giữa các nhà 
nghiên cứu xây dựng công thức và nhân viên ở các bộ phận sản  xuất. Yêu cầu 
này rấ t  quan trọng khi xây dựng một quy trình  sản xuất với một th iế t bị mới 
h oặ c  aử d ụ n g  tá  dư ợc m ớ iể

10.3.2. T h iế t bị

Lựa chọn đúng th iế t bị, vận hành thiết bị thành thạo, bảo quản th iê t bị tôt 
là một yêu cầu quan trọng cần phải quan tâm ngay từ  khi xây dựng quy trình  
sản xuất. Ngưòi tham  gia vào dây chuyền sản xuất không những phải am hiếu 
về th iế t bị chịu trách  nhiệm chính mà còn phải có những hiểu biêt n h ấ t định về 
những trang  th iế t bị phải dùng trong quy trình  sản xuất.

10.3.3. N hà  xưởng

Nhà xưởng phải được xây dựng theo những yêu cầu của GM P. Diện tích xây 
dựng phải phù hợp cho từng công đoạn của quy trình. Vật liệu xây dựng phải 
không được hấp phụ, nh ả  mùi hoặc có thể phản ứng vâi nguyên liệu.

Khi thiết kế tổng thể và các bộ phận trong phân xưỏng thuôc viên nén phải
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luôn luôn chú ý chiều di chuyển của nguyên vật liệu và phải kiểm soát được sự 
nhiễm chéo. Mục tiêu quan trọng nhất là có sự cách ly giữa các sản phẩm đang 
trong giai đoạn biệt trữ  và sản phẩm không đạt tiêu chuẩn. Tuỳ thuộc diện tích 
sẵn có và nhu cầu sản xuất có thể thiết kê khu vực sản xuất theo các mô hình sau:

a) Khu vực sản xuâ t bao quanh kho trung tâm  (perimeter manufacturing  
center warehouse)

Hlnh 10.1. Sơ đõ thiết kẽ' theo mô hình "Khu vực sàn xuất bao quanh kho”.
(1) Văn phòng; (2) Phòng tiếp nhận nguyên liệu; (3) Biệt trữ nguyên liệu; (4) Phòng bao viên;

(5) Khu vực nén viên; (6) Khu vực xát hạt; (7) Kho chứa nguyên liệu đã được chấp nhặn;
(8) Phòng chứa sản phẩm biệt trữ; (9) Kho chứa sản phẩm đã được đã được duyệt;

(10) Cấp phát nguyen liệu; (11) Khu vực sản xuat thuốc dạng lòng hoặc bán rắn; (12) Khu vực đóng gói; 
(13) Phòng in vả cấp phát nhãn; (14) Khu v ụ t giao thánh phẩm.

Mô hình này được sử dụng tương đối phổ biến. Đặc trưng  của .110 hình là 
khu vực trung  tâm  sẽ là kho chứa nguyên liệu sản xuất, nguyên liệu đóng gói; 
các khu vực sản  xuất và đóng gói được th iế t kê xung quanh kho. Nguyên phụ
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liệu dùng cho sản xuất sẽ di chuyển từ  khu vực tiếp nhận và biệt trữ  vào kho. 
Nguyên liệu sẽ được cân và cấp phát vối lượng phù hợp với lô sản xuất và được 
chuyên thẳng  vào khu sản xuất. Sau khi hoàn thành sản xuất, sản phẩm được 
chuyên vào kho biệt trữ  và được chuyển vào kho thành phẩm  khi có phiếu xuất 
lô. Khi có lệnh đóng gói, nguyên liệu đóng gói và viên sẽ được cấp phát và 
chuyển vào khu vực đóng gói.

Ưu điểm của mô hình th iế t kê này là tiết kiệm được diện tích vì khu vực 
cấp phát gần kề khu vực sản xuất. Tuy nhiên, đưòng di chuyến của các sản 
phẩm  (hoặc nguyên liệu) cắt chéo nhau nên có thế gây ra  nhiễm chéo hoặc 
nhầm  lẫn.

b) Di chuyển theo đường cong (circular flow)

Hình 10.2. Sơ đõ thiết kẻ 'theo mõ hình “ Di chuyển theo đường cong”
(1 ) Văn phòng (2) Phòng tiếp nhận nguyên liệu; (3) Biệt trữ nguyên liệu; (4) Nguyên liệu đã đựợc 
chấp nhận; (5) cấp phát nguyên liệu; (6) Khu vực xát hạt; (7) Khu dập viện; (8) Phòng bao viên; 

(9) Kliu vực sản xuất thuốc lỏng và bán rắn; (10) Nguyên liệu đóng gói đã được duyệt cấp; 
(11) Biẹt trữ bán thành phẩm; (12) Khu vực đóng gói; (13) Phòng in và cấp phát nhãn;

(14) Khu vực giao thành phẩm.
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Theo th iế t kê này, khu vực chứa nguyên liệu và phụ liệu đã duyệt phát và 
khu vực cấp phát được bô tr í nằm hẳn về một khu vực được ngăn cách vài khu 
sản xuất, biệt trữ  th àn h  phẩm , kho bán thành  phẩm và đóng gói bởi một hành  
lang. Đường di chuyển của nguyên vật liệu tương tự như mô hình kho trung  
tâm. Tuy nhiên, nguyên vật liệu chỉ di chuyển theo một chiều, nên hạn chế 
được sự nhiễm chéo hoặc nhầm  lẫn.

c) Di chuyển theo đường thẳng (straight line flow)
Nguyên vật liệu được di chuyển theo đường thẳng. Sự nhiễm  chéo trong 

trường hợp này được hạn chê đến mức tối thiếu. Thiết kê này có nhược điểm là 
cần nhiều diện tích.
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Hình 10.3. Sơ dồ thiết kê'theo mõ hinh “Di chuyển theo dường thằng”
(1) Văn phòng; (2) Phòng bao viên; (3) Phòng in và cấp phát nhãn; (4) Phòng nén viên;

(5) Khu vực xát hạt; (6) cấp  phát nguyên liệu; (7) Nguyên liệu đã được chấp nhận; (8) Biệt trữ nguyên 
liệu đã nhặn; (9) Khu vực tiếp nhận nguyên liệu; (10) Khu sản xuất thuốc lỏng và bán rắn;

(11) Nguyên liệu đóng gói đã duyệt cấp; (12) Biệt trữ bán thành phẩm; (13) Đóng gói;
(14) Khu vực giao thành phẩm.
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Một trong những vấn đề phải quan tâm hang đầu trong th iế t kế cơ sở sản 
xuất dạng phân liều rắn  là hệ thông xử lý không khí. Cơ sở phải được th iế t kế 
sao cho không khí trước khi vào các phân xưởng phải qua hệ thông lọc, đến các 
khu vực với các áp suất khác nhau sau đó được luân chuyển tuần  hoàn ra  khỏi 
phân xưởng.

Khu vực cân và cấp phát nguyên liệu phải là khu vực kín có những trạm  
hoặc buồng cân riêng biệt đế thao tác cân và lấy mẫu có thê được tiến hành 
trong cùng một thời điểm. Khu vực này có thể được th iế t kế vỏi những luồng 
không khí trả i thành  lốp mỏng di chuyển theo chiều ngang hoặc có các th iế t bị 
thu hút bụi. Không khí cung cấp cho khu vực này phải được lọc qua hệ thông 
lọc HEPA.

1 ị ị  
lii

Lọc HEPA

ị ị ị

Hình 10.4 ề Sơ đố hệ thông khí trong khu vực dập viên

ĩ
Hình 10.5. Hệ thống hút bụi trong khu vực căn và lấy mẫu nguyên liệu
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Hình 10. 6. Buống cân nguyên liệu

Khi th iế t kê khu vực xát h ạ t phải quan tâm  đến luồng di chuyển của 
nguyên liệu. Khi nguyên liệu di chuyển dễ dàng vào các khu vực chế biến th ì 
khả năng ô nhiễm  sẽ giảm. Thông thường áp suất trong khu vực trộn  và xát 
h ạ t phải thấp  hơn h ành  lang phía ngoài để tránh  bụi thuốc th o á t ra  hành 
lang.

Mỗi máy dập viên phải được đặt trong một phòng riêng. Phòng chứa máy 
dập viên có thể có kích thưỏc khác nhau  phù hợp với kích ọỡ của máy dập viên. 
Nếu có thể, máy dập viên nên được đặt trên  một kệ kim loại chắc chán, kệ này 
có thể di chuyển dễ dàng bằng xe nâng dùng điện để đưa đến khu  vực vệ sinh 
máy và thay  chày cốỉ (thay vì vệ sinh và lắp ráp chày côi tạ i phòng dập viên). 
Các phòng chứa máy dập viên nên có áp suất thấp hơn áp su ấ t hành  lang để 
trán h  bụi thoát ra  hành  lang gây nhiễm bụi sang các phòng khác khi mở cửa 
phòng dập viên. Phòng dập viên cần độ ẩm thấp phải được xây dựng bằng vật 
liệu có tính  thấm  ẩm rấ t  thấp  và nên có chô’t gió (airlock). Không khí cung cấp 
cho các phòng này phải được lọc sơ bộ ngay tạ i th iế t bị thu  h ú t bụi và được lọc, 
sau đó qua hệ thống lọc HEPA.

Độ ẩm và nh iệ t độ trong khu vực sản xuất viên nén phải được duy trì để 
vừa bảo đảm nguyên liệu và chế phẩm không bị hỏng, đồng thòi phải tạo cảm 
giác dễ chịu cho công n hân  tham  gia và dây chuyền sản  xuất. Ngoại trừ  những 
trường hợp đặc biệt, phòng dập viên và bao viên nên được duy tr ì ở nhiệt độ 
25°c và độ ẩm tương đôi khoảng 45%.
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kiểm soát

Hinh 10.7. Sơ đõ một khu vực dập viên

10.3.4. N h ả n  sự

Phải có đầy đủ nhân  sự ở tấ t cả các giai đoạn của quy trìn h  sản xuất. T ất cả 
các nhân viên tham  gia vào sản xuất phải được huấn luyện đế hoàn thành  công 
việc theo đúng chức năng đã xác định.

Nhân sự tham  gia dây chuyền sản xuất viên nén gồm:
-  N hăn viên vận hành máy trộn, xát hạt, dập viên. Ngoài kỹ năng vận 

hành, vệ sinh các th iế t bị được giao, nhân viên vận hành  phải được huấn  luyện 
các kỹ năng liên quan đến sản phẩm và bán thành  phẩm của từng quy trình  
sản xuất cụ thê.

-  N hân viên kỹ thuật. Ngoài kiến thức chuyên môn về cơ điện, các nhân 
viên kỹ th u ậ t phục vụ trong dây chuyên sản xuất phải được huấn  luyện các kỹ 
năng tương tự như nhân viên vận hành máy.
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-  Giám sát dây chuyền sản xuăt. Ngưòi giám sá t dây chuyên sản x u ấ t thuôc 
viên nén phải là người đã được huấn luyện thuần  thục, đồng thời có kinh 
nghiệm và hiểu biêt sâu sắc về quy trình  sản xuất, nếu có thể người giám sát 
nên có những kỹ năng  n h ấ t định về vận hành và bảo trì cốc th iế t bị dùng trong 
sản xuất. Kỹ năng th iê t lập kế hoạch sản xuất, lập dự trù  nguyên phụ liệu và 
vận hành quy tr ìn h  sản  xuất đế cho ra  sản phẩm đạt chất lượng theo như đã dự 
kiên là những yêu cầu cần th iế t đôi với ngưòi giám sá t quy trình  sản xuất.

10.4. M áy dập v iên

10.4.1. M áy dâp  v iên  tâ m  sa i

Máy chỉ có một bộ chày côi nên còn được gọi là máy dập viên đơn chày. Lực 
nén từ máy dập viên tâm  sai là do chày trên  di chuyển trên  một hệ thông cam 
lệch tâm. Máy dập viên tâm  sai có lực nén lớn nên rấ t thuận  lợi trong trường 
hợp dập viên có khối lượng lớn (viên nhai, viên sủi bọt, viên pha dung dịch dùng 
ngoài) hoặc sản xuất viên nén có thành  phần là dược liệu.

(1) (2) (3)

(4) (5)

Hỉnh 10.8. Chu trình hoạt động của máy dập viên tâm sai

(1) Phễu tiếp liệu nạp cốm vào cối; (2) Phễu tiếp liệu lùi ra sau để gạt hạt thừa; 
(3) Nén viên; (4) Chày dưới đưa viên lên mặt cỗi;

(5) Phễu tiếp liệu đi tói đẩy viên ra và nạp hạt cho chu kỳ tiếp theo
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Hình 10.9. Bộ chày cõi vãí nhiếu đẩu dập

Do máy chỉ có một bộ cối chày nên công suất rấ t thấp, có thể khắc phục 
bằng cách dùng bộ côi chày có nhiều đầu dập để có thể dập nhiều viên trong 
một chu trình. Lực nén viên chủ yếu là do chày trên, nên viên cứng hơn ở m ặt 
trên. Ngoài ra  máy còn có nhược điểm là gây tiếng ồn khi vận hành  và bay bụi 
nhiêu khi dập viên.

10.4.2. M áy dâp  viên  xoay tròn

Chu trình  nén viên trên  máy xoay tròn gồm các giai đoạn sau:
— H ạt côm từ  phễu đổ vào khung phân phôi côm. Khung phân phôi cô"m gồm 

nhiều ngăn nôi liền nhau đế trả i h ạ t côm trên  một diện tích rộng để cho các cối 
có đủ thời gian nhận cốm. Tại thòi điểm này, cam dưổi dẫn chày dưới tụ t xuống 
đáy để nhận cô”m vào buồng nén.

— Chày dưới và cô'm di chuyển đến vị tr í cam kiểm soát đe điều chỉnh vị tr í 
cù a  c h ay  duớ i tro n g  cối, th a n h  gạt- g á n  tr ê n  k h u n g  p h ả n  phô'i cốVn BÕ g ạ t  b ằ n g  
m ặt khôi côm trong buồng nén đế có một khôi lượng hạt n h ấ t định.

— Sau khi điều chỉnh khôi lượng côm trong côi, chày dưỏi di chuyển qua 
khỏi cam kiểm soát, chày dưói theo cam dẫn để hạ xuông thấp.

— Chày dưới di chuyển đến trục nén dưới, chày trên  cũng di chuyển đến trục 
nén trên  đế ép khôi hạ t trong côi. Lực nén được điều chỉnh bằng cách thay đối 
khoảng cách tới hạn  giữa hai đầu chày trong côi khi cả hai đầu chày đều ở vị tr í 
của đỉnh nén. Trục nén trên  thường được cô định, trục nén dưới có thể điều 
chỉnh để xác lập độ cao của chày dưối.

— Sau khi nén, chày trên  được rú t lên theo cam dẫn, chày dưới đi lên theo 
cam dẫn để đưa viên lên ngang bằng m ặt côi, vị tr í viên trên  m ặt côi được điều 
chỉnh bằng núm đẩy viên. Viên được gạt ra khỏi máy bằng một thanh  gạt gắn 
cô' định phía trước khung phân phối cốm.
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Một vài máy xoay tròn có thể được th iế t kê để cho 2-1-3 chu tr ìn h  nén ứng vói 
một vòng quay của mâm m ang côi bằng cách thêm  phễu tiếp liệu, khung phân 
phối côm, cam dẫn hưóng và trục nén.

Các máy khác nhau  có thế có công suấ t khác nhau, công su ấ t (viên/ đòn vị 
thời gian) phụ thuộc vào sô' lượng chày cối, sô trạm  nén và tốc độ quay của máy. 

Ưu điểm của máy dập viên xoay tròn:
— Công suấ t lớn.
— Máy chạy êm, ít bay bụi.
— Có thể dập viên nhiều  lớp.
— Có thể dập viên bao bột (viên có nhân).

10.4.3. Cối chày cho m á y  d ậ p  viên

— Cối và chày là bộ phận  xác định hình dạng, kích thước và các dấu hiệu 
nhận  dạng của viên.

— Mỗi bộ chày gồm: chày trên, chày dưới, côi.
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— Trên máy tâm  sai, phần thân  chày được gắn cô định trên  máy, phần đầu 
dập được th iế t k ế  khác nhau  tuỳ theo kích thưốc và kiểu dáng viên.

— Trên máy dập viên quay tròn, chày có cấu tạo gồm:
Đầu chày phăng để tiếp  xúc với trục nén, có một cạnh vát tròn để tiếp xúc 

với cam dẫn hướng.
Cổ chày tròn  có đưòng kính nhỏ hơn đầu chày.
Thân chày h ình  trụ , trên  thân  có các chốt định vị chuyển động của thân 

chày trong trường hợp dập viên không phải là hình tròn hoặc một thân  chày 
mang nhiều đầu dập

Đầu dập  có thê được chế tạo liền hoặc ròi với thân chày tùy theo hình dạng 
kích cỡ của viên yêu cầu. Một thân  chày có thể mang một hoặc nhiều đầu dập. 
Chiều dài đầu dập của chày dưối dài hơn của chày trên.

Khi viên có h ình  dáng không phải hình trụ  tròn, thân  chày trên  phải được 
lắp định vị bằng chô’t  then, đảm bảo chày chỉ được chuyển động trượt tịnh  tiến 
lên xuống mà không được quay tròn.

Khi lắp chày định vị, phải lắp chày trên trước để xác định vị tr í của cối. 
Chày dưối luôn luôn nằm  trong côi.
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Hình 10.11. Mõ hình các cối chày và các mẫu viên tương ứng

Hình 10.12. Bộ cối chảy có then định vị
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Xát h ạ t là một quy tr ìn h  công nghệ nhằm  liên kết các tiểu phần  rắn  lại với 
nhau th àn h  những khôi k ế t tụ  <’ỏ kích thước tương đôi đồng n h ấ t trong khoảng
0,1 -ỉ- 2,0mm, trong sản xuất viên nén thường dùng h ạ t có kích thước trong 
khoảng 0,5 4- l,5m m .

Sự xát hạ t nhằm  các mục đích chính là tăng  lưu tính  và khả năng chịu nén 
của khôi bột, như vậy sẽ giúp cho viên có khôi lượng đồng n h ấ t và có độ bển cơ 
học đạt tiêu chuẩn. Sự xát h ạ t còn giúp trán h  được sự phân lớp của khối bột ở 
các giai đoạn tiếp theo sau  khi đã trộn vối dược chất, giảm bay bụi và trán h  
được ô nhiễm  chéo trong quá trình  sản xuất viên nén.

Trước đây, giai đoạn sản  xuất hạt chưa được quan tâm  nhiều, các nhà sản 
xuất chỉ quan tâm  đến chấ t lượng của viên hơn là chất lượng của hạt, thực ra 
chất lượng của viên luôn luôn phụ thuộc vào chất lượng của hạt. Ngày nay, sự 
kiểm tra  tiêu  chuẩn chất lượng của hạ t và các kiểm tra  kiểm soát trong quá 
trình  tạo h ạ t phải được thực hiện để đảm bảo quy trình  sản x u ấ t luôn luôn ổn 
định. Chất lượng của h ạ t ảnh hưởng đến nhiều chỉ tiêu của viên nén như thòi 
gian rã, độ hoà tan , độ cứng, độ mài mòn. Nếu chất lượng hạ t không ổn định, sẽ 
mất rấ t  nhiều thời gian đế xử lý các vấn đề nảy sinh trong dây chuyền sản 
xuất. Thành phần công thức và quy trình  xát h ạ t khác nhau  sẽ cho h ạ t có 
những tính  chất khác nhau.

10.5.1. K ích  thước và h ln h  d ạ n g  h ạ t

Kích thưốc và h ình dạng có ảnh hưởng trực tiếp đến khôi lượng trung  bình 
của viên nén. H ạt càng lốn và có dạng càng gần hình cầu thì lưu tính  càng cao. 
T u y  n h iê n  h ạ t  q u á  ló n  80 r ă  k h ó , n ê n  là m  v iê n  k h ó  rã.

10.5.2. D iện tích  b ề  m ặ t

Diện tích bề m ặt của h ạ t giữ vai trò quan trọng trong trường hợp dược chất 
không tan  hoặc ít  tan  trong  nước. Trong những trường hợp này, cd h ạ t và đặc 
biệt là diện tích bê' m ặt của hạ t có ảnh hưởng đáng kể tới tốc độ hoà tan.

10.5.3. Tỷ trong

Tỷ trọng ảnh hưỏng đến hệ số nén, độ xốp của viên, thời gian rã, độ phóng 
thích dược chất và h ình  dạng  cảm quan của viên.

H ạt có tỷ trọng lốn, th ể  chất cứng rắn  cần có lực nén lỏn để có thể liên kêt 
và biến dạng khi tạo th à n h  viên. Tuy nhiên lực nén cao sẽ tạo viên có thòi gian 
tan  rã  chậm và khó phóng thích dược chất. Có những trường hợp viên rã ngay 
nhưng hạ t không thể rã  được để phóng thích hoạt chất. H ạt chắc cứng ít bị mài

10.5. Vai trò  củ a  h ạ t tro n g  qua tr ìn h  sản  xuất v iên  nén
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mòn, ma sát trong quá trìn h  nén dập cao. Tỷ trọng biểu kiến của hạ t được xác 
định theo phương trình:

M

M — Khối lượng của hạt; v b — Thể tích biểu 
kiên của hạt.

Thế tích chiếm chỗ của khôi hạ t có thể xác 
định bằng ống đong có chia vạch: một mẫu thử 
đã được cân khôi lượng chính xác, được cho vào 
ông đong, sau đó ông được gõ nhẹ cho đến khi 
không ghi nhận  được sự giảm thể tích nữa.
Trong trưòng hợp gô thủ  công phải chuẩn hoá 
cách gõ, hoặc có thể dùng th iế t bị xác định tỷ 
trọng biêu kiến th iế t kê theo mô hình sau:

Hệ sô nén c  (%)

C = P h ~ P " xioo 
Ph

pb — Tỷ trọng biếu kiến trước khi gõ. 
pu—Tỷ trọng biểu kiến sau khi gõ.
Hệ sô nén lốn thể hiện tính  chảy của hạt kém và ngược lại.

10.5.4. Dô bên và dô xốp

Độ bền và độ xôp của hạ t là yếu tô” quan trọng ảnh hưởng đến:
— P h â n  bô' cỡ h ạ t.

— Khả năng nén h ạ t dính vào nhau: hạ t quá cứng sẽ khó dập viên.

10.5.5. T ín h  chảy (độ trơn  chảy -  lưu tính)

Đặc tín h  chảy của dòng tiểu phân chất rắn  chịu tác động lực ma sát, sức 
căng bề mặt, lực cơ học gây ra  bởi sự cài vào nhau giữa các h ạ t có góc cạnh khác 
nhau, lực tĩnh  điện, lực dính hoặc lực Van der Waals...

T ất cả các lực này có th ể  ảnh hưởng lên tính chất chảy của hạt. Chúng còn 
có th ể  ảnh hưởng lên các tính  chất khác của hạt:

— Câ h ạ t và phân bố câ hạt.
— Hình dáng hạt.
— Kết cấu hạ t hoặc độ thô của hạt.
— Năng lượng bề mặt.

Hình 10.13. Mô hình nguyên tắc 
hoạt dộnq của thiết bị xác định 

thè tích biểu kiến
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— Diện tích bề mặt.
— Vối bột mịn (<150nm) lực ma sá t và lực Van der W aals chiếm ưu thế.
— Với h ạ t (>150)im) được sản xuất bằng phương pháp xát h ạ t ướt, lực ma sá t 

thưòng chiếm ưu th ế  hơn lực Van Der Waals.
— Khi kích thưổc của h ạ t tăng  lên các tính chất vật lý, tính  chất cơ học và 

sự sắp xếp của chúng thay đổi theo.

10.5.6. Góc n g h i

Phương pháp xác định góc nghỉ là phương pháp đơn giản để đánh giá lưu 
tính  một cách gián tiếp. Để th u  được kết quả tương đôi ổn định cần chuẩn hoá 
thao tác đổ hạt. H ạt được đổ qua một phễu gắn cô' định. Đo đường k ính  và chiều 
cao của khối h ạ t h ình  chóp từ  đó tính  được góc a

f  -  11 -  *  htg a  = — -> a  = arctg —
r r

Nếu: a< 30°: H ạt chảy tốt. 
a> 40°: H ạt chảy kém.

10.6. Các p hư ơn g p háp  sản  x u ất v iên  nén

10.6.1. S ả n  x u ấ t  v iên  nén  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  d ậ p  trự c  tiếp  (dập  th ẳ n g )

Phương pháp dập trực tiếp trưỏc đây được hiểu là dập đơn chất, do đó chỉ có 
những dược chất có tín h  trơn chảy và tính  chịu nén tố t như KBr, KC1, NaCl... 
được sử dụng để dập trực tiếp. Trên thực tế, các trường hợp dập đơn chất rấ t 
khó áp dụng vì viên có thể khó rã, nên không cho tác dụng điều tr ị  tô’t. Ngoài 
ra, có rấ t  nhiều dược chất có liều điều trị rấ t  thấp nên khó có thổ điều chô' được 
viên nén mà không thêm  tá  dược.

Ngày nay, phương pháp dập trực tiếp được hiểu là phương pháp dập viên 
không qua giai đoạn xát hạt.

a) Ưu điểm của phương pháp
Sản xuất'v iên  nén bằng phương pháp dập thẳng  chỉ cần có hai th iế t bị căn 

bản là th iế t bị trộn  khô và máy dập viên. Theo phương pháp này có thể tiế t 
kiệm được chi phí đầu tư  tran g  th iế t bị và cơ sở vật chất, quy trìn h  sản xuất 
nhanh  hơn và tiế t kiệm được năng lượng hơn khi sản xuất bằng các phương 
pháp xát hạt. So vói viên được điều chế bằng phương pháp xát h ạ t ưót, tốc độ 
phóng thích dược chất của viên nén điều chế bằng phương pháp dập thẳng  ít 
thay đổi theo thòi gian bảo quản.

Phương pháp này cũng thích hợp cho những dược chất dễ bị phá huỷ bởi 
nhiệt.
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b) Các vấn đề cần lưu ý  trong phương pháp dập thẳng
Lưu tính của khối bột và khả năng kết dính  (tính chịu nén) của dược chất 

và tá  dược là hai yếu tô phải được quan tâm hàng đầu trong phương pháp dập 
thảng. Các tá  dược dùng dập thẳng phải là loại tá  dược đa chức năng.

Khôi bột dùng trong phương pháp dập thẳng có thể bị tách lổp ở các công 
đoạn sau khi trộn, dẫn đến không đồng đều hàm  lượng, nhất là trong trường 
hợp viên có hàm  lượng nhỏ. Để ngăn ngừa hiện tượng tách lớp có thể chọn tá 
dược có tỷ trọng và kích thưóc gần với tỷ trọng và kích thước của dược chất, 
điều này hầu như khó có thể thực hiện được trong trường hợp viên có hàm 
lượng thấp vì dược chất phải được nghiền mịn để đảm bảo dược chất phân bố 
đêu trong khôi bột ở giai đoạn trộn khô.

Kích thước tiêu phần dược chất. Đe tăng tô"c độ hoà tan  và tăng sinh khả 
dụng của thuôc viên nén, nhiều dược chất được sản xuất dưới dạng bột siêu 
mịn, các loai dược chất này có tính  chịu nén và lưu tính  rấ t kém do ma sát giữa 
các tiểu phần lớn.

Tuy nhiên, dược chất được nghiền mịn lại giúp cho sự trộn đều dễ dàng hơn 
trong trường hợp điều chế các viên có hàm lượng nhỏ.

Rất khó phôi hợp đồng đều các chất màu trong phương pháp dập trực tiếp, 
để khắc phục có thể dùng màu không tan được nghiền đến dạng siêu mịn.

Do có nhiều chất rắn  dưới dạng hạt mịn nên thường phải dùng nhiều tá 
dược trơn hơn các phương pháp xát hạt. c ầ n  xác định cụ thể loại tá  dược trơn, 
tỷ lệ sử dụng và thời gian trộn, sử  dụng ít tá  dược trơn sẽ làm  viên có sai sô' 
hàm  lượng và khôi lượng, nhiều tá  dược trơn làm viên có khuynh huớng mềm. 
Chỉ nên trộn trong thòi gian khoảng 3 -r 5 phút và nên trộn sau khi đã trộn tấ t
c ả  c á c  t h à n h  p h ầ n  k h á c .

Dược chất dập thẳng. Các dược chất dập thẳng được sản xuất nhằm  cải 
thiện lưu tính và tính  chịu nén của dược chất. Các dược chất dập thẳng được 
cung cấp dưâi hai dạng:

— Dạng kết tin h  tin h  thể lớn. Một vài dược chất có thể được kết tinh  dạng 
tin h  thể lớn và có thể dùng dập thẳng  như Vitam in c, Aspirin...

— Dược chất được xát h ạ t sẵn. Dược chất kết tinh  dạng O tinh thể lón có 
khuynh hưống dòn nên tính  chịu nén không cao, để khắc phục một số nhà sản 
xuất cung cấp nguyên liệu dưối dạng được xát h ạ t sẵn như:

c  90 (Roche): V itam in c  xát hạ t sẵn với 10% tinh bột.
c  95 (Roche): V itam in c  xát hạt sẵn vâi 5% methyl cellulose.
c  97 (Takeda); V itam in c  xát h ạ t sẵn chỉ chứa khoảng 3% tá  dược.
Acetam inophen dập thẳng  (Cornpap): hàm lượng 90%, có tín h  chịu nén và 

lưu tính  cao.
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Ibuprofen dập thảng  (Mallinckrodt): hàm  lượng 63%.
Tá dược dùng trong phương pháp dập thẳng phải là loại tá  dược đa chức 

năng, ít n h ấ t phải bao gồm chức năng chính là độn, dính, rã... một số tá  dược 
dập thẳng  còn có thêm  chức năng trơn như tinh  bột 1500.

Hlnh 10.14. Lactose monohydrat dạng kết tinh Hinh 10.15. Lactose phun sây dùng cho 
dùng cho các phưsng pháp xát hạt phương pháp dập thắng

Bảng 10.2. Một số tá dược dập thẳng thông dụng

T ên  thô n g  dụng Tèn thương mại
Lactose DCL, Tablettose, Fas Flo Lactose
Avicel 101, 102 Emcocel
Calci sulfat Delatlo
Saccharose Dipac
Dicalci phosphat Di Tab, Emcompress
Sorbitol Sorbitol 1162, 834
Tricalciphosphat Tritab
Lactose phun sây

10.6.2. Sản xuất viên nén bằng phương pháp xát hạt khô
Phương pháp x á t h ạ t khô là phương pháp điểu chế h ạ t bằng cách nén dược 

chất và tá  dược thành  viên hoặc ép thành  phiến, sau đó nghiên viên hoặc phiến 
để th u  được hạt.

Phương pháp xát h ạ t khô được áp dụng cho dược chất dễ hỏng bởi ẩm hoặc 
nhiệt hoặc cả hai yếu tô' này; cũng áp dụng trong trường hợp viên chứa hàm 
lượng dược chất cao khó áp dụng phương pháp dập trực tiếp.

H ạt sản xuất bằng phương pháp xát h ạ t khô thường cứng chắc, hình dạng 
không đồng đều và có nh iều  góc cạnh.

Quy trình  sản  xuất h ạ t  gồm các công đoạn:
-  Dược chất được trộn  với tá  dược dính dạng rắn.
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-  Hỗn hợp bột được nén thành  viên to tạm  thời, hoặc ép bằng máy ép.
Nghiền viên tạm  thòi hoặc khối rắn  đến kích thưỏc thích hợp, thêm tá  dược

trơn bóng và dập thành  viên.
H ạt điều chế bằng cách nén viên tạm thời hay bằng máy ép đều không được 

quá cứng, lực nén tạm  thời phải nhẹ hơn lực nén chính thức để hạ t còn có thể 
biến dạng được trong giai đoạn dập chính thức.

10.6.3. Sản xuất viên nén bằng phương pháp xát hạt ướt
Trong sản xuất viên bằng phương pháp xát hạt ưốt, sự liên kết giữa các tiểu 

phần rắn  để tạo thành  h ạ t kết tụ  là do tác động của một pha lỏng được gọi là tá 
dược dính lỏng.

a) Ưu điểm của phương pháp
-  Khả năng kết dính và tính chịu nén của khối bột đạt đến mức tối ưu, quy 

trình  xát hạ t ướt tạo ra  hạ t có kích thước lân và độ xốp cao, các hạ t này sõ v3 ra 
trong quá trình  nén nên tạo được những bề mặt mới giúp viên dính chắc hơn 
ngay cả khi nén với lực nén thấp.

-  Lượng tá  dược dính cần th iế t ít hơn trong phương phốp xát h ạ t khô nhưng 
sự liên kết giữa các tiểu phẳn chất rán rấ t tốt.

-  Sự phân bô' dược chất trong khôi hạt đổng nhất nên rấ t thích hợp cho sản 
phẩm cố hàm lượng hoạt chất thấp, sự phân bố các chất màu cũng đồng đểu hơn.

-  Tốc độ hoà tan  của dược chất khó tan có thể được cải thiện tốt hơn nếu 
chọn được dung môi và tá  dược dính thích hợp.

-  Các tính  chất vật lý của viên như độ mài mòn, thòi gian rã  thường ổn định
h ơ n  BO v ớ i  v i ô n  d ậ p  t h ố n g  ho&c x á t  h ạ t  k h ô .

b) Nhược điểm
-  Phương pháp xát h ạ t ưốt là một quy trình  nhiều công đoạn nên cần có 

nhiều th iế t bị và diện tích đủ để thực hiện tấ t cả các công đoạn của quy trình.
Thòi gian thực hiện quy trình  thường dài, nhất là giai đoạn tạo hạ t và sấy hạt. 
Khả năng nhiễm chéo và hao hụ t sản phẩm có thể xảy ra  do phải di chuyển 

bán thành  phẩm từ  khu vực này sang khu vực khác.
Để có thể sản xuất đươc hạ t có chất lượng cao, cần phải thẩm  định thận  

trọng ở mỗi công đoạn của quy trình  sản xuất hạt. C hất lượng của hạ t phụ 
thuộc vào nhiều yếu tố:

-  Độ tan  của hỗn hợp bột trước khi xát hạt.
-  Kích thước và hình dạng của các tiểu phần dược chất và tá  dược.
-  Độ nhót và khả năng kết dính của tá  dược dính.
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Hlnh 10.16. Sơ đó sản xuất viên theo phương pháp xát hạt ưđt

Sự xát h ạ t ướt có thể  được thực hiện theo 2 cách:
Trộn tá  dược dính dạng rắn  vào khối dược chất và các tá  dược khác (giai 

đoạn trộn khô), sau  đó phun dung môi đế tạo th àn h  khôi ấm.
Phối hợp tá  dược d ín h  với dung môi để tạo th à n h  tá  dược d ín h  lỏng dạng 

dung dịch, hỗn dịch hoặc khối nhão, dùng tá  dược dính lỏng để làm  ẩm khối 
bột.
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c) Các thiết bị dừng trong quy trình xát hạt ướt kinh điển 
Giai đoạn trộn khô
ơ  giai đoạn trộn khô có thể dùng máy trộn lập phương, máy trộn hình V, 

máy trộn đinh ốc vô tận.

Hinh 10.17. Máy trộn hình V Hình 10.18. Máy trộn đinh ốc vô tận

Giai đoạn trộn ướt
Các máy dùng để trộn tá  dược dính vào khôi bột phải có khả năng trộn 

m ạnh như máy trộn hành  tinh, máy trộn z.
Giai đoạn xát hạt: Khôi ẩm có thể được tạo h ạ t bằng máy xát hạ t đu đưa 

hoặc máy ép đùn (extruder).
Nguyên lý hoạt động của máy xát h ạ t đu đưa là ép khối bột ẩm qua một 

lưới để tạo thành  các hạ t có kích thước tương đối bằng nhau và có độ xốp cao.
Máy ép đùn tạo ra  các sợi côm ngắn, do lực ép mạnh nên sợi côm ít có độ 

xốp, hạ t tạo thành  sau giai đoạn sấy sẽ cứng hơn h ạ t được điều chế bằng máy 
xát h ạ t đu đưa.

Hình 10.19. Máy trộn hành tinh Hình 10.20. Nguyên tắc hoạt động của máy ép đùn
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Giai đoạn sấy
H ạt có thể  được sấy bằng tủ  sấy có dòng khí đối lưu hoặc bằng m áy sấy 

tầng sôi. H iện nay máy sấy tầng  sôi được ứng dụng nhiều do khả năng sấy 
cao, giảm được thời gian sấy nên có thể tăng  năng su ấ t và hạn  chế được hư 
hỏng dược chất.

Giai đoạn rây sửa hạt
H ạt sau khi sấy được làm nhỏ bằng máy xát h ạ t đu đưa đến kích thước cần 

th iế t sau đó thêm  tá  dược trơn bóng. Thời gian trộn  tá  dược không nên dài quá 
để trán h  h ạ t bị vô.

Xổt h ạt ướt bằng m ốy trộn  và xốt hạt cao tốc
Mốy trộn  và xốt h ạ t cao tốc (high speed mixer = high speed granulator) có 

thể thực hiện được cả ba công đoạn của quy tr ìn h  xát h ạ t ướt là trộn  khô, trộn 
ưỏt và tạo hạt. Thiết bị gổm một thùng trộn băng thép, ở đáy thùng  trộn cổ một 
cốnh trộn có chức nàng trộn khô và trộn ướt. Khi trộn ướt, tá  dược dính được 
cho vào bằng cách phun hoặc đổ qua một cửa mở trên  nắp.

Trên thành  thùng  trộn có một cánh tạo h ạ t quay với tốc độ cao, có chức 
nông cắt khối ẩm th àn h  các h ạ t có kích thưâc không đểu nhau (trong khoảng
1,4 + 2,4 mm). Khi xát h ạ t bàng máy xát hnt cao tốc, lượng chất lỏng cần th iế t ít 
hơn 80 với quy tr in h  xát hạ t kinh điển, nên cán phải tang nồng độ tố dược dính.

Hinh 10.21. Máy tạo hạt cao tốc Hình 10.22. Thùng trộn của máy tạo hạt cao tốc

H ạt điều chế bằng máy tạo h ạ t cao tốc thường có độ xốp cao hơn các phương 
pháp kinh điển. Trong sản  xuất bằng máy tạo h ạ t cao tốc, thời gian trộn khô 
cần được kiểm soát nghiêm  ngặt, nếu thời gian trộn quá lâu, kích thước tiếu 
phần của dược chấ t và tá  dược thay  đổi có thể  ảnh hưởng đến độ phóng thích 
dược chất của viên sau này.

d) Xát hạt bằng máy tầng sôi
Trong kỹ th u ậ t tạo h ạ t bằng máy tạo hạ t tầng sôi, sự kết tụ  của các tiểu 

phần và sự sấy xảy ra đồng thời trong cùng một th iế t bị và thời gian thực hiện
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đồng đều nên không cần qua giai đoạn rây sửa hạt. H ạt có độ xốp và tính  chịu 
nén rấ t cao. Viên được sản xuất bằng máy tạo hạt tầng  sôi thường dễ rã  và đễ 
hoà tan.

t t

Hlnh 10.23. Nguyên t ỉc  hoạt động của máy tỊO  hạt t ín g  (ô i

Bàng phương pháp tạo h ạ t tầng  sôi, kích thước của h ạ t được kiểm soát dễ 
dùng nôn có thồ không cần phải qua gini đoạn sửa hạt.

10.7. K iểm  t r a  k iê m  so á t tro n g  q u á  tr in h  sản  x u ấ t v iê n  n én

Cùng vối những quy định của GMP, sự thâm định quy tr ìn h  sản  xuất viên 
nén phải được thực hiện nhằm  đảm bảo quy trình sản  xuất ổn định, đảm bảo 
thành  phẩm và các bán thành  phẩm  của từng giai đoạn sản xuất đạt các tiêu 
chuấn chất lượng như đã dự kiên. Sự thẩm  định quy tr ìn h  sản xuất viên nén 
gồm cốc mục tiêu chính là th iế t lập -  quản lý hồ sơ, các kiêm tra  kiếm soát 
trong quá trình  sản xuất và kiểm nghiệm thành phẩm.

Sự thẩm  định quy tr ìn h  phải được đề cập đến ngay từ  giai đoạn nghiên cứu 
xây dựng công thức (giai đoạn RvàD) và phải được thực hiện tô’t ở giai đoạn sản 
xuất trên  quy mô công nghiệp.

Theo FDA, sự đảm bảo chất lượng của sản phẩm bắt nguồn từ  các kiểm soát 
chấ t lượng thận trọng và có hệ thông ở tấ t cả các giai đoạn chủ yếu của quy 
tr ìn h  sản xuất bao gồm: lựa chọn nguyên liệu, xây dựng và th iế t kê mô hình 
sản xuất, thực hiện các kiểm tra  -  kiểm soát trong quá tr ìn h  sản xuất và kiếm 
tra  chất lượng sản phẩm.

Trước khi dập viên, nhân viên đảm bảo chất lượng phải tiến hành  kiếm tra  
tìn h  trạng  vệ sinh và nhãn của các thùng nguyên liệu, các th iê t bị dùng trong
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dây chuyền sản xuất phải trong tình  trạng  vệ sinh sạch sẽ và có phiếu ghi tên 
sản phẩm, hàm  luợng và số lô của sản phẩm  sẽ tiến hành.

Khi bắ t đầu dập viên tiến  hành  hiệu chỉnh máy để có thể  dập được viên đạt 
những tiêu chuẩn chấ t lượng như đã dự kiến trên  các chỉ tiêu  cảm quan, khối 
lượng tru n g  bình, độ cứng, độ mài mòn và thòi gian rã. Các viên được dập trong 
giai đoạn hiệu chỉnh m áy phải được để riêng và tiêu huỷ.

Trong giai đoạn dập viên các chỉ tiêu vật lý của viên như h ình  dạng cảm 
quan, màu, mùi, độ dày, đường kính, độ mài mòn, độ cứng, sai sô khối lượng và 
thòi gian rã  sẽ thường xuyên được kiểm tra  và ghi th àn h  hồ sơ. Các thử  nghiệm 
kiểm tra  trong quá tr ìn h  dập viên nhằm  phát hiện những sự cố xảy ra  trong 
quá trìn h  dập viên. Nguyên n hân  của những sự cô’ thường gặp là do tìn h  trạng 
của hạt chưa đạ t như sự trộn  của cốc th àn h  phần chưa đồng nhất, tỷ  lệ h ạ t mịn 
quá nhiều, lưu tính  kém, nhiễm  chéo, tố dược trơn chưa phù hợp.

Các m ẫu sẽ được lấy trong quá trìn h  dập viên, được kiểm  tra  và quy trình  
sản xuất sẽ được hiệu chỉnh cho đến khi cho ra  sản  phẩm  đ ạ t yêu cầu. Trong 
vài trường hợp như sai số  khối lượng hoặc thòi gian rã  không đạt, th ì phải loại 
bỏ tấ t cả những viên đã dập trưốc khi phá t hiện và sửa chữa. Sô lượng m ẫu mỗi 
lần lấy tuỳ thuộc vào cỡ lô và tính  chất của sản phẩm. Nếu m áy có nhiều cửa ra 
thuốc, th ì các viên ra  từ  một cửa được xem như một máy độc lập và được kiểm 
tra  riêng.

Thòi điểm lấy m ẫu tuỳ thuộc vào cõ lô, thông thường trong  sản  xuất có thể 
lấy mẫu như sau:

-  Kiểm tra  khi b ắ t đầu dập viên: cảm quan, khối lượng viên, độ dày, đường 
kính, độ cứng, độ mài mòn và thời gian rã.

-  Kiểm tra  cảm quan  cách mỗi giờ.
-  Kiểm tra  độ mài mòn, độ cứng, độ dày, đường kính, khối lượng tru n g  bình 

và thời gian rã  cách mỗi 2 giờ.
- Kiểm tra  khi kết thúc dập viên: cảm quan, khối lượng viên, độ dày, đưòng 

kính, độ cứng, độ mài mòn và thời gian rã.
Độ đồng n h ấ t và cảm quan  viên nén có thể được đánh  giá bằng cách quan 

sát, màu của viên có thể  được đánh giá bằng cách SO vói viên chuẩn.
Sai sô độ dày cho phép thường được áp dụng là ± 5%. Độ dày của viên nén 

thường thay đổi từ  lô sang lô do độ xốp của h ạ t khác nhau, tốc độ máy dập khác 
nhau hoặc lực nén trên  viên khác nhau.

10.8. Các sự  c ố  th ư ờ n g  gặp  k h i dập v iên  nén

10.8.1. C hênh  lệch  k h ố i lư ợ n g  viên

Khối lượng viên được xác định bằng lượng hạ t trong cối trước khi nén. Do 
đó, nếu cối không được nạp đầy có thể làm viên không đủ khối lượng. Tuy cối có
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một thê tích n h ấ t định, nhưng vẫn có thể xảy ra  hiện tượng viên chênh lệch 
khối lượng nếu hạ t có phân bố kích thước rộng.

Kích thưốc h ạ t cần phù hợp với đường kính của cối, nguyên tắc chung là 
viên lốn dùng hạ t lớn và viên nhỏ dùng hạt nhỏ. Sự chảy không đều của hạt là 
một nguyên nhân gây ra  chênh lệch khôi lượng.

Độ cao của chày dưối không bằng nhau cũng là một nguyên nhân làm cho 
khôi lượng viên không đồng nhất do lượng hạt nạp vào côi không đồng nhất.

Khắc phục:
Thêm tá  dược trơn.
Chọn lại hạt, loại bỏ bốt hạ t quá mịn và quá to.
Sửa lại chày.

10.8.2. V iên d ín h  ch à y

Viên dính chày hoặc máy khó đẩy viên ra do nguyên nhân  chính là thiếu tá  
dược trơn, có thê khắc phục bằng cách:

— Thêm tá  dược trơn.
— Dùng tá  dược trơn hữu hiệu hơn (ví dụ Aerosil).
— Rây tá  dược trơn qua rây mịn trưóc và trộn tá  dược trơn với một ít bột mịn 

trưốc khi trộn vào khối hạt.
— Giảm kích thưóc của hạt.
— Tăng hàm  ẩm của khôi hạt.
Các tá  dược trơn bóng nóng chảy ồ nhiệt độ cao cũng là một nguyên nhân 

gây dính viên vào chày, trong trường hợp này phòng dập viên phải có nhiệt độ 
th ấp  và nên vận hành  máy â tốc độ chậm.

10.8.3. V iên đ ứ t chỏm  hoặc bong m ặ t

Đứt chỏm là h iện  tượng phần trên  của viên bị đứt rời ra  ngay sau khi dập. 
N guyên nhân  thường do khôi không khí trong hạ t bị nén m ạnh nhưng không 
th o á t ra  được và tạo  th àn h  một lóp đệm không khí, lốp đệm này trương nỏ 
n h an h  ở thòi kỳ giải nén. Hiện tượng này thường gặp khi khôi h ạ t có quá 
nh iều  bột mịn hoặc khoảng cách giữa chày và côi quá nhỏ (chày và cối mới đưa 
vào sử dụng).

Các nguyên nhân  khác có thể gây nên hiện tượng đứt chỏm là do thiếu tá  
dược trơn hoặc hàm  ẩm  của h ạ t quá cao.

Bong m ặt là hiện tượng một phần trên của viên bị tách ròi ra, sự bong m ặt 
có thể xảy ra  do các nguyên nhán gióng như trường hợp đứt chỏm. Để khăc 
phục sự cô đứt chỏm có thể:
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-  Thay đổi quy tr ìn h  xát hạt.
-  Tãng lượng tá  dược dính.
-  Thêm tá  dược dính khô như tin h  bột tiền gelatin  hoá, PVP, gôm arabic...
-  Thay đổi tỷ lệ (tăng hoặc giảm) hoặc thay tá  dược trơn bóng.

10.8.4. V iên m ẻ cạnh , n ứ t

Viên mẻ cạnh có thể  do chày quá mòn nên viên bị mẻ quanh  gờ viên (cạnh 
viên không sắc) hoặc do viên chưa lên khỏi m ặt cối đã bị h ấ t ra  khỏi m áy (do 
phễu tiếp liệu của máy dập viên tâm  sai hoặc th an h  gạt trên  máy xoay tròn).

Nứt viên là hiện tượng viên bị nứ t ngang trên  bề m ặt viên, nguyên nhân 
thưòng do viên dãn nở m ạnh ở thòi kỳ giải nén.

Các biện pháp sau đây có thế ốp dụng để trán h  hiện tượng nứt viên hoặc 
mẻ cạnh:

-  Sửa lại m ặt chày.
-  Giảm lượng bột mịn trong khối hạt.
-  Giảm kích thước hạt.
-  Thay chày đã bị mòn quá nhiểu.
-  Thêm tá dược dính dạng khô.

Hình 10.24. Viên mè cạnh (trái) và viên đứt chòm (phải)

10.8.5. D ính  chày

Dính chày là hiện tượng một phần hạt từ viên bị tách  ra  khỏi viên và dính 
chặt vào chày khi xả nén.

Có thể gây hiện tượng dính viên là do m ặt chày bị rỗ, tá  dược dính thiếu, 
hàm  ẩm của h ạ t quá cao, các thành  phần của cô’m có nh iệ t độ nóng chảy thấp. 
Có thể được khắc phục bằng  cách sấy hạt kỹ hơn hoặc thêm  tá  dược h ú t (nhôm 
hydroxyd, cellulose vi t in h  thể), sửa lại mặt chày hoặc đánh  bóng m ặt chày 
bằng dầu paraíĩn .
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CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ * CHỌN CÂU TRẢ LỜI ĐÚNG NHẤT

1. Viên nén có khối lượng trung bình là 120mg, số viên cần phải lấy để xác 
định độ mài mòn nên là:
a) 10 viên; b) 20 viên;
c) 3 0  v iên ; d) 4 0  v iên : p) 5 0  v iên .

2. Thời gian rã  trung  bình của viên nén không bao:
a) Lốn hơn hoặc bằng 15 phút; b. Nhỏ hơn hoặc bằng 15 phút;

c) 15 phút; d) 30 phút.
3. Dạng thuốc viên nén không cần thử độ hoà tan:

a) Viên cho tác dụng tạ i chỗ trong đường tiêu hoá;

b) Viên chứa dược chất rấ t dễ tan;
c) Viên bao tan  trong ruột;
d) Viên phóng thích dược chất kéo dài;
e) Tất cả các dạng trên  đều không cần thử.

4 Tính chất nào của dược chất ảnh hưởng nhiều nhất đến sinh khả dụng của thuốc

a) Độ tinh  khiết; b) Hàm ẩm;
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c) Độ tan; d) Kích thước hạ t và phân  bố kích thước hạt;
e) Màu, mùi, vị.

5. Biện pháp nào tô’t  n h ấ t nên áp dụng để làm tăng  sinh  khả dụng của thuôc 
viên nén chứa dược chất khó tan:
a) Dùng tá  dược siêu rã;
b) Nghiền dược chấ t đến dạng siêu mịn;
c) Nén viên đến độ cứng vừa phải;
d) Chia lượng tá  dược rã  thành  hai phần khi phối hợp;
e) Không có biện pháp nào phù hợp.

6. Nguyên nhân  có thể  gây nên độ cứng không đồng đều của các viên trong 
cùng một lô:
a) Lượng tố được dính sử dụng quá nhiều;
b) Phân tán  tá  dược dính không đều;
c) Sau khi tưới tá  dược dính, thời gian nhào trộn quá dài;
d) Tá dược dính có khả năng kết dính quá cao;
e) Không câu nào đúng.

7. Tính chất nào của h ạ t cần th iế t cho viên có độ cứng cao:
a) P hân bố kích thước h ạ t không quá rộng;
b) H ạt phải cứng;
c) H ạt phải có thể  biến dạng được khi có một lực nén tác động;
d) H ạt có độ ẩm trong phạm  vi cho phép.

8. Tính chất nào của h ạ t giúp cho viên đạt độ đồng đều khôi lượng
a) P hân bố kích thước h ạ t  không quá rộng;
b) H ạt phải cứng;
c) H ạt phải có thể  biến dạng được khi có một lực nén tác động; 
d. H ạt có độ ẩm trong phạm  vi cho phép.

9. Tính chất nào của h ạ t giúp cho viên đạt độ mài mòn
a) P hân bố kích thước h ạ t  không quá rộng;
b) H ạt phải cứng;
c) H ạt phải có thể biến dạng được khi có một lực nén tác động; 
d. H ạt có độ ẩm phù hợp.

10. H ạt điều chế bằng phương pháp nào có độ xốp cao n h ấ t

a) Ép khối ẩm qua rây, sấy, sửa hạt.
b) Xát hạ t trên  m áy x á t h ạ t cao tốc;
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c) Tạo h ạ t bằng máy tầng  sôi;
d) Tất cả các phương pháp trên.

11. Năng su ấ t (viên/phút) của máy dập viên xoay tròn phụ thuộc vào:
a) Cấu tạo của bộ cối chày và số lượng cối chày;
b) Sô' lượng côi chày và tốc độ quay của mâm mang chày côi;
c) Sô lượng côi chày và khôi lượng của viên;
d) Khối lượng của viên nén và điện áp;
e) T ất cả các yếu tô' trên.

12. Phân biệt chày trên  chày dưới bằng:
a) H ình dáng đầu dập; b) Hình dáng toàn chày;
c) Chiều dài chày; d) Chiều dài đầu dập.

13. Phương pháp dập viên trực tiếp:
a) Chỉ áp dụng dập viên đơn chất: KC1, NaCl, KBr;
b) Chỉ dành cho những viên có hàm  lượng hoạt chất lớn;

c) Áp dụng được với những viên có hàm lượng hoạt chấ t trung  bình và nhỏ 
kết hợp vối tá  dược dập thẳng;
d) Chỉ thích hợp cho những hoạt chất có tinh thể h ình  kim.

14. Trong xát h ạ t ưốt điều kiện sấy cô'm là:
a) 100°C;
b) Sấy đến khôi lượng không đổi;
c) Sấy vừa phải, ở nhiệt độ 50 -i- 60°c và thài gian sấy tuỳ từng loại sản phẩm;
d) Sấy ở 40°c trong 5 giò.

15. Tính chất nào của hạ t làm viên dính chày
a) H ạt quá cứng;
b) H ạt có kích thưốc quá nhỏ;
c) H ạt th iếu  tá  dược trơn;
d) H ạt có lưu tính  kém.
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Bài 11

CÔNG NGHÊ BÀO CHẾ VIÊN BAO

bao đường, 
xuất viên bao đường. - :

quan đến viên bao đường và cách khắc phục, 
điều chế viên bao bảo vệ, bao tan trong ruột, 

thiết bị dùng trong bao phim  viên nệụ. :i rlịtí ;j/
khắc phục các sự cô'liên quan đến kỹ

■ ự tụ iĩậ ĩì

l l ếl ế K hải n iệm  v ề  v iê n  bao

Bao viên là quá trình  bồi đắp lên viên nhân cốc chất bao thích hợp như đường, 
các polyme hoặc các tá  dược khác, đôi khi trong lớp bao có thể chứa dược chất.

Bao viên nén công đoạn cuôi cùng trong các quy tr ìn h  sản  xuất viên nén, 
thường là công đoạn bổ sung để nâng cao chất lượng của sản phẩm , tuy nhiên 
trong nhiều trường hợp, công đoạn này quyết định chất lượng của sản  phẩm , ví 
dụ như trong trường hợp viên bao tan  trong ruột hoặc viên tác dụng kéo dài.

Trong công nghiệp dược phẩm bao viên nhằm các mục đích sau:

-  Bảo vệ dược ch ấ t khỏi các yếu tố  bất lợi của môi trường xung quanh  như 
độ ẩm, không khí, án h  sáng nên làm tăng độ ổn định của dược chấ t có trong 
viên nén.

-  Che giấu mùi vị khó chịu của dược chất.

-  Giúp bệnh nhân  dễ nuốt viên hơn.
-  Giúp phân biệt được các sản phẩm viên khác nhau qua màu sắc, hình dạng.

-  Tăng độ bền cơ học để viên có thể chịu được những tác động vật lý trong 
cốc giai đoạn đóng gói, vận chuyển, đồng thời có thể trán h  được nhiễm  chéo 
trong sản xuất, đóng gói do viên mài mòn, bay bụi...

Cải th iện  hình thức cảm quan của viên nén, đặc biệt là trong trường hợp
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viên nén có những đô”m, vết như trong trường hợp dập các viên từ các cao 
dược liệu.

-  Trong các dạng thuôc đa th àn h  phần, kỹ th u ậ t bao có thế giúp tránh  
được tương kỵ giữa các th àn h  phần dược chất. Trong trường hợp này, các hạt 
chứa các dược chất khác nhau  được bao trước khi dập th à n h  viên hoặc đóng 
vào nang cứng.

-  Cải th iện  sinh khả dụng viên nén bằng cách điều chỉnh vị tr í tác động 
(viên bao tan  trong ruột), điều chỉnh tốc độ phóng thích dược chất (viên phóng 
thích kéo dài)...

Trong công nghệ sản xuất dược phẩm có bôn kỹ th u ậ t căn bản được sử dụng 
đê tạo m àng bao là: bao đường, bao phim, vi nang hoá và bao dập.

Trong phạm  vi chương này chỉ đề cập đến hai kỹ th u ậ t thông dụng nhất là 
bao đưòng và bao phim.

11.2. Sản  x u ất v iên  bao dường

Công nghệ bao đường đã được sử dụng từ rấ t lâu trong công nghiệp thực 
phẩm và là công nghệ bao viên kinh điển nhất trong sản xuất dược phẩm.

Mặc dù đã có nh iều  nỗ lực nhằm  cải tiến và tự động hoá th iế t bị, tuy nhiên 
chất lượng viên bao đưòng vẫn phụ thuộc rấ t lớn vào tay nghề và sự khéo léo 
của ngưòi thực hiện quy trình  bao, nên nhiều nhà sản xuất vẫn xem bao đưòng 
là một nghệ th u ậ t hơn là một kỹ thuật.

vỏi sự phát triển  m ạnh mẽ của kỹ thuật bao phim, bao đưừng ngày càng ít 
được quan tâm  nhưng nhiều nhà sản xuất trên  th ế  giỏi vẫn duy trì viên bao
đ ư ờ n g  v ì  n h i o u  lý  d o :

— Bao đưòng sử dụng các nguyên liệu rẻ tiền, dễ kiếm và chất lượng ổn 
định.

-  Thiết bị đơn giản, dễ lắp đặt, dễ vận hành.
— Quy trìn h  bao đường thường không quá phức tạp và không phải kiểm tra  

chạ t chẽ các thông sô’ như trong quy trình  bao phim.
Tuy nhiên quy trìn h  bao đường có vài nhược điểm:
— Kích thưốc và khôi lượng của viên có thể tăng đến 50-rl00% nên không 

phù  hợp đôi vối viên nhân  có hàm lượng hoạt chất cao hoặc có khôi lượng lổn.
— Lớp bao đưòng khá dòn nên dễ bị mẻ nếu bảo quản và vận chuyển không 

th ích  hợp.
-  Quy trìn h  bao khó tự  động hoá, phụ thuộc phần lốn vào kỹ năng của 

người thực hiện quy trìn h  bao.
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ỉ / . 2 ế2ề N guyên  liệ u  d ù n g  sả n  x u ấ t v iên  bao đ ư ờng

Các loại đưòng:
Đường saccharose là nguyên liệu chính trong sản  xuất viên bao đường. 

Đưòng saccharose rấ t ít h ú t ẩm và là nguyên liệu rấ t  dễ tan  trong nước, cho 
dung dịch có nồng độ rấ t  cao. Độ tan  của đường saccharose tăng  theo nh iệ t độ. 
Độ nhót của đường giảm ở nh iệ t độ cao. Sirô đường ở nồng độ từ  65% hoặc thấp 
hơn không bị kết tin h  ở nh iệ t độ thường. Dung dịch đường ở nồng độ trong 
khoảng 50 + 60% (độ nhớt thấp  hơn 2 poise) được xem là phù hợp n h ấ t khi bao 
bằng sirô nguội.

Đường saccharose có thể  bị thuỷ  phân  th à n h  các đường nghịch chuyển là 
glucose và íructose. Sự thủy  phân xảy ra  n h an h  khi có các điều kiện thuận  
lợi sau:

-  N hiệt độ cao.
-  pH nhỏ hơn 6,0.
-  Sự hiện diện của các cation hoá tr ị 2 hoặc 3.
Đường nghịch chuyển là nguyên nhân  làm viên không khô trong quá trình  

bao đưòng.

S ự  kết tinh của đường. Đưòng có thể bị kết tin h  khi dung dịch đương đạt 
đến trạng  thá i quá bão hoà. Hệ sô” kết tinh  được biểu th ị theo công thức:

_ Nống dô dung dich 
Nồng độ bão hoà

Đối với đường saccharose, sự kết tin h  bắ t đầu xảy ra  khi Cs > 1,23; trong 
trưòlng h ợ p  có h ạ t  m ồi, Bự k ế t  t in h  có th ể  x ả y  r a  với Ca th ấ p  h ơ n  (k h o ả n g  1,06). 
Trong kỹ th u ậ t bao đường, điều quan trọng n h ấ t là đưòng phải không được kết 
tinh trưóc khi đổ vào khôi viên, nhưng phải được kết tin h  nhanh và hoàn toàn 
sau khi được phân tán  đều trên  toàn bộ khối viên. Sự kết tin h  của đường từ  sirô 
có thể chậm  nếu có sự hiện diện của đường khác như glucose, lactose, đường 
nghịch chuyển, oligosaccharid.

Lactose. Do độ tan  kém, nên lactose ít được dùng riêng  rẽ mà thường phối 
hợp với đường saccharose.

M altitol. M altitol là một dường bán tổng hợp có th ể  dùng để bao viên nén 
và được dùng dưới dạng dung dịch. M altitol tan  r ấ t  tố t trong nưốc, có thể đạt 
đến nồng độ 77% ở 20°c. Dung dịch m altitol có độ nhốt thấp  nên có thể thực 
hiện bao đưòng bằng phương pháp phun.

M altitol có độ ngọt gần bằng với đường saccharose (khoảng 95% SO với sirô),
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không có tác dụng gây xổ và chỉ có khoảng 50% bị thuỷ phân  bởi dịch tiêu hoá 
nên đây là dạng viên bao th ích  hợp vối bệnh nhân kiêng đường.

Sorbitol. Sorbitol có thể  ta n  được trong nước cho dung dịch có nồng độ cao 
hơn cả đường saccharose. Sorbitol r ấ t  h ú t ẩm nên viên có khuynh hướng mềm 
và giảm độ bển cơ học sau thời gian bảo quản nên cần phải có lốp bao chông 
ẩm tô’t.

Xylitol. Xylitol có độ ta n  cao hơn cả đương saccharose ỏ nh iệ t độ cao hơn 
30°c. Lớp bao xylitol có khuynh hướng dòn, có thể khắc phục bằng cách thêm 
2% gôm arabic. Lỏp bao xylitol có tính  thấm  ẩm và khí rấ t thấp  nhưng tan  rấ t 
nhanh khi tiếp xúc với dịch tiêu  hoá hoặc môi trường thử.

M annitol. í t  được sử dụng trong bao đường do độ tan  rấ t kém, chỉ có thể 
dùng dưới dạng hỗn dịch.

-  Tá dược độn: calci carbonat, talc, titan  dioxyd...
-  Chất màu.
-  C hất tạo phim: gôm, gelatin, dẫn chất cellulose, dẫn chất của acid 

methacrylic.
-  Chất chông dính: talc.
-  C hất diện hoạt: gây thấm  giúp cho dịch bao bám đều vào viên nhân và 

giúp các tiểu phân rắn  phân tán  tố t trong dịch bao.

11.2.2. Q uy tr ìn h  bao đường
Quy tr ìn h  bao đường gồm nhiêu  công đoạn, mỗi công đoạn có một mục đích 

khác nhau:
Bao bảo vệ (= bao cách ly)
Hầu h ế t các viên nén đều có một độ xốp nhất định nên dễ h ú t ẩm, ngoài ra  

viên nén thường được th iế t k ế  sao cho có thể rã  rấ t nhanh  trong môi trường 
nước, nên viên cần được cách ly bằng một lớp bao không thấm  nưâc đế trán h  
viên bị hỏng ở các giai đoạn bao kê tiếp.

Lớp bao bảo vệ có thể được thực hiện bằng phương pháp tưới các dung dịch 
polyme lên bê' m ặt viên. Các chất bao bảo vệ thường dùng là shellac, zein, 
hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC). Các chất này có thê được pha với nông 
độ 15 + 30%.

Shellac là chất bao bảo vệ được dùng rộng rãi nhất, nhưng có khả năng 
polyme hoá chậm nên làm  viên rã  chậm hoặc hoà tan  chậm  sau thời gian bảo 
quản. Hiện tượng này có th ể  được khắc phục bằng cách dung hỗn hợp PV P- 
shellac.

Lớp bao bảo vệ phải thậ t mỏng để không làm viên thay đổi độ rã  và độ hoà tan.
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Khi dịch bao bảo vệ được thèm bằng cách tưới, cần cho thêm  talc đế các viên 
không bị dính đôi hoặc dính lại thành khói, tuy nhiên  nếu dùng nhiều  bột talc 
các lớp bao đường ỏ các công đoạn kê tiếp sẽ khó dính.

Khi cần điều chê viên bao đường tan  trong ruột, lớp bao bảo vệ trở thành  
lốp bao chức năng bằng cách sử dụng các polyme không tan  trong môi trường 
acid như CAP, HPMCP, PVAP, Eudragit L, E udragit s . . .

Bao lót (= bao nền)

Bao lót là công đoạn quan trọng trong quy tr ìn h  bao đường. Mục đích của 
giai đoạn này là làm tròn các góc cạnh và để viên n hân  đạ t đến khôi lượng cần 
thiết.

Nguyên liệu dùng bao lót là các chất rắn  như talc, calci carbonat, kaolin, 
calci sulfat, titan  dioxyd..

Đe tăng  độ kết dính của sirô và làm cho lớp bao có độ bền cao nên thêm  một 
lượng nhỏ chất tạo phim như gôm arabic, gelatin, các dẫn chất cellulose.

ơ  giai đoạn này, quan trọng nhất là lớp bao phải phủ hết các góc cạnh của 
viên. Đế có thê phủ hết các góc cạnh th ì hình dạng của viên nhân  rấ t quan 
trọng, viên càng lồi càng dễ bao.

Sự bao lót có thể được thực hiện theo một trong hai cách: thèm  tá dược dính 
và rắc bột liên tục hoặc điểu chê thành hỗn dịch các chấ t rắn  trong tá  dược 
dính.

Phương pháp thêm  tá  dược dính -  bột luân phiên là phương pháp kinh điển 
n hất nhưng tương đôi khó thực hiện. Phương pháp này đòi hỏi phải có sự cân 
bằng n h ấ t định giữa lượng tá dược dinh và lượng bột được thêm  vào. Phương 
pháp này làm tăng  khôi lượng viên rấ t nhanh nhưng đoi hỏi phải có sự khéo léo 
và khó có thế’ tự động hoá quy trình .

Phương pháp bao bằng hỗn dịch cho phép kiểm soát quy trìn h  dễ dàng hơn 
và có th ể  được thực hiện bởi nhân  viên ít thành  thạo và có thể  tự động hoá dễ 
dàng nhưng khôi lượng viên tăng râ't chậm, thòi gian bao rấ t  lâu.

Bao nhẵn (Grossing osmoothing)
Mục đích của giai đoạn này là làm cho bể mặt viên th ậ t láng trước khi bao 

màu. Nếu lớp bao đạt được ở giai đoạn bao lót đã láng th ì giai đoạn này có thể 
bỏ qua. Tùy theo độ nhẵn mong muốn, lốp bao láng có thể là sirô hoặc sirô có 
pha thêm  titan  dioxyd để tạo độ đục. hoặc thêm chất màu đe tạo màu nền.

Bao m àu (Coỉor coating)
Bao m àu là giai đoạn quan trọng nhất trong quy tr ìn h  điều chế viên bao, 

quyết định h ình  dạng cảm quan của viên. Tá dược m àu có thê được hoà tan 
hoặc phân tán  vào trong sirô.
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Kỹ thuật bao m àu bằng dung dịch các chất màu tan  thường khó thực hiện 
hơn bao màu bằng hỗn dịch, thời gian bao màu bằng dung dịch m àu tan  thường 
mất khoảng 2 -7- 3 ngày. Nếu bao nhanh quá, màu sẽ phân tán  không đồng đều 
trên viên làm viên có đôm hoặc có sọc do sự di chuyên của chất màu (loang 
màu) trong quá trìn h  sấy. Ngoài ra, màu tan thường kém bền dưới tác động của 
ánh sáng.

Đe bao bằng dung dịch màu, thường phải bồi từng lỏp mỏng dung dịch màu 
vối nồng độ màu tăng  dần cho đến khi đạt được màu mong muôn. Mỗi đợt thêm 
chất màu chỉ được thêm  một lượng nhỏ, cho nồi quay đế màu bám đểu và sấy 
nhẹ để tránh  sự loang màu. Nên dùng dung dịch màu có nồng độ chất m àu thấp 
và bao nhiều lần để lớp màu bám đều cho đến khi đạt đến m àu cần th iết, đôi 
khi phải bao đến khoảng 50 -H 60 lớp màu.

Phương pháp bao bằng dung dịch màu có thể tạo ra  viên có bề m ặt sáng hơn 
khi được bao bằng hỗn dịch. Tuy nhiên nếu kỹ th u ậ t bao không tô*t có thể xảy 
ra các hiện tượng:

-  Màu không đều trên  mỗi viên: nguyên nhân là do nhiệt độ sấy quá cao 
(hiện tượng loang màu) hoặc quá thấp.

— Màu không đều giữa các viên: do sự phân bô’ chất bao không đồng nhất do 
sự đảo trộn không đều.

— Màu không đều giữa các lô do lượng chất m àu giữa các lô không giông 
nhau.

-  Kỹ thuật bao bằng hỗn dịch cốc chất màu không tan  được phân tá n  trong 
sirô có ưu điểm là hạn  chê được sự loang màu khi sấy viên, thòi gian bao nhanh 
hơn và màu không tan  ít bị phai hơn màu tan  khi tiếp xúc vâi ánh  sáng.

T r o n g  p h ư ơ n g  p h á p  n à y  c h ỉ d ù n g  m ột h ỗ n  d ịch  m à u  có n ồ n g  độ d u y  n h ấ t  
trong quá trình  bao, có thể thêm  titan  dioxyd để điều chỉnh cường độ màu. Độ 
đồng n h ấ t của m àu có thể đạt được sau khoảng 8 + 10 lần tưối dịch, sau đó có 
thể thêm  khoảng 5 -r7  lâp để làm láng bề mặt.

Ưu điểm:
— Sự phân bô' màu trên  viên đồng nhất hơn SO với bao bằng dung dịch, 

không có hiện tượng loang màu.
— Sự phân bô' m àu giữa các lô tô’t  hơn.
-  Giảm độ dày của lớp bao màu.
-  Giảm thời gian thực hiện của toàn bộ quy trình.
Nhược điểm:
— Lốp bao màu không sáng như trong trường hợp bao bằng m àu tan.
-  Nếu bao quá nhanh sẽ làm m ặt viên không láng.
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Phải luôn luôn đảm  bảo hỗn dịch màu được phân  bố đồng nhất, nếu không 
sẽ có hiện tượng m àu lôm đôm.

Đa số các m àu không tan  có tính  acid, nếu nấu sirô m àu ở nh iệ t độ quá cao 
đường saccharose sẽ bị thuỷ phân th àn h  đưòng nghịch chuyển.

Bao bóng (Glossing polishing)
Viên sau khi được bao màu thường có bê m ặt không sáng, giai đoạn đánh 

bóng giúp cho m àu sắc trên  viên trở nên sáng hơn.
Các nguyên liệu dùng trong giai đoạn bao bóng có thể  là  sáp ong, sáp 

carnauba; các chấ t này có thể được pha trong dung môi hữu cơ hoặc điều chê 
thành  khôi nhão trong  cồn hoặc dùng dưỏi dạng bột mịn phân  tán  đều trong 
khôi viên trưốc khi sấy. Viên có thể được đánh bóng trong nồi bao viên sạch 
hoặc nồi đánh bóng có lót nỉ. Trước khi đánh bóng viên cần được sấy nhẹ qua 
đêm để loại hoàn toàn ẩm trong viên.

11.2.3. Đ ặc đ iểm  k ỹ  th u ậ t trong sả n  x u ấ t viên bao dư ờng

Trong sản x u ấ t viên bao đường, dịch bao được cho vào bằng cách tưới lên 
khối viên đang chuyển động với một lượng đã được tín h  toán trưốc, sao cho vừa 
đủ làm ưót khối viên. Do sirô là một chất lỏng khó bay hơi, nên sự phân tán  
đồng n h ấ t các lơp bao là do các viên cọ xát vào nhau khi đảo trộn  để’ phân phối 
dịch bao. Trong trường hợp này không nhất th iế t tấ t  cả các viên phải di chuyển 
qua vùng tưối dịch. Sự đồng nhất của lốp bao chịu tác động của các yếu tô’ sau:

-  Dịch bao phải còn tồn tại ở thế lỏng trong một thời gian ngắn sau khi tấ t 
cả các viên đã được thấm  ướt.

-  Lượng dịch bao mỗi lần tưới phải đủ để làm ướt khối viên, như vậy lượng 
dịch bao phải tăn g  dần  phù hợp với sự tăng khối lượng viên dần dần trong quy 
tr ìn h  bao.

-  Nồi bao phải có h ình  dạng và chuyển động sao cho khối viên được đảo đều, 
hạn chê các điểm chết trong khôi viên. Nếu nồi không có cánh đảo th ì phải dùng 
tay đảo để khôi viên được chuyển động đều, nhất là sau mỗi lần tưới dịch bao.

Có thể cải tiến  kỹ th u ậ t bao đường bằng cách dùng súng phun dịch bao, cần 
lưu ý là các giọt sirô phun  ra  không được quá mịn và dãy phun quá rộng sẽ làm 
ướt nồi bao nh iều  hơn là làm ưốt khối viên. Hệ thông phun  dịch tô t n h ấ t trong 
trưòng hợp bao đường là hệ thông phun không dùng khí nén.

11.2.4. T h iế t bi bao đư ờng

Nồi bao được chế tạo bằng thép không gỉ, hoặc bằng đồng. H iện nay, chỉ sử 
dụng nồi bao bằng thép  không gỉ, nồi bao bằng đồng chỉ thích hợp trong trường 
hợp không có hệ thống thổi khí, khi đó nhiệt được cung cấp qua th à n h  nồi. Nồi
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có hình cầu hơi dẹp, hình quả lê hoặc hình nhiều góc cạnh. Nồi được lắp 
nghiêng một góc khoảng 30°, được gắn với một động cơ điện quay vối tô'c độ 
8-Í-30 vòng/phút. Nồi có hệ thông thổi khí có thể gia nh iệ t để cung cấp khí nóng 
khi cần th iế t để sấy viên. Khí thải được thoát ra ngoài tự  do hoặc được h ú t ra 
bằng hệ thông h ú t khí. Hệ thống hút khí cũng được sử dụng để h ú t bụi từ viên 
ở giai đoạn đầu trước khi tưói dịch bao.

Nồi bao kinh điền có khả năng sấy thấp. Các nồi bao cải tiến  có thể có hệ 
thông phun dịch bao và hệ thông thổi khí nóng được đưa thẳng  vào giữa khôi 
viên, giúp cho dịch bao và không khí nóng tiếp xúc đều vói khôi viên.

Hinh 11.1. Nỗi bao kinh diển với hệ thống Hình 11.2. Sơ đó nguyên tắc hoạt động
thổi và hút khi. của nõi bao cải tiến

11.2.5. Các sự  cô kỹ  th u â t trong  sá n  x u ấ t viên bao d ư ờng

a) Các sự  cô'liên quan chất lượng viên nhăn
Bao đường là một quy trình  kéo dài thòi gian và trong quá tr ìn h  bao các 

viên phải chịu những tác động cơ học mạnh, do đó, viên n hân  phải đủ cứng, độ 
m ài mòn thấp và không bị m ẻ  vỡ. Các mảnh vỡ hoặc bụi thuốc thôi ra  từ  viên 
nhân  có thể bám lên bề m ặt viên và làm cho cả lô viên n h ân  bị hỏng.

b) Các sự  cố  liên quan đến dịch bao và quy trình bao
Mẻ lớp bao
Lớp bao đưòng thường rấ t dòn và có thể bị mẻ nếu có những va chạm mạnh, 

để trán h  hiện tượng mẻ cạnh có thể làm cho lớp bao bốt dòn bằng cách cho thêm 
polyme vào sirô ở các giai đoạn bao. Các polyme có th ể  dùng gồm gôm arabic, 
gelatin , dẫn chất cellulose, PVP. Lốp bao chứa nhiều ch ắ t rắn  không tan (tá 
dược độn, chất m àu...) cũng làm viên dễ bị mẻ cạnh trong quá tr ìn h  bảo quản.

Không khí Khí thoái
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Nguyên nhân chính là do viên trưđng nở trong trời gian bao và ngay sau 
khi hoàn tấ t mẻ bao. Sự trương nỏ có thể là do viên hú t ẩm hoặc do viên trương 
nở sau thời kỳ giải nén (hiện tượng thường gặp vổi viên ibuprofen).

Hiện tượng này có thể được khắc phục bằng cách bao cách ly viên với các 
polyme ít thấm  ẩm hoặc không thấm  ẩm; với các viên có tín h  chịu nén thấp, cần 
phải bảo quản viên một thòi gian trưâc khi bao viên.

Lớp bao không khô
Nếu lớp bao không khô dù đã sấy thật kỹ, nguyên nhân  có thể do có nhiều 

đưòng nghịch chuyển trong dung dịch sirô. Lượng đường nghịch chuyển có 
trong sirô không nên quá 5%. Nguyên nhân sinh ra  đường nghịch chuyển có thể 
là do sirô được bảo quản  quá lâu trước khi bao. Một nguyên nhân  khác là do sự 
nấu lại sirô trong trường hợp đường kết tinh. Sirô đã được pha m àu không tan  
không nên bảo quản quá lâu, vì các màu không tan  thường có tín h  acid, nên tạo 
điểu kiện cho phản ứng thuỷ phân xảy ra nhanh.

Viên dính đôi
Nguyên nhân  chính là do hình dạng viên không phù hợp. Diện tích tiếp xúc 

giữa các viên phải r ấ t  nhỏ. Các viên dùng trong bao đưòng nên là viên có hai 
m ặt lồi.

Màu không đều
Sự phân bô không đồng đều của các chất màu có thể  do nhiều  nguyên nhân  

khác nhau:
-  Sự phân bô dịch bao không đồng đêu trên  viên: nguyên nhân  chính là do 

lượng dịch bao m àu mỗi lần thêm không đủ để làm ưốt và bao phủ toàn bộ khôi 
viên, hoặc do khôi viên không được đảo trộn đều nên dịch bao m àu không phân 
bố đồng nhất.

-  Sự loang màu khi bao bằng dung dịch màu tan.
-  Lớp bao lót không nhãn dẫn đến độ dày của lỏp bao m àu trên  viên không 

đồng đều hậu quả là tạo ra  những đôm có cường độ m àu khác nhau.
-  Lượng dịch bao m àu mỗi lần tưới quá nhiều, gây hiện tượng lớp sau hoà 

tan  lốp trưóc (các lớp bao màu đã khô tái hoà tan  trong dịch bao m àu vừa mỏi 
thêm), lốp bao màu sẽ có nhiều đốm hoặc màu bị loang.

-  Sấy quá khô sau  mỗi lần thêm dịch bao màu sẽ làm dịch bao m àu không 
nhẵn tạo cảm giác cường độ màu không đồng đều tại mọi điểm trên  viên.

Sự phân bô không đồng đều của lớp màu dễ phát hiện khi sử dụng màu 
đậm. Đê đảm bảo độ đồng nhất màu giữa các lô, cần lưu viên m ẫu để SO màu và 
bao cho đên khi màu của viên giông như màu của viên mẫu.

Nứt lớp bao
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Nổi hạt (Blooming) hoặc thấm  ẩm (Suìeating)
Nếu viên không được sấy kỹ trưâc khi bao, lượng nước còn lại trong viên có 

thể khuếch tán  ra  ngoài lớp bao. Nếu hàm  ẩm trong viên thấp, lượng nước thoát 
ra có thể làm mò lâp bao; nếu hàm  ẩm trong viên cao, lượng nước khuếch tán  có 
thể kết tụ  thành  h ạ t trên  bề m ặt viên, các viên này có thể dính nhau sau một 
thòi gian bảo quản trong bao bì kín. Hiện tượng thấm  ẩm có thế được khắc phục 
bằng cách sấy viên kỹ trước khi đánh bóng.

M ặt viên có vân (M arbling)
M ặt viên bao th à n h  phẩm  có vân có thể do lớp sáp trên  viên không được 

phân bô đồng đều, để trá n h  hiện tượng này cần phải đảo viên và cung cấp 
nhiệt đầy đủ trong quá tr ìn h  đánh bóng. Một nguyên nhân  khác gây ra  hiện 
tượng có vân là do lớp bao m àu không đủ nhẵn nên lốp bao bóng không đồng 
nhất độ dày.

11Ể3. Sản  xu ất v iên  bao p h im

Bao phim là quá tr ìn h  phủ một lớp màng mỏng lên chất rắn. Lớp bao trên 
các sản phẩm bao phim  thường rấ t mỏng chỉ vào khoảng 10-Ỉ-200 (im, Các chất 
rắn có thê là các viên nén, vi hạt, cốm hoặc các tinh thế dược chất.

Ưu điểm của quy tr ìn h  bao phim:
— So với viên bao đường, lốp bao phim thường rấ t mỏng khoảng lO-HlOOịim, 

nên khôi lượng viên chỉ tăng  khoảng 2-r5%.
— Thòi gian bao n h an h  hơn.
— Hiệu quả và năng  su ấ t cao hơn.
— Có thể sử dụng các công thức bao và quy trìn h  bao phù hợp đế cải thiện 

sinh khả dụng của thuôc.
— Quy trình  có thể  tự  động hoá dễ dàng.
— Là phương thức thích hợp để điều chế viên tan  trong ruột, viên tác dụng 

kéo dài.
Quy trình  bao phim  có thể được thực hiện bằng phương pháp tưối hoặc 

phun, hiện nay chỉ áp dụng phương pháp phun dịch bao.

11.3.1. Cơ c h ế  tao th à n h  m à n g  p h im

Trong phương pháp phun, các chất bao tạo thành  những giọt tụ  rấ t nhỏ, các 
giọt chất bao thấm  ướt bề m ặt viên và kết tụ  lại thành  lốp phim khi dung môi 
bay hơi. Trong kỹ th u ậ t bao phim cần điều chỉnh các thông số sao cho đạt được 
cân bằng giữa tốc độ phun dịch bao và quy trình sấy đe các giọt chất bao có thế 
khô ngay sau khi thấm  ưót bề m ặt viên.
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Do sự bay hơi dung môi xảy ra  nhanh chóng ngay khi các giọt chất bao bám 
đều vào viên, nên sự phân bô chất bao vừa phụ thuộc vào sự đảo trộn  của nồi vừa 
phụ thuộc vào cách phun dịch bao đồng nhất hay không. Trong bao đường sự 
phân bô’ chất bao chỉ phụ thuộc chủ yếu vào sự đảo trộn để dịch bao chuyển từ 
viên ưốt sang viên khô cho đến khi cả khối viên ưỏt đều, nên không cần th iế t tấ t 
cả các viên nhân phải di chuyển qua vùng tưối dịch bao. Trong bao phim, sự sấy 
khô phải đủ để viên khô ngay, nếu có sự di chuyển dịch bao chưa khô từ  viên này 
sang viên khác sẽ gây nên hiện tượng viên bị lóc vỏ cam hoặc rỗ mặt, nên cần 
th iết tấ t cả các viên nhân  phải di chuyển ngang qua vùng phun dịch bao.

Các quy trìn h  bao phim  thường được xem là quy trìn h  liên tục, do chất bao 
được phun liên tục từ  khi b ắ t đầu cho đến khi kết thúc. Tuy nhiên, đây là một 
quy trìn h  gián đoạn, bỏi vì chỉ có một phần của khối viên nhân  di chuyển ngang 
qua vùng phun dịch bao, tiếp  sau đó là giai đoạn sấy viên trước khi viên di 
chuyển đến vùng phun.

Bao phim bằng dung dịch polyme là phương pháp đã được ứng dụng từ  rấ t 
lâu. Các polyme được hoà ta n  trong dung môi hữu cơ như aceton, isopropanol, 
cồn, methyl chlorid.

Quá tr ìn h  h ình th àn h  lỏp phim từ  dung dịch polyme phụ thuộc rấ t lớn vào 
tốc độ bay hơi của dung môi. Hai yếu tố  chính ảnh hưởng đến tốc độ bay hơi của 
dung môi là nh iệ t hoá hơi của dung môi và điều kiện sấy của quy trìn h  bao. 
Quá tr ìn h  bay hơi của dung môi xảy ra  ngay từ  khi giọt chấ t lỏng ra  khỏi đầu 
phun dịch bao, giọt chất lỏng sẽ co thể tích ngay trước khi tiếp  xúc vâi viên và 
độ nhót của dung dịch polyme sẽ tăng  lên. Khi tiếp xúc vối viên, dung môi tiếp 
tục bay hơi với tốc độ chậm  hơn, được kiểm soát bởi sự khuếch tán  của dung 
m ô i q u a  m à n g  p o ly m o , c á c  p h â n  tử  p o ly m e  Bắp x ế p  lạ i  vớ i n h a u  tạ i  đ iểm  h o á  

rắn. Sau khi hoàn tấ t mẻ bao, dung môi vẫn tiếp tục bay hơi vối tốc độ chậm 
trong một khoảng thòi gian dài. Tốc độ bay hơi trong giai đoạn này phụ thuộc 
vào các khoảng trông giữa các phân tử  polyme (được gọi là thể  tích tự  do).

Trong quá trìn h  bay hơi chậm này, thể tích tự do giảm dần và nh iệ t độ hoá 
kính của polyme tăng  dần. Cuối cùng thể tích tự  do giảm đến mức dung môi 
không còn bay hơi được nữa. Để loại được toàn bộ dung môi cần phải sấy sản 
phẩm  ỏ nhiệt độ cao hơn n h iệ t độ hoá kính của polyme, điều này hoàn toàn 
không thể  thực hiện được vì nhiệt độ hoá kính của các chất bao khá cao, ví dụ 
nhiệt độ hoá kính của HPMC có thể lên đến 180 -ỉ- 200°c.

Bao phim bằng hỗn dịch polyme là phương pháp bao dùng hệ phân tốn 
polyme trong nưốc. Để tạo được màng phim, các tiểu phần polyme phải được kết 
tụ  thành  một lốp liên tục. Sự sấy có thể loại được dung môi dễ dàng, nhưng để 
tạo được màng phim liên tục cần có thòi gian dài hơn.
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Sự tạo phim từ  hỗn dịch polyme gồm các giai đoạn:
-  Các tiêu phần chất rắn  tiến  đến gần và tiếp xúc vối nhau.

-  Áp suấ t mao quản được hình thành  ở các khe giữa các phân tử polyme, 
khi áp suấ t mao quản lốn hơn lực đẩy giữa các tiểu phần polyme sẽ làm cho các 
tiêu phần polyme biến dạng

-  Các tiếu phần polyme liên kết với nhau tạo thành m àng liên tục.
Quá tr ìn h  tạo màng phụ thuộc rấ t lớn vào các điều kiện bao. Sự kết tụ  của 

các tiêu phần polyme có trong hỗn dịch phụ thuộc rấ t lớn vào thê tích tự do. 
Nhiệt độ sấy trong quá trình  bao phải cao hơn nhiệt độ hoá kính của polyme 
(hoặc hỗn hợp polyme — chất hoá dẻo).

11.3.2. T h iế t bị bao p h im

Nồi bao hoặc th iế t bị bao tầng sôi
Hệ thống cung cấp và xử lý không khí
Thùng chứa và khuấy trộn dịch bao
Hệ thông bơm dịch bao
Hệ thông phun dịch bao

a) Nồi bao kinh điên
Nồi bao đã được dùng để bao phim từ  rấ t lâu bằng cách thêm  hệ thông phun 

dịch và cải tiến hệ thống sấy viên, tuy nhiên khi ứng dụng trong bao phim, nồi 
bao kinh điển có ba nhược điểm chính:

— Sự sấy khô chỉ được thực hiện trên  bề mặt khôi viên; do cấu tạo của nồi, 
luồng khí nóng không thể đi xuyên vào trong khối viên, nên hiệu quả sấy rấ t 
kém. Do đó, trong bao phim, nồi bao đường không thể áp dụng đế bao với dung 
môi nưâc.

— Khả năng đảo trộn  rấ t kém, có nhiều điểm chết (các vị tr í viên không được 
đảo trộn  đêu), nhược điểm này được khắc phục bằng cách đảo bằng tay trong 
trưòng hợp bao đưòng, nhưng khó khắc phục trong bao phim.

— Sự m ất cân bằng giữa luồng khí vào và khí thoát do luồng khí nóng cung 
cấp vào nồi và khí thoát đều lưu thông qua từ  một cửa, vừa làm cho hiệu quả 
sấy kém, đồng thòi làm dung môi thoát ra khu vực bao viên gây ô nhiễm.

b) Hệ thong nồi bao đục lỗ (Perforated pan system)
Nồi bao được cấu tạo gồm ba phần, hai phần hình côn ở hai bên, phần giữa 

h ình  trụ  được đục lỗ. Nồi được quay trên một trục nằm ngang vối tốc độ khoảng 
3 -ỉ- 30 vòng/phút.
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Hình 11.3. Thiết kê của nối bao dục lỗ Hỉnh 11.4. Sự di chuyển của luóng không khí 
sấy viên trong nói bao dục lỗ

c) Hệ thống bao tầng  sôi
Hệ thông tần g  sôi đã được sử dụng để sấy và 

tạo h ạ t trong công nghiệp dược phẩm. Sau này được 
cải tiến  th à n h  hệ thống bao bằng cách th iế t kế 
thêm  đầu phun dịch bao. Tuỳ theo vị tr í đầu phun 
dịch bao, các hệ thống  tầng sôi gồm ba loại: kiểu 
phun từ  trên  xuống, kiểu phun từ dưới lên và kiểu 
phun tiếp tuyến.

Kiểu phun từ  trê n  xuốhg: thiết kê căn bản của 
hệ thông này tương tụ  như máy tạo hạt tầng sôi nên 
hệ thống có thể  được dùng với hai chức năng điều 
chê vi h ạ t và bao viên hoặc vi hạt.

Hình 11.5. Nguyên lý hoạt 
độnci của máy bao táng sõi 

kiểu phun từ trên xuông

Hinh 11.6. Nguyèn lý hoạt 
động của máy bao táng sõi 

kiểu phun tiếp tuyến

-  Kiểu phun tiếp tuyến: T hiết k ế  đặc biệt 
của hệ thống này là không có đĩa phân  phối khí, 
thay vào đó là một đĩa quay tròn , khí nén được 
cung cấp cho buồng bao qua một khe hẹp giữa 
đĩa quay và th àn h  th iế t bị. Các viên sẽ chuyển 
động trong buồng bao theo kiểu xoắn thừng, do 
sự chuyển động rấ t  n h an h  này, nên các viên 
cần có độ bền cơ học tố t để chịu đựng sự va 
chạm mạnh giữa các viên.

-  Kiểu phun từ  dưới lên: còn được gọi là hệ 
thông bao W urster. Trong hệ thống này, các lỗ 
trên  đĩa phân phôi khí có kích thước khác nhau: 
đường kính lớn ở trung  tâm  và đường kính nhỏ 
hơn ỏ vùng ngoài.

220



Luồng khí nén ở vùng trung  tâm  rấ t mạnh đẩy 
viên lên cao và luồng khí nén yếu bên ngoài giúp sấy 
viên trong chu trìn h  bao. Bên trong buồng bao được 
thiết kê một cột nhỏ (được gọi là buồng trong), kích 
thước tương ứng với vùng có lỗ phân phối khí lớn. Các 
viên sẽ đi lên trong lòng cột, ngang qua vùng phun 
dịch và rơi xuông ở vùng ngoài cột. Đầu phun dịch bao 
được th iết kế ở giữa đĩa phân  phối khí và phun từ  dưới 
lên. Thiết kê này bảo đảm  cho tấ t cả các viên đêu đi 
qua vùng phun dịch.

Các hệ thông tầng sôi có ưu điểm là khả năng sấy rấ t 
cao, rất thích hợp cho mọi loại dung môi khác nhau.
Ngoài công dụng dùng để bao, các hệ thông này còn dùng 
đế tạo hạt và điều chế vi h ạ t hoặc điều chê vi nang.

a) Hệ thống phun  dịch bao. Có hai hệ thông phun dịch bao được sử dụng: 
hệ thông phun không dùng khí và hệ thông phun dùng khí nén.

Hệ thống phun không dùng khí nén còn được gọi hệ thống phun chất lỏng 
áp suấ t cao, hoạt động theo nguyên tắc cho dòng chất lỏng được nén ở áp suất 
cao (3,5 -r 20,0MPa hoặc 500 -ỉ- 3000PSI) đi qua một lỗ phun có đường kính rấ t 
nhỏ (200 + 400nm), để tạo th à n h  các giọt chất bao. Có nhiều kiểu đầu phun dịch 
khác nhau để có thể  điều chỉnh các kiểu phun khác nhau. Tốc độ phun phụ 
thuộc vào áp suất chất lỏng, kích thước lỗ phun và độ nhớt chất lỏng. Kích 
thưâc h ạ t chất lỏng khi được phun ra  phụ thuộc chủ yếu kích thước lỗ phun. 
Kích thước lỗ phun dịch rấ t  nhỏ, nên trong trường hợp phun hỗn dịch các tiểu 
phần  phân tán  phải được nghiền rấ t mịn để không làm tắc súng phun.

Hệ thông phun không dùng khí được áp dụng nhiều ở quy mô công nghiệp 
vì dải phun ổn định hơn khi phun ở tốc độ cao và dễ kiểm soát các thông sô.

Hệ thông phun dùng khí nén có khả năng cung cấp dịch bao với một tôc độ 
và mức độ ổn định khi cần phun ở tô'c độ thấp đến tru n g  bình. Hai bộ phận 
quan  trọng n h ấ t của hệ thông là lỗ cung cấp dịch bao và lỗ cung cấp khí. Lỗ 
cung cấp dịch bao thường có kích thước khá lỏn (có th ể  đên 2 -ỉ- 3mm), dịch 
bao được cung cấp bằng  một bơm nhu động, đi qua lỗ phun với một áp suấ t 
tương đôi nhỏ và được tạo th à n h  tia  mịn nhờ một luồng khí nén vối áp suất 
cao phun ra  từ  lỗ cung cấp khí, do đó hệ thông này được gọi là hệ thống khí 
hoá áp suất thấp.

Kích thước và sự phân  bô' kích thước các giọt chất lỏng được kiểm soát bằng 
áp suấ t và thể tích khí nén qua hệ thông. Mức độ phun phụ thuộc vào áp suất 
ch ấ t lỏng, kích thước lỗ phun dịch và kiểu lỗ cấp khí.

Hình 11.7. Nguyên lý hoạt 
động của máy bao tầng 

sôi kiểu phun từ dưái lên 
(kiêu VVurster)
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Hình 11.8. Súng phun dịch bao kiểu dùng khí nén

Hình 11.9. Đẩu phun dịch bao dùng khí nén Hình 11.10. Đầu phun dịch bao không dùng khí nén

Hệ thống cung cấp khí nén có thể cho dãy phun nhiều kiểu khác nhau  từ 
h ình tròn  cho đến oval để dãy phun có thể mở rộng và phủ lên chiều ngang của 
khối viên đang chuyển động, c ầ n  rấ t thận  trọng khi điều chỉnh luồng khí nén, 
nêu luồng khí nén quá m ạnh có thể làm rối loạn chuyển động của khối viên 
hoặc gây ra  h iện  tượng phun sấy đối vối giọt dịch bao (dịch bao khô trưỏc khi 
chạm  vào viên nhân). Trong trường hợp cần có dãy phun vượt quá giối hạn điều 
chỉnh của hệ thông, cần phải sử dụng nhiều súng phun đặt song song.

Hệ thông phun không dùng khí thường có dãy phun rộng liơn hệ tliông 
dùng khí nén; để phủ chiều ngang một khối viên đang chuyển động trong nồi 
bao vối kích thước 120cm có thể dùng hai súng phun không dùng khí nén, 
nhưng phải dùng đến 3 -í- 4 súng phun dùng khí nén.

ở  quy mô sản  xuất lốn, cả hai loại súng phun đều có thể được sử dụng một 
cách hiệu quả, tuỳ  thuộc vào công thức dịch bao và từng sản phẩm  cụ thể.

Hệ thông phun dịch bao dùng khí nén được sử dụng phổ biến ở quy mô nhỏ 
vì có thể điều chỉnh được tô’c độ phun và mức độ phun một cách chính xác, hệ 
thống này cũng rấ t thích hợp khi bao với dung môi là nước.

11.3.3. Nguyên liệu bao phim

Dịch bao phim  gồm bôri thành  phần chính: polyme (chất tạo phim), chất 
hoá dẻo, ch ấ t m àu và dung môi. Đê bao phim trong suốt, có thê không sử dụng 
chất m àu hoặc chất tạo độ đục. Trong một số trường hợp cần th iế t có thể sử
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dụng thêm các chất phụ gia khác như: mùi thơm, chất diện hoạt, chất làm  bóng 
và chất phá bọt.

Nguyên liệu bao phim lý tưởng phải có các tính  chất sau:
-  Tan được trong dung môi dùng pha dịch bao, trong trường hợp không tan  

được th ì chất bao phải dễ dàng phân tán  thành dạng hỗn dịch mịn, có độ lắng 
thậ t chậm.

-  Có độ tan  phù hợp với mục đích bao viên: các màng bao dùng bao bảo vệ 
phải tan  nhanh trong môi trường nươc, các màng bao tan  trong ruột phải có khả 
nàng kháng dịch vị, và khả năng này phải ổn định trong thời gian bảo quản.

-  Các màng bao phim phóng thích kéo dài phải giải phóng thuốc ở một tốc 
độ ổn định.

-  Có thể tạo được một màng phim mỏng, dai bền và đẹp.
-  Không màu, không mùi, không vị.
-  Bền với tác động của nhiệt độ, độ ẩm và không khí. M àng phim không bị 

thay đổi trong quá tr ìn h  bảo quản như thuỷ phân chậm hoặc tiếp tục bị polyme 
hoá trong thòi gian bảo quản.

-  Không tương kỵ vói các thành  phần khác có trong dịch bao, không tương 
kỵ với thành  phần của viên nhân.

-  Không độc, không có tác dụng dược lý riêng.
-  Thích hợp cho các phương pháp bao viên nén hoặc vi hạt.
-  Không che lấp các logo.
Rất khó có thể chọn được chất bao đáp ửng được tấ t cả các yêu cầu trên, nên 

trong từng trường hợp cụ thể cần phải xác định yêu cầu ưu tiên.
Holyme: polyme la thanh  phần chinh của dịch bao phim, và là chất, có ảnh 

hưởng lớn nhất đến chất lượng lớp bao. Đặc trưng quan trọng n h ấ t ảnh  hưởng 
trực tiếp đến chất lượng màng phim là khối lượng phân tử và độ nhốt.

Bảng 11.1. Ảnh hưởng của độ nhớt và khối lượng phân tử đến tính chất màng phim

Tinh chất Ảnh hưởng khi tăng khối lượng phân tử của polyme

Độ bền cơ học Tăng

Tinh kết dính của màng phim Giảm

Độ nhớt của dịch bao Tăng

Tinh thấm của màng phim Thường khỏng ảnh hưỏng, trừ trường hợỂ tính chất cơ học 
của polyme tăng khi gia tăng phân tử lượng polyme

Các polyme dùng để bao phim được chia thành  ba nhóm chính. 
* Nhóm polyme dùng bao phim  tan trong dạ dày:
— Hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC)

223



— Hvdroxypropyl cellulose (HPC)
— Hydroxyethyl cellulose
— Methylhydroxy ethyl celluJose
— Carboxyl m ethyl cellulose
— Na carboxyl m ethyl cellulose
— Polyvinyl pyrrolidon (PVP)
— Polyethylen glycol (PEG)
— Dim ethylam inoethyl m ethacry late-m ethylacry la tes acid ester copolyme
— E thylacry la te-m ethylm ethacry late  copolyme (cốc Eudragit)
* Nhóm polyme dùng bao ph im  tan trong ruột
Kỹ th u ậ t bao phim tan  trong ruộ t -  đã được ứng dụng khá lâu với các mục 

đích sau:
— T ránh kích ứng da dày hoặc gây buồn nôn khi dược chấ t được phóng thích 

tại dạ dày.
— Bảo vệ dược chất khỏi tác động của acid có trong dịch vị như các thuôc có 

nguồn gốc enzym và một vài kháng sinh.
— Phóng thích hoạt chất tạ i một vị tr í nhấ t định trong ruộ t để duy trì nồng 

độ thuôc cao, ví dụ các thuốc dùng sốt khuẩn đưòng ruộ t nên được rã  tạ i ruột để 
hạn chế sự giảm hàm  lượng của thuốc, do thuốc bị hấp thu  tạ i dạ dày.

— Đôi với thuôc có vùng hấp thu  tôi ưu tại ruột, các viên nén bao tan  trong 
ruột sẽ phóng thích thuốc tạ i ruộ t non và sự tập trung  nồng độ thuốc tạ i ruột 
non sẽ cao nên sinh khả dụng của thuốc sẽ cao hơn.

Cho đến nay đã có khoảng 60 chất dùng bao phim để phóng thích dược chất 
tạ i ruộ t non:

Nhóm thứ n h ấ t gồm các chất bao phóng thích dược châ't do mòn dần trong 
hệ tiêu hoá như sáp carnauba, acid stearic, dầu thầu  dầu hydrogen hoá, 
ceresin, specmaceti, gelatin-íorm aldehyd, keratin , gluten, casein, zein... Nhóm 
chất này đòi hỏi dạng thuốc phải xuông đến ruột non trưốc khi bị bào mòn hoàn 
toàn. Sự phóng thích dược chất của các dạng thuốc được bao bởi nhóm chất này 
phụ thuộc rấ t nhiêu vào thòi gian lưu của dạng thuốc trong dạ dày nên hiện 
nay ít được dùng.

Nhóm chất tạo phim thứ hai là  các polyme không tan  trong môi truòng dịch 
vị, nhưng tan  tố t ở môi trường có pH từ  4,5 trở lên. Các chất tạo màng phim tan 
trong ruột là các polyme mạch dài có chứa các nhóm carboxyl. Ớ pH thấp của 
dịch vị, các nhóm carboxyl này không ion hoá nên không tan  trong môi trường 
nước, ở pH cao của môi trường dịch ruột, các nhóm này bị ion hoá và tan  trong 
nưâc dễ dàng. Các polyme trong nhóm này gồm:
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— Cellulose acetate  ph ta late  (CAP): có phân tử lượng khoảng 2000-8000, 
không tan trong nước, cồn, hydrocarbon, tan dễ trong hỗn hợp cồn—ether, ceton. 
CAP có the được dùng dưới dạng dung dịch trong dung môi hữu cơ hoặc hỗn 
dịch trong nưốc. Viên nén bao bằng CAP rã  ở pH khoảng 6,5.

Hydroxypropyl m ethyl cellulose phtalate (HPMCP): Trên th ị trường có ba 
dạng là HP-50, H P-55 và HP-55S. Viên nén bao bằng H P-50 rã  ở pH 5,0; bao 
bằng H P-55 và HP—55S rã  ở pH 5,5ị“dung dịch HP-55S có độ nhót cao hơn 
dung dịch H P-55 có nồng độ tương ứng.

— Các HPMCP tan  được trong các dung môi hữu cơ, dung môi hoà tan  tốt 
nhẫt là methylchlorid hoặc hỗn hợp cồn-nước.

— Polyvinyl aceta t ph ta late  (PVAP). Viên bao bằng PVAP rã  được ở pH 5. 
PVAP tan  được trong m ethanol, ethanol, hỗn hợp aceton-m ethanol.

— Cellulose acetate trim elitate (CAT), viên được bao bằng CAT rã  được â pH 4,5.
— Hydroxypropyl m ethyl cellulose acetate succinate (HPMCAS).
— Eudragit SlOO cho viên rã  ở pH từ 7 trở lên.
— Eudragit L100 cho viên rã  ỏ pH từ  6 trở lên.
— Eudragit L 100-55 cho viên rã  ỏ pH từ 5,5 trở lên.
Các polyme có độ tan  theo pH thường có bản chất ester, nên có thể bị thuỷ 

phân, mức độ thuỷ phân  tuỳ theo từng loại polyme, cellulose acetat ph ta lat là 
chất dễ bị thuỷ phân  nhất. Nhiệt độ và hàm ẩm cao trong thòi gian bảo quản là 
tác nhân  thúc đẩy phản  ứng thuỷ phân. Khi cốc polyme này bị thuỷ phân, sản 
phẩm  sẽ không còn tín h  kháng dịch vị. Do đó, thử nghiệm hoà tan  (hoặc độ rã) 
nhất th iế t phải được thực hiện trong chương trình  thử độ ổn định.

Khi chọn chất bao tan  trong ruột cần lưu ý đến một số yếu tố  ảnh hưởng 
đến khả năng kháng dịch vị của màng phim:

— Bản chất của dược chất.
— Tỷ lệ polyme SO với khôi lượng viên: không có một tỷ  lệ nhất định cho 

từng loại viên và mỗi loại chất bao, nên cần phải xác định bằng thực nghiệm. 
Nếu không đạt được tỷ  lệ tối ưu viên có thế rã  trong môi trường pH thấp, hoặc 
ngược lại khó rã  trong môi trường pH cao.

— Độ pH mà tạ i đó polyme tan.
Thời gian lưu của dạng thuốc trong đường tiêu hoá, thời gian này thường 

chậm  đối với dạng viên bao tan  trong ruột, trong trường hợp cần th iế t có thê 
điều chế dưói dạng vi h ạ t bao tan  trong ruột để dập viên hoặc đóng nang.

*Nhóm chất bao phóng thích kéo dài.
Các polyme dùng điều chế viên nén phóng thích kéo dài thường tạo màng 

phim  phóng thích dược chất theo kiểu khuếch tán, khi chưa tiếp xúc với dịch
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tiêu hoá hoặc môi trường, lớp bao là một màng liên tục, khi tiếp  xúc vối môi 
trường, màng phim trương nỏ để tạo thành  những kênh khuếch tá n  để phóng 
thích dược chất.

Cũng có thế điều chê viên phóng thích kéo dài hệ m àng bao hoà ta n  bằng 
cách bao các h ạ t bằng các chất bao có độ tan  khác nhau  để có sản  phẩm  phóng 
thích theo nhiều thời điểm.

Một sô dẫn chất của nhóm cellulose có thể được dùng để tạo  m àng phim  
phóng thích kéo dài như  ethvl rellnlnsp rellulose acetat, cellulose tr iace ta t, các 
chất này không tan  nhưng trương nở trong nước với các mức độ khác nhau. 
Tính thấm  của m àng phim  có thể được điều chỉnh bằng cách phối hợp vối các 
polyme tan  trong nước như HPMC, PEG, PVP... hoặc phối hợp vỏi các chấ t tạo 
kênh khuếch tán  dạng h ạ t rắn  không tan  trong nước.

Các dẫn chất /fnethacrvlafe có chứa nhóm amoni bậc 4 như E udrag it RS100 
và Eudragit RL100 có th ể  dùng để tạo màng bao thẩm  th ấu  m à không cần các 
chất phụ gia, tính  thấm  nưỏc của các polyme này pKụ thuộc trực tiếp vào tỷ  lệ 
nhóm th ân  nước trong phân  tử  polyme: Tính thấm  nưỏc có thể  được điều chỉnh 
bằng cách phối hợp ha i polyme này ở nhiều tỷ lệ khác nhau.

Tôc độ phóng thích dược chấ t có thể được điều chỉnh bằng cách phôi hợp vối 
các polyme không cùng nhóm  như các polyme tan  trong môi trường acid hoặc 
polyme tan  theo pH. Ví dụ phôi hợp HPMC vói EC; E ud rag it RS100 với 
Eudragit SlOO, E udrag it RL100 với Eudragit L100 hoặc E udrag it RS100 với 
Eudragit NE 30D.

Một phương pháp khác là  bao viên bằng một màng bán thấm , sau  đó dùng 
tia laser để tạo một lỗ để thuốc phóng thích ra  ngoài. Tốc độ phóng thích dược 
chất trong hệ này phụ thuộc vào kích thưốc lỗ phân phôi thuốc, độ dày m àng 
bao và áp suất trong nhân.

Một cách khác để điều chỉnh tốc độ phóng thích dược chấ t là cho thêm  các 
chất tạo áp suấ t th am  th ấ u  trong nhân.

( a )  ( b )
Hình 11.11. Viên phóng thích dược chất kéo dái bằng áp suất thẩm thâu 

(a) Ành chụp bế mặt; (b) Ành chụp mặt cắt
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Chát hoá dẻo

Khái niệm về trạng thái k ính  và nhiệt độ hoá kính. Hầu hết các polyme 
dùng bao phim là các chất vô định hình, khi nhiệt độ polyme bị hạ thấp đến 
một nhiệt độ tối hạn  gọi là nhiệt độ hoá kính (Glass transition  tem perature — 
Tg) thì polyme sẽ có một sự thay đổi đáng kể về tính  chất, do sự chuyển động 
tương đôi của các phân  tử  polyme bị ngừng lại. Khi đó polyme cần được cung 
câp năng lượng để trở về trạng  thái bình thường, nếu năng  lượng nhiệt cung 
cấp không đủ, nh iệ t độ của polyme thấp hơn Tg, polyme sẽ thể hiện tính  chất 
của kính: cứng và dòn.

Do nhiệt độ hoá kính của hầu hết các polyme đều cao hơn Ijhiệt độ sấy áp 
dụng trong các quy trình  bao, nên cần thiết phải thay đổi nhiệt độ hoá kính của 
các polyme. Sử dụng chất hoá dẻo là phương pháp hữu hiệu nhất để điều chỉnh 
tính chất cơ -  nhiệt của polyme. Các chất hoá dẻo là các chất có phân tử lượng 
thấp so với polyme, chất này làm giảm nhiệt độ hoá kính (Tg) và làm polyrae từ 
thế rắn thành  polyme dạng mềm dẻo hơn. Yêu cầu căn bản của chất hoá dẻo là 
phải tương thích với polyme. Sự tương thích vối polyme thể hiện ở khả năng trộn 
lẫn được với polyme và phải tạo được những liên kết liên phân tử  với polyme. Khả 
năng tương hợp với polyme được xác định bằng các phương pháp nhiệt động học.

Mỗi loại chất hoá dẻo đều có những tính  chất hoá — lý riêng, nên việc lựa 
chọn chất hoá dẻo phải căn cứ vào loại polyme được dùng. Không có chất hoá 
dẻo nào có thê dùng cho tấ t cả các loại polyme. Do đó, nếu dùng nhiều loại 
polyme phối hợp vói nhau, có thể phải dùng nhiều loại chấ t hoá dẻo tương ứng.

T rong‘trường hợp tạo màng bao bằng hệ phân tán  polyme trong nước, chất 
hoá dẻo đóng một vai trò  quan trọng trong việc tạo ra  và duy trì thể tích tự do ỏ 
nh iệ t độ bao nhằm  giúp cho sự tạo thành  màng polyme liên  tục.

Ngoài tính  chấ t làm cho màng phim bót dòn, chất hoá dẻo còn có thể cải 
th iện  được nhiều  tín h  chất khác nhau của màng phim, nên chất hoá dẻo có vai 
trò quan trọng trong điều chế màng phim phóng thích kéo dài.

Bảng 11.2ẵ Ảnh hưởng của chất hoá dẻo đến tính chất của màng phim

Tính chất Ảnh hưởng khi tăng nồng độ chất hoá dẻo

Độ dính của màng phim Có thể tăng

Độ nhớt của dịch bao Tăng, mức độ tăng thay đổi theo từng loại chất hoá dẻo

Tinh thấm của m àng phim Có thể tăng hoặc giảm tuỳ thuộc vào từng loại polyme

Nhiêt đô hoá kính Giảm, mức độ giảm tuỳ thuộc vào khả năng tương thích vói
polyme.
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Đê đạt được các mục tiêu này, chất hoá dẻo phải được phân bô vào giữa 
chuỗi polyme để tương tác với các nhóm chức của polyme nên làm giảm tương 
tác giữa các nhóm chức polyme với nhau, cơ chê này làm cho màng phim  mềm 
dẻo hơn.

Các chất hoá dẻo thường dùng:
-  Nhóm cồn đa chức: Propylen glycol, glycerol, polyethylen glycol.
-  Nhóm ester acetate: Glycerin triacetat (Triacetin), T riethyl c itra t (TEC), 

acetyl trie thy l citrat.

-  Ester ph talate: D iethyl ph ta la te  (DEP).
-  Glycerid: monoglycerid acetyl hoá.
-  Dầu: dầu thầu  dầu, dầu khoáng.
D ung môi

Dung môi được dùng đê hoà tan  và phân tán  các polyme, đồng thời giúp 
polyme phân bố đều trên  bề m ặt viên.

Nước. Vài dẫn chấ t cellulose như HPMC hoặc ethyl cellulose có thể  hoà tan  
thành  dung dịch trong nước, do đó có thể hoà tan  để điều chê th àn h  dung dịch 
bao trong nước. Dung dịch polyme trong nước có độ nhát khá cao nên chỉ có các 
loại polyme có phân tử  lượng thấp  như Methocel E3, E5 hoặc Pharm acoat 603, 
606 được dùng để bao dưới dạng dung dịch có nồng độ trong khoảng 5-rl0% 
trong nước.

Các chất không tan  trong nưóc được dùng đế bao dưối dạng hỗn dịch trong 
nưóc. Khi bao dạng hỗn dịch, các tiểu phần polyme phải có kích thước rấ t nhỏ 
đế không làm tắc súng phun và cho lớp phim láng, mịn.

Dung môi hữu cơ. Ưu điểm của các loại dung môi hữu cơ là có nh iệ t hoá hơi 
thấp, bay hơi n hanh  nên có thể bao trong điều kiện sấy kém và rú t ngắn thời 
gian bao.

Cốc dung môi thường dùng trong bao phim gồm ethanol, methanol, isopropanol, 
aceton, dichlorom ethan, trichlorom ethan.

Bảng 11.3. Nhiệt độ sôi và nhiệt hoá hơi của một số dung môi thông dụng

Dung môi Nhiệt độ sôi (°C) Nhiệt hoá hơi (J/g)
Ethanol 78,3 855
Methanol 64,7 1102
Isopropanol 82,3 667
Aceton 56,2 520
Dichloromethan 40,1 321
Trichloromethan 61,2 247
Nước 100,0 2264
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Hỗn hợp dung môi thường được sử dụng với mục đích giảm độ nhốt của dịch 
bao, giảm nhiệt hoá hơi của hỗn hợp. Độ nhót của dịch bao nên vào khoảng 
150-500 Cps (đối với hệ thông phun dùng khí nén) độ nhớt thấp giúp dung môi 
thấm ưốt bề m ặt viên tốt hơn để tạo thành màng phim liên tục.

Hỗn hợp dung môi thường dùng gồm ethanol-nước đối với các dẫn chất 
cellulose hoặc aceton—isopropanol đôi vối dẫn chất của acid methacrylic.

C hất m à u

Hầu như các chất màu không có tác dụng trực tiếp đến hiệu quả tr ị liệu của 
thuôc, chất màu chỉ giúp phân biệt giữa các viên trong quá trình  sản xuất và 
lưu hành.

Các chất màu dùng trong bao đường và bao phim viên nén phải là các chất 
màu đạt tiêu  chuân dùng trong dược phẩm.

Theo quy định của Hoa Kỳ, chất màu có thể thuộc vào các tiêu chuẩn sau:
Tiêu chuẩn FD&C: là các chất màu được dùng trong thực phẩm, dược phẩm 

và mỹ phẩm.
Tiêu chuẩn D&C: các chất màu được dùng trong dược phẩm  và mỹ phẩm.
E xternal D&C: các chất màu chỉ được dùng trong các mỹ phẩm và dược 

phẩm dùng ngoài.
Các chất màu đạ t tiêu chuẩn của Cộng đồng chung châu Âu thường có ký 

hiệu là E, ví dụ: E 121 là mã màu của đỏ carmin.
Tuỳ thuộc vào độ tan , các chất màu dùng trong dược phẩm được chia thành 

hai loại là màu tan  (dye) và màu không tan (lake).
Màu tan  trong nưóc: thường có nguồn gốc tổng họp, chủ yếu là tổng hợp từ 

các sản phẩm  phụ tro n s công nghiệp dầu khí. Các chất màu có thế được cung 
cấp dưới dạng bột, dạng hạt, dạng dung dịch hoặc dạng hỗn dịch. Các loại màu 
tan  thường không bền, có thế bị phai bởi các yếu tô” như ánh sáng, chất oxy hoá, 
chất khử, vết kim loại nặng, pH, nhiệt độ cao và vi sinh vật.

Bảng 11.4. Một số chất màu theo tiêu chuẩn FD&C và D&c 
thường dùng trong bao phim viên nén

Tên ch ấ t m àu Ký hiệu

B rillian t b lue  FD&C b lue  # 1

S unset ye llow

Ind igo tin

E ry th ros ine

P onceaux

Ta rtraz ine

FD&C b lue  # 2 

FD&C red # 3 

FD &c red # 4 
FD &c ye llow  5 
FD&C ye llow  #  6
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Bảng 11.5ẵ Một số chất màu theo tiêu chuẩn châu Âu 
thường dùng trong bao phim viên nén

Tên chất màu Ký hiệu

Allura red AC E132

Brillian blue FCF E133

Carm in E120

Erythrosine E127

Oxyd và hydroxyd sắt E172

Patent blue E131

Ponceau 4R E124

Riboílavin E 101

Titan dioxyd E 171

Indigotin E132

Quynollin yellovv E104

Màu không tan  trong nưốc: được chê tạo bằng cách cho các chất m àu kết 
tủa lên các chất nền như muôi nhôm. So vỏi màu tan  trong nưỏc, các màu 
không tan  thường bền hơn khi bị tác động bởi các yếu tô' như ánh sáng, chất oxy 
hoá_nhiệiJÌậ,,.. M àu không tan  theo tiêu  chuẩn FD&C được chê tạo từ  m àu tan  
đạt tiêu chuan FD&C với chất nền duy n h ấ t được chấp nhận  là muối nhôm. 
Màu không tan  theo tiêu  chuẩn D&c và ex ternal D&c được chê tạo bằng cách 
kết tủa các chất màu đạt tiêu  chuẩn D&c vối các chất nền khác nhau  như muối 
nhôm, titan  dioxyd, kẽm oxyd, talc, nhôm oxyd, calci carbonat.

Lựa chọn chất màu: Các màu tan  ít được dùng trong trường hợp bao bằng 
dung môi hữu cơ do hạn chê của độ tan. Trong trường hợp bao bằng dung môi 
nước có thế sử dụng các màu tan, tuy nhiên  cần lưu ý đến hiện tượng loang 
màu và độ bển m àu của mỗi loại chất màu khác nhau. Có thể sử dụng các chất 
màu không tan  phân  tá n  trong hệ dịch bao. Trong trường hợp này, các chất 
màu phải có kích thước h ạ t th ậ t mịn và được phân tán  đồng n h ấ t để lốp màu 
phân phôi đều trên  viên và không làm tắc súng phun.

11.3.4. Các thô n g  sô công  nghê trong  kỹ  th u ậ t bao p h im

Chất lượng viên nhân , công thức dịch bao và quy trình  bao là các yếu tô' căn 
bản quyết định chất lượng viên bao.

So vối bao đường, kỹ th u ậ t bao phim đơn giản hơn và không phải trả i qua 
nhiều giai đoạn bao với các thành  phần dịch bao khác nhau. Tuy nhiên, quy 
trình  bao phim đòi hỏi phải kiểm tra  rấ t nhiều biến sô đê có thê đ ạ t được hiệu 
quả bao tôi ưu nhất.

a) Các biến s ố  của nồi bao
Nồi bao có chức năng  đảo trộn đều khôi viên trong quá trìn h  bao. Sự di

230



chuyển và trộn đều của khối viên trong nồi phụ thuộc vào nhiều yếu tố: kiểu 
dáng nồi, sô lượng và cách th iế t kê cánh đảo, tô’c độ quay của nồi và tả i trọng 
của nồi.

Tô’c độ quay của nồi vừa ảnh hưởng đến sự trộn đều của khôi viên vừa ảnh 
hưởng đến tốc độ di chuyển của các viên qua vùng phun dịch. Tốc độ nồi quá 
chậm sẽ gây ướt cục bộ, các viên sẽ dính vào nhau (ảnh hưởng đến chất lượng 
viên bao) hoặc dính vào thành  nồi (giảm hiệu suất bao). Tốc độ nồi quay quá 
nhanh, thòi gian sấy viên sẽ ngắn: các viên không kịp khô trước khi trở lại vùng 
phun dịch, kết quả bề m ặt lốp bao không nhẵn. Tốc độ quay của nồi thường 
được điểu chỉnh trong khoảng 10 + 15 vòng/phút đôi với trường hợp bao bằng 
dịch bao pha trong dung môi hữu cơ trên  nồi bao cỡ lỏn; trong trường hợp bao 
bằng dịch bao pha trong nưốc, tốc độ nồi phải chậm hơn trong khoảng 3 -ỉ- 8 
vòng/phút, đồng thòi phải giảm tô'c độ phun dịch bao để viên kịp khô trưốc khi 
tên vùng phun dịch. Tốc độ quay của nồi phải phù hợp vói điều kiện th iế t bị, 
tính chất dịch bao và loại viên.

Kiểu dáng viên ảnh hưởng rấ t nhiều đến sự trộn đều của khôi viên trong 
nồi bao. Các viên h ình trụ  dẹt hai m ặt lồi di chuyển đều đặn trong nồi bao và có 
thế tiếp xúc vái vùng phun dịch bao ở nhiều vị tr í khác nhau; các viên hình 
thuôn dài (viên hình bầu dục hoặc caplet) thường khó bao vì viên có khuynh 
hướng trượt theo chiều dọc của viên.

Các cánh đảo giúp khôi viên được trộn đêu hơn, tuy nhiên cánh đảo sẽ tạo 
ra  một tác động cơ học làm cho viên bị mẻ cạnh hoặc nứ t nếu viên có độ bển cơ 
học thấp, hoặc có hình dạng không thích hợp.

b) Các biến sô phun  dịch bao
Có ba b iê n  g ố  l iê n  q u a n  đ ốn  Bự p h u n  d ịch  cần  được k iêm  so á t  c h ặ t  c h ẽ  là tốc  

độ phun dịch bao, kiểu phun dịch bao và mức độ phun dịch bao (kích thưốc và 
phân  bô’ kích thước của giọt chất lỏng khi ra  khỏi súng phun).

Trong hệ thống phun dịch không dùng khí nén, cả ba biến sô này bị chi phôi 
bởi áp suất dịch bao và kích thước lỗ phun dịch bao.

Trong hệ thông phun dùng khí nén, tô*c độ phun dịch bao phụ thuộc áp suất 
chấ t lỏng (được điều chỉnh bằng hệ thông bơm nhu động hoặc bơm piston) và 
kích thưóc lỗ phun; mức độ phun phụ thuộc vào áp su ấ t khí, thế tích khí và 
th iế t kế của lỗ phân phối khí ở đầu súng phun.

Tốc độ phun dịch bao phải phù hợp vối sự đảo trộn, khả năng sấy của th iết 
bị, công thức dịch bao và tính  chất của viên nhân.

Kiểu phun dịch bao phải được điều chỉnh sao cho có được dãy phun phủ hết 
chiều ngang của khôi viên đang chuyển động. Nêu dãy phun quá rộng, hiệu 
su ấ t bao sẽ kém do dịch bao bám trên  thành  nồi; nếu dãy phun hẹp sẽ làm ưốt
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cục bộ và sự phân  phôi dịch bao trên viên không đồng nhất. Đế có dãy phun 
phù hợp, có thê điều chỉnh khoảng cách giữa đầu phun dịch và bê m ặt khôi viên 
hoặc điểu chỉnh áp su ấ t khí hoặc hướng phun dịch bao.

Biên sô khó điều chỉnh nhất là mức độ phun dịch bao (thế hiện ở kích thưóc 
và phân bô kích thước giọt dịch bao) do biến số này phụ thuộc rấ t  nhiêu yếu tô' 
như thành  phần dịch bao, kích thước lỗ phun dịch, áp suất dịch bao, áp su ấ t khí 
nén, thê tích khí nén, độ nhớt dịch bao... Trên thực tế, sự điều chỉnh mức độ 
phun chỉ dựa vào kinh nghiệm. Để đạt được mức độ phun thích hợp có th ể  điều 
chỉnh áp suất dịch bao (đôi với hệ thông phun không dùng khí nén) hoặc điểu 
chỉnh áp suất khí nén (đôi vỏi hệ thông phun dùng khí nén). Nguyên tắc chung 
là áp suất dịch bao hoặc áp suất khí nén càng cao th ì giọt chất bao càng mịn.

Giọt dịch bao có kích thưốc quá nhỏ có thể sẽ bị khô trước khi tiếp xúc vối 
viên do hiện tượng phun sấy, kết quả là hao hụ t dịch bao và sản  phẩm  có bê 
m ặt không láng. H iện tượng này có thê được phát hiện trong quá tr ìn h  bao vì có 
nhiều bụi bám trên  th à n h  nồi bao. Giọt dịch bao có kích thước to sẽ làm dính 
viên hoặc gây lóc vỏ cam.

c) Biến sô k h í của quá trinh sấy viên
Đế đạt được hiệu quá sấy tối ưu nhất cần phải kiểm soát thể tích, tốc độ, 

hàm âm và nhiệ t độ của không khí dùng sấy viên.
N hiệt độ khí cần lựa chọn sao cho phù hợp với độ ổn định của dược chất và 

độ ổn định của m àng phim . Khả năng sấy của luồng khí nóng còn phụ thuộc vào 
hàm  ẩm của luồng khí. H àm  ẩm càng cao, khả năng sấy càng thấp  và ngược lại. 
Đê đạt được một hiệu quả sấy ổn định cần kiểm soát chặt chẽ hàm  ẩm của môi 
trường hoặc khử âm luồng khí trước khi qua bộ phận đô*t nóng.

11.3.5. Các sự  c ố  kỹ  th u á t  tro n g  bao p h im  viên  nén

Tương tự trong kỹ th u ậ t bao đưòng, bao phim là một quá tr ìn h  làm cho viên 
nhân chịu nhiều tác động cơ học. Các tác động cơ học có thể làm cho nhiều viên 
hoặc toàn bộ lô sản  phẩm  bị hư hỏng trong quá trình  bao. C hất lượng viên bao 
phụ thuộc vào ba yếu tố  căn bản: chất lượng viên nhân, thành  phần  dịch bao 
(liên quan đến chấ t lượng màng phim) và các thông sô' của quy tr ìn h  bao.

Khuynh hướng chuyển từ  bao phim bằng dung môi hữu cơ sang bao phim 
bằng dung môi nước làm  cho kỹ th u ậ t bao trở nên phức tạp  hơn, đòi hỏi quy 
trình  bao phải được kiểm  soát chặt chẽ đề giảm thiểu các sự cố kỹ th u ậ t ảnh 
hưởng đến chất lượng sản  phẩm.

Các sự cô thường gặp trong kỹ thuật bao phim gồm:

a) Dính viên
Sự dính viên thường xảy ra  khi các viên tiếp xúc vối nhau trong lúc dịch
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bao chưa kịp khô. Các viên dính nhau thường tách rời nhau  ra  sau một vài vòng 
quay của nồi (do sự va chạm nhau của các viên) làm cho các lớp bao có thề bong 
tróc. Nguyên nhân  gây ra  hiện tượng này là do tô"c độ phun dịch bao cao làm 
cho toàn bộ khôi viên bị ưốt; hoặc một phần khô'i viên bị ướt do số lượng súng 
phun không đủ để phủ toàn bộ bề m ặt khối viên, hoặc có đủ sô' lượng súng phun 
nhưng một súng phun bị tắc trong quá trình  bao nên dịch bao được phun ra 
nhiều ở các súng còn lại. Sự cô’ dính viên cũng có thể gây ra  do khả nàng sấy 
(nhiệt độ, lưu lượng khí) chưa đủ.

Các chất tạo phim có tính dính cao cũng có 
thế gây nên hiện tượng dính viên.

Cách khắc phục:
— Giảm tốc độ phun dịch bao.
— Tăng khả năng sấy.
— Tăng tôc độ nồi bao.
— Tăng thể tích/ áp suấ t khí nén.
— Tăng sô' lượng súng phun. Hình 11.12. Lớp bao bị tróc 

do viên đã bị dính nhau

b) Mặt viên không láng (sùi vỏ cam)
Trong kỹ th u ậ t bao phim, cần phải điều

chỉnh các thông sô để các giọt chất bao khô 
trong một thòi gian ngắn sau khi tiếp xúc với 
bề mặt viên, trên  thực tê điều này rấ t  khó. Lớp 
bao phim thường không th ậ t nhẵn như láp bao 
đường. Tuy nhiên lớp bao phim không được 
thô nham  đén mưc cồ thể phát hiện dược bàng 
cảm quan.

Nguyên nhân  gây nên hiện tượng m ặt viên 
thô nhám  là do (1) độ nhớt của dịch bao quá 
cao, sức căng bề m ặt của dịch bao cao nên 
không trả i đều trên  viên được, (2) tốc độ phun 
dịch bao quá thấp nhưng tốc độ sấy quá nhanh,
(3) giọt chất bao quá mịn nên khô trước khi 
bám  vào viên.

c) Bắc cầu logo
Bắc cầu logo là  hiện tượng màng phim 

không bám  vào viên ở những chỗ chạm khắc, 
tạo  nên những ổ không khí giữa màng bao và 
viên nhân, đồng thời làm cho logo bị m ất nét.

Hinh 11.13. Mặt viên bị sùi 
vỏ cam

Hình 11Ễ14. Viên bị
cấu iogo

tượng bắc



a) b)
Hinh 11.15. a) Bắc cầu logo; b) Màng bao bám dính tốt vào logo

Nguyên nhân của hiện tượng bắc cầu logo có thể do: (1) logo trên  n h ân  quá 
mảnh hoặc quá chi tiế t (2) dịch bao có độ dính quá cao và (3) tốc độ phun dịch 
bao quá cao.

d) Lấp đầy logo
Logo có thể bị m ất nét do các chất có trong th àn h  

phần dịch bao lấp logo đầy hoặc viên nhân bị mòn tại 
vị tr í logo; không khí trong dịch bao và chất bao khô 
sóm cũng là một nguyên nhân  gây nên hiện tượng 
lấp đầy logo.

Sự cố lấp đầy logo có thế’ được khắc phục bằng 
cách:

-  Tăng độ bền cơ học cùa viên nhân  (tăng lực nén 
hoặc thay đổi công thức viên nhân).

-  Loại khí trong dịch bao trước khi phun dịch.
-  Giảm áp su ấ t khí nén hoặc giảm nhiệt độ sấy hoặc tăng  tốc độ phun dịch, 

để tránh  trưòng hợp các giọt dịch bao khô trước khi tiếp xũc bề m ặt viên.
e) Tróc lớp bao (lóc vỏ cam = orange peeling) là hiện tượng lớp bao bị bong, 

tróc từng mảng lốn. H iện tượng này thường gặp khi độ bền cơ học của lớp bao 
kém hoặc lớp bao không dính vào nhân.

Sự cố  được k h á c  p h ụ c  b ă n g  c ách  chọn  c h ấ t  b ao  có độ b o n  cơ học  cao  hơn  
v à /h o ặ c  c ó  đ ộ  d í n h  t ố t  h ơ n .

g) Viên dính đôi
Viên dùng cho bao phim nên có bê mặt tiếp xúc 

giữa các viên th ậ t nhỏ, nên viên có dạng càng gần 
hình cầu càng tốt. Tốc độ phun dịch quá cao gây 
ướt cục bộ hoặc toàn khối viên đều có thể làm cho 
viên bị dính đôi. Viên cũng có thể bị dính nhau nếu 
tốc độ nồi bao quá chậm.

h) Viên nhân bị mòn
V iê n  n h â n  có  t h ể  b ị  b à o  m ò n  n h a n h  t r o n g  g ia i  Hình 11.17. Viên d in h  đôi do

đ o ạ n  đ ầ u  c ủ a  q u y  t r ì n h  b a o  d o  s ự  c h u y ể n  đ ộ n g  m ạ n h  th à n h  viên q u á  dày

trong nồi bao. Sự bào mòn viên nhân có thế làm cho
m ặt viên xù xì do các bụi thôi ra  từ viên này bám vào bê' m ặt của viên khác.

/ /
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Trong trường hợp này nên th iế t kế công 
thức lại để viên n hân  có độ bền cơ học cao 
hơn: Nếu không thể  tăng  độ bền cơ học của 
viên bằng cách thay đổi tá  dược có thể thay 
đổi quy tr ìn h  dập viên, ví dụ chuyển từ 
phương pháp dập thẳng  thành  phương pháp 
xát hạt.

Sự bào mòn cũng có thể tránh  được bằng 
cách giảm tốc độ quay của nồi, tăng tốc độ 
phun dịch bao và cần làm nóng viên hoặc 
giảm tốc độ phun ở giai đoạn đầu.

Màu không đều giữa các viên
Nguyên nhân chính là sự đảo trộn của 

nồi chưa tốt hoặc dãy phun không phủ hết 
chiều ngang của khôi viên đang chuyển động, 
lốp bao quá mỏng, không đủ để tạo màu hoặc 
che lấp màu bên trong, hàm lượng chất rắn 
quá cao.

Khắc phục:
— Bao dày hơn hoặc tạo màu viên nhân

b ằ n g  t á  d ư ơ c  m à u  c ù n g  lo a i  n h ư n g  n h a t  h ơ n  Hình 11.19. M aụ p h a n  bo  khong
a  ■ đong đêu giữa các viên
— Tăng tốc độ nồi hoặc tăng khả năng 

khuấy trộn của th a n h  đảo.
— Bao lót trưóc khi bao màu. c ả i thiện tá  dược m àu trong dịch bao.

i) Viên dính thành  khối
Viên dính th àn h  khôi là hiện tượng thường 

xảy ra do viên chưa được sấy khô hoàn toàn sau 
quy tr ìn h  bao, hoặc viên đã được sấy khô hoàn 
toàn nhưng chất bao có tính  dính quá cao, hàm 
lượng chất hoá dẻo lớn.

Trong trường hợp này cần sấy kỹ viên sau 
khi ngừng phun dịch bao, hoặc thay đổi tỷ lệ 
hoặc loại chất hoá dẻo trong dịch bao.

Sau khi bao xong, nên để viên trong nồi bao 
đến khi viên nguội đến nhiệt độ phòng, thỉnh 
t h o ả n g  c h o  n ồ i  q u a y  đ ế  đ ả o  t r ộ n ,  t r ư ớ c  k h i  c h o  Hinh 11.20. Viên dính  th àn h  khối

vào bao bì.

Hinh 11.18. Viên nhản bj xói mòn
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k) Viên bị mòn hoặc mẻ cạnh
Nguyên nhân  gây mòn, mẻ cạnh có thể là  do 

viên nhân  có độ mài mòn quá cao, chày dùng dập 
viên quá mồn hoặc cạnh viên quá mảnh không 
chịu đựng được các tác động cơ học trong quá 
trình  bao.

Nguyên nhân  mòn, mẻ cạnh cũng có thể do 
lớp bao có độ bền thấp  hoặc hàm  lượng chất rắn 
thấp.

Ngoài ra  còn có thể do các thông sô của quy 
trình  bao gây nên như tốc độ quay nồi quá nhanh.

I) N ứ t viên
Nguyên nhân  chủ yếu gây nứ t viên là do độ 

bền cơ học của m àng phim quá thấp, màng phim 
q u á  d ò n  h o ặ c  d o  s ự  d ã n  n ở  c ủ a  v i ê n  k h ô n g  đ ồ n g  

nhất, đặc biệt là đôi vối trường hợp các viên chứa 
dược chất có tính  chịu nén thấp  gây nên hiện 
tượng trương nở chậm ở thòi kỳ giải nén.

Khắc p h ụ c :
-  Điều chế lại dịch bao, thêm  hoặc thay c h ấ t  

hoá dẻo.
-  T ránh dùng các tá  dược độn thuộc nhóm vô 

cơ (Ca carbonat, Ca sufat, Mg carbonat) khi điều 
chê viên nhân.

-  Đẻ’ viên Ổn dịnh một t h ò i  gian sau khi dập.
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Hình 11.21. Viên bị mè cạnh

Hinh 11.22. Viên nhãn bị nứt
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CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ * CHỌN CÂU TRẢ LỜI ĐÚNG NHẤT

1. Loại đường nào có thể  bao bằng phương pháp phun:
a) Saccharose; 
c) Mannitol;

b) Xylitol; 
d) Glucose;

e) Maltitol.
2. Nồng độ đưòng saccharose thích hợp dùng trong kỹ th u ậ t bao đường:

e) trên 65%;
3. Tính chất nào không thuộc về ưu điểm của đường saccharose trong kỹ th u ậ t 

bao đường?
a) Tan dễ dàng trong nưổc; b) Kết tinh nhanh
c) Dung dịch có độ nhớt cao; d) Không lẫn đường đơn

4. Hệ sô kết tin h  của đưòng saccharose:

5. Yêu cầu về tín h  kết tinh  của đưòng:
a) Kết tinh  ngay khi vừa được đổ vào khôi viên;
b) Kết tinh  th à n h  tin h  thể  rấ t mịn;
c) Kết tinh  dạng tin h  th ể  hình kim;
U) C hỉ b á t  d ầ u  k ế t  t in h  s a u  k h i đã p h â n  p h ô i đ ều  tr ê n  khô'i v iê n .

6. Sự hiện diện của đường glucose gây nên hiện tượng:
a) Mặt viên rỗ;
b) Viên dính đôi hoặc dính thành  khôi;
c) Lớp bao không khô;
d) Màu trên  m ặt viên bao thành phẩm không sáng;
e) Màu không đều.

7. Nguyên nhân có đường nghịch chuyển trong sirô đường:
a) Có sẵn trong nguyên liệu;
b) Có sẵn trong chấ t màu;
c) Do nấu sirô ở n h iệ t độ quá cao;
d) Sinh ra  trong quá trìn h  bao, nhất là ỏ giai đoạn sấy viên.

a) 20^30%; 
c) 40-^50%;

b) 30^40%; 
d) 50h-60%.

a) 1, 03; 
c) 1,23; 
e) 1,43.

b) 1,13; 
d) 1,33;
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8. Nguyên liệu nào cho lốp bao chông ẩm tôt, nhưng ta n  r ấ t  nhanh?
a) Saccharose; b) Xylitol;
c) M annitol; d) Glucose;
e) M altitol.

9. Cách khắc phục độ dòn của lớp bao xylitol:
a) Thêm  gelatin  vào dịch bao;
b) Bao ở nh iệ t độ thấp;
c) Thêm gôm Arabic vào dịch bao;
d) Cho nồi quay chậm  trong quả trình  bao;
e) Đe dịch bao ổn định qua đêm trước khi bao.

10. Các chất bao thường dùng trong giai đoạn bao bảo vệ của quy trình  bao đường:
a) Các loại chất rắn  vô cơ; b) Shellac;
c) PEG; d) Ethyl cellulose;
e) Gelatin.

11. Nguyên liệu ch ính dùng trong bao lót của quy trìn h  bao đường:
a) Sirô đuòng với nồng độ cao;
b) Các chất vô cơ dạng rắn;
c) Các loại tin h  bột;
d) Đường lactose;
e) Các dẫn chấ t cellulose.

12. Phương pháp nào nên áp dụng đe rú t ngắn thòi gian bao lót?
a) P hun  bằng súng phun không dùng khí nén;
b) Bồi bằng dịch bao — bột luân phiên;
c) Bao bằng hỗn dịch;
d) Thêm  các polyme vào dịch bao.

13. H iện nay kỹ th u ậ t bao phim  được áp dụng nhiều là  do:
a) Viên bao phim  bóng láng, nhiều m àu sắc đẹp;
b) Thời gian thục h iện  bao phim nhanh hơn bao đường;
c) M àng phim có tín h  kháng  ẩm và các điều kiện b ấ t lợi của môi trường tố t 

hơn bao đường;
d) T rang th iế t bị đơn giản.

14. Ưu điểm của hệ thông phun  dịch bao không dùng khí nén.
a) Có thể điều ch ỉnh  dải phun dễ dàng;
b) Dải phun không bị ản h  hưởng bởi độ nhốt của dịch bao;
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c) Dải phun ổn định khi phun ở tốc độ cao;
d) Giọt dịch bao r ấ t  mịn.

15. ư u  điểm của hệ thống phun dịch bao dùng khí nén:
a) Dải phun hẹp;

b) í t  tiêu tốn dịch bao;

c) Có thê điều chỉnh mức độ và tốc độ phun dịch bao chính xác;
d) Phun được dịch dạng hỗn dịch.

16. Nhược điểm của hệ thống phun dịch bao dùng khí nén:
a) Không phun được dịch bao có độ nhớt lân;
b) Không dùng bao các dung môi dễ gây cháy nổ;
c) Dải phun hẹp nên phải dùng nhiều súng phun trong nồi bao lốn;
d) Đ ắt tiền.

17. Lượng dịch bao phim  cần th iế t cho một mẻ bao phụ thuộc vào:
a) Tổng diện tích bề m ặt của viên nhân;
b) Độ dày của lổp bao;
c) Hình dạng của viên nhân;
d) Cả a và b.

18. Yếu tô' nào ít ảnh  hưởng đến chất lượng viên bao phim nhất?
a) Chất lượng viên nhân;
b) Mức độ hiện đại của th iế t bị;
c) Quy trìn h  bao;
dì Cône thức dịch bao.

19. Nguyên nhân  chính làm màu giữa các viên không đều là do:
a) Tốc độ phun dịch quá cao;
b) Chế độ sấy không thích hợp;
c) Lượng dịch bao quá ít, lốp bao quá mỏng;
d) Tôc độ nồi bao không phù hợp.

20. Nguyên nhân  chính làm nứ t viên trong kỹ th u ậ t bao phim:
a) Màng phim quá mỏng;
b) Viên trương nở;
c) Dung môi bay hơi quá nhanh;
d) Tôc độ phun dịch bao quá nhanh.
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Bài 12

CÔNG NGHỆ BÀO CHẾ VIÊN NANG CỨNG

w  . V ,«.V*,ỊK.ý' •. • .. :;r .. ,.r p . .. k M 4, ......

MỤC TIÊU , * ' & •

— Trinh bày được các dạng thuốc viên nang.
— iVỂu (íuỢc các tính chất của vỏ nang và cách bảo quản thích hợp.
— Phân tích được nguyên lý hoạt động của các máy đóng nang bán tự động và tự động.
— Thiết lập được công thức cơ bản cho viên nang chứa thuốc ở dạng bột và cốm.
— Trình bày được sơ đổ quy trình sản xuất viên nang cứng.

12ểl .  K hái q u át v ể  th u ố c  v iên  n ang

12.1ẽl .  Đ ịn h  n g h ĩa

Thuôc nang là dạng thuốc uông chứa một hay nhiều hoạt chá t trong vỏ 
nang cứng hay mềm vỏi nhiều kiểu dáng và kích thước khác nhau, vỏ  nang 
được làm từ  gelatin  và có thể được thêm các chất phụ gia không gây độc hại cho 
cơ thế người. Thuốc nang cứng có vỏ nang gồm hai phần hình trụ  lồng kh ít vào 
nhau, mỗi phần  có một đầu kín, đầu kia hở. Thuôc đóng trong nang  thường ở 
dạng rắn  (bột hay cốm). (Dược điển Việt Nam III).

Trên thực tế, dược chất bên trong có thể ở dạng rắn  như bột thuốc, cốm, vi 
hạl, vi nang và cũng có Lhẻ ỏ Uạng lỏng.

6 7 8 9 10
Hình 12.1. Các dạng dược chất có thể đóng vào nang cứng

1. Bột hoặc cốm thuốc; 2. Vi hạt hoặc vi nang; 3. Viên nén; 4. Hỗn hợp bột thuốc + vi nang; 
5. Bột (cốm) thuốc + viên nén; 6. Vi nang + viên nén; 7. Hai loại vi hạt hoặc vi nang;

8. Viên nang + vi hạt; 9. cốm  thuốc + viên nang; 10. Thuốc dạng lỏng.

240



12.1.2. ư u  đ iểm  củ a  v iên  n a n g  cứng

Viên nang là dạng viên dễ uống, dễ nuốt và có m àu sắc phong phú hơn dạng 
viên nén.

Dược chất đóng vào viên nang có thể ỏ nhiều dạng: bột, cốm, vi hạt, vi nang, 
viên nang nhỏ, viên nén hoặc phôi hợp các dạng trên  trong cùng một vỏ nang.

Sự phôi hợp này có thể giúp cách ly các thành  phần tương kỵ hoặc điều chê 
viên nang phóng thích kéo dài bằng cách phối hợp các vi h ạ t hoặc vi nang 
phóng thích dược chấ t tạ i nhiều thòi điểm và vị tr í khác nhau  trong đường tiêu 
hoá dễ dàng.

So vối viên nén, viên nang là dạng thuốc tương đôi dễ nghiên cứu xây dựng 
công thức.

Dễ triển  khai sản  xuất ở các quy mô khác nhau, có thể sử dụng các máy 
đóng nang thủ  công trong quy mô nhỏ hoặc các máy đóng nang  bán  tự  động và 
tự động trong quy mô sản xuất lớn.

Viên nang là dạng viên ít gặp phải các vấn đề sinh khả dụng do khôi thuốc 
trong nang không bị nén chặt nên viên dễ rã  hơn viên nén.

12.2. T hành  p hần  v iê n  nang

12.2.1. Vỏ n a n g

a) Thành phần cấu tạo
Vỏ nang được chế tạo từ  nguyên liệu chính là gelatin, các chấ t màu, chất 

tạo độ đục như tita n  dioxyd và các chất phụ gia khác.
Vỏ nang cũng có thể  được chế tạo bằng dẫn chất cellulose, loại vỏ nang này 

ít được sử dụng vì độ ta n  kém và giá thành cao.
b) H ình dạng vù kích thước
H ình dạng, vỏ nang  có hình thuôn dài, gồm hai phần được gọi là nắp nang 

(cap) và th â n  nang (body). Trên thân  nang và nắp nang có gò khoá đê nắp nang 
không bị tách ròi ra  trước và sau khi đóng thuốc. Một sô nang có ha i khoá gồm 
một gò khoá và một lỗ. vỏ  nang được cung cấp trong tình  trạn g  đậy nắp tạm, 
sau  khi đóng thuôc xong sẽ được đậy nắp chặt.

Hình 12.2. Vỏ nang rỗng Hinh 12.3. Nắp nang và thân nang: Hình 12.4. Nang có gờ khoá
1. V ị tr i mả; 2. Đ óng nắp tạm ;

3. Đ óng  nắp sau khi đóng thuốc.
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Kích thước. Vỏ nang được sản  xuất với nhiều cô khác nhau, được đánh  số từ
00 đến 5, mỗi cỡ có một dung tích n h ấ t định. Các cõ nang thông dụng là cỡ số 0, 
số 1 và số 2.

Bảng 12ẵ1Ệ Dung tích các cỡ nang

Cỡ nang Dung tích (ml)

00 0,95
0 0,67
1 0,48
2 0,38
3 0,28
4 0,21
5 0,13

c) Bảo quản vỗ nang
Vỏ nang cứng có hàm  ẩm khoảng 13 -H 16%. Hàm ẩm của nang đóng vai trò 

như một chất hoá dẻo giữ cho nang không bị dòn và đảm bảo độ bên của vỏ 
nang. Khi hàm ẩm trong vỏ nang thấp, vỏ nang sẽ bị dòn; khi hàm  ẩm cao, vỏ 
nang sẽ bị mềm. Hàm ẩm trong vỏ nang cũng ảnh hưởng đến kích thước vỏ 
nang. Các nghiên cứu tương quan giữa ảnh hưởng của hàm  ẩm có trong vỏ nang 
cứng và kích thước cho thấy nếu hàm  ẩm trong vỏ nang thay  đổi 1% th ì kích 
thuỏc sẽ thay đổi 0,5%. Sự giảm hoặc tăng hàm  ẩm có trong vỏ nang không 
mang tính  chất th u ận  nghịch, nếu hàm  ẩm bị m ất quá nhiều th ì sẽ khó có thê 
phục hồi lại hàm  ẩm bình thường khi được bảo quản lại ở điều kiện tốì ưu cho 
vỏ nang (RH 35 + 50%). vỏ  nang dùng cho máy đóng nang tốc độ cao càng cần 
phải được bảo quản trong điều kiện nghiêm ngặt hơn để kích thước không bị 
thay đổi.

Các nhà sản xuất vỏ nang thường đóng gói vỏ nang trong bao bì kín, chống 
ẩm tốt. Các vỏ nang sẽ có tuổi thọ cao nếu được bảo quản trong bao bì kín, điều 
kiện nhiệt độ trong khoảng 10 + 35°c và hàm  ẩm trong khoảng 20 + 60%. T ránh 
bảo quản vỏ nang rỗng ở gần nguồn nhiệt, ánh sáng chiếu trực tiếp.

d) Tiêu chuẩn vỏ nang cứng
Kích thước: Kích thước của vỏ nang phải được chế tạo theo đúng tiêu chuẩn 

để có thể dùng được trong tấ t cả các máy đóng nang khác nhau.
Độ tan: v ỏ  nang không được tan  trong nưốc ỏ nhiệt độ 2 5 °c  trong vòng 15 

phút và phải tan  hoặc rã  hoàn toàn trong dung dịch acid hydrochlorid 0,5% ở 
nhiệt độ 36 -ỉ- 38°c trong vòng 15 phút.

Hàm ẩm và độ dòn của vả nang: Hàm ẩm của vỏ nang rỗng phải trong
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khoảng 13 + 16%, xác định bằng phương pháp sấy ở 105°c. Độ dòn của vỏ nang 
có thể được kiểm tra  bằng cách bóp nhẹ: vỏ nang không được vỡ.

Mùi: Vỏ nang phải không được thôi ra  mùi lạ sau khi bảo quản trong bình 
đậy kín ở nhiệt độ 30 H- 40°c trong thời gian 24 giờ.

e) Các khiếm  khuyết của vỏ nang
Các vỏ nang có thể có những khiếm khuyết nhất định trong quá trình  sản 

xuất. Các khiêm  khuyết này được chia thành ba loại, tuỳ theo mức độ quan 
trọng khác nhau:

Khiếm khuyết tới hạn là những khiếm khuyết có th ể  ảnh hưởng trực tiếp 
đến quá trình  đóng thuốc vào nang bao gồm: nang quá ngắn hoặc quá dài, vỏ 
nang bị bẹp, bị rạn  nứt, có lỗ hoặc biến dạng.

Khiếm khuyết lớn là những khiếm khuyết có thể gây những hậu quả nhất 
định khi sử dụng, hoặc ảnh hưởng đến hiệu quả trị liệu của thành  phẩm viên 
nang như: nang  bị hở nắp, đậy hai nắp, thành nang mỏng, hoặc nứt dọc theo 
th ân  nang.

Khiếm khuyết nhỏ  là những khiếm khuyết không ảnh hưởng đến khả năng 
trị liệu của thành  phẩm  mà chỉ ảnh hưởng đến hình dạng cảm quan của thuôc 
như vỏ nang bị ô’, có đốm, có bọt khí.

12.2.2. T h à n h  p h ầ n  dươc ch ấ t trong  viên nang

Dược chất trong nang có thể ở nhiều dạng khác nhau, trong phần này chỉ 
tr ìn h  bày th àn h  phần cơ bản của hỗn hợp bột thuôc và cốm thuốc để đóng vào 
vỏ nang.

Xây dựng công thức cho viên nang
Khô'i thuốc (hạt, bột) dể dóng vào nang phải có hai tín h  chất co bân là dô 

trơn  chảy, tính  chịu nén. Các thuộc tính này có thể thay  đổi n h ấ t định tuỳ 
thuộc vào th iế t bị đóng thuốc vào nang.

Khôi thuốc trong nang nên có hàm lượng lớn hơn lOmg, trong trường hợp 
hoạt chất có hàm  lượng thấp  nên điều chê viên nén giá th àn h  sẽ rẻ hơn. cầ n  
lưu ý là các dược chất có tính  hút ẩm cao có khả năng làm mềm vỏ nang, các 
dưọc chất có tính  kiềm cao hoặc acid cao cũng có thể làm hỏng vỏ nang.

Đê tăng lưu tính  và tính  chịu nén của khôi thuốc, có thể áp dụng các 
phương pháp xát h ạ t khô hoặc xát hạt ướt.

Kích thước của h ạ t nên phù hợp để có thể đảm bảo h ạ t chảy đều vào nang 
đồng thời hạn chế được sai sô’ khôi lượng thuôc trong nang.

Các tá  dược thường dùng để điều chê khôi bột gồm:
Tá dược độn.
Các loại tá dược độn dùng trong viên nén như tinh  bột, lactose, dicalci
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phosphat đều có thể  được dùng trong viên nang. Các loại tinh  bột dập thẳng 
như tinh  bột tiền gelatin  hoá, tinh bột phun sấy có thê được dùng để gia tăng 
lưu tính  và tính  chịu nén của khôi hạt. Khi đóng nang bằng máy có vít phân 
liều, nên sử dụng các loại tá  dược dập thảng  để giúp các khối thuốc không bị rời 
ra khi vít phân liều di chuyển từ vị tr í nhận hạt đến vị tr í vỏ nang.

Tá dược trơn.

Tá dược trơn giúp cho h ạ t chảy đều. Sự trơn chảy của khôi h ạ t hoặc bột cần 
th iê t cho tấ t  cả các máy đóng nang khác nhau. Độ trơn chảy đặc b iệ t cần th iết 
trong trường hợp đóng thuôc theo nguyên tắc đĩa phân liều. Các tá  dược trơn 
thường dùng là Mg steara t, talc, tinh  bột bắp...

Tá dược chống dính.
Các tá  dược chông dính vừa có tác dụng làm tăng lưu tín h  của khôi bôt 

(hoặc hạt) vừa trán h  sự kết dính của bột thuốc lên các bề m ặt kim loại. Sự kết 
dính của bột trên  piston của vít phân liều hoặc trên  trục nén của máy hoạt 
động theo cơ chế đĩa phân  liều là một nguyên nhân dẫn đến sai sô’ khối lượng.

Tá dược rã. Tá dược rã có thể không cần thiết trong trường hợp đóng bột 
không nén vào nang. Trong trường hợp có xát hạt hoặc trong trường hợp có nén ép 
(máy có đĩa phân liều hoặc vít phân liều) thì nên có tá dược rã  đế giúp thuôc phóng 
thích nhanh. Nên sử dụng các tá  dược siêu rã để có thể chọn được cõ nang nhỏ.

Chất gây thấm.
Trong trường hợp dược chất xơ nước, có thể thêm  các chất diện hoạt như Na 

lauryl sulíat, Na docusat hoặc Tween để giúp bề m ặt tiểu phân dược chất thấm  
ướt nhanh.

12.3. Q uy tr ìn h  sản  x u ấ t th u ố c  v iên  n ang cứng

Hinh 12.5. Sơ đõ tóm tắt quy trinh sản xuất viên nang cứng
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Đóng thuốc vào nang
Trong trường hợp điều chế một lượng nhỏ viên nang để dùng cho một sô 

bệnh nhân hoặc thử nghiệm lâm sàng các thuốc mói, khối thuôc có thế được 
đóng vào nang bằng tay (không dùng th iế t bị).

Trong sản xuất có thể sử dụng các máy đóng nang thủ  công, bán tự động và 
máy đóng nang tự động tuỳ theo quy mô sản xuất khác nhau.

12.4. Các m áy đ ón g  n an g  th ôn g  dụng

12.4.1. M áy đóng  n a n g  th ủ  công

Trong sản xuất ở quy mô nhỏ, có thể dùng các máy đóng nang thủ  công. 
Máy đóng nang thủ  công có nhiều kích cỡ và năng suất khác nhau:

Loại đóng 24 nang/lần có công suất khoảng 2000 viên/ngày.
Loại đóng 150 nang/lần có công suất khoảng 200 viên /giò.
Loại đóng 300 nang/lần có công suất khoảng 5000 viên /giờ.
Nguyên lý đóng thuốc vào nang.
Các vỏ nang được xếp bằng tay vào khay mang nang. Các khay mang nang 

là các tấm  kim loại có các lỗ vối đường kính vừa đủ cho thân  nang qua. Khay 
được lắp vào máy, trên  máy có các lỗ có vị tr í tương ứng vói các lỗ của khay 
mang nang và có đường kính vừa khít vói thân  nang. Các lỗ này có gỡ khoá đê 
giữ lại than  nang khi khay mang nang được nâng lên.

Thao tác nạp thuốc vào nang được thực hiện 
bằng cách gạt khối bột thuốc ngang qua thân 
nang. Sau khi đóng thuốc, khay mang nắp được 
lnp trở lọ i và  được óp c h ặ t  bởi m âm  n én  p h ía  trên  
nắp nang và các thanh  kim loại ở phần dưối thân 
nang để đậy nắp nang.

Các khay mang nang được nâng lên để đưa 
toàn bộ viên nang đã được đóng thuốc rá  ngoài.

Do sự đóng thuôc vào nang được thực hiện 
chủ yếu bằng thao tác gạt để lượng thuốc trong 
nang vừa ngang bằng miệng của nang, nên cần 
phải tính toán để có thể đạt được viên có hàm 
lượng mong muôn khi đóng một lượng bột thuốc Hình 12.6. Máy đóng nang thủ công  

vừa bằng dung tích của vỏ nang (lượng thuốc 
được tính toán theo tỷ trọng biểu kiến).

Một sô' máy thủ  công có mâm nén thuốc vào nang, tuy nhiên rấ t khó chuẫn 
hoá thao tác nén nên dễ mác sai số khối lượng.
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Tính trơn chảy của khối bột thuốc là yếu tô" quan trọng nhất đê đảm bảo sự 
đồng nhất khối lượng.

Các máy đóng nang có thể được dùng để đóng bột thuốc, hạt cốm, vi hạt, vi nang.

11.4.2. M áy đóng  n a n g  b á n  tư  động  và tự  đông

Các máy đóng nang bán tự  động và tự  động đều có một cơ chế hoạt động 
giống nhau, gồm các giai đoạn:

— Chỉnh hưởng nang. Các vỏ nang được đổ vào phễu một cách ngẫu nhiên, 
các nang sẽ rơi vào các khe ở phần cuối phễu tiếp liệu đe di chuyên theo từng 
hàng dọc với chiều di chuyển không nhất định, có thể vỏ thân nang đi trưỏc 
hoặc nắp nang đi trước, sau khi ra khỏi rãnh  định hưống, các vỏ nang sẽ được 
đẩy hai lần với tấm  kim loại th iế t kê đặc biệt, các vỏ nang sẽ xoay đầu để phần 
thân nang luôn luôn đi trước.

-  Mở nắp nang. Các vỏ nang được sắp xếp vào trong các đĩa mang nang 
(hoặc các bush) nhờ lực h ú t của một hệ thống chân không. Các đĩa mang nang 
có kết cấu gồm hai phần, phần trên  có kích thưốc vừa khít vói nắp nang, phần 
dưới có kích thưỏc vừa kh ít với thân  nang (phần dưới) và nắp (phần trên).

Hinh 12.7. Sơ đõ các công đoạn chỉnh hướng và mờ nắp nang trong các máy 
đóng nang tự động và bán tự động
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-  Đóng thuôc vào nang: có nhiều nguyên lý đóng thuốc vào nang, đặc trưng 
cho mỗi loại máy.

-  Các đĩa mang nắp và thân  nang sẽ khép lại với nhau  để đậy nắp nang. 0  
giai đoạn này các thanh  kim loại tròn sẽ di chuyển từ  dưới lên để đóng chặt nắp 
nang, đồng thời đẩy nang đã đóng thuôc và đậy nắp ra.

a) Máy đóng năng bán tự  động
Nguyên lý đóng thuốc vào nang của máy đóng nang bán tự  động.
Khối thuốc ra  khỏi phễu tiếp liệu nhờ một vít ép bột có trong phễu. Vít ép 

bột chỉ đưa bột ra  khoi phễu chứ không ép khối bột vào nang. Sự đóng thuốc 
vào nang chủ yếu dựa vào nguyên tắc thể tích.

Khôi lượng thuốc đóng vào nang được kiểm soát bởi tô'c độ quay của mâm 
mang nang.

Hinh 12.8. Máy đóng nang bán tự động Hinh 12.9. Vít ép bột của máy đóng nang bán tự động

Để trán h  sai sô khôi lượng, khối bột phải có độ trơn chảy tô t để có thể chảy 
vào nang vối một tốc độ ổn định. Thành phần của khối bột thuôc nên có thêm 
các tá  dược điều hoà sự chảy và tá  dược chông dính như talc, Mg s tea ra t hoặc 
acid stearic...

Chu trìn h  đóng nang gồm các giai đoạn sau:
— Nang rỗng được cấp vào phễu tiếp liệu: Giai đoạn nạp nang ngẫu nhiên
— Nang đi vào các đường dẫn định hướng: Các vỏ nang chuyến động tịnh 

tiến  theo những hàng dọc.
— Vỏ nang được chỉnh hướng: Tất cả các vỏ nang chuyển động theo một 

chiều, thân  nang đi trưốc, nắp nang đi sau. Sự chỉnh hướng trên  cơ sở sự khác 
nhau  về đường kính ngoài giữa phần nắp nang và phần thân  nang.
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-  Nắp nang: vỏ  nang được nạp vào các vòng khay. Vòng khay có cấu tạo 
gồm hai vòng riêng biệt chồng kh ít lên nhau, trên  vòng có các lỗ mang nang, lỗ 
ở phần vòng khay trên  có đường kính bằng đưòng kính ngoài của nắp nang, lỗ ở 
phần vòng khay dưới có đưòng kính bằng đường kính ngoài của thân  nang.

-  Tách nang: Khi vòng khay được quay, chân không ở m ặt dưới vòng mang 
nang sẽ h ú t phần thân  nang xuống vòng dưới trong khi nắp nang ở lại vòng 
trên.

-  Đóng thuôc: Hai phần của vòng khay nạp nang được tách  ra, vòng chứa 
nắp đê ra  bên cạnh, vòng chứa th ân  nang được đặ t trê n  một mâm quay có thể 
điều chỉnh tốc độ nằm  ở dưỏi phễu bột, trong phễu có vít ép bột h ình  mũi 
khoan. Sau một hoặc nhiều  vòng quay của vòng khay, phễu bột được nhấc ra.

-  Đóng nắp: H ai phần  của vòng nạp nang được n hập  lạ i chồng k h ít lên 
nhau  và đặ t vào phía trước vòng đinh đóng nắp và tấm  đáy. Vị tr í vòng đóng 
nắp có thể quay quanh  trục  một góc 180°, áp su ấ t hơi được cung cấp cho vòng 
đóng để đẩy th ân  nang  vào nắp nang  và tấm  đáy giữ nắp nang ở nguyên 
vị trí.

-  Tháo nang: Đê tháo nang, áp suấ t được xả, tấm  đóng được đưa về vị tr í 
ban đầu và nang được tông ra  ngoài qua phần trên  của khay đi theo máng trượt 
ra ngoài.

b) Máy đóng nang tự  động
Kiêu đóng thuốc bằng vít phân  liều (Dosator).
Các máy thông dụng: MG2, Macophar, Pedino,

Seteco, Zainasi.

Nguyên lý đóng thuốc vào nang.
Vít phân liều của hệ thống có cấu tạo là một

ống hình trụ , bên trong có một piston có thể di
chuyển được. Độ cao của piston có thể điều chỉnh
đế có thể lấy được một thể tích bột nhất định
(tương tự như điều chỉnh thể tích buồng nén trong
máy dập viên). Chiều cao của khối bột chảy ra  từ
phễu tiếp liệu phải luôn luôn cao hơn chiều cao của
piston, để vít phân liều có thể lấy đủ lượng bột, khi
vít phân liều cắm vào khối bột trong phễu tiếp
liệu, piston sẽ nén nhẹ khối thuốc dính thành  một
khối. Vít phân liều sau đó rời khỏi phễu tiếp liệu
và di chuyển sang vị tr í nang rỗng đã mở nắp và
piston sẽ ép khôi bột thuốc vào nang. „

Hình 12.10. Vít phân liều (Dosator)
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Khôi lượng thuôc trong nang được kiểm soát bởi hai yếu tô’:

-  Chiều cao của piston trong vít phân liều.

-  Chiều cao của khôi bột thuôc tại vị tr í vít phân liều nhận  bột.

Bột thuốc đóng vào nang phải có những tính chất sau:

-  Có tính chịu nén để khôi thuốc không bị rời ra và rơi xuống khi vít phân 
liều di chuyển từ  phễu tiếp liệu sang vị trí dóng nang.

-  Có lưu tính  tô’t để khôi thuốc trong phễu tiếp liệu luôn luôn cao hơn vị tr í 
của piston trong vít phân liều.

-  Có khả năng chông dính để khốĩ thuôc có thể tách ròi khỏi vít phân liều 
khi piston nén xuông.

-  Nên có tỷ trọng khối trung  bình, khối bột có tỷ trọng khôi thấp  sẽ chứa 
nhiều không khí, nên tính  chịu nén sẽ thấp dẫn đến khuynh hưống đứt rời ra 
tương tự  như trường hợp đứt chỏm của viên nén.

ì
*

(1)

ỊL

Í T

(4) (5) (6)

Hình 12.11. Nguyên lý đóng thuốc của vít phân liểu (dosator)
(1) Vít phân liều đi xuống khối bột; (2) Bột được nén thành khối cứng; (3) Vít phân liéu mang theo khối 
bột xoay qua vị trí vỏ nang; (4) Vít phân liều đi xuống, đóng khối thuốc vào vỏ nang; (5) Thân nang di 

chuyển sang vị trí đóng nắp: (6) Vít phân liều đi lên và xoay sang phễu tiếp liệu

Đóng vi hạt hoặc vi nang bằng máy có hệ thống vít phân liều. Cấu tạo của 
vít phân liều tương tự  như trong trường hợp đóng bột thuốc nhưng máy được 
gắn thêm  hệ thống h ú t chân không. Khi vít phân liều di chuyển vào khối vi hạt,
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hệ thống chân không sẽ hoạt 
động đế h ú t vi h ạ t hoậc vi nang 
vào lòng ông, h ạ t th ừ a  sẽ được 
gạt ra trưốc khi di chuyển sang 
vị tr í nang  rỗng. Khối vi h ạ t có 
trong phễu tiếp liệu phải không 
được chứa bột mịn để trán h  làm 
tắc hệ thông h ú t chân không.

Ngoài ra, máy kiểu vít phân 
liều có thê gắn thêm  các phụ 
tùng thay th ế  để đóng chất lỏng, 
đóng viên nén, hoặc đóng hỗn 
hợp viên n én -v i hạt, viên n én - 
côm,...

Hình 12.12. Chuyển động của vít phân liều

có năng su ấ t từ  90.000 đếnTuỳ theo mức độ hiện đại, các máy có thể 
150.000 viên/giờ.
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Hình 12.13. Nguyên lý đóng vi hạt vào nang của vít phân liều
(1) Vi hạt được hút vào vít phân liều nhờ chân không; (2) Vít phân liều đi lên mang theo vi hạt. 
(3) Gạt hạt thừa; (4) Vít phân liéu đi xuống đến vị tri thán nang; (5) Đóng vi hat vào vỏ nang. 

(6) Vít phân liều đi lên và di chuyển sang vị trí phỉu tiếp liệu.
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Kiểu đóng thuốc bằng đĩa phân liều (dosing disk)
Các máy thông dụng: Bosch
Nguyên lý hoạt động.

Khối bột thuốc sau khi chảy ra khỏi phễu tiếp liệu sẽ được trả i th à n h  một 
lóp mỏng vâi một bê dày ôn định trên  một đĩa quay được gọi là đĩa phân  liều. 
Đĩa phân liều có lỗ có đưòng kính tương ứng với đường k ính  trong của vỏ nang. 
Khi đĩa xoay ngang qua vị tr í đóng thuốc, khôi bột sẽ được nén để tạo thành  
một khôi cứng. Sự nén có thê được thực hiện từ một đến năm  lần trưỏc khi khôi 
thuôc được đóng vào nang.

Lượng thuỗc đóng vào nang phụ thuộc ba yếu tô’ chính:

— Độ dày của khối bột thuôc có trên  đĩa phân liều.
— Độ dày của đĩa phân liều.

— Lực nén của piston.
Độ dày của khối bột thuốc trên  nang được điều chỉnh bằng cách điều hoà sự 

chảy của thuôc trên  đĩa phân liều. Để có thể có được một chiều cao ổn định, 
phễu tiếp liệu được th iế t kế một hệ thống đảo bên trong đế giúp h ạ t chảy đều 
và một đầu đo (sensor) để đóng phễu tiếp liệu trong trường hợp bề dày của 
lượng bột thuôc quá cao.

Để đảm bảo được độ đồng nhất khối lượng, điều quan trọng n h ấ t là khối bột 
phải có lưu tính  cao, có tính  chịu nén nhất định để có thể  nén được th àn h  khối 
và các tiểu phần bột không được kết dính thành  khôi trên  p iston  nén.

Kiểu máy này có thể  dùng để đóng các vi hạt hoặc vi nang  vào nang. Trong 
trưòng hợp này, hệ thông nén sẽ không hoạt động để các lóp bao của vi nang 
không bị rách và các vi nang không bị biến dạng.
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Hình 12.15. Hệ thống nén thuốc và đĩa Hình 12.16. Sơ đồ mô tà quy trình dóng thuốc vào nang 
phân liểu của máy đóng nang tự động của máy hoạt động theo nguyên tắc đĩa phản liều

Chu trìn h  đóng thuôc vào nang gồm những công đoạn sau:
— Cấp nang, chỉnh hướng nang, nạp nang vào lỗ khuôn bằng hệ thông hú t 

chân không.
— Tách nang
— Sau khi tách nang, phần mang nắp nang sẽ di chuyến vào bên trong đế 

phần có th ân  nang không bị cản trở bởi giá mang nắp và sẵn  sàng nhận  thuốc.
— Trạm  phân liều cho viên nang  chứa vi hạt, viên nén hoặc viên bao.

— Trạm  phân liều cho bột hoặc chất lỏng.
— Trạm  phân liễu cho vi hạt, vi nang.
— Trạm  loại nang hỏng, tạ i vị tr í này các nang không được mở nắp hoặc 

không được đặt đúng vị tr í  sẽ được đẩy ra  khỏi máy.
— Trạm  xếp hàng thăng  nắp nang với thân  nang.
— P hần mang nắp nang  quay trở lại vị tr í ngay phía trên  thân  nang để sẵn 

sàng đóng nắp.
— Đậy nắp cho viên nang đã được đóng thuốc.

— Các viên nang được đẩy ra  khỏi máy.
— Các mâm m ang nang  được h ú t bụi để làm sạch trưốc khi bắt đầu chu 

trình  mối.
Các máy đóng nang kiểu đĩa phân liều có năng suấ t rấ t  cao có thê lên đến 

2000 viên/phút.



12.5. H oàn  c h ỉn h  v iê n  n a n g

Sau khi đóng thuốc vào nang, các viên nang cần được loại bụi và đánh bóng 
trưốc khi đóng gói. Tuỳ theo điều kiện trang th iế t bị có sẵn, có thể áp dụng các 
phương pháp sau:

Loại bụi bằng phương pháp thủ công. Có thể loại bụi bằng cách lau các vỏ 
nang với vải cotton, vải gạc có thê tam  một ít dầu vào vải đê sau khi lau viên có 
độ bóng.

Loại bụi và đánh bóng trong nồi bao. Nồi bao đục lỗ có hệ thông thổi và hút 
khí rấ t mạnh, có thể dùng đế loại bụi trên viên nang dễ dàng, có thể lót vải 
trong nồi đế đánh bóng viên trong quá trình  loại bụi.

Loại bụi băng hệ thông lau và đánh bóng viên. Thiết kê của hệ thông gồm 
một bộ phận lau viên dạng bàn chải có trong một ống hình trụ , hệ thông được 
nôi vối một máy h ú t bụi. Các viên sẽ được lau sạch bụi và đánh bóng khi đi qua 
lòng ống.

12.6. K iểm  tra k iểm  soá t tron g  quá trình  sản  xu ất
Kiểm tra tính chất của hạt: Để sản phẩm đạt được độ đồng đểu khôi lượng, 

hạt phải có kích thước và phân bô’ kích thước hạ t phù hợp để trán h  quá trình  
phân lớp khi máy đóng nang vận hành. Lưu tính của h ạ t là một thông số quan 
trọng đối vói tấ t  cả các th iế t bị đóng thuốc vào nang. Các phương pháp dùng 
trong viên nén đều có thể được áp dụng để đánh giá lưu tính  của khối bột, hạt 
dùng đóng nang.

Khối lượng trung  bình viên cần phải được kiểm tra  thường xuyên trong quá 
trình  đóng nang, máy vận hành  càng nhanh càng phải kiểm tra  chặt chẽ hơn. 
Sự kiểm tra  có thể thực hiện nhanh  bằng cách cân cả vỏ nang (phải biêt trưốc 
khối lượng trung bình của vỏ nang).

Hình dạng cảm quan của viên nang nên được kiếm tra  toàn bộ, vì có thể có 
những trường hợp vỏ nang khiếm khuyết nhưng máy không loại được, hoặc có 
thể có những khiếm khuyết xảy ra  ngay trong quá tr ìn h  đóng thuôc vào nang 
bàng máy.

Trong công nghệ sản  xuất viên nang hiện đại, các viên sau khi được h ú t bụi 
và đánh bóng, sẽ được chuyển lên một hệ thông băng tải. Khi di chuyển trên 
băng tả i, các viên vừa di chuyển vưa xoay để nhân  viên có thể kiểm soát toàn 
bộ hình dạng cảm quan tấ t cả các viên nang. Một vài máy hiện đại như hệ 
thông hoàn thiện viên nang của hãng Parke-D avis, có thêm  hệ thống cân kiêm 
tra  để tự động loại các vien nang nằm  ngoài giới hạn  cho phép.
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Hinh 12.17. Dãy chuyển dóng thuốc vào nang theo quy trinh khép kín

12.7. K iểm  tra  ch ấ t lư ợn g v iê n  n an g

Các chỉ tiêu  chất lượng của viên nang bao gồm định tính , định lượng, độ 
đồng đều hàm  lượng, độ đồng đều khối lượng, thòi gian rã  và tốc độ hoà tan  
hoạt chất.

Độ đồng đều khối lượng chỉ được tính  trên  lượng thuốc có trong nang, nên 
phải trừ  khối lượng vỏ nang của từng viên trước khi tính  toàn.

Thử nghiệm  độ hoà tan  của viên nang thường được thực h iện  bằng th iế t bị 
giỏ quay để viên nang không nổi lên trong quá trìn h  thử. Trường hợp dùng 
th iế t bị cánh khuấy, viên nang cần được lồng vào trong một ông kim loại để giữ 
cho viên chìm dưói đáy.

Trường hợp thử  độ rã , phải dùng đĩa đặt trên  viên để viên luôn luôn nằm  
trong môi trường thử. Viên nang cứng phải rã  trong thòi g ian  không quá 
30 phút.
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CÀU HỎI LƯỢNG GIÁ

Chọn câu  t r ả  lời đ ú n g  n h ấ t

1. Ngoài gelatin, nguyên liệu nào còn được sử dụng để làm  vỏ nang cứng:
a) Gôm Arabic; b) Shellac;
c) Dẫn chất cellulose; d) Dẫn chất methacrylic.

2. Hàm ẩm trung bình của vỏ nang cứng:

3. Điều kiện bảo quản vỏ nang cứng
a) Nhiệt độ 4 + 25°c độ ẩm tương đôi 20 60%;
b) Nhiệt độ 10 + 25°c độ ẩm tương đôi 30 -ỉ- 70%;
c) Nhiệt độ 20 -í- 30°c độ ầm tương đốì 20 -í- 60%;
d) Nhiệt độ 10 -ỉ- 35°c, độ ẩm tương đôi 20 -r 60%.

4. Tiêu chuẩn về độ tan  của vỏ nang cứng:
a) Tan hoặc rã  hoàn toàn trong nưốc ở 37°c trong vòng 15 phút;
b) Tan hoặc rã hoàn toàn trong dung dịch đệm pH 6,8 ở nhiệt độ 37°c trong 

v òn g  15 p h ú t;

c) Tan hoặc rã  hoàn toàn trong nưốc ở nhiệt độ phòng trong vòng 15 phút;
d) Tan hoặc rã  hoàn toàn trong dung dịch acid hydrochlorid 0,5%/ 37°c 

trong vòng 15 phút.
5. Vỏ nang bị khiếm khuyết tới hạn:

a) Không thể dùng để đóng thuốc vào nang;
b) Đóng thuốc vào nang được, nhưng chất lượng viên nang th à n h  phẩm 

không đạt;
c) Không ảnh hưỏng đến chất lượng và hiệu quả trị liệu của viên nang 

thành  phẩm;
d) Chỉ ảnh hưởng đến cảm quan của dạng thuốc.

6. Trong sản xuất thuốc viên nang cứng, nên sử dụng các loại tá  dược dập thẳng để:
a) Tránh hiện tượng h ú t ẩm của khối thuốc trong nang;

a) 4 H- 7°/ộ; 
c) 1 0 -r 13%;

b) 7 + 10%; 
d) 1 3 -í- 16%.
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b) Tăng tính chịu nén của khối hạt;
c) Viên nang thành  phẩm  sẽ rã  nhanh;
d) Tăng tuổi thọ của chế phẩm.

7. Yêu cầu quan trọng n h ấ t của khôi h ạ t khi đóng thuốc vào nang theo nguyên 
tắc thể tích:

a) Tính chịu nén cao;
b) Hàm ẩm rấ t thấp;
c) Lưu tính  cao;
d) Có thê tích biểu kiến phù hợp với cõ nang được chọn.

8. Nguyên tắc đóng thuốc vào nang bằng máy tự động có vít phân liều (Dosator):
a) Nén hạ t th àn h  khối trước khi cho vào nang;
b) Đóng theo thể tích nang;
c) Nén nhiều lần để có một khối thuốc th ậ t cứng;
d) Các nguyên tắc trên  đều không phù hợp.

9. Yêu cầu quan trọng n h ấ t của khôi h ạ t khi đóng thuốc vào nang bằng máy tự 
động có vít phân liều (Dosator):

a) Tính chịu nén cao; b) Hàm ẩm rấ t thấp;
c) Lưu tính  cao; d) a và b đúng;
e) a và c đúng.
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B ài 13

CỔNG NGHỆ BÀO CHẾ THUỐC TIÊM

MỤC TIÊU

1. Tính toán được công thức pha chế.
2. Trình bày đươc nguyên tắc bô'trí cơ sở pha chế, tiêu chuẩn phòng sạch, nguyên 

tăc xử lý, cung c._ip không khí cho phòng sạch.
3. Trình bày được phương pháp đảm bảo vô trùng chế phẩm  tiêm.
4. Trình bày được quy trình công nghệ pha chế:

-  Dung dịch tiêm, tiệt trùng sản phẩm
-  Bột pha tiêm theo kỹ thuật điều chế vô trùng

5. Trình bày được nguyên tắc và cách vận hành các thiết bị:
-  Máy cất nước
-  Hệ thống rửa ống và đóng ông bằng chân không.
-  Máy đóng ống và hàn ông.
-  Nồi hấp tiệt trùng.

13.1. Đ ại cương

13.1.1. Các h ìn h  thứ c  p h â n  p h ố i thuốc tiêm

Thuốc tiêm liều nhỏ được phân phôi dưối các hình thức:
— D u n g  (lịch  sả n  Hàng đ ể  liê m .

— Hỗn dịch sẵn sàng để tiêm.
— Nhũ tương tiêm.
— Sản phẩm ở dạng rắn  sẵn sàng kết hợp vối dung môi tạo thành  dung dịch 

ngay trưổc khi dùng.
— Sản phẩm  ở dạng rắn  sẵn sàng kết hợp với chất dẫn  tạo th àn h  hỗn dịch 

ngay trưốc khi dùng.
Thuốc tiêm liều lớn (>100 ml) gồm các loại:
— Dung dịch tiêm truyền.
— Nhũ tương tiêm truyền.
Ngoài ra, có một sô’ dung dịch yêu cầu chất lượng như thuốc tiêm truyền:
— Dung dịch rửa, thẩm  phân phúc mạc.
— Dung dịch chông đông bảo quản máu.



13.1.2. Các yêu  cầ u  vê' c h ấ t lượng  thuốc tiêm

• Các yêu cầu đặc biệt đối với thuốc tiêm:

-  Độ trong suốt (đối với dung dịch)
-  pH phù hợp

-  Đăng trương
-  Vô trùng
-  Không có chất gây sô’t
-  Hàm lượng dược chấ t chính xác

• Các yêu cầu được thực hiện trong quá trình:

-  Xây dựng công thức bào chế: pH, đảng trương
-  Pha chê sản phẩm: độ trong suôt, hàm  lượng chính xác, vô trùng, không 

có chất gây sốt.

13.2ẽ Xử lý  cô n g  th ứ c p ha c h ế

13.2.1. P ha  c h ế  theo  công  th ứ c  có sẵ n

-  Lấy đúng loại và lượng dược chất có trong công thức.
-  Tính lại lượng dược chấ t theo tỷ lệ độ ẩm hoặc tỷ lệ nước kết tinh có trong 

công thức:
lOOa

m  = -------------
100- b

Trong đó:
+ m: Khôi lượng nguyên liệu cần phải cân
+ a: Khối lượng của nguyên liệu lý thuyết tính theo lượng dung dịch cần pha 

+ b: Độ ẩm của nguyên liệu

13.2.2. T ín h  to á n  lượng dược chất, d u n g  môi, t h ể  tíc h  p h a  c h ế  theo n ồ n g  độ  
yêu  cầu

a) Nồng độ phần  trăm
-  Trọng lượng/ thể  tích (g/lOOmì)

-  Trọng lượng/ trọng lượng (g/lOOg)

-  Thể tích/ thể tích (ml/lOOml)

-  Thể tích/ trọng lượng (ml/lOOg)

Ví dụ: -  Pha chế lOOOml dung dịch magnesie sulfat 5% (5g/100ml).

-  Pha chế 500ml dung dịch sodium chloride 0,9% (0,9g/100ml).
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b) Lượng dược chât trên một đơn vị thể tích

-  Pha chế lOOOml dung dịch có atropin sulíat 600(ig/ml.

-  Pha chế lOOOml dung dịch có ephedrin hydrochlorid 30mg/ml.

c) Nồng độ đương lượng m E q /l (miliequyvalent)

Đơn vị mEq/1 thường được dùng khi pha chê dung dịch để bù chất điện giải 
cho huyết tương.

Lượng muôi chứa lm Eq của 1 ion được tính bằng công thức:

, . __  Khối lương phân tử của muôilmEq ion = ----------- ------- -------------------------------------
Hoá trị của ion X Sô ion đó có trong phân tử

Ví dụ: Muôi NaCl (M = 58,5)

KT .  _  5 8 ' 5lmEqNa = — 
lxl

Như vậy trong 58,5mg NaCl có chứa 1 mEq Na+ và 1 mEq Cl”
Công thức chuyển đổi từ  mg sang mEq và ngược lại:

, „  Phân tử lượng
m gl = m E q  X ----- B

Hoa trị

„  , ,  , Hoá trimEq/1 = mgl X -------- ^— - ----
Phân tử lượng

rn /, Phân tử lương mg/lOOml = mEq/1 X ———-  —  — - 
10 X hoá trị

— T? / _  lO xhoátrimEq/ = mg/lOOml X — -— ——
Phân tử lượng

Ví dụ:
-  Cần bù cho m áu cho một lượng chất điện giải là 63 mEq Na*, 17 mEq K+ 

và 150 mEq c r .  Tính công thức pha chế?

-  Một dung dịch chứa 409,5mg NaCl trong lOOOml. Tính sô’ mEq Na+ và Cl" 
(biết NaCl = 58,5)?

-  Có bao nhiêu mEq Mg++ trong lOml dung dịch 50% M agnesie su líat tiêm 
(M gS04.7H20  = 246)?

-  Một chai dung dịch tiêm NaCl chứa 8 mEq/ml, hàm  lượng của dung dịch 
là bao nhiêu? (NaCl = 58,5)

d) Nồng độ m o l/l và m m o lll

-  Đôi với phân tử: 1 milimol (mmol) là trọng lượng tính  bằng mg tương ứng 
với khôi lương phân tử.
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-  Đối với ion: 1 milimol (mmol) là trọng lượng tính  bằng mg tương ứng vối 
khối lượng nguyên tử.

Ví dụ: 1 mmol N aCl = 58,8mg

1 mmol NaCl có 1 mmol Na* và 1 mmol Cl~

-  Công thức chuyển đổi:

Ví dụ:

-  T ính số mmol của dextrose và Na+ trong 1 lít hỗn hợp NaCl 0,9% và 
dextrose 5%? (PTL glucose: 180,2 và NaCl: 58,5)

-  T ính số mmol của Mg++ và cr trong 1 lít dung dịch 2% MgCl2 
(MgCl2.6H20: 203)

-  Tính sô’ lượng của muôi cần th iết đế pha chê dung dịch điện giải sau:

N a+ 12 mmol

K+ 4 mmol

Mg++ 6 mmol

Ca++ 6 mmol

Cl" 40 mmol

Nước cất vừa đủ lOOOml

13ằ3. Cơ sở  p h a  c h ế  th u ố c  tiêm

13.3.1. Yêu cầu chung
Khu vực pha chê thuốc tiêm thường có các bộ phận với các chức năng sau:

-  Khu vực xử lý chai lọ, ống tiêm.

-  Phòng vệ sinh, thay  đồ.

-  Kho nguyên liệu  bao bì.

-  Phòng cân.

-  Phòng pha chế.

-  Phòng đóng ống, hàn  ống.

-  Phòng hấp t iệ t  trùng.

mg/1 = w  X M
„  w X M g/1 =  — — -  

1000

W: sô mg muôi chứa 1 mmol của ion yêu cầu 
M: số mmol/1
TL/ TT: trọng lượng/thể tích
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-  Phòng soi, in.

-  Phòng đóng gói, hoàn chỉnh sản  phẩm

• Các bộ phận phải được bô' tr í hợp lý, theo nguyên tắc một chiều để chống ô 
nhiễm và ô nhiễm chéo.

• Đảm bảo sự cách ly để duy trì mức độ sạch bằng cửa lùa hoặc chốt gió.

• Lưu ý các luồng di chuyển riêng cho các đối tượng: nhân  viên; nguyên 
liệu bao bì, bán th àn h  phẩm; th àn h  phẩm và dư phẩm ...

• Sự bố tr í đi vào phòng pha chế và đóng ống trong quy tr ìn h  pha chế với sự 
tiệt trùng sản phẩm cuối cùng có thể theo sơ đồ sau:

Hinh 13.1. Phòng pha chế thuốc tiêm có tiệt trùng sản phẩm cuối cùng

13.3.2. P hòng  và k h u  vực sạ c h  tro n g  p h a  c h ế  các c h ế  p h ă m  vô trù n g

Theo quy tắc thực hành  sản xuất tố t của Tổ chức Y tế  T hế giới (GMP của 
WHO), các chế phẩm  vô trù n g  phải được sản xuất ở trong phòng sạch hoặc khu 
vực sạch. Đó là khu vực được quy định giới hạn mức độ ô nhiễm  tiểu  phân và vi 
sinh vật sống nhằm  giảm nguy cơ nhiễm  tiểu phân và vi sinh vật trong tấ t cả 
những giai đoạn của quá trìn h  sản xuất, cho phép thu được chế phẩm  vô trùng. 
Phòng sạch được phân chia thành  bốn cấp vối các mức giới hạn  về tiểu  phân và 
vi cơ khác nhau như trong bảng 13.1, bảng 13.2 và bảng 13.3.
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Bảng 13.1. Mức độ nhiễm các tiểu phân (phòng có người hoặc không có người) 
theo GMP cua WHO

Cấp
độ

sạch

Số lượng tối da các tiểu phẩn có trong 1m3 không khf

Trạng thái nghỉ Trạng thái đang hoạt động

Kích thước tiểu phân Kích thước tiểu phân
0,5+5,0nm > 5,0|jm 0,5^5,0nm > 5nm

A 3.500 0 3.500 0
B 3.500 0 350.000 2.000
c 350.000 2.000 3.500.000 20.000
D 3.500.000 20.000 Không quy định Không quy định

Bảng 13.2. Giới hạn sự nhiễm vi sinh vật của phòng sạch đang hoạt động 
theo GMP cua VVHO

Cấp
độ

sạch

Số vsv
trong 1 m5không 

khí (CFU/ mS|

Đặt đĩa thạch 
đường kính 

90mm (CFU/4 giờ)

Đĩa thạch tiếp 
xúc đường kính 
55mm (CFU/đĩa)

Phương pháp 
nhúng găng 5 

ngón (CFU/gãng)

A < 3 < 3 < 3 < 3

B 10 5 5 5

c 100 50 25 không áp dụng

D 200 100 50 không áp dụng

Bảng 13.3. cấp độ sạch theo GMP ASEAN

Cấp 
độ sạch

Số lượng tiổu phân tối đa trono 1mJ không khf Số lượng vsv 
trong 1m3

0,5 -  5nm > 5|im

I 3.500 Không 0

II 350.000 2.000 100

III 3.500.000 20.000 500

IV >3.500.000 >20.000 >500

Yêu cầu cấp độ sạch cho phòng pha chê và đóng ông tùy  thuộc vào quy 
trình  pha chế và phương pháp  tiệ t trùng của sản phẩm.

a) Quy định điều kiện sản  xuất chế phẩm  vô trùng  có tiệ t trùng sản  phẩm 
cuôi cùng theo GMP WHO
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Giai đoạn ph a  chê' Yêu cáu cơ sở trước khi tiệ t trùng

Điều chế dung dịch có lọc 
và tiệt khuẩn

Cấp C: cho sản phẩm dễ nhiễm vi sinh vật 

Cấp D: nếu dung dịch được lọc sau đó

Đóng thuốc (thuốc tiêm liều 
lớn hoặc nhỏ)

Csp c

Cấp A trong khu vực C: đối với sản phẩm có nguy cơ nhiễm 
cao như lọ miệng rộng

Phần lớn các thuôc tiêm có tiệt trùng sản phẩm cuô'i cùng phải được pha chế 
trong điều kiện ít n h ấ t là cấp độ sạch D nhằm giảm thiểu sô” lượng vi sinh vật 
và tiêu phân đế th ích  hợp cho việc lọc và tiệt trùng.

Khi có nguy cơ nhiễm  vi sinh vật do đặc tính  thuận  lợi cho sự p h á t triển  
hoặc phải giữ lâu trước khi tiệ t trùng hoặc không được pha chế trong các bình 
k ín... phải pha chế thuốc tiêm  trong môi trường sạch cấp độ c.

Công đoạn đóng thuốc phải được thực hiện ỏ môi trường sạch cấp độ c  trở 
lên, tuy nhiên khi có nguy cơ cao ô nhiễm từ môi trường như chai lọ miệng rộng 
hoặc phải để hở trong vài giây trước khi đóng nút, quá tr ìn h  đóng thuốc tiêm 
phải thực hiện trong môi trường sạch cấp độ A với môi trường xung quanh là 
cấp độ c  trở lên.

b) Quy định điều kiện sản xuất chê phẩm theo kỹ th u ậ t pha chê vô trùng

Giai đo ạn  pha chê Tiêu  chuẩn yêu cầu

Giữ các vật liệu vô khuẩn Cấp A trong khu vực loại B

Cấp C: nếu dung dịch được lọc vô trùng trong 
quy trinh sản xuất

tìlể u  chế đung địch Cấp A trong Khu vực loại B

Cấp C: nếu được lọc tiệt khuẩn

Đóng thuốc (thể tích nhỏ hoặc lớn) Cấp A trong khu vực loại B

Các thành  phần  bao bì sau khi rửa phải được xử lý ở môi trường sạch cấp độ 
D trở lên.

Việc cân và giữ nguyên liệu và các thành  phần khác phải được tiến  hành  
trong  môi trường sạch cấp độ A vối môi trường xung quanh là B, trừ  khi sau khi 
p h a  chế các th à n h  phần  này được tiệt trùng hoặc dung dịch được lọc tiệ t khuẩn.

Việc pha chế phải được tiến hành trong khu vực sạch cấp độ A trong môi 
trường xung quanh  là B, trừ  khi dung dịch được lọc tiệ t khuẩn  sau đó.

Quá trình  đóng thuốc phải được tiến hành trong môi trường sạch cấp độ A 
trong  môi trường xung quanh là B.

Nếu có sự di chuyển các sản phẩm còn để hở, như trong chê biến bột đông
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khô, phải được tiến hành  trong môi trường sạch cấp độ A trong môi trưòng xung 
quanh là B.

13.3.3. Kiểm soát môi trường và cung cấp không khí cho phòng hoặc khu 
vực sạch

Khi hoạt động khu vực sạch dễ bị ô nhiễm  do:
-  Sự tu ần  hoàn và di chuyển của không khí
-  Sự xâm nhập của không khí bên ngoài
-  Sự ô nhiễm  do hoạt động của người, quy tr ìn h  pha chế...
Để duy trì mức độ sạch, GMP quy định cung cấp không khí sạch liên tục để 

thay th ế  không khí ô nhiễm. Khả năng duy tr ì mức độ sạch tuỳ lưu lượng và 
cách thổi không khí vào.

c  D E F G

Không khí 
ngoài trời

Không khí 
được xD lỷ 

J
Không khl 

được thủ hổl
J::ỊỊ:KhlỊ vựcỊảh:d
l -":-Ị|::ị|:|ỉípị::ỊỊ:

Không khí 
dược thài

<ỄL'. iL - w .

A. Đáu vào 
B-K. Bộ giảm sốc 
c. Tián lộc (30% 
D. Tién lọc 85%

E. Giàn nóng I
F. Giàn nguội
G. Giàn nóng II
H. Quạt gió

I. HEPA
J. HEPA (nếu cán)

Hệ thống xử lý không khí với lọc HEPA

Hiện nay lọc HEPA (High Efficiency P articu la te  Air F ilter) thường được 
dùng để lọc không khí cung cấp cho phòng sạch.

Màng lọc HEPA đuợc chế tạo từ  nguyên liệu dạng sợi như sợi cellulose, sợi 
thuỷ tinh, sợi am iant và sứ xốp. Màng lọc HEPA được phân  loại dựa trên  khả 
năng ngăn cản các tiểu phân  có kích thước 0,3ụm có trong luồng không khi.

Màng lọc HEPA chuẩn lọc được 99,97% tiểu  phân, m àng HEPA siêu lọc có 
thể lọc được 99,99% số tiểu  phân có kích thước 0,3nm.

Đê duy trì và kéo dài tuổi thọ của màng lọc, không khí trước khi đi vào khu 
vực sạch phải đi qua 2 m àng lọc:
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Màng tiền lọc nhằm  loại bỏ các tiếu phân bụi có kích thưóc lớn và có tác 
dụng bảo vệ m àng lọc chính.

Không khí sau khi đi qua màng tiền lọc sẽ được nén qua màng lọc HEPA 
chính có kích thước lỗ lọc từ  0,2 đến 0,25(arn và đi vào khu vực pha chế.

Có nhiều cách bô' trí, th iế t kê lọc HEPA để cung cấp không khí cho phòng 
hoặc khu vực pha chê sạch:

-  Mô hình thổi khí một chiêu (hình 13.2)
-  Mô hình thổi khí không theo một chiểu (hình 13.3)
-  Mô hình thổi khí kiểu hỗn hợp (hình 13.4)
Các hình thức th iế t k ế  này quyết định tốc độ thông khí do đó ảnh hưởng 

đến độ sạch. Mô h ình  thổ i khí kiểu hỗn hợp cho phép tiế t kiệm chi phí xử lý 
không khí mà vẫn duy trì khu vực sạch đạt theo yêu cầu.

Ngoài ra  có thể  pha chế trong khu vực sạch hạn chế bằng các tủ  không bị ô 
nhiễm từ  bên ngoài hoặc hoàn toàn cô lập cách ly vối môi trường ngoài (hình
13.5, 13.6, 13.7). H ình thức này rấ t tiện lợi khi pha chế các hỗn hợp vô trùng  tạ i 
bệnh viện.

Loc HEPA Loc HEPA

Lưỡi khi thoất

Hlnh 13.2. Mô hinh thổi khí song song 
theo m ột ctìléu

Lưới khí thoát 

Hlnh 13.3. Mô hình thổi khí
không theo m ột chiểu

Không khl vào 
^  Lưới và 

{  tiến Ipc

Lưới xhi thoát

Hinh 13.4. Mõ hlnh thổi khí kiểu hỏn hợp: 
kiểu một hưáng à khu vực dặc b i Ịt  và 
khòng theo một hướng 0 mõi trường 

xung quanh
Hinh 13.5. Buóng thổi khí song song một 

hưàng theo phương nằm ngang
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Không khí vào

lọc

Hình 13.6. Buồng thổi khi song song một 
hướng theo phương thẳng đứng

Cửa vặn Lọc Lọc cửa vận
chuyển HEPA HEPA chuyển

Hinh 13.7. Buõng cò lập, sạch, có xử lý 
khòng khi ra

Hình 13.8. Hệ thống buồng cõ lập dè’ pha thuốc tiêm

13.4. Đ ảm  bảo sự  v ô  k h u ẩn  củ a  th u ốc tiêm
Tùy theo tín h  chất của dược chất, cấu trúc và hình thức của các dạng thuôc 

tiêm  việc bảo đảm tiêu  chuẩn vô trùng có thế được thực hiện bằng cách tiệ t 
khuẩn sản  phẩm  hoặc điều chế theo kỹ thuậ t pha chê vô trùng.
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13.4.1. T iẽt k h u ẩ n  sản  p h ẩ m

Tiệt khuẩn bằng nhiệt: tô't nhất là tiệ t khuẩn bằng nh iệ t ở công đoạn cuốỉ 
khi thuốc tiêm đã được đóng gói vào bao bì cuối cùng vối điều kiện các thành  
phần trong công thức chịu được nhiệt độ.

Tiệt trùng bằng nhiệt ẩm: chỉ thích hợp cho các thuốc tiêm chịu được ẩm và 
các dung dịch sử dụng dung môi là nước.

Tiệt trùng bằng nhiệt khô: thích hợp vối thuôc tiêm lỏng không phải là nước 
hoặc sản pham bột khô.

Tiệt khuẩn bằng cách lọc: một sô dung dịch hoặc chất lỏng không thế tiệt 
trung trong bao bì cuối cùng có thể được lọc qua lọc vô trùng  với kích thước lỗ 
lọc tối đa là 0,22(im vào bao bì đã được tiệt trùng trưốc, cần lưu ý m àng lọc 
không thể loại virus và nấm  mycoplasma. cầ n  xem xét kết hợp quy tr ìn h  lọc vối 
xử lý bằng nhiệt ỏ mức độ thích hợp và thực hiện các biện pháp tương tự  như 
trong kỹ th u ậ t điều chê vô trùng.

13.4.2. Đ iều c h ế  theo kỹ th u ậ t p h a  c h ế  vô trù n g

Kỹ th u ậ t pha chế vô trùng  được ứng dụng trong các trường hợp không thế’ 
tiệ t khuẩn sản phẩm bằng nhiệt, bằng cách lọc hoặc dùng hoá chất để đảm bảo 
tiêu  chuẩn vô trùng  của chế phẩm. Nguyên tắc chung trong kỹ th u ậ t pha chế vô 
trùng là tiệ t khuẩn riêng lẻ từng thành phần tham  gia trong pha chế và phải 
phân phối trong môi trưòng vô khuẩn được kiểm soát chặt chẽ.

Nhằm duy trì sự vô trùng  của các thành phần và của thuốc tiêm trong quá 
trình  pha chê cần chú ý: môi trường, nhân viên pha chê, các bề m ặt tiếp xúc 
quan trọng, sự vô trung của bao bì, nút, quá trình  di chuyển, thòi gian lưu gia 
các sản phẩm trưốc khi đóng chai, lọ, lọc vô trùng...

Cụ thể cần thực hiện:

-  Nguyên liệu được tiệ t trùng trước theo phương pháp phù hợp.

-  Dụng cụ được tiệt trùng.

-  Kiểm soát môi trường sạch ở mức cao: cấp độ A.

-  Bình chứa được tiệ t trùng  trưốc.
-  Kỹ th u ậ t pha chế thích hợp, đảm bảo vệ sinh vô trù n g  được thực hiện bởi 

nhân  viên được huấn  luyện.
Tuỳ theo cấu trúc và dạng cụ thể, các giai đoạn pha chê và tiệ t trù n g  thuôc 

tiêm  có thể được tr ìn h  bày tóm tắ t theo sơ đồ sau:
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Hoà lan

DC: dược chất ..............................  Không vS khuẩn
TD: tá dược
DM: dung môi — vô khuẩn
CD: chất đỉn

A. Dung dịch tiêm + Tiệt khuẩn bằng nổi hấp
B. Dung dịch tiêm + Tiệt khuẩn bằng lọc 
(Bột đông khô)
c. Hôn dịch, nhũ tương, bột pha chế theo kỹ thuật vồ trùng 

Các giai đoạn pha chế và đàm bảo võ trùng cho chế phẩm

13.5. Q uy tr ìn h  k ỹ  th u ật p h a  c h ế  th u ố c  tiêm

13.5.1. Quy tr in h  x ử  lý cha i lọ, ống tiêm

Đ ối tượng Thao tác kỹ th u ật N ội dung kiểm  soát

Ống tiêm, chai lọ -» Xử lý

ị

Rửa ngoài

ị

Rửa trong

4.

Sấy khô Nhiệt độ

Tiệt trùng Thời gian
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13.5.2. Q uy t r ìn h  đ iề u  c h ế  d u n g  d ịc h  tiê m  và tiệ t tr ù n g  s ả n  p h ẩ m

ĐỐI tượng T h ao  tác  kỹ thuật Nội dung kiểm  soát

Công thức - *  Tinh toản lượng dược chất, 
tá dược

Kiểm tra công thức, tính toán

Dược chất Cân, đong Kiểm tra cân đong

Tá dược 4

Dung môi -> Hoà tan

ị

Kiểm tra thể tích pha chế

Dung dịch -> Lọc

ị

Độ trong, hàm lượng

Đóng Óng, hàn ống Thể tích đóng ống

ị Nhiệt độ

Hấp tiệt trùng Thòi gian

ị

Ống thuốc Soi Độ trong, độ kln đầu hàn, thể

ị

-> In nhãn

l
-> Đóng hộp

i

tích Ống

Thành phẩm -> Biệt trữ Kiểm tra theo tiêu chuẩn quy

i định

Nhập kho

13.5.3. P ha  c h ế  th u ố c  tiêm  theo kỹ  th u ậ t vô trù n g

* Đôi tượng

-  Các hỗn dịch tiêm

-  Các nhũ tương tiêm

-  Các thuốc bột pha tiêm
-  Ngoài ra các dung dịch tiêm khi tiệt trùng bằng cách lọc cũng cần áp dụng 

các nguyên tắc của kỹ th u ậ t điều chế vô trùng.

Quy trình  công nghệ với bột pha tiêm có thể như sau:
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Đ ố i tư ợng T h ao  tác  kỹ thu ật N ội du ng  k iểm  soát

Công thức

Dược chất 

Tả  dược

Bột đơn 

Bột kép

Chai chứa dược chát 

Thành phẩm

-> T(nh toárt só lượng

-> Cân, nghiền, tán, xử lý vô 
trùng 

ị

-> Phối hợp, trộn

ị

-> Phân phối

ị

Đóng nắp 

1

Dán nhãn

i
-> Đóng hộp

i
-> Biệt trữ

ị

Nhập kho

Kiểm tra công thức

Kiểm tra cân, kiểm tra điều kiện

Hàm  lượng, độ đống nhất 

Trọng lượng

Kiểm nghiệm  theo tiêu chuẩn

13.6Ễ Các y êu  cầu  k iểm  n g h iệm  đối vớ i sản  phẩm  tiêm

Dược điển Việt Nam  quy định các nội dung kiểm nghiệm th àn h  phẩm
1. Độ trong và kích thước tiểu phần
-  Dung dịch: kiểm  tr a  độ trong
-  Hỗn dịch: không lổn nhổn h ạ t to. Xác định kích thước tiểu  phần
2. M àu sắc
3. Vô trù n g
4. C hất gây sốt và nội độc tô”: kiểm nghiệm khi thể tích đơn liều > 15ml,
5. pH và các chỉ số khác:
-  Dung dịch nưốc: kiểm  tra  pH
-  D ung dịch dầu phải xác định chỉ số acid, chỉ số iod, xà phòng hoá...
6. Thể tích
7. Chênh lệch khối lượng (dạng bột tiêm)
8. Đ ịnh tín h
9. Đ ịnh lượng
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1. Máy cất nước
2. Hệ thống đóng ống và rửa ống bằng chân không
3. Máy đóng thuổc và hàn ông
4. Nồi hấp

13.7. Các tran g th iê t bi cơ bản trong sản xuât thuôc tiêm

Hình 13.10. Máy cất nước có tác dộng kép
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Hinh 13.12. Sơ dó máy đóng ống tiêm từng ống
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a) Áp kế chính; b) Bộ phân tách rời, c) Van giảm áp, d) ống cung cấp khí cho vỏ ngoài, e) ống cung cấp 
khí cho buóng tiột trùng; f) Bộ lọc khí, g) Áp kế để đo áp suất trong lớp vò, h) Áp kế đo áp suất buóng tiệt 
trùng, i) L i  thôno khí cho lâp vỏ, j) Bơm chân không, k) ống xà thông với lớp vố, I) ống xả cho buổng tiệt 
trùng, m) Lỗ chứa nhiệt kế, n) Nhiệt kế đọc trực tiếp, 0) Bộ phận ghi nhiệt <jộ, p) Bộ lọc, q) Van kiểm trá, 

r) Bộ điếu chinh nhiệt độ, s) ống nhánh, t) ống thoát hơi nước, u) Van đóng bằng nuớc.
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3. A. Le Hir. Đường Tiêm, Giản yếu Bào chế học, tr. 267-283.
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ĐÁP ÁN

Bài 1
1. b) Gia tăng về bệnh tật. d) Lợi nhuận.
2. a) Xã hội b) Sức khoẻ.

c) Công nghệ bào chế/ sản xuất thuốc, d) của  cải vật chất.
3. a) Con người: sơ cấp chuyên môn, cơ sở vật chất và kỹ thuật: thô sơ, nguyên

vật liệu hoàn toàn phụ thuộc vào Pháp.
b) Đã có những tiền đề cho công nghiệp dược tuy rằng sản xuất vẫn thô sơ 

trong điểu kiện chiến tranh.
c) Đã có nền công nghiệp dược bưỏc đầu: XNDP 1, XNDP 2, v.v... một số nưỏc 

XHCN viện trợ.
d) Chỉ đạo thông nhâ't toàn ngành dược từ Nam tới Bắc, 1975-1986: thời kỳ 

"bao cấp" nhiều khó khăn về nguyên vật liệu về cơ sở sản xuất,... Từ sau 
1986: thời kỳ "mở cửa" đã có chính sách Quốc gia về thuốc (1996), áp dụng
GMP ASEAN (từ 1996), GMP 
đến 2010 và 2020.

Bài 2
1. Như sơ đồ trong giáo trình
2. a) Công thức
3. b) Dạng bào chế thích hợp 

f) Kiểm tra, kiểm soát
4. a) Tính chất vật lý

c) Sô" phận của thuôc trong cơ thể
5. a) Tính hoà tan trong nước
6. a) Độ ẩm
7. a) Phân huỷ
8. a ) N g h iê n  c ứ u  D ư ợ c  đ ộ n g  h ọ c

9. a) Vào cơ thể
10. b) Đường đưa thuốc vào cơ thể 

f) Quy trình sản xuất

Bài 3
l.d 2.d 3.d
8.d 9.d 10.d

iG SP
l.d 2.d 3.d
9.Đ 10.Đ 11.s
17.c 18.d 19.d

l.d 2.d 3.d

WHO (từ 2005) đã có chiến lược phát triển

b) Bào chế thuốc nguyên mẫu
d) Những nguyên liệu bao bì đóng gói
h) Bảo quản
b) Tính chất hoá học

b) Khả năng hoà tan trong nước
b) Ánh sáng
b) Tương kỵ
b) Cơ chế c) Trị liệu
b) Sinh khả dụng
d) Tá dược và chất phụ gia

4.d 5.d 6.a 7.d
11.d 12.c 13.d 14.a

4.S 5.S 6.S 7.S 8.S
12.s 13. Đ 14.s 15.s 16.d
20.c 21.c 22.c 23.c

4.C 5.d
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Bài 5

Bài 6

Bài 7

Bài 8

Bài 9

Bài 10

Bài 11

Bài 12

l . a 2 .d 3.C 4 .a 5 .b

6.C 7 .d 8.C 9 .d

l . c 2 .d 3.C 4 .d 5 .e 6 .d 7 .d

8 .a 9.C 1 0 .d 1 1 .a 1 2 .d 1 3 .e

l . a 2 .d 3.C 4.C 5 .b 6.C 7.C

9 .d lO .d l l . b 1 2 .b 13.C 1 4 . a 1 5 .c

1 7 .d 18.C 1 9 .d 2 0 .b 2 1 .b 22 .C 2 3 . d

2 5 . d 2 6 .d 2 7 . d 2 8 .a 2 9 .b 3 0 . d 3 1 .b

l . d 2 .a 3.C 4 .d 5.C 6.C 7 .d

8 .d 9 .a 1 0 .a l l . c 1 2 .b 1 3 .d 1 4 .d

1 5 .b 1 6 .c 1 7 .e 1 8 .b 19.C 2 0 .b 2 1 . a

2 2 . c 2 3 . b 2 4 .d 2 5 .c 2 6 .c 2 7 . d

l . b 2 .d 3 .a 4.C 5.C 6 .d 7 .d

8 .d 9.C 1 0 .b 1 1 .d 12.C 13.C 1 4 .a

1 5 .a 1 6 .a 17.C 1 8 .d 1 9 .d 20.C 2 1 . d

2 2 . d 2 3 .C 2 4 .d 25.C 2 6 . b 2 7 .c 28.C

l . e 2  h 3 .0 4.C B .d 6 .b 7 .0

9 .d 10.C 1 1 .b 1 2 .d 13.C 1 4 .c 15.C

l . e 2 .d 3.C 4.C 5 .d 6 .d 7.C

8 .b 9.C • 1 0 .b 1 1 .b 1 2 .b 1 3 .b 14.C

15.C 16 .C 1 7 .d 1 8 .b 19.C 2 0 .b

l . c 2 .d 3 .d 4 .d 5 .a

6 .b 7 .d 8 .a 9 .e
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